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OZET

Kriptosporidiozis Cryptosporidium spp. tarafindan olusturulan zoonotik bir protozoon hastaligidir.
Neonatal donemdeki ruminantlarda ishal ve yliksek morbidite ile seyreder. Bu calismanin materyalini
ishal, istahsizlik, depresyon, gelisim geriligi ve 6liim sikayetiyle getirilen ve yaglart 1-14 giin arasinda
degisim gosteren 10 kuzu ile 17 oglak, toplam 27 hayvan olusturdu. Bu arastirmada kriptosporidiozis
saptanan kuzu ve oglaklardaki makro ve mikro patolojik lezyonlar ile immunohistokimyasal bulgular
degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Kuzu, Kriptosporidiozis, oglak, patoloji.

PATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FINDINGS IN LAMBS
AND KIDS WITH CRYPTOSPORIDIOSIS
ABSTRACT
Cryptosporidiosis is a zoonotic disease caused by the protozoan parasite Cryptosporidium spp. In
newborn ruminants, cryptosporidiosis is characterized by diarrhea and high morbidity. Materials of this
study consisted of 17 kids and 10 lambs totally 27 animals with diarrhea, anorexia, depression, growth
retardation and death in 1-14 days old. In this study macroscopical and microscopical pathological
lesions and immunohistochemical findings in lambs and kids with Cyrptosporidiosis were evaluated.

Keywords: Cyrptosporidiosis, kid, lamb, pathology.
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GIRIS

Neonatal donemdeki kiiciik ruminantlarin
oliim sebeplerinin baginda ishal ve buna bag-
11 hastaliklar gelir ve bu donemdeki hastalik
tablosu ‘Neonatal Diyare Sendromu’ olarak
isimlendirilir. Kriptosporidiozisin kuzu ve
oglaklarin neonatal diyare sendromu etiyo-
lojisinde 6nemli bir ajan olarak rol aldig1 bi-
linmektedir (1-3). Cyrptosporidium spp, in-
san ve hayvan hekimliginde onemli olan ve
omurgali tiirlerde gastroenteritise sebebiyet
veren apikompleks protozoon bir parazittir
ve kiiclik ruminantlarda yiiksek prevalansa
sahiptir (4-6). Kriptosporidiyozis; bircok ev-
cil ve yabani hayvanin yani sira insan, balik,
kus ve siiringenlerde enfeksiyona sebep olur
(7,8). Bu hastalik 6zellikle AIDS hastalarin-
da ve immun sistemi deprese kisilerde ciddi
morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilir
(9-11). Memelilerde mide-bagirsak kana-
linin yan1 sira solunum sistemi ylizey epi-
tellerinde de yerlesim gosterebilir (12,13).
Hiicre ici bir protozoon olan Cyrptosporidi-
um ilk kez 1907 yilinda tanimlanmugtir (14).
Cyrptosporidium’un en az 22 tiirli oldugu
bilinmesine ragmen, konak predileksiyonu,
parazit morfolojisi veya enfeksiyon yerine
gore isimlendirilmis sadece 13 tiirli kabul
edilmektedir (15). Cyrptosporidium parvum
insanlar da dahil tiim memeli hayvanlarda
en ¢ok bildirilen tiirdiir (16,17). Etkenler ko-
nakcida 2-6 ym ve capinda hiicre membra-
niyla cevrili vakuoller i¢cinde gozlenir (12).

Zoonoz bir enfeksiyon olan kriptosporidi-
yozis, hayvanlarla temasi olan insanlara dog-
rudan bulagabildigi gibi kontamine yiyecek,
icecek ve su tilketimiyle de bulasabilir (9).
Kriprosporidiozis diinya ¢apinda yaygin bir
hastaliktir (18-20).

Bu caligmada 1-14 giinliik kuzu ve oglak-
larda saptanan kriptosporidiozis olgularinda
patolojik ve immunistokimyasal bulgularin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismanin materyalini ishal, istahsizlik,
depresyon, gelisim geriligi ve 6liim sikaye-
tiyle Anabilim Dalimiza getirilen ve yaslari
1-14 giin arasinda degisen 10 adet kuzu ile
17 adet oglak toplam 27 hayvan olusturdu.
Hastaliklarin kesin tanisinin konulabilmesi
icin hayvanlarin tiimiiniin nekropsi ve histo-
patolojik yoklamalar1 yapildi.

Nekropsi sirasinda tiim hayvanlari bagir-
sak igerikleri alinarak Cryptosporidium spp.
etkenlerinin varlif1 icin Karbol fuksin ile
boyanarak 100x objektif altinda immersiyon
yag1 damlatilarak incelendi. Tiim organlar-
dan ve ozellikle bagirsaklardan alinan doku
ornekleri %10’luk formaldehid icerisinde
tespit edildi. Rutin Patoloji prosediiriinden
gecirilen dokular parafine bloklandi. Blok-
lardan rotary mikrotom ile 5u¢m kalinlifinda
alinan kesitler, hematoksilen-eozinle (HE)
boyanarak 1s1k mikroskobunda incelendi.

Immunohistokimyasal incelemeler igin
parafin bloklardan 5ym kalinliginda alinan
kesitler polilizinli lamlara ¢ekilerek 1 gece
kurumaya birakildi. Deparafinize ve rehid-
rete edilen kesitler nonspesifik zemin bo-
yamasint 6nlemek i¢in % 0,5’1lik hidrojen
peroksit-metilen soliisyonunda 10 dakika in-
kiibe edildi. Ardindan 0.01M (pH 6.0) sitrat
tampon soliisyonunda 5’er dakikadan iki kez
toplam 10 dakika mikrodalga firinda kayna-
tildi. Daha sonra normal serum ile 10 dakika
inkiibe edildi. Fazla serum uzaklagtirildiktan
sonra kesitler kriptosporidium etkenleri i¢in
Cryptosporidium [Novo Castra (NCL-Cr-
ypto), Newcastle- UK] primer serumu ile
25°C’de 60 dakika inkiibe edildi. PBS ile
iki kez yikandiktan sonra biotinli sekonder
antikor ile 10 dakika inkiibe edildikten son-
ra PBS ile iki kez yikand:i ve streptoavidin
biotin peroksidaz ile 10 dakika inkiibe edil-
di. Ardindan kromojen olarak DAB (3,3’ di-
aminobenzidine) ile ve sonrasinda Mayer’s
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hematoksilen ile boyandi. Dehidrate edilen
kesitler lamel ile kapatilarak mikroskop al-
tinda incelendi.

BULGULAR

Mortalite oran1 % 30-50 arasinda degi-
siyordu ve birden fazla etkenin bulundugu
olaylarda oran yiiksek olarak saptandi. Hij-
yen ve yonetim morbidite ve mortalite oran-
lar1 iizerinde olduk¢a Onemli faktorlerdi.
Kriptosporidiumlar en erken ii¢ giinliik yav-
rularda saptandi. Hasta sahipleri ishalli kuzu

Ozmen, Serpin ve Jamshidi

gozlendi. Abdominal sigkinlik sik gozlenen
bulgulardandi. Karin boslugu acildiginda
bagirsaklarin sarimsi renkli sulu bir icerik
ve gaz ile siskinlestigi dikkati cekti (Re-
sim 1). Mezenteriyel damarlar hiperemikti.
Ozellikle yeyunum ve ileum serozalarinda
o0dem gozlendi. Mezenteriyel lenf diigiim-
lerinin biiyilimiis ve kesit yiizleri 6demliydi.
Bazi hayvanlarda digk: sindirilmemis siit ve
mukus ile bagirsak mukozasinda kanamalar
dikkati cekti. Kanamalara bir¢cok hayvanda
abomazumda da rastlandi.

ve oglaklarin hastaliklar siiresince depresif
ve emmede isteksiz olduklarini ifade etti-
ler. En belirgin klinik semptomlar dehidras-
yon, tenesmus, karin siskinligi, hipotermi ve
oliimdii. Kriptosporidiozis olaylarinda sulu
ve sarimst -yesil bir ishal en belirgin bulguy-
du. Nekropsi sirasinda hayvanlarin dehidre
oldugu ve aniis bolgesinin sarimsi renkli ve
sulu kivamh bir digki ile kirlenmis oldugu

Resim 1: Kriptosporidiozisli bir oglagin bagirsaklarinin
nekropsideki gortinimii.

Mikroskobik olarak en belirgin lezyonlar
damarlarda hiperemi, submukozada 6dem,
deskuamasyon, erozyon, iilserler ve muko-
zada yangisal hiicre infiltrasyonlartyd: ve bu
bulgular incelenen biitiin hayvanlarda goz-
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lendi. Bagirsak mukozasinda mukus artisi
sik gozlenen bulgulardandi. Bagirsaklarin
mikroskobik incelemesinde villuslarin kiit-
lestigi ve yer yer kaynastigi dikkati cekti.
Epitel hiicrelerine yapisik sekilde mukozal
yiizeyi kaplayan ¢ok sayida etkene rastlandi
(Resim 2). Yer yer epitel hiicrelerinin desku-
ame olarak dokiildiigii gozlendi. Kriptospo-
ridial enterit olaylarinda ozellikle siddetli
olaylarda epitel hiicrelerinin parcalandig1 ve
oosistlerin liimende serbest hale geldigine
siklikla rastlandi. Kriptosporidiozis en fazla
yerlestigi bagirsak boliimiiniin ileum oldugu
gozlendi. Villoz atrofinin yani sira Lieber-
kiihn kript epitellerinde hipertrofi saptandi.
Propria mukozada yaygin yangisal hiicre in-
filtrasyonlarina rastlandi.

Immunohistokimyasal incelemede ince
bagirsak epitellerine tutunmus halde ve ser-
best sekilde kriptosporidium etkenleri kah-

verengi boyali sekilde gozlendi (Resim 3).

Resim 3: Cryptosporidium parvum etkenlerinin (oklar)
immunohistokimyasal olarak boyandiktan sonraki goriintimii,
Streptavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=50 gm.

Resim 2: Cryptosporidium parvum (oklar) etkenlerinin bagirsaklarda yerlesiminin mikroskobik goriiniimii, HE, Bar=50 pm.
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TARTISMA

C. parvum, genellikle etken olarak 1-2
haftalik kuzu ve oglaklarda ishale ve 6liim-
lere sebep olur. Ishal siddetli, sulu ve sarim-
st renktedir. Digkida sindirilmemis siit, kan,
fibrin ve mukus bulunabilir. Orta siddette
dehidrasyon, hafiften orta siddete kadar de-
gisebilen depresyon, tenesmus ve hafif ateg
stk gozlenen bulgulardandir. Kronik enfekte
yavrularda zayiflama sekillenir. Hastalik ti-
pik olarak yiiksek morbidite ve diisiik morta-
lite ile seyreder. Komplike olmayan olaylarin
cogu 6-10 giin igerisinde iyilesir ancak otore-
enfeksiyonlar sik gozlenir (7,8,17). Benzeri
klinik semptomlar bu ¢alismada kriptospori-
dial enteritis olaylarinda gézlendi. Morbidite
ve mortalite oranlari ¢ogu olayda oldukc¢a
yiiksek bulundu ve siddetli klinik semptom
gosteren hayvanlar arasinda mortalite orani
yiiksek olarak tespit edildi. Bu olayin muhte-
mel sebebi hijyenik kurallara uyulmamasi ve
degisik yastaki hayvanlarin ayni siirii icinde
yetistirilmesi olarak saptandi. Yagl hayvanlar
yavrular icin tagtyict gorevi listleniyorlardi.

Cryptosporidium spp. bagirsak epitel-
lerinde mikrovilluslar1 enfekte eder ancak
sitoplazmanin icine girmez. Organizmanin
etrafinda konakg¢i tarafindan bir membran
olusturur ve bu onu antibiyotiklerin etki-
sinden korur. Koksidiyal oositlerin tersine
C. parvum oosistleri digkiya gectiklerinde
zaten sporlanmiglardir ve infektiftirler (7,8).
Bu c¢alismada saptanan bulgular 6nceki ¢a-
lismalarla biiyiik oranda benzerlik gosterdi.
Kriptosporidiumlarin ¢ogu intestinal epitel
hiicrelerine tutunmus sekilde bazilari ise lii-
mende serbest haldeydi. Bagirsak epitelle-
reinde deskumasyon ile propria mukozada
yangisal hiicre infiltrasyonlarma rastlanda.

Bulagma bir hayvanin sporlanmis oosist-
leri agiz yoluyla almasiyla olusur. Enfeksi-
yon villus atrofisine ve kript hiicre hiperp-
lazisine yol acar. Ishal malabsorbsiyon ve

Ozmen, Serpin ve Jamshidi

maldigesyon ve artmis sekresyon nedeniy-
le sekillenir (7.8). Bu calismada incelenen
olaylarda hastalik genellikle cok siddetli ve
akuttu bu nedenle villus atrofisi ve kript hiic-
re hiperplazisi gibi kronik degisikliklere pek
rastlanmadi. Cryptosporidium ile siddetli
enfekte hayvanlarda villuslarin tamamen bu
organizmalar ile kapli olduklar1 histopatolo-
jik ve immunohistokimyasal olarak belirlen-
di. ishal sonucu sekillenen dehidrasyon en
Oonemli 6liim sebebiydi.

Kriptosporidiosis neonatal ruminantlarin
onemli problemlerindendir. C. parvum buza-
&1, kuzu ve oglaklarda neonatal enteritislerin
onemli etiyolojik faktorlerinden birisidir ve
ekonomik kayiplarin direkt veya indirek se-
beplerindendir (19,21). Angus ve ark. (18)
kriptosporidiozisin Ingiltere’de buzagilarda
ishale sebep olan ikinci onemli ajan oldugu-
nu rapor etmistir. Kuzular arasinda salgin-
lar sporadik olarak sekillenmesine ragmen
mortalite yiiksek olabilir. C. parvum konak¢i
spesifik degildir buzagilardan atilan oosistler
ayn1 ¢evrede otlayan kuzular tarafindan alin-
diginda da enfeksiyon olusturabilirler. Buza-
gilarda neonatal ishallerle ilgili ¢cok sayida
calisma bulunmaktadir ancak kuzu ve og-
laklarin neonatal enteritlerindeki calismalar
nispeten kisithidir (19,22-24). Etiyolojik fak-
torler ile ilgili incelemeler sinirlhidir (25,26).
Bu calisma da gostermistir ki kriptosporidi-
ozis neonatal enteritisli kuzu ve oglaklarda
da onemli etkenlerden birisidir. Bu hastalik
koyun ve keci endiistrisinde 6nemli kayipla-
ra sebep olmaktadir. C. parvum kii¢iik rumi-
nantlarin neonatal enteritislerinde ozellikle
hijyenik faktorlere uyulmayan ve kalabalik
ciftliklerde onemli bir etiyolojik faktor ola-
rak tespit edildi.

Abomasal kanamalar bu calismada bii-
ylin kriptosporidial enteritisli hayvanlarda
gozlendi. Bu durumun muhtemel sebebinin
olaylara karisan E. coli gibi diger bakteriyel
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enfeksiyonlar sonucunda olabilecegi diisii-
niildii. Fakat C. parvum olaylarinda bu bulgu
siklikla dikkati ¢ekti. Kanamalara ilaveten
kriptosporidiozis olaylarinda hiperemi ve
odem siirekli gozlendi.

Bu ¢alismanin sonucunda C. parvum’un
neonatal kuzu ve oglak ishallerinde 6nemli
bir etken oldugu gozlendi. Cryptosporidium
oosistlerinin taze digkinin natif muayene-
si ile saptanabilecegi ancak Carbol-fuchsin
boyali preparatlarda daha kolay saptanabi-
lecegi gozlenmis oOzellikle hastaligin hizh
teshisinde boyamanin énemli oldugu goriil-
dii. Histopatoloji ve immunohistopatolojinin
teshisi dogrulamakta kullanilabilecek diger
metotlar oldugu gozlendi.
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OZET

Bu arastirma, Haziran 2004-2005 tarihleri arasinda Antalya Belediye Mezbahasinda (An-Et) kesilen
koyunlarda karaciger trematodlarmin yaygmligini belirlemek amaciyla yapilmistir. Arastirma siiresince
1421’1 bir yagindan kiiciik, 926°s1 bir yagindan biiyiik, 1538’si erkek, 809’u disi toplam 2347 koyunun
karacigeri kesim sonrasinda incelenmis ve koyunlarin 684 (%29.1)’ii, karaciger trematodlart ile enfekte
bulunmustur. Incelenen karacigerlerin 579 (%24.6)’unda Dicrocoelium dendriticum, 187 (%7.9)’sinde
Fasciola hepatica, 9 (%0.3)’unda F. gigantica tespit edilmigtir. Enfeksiyon orani bir yagindan biiyiiklerde
%44.3 (411/926), bir yasindan kiigiiklerde %19.2 (273/1421) olarak saptanmustir. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde; erkeklerin %26.3 (406/1538)’1i, disilerin %34.3 (278/809)’ii enfekte bulunmustur.
Enfeksiyona en fazla Eyliil en az May1s ayinda rastlanmistir. Imha edilen 23 karacigerin 17°sinde sadece
D .dendriticum, 4’tinde D. dendriticum+F.hepatica ve 2’sinde D. dendriticum+ F. gigantica tespit
edilmistir. Minimum ve maximum parazit sayilari D. dendriticum’da 465- 3670, F. hepatica’da 2-9, F.
gigantica’ da 1-4 olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger trematodlari, yayilis, koyun.

Prevalence of Liver Flukes in Sheep Slaughtered in Antalya Abbattoir

ABSTRACT

This study was carried out to determine the prevalence of liver flukes in sheep slaughtered during the
period of June 2004-2005 in Antalya Municipality Abbattoir. Out of 2347 sheep, 1421 of the sheep were
younger than one year and 1538 were male. Six hundred and eighty four (29.1%) sheep were found to
be infected. The prevalence rates of D. dendriticum, F.hepatica and F. gigantica were 24.6%,7.9% and
0.3% in sheep respectively

Infection rates according to gender were 26.3% for males and 34.3% for females. The rate of infection
was found to be higher in sheep older than one year old. Infection was found at most in September at least
in May. The mixed infections observed that caused by two species. Dicrocoelium dendriticum+ F.hepatica
was detected in 4 livers, D. dendriticum+F. gigantica in 2 livers. The maximal and minimal numbers of
the D. dendriticum, F. hepatica, F. gigantica in an animal were 465- 3670, 2-9, 1-4 respectively.

Keywords: Liver flukes, prevalence, sheep.
15.Ulusal Parazitoloji Kongresi’nde (18-23 Kasim 2007, Kayseri-Urgiip) sunulmustur.
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GIRIS

Evcil karaciger
trematodlari, verim kayiplarina ve enfekte
karacigerlerin nedeniyle Onemli
ekonomik kayiplara sebebiyet vermeleriyle
diinyada ve iilkemizde ©nemli bir parazit
grubunu olusturmaktadir. Enfekte
hayvanlarda genel durum bozuklugu, 6dem,
anemi, halsizlik gibi semptomlar dikkat
cekicidir. Hayvanlarda safra kanallarinin
genisledigi safra kesesinin safra ile doldugu,
zamanla fibrosis ve sirozun geliserek
karacigerlerin sertlestigi ve giicliikle kesildigi
belirtilmektedir  (9,11,16,20).  Ozellikle
Fgiganticanin  degisik  biiyiikliiklerde
olusturdugu bildirilmektedir
(9). Trematodlarin karacigerde meydana
getirdigi tahribata bagli olarak kilo kaybi, siit
veriminde azalma, yapag kalitesinde diigme
goriiliirken, enfekte karacigerlerin tam veya
kismi imhas1 da ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Karacigerdeki nekrotik odaklar
Clostridium  gibi
tiremesi i¢in uygun ortamlar olusturmaktadir
(69,11,14).

Ozyer (15), Adana’da karaciger trematod-
lar1 ve kist hidatik nedeniyle olusan maddi
kaybin 45.556 Amerikan Dolar1 oldugunu
belirtmistir. Ozer ve ark. (14), Elazig’da
1996 yilinda degisik parazitler nedeniyle tam
veya kismi karaciger imhasi sonucu giinliik
25.546.000 Tirk Lirast ekonomik kaybin
meydana geldigini bildirmislerdir.

Tiirkiye’de koyunlarda karaciger trema-
todlart ile ilgili yapilan aragtirmalar sonu-
cunda distamatosisten sorumlu etkenlerin
F. hepatica, F. gigantica ve D. dentriticum
oldugu ve genis bir yayilig alanina sahip ol-
duklart ifade edilmistir (2, 3,4,5,7,8,9, 15,
20, 21).

Bu aragtirma, Antalya Belediye Mezbaha-
sinda (An-Et) kesilen koyunlarda karaciger
trematod tiirlerini ve bunlarin yayilis oranla-
rin1 belirlemek amaciyla yapilmistir.

ruminantlarin

1imhasi

hematomlar

anaerob  bakterilerin

GEREC VE YONTEM

Calisma, Haziran 2004-2005 tarihleri ara-
sinda, Antalya Belediye Mezbahasinda (An-
Et) kesilen toplam 2347 koyun lizerinde yii-
rlitiilmiistiir. Bu amacla, 1421°1 bir yagindan
kiiciik, 926°s1 bir yasindan biiyiik, 1538’si
erkek, 809’u disi koyunun karacigeri kesim
sonrasinda incelenmigtir. Arastirma siiresin-
ce, diizenli olarak haftada bir giin mezbaha-
ya gidilerek kesimi yapilan koyunlarin kara-
cigerleri safra kanallarina yapilan kesitlerle
ve safra keselerine bakilarak karaciger tre-
matodlar1 yoniinden muayene edilmistir.

Calisma siiresince ayrica, safra kanallari
agirt derecede kalinlagsmis ve fibrosis sekil-
lenmis karacigerlerden 23’li trematodlarin
identifikasyonu ve parazit sayimu i¢in labora-
tuara getirilerek safra kanallarina dik kesitler
yapilip trematodlar yoniinden incelenmistir.
Daha sonra karacigerler kiiciik parcalara ay-
rilip 1lik suda bekletildikten sonra elle sikila-
rak parazitler disar1 ¢ikarilmigtir. Karaciger
safra yollarinda kalmas1 muhtemel trematod-
lar i¢in karaciger pargalart 37 °C’lik etiivde
ilik fizyolojik tuzlu suda bir saat bekletilip,
tekrar elle sikilarak tiim parazitlerin disari
cikmalart saglanmistir (9,10,16). Toplanan
trematodlarin tiir teshisleri, konuyla ilgili
literatiirler (9,16) dogrultusunda binokuler
151k mikroskobunda yapilmigstir. Sayica ¢ok
olan trematodlarin sayiminda 6rnekleme me-
todu kullanilmagtir (10).

BULGULAR

Aragtirma siiresince, incelen toplam 2347
koyunun 684 (%29.1)’ii, karaciger trematod-
lar1 ile enfekte bulunmustur. Incelenen kara-
cigerlerin 579 (%24 .6)’unda D. dendriticum,
187(%7.9)’sinde F. hepatica, 9(%0,3) unda
F. gigantica tespit edilmistir (Tablo.1).
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Tablo.1. Enfeksiyondan sorumlu tiirlerin cinsiyete gore dagilimi

g @ Jd % Q@ % I % Q

% I % Q % g % Q@ %

1538 809 292 189 196 42 65 4.2 40 49 44 28 38 46 5 03 4 04
2347 488 20.7 105 4.4 82 34 9 0.3
BYHS: Bakisi yapilan hayvan sayisi.
Enfeksiyon orani bir yasindan biiyiikler- TARTISMA
de %443 (411/926), bir yasindan kiiciiklerde Tiirkiye'nin degisik bolgelerinde ko-

9192 (273/1421) olarak saptanmustir (Tablo.2).

Cinsiyete gore ise, erkeklerin %26.3
(406/1538)’1i, disilerin  %34.3 (278/809)’i
enfekte bulunmustur (Tablo.2).

Laboratuara getirilen 23 karacigerin
17’sinde sadece D. dendriticum, 4’iinde D.
dendriticum+F.hepatica ve 2’sinde D. dend-
riticum+ F. gigantica tespit edilmistir. Mini-
mum ve maksimum parazit sayilar1 D. dend-
riticum’da 465- 3670, F. hepatica’da 2-9, F.
gigantica’ da 1-4 olarak tespit edilmisgtir.

Enfeksiyona, en fazla Eyliil en az Mayis
ayinda rastlanmistir (Tablo.2).

yunlarda karaciger trematodlarmin yayi-
lis1 ile ilgili yapilan bir¢ok arastirmada
(2,5,10,17,20) D. dendriticum, F.hepatica
ve F. gigantica’ya rastlanildig1 bildirilmistir.
Dicrocoelium dendriticum’un da F.hepatica
ve F. gigantica’ya oranla daha genis bir ya-
yilisa sahip oldugu kaydedilmistir (2,6,9,21).

Bu arastirmada tespit edilen %29.1 genel
enfeksiyon orani, Ozyer (15), Altas ve ark.
(2) ile Aydenizoz ve Yildiz (3)’1n, bildirdik-
leri oranlardan yiiksek, yapilan diger aragtir-
malardaki (5,10,17) genel enfeksiyon oran-
larindan diisiik bulunmustur.

Tablo.2. Trematodlarin ay cinsiyet ve yasa gore dagihmi
dJd <1 1>
Aylar BYHS EHS % HS EHS % HS EHS % HS EHS % HS EHS %
Haz.04 185 67 36.2 103 46 44.6 82 21 25.6 126 25 19.8 59 42 711
Tem.04 56 16 28.5 46 16 34.7 10 0 0 45 9 20 11 7 63.6
Agu.04 149 29 19.4 107 21 19.6 42 8 19 84 16 19 65 13 20
Eyl.04 296 127 42.9 183 67 36.6 113 60 53 177 57 32.2 119 70 58.8
Eki.04 175 52 29.7 113 41 36.2 62 11 17.7 105 27 25.7 70 25 35.7
Kas.04 142 40 28.1 101 36 35.6 41 4 9.7 111 23 20.7 31 17 54.8
Ara.04 195 57 29.2 89 24 26.9 106 33 31.1 98 16 16.3 97 41 42.2
Oca.05 105 24 22.8 75 11 14.6 30 13 43.3 49 5 10.2 56 19 33.9
Sub.05 163 47 28.8 124 35 28.2 39 12 30.7 38 1 2.6 125 46 36.8
Mar.05 286 76 26.5 181 37 20.4 105 39 37.1 186 44 23.6 100 32 32
Nis.05 220 78 35.4 162 47 29 58 31 53.4 108 7 6.4 112 71 63.3
May.05 375 71 18.9 254 25 9.8 121 46 38 294 43 14.6 81 28 34.5
Toplam 2347 684 29.1 1538 406 26.3 809 278 34.3 1421 273 19.2 926 411 44.3

BYHS: Bakisi yapilan hayvan sayisi, HS: Hayvan sayisi, EHS: Enfekte hayvan sayisi
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Dicrocoelium dendriticum’a Zeybek (21),
Samsun’da %55.6, Ozer ve ark.(14), Ela-
z18’da %45.49, Handemir (10), Konya’da
9%?29.76, Vurusaner ve ark. (20), Istanbul’da,
Gargili ve ark.(7), Trakya’da %23.52, %21,
Aydenizéz ve Yildiz (3), Kirikkale’de
%15.55, Gicik ve ark (8), Kars’ta %41 ve
Altas ve ark.(2), Sanlurfa’da %5.09, Bicek
ve Deger (4), Tatvan’da %68,6 oranlarinda
rastladiklarini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada
ise, Antalya’da tespit edilen oran %24.6 ola-
rak bulunmustur.

Yine bu calismada %7,9 olarak bulunan
F. hepatica’nin yayilis orani, bircok arastir-
mada (4,8,10,17,21) bulunan sonuglardan
daha diisiik olurken, Vurusaner ve ark.(20),
Gargili ve ark.(7), Aydenizoz ve Yildiz (3),
Altas ve ark. (2)’nin buldugu sonuglardan
daha yiiksek bulunmustur.

Fasciola gigantica’ya Zeybek(21), Sam-
sun’da %0.06, Handemir (10), Konya’da
90,23, Vurusaner ve ark. (20), Istanbul’da,
9%0.1, Altas ve ark. (2), Sanlwurfa’da %0.52,
Bicek ve Deger (4), %10.8 oranlarinda rast-
ladiklarim1  bildirmiglerdir. Bu ¢alismada,
Fasciola gigantica’min yayginhigi %0.3 ola-
rak tespit edilmigtir.

Yine bu calismada tespit edilen %3.4
D. dendriticum+F.hepatica mix enfeksiyon
oranti, Toparlak ve Giil (17), Handemir (10),
Gicik ve ark. (8)’nin bildirdigi oranlardan
diisiik, Aydenizoz ve Yildiz (3)’1n , bildir-
digi %0.43 oranindan yiiksek bulunmustur.
Ayrica %0,3 oraniyla D. dendriticum+ F. gi-
gantica mix enfeksiyonuna rastlanmis ve bu
oran, Altag ve ark.(2)’nimn bildirdigi %0.52
oranindan diisiik bulunmustur. Kalkan (11),
karaciger muayenelerinde D. dendriticum’un
tek bagina goriildiigii gibi, F. hepatica ve F.
gigantica ile birlikte de goriilebilecegini bil-
dirmistir.

Tiirkiye’de yapilan ¢calismalarda (1-4,8,10,17)
oldugu gibi bu c¢alismada da D. dendriticum,

F.hepatica ve F. gigantica’ya rastlanilmistir.
Merdivenci (12), Tiirkiye’de en ¢ok F.hepa-
tica’ya rastlandigin bildirmis olmasina rag-
men, Altag ve ark. (2) ve Gicik ve ark.(8) nin
bildirdigi gibi bu ¢alismada da en ¢ok gorii-
len tiir D. dendriticum olmustur.

Karaciger trematod enfeksiyonlarinin ya-
yilisinda yas olduk¢a 6nemli bir faktor olmusg
ve yasin artmasi ile birlikte enfeksiyon ora-
ninin da arttig1 bildirilmistir (10,17,20,21).
Bu calismada da genel enfeksiyon oraninin
yasin artmastyla birlikte arttigr gozlenmigtir.
Bir yasindan biiyiiklerde enfeksiyon orani
%44 .3 olurken bir yasindan kiiciiklerde en-
feksiyon oran1 %19.2 olarak saptanmigtir ve
bu oranlar bu konudaki ¢aligsmalarla uyumlu
bulunmustur. Toparlak ve Giil (17), bu duru-
mun, genclere gore yash hayvanlarin etken-
lerle daha ¢ok karsilagsma riskinden kaynak-
lanabilecegini belirtmislerdir.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde, er-
keklerin %26.3’1i, disilerin %34.3’ii enfekte
bulunmugtur. Disi hayvanlarda yiiksek en-
feksiyon oranina rastlanmasinin, kesime ge-
len disi hayvanlarin daha yash olmalarindan
kaynaklandig1 diigiiniilmiistiir.

Mevsime bagl olarak distamatosise 0zel-
likle sonbahar aylarinda yaza gore daha fazla
rastlandigr belirtilmigtir (13,18,19). Aydeni-
z0z ve Yildiz (3), enfeksiyonun Haziran ile
Kasim aylar1 arasinda yogunlastigini bildir-
migstir. Bu calisma da enfeksiyona en fazla
Eyliil ayinda en az Mayis ayinda rastlanmustir.

Cesitli  arastirmalarda  (1,2,13,18,19),
koyun karacigerinde parazit yiikii bakimin-
dan D. dendriticum 205-52500 olarak bil-
dirilmistir. Bu calismada D. dendriticum
465- 3670 adet tespit edilmis ve bu saymin
bildirilen rakamlarla uyum icinde oldugu
goriilmiistiir. Altas ve ark. (2), F.hepatica’yi
ortalama 12 adet, F. gigantica’y1 ortalama 11
adet saydiklarimi belirtmislerdir. Akyol (1),
bu sayiy1 F.hepatica i¢in 3-28, F. gigantica
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icin 1-7 olarak tespit etmistir. Bu ¢alismada
ise, F.hepatica 2-9, F. gigantica 1-4 adet bu-
lunmustur.

SONUC

Sonu¢ olarak, Antalya Belediye Mez-
bahasi’'nda (An-Et) kesilen koyunlarin
%29.1’inde karaciger trematodlarina rast-
lanmis ve D. dendriticum’un en yaygin tiir
oldugu goriilmiistiir.
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OZET

Bu calismada Anabilim Dalimiz arsivinde bulunan 25 ENA olgusu patolojik olarak incelendi. Bu
olgulardan 24’1 kegi 1’1 koyuna aitti ve hayvanlarin yaglari 2-5 arasinda degismekteydi. Bu caligmada
23 olguda tek tarafl1 2 olguda ise ¢ift tarafli tiimor yerlesimleri saptandi. Histopatolojik olarak tiibiiler,
papiller ve miks formlar gozlendi. Hicbir olguda metastaz saptanmadi sadece iki olguda sinuslara
invazyon goriildii. Elektron mikroskobik olarak incelenen 3 olgunun ii¢iinde de Retroviruslar saptandi.

Anahtar Kelimeler: Patoloji, Enzootik Nazal Adenokarsinom, ENA, Retrovirus.

PATHOLOGICAL INVESTIGATIONS OF ENZOOTIC NASAL
ADENOCARCINOMA IN SHEEP AND GOATS

ABSTRACT

In this study, 25 ENA cases that present in our department archive were pathologically evaluated.
Twenty-four cases were belonging the goats and one case was sheep and the ages of the animals were
changing between 2-5 years. The localization of the tumors was unilateral in 23 cases while bilateral
in two cases. Histopathologically tubular, papillary and mix forms were observed. No metastases were
observed in any cases but invasion to the sinuses were seen in two cases. Three cases were examined
ultrastructurally and Retroviruses detected all in these cases.

Keywords: Pathology, Enzootic Nasal Adenocarcinoma, ENA, Retrovirus.
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Koyun ve Kecilerde Enzootik Nazal Adenokarsinom’da (Ena) Patolojik Incelemeler

GIRIS

Enzootik nazal adenokarsinom (ENA),
koyun ve kecilerin nazal kavitelerindeki et-
moidal mukozanin neoplastik liremesi ile ka-
rakterize bulasici viral bir hastaliktir. ENA,
koyun pulmoner adenomatozis virusu ile ya-
kin iligkili bir retrovirus tarafindan olusturu-
lur (1). Hastaliga, genetik olarak koyun jaag-
siekte virusu (JSRV) ile ¢cok yakin benzerligi
olan betrarerovirus grubundan enzootik nazal
timor virusu (ENTV) sebep olur (2). Virus
benzeri partikiiller neoplastik dokudan ilk
kez Yonechi ve arkadaglar1 tarafindan 1978
yilinda hastaligin ilk rapor edilisinden ve vi-
ral etiyolojili oldugu hipotezinin iizerinden
yillar gectikten sonra gosterilebilmistir (2,3).
ENTV’nin, koyunlarda enfeksiyon olusturan
ENTV-1 ve kecilerde enfeksiyon olusturan
ENTV-2 olmak iizere 2 alt tipi bulunmaktadir
(2,4). ENTV’nin tam sekansi belirlenmistir
ve bu sekans datasina gore tip B ve D retrovi-
rus olarak smiflandirilmistir (2,5). Tiimorler,
genel olarak hiicre proliferasyonunu diizen-
leyen genlerdeki bozukluklar nedeniyle olus-
maktadir. Onkojenik retroviruslar, hiicre pro-
liferasyonunu uyaran onkogenlere sahiptirler
(6). Retroviruslarda, 30’dan fazla onkogen
tanimlanmistir (7). Biitlin onkojenik RNA
viruslari, retrovirus familyasina dahildir (8).

ENA diinyada hemen hemen her iilke-
de goriilen bir hastaliktir. Tk olarak 1953°te
Cohrs tarafindan rapor edildikten sonra
Avusturya, Yeni Zelanda ve Biiyiik Britanya
disindaki koyun yetistiriciliginin yapildig1
tiim iilkelerde goriilmiistiir (9,10).

Hastalik horizontal olarak ve genellikle
solunum yoluyla bulagir. ENA, deneysel ola-
rak koyunlarda neoplastik doku homojena-
tilariin intranazal ve intrasinuzoidal inokii-
lasyonuyla ve dogal enfekte kegilerin nazal
eksudatlari ile bulagtirilabilmigtir (11,12).

Hastalik genellikle siiriiye enfekte hay-
vanlarin sokulmasiyla bulagir. Enfekte sii-

riilerde hastalifin prevalans1t cogunlukla
% 0.5-2 civarindadir ancak % 15’lere ka-
dar yiikselebilecegi de bildirilmigtir (10).
ENA’nin farkli koyun ve keg¢i irkindan olu-
san siirlilerde ayn1 prevalansa sahip olmasi,
cinsiyet ve 1rk egiliminin olmadigini goster-
mektedir (9,12,13).

ENA genellikle 2 yasin iistiindeki hayvan-
larda gozlenmektedir (10). Ancak 9-12 ay-
lik koyunlarda da ENA raporlar1 mevcuttur
(9,14). En yashh ENA olgusu ise 9 yasinda-
ki bir koyundan bildirilmistir (15). Hastalik
klinik olarak genellikle purulent veya sero-
miik6z burun akintisi, dispne, horlama 6k-
stirme, hapsirma, agizdan soluk alik verme
ve daha az siklikla ise ekzoftalmus ve kafa-
tas1 kemiklerinde deformasyonlarla seyreder
(9,12,14-17). Lakrimasyon, konjuktivitis, fa-
siyal asimetri, kafa sallama gibi bulgular da
bildirilmistir (15, 17-19).

Kronik nazal akintiya baglh olarak burun
deliklerinin ¢evresinde depigmentasyon ve
alopesi goriilebilir (10). Enfekte hayvanlarda
anoreksi, progresif bir zayiflama ve ilk klinik
belirti goriilmesinden sonra 90 giin icinde
Pasteurella ve diger komplikasyonlara bagl
olarak oliim goriiliir (9,12-16). Hastalarin ka-
fatasi radyografisinde nazal kavitenin kauda-
linde unilateral veya bilateral radiopak kitle-
ler genellikle gozlenir (12,15,18,20,21,23).

Tiimo6r olusumunun baglangicinda kitleler
milier cikintilar tarzinda goriiniir ve sonra-
sinda her iki nazal kaviteyi tikayabilen, fa-
rinkse paranazal sinuslara, kafatasi bogluk-
larina dogru biiyiiyebilen ve ¢cevre dokulara
baski yapabilen polip benzeri nodiiler yapi-
lar sekillenir (9,12-15,24-26).

Canli hayvanlarda tani nazal kavitenin ka-
udal kismindaki neoplazilerin fiberoptik en-
doskopi ile veya x-ray muayenesinde goste-
rilmesiyle konulabilir (16). Henliz ENA’nin
klinik teshisi i¢in uygun bir laboratuvar testi
bulunamamistir (4). Teshisi dogrulamanin

MAE Vet Fak Derg, 1(1): 21-28, 2016



en kolay ve giivenilir yolu 6lii veya otenazi
edilen bir hayvanin patolojik muayenesidir.
Neoplazi kafatasinin sagital kesitinin pato-
anatomik muayenesinde, gri-beyaz renkte,
yumusaktan serte kadar degisebilen, nazal
kavitenin kaudalini tek veya c¢ift tarafl1 ola-
rak tikamig sekilde kolaylikla fark edilebilir.
ENA teshisini dogrulamak i¢in histopatolo-
Jjik muayene gereklidir (10). Disekte parga-
lardan ENA virusiinii ayirabilmek i¢in birkac
laboratuvar metodu vardir. Western Blotting
metodu ile enfekte hayvanlarin neoplastik
dokularinda ve nazal eksudatta virus tespit
edilebilir (9,23). Koyun pulmoner adeno-
matozisine kars1 olusan primer antikorlar
kullanilarak, neoplastik hiicrelerin apikal
bolgelerinde pozitif immunohistokimyasal
reaksiyon tespit edilmistir (9). Caplar1 80-
100 nm araliginda olan karakteristik viral
partikiiller elektron mikroskobuyla neop-
lastik dokuda gosterilebilir (9,12,13). ENT
virusii in-vitro kosullarda iiretilemedigi icin
hiicre kiiltiirlinde virus izolasyonu uygulana-
bilir degildir (5).

Bu ¢alismanin amaci, koyun ve kegilerde
ENA olgularinin patolojik bulgularmin ince-
lenmesi ve teshisi genellikle atlanan bu has-
taliga dikkat cekmektir.

MATERYAL VE METOT

Bu c¢alismada Anabilim Dalimiz arsivin-
de bulunan 24’i keci ve 1’1 koyun toplam
25 adet ENA olgusunun Onceden kaydedi-
len anemnez bilgileri, klinik semptomlari ile
makroskobik ve mikroskobik bulgular1 de-
gerlendirildi. Klinik bulgularin gelisimi i¢in
hayvan sahiplerinden anemnezler derlendi.
Canli olarak getirilen hayvanlardaki saptanip
not edilen klinik bulgular toplandi. Nekropsi
sirasinda sagital olarak acilan burun boslu-
gunda saptanan ve kaydedilen makro bul-
gular ile fotograflar incelendi. Bu asamada
tiimoral kitlelerden lam {izerine siirme pre-

Serpin ve Ozmen

paratlar hazirlanarak Giemsa metoduna gore
boyanan sitolojik preparatlar degerlendirildi.
Nekropsi sirasinda bagta burun boslugunda-
ki tiimoral kitleler olmak {izere tiim organ-
lardan alinan % 10’luk formaldehitte tespit
edilen doku Orneklerinden rutin takip pro-
sediirli sonucunda parafinde bloklanarak Su
kalinliginda kesilen ve hematoksilen eozinle
boyanarak kesitler protokol numarasina gore
arsivden ¢ikarilarak tekrar 11k mikroskobun-
da incelendi. ENA olgularinin iiciinden daha
once Retroviruslari tespiti i¢in yapilan elekt-
ron mikroskobik inceme sonuglar1 tekrar der-
lendi ve bu calisma olusturuldu.

BULGULAR

Anabilim dalimiza teshis amaciyla getiri-
len 2-5 yasl, 24 keci ve bir koyunda sapta-
nan ENA olgularinin tiimiinde klinik olarak
en sik gozlenen bulgu serdz veya seromiikoz
ozellikteki burun akintisiydr (Resim 1A).
Dispne, agizdan soluk alma, lakrimasyon ve
baz1 olgularda da ekzoftalmusta gozlenen
diger bulgulardi. Hayvan sahibinden alinan
bilgilere gore hastalik ile ilgili klinik bulgu-
lar 2-4 ay Once baslayip - yaklasik bu siire
sonunda solunum giigliigii ile 6liime sebep
oluyordu. Baz1 vakalarda kemiklerde perfo-
rasyon gozlendigi de ifade edildi.

Nekropsi sirasinda 25 ENA olgusunun
23’linde tiimor tek tarafli yerlesirken sadece
2 olguda bilateral yerlesim dikkati ¢ekti. Kit-
leler yumugak kivamli ve kolay parcalana-
bilen bir yapiya sahipti bazi olgularda kistik
yapilar saptandi (Resim. 1B). iki olguda ke-
miklerde deformite saptandi ancak perforas-
yon higbir olguda gozlenmedi. incelenen 25
olgunun hi¢birinde lenf diigiimii veya organ-
lara metastaz gdzlenmedi. Ancak iki vakada
frontal siniislere invazyon saptandi.

Incelenen tiiméral kitlelerden yapilan si-
tolojik preparatlarda anaplastik pleomorfik
mukozal epitel hiicre kiimeleri goézlendi.
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Resim 1. (A) ENA’]1 bir ke¢ide mukopurulent burun akintist ve ekzoftalmus,
(B) ayn1 kecilerde nazal kaviteye yerlesmis tiimoral kitleler (oklar).

Ayni zamanda sitolojik preparatlarda yogun
sekilde yangisal hiicreler dikkati ¢cekti (Resim
2A). Kitlelerin histopatolojik incelemesinde
tubuler, papiller ve miks formlarin tiimii sap-
tand1 (Resim.2B-C). Biitiin olgularda degisen
derecelerde hiicresel infiltrasyonlar goriildii.

Hastalik genellikle horizontal olarak ve
solunum yoluyla bulagir. Enfekte siiriilerde
hastaligin prevalansi genellikle diisiiktiir an-
cak bazi siiriilerde % 15’lere kadar yiiksele-
bilir. ENA, kronik seyirli bir hastalik oldugu
icin genellikle 2 yagsin iistiindeki hayvanlar-

Resim 2. (A) ENA’l1 bir keginin tiimoral kitlesinin sitolojik preparatinda anaplastik, pleomorfik tiiméral hiicreler
(oklar), Giemsa boyamasi, Bar=50 ym (B) Tiiméral kitlenin histopatolojik goriiniimii (ok baglar1) ve yogun yangisal
infiltrasyonlar, Hematoksilen Eozin boyamasi, Bar=100 ym, (C) Kitlenin yakindan gériiniimii, Hematoksilen Eozin

boyamasi, Bar= 50 ym.

Elektron mikroskobik incelemesi yapilan
lic olguda da tiimoral hiicrelerin sitoplazmasi
icerisinde Retroviruslar saptandi (Resim 3).

TARTISMA

ENA, koyun ve kegilerde RNA virus-
lardan retroviruslar tarafindan olusturulan
kronik seyirli ve oldiiriicii bir hastaliktir (1-
4). Bu calismamizda Retroviruslar elektron
mikroskobik olarak tespit edilmistir.

Resim 3. ENA’I1 bir keginin tiimoral hiicreleri icinde
Retroviruslarin elektron mikroskobik goriiniimii (oklar).
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da gozlenmektedir ve en siklikla gozlendigi
yaglar 2-4 arasi olarak bildirilmektedir (10).
Bu calismadaki hayvanlarin yaglar1 2-5 ara-
sinda degismekteydi ve bu bulgu klasik li-
teratiir bulgusu ile uyumlu olarak gozlendi.
Hastaligin prevalans1 kalabalik siirtilerde
daha yiiksek olarak saptandi.

Klinik olarak seromiikéz veya purulent
bir burun akintisi, dispne, zayiflama, horlama
oksiirme, hapsirma, agizdan soluk alik ver-
me, daha az siklikta da ekzoftalmus, kafatasi
kemiklerinde deformasyonlar, lakrimasyon,
konjuktivitis, fasiyal asimetri, kafa sallama,
gibi bulgularla kendini gosterir (1,9,12,14-
19). Hastalik genellikle siiriiye enfekte hay-
vanlarin sokulmastyla bulasir ve cinsiyet ya
da 1irk egilimi bildirilmemistir (9,12,13). Bu
calismada da en sik burun akintis1 bulgusu
saptandi. Burun akintis1 genellikle seromii-
koz enfekte olgularda mukopurulent nadiren
de hemorajik olarak dikkati ¢ekti. Anabi-
lim Dalimizda incelenen 24 ke¢i olgusunun
tiimii kil kecisidir ancak Fakiiltemizin bulun-
dugu bolgede yogun olarak kil kegisi tiretimi
yapiliyor olmasi nedeniyle bu sonucla karsi-
lagildig1 diistiniilmektedir. Hastali§in kronik
seyirli olmas1 sebebiyle bizim olgularimizda
da hastaliin siiriilere nasil bulastig1r konu-
sunda kesin bilgilere ulagilamadi.

Literatiirlerde makroskopik olarak uni-
lateral veya bilateral olarak nazal kavitenin
etmoidal bolgesinde degisik biiyiikliikler-
de tiimoral kitleler bulundugu bildirilmistir.
Kitleler genellikle diizensiz yapida pem-
bemsi beyaz renkte polipoid (1-2.5 cm
uzunlugunda), sapsiz (0.5-3 cm capinda)
goriinlimde ve seromiik6z eksudatla kaph
oldugu halde gozlenir. Tiimoriin kesit yiizii
genellikle homojen bir goriiniimdedir. Tii-
moriin bazi kisimlarinda nekroz ve fibrino-
purulent eksudat da bulunabilir (25). Virus,
nazal kavitedeki etmoidal bolgede unilateral
veya bilateral olarak tiimor olusumunu ve
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nazal bezlerde neoplastik biiyiimeyi indiik-
ler (9,10,23). Tiimor yiizeyi nekrotik kitleler
veya purulent eksudat ile kapl olabilir (9).
ENA’nin bolgesel lenf diigiimii, beyin veya
diger organlara metastaz yaptig1 da bildiril-
mistir (9,10,13,14,16). Bizim makroskobik
bulgularimiz klasik bilgilerle uyum gosterdi.
Kitlelerin ¢aplar1 olgudan olguya degismek-
teydi ve hayvanlar genellikle son asamada
nekropsi ve teshis i¢in getirildiklerinden do-
lay1 bircok olguda oldukga biiyiik ve nazal
kaviteyi tamamen dolduran kitleler saptandi.
Kitleler genellikle yumusak ve kolay parga-
lanabilen kivamlarda ve iist ylizeyleri yer yer
nekrotik kitleler ve mukopurulent eksudatla
kapl goriiniimdeydi.

ENA’da tiim6r mikroskopik olarak tiibii-
ler, papiller ve miks formlarda gézlenebilir.
Timor hiicreleri genellikle uniform yapida-
dir ve tlimor stromasi iyi damarlagir. Bazi ol-
gularda tiimor hiicrelerinde atipi gézlenebilir
ancak mitotik figiirler sik degildir. Timor
hiicreleri biiylik yuvarlak cekirdekli ve kii-
bik sekillidir. Metastaz ve invazyon gozlene-
bilir. Neoplastik hiicreler cogunlukla kiibik
sekillidir ancak bazen silindirikte olabilirler.
Tiimor hiicreleri, kromatinin merkezde veya
bazal bolgelerde kiimelendigi biiyiik yuvar-
lak veya oval ¢ekirdekli hiicrelerdir. Ttimor
stromasinda lenfosit, notrofil, makrofaj ve
plazma hiicresi infiltrasyonlar1 yaygin olarak
goriiliir (25). Bizim ¢alismamizda da tubu-
ler, papiller ve miks formlara rastlandi. Tii-
mor hiicrelerinin mikroskobik goriintimleri
klasik bulgularla uyumlu bulundu. Herhangi
bir organ veya lenf diigiimiine metastaz sap-
tanmadi ancak iki olguda sinuslara invazyon
gozlendi.

Elektron mikroskopide, neoplastik hiicre-
lerin sitoplazmasindan, boyutlart 0.2-1 um
arasinda degisen, elektron opak, yuvarlak,
zarla gevrili karakteristik salg1 graniilleri goz-
lenir (9,13). Neoplastik epitel hiicrelerinde
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vakuoller icerisinde ve apikal yiizeye yakin
virus benzeri partikiiller de bulunabilir. Par-
tikiillerin ¢ap1 10-80 nm arasinda degisir ve
47 nm capiyla ekzantrik veya merkezi yerle-
simli elektronik yogun karakteristik niikleo-
idi bulunur. Niikleoid diizensiz bir zarla cev-
rilidir (9,13). Cekirdekler (8-14 nm capinda)
yuvarlak veya oval ve belirgin 6kromatiktir.
Hiicre sitoplazmasi boyutlar1 220-540 nm
arasinda degisen sayisiz salg1 graniilleri ige-
ren seffaf matriksli bir yapidadir. Caplar: 70
ile 90 nm arasinda degisen intrasitoplazmik
kiiresel virus benzeri partikiillerin varlig1 ¢ca-
lismalarla gosterilmistir (15). Bu calismada
da etken tiimoral hiicrelerin sitoplazmalari
icinde elektron mikroskobik olarak saptandi
ve hiicrelerdeki ultrastriiktiirel degisiklikler
literatiir bulgulariyla uyumlu bulundur.

Nazal kitledeki sivinin aspiratindan yapi-
lan direkt veya santrifiij sonras1 yapilan pre-
paratlarda yogun pembe bir zemin boyamasi
ve yogun eritrosit kiimeleri gozlenir. Kiime-
ler halinde yuvarlaktan poligonale kadar de-
gisen sekilli, minimal anizositozis ve anizo-
karyozis gosteren epitel hiicrelerine rastlanir.
Hiicre yiginlar1 arasinda genellikle baglanti-
lar goriilmez. Hiicrelerin yuvarlak, kromatini
dagilmis cekirdekleri ve hafif bazofilik sitop-
lazmalar1 bulunur. Daginik halde nétrofiller
ve plazma hiicreleri gozlenir (27). Benzeri
bulgular bu ¢alismada da gozlendi, sitolojik
ve histopatolojik bulgular birbirleriyle para-
lellik gosterdi. Histopatolojik olarak malig-
nite kriterleri belirgin olan olgularda sitolo-
jide de hiicrelerde anaplazi ve pleomorfizme
siklikla rastlandi.

Giintimiizde ENA’ya kars1 gelistirilmis
bir ag1 veya etkili bir tedavi yontemi bulun-
mamaktadir. Tedavi {izerine 2 adet basarisiz
caligsma raporu vardir. Duncan ve arkadaglari
iki koyunun burun bolgesinin radyoterapisi
sonucunda geg¢ici bir iyilesme rapor etmis-
lerdir (15). Rings ve Robertson’dan sonra

neoplazinin bir kismini cerrahi olarak uzak-
lagtirdiktan 12 saat sonra koyunun 6ldiigiint
bildirmiglerdir (17). Bizim olgularimizda sii-
riilere herhangi bir tedavi yontemi uygulan-
mad1 ve profilaktik olarak klinik semptom
gosteren hayvanlarin siiriiden ayrilmasi 6ne-
rildi. Ancak hastaligin genel karakteri goz
ontine alinacak olursa en 1yi proflaktik on-
lemin siiriiniin tiimden kesime gonderilmesi
oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma burun
akintis1 ve solunum giicliigli durumlarinda
ENA’ninda akla getirilmesi gerektigini gos-
termistir.
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OZET

Antimikrobiyal peptidler, antimikrobiyal, kemotaktik ve immun diizenleyici aktivitelerinden dolay1
dogal direncte 6nemli rollere sahiptirler. Koruyucu veya terapotik bir ilag olarak kullanilabileceklerin-
den dolay1 yeni kusak antibiyotikler olarak da adlandirilmaktadirlar. Memelilerde katelisidinler ve de-
fensinler olmak tizere iki 6nemli antimikrobiyal peptid grubu vardir. Bu iki grup arasinda da en yaygin
peptidler, beta-tabakali, ii¢ intramolekiiler disiilfit bag1 iceren defensinlerdir. Bu derlemede hayvanlarda
sentezlenen defensinlerin yapisal 6zellikleri, antimikrobiyal etkinlikleri, bagisikliktaki rolleri ile gele-
cekte kullanim alanlari lizerine bilgiler sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Defensin, dogal direng, antimikrobiyal aktivite

DEFENSINS IN ANIMALS AND THEIR FEATURES

ABSTRACT

Antimicrobial peptides play an important role in innate immune system due to their antimicrobial,
chemotactic and regulatory activities. They are also called “new generation antibiotics” for their possible
use in preventive and therapeutic medicine. In mammals, there are two main genetic categories for
antimicrobial peptides: cathelicidins and defensins. Among them, defensins are the most common and
they contain a beta-sheet structure containing three intra-molecular disulphide bonds. In this review the
information on the animal defensins, inregard to their structural characteristics, antimicrobial activities,
roles in immunity and use in the future, were presented.

Keywords: Defensin, innate immunity, antimicrobial activity
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GIRIS

Antimikrobiyal peptidler (AMP) 100
aminoasitten daha az aminoasit iceren poli-
peptidlerdir (1). Memelilerde katelisidinler
ve defensinler olmak {izere iki 6nemli anti-
mikrobiyal peptid grubu vardir (2). Bu iki
grup arasinda da en yaygin peptidler defen-
sinlerdir (2, 3). Klasik memeli defensinle-
ri yapisal olarak molekiil agirhigr 2-6 kDA
arasinda olan kiiclik katyonik ve sisteinden
zengin peptidlerdir (2, 4). Ug intramolekiiler
distilfid bag: icerirler. Korunmus 6 sistein re-
zidiileri arasindaki eslesmeye bagl olarak o
(alfa), B (beta) ve O (teta) olmak iizere 3 alt
siifa ayrilmaktadirlar (2, 5). a-defensinler,
[-tabakali dimer yapida ve 29-35 amino asit
uzunlugunda olup, sistein diizeni C1-C6,
C2-C4 ve C3-CS5 seklindedir. B-tabakalr di-
mer yapida ve 29-45 amino asit uzunlugunda
olan B-defensinler C1-C5, C2-C4 ve C3-C6
sistein diizenine sahiptir (5, 6). Yapisal ola-
rak a ve [} defensinlerden farkli bulunan (1,
2, 7) O-defensinler ise siklik yapida, C1-C4,
C2-C5 ve C3-C6 sistein diizenindedir ve 18
aminoasite sahip olmalar1 nedeniyle mini de-
fensin olarak da adlandirilirlar (1,2, 6).

Defensin Sentezi

Defensinler yaygin olarak mukozal epi-
tel yiizeylerinde, viicut sivilarinda ve yangi
hiicrelerinin graniillerinde bulunurlar (2, 8,
9). Cogunlukla patojene maruz kalan doku
ve organlardaki hiicrelerin 0zellesmis lizo-
zom benzeri sitoplazmik graniilleri tarafin-
dan lokal olarak sentezlenir (8, 10). Bazi
defensinlerin sentezi yapisaldir ve siirekli
olarak sentezlenir, bazilarinin (indiiklenebi-
lir defensinler) ise bakteri ve lipopolisakkarit
(LPS) varliginda veya yangisal mediatorler
araciligiyla niiklear faktor kappa-B (NF-KB) nin
aktive edilmesine bagl olarak iiretildikleri
belirtilmistir (11, 12).

o-defensinler ilk olarak tavsan alveolar
makrofajlarindan izole edilmis olup (13),
daha sonraki yillarda fare, rat, kobay, tavsan,
insan, sempanze, babun, al yanakli maymun
(14) ve atlarda (15, 16) da bulundugu rapor
edilmigtir. o ve 3 defensinler farkli dokular-
da iretilir. a-defensinler temel olarak ince
bagirsagin Paneth hiicreleri ile 16kositlerden
tiretilirken, P-defensinler omurgalilarda da-
maktan rektuma kadar sindirim sistemi bo-
yunca, solunum yolunda, goziin korneasini
kaplayan hiicrelerde, beyin korteksinde, pur-
kinje hiicrelerinde ve deri gibi cesitli doku-
larin yiizeyini kaplayan epitel hiicrelerinde
iiretilir (9, 14, 17). 0-defensinler ise sadece
al yanakli maymunlarin 16kositleri ile ke-
mik iliginde identifiye edilmistir ve 6 farkli
0-defensin tanimlanmistir (7, 18). Primat ge-
nomlarinda a, 3 ve 0 defensinler i¢in kodlar
mevcut olmasina karsin, sigir genomlarinda
sadece 3 defensinlerin kodlari bulunmakta-
dir (19). Ayn1 sekilde kanatli hayvanlarda da
sadece gallinasin olarak bilinen f-defensin-
ler bulunmaktadir (20).

Sigirlarda Defensinlerin Sentezi

Sigir dokularinda simdiye kadar 20’den
fazla (-defensin (bovine B-defensin; BBD)
bulunmustur (21). Trakeal antimikrobiyal
peptid (TAP), sigirlarda saptanan ilk [-de-
fensindir. Daha sonra lingual antimikrobiyal
peptid (LAP), enterik beta defensin (EBD,
DEFBI1) tespit edilmistir (22). Spesifik mik-
roflora varlif1 nedeniyle cesitli organlarin
yiizeyini kaplayan epitellerde lokal [(3-de-
fensin tiretimi farklilik gostermektedir (22).
Ayrica bakteri varligina ve tiiriine gore f3 de-
fensin tretiminin degiskenlik gosterdigi de
bildirilmistir (21, 23, 24). Sigirlarda iiretilen
bazi 3-defensinler ile salgilandiklar1 dokular
Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Sigirlarda iiretilen bazi (3-defensinler ve salgilandiklart dokular.

Solunum yolu mukozal membrani, alveolar makrofaj, ince bagir-

TAP sagin distal kismi, uterus-endometriyal hiicreler, stromal hiicreler, 3,25, 26
konjuktiva
Skuamoz dil epiteli, trakea, ince bagirsagin distal kismi, damak,
ozefagus, mide, kolon, rektum, burun deligi, konjunktiva, deri,
LAP bagirsagin kolumnar epiteli, serebral koroid pleksus, serebral 3,26
korteks, serebral purkinje hiicreleri, submukozal bez, siit somatik
hiicreleri, plasenta
Alveolar makrofajlar, kolon, ince bagirsagin distal kismi, siit
EBD (DEFB1) . ) 3
somatik hiicreleri
BNBD 1-3,6-11 Notrofil 21,27,28
Kemik iligi, notrofil, alveolar makrofaj, akciger, trakea, dalak,
BNBD 4 . . 3,27,28,29
kolon, ince bagirsagin distal kismi, uterus
BNBD 5 Notrofil, alveolar makrofaj, uterus 3,21,25
BNBD 12-13 Kemik iligi, notrofil, trakea, kolon, ince bagirsagin distal kismi 28,29
BBD132, BBD 129,
BBD 128, BBD 127, o
Epididimis, vas deferens 3,30
BBD 126, BBD 125,
BBD 125a
BBD 115,BBD 118 Epididimis 30
BBD 116, BBD 117, o . .
Epididimis, digi ireme sistemi 3,30
BBD 124
BBD 119, BBD 142 Disi ve erkek iireme sistemi 3,30
BBD 120, BBD 122, ) o o ) .
Testis, kaput epididimis ve digi lireme sistemi 3,30
BBD 122a, BBD 123
BBD 121 Erkek iireme sistemi 30
Urogenital sistem, bobrek, vajina, ovaryum, ovidukt, meme bezi,
bBD-1 27
0zefagus, kolon
DEFB 401, DEFB 405 Meme bezi 3,27

BBD: Sigir beta-defensin, bBD1: Sigir beta-defensin, BNBD: Sigir notrofil beta-defensin, DEFB: Beta-defensin,
EBD (DEFB1): Enterik beta defensin, LAP: Lingual antimikrobiyal peptid, TAP: Trakeal antimikrobiyal peptid.

Koyun ve Kecilerde
Defensinlerin Sentezi
Koyunlarda tespit edilen [-defensin-
ler koyun beta-defensin-1 ve -2 (sheep be-
ta-defensin-1/-2; SBD-1/-2)’dir (11, 31, 32).
SBD-1 temel olarak solunum, SBD-2 ise sin-
dirim sisteminden salgilanmakta ve iiretim-

leri gelisime baglh olarak diizenlenmektedir

(11). Koyunlarda SBD-1 iiretiminin bakteri-
yel pnomoni sirasinda azaldigi, parainfluen-
za virus tip 3 (PI-3) enfeksiyonu sirasinda ise
arttig1 saptanmustir (11, 32).

Kegilerde de kegi B-defensin-1 ve -2 (goat
beta-defensin-1/-2; GBD-1/-2) olmak iizere
iki B-defensin tiirii belirlenmistir (3, 33).
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Kanath Hayvanlarda Defensin Sentezi

Gallinasin olarak da adlandirilan kanat-
It p-defensinlerini (avian beta-defensin,
AvBD) kodlayan 14 gen simifi tanimlanmis
ve bu defensinlerin 16kosit, heterofil, kemik
iligi, beyin, yumurta sarisi, deri, solunum,
sindirim ve {rogenital sistem organlarin-
dan sentezlendigi ortaya konulmustur (34,
35). Tavuk, ordek, kaz, bildircin gibi bir¢ok
kanatlida 40’tan fazla AvpD izoformu sap-
tanmistir (36). Kanatli heterofilleri oksidatif
mekanizmaya sahip olmadig: i¢in Avf3D’ler
dogal immun yanitta ¢cok onemli role sahip-
tir. Heterofil peptidler arasinda tavuklarda iki
heterofil peptid (chicken heterophil peptides;
CHP-1 ve -2) ile ii¢ gallinasin (Gal-1, -2 ve
Gal-10), hindilerde ii¢ heterofil peptid (tur-
key heterophil peptides; THP-1,-2 ve -3) ve
deve kuslarinda ostricasin (ostrich beta-de-
fensin-1, OSP-1) sayilabilir (3, 6).

Tavuklarda AvfD’lerin in vivo follikii-
ler gelisimde, dollenmede ve yeni gelisen
yumurtalar1 mikrobiyal enfeksiyonlardan
korumada 6nemli rol oynadiklari ifade edil-
mistir (20). Tavuklarda yumurta kabugu, vi-
tellin membrani, yumurta beyazi gibi farkl
kompartimanlarinda bulunan dogal AMP’ler
embriyoyu gelisim agsamasinda koruyup
patojen-free yumurta iiretimine katkida bu-
lunur (37). Yapilan bir arastirmada (38) yu-
murta beyazinda $-defensinle iligkili oldugu
belirlenen ve gallin olarak adlandirilan yeni
bir AMP tanimlanmis ve rekombinant olarak
tiretilen gallinin Escherichia coli’nin lireme-
sini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica ka-
natli defensinlerinin sperm olgunlasmasinda
ve testis ve Ozellikle epididimis gibi erkek
tireme organlarini gegici veya kalici inferti-
liteye yol acan enfeksiyonlardan korumada
onemli rol oynadigini agiklanmigtir (20).

Diger Hayvanlarda Defensin Sentezi
Defensin sentezi at, kopek, balik, fare,
rat, ¢ingilla, domuz gibi hayvanlarda da tes-

pit edilmistir (3, 13, 39, 40, 41, 42). At B-de-
fensin-1’1 (equine beta-defensin-1; eBD-1)
karaciger, kalp, akciger, dalak, bobrek ve
gastrointestinal sisteminde saptanmig ancak
bu dokulardaki aktiviteleri konusunda heniiz
bilgi olmadigina dikkat ¢ekilmistir (16, 43).
Yine atlarin reprodiiktif sisteminde 13 farkli
eBD tespit edildigi bildirilmistir (40). Ayrica
atlarin bagirsaginda sentezlendigi belirlenen
bir a-defensinin (DEFAT1) antibakteriyel et-
kili oldugu ortaya konulmustur (15, 16). Ko-
peklerde ise bugiine kadar 43 farkli 3-defen-
sin (canine beta-defensin; cBD) belirlendigi
bildirilmistir (44)

Antimikrobiyal Aktiviteleri

Defensinler antibakteriyel,
antiviral ve antiparaziter aktiviteye sahip-
tirler (2). Mikrobiyal invazyondan hemen
sonra aktive olarak etkeni dogrudan oldii-
rebilir veya diizenleyici aktiviteleri ile do-
gal immun yanita katkida bulunurlar (2, 3).
Aktimikrobiyal aktivite mekanizmalar1 tiim
defensin tiplerinde benzerdir. Mikroorga-
nizmalarin anyonik olan membran kompo-
nentleriyle (LPS, lipoteikoik asit, teikoik
asit, viral glikoprotein, mantar hiicresine ait
kitin, plasma membran1 ve aktin flament-
leri) etkilesime girerek hiicre membranina
zarar verir ve membranda por olusturarak
membran permeabilitesini arttirirlar (10, 45,
46). Eksternal ve internal membrana penet-
re olarak, niikleik asit ile protein sentezini
inhibe eder ve hiicre 6liimiine neden olurlar
(22). Son zamanlarda defensinlerin yeni bir
oldiiriici mekanizmasi tanimlanmistir. Bu
mekanizmaya gore defensinler lipid II gibi
bazi prekiirsor maddelerle etkilesime girerek
bakteriyel hiicre duvari sentezini onledikleri
ve boylece bakterinin 6liimiine neden olduk-
lar1 aciklanmustir (47).

antifungal,

Defensinlerin mikroorganizmalar iizerin-
de etki gosterebilmeleri i¢in sahip olduklari
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elektriksel yiikiin 6nemli oldugu (28), ancak
belirleyici tek faktor olmadig1 (37, 48, 49)
ileri siirilmiigtiir. B-defensinlerin elektriksel
yiikii, a-defensinlerden daha fazla olmasina
ragmen antiviral aktivitelerinin daha az ol-
dugu ve zarfsizlara oranla zarfli viruslarin
notrofiller tarafindan salgilanan a-defensin-
lere daha duyarli oldugu belirtilmistir (49).
Defensin konsantrasyonu ile biyolojik akti-
vite arasinda yakin bir iligki olduguna dikkat
cekilmistir (3). 1-10 pg/ml arasinda degisen
konsantrasyonlarda Gram negatif, Gram
pozitif bakterilere ve mantarlara kars1 ge-
nis antimikrobiyal aktivite gosterdikleri, 25
ug/ml’de DNA sentezini stimiile ettikleri ve
daha ytiksek konsantrasyonlarda (=100 pg/
ml) ise kerotinosit gelisimini uyardiklar1 ve
bazi tlimor hiicrelerinin lizisine yol agtiklari
bildirilmistir (3). Ayrica antibakteriyel etki-
lerini en kuvvetli sekilde hipotonik ortamda
gosterebilen defensinlerin, antiviral aktivite-
lerinin tuz konsantrasyonun normal oldugu
hiicre kiiltiirlerinde devam ettigi de belirlen-
mistir (49).

Defensinlerin viral lipid zarfi dogrudan
parcalamada yetersiz oldugu belirlenmis ve
bunun sebebi bakteriyel membranda bulun-
mayan kolestrol ve notral lipidlerin viral
zarfta yogun olarak bulunmasina baglanmais-
tir (49). Defensinlerin viruslarin {iremesini
bagka mekanizmalari (viruslari hiicre diginda
durdurma, viral kilifin olugmasini engelleme
veya niikleusa ulasan viral genomu bloke
etme gibi) da kullanarak engelledikleri dii-
stintilmiistiir (3, 36, 49). Ayrica defensinleri
de iceren bircok AMP’nin konak¢1 savunma
yanitini lektinler gibi hareket ederek diizen-
leyebilecekleri de ileri siiriilmiistiir (49).

Defensinlerin  antibiyotiklere direncli
olanlar da dahil olmak iizere bircok Gram
pozitif ve negatif bir¢cok bakteriye (Salmo-
nella sp., Campylobacter sp., E. coli, My-
cobacterium paratuberculosis, Mannheimia
haemolytica, Staphylococcus aureus Vs.)
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kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi aras-
tirmalar sonucunda rapor edilmistir (3, 6, 16,
19, 41,47, 50, 51). Insan bagisiklik yetmez-
lik virusu, influenza A virus, sitomegalovi-
rus, herpes simpleks virus 1 ve 2, vezikiiler
stomatit virusu, adenovirus, insan papilloma
virusu (52), parainfluenza virus tip 3 (11),
rana grylio virusu, rhabdovirus (39) ve ordek
hepatitis virusuna (36) kars1 antiviral, Candi-
da sp. ve Aspergillus fumigatus’a Kars1 anti-
fungal (6, 41), Leishmania sp., Plasmodium
berghei (53), Trypanosome brucei (45), Cr-
yptosporidium parvum (3) ve Giardia lamb-
lia (22)’ya kars1 antiparaziter aktiviteleri de
ortaya konulmustur.

Defensinlerin Bagisikhiktaki Rolleri

Biiyiik oranda epitelyal hiicreler ve bazen
de Iokositler tarafindan salgilanan defensin-
lerin, kemotaktik ve immun diizenleyici ak-
tivitelerinden dolayr dogal direngte 6nemli
rol oynadiklar1 ve dogal ile kazanilmis bagi-
siklik arasinda bir koprii gorevi yiiriittiikleri
aciklanmugtir (2, 4, 22). Defensinlerin, hiicre
membraninda bulunan reseptorlerle etkile-
sime girdikleri (3, 22), sitokin saliniminda
(22) ve antijen sunumunda (3) rol oynadik-
lart ileri siiriilmiistiir. [laveten immun sistem
hiicreleri iizerinde kemotaktik aktiviteye
sahip olduklari, lenfosit proliferasyonunu
sagladiklar1 ve mast hiicre degraniilasyonu-
nu destekledikleri belirtilmig, bu fonksiyon-
larinin yan1 sira defensinlerin endotoksin
ve tiimorlere kars1 da aktivite gosterdikle-
ri agiklanmistir (3). Ayrica [-defensinlerin
yara iyilesmesi sirasinda epitelyal ¢ogalma
ve farklilasmanin bir parcasi olabilecekle-
ri gibi, anjiyogenezisi saglayabilecekleri de
ileri siiriilmiistiir (3, 22). Glikokortikoidle-
rin iiretimini ve adrenal hiicrelerde adreno-
kortikotropik hormonunun (ACTH) etkisini
ATCH reseptorleriyle etkilesime girerek
onledikleri de rapor edilmistir (1, 22). Me-
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meli fagositlerinin graniillerinde bulunmasi
nedeniyle defensinlerin konakg¢r igin olasi
sitotoksisitelerini en aza indirmek zorunda
olduklar diistiniilmekte ve bu nedenle de se-
lektif bir toksisiteye sahip olabilecekleri ileri
siiriilmektedir (54).

Okaryotik hiicrelerin sahip olduklar1 yiik-
sek kolestrol diizeyi ve diisiik anyonik yiik
nedeniyle AMP’lerin hedefinden kurtulabi-
lecekleri one siirtilmiistiir (10). Notrofille-
rin graniillerinde yiiksek konsantrasyonda
bulunan a-defensinlerin bakterisidal etkili
olduklar1, ancak yangi bolgelerinde degra-
niilasyonla salindiklar1 i¢in diisiik konsant-
rasyonda bulunmalar1 nedeniyle Oncelikle
immunomodiilator gorevi yaptiklart agiklan-
mustir (12). Ozellikle Mycobacterium tuber-
culosis enfeksiyonu gibi oksijenin azaldigi
durumlarda makrofajlar tarafindan tretilen
defensin miktarinin arttig1 bildirilmistir (19).
Cesitli stres kosullarina maruz kalan si1girlar-
da, endojen kortikosteroid ve katekolamin
diizeyinin yiikseldigi ve bu durumda NF-kB
sinyalinin inhibe olmasina bagl olarak epi-
telyal defensinlerin azaldig1 ve sonugta solu-
num sistemi hastaliklarina kars1 duyarliligin
arttig1 belirtilmistir (55). S. aureus’un neden
oldugu mastitis olgularinda da NF-kB akti-
vasyonunun bozuldugu saptanmustir (56).

Antimikrobiyal peptidlerin, patojen etke-
ni canli viicudunda direk olarak parcalamasi
ve bagisiklik olaylarini diizenlemesi veya
arttirmas1 gibi konak¢r savunmasinda sayi-
s1z gorevleri oldugu i¢in, hastaliklara karsi
korunmada antijenle birlikte as1 adjuvanti
olarak kullanilabilecegi ag¢iklanmistir (25,
45). Nitekim secilen bazi kemokinler veya [3
defensinlerin idiotipik lenfoma antijenlerine
baglanmasi sonucu oldukca giiclii timor ag1-
lar1 gelistirilmistir (4). Ayrica sepsis tedavi-
sinde O-defensinlerin immun adjuvant olarak
kullanilabilecegi de ileri siirilmiistiir (47).

Defensin Aktivitesinin Engellenmesi
Defensin aktivitesinin ortamdaki tuz
(NaClI, Ca ve Mg) ve serum proteini orani-
na gore degisebildigi aciklanmistir (3, 21).
0-defensinlerden farkli olarak, yiiksek oran-
daki tuz ve plazma proteinleri a ve P-defen-
sinlerin bir¢cok bakteri ve mantarlara karsi
antimikrobiyal aktivitesini onlemektedir (3,
21). Siittin katyonik AMP’leri inhibe edebi-
lecegi (57), ksilitol gibi ozmotik maddelerin,
ortamda tuz yliksek konsantrasyonda bulun-
sa dahi, defensin aktivitesini arttirabilecegi
(11) ileri siirtilmiistiir. Defensin aktivitesini
engellemede stafilokinaz gibi baz1 bakteriyel
enzimler ile proteinazlarin varligi dig memb-
ranlardaki negatif yiikiin azalmasi, membran
akigskanligindaki degisimler ve bazi bak-
teriler tarafindan olusturulan biyofilm ile
AMP’leri baglayan molekiillerin etkili olabi-
lecegi aciklanmistir (58, 59).

Defensin Eksikligi

Spesifik graniil yetmezliginde (specific
granule deficiency: miyelosit graniil protein-
lerinin azlig1 veya yoklugu) defensin sentezi
eksikliginin dikkati cektigi, konjenital de-
fensin eksikligi olan kisilerin bakteriler tara-
findan olusturulan hastaliklara kars1 olduk¢a
duyarli oldugu ve sonradan gelisen defensin
eksikliginin ise kronik myeloid 16semi hasta-
larinda goriildiigu bildirilmistir (8).

Defensinlerin Olas1 Kullanim Alanlar

Antimikrobiyal peptidler etkilerini hiicre-
nin DNA, protein veya hiicre duvari sentezi
gibi spesifik faaliyetlerinde gostermektedir.
AMP’ler hiicre membrani ile ilk temastan
sonraki saniyeler i¢cinde patojeni oldiirebilir
(10). Bu nedenle yeni nesil antibiyotikler
olarak da tanimlanan AMP’ler {izerine ya-
pilan ¢aligmalar Oncelikle antibiyotiklere di-
rengli mikroorganizmalarin kontrolii iizerin-
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de yogunlagsmistir (3, 14). Sepsis olgularinda
genig antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle te-
rapotik molekiiller olarak defensinlerden ya-
rarlanilabilecegi on goriilerek, tuza direngli
defensinler ile bunlarin analoglari ilizerine
calismalar yapilmaktadir (47). Sentetik ola-
rak hazirlanmis konak¢r savunma peptidle-
rinin (host defense peptide, HDP) disaridan
antimikrobiyal madde, as1 adjuvanti veya
infertiliteye kars1 bir ila¢ olarak kullanilabi-
lecegi de diisliniilmektedir (52).

Dogal AMP’ler kimyasal maddelere,
proteaz gibi enzimlere, pH degisikligine ol-
dukca duyarhdir. Dayanikliklarint arttirmak
icin etkili bir ilag tagima araci olarak lipo-
som kullanilabilecegi ve bdylece olasi tok-
sisitenin de azaltilabilecegi ifade edilmistir
(58). Non-peptid antibiyotiklerle birlikte
AMP’lerin sinerjik etkili oldugu ve kullani-
lan antibiyotiklerin dozu ile nefrotoksik etki-
lerini azaltilabilecegi ileri siiriilmiistiir (45).
Birgok sirket ticari AMP ilaclari gelistirmek
icin girisimde bulunmakta ve bircok AMP
de klinik calismalarda test edilmektedir. Bir
firma (Novozymes) tarafindan gelistirilen ve
saprofitik mantardan (Pseudoplectania nig-
rella) izole edilen bir defensinin (Plectasin),
in vivo kosullarda endokarditise yol acan
metisilin direncli S. aureus (MRSA)’a ve
pnomoni ile meningitis olgularinda da Strep-
tococcus pneumoniae’ye kars1 oldukga etkili
bulundugu aciklanmistir (45). Calismalari
preklinik asamada olan bu preparatin ilk yeni
nesil AMP grubu bir antibiyotik olabilecegi
ileri siirtilmiistiir (58).

Defensinlerin, mukoza ve kan hiicreleri
gibi hayvan dokularindan biyokimyasal ve
immiinolojik teknikler kullanilarak ekstrakte
edilebilecegi, ancak hayvanlarda ¢ok azinin
saptanmis olmasi ve ekstraksiyon maliyet-
lerinin de oldukca yiiksek bulunmasi nede-
niyle dogal defensinlerin ciftlik veya kiimes
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hayvanlarinda kullaniminin siirli  olabi-
lecegi ileri siirlilmiistiir (28). Giinlimiizde
molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak,
defensinlerin in vitro kosullarda (28) veya
transjenik canlilarda (28, 60) iiretilmesi de-
nenmektedir. Defensinlerin molekiiler agir-
1181 sadece 3-5 kD oldugundan, giiniimiizde
tiretimlerini arttirmak amaciyla gen fiizyon
vektorleri kullanilmaktadir (28). Yeni gene-
tik maniiplasyonlar ile iiretilecek AMP’lerin
diyete antimikrobiyal tedavi i¢in katilma-
laria olanak saglayacagi ve Salmonella ve
Campylobacter gibi zoonoz bakterilerin ko-
lonizasyonlarin1 onlemede kullanilabilecegi
ileri siiriilmiistiir (34, 52).

SONUC

Antimikrobiyal peptidler konusunda elde
edilecek bilgiler, gelecekte AMP’lerin klinik
uygulamalar veya tedavide daha fazla yer
almasina olanak saglayacaktir. Ancak teda-
vide ekzojen olarak bu peptidlerin kullanil-
masinda hala bazi sorunlar yasanmaktadir.
Bu sorunlar arasinda; uygulama yontemleri-
nin heniiz netlesmemis olmasi, yiiksek kon-
santrasyonlarda kullanildiginda toksik etkili
olmalar1 ve olas1 toksisiteden korunma yol-
larinin bilinmiyor olmasi, diisiik spesifiteye
sahip olmalar1 ve iiretilmelerinin pahali ol-
masi gibi nedenler siralanabilir.

Sentetik olarak tiretildikleri veya degisik-
lige ugradiklarinda AMP’lerin 6zelliklerinde
degisiklik oldugu, hatta cok kiictik degisik-
liklerde bile etkinliklerini kolayca kaybettik-
leri belirlenmistir. AMP’lerde sekillenecek
degisikliklerin nasil bir sonu¢ doguracagini
tahmin etmek giictiir. Bu nedenle yapisal
modifikasyonlarin AMP’lerin fizyo-kimya-
sal ozellikleri lizerindeki etkiler ile antimik-
robiyal spektrumlar1 ve aktivitelerinin anla-
silmas1 icin yeni arastirmalara gereksinim
vardir.
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OZET

Rift Vadisi Hummasi (RVF) en sik Arap yarimadasinda ve sahra alt1 Afrika iilkelerde goriilen zoonoz
bir hastaliktir. Bunyaviridae ailesinden ve Phlebovirus genusuna ait Rift Valley Fever Virusu (RVFV)
hastaliga yol acar. Virus, sivrisinekler tarafindan nakledilir. Evcil gevis getiren hayvanlarda viriis repli-
kasyonu, yiiksek oranda mortaliteye ve abortusa yol agar. Insanlarda RVFV enfeksiyonu genellikle akut
ve atesli bir hastalifa neden olur, fakat az sayida vakada hemorajik ates, ensefalitis, hepatitis, retinitis ve
rinitis geligebilir. Bu derlemede, Rift Vadisi Hummasi'nin; etiyoloji ve epidemiyolojisi, epizootiyolojisi,
patogenez ve patolojisi, klinik bulgulari, tan1 ve ayirici tanisi, tedavisi, koruma ve kontrol yontemleri tek
tek ele alimmustir.

Anahtar Kelimeler: Rift Vadisi Hummast Virusu (RVFV), arbovirus, ensefalit

RIFT VALLEY FEVER

ABSTRACT

Rift Valley Fever (RVF) is a rising zoonotic disease encountered mostly in the Arabian Peninsula and
sub-Saharan African countries. Rift Valley Fever Virus (RVFV) of the family Bunyaviridae and the genus
Phlebovirus lead to the disease. Mosquitoes pass on viriis. Virus replication in domestic ruminant leads
to high rates of mortality and abortion. In humans, RVFV infection generally causes acute and febrile
illness but in a small number of cases hemorrhagic fever, encephalitis, hepatitis, retinitis and rhinitis
can develop. In this review, the Rift Valley fever is discussed in terms of etiology and epidemiology,
epizootiyology, pathogenesis and pathology, clinical findings, diagnosis and differential diagnosis,
treatment, protection and control individually.

Keywords: Rift Valley Fever Virus (RVFV), arbovirus, encephalitis
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Rift Vadisi Hummast

GIRIS

Viruslarla bulagan hastaliklar, ¢iftlik hay-
vanlarinin saghigi i¢in her zaman 6nemli bir
tehtid unsuru olmustur. Viral hastaliklara
kars1 zamaninda koruyucu Onlemlerin alin-
mamasi, teshisin ¢ogu zaman gii¢c olmasi,
tedavinin smirli veya hi¢ olmamasi ¢iftlik
hayvanlarinda 6nemli saglik problemlerine
ve ekonomik kayba neden olmaktadir. Bu
viral hastaliklardan bazilar1 iilkemizde yeni
taninmaya ve teshis edilmeye baslanmig-
tir. Bunlardan Rift Vadisi Hummasi, gevis
getiren hayvanlarda ates, goz yasi1 ve burun
akintisi, sanci, kusma, kanl ishal, hepatitis,
ensefalitise, gebelerde yaygin abortlara ve
gen¢ hayvanlarda ise aniden baglayan yiik-
sek ates, koordinasyon bozuklugu ve yiik-
sek Oliim oranimna sahip zoonoz karakterde
bir hastaliktir. Bu derlemede, Rift Vadisi
Hummas: hastaliginin; etiyolojisi, epidemi-
yolojisi, epizootiyolojisi, patogenezi, klinik
bulgulari, zoonotik etkileri, klinik patolojisi,
nekropsi bulgulari, tedavisi, koruma ve kont-
rol yontemleri tek tek ele alinmigtir.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Rift Vadisi Hummasi1 Bunyaviridae aile-
sinden Phlebovirus genusunda yer alan bir
RNA virusun neden oldugu zoonoz viral bir
hastaliktir. Virus, kiiresel goriiniimde, 80-120
nm ¢apinda, zarfli, li¢c segmentli, tek sarmalll
ve negatif anlamli RNA genomlu bir yapi-
ya sahiptir. iki tabakali lipid zarfi boyunca
glikoprotein yapisinda cikintilart bulunur.
Lipid ¢oziiciilerde ve pH’nin 6’dan diisiik
oldugu ortamlarda kolaylikla inaktive olur
(1). RVFYV, arbovirus sinifindan olan Nairobi
koyun hastalig1, akabane, Kirim-kongo ka-
namal1 atesi, Sandfly fever, Simba hastalig1
ile ayn1 gruptadir (2). Virus ilk olarak 1930
yilinda Kenya’nin Biiyiik Rift Vadisinde bu-
lunan Naivasha Goli etrafinda ani 6len ve

abort yapmis koyunlardan identifiye edilmis-
tir (3). Virus %2 sodyum ortofenilfenat ve %4
sodyum bikarbonat’a duyarhidir (4). Virusun
filogenetik analizinde, Misir ve Asag1 Sahra
olmak iizere 2 tipinin oldugu bildirilmistir
(5). Hastalik, Yemen ve Suudi Arabistan’da
cok sayida insan ve ciftlik hayvani etkilen-
mis olup 120 den fazla insanin 6lmesiyle ilk
defa 2000 yilinda hastaliZin Afrika disinda
varlig1 dogrulanmigtir (6). Tanzanya, Kenya
ve Somali’de ki biiyiik salginlarda 1000 den
fazla insan etkilenmis ve 323 kisinin Olu-
miiyle sonuclanmigtir (7). Zambiya’da 1985
yilinda (8), Senegal’de 1987 yilinda (9), M1-
sir’da 2003 yilinda (10), Mayotte Adasinda
2007 yilinda (11), Madagaskar’da 2008 yi-
linda (12), Sudan, Moritanya, Namibya’da
2010 yilinda Rift Valley Fever Virusu’nun
neden oldugu salginlar rapor edilmistir (13,
14,15, 16).

Epizootiyoloji

Hastalik; Aedes, Culex, Mansonia, Eret-
mapodites ve Coquillettidia cinsi enfekte
sivrisinekler tarafindan konak¢iya nakledil-
mektedir (4). Salginlar 3-15 yilda bir meyda-
na gelmektedir (17).

Temmuz-Eyliil aylar1 arasinda, vektorle-
rin aktif oldugu donemde salgin riski daha
fazladir. Sonbahar mevsimi de salginlar igin
risk olusturmasma ragmen sivrisineklerin
sayisinda ki diislis nedeniyle salginlar kisa
siirmektedir (18).

Rift Valley Fever Virus’u; koyun, keci,
rodent, primat, dag gelincigi, kedi, kopek ve
sigir ve develerde enfeksiyona neden olabi-
lir. Tavsan, kobay, kus, at, domuz ve diger
hayvanlarda deneysel enfeksiyonlar olustu-
rulmus, ancak klinik belirti bildirilmemistir
(19). Hastalik daha cok c¢iftlik hayvanlarinda
ve insanlarda goriiliir (20).
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Patogenez ve Patoloji

Viicuda giren virus, immun sistem hiicre-
leri vasitasiyla karacigere ulagir. Siddetli en-
feksiyonlarda virus tiim dokularda bulunur
(21). Enfeksiyondan sonra ates ve 16kopeni
ile birlikte viremi sekillenir. Hizla ¢ogalan
virus tarafindan tahrip olan karaciger doku-
larinda virus lokalizasyonu biiyiik oOlgiide
gerceklesmez ve kanda her zaman virus en
iist seviyede bulunur. Ruminantlar da tasiyi-
cilik gelismez. Lezyonlar karacigerle sinirli-
dir ve fokal hepatik nekrozla karakterizedir
(4). Nekropside; karaciger frajildir ve biraz
biiylimiis, yumusak, soluk renkte ve subkap-
siiler kanama odaklarina sahiptir (4). Gast-
rointestinal sistemde, kalp, safra kesesi, lenf
nodiillerinde petesiler ve konjesyonlar gorii-
lebilir (22).

Klinik Bulgular

Kuzu ve buzagilarda hastalik, yaklagsik
12 saatlik inkiibasyona siiresinden sonra
aniden baglar. Enfekte hayvanlarda yiiksek
ates, koordinasyon bozuklugu ve kollaps go-
riiliir. Hastaliktan etkilenen kuzularin %95-
100’iinde, buzagilarin ise %70’inde 36 saat
icinde Oliim gergeklesir (22). Ergin evcil ru-
minantlarda; ateg, goz yast ve burun akintisi,
sanci, kusma, kanli ishal, gebelerde ise yay-
gin olarak abort sekillenir (23). Koyunlarda
hastalifin mortalitesi %20-30’a, sigirlarda
ise %10’a kadar yiikselebilir. S1girlarda daha
hafif vakalarda ates, disgalaksi, zayiflama ve
ikterusun sekillendigi rapor edilmistir (22).
Kecilerde enfeksiyon genelde subakut seyir
gostermektedir. Ergin kecilerde mortalite
orani diisiiktlir ve yerli irklar hastaliga daha
dayaniklidir. Neonatal oglaklarda hicbir be-
lirti goriilmeden ani 6liim goriilebilir. Bazi
oglaklarda 42.2°C’ye kadar varan ates, hal-
sizlik, istahsizlik, depresyon, ikterus, kan-
It ishal, kusma, inkoordinasyon, meme ve
skrotum derisinde nekroz, kataral stomatitis
ve 1-4 giin i¢inde 6liim sekillenir (4).

Bilgili ve Mamak

Rift Valley Fever Virus’una bagl olarak
insanlarda; ensefalitis, hepatitis, retinitis,
rinitis ve daha siddetli olgularda hemorajik
ates ve 0liim gibi komplikasyonlar gelisebilir
(24). ikterus, sinirsel bozukluk ve hemorajik
hastalik nedeniyle insanlarda 6liim oraninin
9%0.5-%?2 arasinda oldugu tahmin edilmekte-
dir (21). Suudi Arabistan’da 2000-2001 y1l-
lar1 arasinda 683 hasta degerlendirilmis; ates
%92 .6, bulant1 %59 .4, kusma %52.6, karin
agrist %38, ishal %22.1, ikterus %18.1, mer-
kezi sinir sistemi semptomlart %17.1, hemo-
rajik bulgular %7.1, okiiler komplikasyonlar
%1.5 ve olim %13.9 olarak kaydedilmistir
(25).

Tani ve Ayiric:1 Tam

Hastaligin erken evresinde 16kopeni yay-
gindir. Hiicre kiiltiirlinde virus izolasyonu,
canli hayvanlarda atesli donemde alinan kan
orneklerinden yapilir. Olen vakalarda dalak,
karaciger ve beyinden alinan materyal, abort
olgularinda ise fetiis organlar1 etken tespiti
icin degerlendirilir. Alinan materyal labora-
tuvara hemen gonderilemeyecekse numune-
ler -70°C saklanmalidir. Karaciger, dalak ve
beyinden yapilan smearlerden Immun Flo-
resan (IF) test yontemiyle antijen aramasi
yapilabilir. Viral antijen tespiti i¢in Agar Jel
Immun diffiizyon testi (AGID), Komplement
Fikzasyon (CF) ve Revers Transkriptaz Po-
limeraz Zincir Reaksiyon teknigi (RT-PCR)
alternatif olarak uygundur. Antikorlarin
varligin1 arastirmak igin ise Virus Notrali-
zasyon (VN), Hemagliitinasyon Inhibisyon
(HI), Komplement Fikzasyon (CF) ve ELI-
SA testleri kullanilir (4). ELISA yonteminde
IgG ve IgM antikor seviyeleri degerlendirilir
(21). Enfeksiyondan 4-8 giin sonra, hastali-
&1n akut evresinde IgM, kronik evresinde ise
IgG seviyesi yiikselmeye baglar (21). Virus
Notralizasyon Testi (VN) hastaligin teshisin-
de en giivenilir testtir (26).
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Tedavi

Etkili bir tedavisi yoktur (22). Ribavirin
etken maddeli antiviral ilaglar insanlarda
Bunyavirus enfeksiyonlar1 i¢in tercih edil-
mektedir, ancak hayvanlarda kullanimina
dair bir bilgi bulunmamaktadir (4). lyilesme
doneminde olan koyunlardan alinan kan se-
rumlarindan, 1-3 giinliik kuzulara 10-30 ml
miktarda intravendz veya intraperitonal uy-
gulama mortaliteyi diisiirebilir (27).

Koruma ve Kontrol

Hayvanlarin agilanmasi, hayvan hareketle-
rinin kontrollii olmas1 ve vektorlerle miicade-
le i¢in larvasid ilaglarin da uygulamaya dahil
edilerek cevre ilaglamasinin yapilmasi hasta-
liktan koruma ve kontrolde 6nemlidir (28).

Giinlimiizde inaktif agilar ve Smithburn
canlt attenue agilar kullanilmaktadir (29).
Inaktif asilar tam koruma saglamasi igin 3
rapel doz seklinde ve her yil diizenli olarak
uygulanmalidir. Buna karsin canli attenue
asilar tek dozda 3 yil koruma saglar (30).
Inaktif asilar gebe ve her yasta ki ruminant-
lara uygulanabilirken, Smithburn canli at-
tenue agilar ise gebe hayvanlarda abort ve
fotal anomalilere neden olabilmektedir (29).
Klon 13 RVF, canli attenue as1 olup Giiney
Afrika’da uygulama alan1 bulmus hicbir yan
etkisi olmayan yeni bir asidir (2). Bununla
birlikte Rift Valley Fever Virus’a kars1 son
yillarda giivenilir ve etkin agilar gelistiril-
mektedir (29).

Hastaligin mevcut oldugu bdlgelerden
hayvan sevkiyati yapilirken agili hayvanlar
nakilden 30 giin 6nce karantina altina alin-
mali, karantina siiresi boyunca klinik belirti
gostermeyen hayvanlarin nakilleri gercek-
lestirilmelidir. Diinya Hayvan Saghgi Or-
giitii (OIE)’ne gore standartlara uygun bir
asinin hayvan sevkiyatindan en az 21 giin,
en fazla 90 giin 6nce uygulanmis olmas1 ge-
rekir (28).

Asilanmamis hayvanlar nakilden en az 14
giin 6nce teste tabi tutularak 30 giin siireyle
karantinaya alinir ve bu siire icerisinde vek-
torlerden korunur. Test sonucu negatif olan
ve karantina sonunda klinik belirti gosterme-
yen hayvanlarin sevkiyati yapilabilir (28).

SONUC

Rift Valley Fever Virus’un son yillarda
tliman iilkelerde ortaya c¢ikmasi diinyada
veteriner ve halk saghigi kuruluglarini alar-
ma gecirmigtir. Oyle ki, iklim degisikligi
ve RVFV goriilmeyen 1liman iilkelerde vi-
rus i¢in uygun vektorlerin varligi, RVF nin
halk ve veteriner sagli1 acisindan Onemli
viral tehditler arasinda yer almasi gerektigi-
ni akla getirmektedir. Hastalik, gevis getiren
hayvanlarda olusturdugu enfeksiyon netice-
sinde, verim diisiikliigii, yiiksek mortalite ve
abortusa yol acarak isletmeler icin ekonomik
kayba neden olmaktadir. Bu nedenle iliman
iklim kusaginda yer alan Tiirkiye’de de Rift
Valley Fever Virus enfeksiyonunun yaygin-
li§inin tam olarak arastirilmasi ve hastaliga
kars1 koruma ve kontrol programlari uygu-
lanmasi iilke ekonomisine biiyiik katki sag-
layacaktir.
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OZET

Diabetes mellitus (DM) insiilin hormonunun eksikligi veya etkisinde sekillenen problemler sonucu
olusan kronik bir hastaliktir. DM hem insan hem de hayvanlarda diinya ¢apinda yaygin ve dnemli bir
hastaliktir. Endokrin hastaliklar i¢inde yayginligi en fazla olan hastalik olmasi yaninda bilinen en eski
hastaliklar arasindadir. Bu hastalik insanlarda hareketsiz yasam nedeniyle son yillarda gitgide artis gos-
termektedir. Benzer sebeplerden dolayr DM insidanst hayvanlarda da artig gdstermeye baslamistir. Bu
derlemede insan ve hayvanlardaki DM formlarinin klinik ve patolojik goriiniimlerinin karsilagtirmasi
yapilmuigtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, insan, hayvan, klinik semptomlar, patoloji.

DIABETES MELLITUS IN HUMAN AND ANIMALS

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that caused by deficiency of the insulin hormone or
problem of the insulin action. in DM is an important disease that occurred in both human and animals
worldwide. It is the most common endocrine diseases and at the same time one of the oldest diseases.
Recently these diseases are on the rise in human due to increasingly sedentary lifestyles. For similar
reasons it has begun to show an increase in the incidence also in animals. In this review, clinical and
pathological features of the DM compered between human and animals.
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Insan ve Hayvanlarda Diabetes Mellitus

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin gercek
ya da fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya
cikan, karbonhidrat, protein ve yag meta-
bolizmasinin bozuklugu ile karakterize bir
hastalik olup, sik rastlanan kronik hastaliklar
arasindadir (1-5). Bu hastalik insan ve bir¢ok
hayvanda gozlenmektedir (6). Hastaligin en
onemli bulgusu yetersiz insiilin salinimi veya
insiilin fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen
hiperglisemidir. Insiilin yetmezligi, pank-
reasin Langerhans adaciklarindaki 3 hiicre-
lerinde olusan dejeneratif degisiklikler, anti
insiilin antikorlar1 veya inaktif kompleksler
sebebiyle hormonun etkisinin azalmasi, im-
mun aracili adacik sitotoksisitesi basta ol-
mak lizere pek cok sebeple olusabilir (1,7).
Hastaligin tanisi, tedavisi ve en az bunlar
kadar onemli olan komplikasyonlarinin sap-
tanmasi1 ve Onlenmesi bireyin yasam kalitesi
icin olduk¢a 6nemlidir (1,5,7-9).

Insanlarda Diabetes Mellitus

DM insanlarda baslica Tip 1, Tip 2 ve
gestasyonel diyabet olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir. Tip 1 DM, hastaliin insiiline
bagimli olan ve [3 hiicre yikimi ile karakteri-
ze formudur. Bu formda genellikle [ hiicre
yikimina sebep olan anti-GAD (anti gluta-
mik asit dekarboksilaz), anti-adacik antikor
ve anti-insiilin antikorlar1 hastalarin biiyiik
kisminda tespit edilir. Bu antikorlardan bir
veya birkacinin bulundugu durumlar Tip 1A
alt grubu olarak siniflandirilir (10-12). Beyaz
ik disindaki wrklarda Tip 1 DM otoimmun
antikorlar saptanmayabilir. Bu tip diyabet
Tip 1B veya idiopatik diyabet olarak sinif-
landirilir.

Tip 2 DM diyabetin en yaygin formunu
olusturur. Temel bozukluk insiilinin salgilan-
masinda ve etkinligindedir. Hastalik bu me-
kanizmalardaki bozukluklarla ortaya cikar.
Etiyopatojenezi tam olarak bilinmemektedir

ve bu formda f3 hiicre yikimi goriilmez. Tip 2
diyabetli hastalarda insiilin yetmezligi degil
insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci bulunur.
Bu sebeple insiilin tedavisi gerektirmez an-
cak ilerleyen yillar icinde progresif [ hiicre
yikimina da sebep oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda insiilin tedavisi gerekmektedir.
Tip 2 diyabet obezite ve hareketsiz yasamla
yakindan iligkilidir, obezite insiilin direncini
arttiran temel sebeplerden biridir (12,13).

Insanlarda Tip 1 DM’nin ilk tetikleyici-
lerinin genellikle saptanamamasina ragmen,
B hiicrelerinin selektif otoimmun yikimi so-
nucu gelisen hipoinsiilinemiyle karakterize
oldugu bilinmektedir. Genetik yap1 bu tip di-
yabete diisiik veya yiiksek diizeylerde hassa-
siyete sebep olmaktadir ve hastalarda insan
lenfosit antijen (HLA) tipleri saptanmugtir.
Kompleks fenotipler, zayif (3 hiicre savunma
mekanizmalari, diisiik antijen prezentasyon
kapasiteleri ve sitokin iiretimindeki bozuk-
luklar sebebiyle hastaliga oldukga yiiksek bir
diizeyde hassastirlar (1).

Gebelik diyabeti, gebelik sirasinda sapta-
nan degisik diizeylerde hipergliseminin goz-
lendi8i bir karbonhidrat intolerans: olayidir
(10,11). Gebeliklerde glikoz intoleransi ve
diyabet gelisme olasilig1 her zaman mev-
cuttur. Gebelik diyabeti terimi diyabet tani-
sin1 gebelikten once almig bireylerde kulla-
nilmaz. Gebelik diyabeti i¢in risk gruplari
arasinda Onceden glikoz intolerans: tespit
edilmis ileri yastaki kadinlar, 6nceki gebe-
liklerinde asir1 kilolu bebek doguran kadin-
lar, tekrarlayan diisiik, 6lii dogum gibi kotii
gestasyon hikayesi olanlar, Tip 2 diyabetin
stk goriildiigii etnik gruplardan olanlar ve
aclik glikoz diizeyleri yiiksek olan kadinlar
sayilabilir. Diyabet anne ve fetiis icin tehli-
kelidir, yiikselen aglik glikozu gebeligin 4-8
haftalik donemlerinde konjenital anomali ve
intrauterin 6liime sebep olabilir (14).
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DM, olduk¢a yaygin ancak hem degisik
toplumlarda hem de ayni toplumun degisik
kesimlerinde farkli yiizdelerde goriilen ka-
litsal, sistemik ayni zamanda sosyal ve eko-
nomik yonleri agir basan bir hastaliktir. Di-
yabet, insiilin saliniminda ve etkisinde ya da
her ikisinde birden bozukluklarin meydana
gelmesi sonucu olusan hiperglisemi ile or-
taya cikar. Hiperglisemi ise kan dolagiminda
bulunan glikozun dokular tarafindan kullani-
lamamasinin dogal bir sonucudur. Diyabet,
kronik hiperglisemi ile bircok organda uzun
stireli hasarlara dolayisiyla morfolojik ve
fonksiyonel bozukluklara neden olur. Ozel-
likle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 bu durumdan ¢ok fazla etkilen-
mektedir (15-17).

DM, metabolik hastaliklarin heterojen
bir grubudur. Bu hastaligin bazi formlari
spesifik etiyoloji veya patojenez ile karakte-
rizedir fakat en yaygin formlarmin altta ya-
tan etiyolojisi hala net degildir. Etiyolojiye
bagli olmaksizin, diyabet kendi dogal seyri
esnasinda cesitli klinik evrelere dogru iler-
leme gostermektedir. Klinik evrelere gore ve
etiyoloji hakkinda smirh bilgiler olmasina
ragmen hastalifin gelistigi kisiler hastaligin
degisik ozellikleri ag¢isindan siniflandirilabi-
lirler. Diyabet, aclik hiperglisemisi ile karak-
terizedir fakat hastalik klinik olarak belirgin
olmayan devrelerde glikoz intoleransinin
oldugu donemde de teshis edilebilir (17-19).

Genetik olarak yatkin bireylerin yapisal
olarak [} hiicreleriyle benzer komponentler
iceren yabanci antijenlerle karsilagmasinin
[ hiicrelerine kars1 hiicre bagimli bir immun
yanitin gelismesine sebep oldugu diisiiniil-
mektedir. Bu yabanci proteinler arasinda ilk
siray1 viruslar almaktadir ve insanlardaki bir
cok virusun (Grup B Coxsackie, kizamik,
Epstein-Barr ve kizamikg¢ik virusu, cyto-
megalovirus, influenza virusu, herpesvirus,
ve enterik rotavirus) genetik olarak yatkin

Topsakal ve Ozmen

bireylerde Tip 1 DM patojenezinde rol oy-
nadigindan siiphelenilmektedir. Grup B
Coxsackie ve Ensefalomyokarditis viruslari
farelerde Tip 1 DM olusumundan sorumlu
tutulmaktadirlar. Inek siit kazeini ile adacik
hiicrelerindeki p69 proteinindeki homoloji
sebebiyle bebeklerin inek siitiiyle beslenme-
lerinin otoimmun adacik ataklari gelismesin-
de potansiyel bir etkiye sahip olabilecegi de
diistiniilmektedir. Tip 1 DM’de f hiicrelerin-
de gozlenen apoptozis biiyiik ol¢iide infiltre
olan CD8+ T lenfositlerden salinan perforin
sebebiyle uyarilmaktadir. Ancak hayvan mo-
del spontan diyabetlerde ve prediyabetik in-
sanlarda 3 hiicre disfonksiyonu veya kaybina
yol agan sitokinlerin lokal sentez ve sekres-
yonuna ragmen uzun bir lenfositik insiilitis
periyodu oldugu da bilinmektedir. {3 hiicrele-
ri ayn1 zamanda sitokin ve serbest radikallere
de oldukca duyarh hiicrelerdir ve kolaylikla
etkilenebilirler. IL-1, interferon vy ve TNF-a
serbest radikallerin olusumuna sebep olarak
normal 3 hiicrelerinde bile fonksiyon bozuk-
luklar1 olusturabilirler (1).

Insanlarda P hiicrelerinin immun yikimi
yavas ilerler ve klinik diyabetin tetiklenmesi
icin yillarin gecmesi gerekebilir. Hastalarin
bircogunda bu dénem sirkiilasyonda otoan-
tikorlarin varligi ile karakterizedir ve bun-
lar hastaligin Oncii belirtegleri olarak kabul
edilir. Otoantikolar dogrudan [3 hiicrelerinin
membran veya sitoplazmik antijenlerine
veya dogrudan insiiline kars1 olabilir fakat
dogrudan adacik yikiminin patojenezini gos-
termekten ziyade bir epifenomeni (ikincil
belirtiler) gosterir. Asemptomatik faz stire-
since bazi adaciklar tiim 3 hiicrelerini kaybe-
der, bazilarinda dejenere adacik hiicreleri ve
infiltre lenfositler bulunur, bazilar1 normal
ve bazilar1 hiperplastik olabilir. En sonunda
tim { hiicreleri ve yangisal infiltrasyonlar
kaybolur (1).
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Insan ve Hayvanlarda Diabetes Mellitus

Patojenez

DM cok degisik etiyopatojenezi olan bir
hastalik olmasina ragmen insan ve hayvan-
lardaki biitiin olgularda bazi ortak metabolik,
klinik ve patolojik goriiniimler dikkati ceker.
Komplike olmamis (nonketotik) DM olgula-
rinda en sik gozlenen klasik klinik bulgular;
normal veya artmis istaha karsin kilo kaybi,
polidipsi ve poliiiridir. Kismi veya tam insii-
lin yetmezligi generalize katabolik olaylara
sebep olur. Persiste hipergliseminin sebeble-
ri arasinda glikozun hiicreler i¢ine giriginde-
ki azalma, azalmis glikoz oksidasyonu, artan
glikojenolizis ve aminoasit kaynaklarindan
koken alan artmis glukoneogenesis sayilabi-
lir (1,5,12,20).

Glukoneogenesis ile proteinlerin ami-
noasitlere parcalanmasi kaslarda atrofi ve
kilo kaybina sebep olur. Artan lipolizis ve
adipositlerin serbest yag asitlerini almala-
rindaki azalma hiperlipidemiye neden olur.
Hepatositlerde, lipoproteinlerin hiicre disina
tasinmasindaki yetersizlikler ve azalmig gli-
koz sebebiyle asir1 miktarlarda mobilize yag
asidi bulunur. Hepatik lipidozis sekillenir ve
hepatomegali gozlenir. Hiperglisemi, renal
tubuler resorpsiyon kapasitesinin agilmasina
ve idrara agir1 glikoz gecmesine sebep olur,
bu durumda glikoziiriye, ozmotik diiirezise,
poliiiriye ve kompenzatuar polidipsiye yol
acar. Eger su alimi idrarla kaybedilen mik-
tarmn altinda kalirsa dehidratasyon olusabilir.
Elektrolit bozukluklari, 6zellikle hipokale-
mi, idrarla asir1 miktardaki kaybin sonucu-
dur. Glikoziiri 6nemli derecede kalori kaybi-
na sebep olur ve kilo kaybini arttirir. Kalict
hiperglisemiye ragmen polifajinin bulunmasi
hipotalamik doyma merkezindeki noronlara
glikoz girisinin azalmasim gosterir (1,6,20).

DM normal fonksiyonlarin bozulmasina
sebep olur. Normal pankreas 6nemli oran-
da P hiicre rezervine ve insiilin salgilama
kapsitesine sahiptir ve ancak bu kapasitenin

%20 azalmasindan sonra katabolik olaylar
belirgin hale gelir. Insiilinin anabolik etkileri
bircok dokuda ve degisik metabolik basa-
maklarda goriiliir ve insiilin yetersizliginde
bunlarin hepsi esit sekilde veya yeniden dii-
zenlenemez. Erken olgularda bozulmus gli-
koz toleransi saptanir ve bu biitiin DM tiple-
rinin sik gbzlenen bir gériiniimidiir (1,20).

Hayvanlarda Diabetes

Mellitus simiflamasi

DM’nin smiflandirilmasinda bir¢ok alt
tipleri oldugu goriiliir ve bunlara siirekli yeni
bilgiler eklenmektedir. Tam olarak uygula-
nabilir olmamakla birlikte evcil hayvanlar
icin insanlardaki referans siniflandirma kul-
lanilir (1,6).

Insan simflandirmalarinda Tip 1 DM ge-
nellikle juvenil durumdur ve insiilin bagimli
DM’yi i¢ine alir. Tip 1 diyabetli hastalarda
B hiicrelerinin otoimmun yikimi nedeniyle
siddetli insiilin eksikligi gelisir ve yasamlari
boyunca insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar.
Tip 2 DM genellikle erigkin tiptir ve insiili-
ne bagimli olmayan diyabet tipini olusturur.
Ancak bu tip bazen hastalarda geng yaslarda
goriilebilir ve ilerleyen donemlerde insiilin
bagimlilig1 gelisebilir. Tip 2 DM’de hem in-
siilin etkisinin bozulmasi (insiilin rezistansi)
hem de metabolik ihtiyaglar1 karsilayacak
diizeyde insiilin salgilanamamasi birlikte-
dir. Hastalidin ilerlemesiyle [3 hiicrelerinin
insiilin salgilama kapasitesinde ve [ hiicre
sayisinda azalma sekillenir (1,20). Hasta-
ligin devresine ve P hiicrelerinin fonksi-
yonel kapasiteleri ile sayisina bagli olarak
hastalar hipo/hiperinsiilinemik olabilirler.
Hastalarin bircogunda adacik amiloidozisi
saptanir. Kompleks genetik faktorler ve cev-
resel etkiler insanlarda hem Tip 1 hem de
Tip 2 diyabetin etiyopatogenezinde etkilidir
(1,6,20). insanlarda ayrica 6nemli bir tip ola-
rak da gestasyonel diyabet tanimlanmaktadir
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(17,20). DM tip ne olursa olsun insiilin anta-
gonizmasi veya pankreas yangilari, nekrotik
veya neoplastik olaylar sebebiyle nonspesi-
fik adacik yikiminin bir sonucu olarak sekil-
lenir (1,5).

Kedi ve Kopeklerde Diabetes Mellitus

DM insanlarda oldugu gibi kedi ve ko-
peklerde de en sik rastlanan endokrino-
patilerden birisidir (16). Insanlardaki gibi
hayvanlardaki DM olgularinda da klinik
semptomlarin sebebi viicudun ihtiyact olan
salgilanmasindaki yetersizliktir.
Insiilin yetmezligi B hiicrelerindeki yikimin

insiilinin

derecesine gore kismi veya tam olabilir,
olusum mekanizmalar1 icerisinde hedef or-
ganda insiilin sensitivitesinin azalmasi, in-
stilin antagonisti hormon veya ilaglar ya da
bunlarin kombinasyonlar1 sayilabilir (1,20).
DM insidansinin kopeklerde 1:200 oldugu
bildirilmektedir. Spontan DM vakalarinin
cogu ergin kopeklerde sekillenir, hastalik di-
silerde erkeklere gore iki kat fazla goriiliir.
Minyatiir ve Toy Podle, Dachshund ve Terier
(Australian, Fox, Yorkshire ve Cairn Terrier)
gibi kiigiik 1rk kopekler hastaliga yatkin 1rk-
lar olmakla birlikte siklikla etkilenen diger
tiirler arasinda Beagle, Standard ve Minya-
tiir Schnauzer, Minyatiir Pinscher, Samoyed,
Spitz, Lhasa Apso, Bichon Frise sayilabilir
ancak DM tiim kopek 1rklarinda da goriile-
bilmektedir (1,7,20).

Kopeklerde klinik diyabet goriilme yas1
4-14 arasinda degisir ve 7-9 yaglar arasinda
pik noktaya ulasir (1). Obezite, hastaligin
etiyopatogenezinde insiilin rezistansi ve
bozulmus glikoz toleransi olusumu sebe-
biyle 6nemli bir risk faktoriidiir (1,7). Ke-
eshond ve muhtemelen Golden Retriever
irklarinda genetik bir temel bulunmaktadir;
bu 1rklarda klinik tablo birkac aylik hay-
vanlarda bile goriilebilir ve adacik hipopla-
zisine baglanir (1,20).

Topsakal ve Ozmen

Kopeklerde DM’de gozlenen klinik
semptomlar poliiiri, polidipsi, polifajiye rag-
men kilo kaybu, billateral katarakt ve zayif-
liktir (1,6,7). Kopek vakalarinin biiyiik bir
boliimiinde diyabetin etiyopatojenezi sapta-
namamuistir. Birgok kopekte diyabet, pankre-
atik nekroz veya hiperadrenokortisizim gibi
ayn1 anda devam eden hastaliklar sebebiyle
olusmus insiilin antagonistleri ile nonspesi-
fik adacik yikimina baglanir. Otoimmun [3
hiicre yikim1 ancak cok kiiciik bir orandaki
olaylardan sorumlu olabilir. Hemen hemen
biitiin diyabetik kopekler teshis sirasinda in-
siilin bagimlidirlar. Insiilin bagimli olmayan
diyabet oldukca nadirdir ve ¢ogu olgu asir1
obez kopeklerde saptanmistir. Bazi kopek-
lerde insiilin bagimli diyabetin teshisinden
sonra klinik bulgularin tamamen diizeldigi
bir donem gozlenebilir, bu devrede kiigiik
insiilin dozlartyla glisemik kontrol saglana-
bilir. Ancak takip eden 3-6 ay igerisinde [3
hiicrelerinin yikimi sebebiyle insiilin dozla-
rinin arttirilmast gerekir (1,20).

Kopeklerde diyabetin klinik goriintimii
insanlardaki Tip 1 DM ile benzerlik goste-
rir ve hasta hayvanlarin ¢ogunda teshis si-
rasinda tam bir insiilin yetmezligi bulunur,
B hiicre fonksiyon kaybi kalicidir ve hayat
boyu insiilin tedavisi zorunludur. Kedilerin
tersine gegici diyabet kopeklerde seyrek go-
riiliir. Yalanci gebelik progesteronun insiilin
antagonisti etkileri sebebiyle disi kopeklerde
DM’ye sebep olabilir bu durumda overiohis-
terektomi ile diyabet diizeltilebilir. Hiperad-
renokortisizm gibi diger insiilin antagonistik
hastaliklarin ¢ok erken devrelerinde diyabet
basarili sekilde tedavi edilebilir (1,6,20).

Akut pankreas nekrozu erigkin kopeklerde
insiilin bagimli DM nin sik goriilen bir sebe-
bidir. Kronik tekrarlayan pankreas nekrozu
olaylarinda ekzokrin pankreas yetmezligi ile
birlikte kopeklerin %15’inde diyabet gelisir.
Pankreas adenokarsinomlari yaygin organ
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yikimina sebep olarak yash kedi ve kopek-
lerde DM’ye sebep olabilir (1,20).

Kedilerde Diabetes Mellitus

Diyabet vakalarinin ¢ogu kedilerde in-
sanlardan daha fazla ketoasidoz olusumu ve
instiline daha fazla bagimli olmasina ragmen
insanlardaki Tip 2 DM’ye klinik ve patolojik
olarak benzerlikler gosterir. Diyabetik kedi-
lerin ¢ogu teshis sirasinda insiiline bagim-
Iidir ancak erken devrelerde glikoza cevap
olarak ilk faz insiilin reaksiyonunda azalma
ve ikinci faz cevapta artis sekillenir. Bazi ke-
dilerde aclik hiperinsiilinemisi saptanabilir
ve glikoz uyarimi serum insiilin konsantras-
yonunun arttirir (1,20,21).

Tip 2 diyabetli insan ve kedilerde, hem f3
hiicre fonksiyonlarinda hem de adaciklarda-
ki (B hiicre sayisinda progresif kayip sekil-
lenir. Diyabetik kedilerde hem § hem de a
hiicrelerde azalma saptanirken & hiicrelerin
normal kaldig1 gozlenmigtir. Bu bulgular
bircok Tip 2 diyabetli insandaki bulgulara
benzer Ozelliktedir ancak bazi hastalarda o
hiicre hiperplazisi gozlenir (1,21).

Glikoz toksisitesi, lipotoksisite ve adacik
amiloidozisi 3 hiicre fonksiyon ve sayisin-
daki azalmalardan sorumlu tutulan mekaniz-
malardir. Insiilin sekresyonundaki belirgin
azalma persistent hiperglisemi ve glikoz tok-
sisitesini yansitan belirgin diyabeti sekillen-
dirir. Insan ve kedilerde adacik amiloidozisi
gozlenebilir ancak Tip 2 diyabet i¢in 6ncelik-
li sart degildir. Ancak amiloidozis, fonksiyon
bozulmasi ve adaciklarin yikiminin 6nemli
bir mekanizmasidir. Adacik amiloid polipep-
tid (IAPP), kedi ve insanlarda Tip 2 diyabetin
patojenezinde sadece amiloidogenik yapisi
ile degil ayn1 zamanda insiilinin hedef hiic-
re lizerine olan etkisini bozmas1 sebebiyle
de su¢lanmaktadir. Normalde plazma IAPP
ve insiilin konsantrasyonlar1 arasindaki oran
sabittir. JAPP konsantrasyonundaki tam veya

kismi artig bozulmus glikoz toleransin1 ve
ayn1 zamanda Tip 2 diyabetin erken devrele-
rini ifade eder. IAPP, {3 hiicrelerinden glikoz-
la uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe eder-
ken hepatik glikoneogenesisi arttirir, boylece
hiperglisemiyi belirginlestirir (1,20,21).

Iskelet kaslarinda IAPP, glikozun hiicre
icine alintmini inhibe ederek ve glikogeno-
lizisi arttirarak insiilin rezistansina sebep
olur. Adipoz dokular IAPP etkisine duyarl
degillerdir, plazmada artan IAPP konsant-
rasyonu kas glikojeninden mobilize olan gli-
kozun yag hiicreleri icine girisini arttirarak
sekonder olarak obeziteye sebep olur. Tip
2 DM’nin ileri devrelerinde, plazma IAPP
konsantrasyonu f hiicre dejenerasyonu veya
kayb1 sebebiyle normalin altina diiser. Tip 2
DM’li kedilerde glikoz toksisitesinin klinik
onemi biiyiiktiir, en acil terapotik yaklagim f3
hiicre fonksiyonlarin1 korumak icin diyabe-
tik durumun remisyonuna neden olsa bile hi-
pergliseminin azaltilmasidir. Erken teshis ve
yeterli glisemik kontrol durumlarina ragmen
diyabetli kedilerin %20-40’1inda remisyon
miuimkiindiir. Gegici diyabet vakalar1 olarak
adlandirilan bu durumlar siklikla insiilin te-
davisi baslangicindan sonra 1-3 ay icinde go-
riiliir (1,6).

DM baslica yash kedilerde gozlenir en
yiiksek insidans 8 yas ve iizerindeki kedi-
lerde saptanir. Burmese 1rk1 Avustralya’daki
kedi 1rklar1 i¢cinde en fazla diyabet goriilen
ik olmasina ragmen bagka bir yerden her-
hangi bir irk predispozisyonu bildirilmemis-
tir. Erkek ve ozellikle kastre edilmis erkek
kediler disilerden daha siklikla etkilenir.
Obezite, glikoz intolerans: ve klinik hasta-
lik gelisimini 6nemli Olciide arttirir. Fiziksel
inaktivite ve yiiksek sindirilebilir karbon-
hidrattan zengin ticari yemlerin yenilmesi
obeziteyi arttirabilir. Obez kediler insiilin di-
renclidirler ve kronik insiilin hipersekresyo-
nu [} hiicrelerinin agir1 sekilde bitkinlesmesi-
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ne sebep olabilir. Obez kedilerde dokularin
insiiline olan hassasiyetinin %52’lere kadar
diistiigii gdzlenmistir. Bunda glikoz intole-
ransi ile glikoz efektivitesinin azalmasi belki
de en 6nemli mekanizmadir, bu durum ayni
zamanda kilo almaya sebep olur ve bunu de-
vam ettirir. Kediler genellikle zayiftirlar, in-
siiline dokularin diisiik hassasiyeti sebebiyle
eger kilo aliyorlarsa ve aclik hiperinsiiline-
mileri varsa glikoz intoleransi i¢in 6zellikle
risk altindadirlar. Daha sonralari uzayan asiri
insiilin sekresyonlari 3 hiicrelerinde belirgin
zedelenmelere sebep olur. Zayif kedilerde
diisiik insiilin sensitivitesi insanlarda oldugu
gibi genetik olarak da saptanabilir (1,20,21).

Diyabet acisindan erkek kedilerin disi ke-
dilerden neden daha fazla risk altinda olduk-
lar1 birkag faktorle agiklanabilir. 1lk olarak
erkekler obezite gelisimine predispozedirler
ve sismanladik¢a bunlarda disiler gére daha
fazla yag dokusu sekillenir. Bu biiyiik yag
kitlesi insiilinin kan glikoz konsantrasyonu-
nu diisiirmede ¢ok az etkilidir. Ikincisi, zayif
erkek kediler zayif disi kedilere gore onemli
derecede diisiik doku insiilin sensitivitesine
sahiptirler ve sensitivitedeki diisiisler kilo
almimina sebep olur. Obez erkek kedilerde
obez disi kedilerden daha fazla aclik hiperin-
stilinemisi sekillenir (1,21).

Sigirlarda Diabetes Mellitus

Insanlarda Tip 1 diyabetin ileri evreleri 8
hiicrelerinde belirgin azalma, normal 9 hiic-
re sayist ve normal veya azalmig o hiicreleri
ile karakterizedir. Bu gibi hastalara zorunlu
bir sekilde insiilin takviyesi gereklidir. Si-
girlarda DM insanlardaki Tip 1 DM’ye ben-
zer bir patojenez ile sekillenir. Hem Bovine
Viral Diarrhea Virus ile persiste enfeksiyon
hem de Sap Hastali1 viriisii gen¢ hayvan-
larda otoimmun lenfosittik insiilitisi prova-
ke ederek insiilin bagimli diyabet olusturur
(1,6,20). Benzer bir patojenez sporatik ola-
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rak diger tiirlerde de gozlenebilir ve insiilin
tedavisinden Once lenfositik insiilitis veya
sirkiilasyonda 3 hiicrelerinin komponentleri-
ne veya insiiline karg1 antikorlar bulunmaz.
Ancak kedi ve kopeklerde diyabetin onem-
li mekanizmalarindan birisi olan otoimmun
adacik yikimu ile ilgili bazi kiiciik kanitlar da
mevcuttur (1,6). Ineklerde spontan olarak se-
killenen ve viral hastaliklarla ilgili olmayan
olgular da bildirilmistir. DM olgularinda bir-
cok organin etkilendigi ve 6liime sebebiyet
verdigi de rapor edilmistir (22).

DM, kiiciik ruminant, domuz veya at gibi
hayvanlarda nadiren de olsa gozlenebilmek-
tedir. Kronik pankreatitis olaylar1 kedi ve
atlarda bazen DM’ye sebep olabilmektedir
ancak olaylarin ¢ogunda sekillenen pankrea-
titis, f hiicre yikimi1 ve diyabet olugumu igin
yeterli degildir (1,6,20).

Diabetes Melltius Etiyolojisi

Insan diyabetlerinin %90’1m Tip 2 DM
vakalar1 olusturur ve bu bir poligenik hasta-
liktir, instilin salgilanmasinda bozukluk ve
insiilin rezistansi ile karakterizedir. Hastalik
olusumunda etkili tiim genler bilinmemekle
birlikte spesifik HLA haplotipleri saptanmig-
tir. Insiilin rezistansi insanlarda biiyiik Ol¢ii-
de genetiktir ve diyabet insidansinin yiiksek
oldugu yerli popiilasyonlarda insidans yiik-
sektir. Kronik malniitrisyon bu tip popiilas-
yonlarda prevelansin artmasimna yardimci
olabilir (1,23,24). Ratlardaki deneysel ca-
lismalar fotal veya neonatal protein malniit-
risyonlarinin ileri yaslarda bozulmus glikoz
toleransina ve disilerde gestasyonel diyabete
predispozisyon yaratabilecegini ayrica etki-
lenen digilerin yavrularinda da erginlik do-
nemlerinde Tip 2 DM riski gelistiini gos-
termigtir. Obezite, azalmis fiziksel aktivite,
diyetle yiiksek yag ve karbonhidrat alimi,
yetersiz fibriller diyet ve stres gibi faktorler
genetik anormalliklerin olugsmasina ve in-
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sanlarda insiilin rezistansi gelismesine sebep
olmaktadir. Tip 2 diyabetli biitiin insanlarda
hem insiilin rezistansi: hem de yetersiz insiilin
salgilanmas1 goriiliir ancak bunlarin siddet-
leri farklidir. Bozulmus glikoz toleransinin
preklinik donemi sirasinda, hastalar glikoza
kars1 karakteristik insiilin salgilamas1 goste-
rirler: ilk fazda salg1 cevabi azalirken, ikinci
fazda gecikir ve artar. Hastaligin daha sonra-
ki devrelerinde; ikincisi faz insiilin salinimi1
tamamen kaybolur. Tip 2 DM’de [} hiicrele-
rindeki baglica defekt insiilin salinimini uya-
ran ektraseliiler glikoz kapasitesinde belirgin
bir azalmadir. Bunun f3 hiicre membraninda
glikoz transporter sentezinin azalmasi sonu-
cunda sekillendigi diistiniilmektedir. Postp-
randial insiilin salinim1 normalde glikoz ile
sinerjik olan GLP-1 ile uyarilir. GLP-1 aym
zamanda o hiicrelerinden glukagon salinimi-
n1 inhibe eder (1,5,6,17).

Tip 2 DM’de GLP-1 ile artan insiilin sek-
resyonunda azalma tespit edilir. Bu duru-
mun artmig GLP-1 konsantrasyonuna cevap
olarak GLP-1 reseptorlerinde olusan hizl
bir desenzitizasyon sonucu olustugu diisii-
niilmektedir. Persistent hiperglisemi glikoz
toksisitesi sebebiyle [ hiicrelerinde uyarim
azalir ve boylece diyabetik durum agikar hale
gelir (1,6,17).

Obezite Tip 2 DM’de en 6nemli risk fak-
torii olarak kabul edilir. Obezite her tiirlii
kalitsal predispozisyonu arttirir ve bozulmus
glikoz toleransima yol acar. Obezite hedef
hiicrelerde insiilin reseptorlerinin interna-
lizasyonuna, insiilin reseptor affinitesinin
azalmasina ve oksidatif ve nonoksidatif gli-
koz metabolizmasinda postreseptor defekt-
lerine sebep olur. Ancak, obezite tek basina
hastalik olusumunu agiklamaya yetmez, obez
insanlarin ¢ogu normoglisemiktir ve diyabet
sadece kiiciik bir boliimiinde olusur (1,5,17).

Iskelet kaslar1 insiilin rezistansinin en
onemli alanlaridir, ayrica karaciger ve diger

dokularda da gozlenir. Tip 2 DM’de post-
reseptor diizeyinde rezistanstan sorumlu en
onemli defekt insiilinin kas i¢ine alinmasi
asamasindadir ve myositlerin i¢inde glikojen
sentezinin azalmasina sebep olur. Tip 2 i¢in
diger risk faktorleri arasinda fiziksel inakti-
vite sayilabilir ve bu durum insiilin rezistan-
sina ve kronik hiperglisemiye yardimci olur
(1,5,7).

Hastaligin erken devrelerinde, bazal hi-
perinsiilinemi ve glikoza karg1 artmis cevap
goriilebilir ve bunlar insiilin rezistansina
kars1 kompenzatuar cevap olarak degerlen-
dirilir. Perifer insiilin rezistans1 ve defektif
insiilin sekresyonunun kombinasyonu hi-
pergliseminin persiste olmasini uyarir. Di-
yabet ilerledik¢e [ hiicrelerinde insiilin sek-
resyonu azalir ve genellikle progresif adacik
amiloidozisi saptanir. Diyabetin erken dev-
relerinde insiilin bagimsizlig1 beklenir fakat
ileri devrelerde insiilin bagimhlig1 gelisir.
Insanlarda Tip 2 diyabetiklerin kiiciik bir
boliimii normal 3 hiicre fonksiyonu icin ge-
rekli kritik genlerin mutasyonlariyla birlikte
monogeniktirler. Erken yaslarda saptanan
diyabet, mutant genlerin heterozigot tasiyici-
larindadir ve MODY (mature-onset diabetes
of the young) olarak isimlendirilir. MODY
genleri identifiye edilmistir. Gen¢ kopekler-
de goriilen DM’nin klinik karakteristikleri
insanlardaki MODY ile biiyiik oranda ben-
zerlik gosterir (1,5,6).

Diabetes Mellitusta Histopatolojik

Bulgular

Diyabette pankreasin histopatolojik ince-
lemesinde en 6nemli bulgu 3 hiicre sayisinda
belirgin bir azalmanin bulunmasidir. Adacik-
taki 3 hiicrelerinde sitoplazmik vakuollerin
sekillenmesi en sik gbzlenen lezyonlardan-
dir. B hiicrelerinin sitoplazmalar1 yaygin gli-
kojen partikiilleri sebebiyle siskinlesmistir.
Kedilerde glikojen birikimi sebebiyle se-
killenen hidrobik dejenerasyonlara siklikla
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rastlanir. Bu durum f3 hiicrelerinde uzun sii-
reli uyarimlar ve periferal insiilin rezistansi
sebebiyle hiicrelerin asir1 sekilde calismasi
dolayistyla sekillenir. Hastalik kroniklegtik-
ce kesitlerde adaciklarin saptanmasi olduk-
ca giiclesir. Insanlarda, rodent modellerde
ve seyrek olarak kopeklerde progresif len-
foplazmositik infiltrasyonlar ile karakterize
immun aracili adacik yangilanmasi ve diger
sebeplerle 3 hiicrelerinin selektif yikimi Tip
1 DM’nin diger sebepleri arasinda sayilabi-
lir. Diyabetli kedilerde sik karsilagilan diger
bir pankreatik degisiklik adaciklarda amiloid
birikimidir, bu durum o ve [ hiicrelerinde
dejeneratif degisikliklerin sonucudur. Ada-
ciklarda daginik amiloid birikimleri klinik
olarak belirgin diyabeti bulunmayan kedi-
lerde ilerleyen yasa bagli olarak da sekille-
nebilir. IAPP ve insiilin Langerhans adacik-
larinin 3 hiicrelerinden salgilanir. Kedilerde
insanlarda, insan disindaki primatlarda ve
rakunlarda 6zel aminoasit dizilisine sahiptir
ve pankreatik adaciklarda polimerizasyon
ve birikime predispozedir. Bu ¢oziinmeyen
amiloid fiberleri adaciklarda progresif olarak
coktiiklerinde (B hiicrelerinde ve ¢evredeki
adacik kapillerlerinde zedelenmelere sonug-
ta adacik hiicrelerinde dejenerasyonlara se-
bep olurlar (1,6,7,17).

Deneysel diyabet modellerinde pankre-
asin insiilin ve glukagon yoniinden immu-
nohistokimyasal
salgilayan hiicrelerin sayisinda ve insiilin
boyanma affinitesinde 6nemli 6l¢iide diisme-
ler saptanirken, glukagon sentezleyen hiicre-
lerin sayisinda rolatif bir artig bildirilmistir
(25,26).

incelemelerinde insiilin

Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diyabetik hayvanlarda bakteriyel ve fun-
gal hastaliklar kars1 direncte azalma ve sup-
puratif sistitis, prostatitis, bronkopndmoni
ve dermatitis gibi hastaliklar kronik ve tek-
rarlayan sekilde siklikla saptanir. Bu gibi
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hastaliklara predispozisyona sebep olarak
iyi kontrol edilemeyen diyabet sebebiyle bo-
zulan kemotaktik, fagositik ve mikrobisidal
fonksiyonlar ile polimorf niikleer 16kositler-
deki fonksiyon bozukluklar1 gosterilmekte-
dir. Radyolojik olarak saptanan amfizemli
sistitis olgular1 siklikla DM ile ilgilidir. Idrar
kesesinin glikoz fermente eden bakterilerle
enfeksiyonu, kese duvarinda ve liimende gaz
birikimine sebep olur. Baz1 diyabetik kopek-
lerde safra kesesi duvarinda da gaz olusumu
sekillenebilir (1,7,12).

Karacigerde yaglanmaya bagl olarak he-
patomegali goriilebilir. Karacigerde lipidler
artmis yag mobilizasyonu ve hepatositlerin
ketonemi ile zedelenmesi sonucu birikirler.
Lipidler hepatositlerde genellikle tek ve bii-
yiik bir vakuol halinde birikirler. Uzun siireli
ve yaygin yag birikimleri siroza ilerleyebi-
lir. Karaciger asir1 remodelizasyon sebebiyle
biiyiir ve nodiiler bir goriiniim alir. Dejenere
olan hepatositlerin yerini fibroz doku alir. Bu
gibi olaylarda siroza ikter ve bilirubiniiri de
eslik eder (1,7,12,22).

Iyi kontrol edilemeyen diyabetli kdpekler-
de siklikla katarakt gelisir. Lezyonlar degi-
sik sekillerde olabilir ve genellikle ilk olarak
lentikiiler fiberler boyunca gelisirler. Lensin
ilk yapisal degisiklikleri lentikiiler fibriller-
deki sismeler ve hidrobik dejenerasyonlar-
dir. Ardindan normalde seffaf olan lentikiiler
proteinlerde makromolekiiler birikimler ve
cokmeler sekillenir, fibrillerde kopmalar ve
interfibriler yariklar olusur. Sonugta kronik
diyabetli hayvanda diffuz siklikla bilateral
lens opasiteleri gozlenir (1,7,12,17).

Diger ekstra hepatik diyabet lezyonlari
arasinda kapillar bazal membran kalinlagma-
styla karakterize mikroangiopati sebebiyle
olusan kronik bobrek hastaliklari, korliik ve
gangren sayilabilir. Uzun siireli, iyi kontrol
edilemeyen spontan diyabetli kopeklerde
glomeriiler kapillar yumak i¢inde yuvarlak
nodiiller seklinde PAS pozitif glikoprotein
birikimleriyle karakterize nodiiler veya dif-
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fuz glomerulosklerozis saptanir. Diger renal
lezyonlar Henle kulpundaki intrasitoplazmik
ve distal konvoliit tubullerdeki intraniikleer
glikojen birikimleridir (6,7,27).

Diyabetin insanlardaki komplikasyonlari
arasinda goz lezyonlari, bobrek bozuklukla-
r1, hipertansiyon, kalp ve damar hastaliklari,
deri lezyonlari, enfeksiyonlara yatkinlik, ke-
mik eklem hastaliklar1 ve yara iyilesmesinde
problemler sayilabilir (5,6,12,17,28,29).

SONUC

Bu derleme ile insan ve hayvanlarda goz-
lenen Diabetes mellitus hastalifinda klini-
kopatolojik bulgular karsilastirmali olarak
degerlendirilmis ve hastaligin olusum meka-
nizmalart ile ilgili bilgiler sunulmustur.
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OZET

Leptin, yakin zamanda kesfedilen ve halen arastirilmakta olan, metabolizmay1 ve tiim viicut sistem-
lerini diizenleyici bir hormondur.

Leptin kelimesi Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir. Leptin hormo-
nu, Zhang ve ekibi tarafindan 1994 yilinda kesfedildikten sonra lizerinde genis incelemeler yapilmis ve
obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein {iriinii oldugu bulunmugtur. Hormon agir1 gida alan
ve az enerji tiikketen obez farelerde genetik defekt olarak tanimlanmis, gene “ob” ve mutasyonlu obez
farelere “ob/ob” denmistir. Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kod-
lanmustir.

Baglangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin adipositlerden hipotala-

musa feedback etkili antiobezite faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, hayvanlar, insan

LEPTIN

ABSTRACT

Leptin is a hormone which regulates energy homeostasis, neuroendocrine function, and metabolism.
Since its discovery in 1994. Studies have been focused on the cellular and molecular mechanisms
underlying its biological effects.

Word of “Leptin” was derived from “leptos”, meaning slim and thin in Greek word. It has been
researched in detail and found that it associated with obesity gene that is a 167 amino acid product of the
leptin gene. After its discovery by Zhang and his team in 1994, leptin hormone, leptin deficiency occurs
as a genetic defect in obese mice which have signs of extreme food consumption and less energetic. A
gene is named “ob” and obese mice carrying this gene are called “ob/ob”. The gene was coded in (7q31)
ob/ob in the long part of 7th chromosome in humans.

Leptin was first related with to feeling of satiety and energy balance but then it was suggested that it
has a feedback effect from adipocytes to hypothalamus as an anti-obesity factor.

Keywords: Leptin, animals, human
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Leptin Hormonu

GIRIS

Leptin hormon salinimi viicut kitlesinin
diizenlenmesinde rolii olan obezite (ob) geni
tarafindan kontrol edilir (1), diger biiylime
faktorleri ve sitokinler gibi soliibl (¢oziiniir)
leptin reseptorii, leptin baglayan proteinler ve
serbest leptin insan serumunda mevcuttur (2).

Leptin esas olarak beyaz yag dokusun-
dan salgilanmasina ragmen kahverengi yag
dokusu, plesenta, iskelet kasi, mide, meme
epitelinde ve beyin dokusu tarafindan da sal-
gilanmaktadir (3).

Leptinin sistemik etkisini gostermesine
yardimci olan en kritik organ hipotalamus-
tur. Leptin hipotalamusu etkileyerek istahin
azalmasini ve enerji tiiketimini artirir (3).
Leptin hormonu peptit yapisinda bir hormon
olup hipotalamusta ndropeptit sentezini bas-
kilayarak yiyecek alimi ve enerji sarfiyatini
diizenlemektedir (3).

Artan ¢alismalar sonucu hem hayvanlar-
da hem de insanlarda viicut agirligi ve yiye-
cek alimi diizenlenmesinde ¢ok onemli bir
hormon olan leptinin 6nemini vurgulamak-
tadir (4).

Leptin Reseptorleri

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzer-
ligi nedeniyle 1. grup sitokin reseptor aile-
sinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11
ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken, lep-
tin reseptorleri de IL-6 ile homoloji goster-
mektedir (5).

Kisa Form Reseptorler

Kisa form reseptorler (Ob-Ra) intrasel-
liler sinyal icin gerekli olan segmentlerin
tiimiinii tasimazlar ve bu nedenle sinyal ile-
timinde rolleri ¢ok az veya yoktur. OB-Ra
reseptorlerinin bulundugu baglica dokular ise
bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin
kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus
koroideus’da Ob-Ra reseptorlerinin bol ola-

rak bulunmasi, kisa form reseptorlerin lepti-
nin MSS’ne transportunda 6énemli gorevleri
oldugunu diisiindiirmektedir (5).

Uzun Form Reseptorler

Uzun form reseptorler (Ob-Rb), primer
olarak hipotalamusta salgilanir. Ob-Rb re-
septorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine
sahiptirler ve en cok hipotalamusta (niikleus
arkuatus) bulunmalarma ragmen viicudun
diger dokularinda da (akciger, bobrek, kara-
ciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik
hiicreler, yag dokusu) daha az miktarlarda
saptanmiglardir (5).

Leptinin Biyolojik

Fonksiyonlari

Leptin reseptoriiniin aktivasyonunun ve
transkripsiyon faktorlerinin enerji metabo-
lizmasini diizenleyici etkilerine aracilik eden
genler heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Genetik olarak sisman ob/ob ratlarda in-
fertilite, hiperinsulinemi, hiperglisemi ve ti-
roid fonksiyon yetmezligi gosterilmistir. ob/
ob ratlarin rekombinant leptin ile tedavi so-
nucu viicut agirhiginin diistiigii ve viicut yag
yiizdesinin azaldig1 tespit edilmigtir. Ayrica
ob/ob ratlarda leptin tedavisi infertilite, hipe-
rinsiilinemi ve hiperglisemiyi de diizeltmistir
(6). Digaridan leptin verilmesi bu farelerde
hem hizli agirlik azalmasina hem de meta-
bolik anormalliklerin diizelmesini saglamis-
tir (6). Insanlarda plazma diizeyleri toplam
viicut yag1 ve 0zellikle kadinlarda obezite ile
iligkilidir. Leptinin normal ve tiimor hiicre
biiylimesini stimiile etmesi, yayilim ve in-
vazyonuna katkida bulunmasi ve angiogene-
zisteki artiric rolii ile 6strojenden bagimsiz
olarak meme kanseri gelisiminde rolii olabi-
lecegini akla getirmektedir (6).

Insan ve ratlarda ¢inkonun organizmada
tiiketilmesi leptin seviyesin azalmasina yol
acarken ¢inko takviye edilmesi leptin diize-
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yini artirdig1 arastirmalarda belirtilmektedir
(7,8,9).

Tek mideli tiirlerde oldugu gibi ruminant-
larda da dolasimdaki leptin diizeyinin de vii-
cut yag deposundaki degisimleri gostermede
1yi bir indikator oldugu kabul edilmektedir
(10, 11).

Leptin hayvanlarin yetersiz beslendigi
zamanlarda acliga adaptasyonda biiyiik rol
oynayarak enerji harcanmasini artirmakta ve
istah1 azaltmaktadir (6, 11).

Koyunlarda yapilan calismalarda plazma
leptin diizeyinin ve mRNA ekspresyonunun
viicut yag kitlesiyle pozitif iliskide oldugu
bildirilmis, ayrica besin alimi, viicut yag kit-
lesi artis1, glikokortikoidler ve insiilin sevi-
yesindeki artiglarin ob gen mRNA ve plazma
leptin seviyesini artirmigstir (10, 11).

Yagl hayvanlarin yagsiz hayvanlara gore
plazma leptin diizeylerinin daha fazla oldu-
gu bildirilmis, fakat Akkaraman koyunlarda
kuyrukta depo edilen yagin genel leptin dii-
zeyini etkilemedigi bildirilmistir. Bu duru-
mun degisik yag depo bolgelerindeki insiilin
hormonuna karg1 duyarliligin farkli olusuna
ya da yag dokusundaki miktarlarinin farkl
olusuna baglanmaktadir (12, 13).

Yapilan bir calismada farkli tiir ve cins-
lerin serum leptin degerlenmesinin iizerinde
durulmugtur. Bu amagla serum leptin kon-
santrasyonlar1 (kobay, hint domuzu) leptin
antikorlar iceren ikili antikor radio immu-
noassay kit kullanilarak olcitilmiistiir. Serum
leptin konsantrasyonlart Brown swiss ve
Holstein, ivesi koyun, Saanen ve Tiirk kil ke-
cisini iceren saglikli tiir ve cinsleri de denek-
lerde belirlenmistir. Bunlar su sekilde Brown
Swiss (12 aylik yasta): 2,35+0,34, Holstein
(12 aylik yas): 3,55+0,53, Ivesi koyun (16
aylik yasta): 2,16+0,29, Saanen kecisi (16
aylik yasta ):2,23+0,46, Tiirk kil kegisi (16
aylik yasta): 0,94+0,10 ng/ml-1 £+SEM ola-
rak Olctilmiistiir (14).

Kahraman ve Sahinduran

Leptin ve Aterosklerozis

Leptin hormonu adipokinler grubuna da-
hil olan ve kardiovaskiiler sistem {iizerinde
etkileri nedeniyle son zamanlarda dikkat
ceken bir maddedir. Leptin hormon resep-
torleri kardiyovaskiiler sistem olmak iizere
bir¢cok dokuda bulunmaktadir. Plazma leptin
konsantrasyonu daha once bahsedildigi gibi
viicut yaglanmasiyla orantilidir ve plazma
leptin kan konsantrasyonu obez bireylerde
yliksektir. Son yapilan c¢alismalarda hiper-
leptinemi, ateroskleroz da dahil olmak tizere
obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastalik-
larda 6nemli rol oynar. Leptin fazlaligi endo-
tel indiiksiyon disfonksiyonu, yangisal reak-
siyonlarin uyarilmasi, stres, trombosit gogi,
hipertrofi ve damar diiz kas hiicrelerinin ¢o-
galmasinin uyarilmasi gibi bir¢ok aterojenik
etki gosterir. Leptin eksikligi ve leptin resep-
torlerinin eksikligi olan farelerde arteriyel
tromboz ve neointimal hiperplazi diisiiktir.
Cesitli klinik calismalarda yiiksek leptin se-
viyeleri akut kardiyovaskiiler olaylar, koro-
ner anjiyoplasti sonrasi resteroz ve serebral
felclere yol actig1 goriilmiistiir. Leptin uya-
rilarinin engellenmesi hiperleptinemik obez
bireylerde aterosklerozisin ilerlemesini ya-
vasglatmak i¢in umut verici yontem olabilir
(13).

Obez kopeklerde leptin konsantrasyonu-
nun artti81 bildirilmis olmakla birlikte bunun
kalp hastaliklar1 {izerindeki rolii bilinme-
mektedir. Bu nedenle yapilan caligsmalarda
konjestif kalp yetmezligi olan kopeklerle
kalp hastaliklar1 olan kdpeklerden kan alarak
leptinin bu durum {iizerindeki etkisi aragti-
rilmigtir. Testler sonucunda kalp rahatsizligi
bulunmayan sekiz kopek ve konjestif kalp
yetmezligi olan sekiz kopekten alinan kan
orneklerinden leptin mRNAs1 analiz edil-
mis, buna ek olarak 10 tane kalp rahatsizlig1
bulunmayan kopekten myokardiyal biyopsi
ornekleri alinmigtir (interventrikiiler septum,
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sag ve sol atriumlar, ventrikiiller). Edinsel
olarak kalp hastaligina yakalanmis 7 kopek
ve konjenital kalp yetmezligine yakalanmig
3 kopek PCR yontemiyle incelenmigtir (13).

Konjestif kalp yetmezligi olan kopek-
lerin saglikli normal kopeklere gore kanla-
rinda asir1 derecede leptin mRNA konsant-
rasyonuna sahip olduklar1 tespit edilmistir
(P=0,013). Myokardiyal leptin sentezi edin-
sel olanlarda gozle goriiliir miktarda yiiksel-
mis (P=0.035), konjenital kalp hastalarin-
da ise diigmiistir (P=0.016). Myokardiyal
bolgelere gore leptin konsantrasyonlarinda
farkliliklar gozlenmis, kalp hastaliklarina
sahip kopeklerde atriumlarda ventrikiillere
gore daha yliksek leptin konsantrasyonu tes-
pit edilmistir (P=0,005). Kalp hastaliklarina
sahip olan disi ve erkek kopekler kiyaslan-
diginda disi kopeklerde leptin konsantrasyo-
nunun yiiksek oldugu gézlenmistir (P=0,01).
Bu bulgulara dayanarak leptin mRNA kon-
santrasyonu kalp hastaliklarina, kalp hasta-
liklarinin derecesine, myokardiyal bolgeye
ve cinsiyete gore degismektedir. Bu nedenle
kopeklerin kalp hastaliklarinda kan leptin
diizeyi rol oynayabilir (13).

Leptin ve Ureme Sistemi

Leptin hormonu bir¢ok sistem {iizerine
etkili oldugu gibi iireme sistemi lizerine de
etkisinin oldugu yapilan aragtirmalar sonucu
ortaya konulmustur. Memelilerde iireme or-
ganizmanin en ¢ok enerji harcadigi biyolojik
zamandir. Canlilarin iireyebilmesi ve repro-
diiktif sistemin iyi calismasi i¢in yeterli bes-
lenmelidir. Kronik ve tek yonlii beslenmede
enerji acikliginin yam sira enerji fazlaliklari
yasanabilir bu durumda gametler, gebelik
ve laktasyon dahil olmak iizere reprodiiktif
kapasite bozulabilir. Son yillarda yapilan
calismalarda enerji dengesinin homeostatik
kontroliinden sorumlu olan ¢ok sayida hipo-
talamik peptiderjik sistemlerin GnRH noron-

larina sinyalizasyonda rol oynadig: belirlen-
mistir (7).

Yapilan bir ¢caligmada infertil ve dogustan
leptin eksikligi olan obez farelerde leptinin
iireme lizerine etkileri incelenmistir. Erkek
ve disi farelere giinde iki defa 50 mikrogram
14 giin siireyle leptin uygulanmstir. Leptin
uygulanan disi farelerde kontrol grubuna
gore serum LH seviyelerinde, yumurtalik
ve uterus agirliklarinda artis tespit edilmis-
tir. Leptin verilen erkek farelerde ise kontrol
grubuna gore serum FSH diizeyleri artmis,
testis ve seminal vezikiil agirliklari, daha
fazla vezikiil epitel hiicreleri ve sperm sayi-
sinda da artig gortilmiigtiir (15).

Leptin ve Iimmun Sistem

Leptin hormonu bir¢ok fonksiyon iizerine
etkisinin oldugu gibi immun sistem lizerine
de etkisinin oldugu arastirmalar sonucu or-
taya konulmustur. Yapilan ¢aligmada gerek
leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin resep-
tor defekti (db/db) olan farelerde immun
fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmigtir.
Bu bozukluklar hiicre aracili immun yanittan
dolay1 olmaktadir ve 6zel viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 yanitta azalma ve azal-
mis makrofaj fonksiyonlar1 olarak kendini
gostermektedir. Leptin l6kosit sentezini uya-
rir ve eritropoietin hormonunun eritrositlere
olan etkisini arttirir (16). Tipki bakteriler
gibi leptin hormonu da makrofajlar1 aktive
ederek fagositozu giiclendirir ve onlardan
pro ve anti-enflamatuar sitokin salinimini
uyarir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesini ki-
salttig1 ve neovaskiilarizasyonu arttirdig1 da
tespit edilmigtir (17).

Akut yangilarda goriilen anoreksiye ne-
den olan leptin, baz1 patolojik durumlarda
veya deneysel calismalarda pro-inflmatuar
etki gosterirken, bazi durumlarda ise an-
ti-enflamatuar etki saglamistir. Bunun nede-
ni yanginin farkli donemlerinde aragtirmala-
rin yapilmasindan kaynaklanmaktadir (18).
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Leptin ve Diabetes Mellitus

Plazma leptin konsantrasyonlar1 diabetes
mellituslu kopeklerde arastirilmigtir. Yirmi
normal ve on alti diyabetik kopek sirasiyla,
viicut kondisyon skoruna gore obez olmayan
ve obez gruba ayrilmistir. Obez olmayan di-
yabetik kopeklerde plazma leptin konsant-
rasyonunun obez normal kopeklerde onem-
li 6lclide daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Sonug olarak, diyabetik kopeklerde plazma
leptin konsantrasyonlar1 yaglanma diginda
bagka faktorler tarafindan da etkilenmistir.
Plazma leptin konsantrasyonlar1 obez olma-
yan normal kopeklerde 13.1+7.6 ve 1.1+0.3
ng/ml, obez ve diabetik kopeklerde 1.5+1.0
ng/ml, obez olmayan diabetik kopeklerde
2.3+2.7 ng/ml olciilmiigtiir (19).

Insanlarda yapilan tip 2 diabetus melli-
tuslu hastalarda serum leptin diizeyi ile kan
lipitleri ve viicut adip6z dokusu arasindaki
iligki arastirilmis; elde edilen bulgularda ka-
dinlarda erkeklere oranla serum leptin diize-
yi daha yiiksek bulunmus, viicut yag orani
arttik¢a leptin diizeyinin buna parelel olarak
arttif1, diyabetin ise leptin seviyesi lizerine
hicbir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (20).

SONUC

Leptin hormonu gerek insan, gerekse
hayvan metabolizmasinda hayati derece-
de Oneme sahip hormon olmasi ve viicutta
bircok sistemde diizenleyici ve kontrol edi-
ci rollerde gorev almast bilim insanlarinin
ilgisini ¢ekmis arastirmalar sonucu leptinin
onemi canlilar i¢in hayati oldugu aciga ka-
vusturulmustur. Canli  metabolizmasinda
karmagik bir¢ok sistemde etkisinin oldugu
bircok hastaligin tedavisinde, hastalarin sag-
ligina kavusmasinda yararli oldugu giin yii-
ziine ¢ikmugtir. Insan ve hayvanlarda glikoz,
yag, protein mekanizmalarinda, kardiyova-
siiler sistem, lireme ve endokrin sistemler-
de Onemli gorevler aldig1 yapilan bilimsel

Kahraman ve Sahinduran

calismalarda tespit edilmigtir. Giintimiizde
beseri ve veteriner hekimligi alaninda leptin
hormonuyla ilgili yeni bilgiler ve gercekler
hizla bilim diinyasinda aydinlatilmaya de-
vam etmektedir (18,21,52).
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OZET

Son yillarda en fazla calisilan konulardan olan serbest radikaller ve antioksidanlar giin gectikce
daha da 6nem kazanmaktadir. Normal sartlar altinda canlt metabolizmasi saglikli iken antioksidanlar ile
serbest radikaller denge halindedir. Ancak bu denge serbest radikaller lehine degistigi zaman, oksidatif
stres kaynakl hastaliklara yatkinlik gozlenmektedir. Ozellikle cevre kirliligi, alkol ve sigara kullanimu,
orman yanginlari, X-rays ve UV 1sinlar1 gibi eksojen serbest radikal kaynaklarinin artigi, insan viicudunda
bulunan karbonhidratlarin, yaglarm, proteinlerin ve DNA’nin zarar gérmesine yol acarak oksidasyona
neden olabilmektedir. Serbest radikallerin artmasiyla, endojen antioksidanlar yetersiz kalabilmekte
ve bu da eksojen antioksidanlarin alinmasini gerektirebilmektedir. Bu derlemede, endojen ve eksojen
antioksidanlar siniflandirilarak endojen antioksidanlar ve vitamin eksojen antioksidanlar hakkinda genel
bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Endojen Antioksidanlar, Eksojen Antioksidanlar, Vitamin Antioksidanlar

ANTIOXIDANTS

ABSTRACT

Free radicals and antioxidants are among the most studied topics in recent years. As a result, they
are gaining more importance with each passing day. Under normal circumstances, antioxidant levels
and production of free radicals are in normal balance. However, when this balance changes in favor
of free radicals, susceptibility to oxidative stress-induced diseases can be observed. Particularly, the
increase in exogenous sources of free radicals, such as environmental pollution, alcohol and tobacco use,
forest fires, X-rays and UV radiation, can lead to oxidation causing damage of the carbohydrates, fats,
proteins, and DNA in the human body. Due to the increase in free radicals, endogenous antioxidants may
be inadequate. Therefore, consumption of exogenous antioxidants can be needed. In this review, after
the classification of endogenous and exogenous antioxidants, it is intended to give general information
about endogenous antioxidants and exogenous vitamin antioxidants.

Keywords: Endogen Antioxidant, Exogen Antioxidant, Vitamin Antioxidant
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Antioksidanlar

GIRIS
Insan serbest  radikaller
tarafindan olusturulabilecek oksidatif stresi

ortadan kaldirmak i¢in en 6nemli silahi an-

viicudunun

tioksidanlardir. Antioksidanlar serbest radi-
kalleri temizleyebilen ve hiicre hasarini en-
gelleyebilen maddelerdir. Insanda bulunan
antioksidanlar ya viicut tarafindan dogal
olarak iiretilirler ya da disaridan ilave olarak
almirlar. Hem endojen hem de eksojen an-
tioksidanlar serbest radikal siipiiriicli olarak
hareket ederler. Bundan dolayr savunma
sisteminin etkisini artirarak hastalik riskini
de azaltirlar (1).

Tablo 1: Antioksidanlarin siniflandirilmasi (6,7)

Antioksidanlar, normal hiicre metabo-
lizmasimin toksik yan iirlinii olan serbest ra-
dikalleri etkisiz hale getirerek koruyucu etki
gosterirler (2).

Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu en-
gellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu sagla-
mak lizere viicutta gorev yapan savunma
sistemlerine “antioksidan savunma sistem-
leri” ya da “antioksidanlar” adi verilir (3).
Antioksidanlar, radikallerle olduk¢a hizli bir
sekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/

Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

a-Tokoferol (Vitamin E)

Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

[-karoten (Vitamin A)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kal-
siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen

(GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

antioksidan aktiviteyi artiranlar

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri
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peroksidasyonun ilerlemesini onleyen mad-
delerdir (4). Antioksidanlarin rolleri arasinda
serbest radikallerin fazlasini etkisizlestirmek,
serbest radikallerin toksik etkilerine karsi
hiicreleri korumak ve hastaliklar1 6nlemede
katki saglamak sayilabilir (5).

Antioksidanlarin Smiflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen ve eksojen ol-
mak tizere iki grup altinda toplanabilir (Tab-
lo 1; 6,7). Endojen ve eksojen antioksidan-
lar, oksidan/antioksidan dengesini saglamak
icin serbest radikallerden viicudu korur ve
serbest radikalleri etkisizlestirmek i¢in kul-
lanilirlar (7).

Endojen Antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzima-
tik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak iki
alt grupta siniflandirilabilir (2,5,6).

Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz
(CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Glu-
tatyon rediiktaz (GR) enzimatik savunma
hattin1 olusturan enzimsel antioksidanlardir
(2,5,7.,8).

Siiperoksit Dismutaz

Reaktif oksijen tiirlerine kars1 ilk savun-
ma hattimt olusturur (2,7). Siiperoksit dis-
mutaz, stiperoksit radikalini (O,”) hidrojen
peroksit (H,0,) ve molekiiler oksijene (O,)
katalizleyen enzimatik bir antioksidandir.
Hidrojen peroksit daha sonra, CAT ya da
GPx ile ortamdan uzaklastirilir (9).

SOD

202+ 2H H20: + O3

Insanlarda SOD’un ii¢ formu bulunur.
Bunlardan bakir (Cu) ve cinko (Zn) iceren
stiperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) sitozolde,
manganez (Mn) igeren siiperoksit dismutaz
(Mn SOD) mitokondride ve ekstraselliiler

Karabulut ve Giilay

stiperoksit dismutaz (EC SOD) hiicre dis1
sivilarda bulunur (7.9).

Stiperoksit dismutaz izoenzimlerinden si-
tozolik dimerik Cu/Zn SOD, 32 kDa molekiil
agirhigina sahiptir ve iki esit alt iiniteden
olusur. Her bir alt iinitesinde bir Cu ve bir
Zn atomu icerir. Hiicrelerde en bol bulunan
SOD formudur (10,11).

Bir diger SOD izoenzimi olan Mn SOD,
80 kDa molekiil agirligina sahiptir. Mitokon-
driyal bir enzim olup dort esit alt iiniteye sa-
hiptir. Aktif bolgesinde Mn** bulundurmak-
tadir. Farkliliklara ragmen Cu/Zn SOD ile
ayni reaksiyonu katalizlemektedir (12-14).

Ekstraselliiler siiperoksit dismutaz (EC
SOD), 135,000 kDa molekiiler agirliga sa-
hiptir. Organizmalarda Oncelikli olarak ho-
motetramer formda bulunmasma ragmen,
tetramer, dimer ya da multimer formlarda
da bulunabilir. Ekstraselliiler siiperoksit dis-
mutaz, her bir alt tinitesinde bir Cu ve bir
Zn atomu icerir. Bakir ve c¢inko enzimatik
aktivite icin gereklidir. Ekstraselliiler siiper-
oksit dismutazin oncelikli yeri ekstraselliiler
matriks ve hiicre yiizeyleridir. Bu bolgelerde
plazmada bulunandan daha yiiksek yogun-
lukta bulunur. Ekstraselliiler stiperoksit dis-
mutaz, fibroblast hiicreleri, glia hiicreleri ve
endotel hiicreleri tarafindan salgilanmakta ve
sentezlenmektedir. Akciger dokusunda tip II
epitel hiicrelerinin ve solunum yollari ile kan
damarlarini ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinin
yogunluguna bagli olarak EC SOD sevileri
yiiksektir. Ekstraselliiler diizeyde enzima-
tik olarak O,’leri etkisizlegtirebilen tek an-
tioksidan olmasi sebebiyle, EC SOD oksidan
hasari, yangi ve fibrozis gibi bir ¢ok akciger
hastaliklarindan korunmada ¢ok onemli bir
role sahiptir (15).

Katalaz

Katalaz, dort protein alt birimden mey-
dana gelir. Her bir alt birim, bir hem gru-
bu ve bir NADPH molekiilii icerir (9,16).

MAE Vet Fak Derg, 1(1): 65-76, 2016



Antioksidanlar

Bir¢ok katalazda NADPH molekiilii yiiz-
eye yakin ve sikica baglidir (17). Katalaz,
biiyiik Ol¢iide peroksizomlar gibi hiicre ici
organellerde ve daha az olarak mitokondri
ve endoplazmik retikulumda bulunur. Hidro-
jen peroksitin, HO ve O,’ye doniisiimiinii
katalize eder (18). Siiperoksit radikali, SOD
aracilifiyla H,O, doniistiiriiliir. Hidrojen
peroksit bir radikal olmamasina ve biyolojik
onemi olan molekiillerin ¢cogu ile reaksiyona
girmemesine ragmen, Cu ve Fe iyonlarinin
katalizorliigiinde Fenton reaksiyonu ile en
reaktif oksijen tiirli olan hidroksil radikali
(OH’) olusumunda bir 6n madde olarak rol
oynamaktadir (19,20).

CAT

2H202? > H:20 + 02

Fenton reaksiyonu
H:0: + CuFe? —————> OH +O0H + Cu™2Fe?

Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitopla-
zmasinda bulunup H,O,’den kaynaklanan
korur.
Boylece H,O,’den OH’nin olugmasini en-
geller. Glutatyon peroksidaz, dort protein alt

oksidatif hasara karg1 hiicreleri

biriminden olusur. Her bir alt birim bir
selenyum atomu igerir (7). Glutatyon per-
oksidaz, elektron kaynag1 olarak glutatyonu
(GSH) kullanarak H,O,’yi ve organik hi-
droperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA
hidroperoksitler) metabolize eden bir en-
zimdir. Glutatyon peroksidaz enziminin iki
ana tipi saptanmustir. Bunlardan biri aktif
bolgesinde selenyum iceren selenyuma
bagimli glutatyon peroksidaz (Se-GPx)’dir.
Selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz,
H,0, ve organik hiperoksitlere kargi etkilidir.
Selenyuma bagimli olmayan glutatyon per-
oksidaz (GST) ise daha ¢ok organik hidrop-
eroksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet

gosterir (21-25). Bu metabolize etme raksiy-

onlar1 sirasinda GSH, hidrojen verici olarak
hareket ettifinden dolayr H,O, ve hidroper-
oksitler indirgenirken GSH okside olur (25).
Okside glutatyon, glutatyon disiilfittir
(GSSG). Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi
varliginda okside glutatyon rediikte glu-
tatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme
reaksiyonu esnasinda GR elektron vericisi
NADPH’yi (7,25).

olarak kullanir

GPx

H202 + 2GSH > GSSG +2H:20

Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, flavin adenin diniikle-
otid (FAD) iceren flavoprotein bir enzimdir.
Glutatyon rediiktaz, NADPH nin bir elek-
tronunu okside glutatyonun disiilfid baglari-
na aktararak yeniden GSH’ye dondistiiriilir.
Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarini
engellemek icin gereklidir ve en Onemli
kaynag1 heksoz monofosfat (pentoz fosfat)
yoludur (2,26).

GR

2GSSG + NADPH+H™ > 2GSH + NADP™

Nonenzimatik Antioksidanlar

Enzimsel olmayan antioksidanlar arasin-
da glutatyon, melatonin, {irik asit, bilurubin,
alblimin, koenzim Q10, selenyum, o-lipoik
asit, seruloplazmin ve transferrin sayilabilir
(2,5,7,8,27,28).

Glutatyon

Glutatyon, hemen hemen biitiin Okary-
otik hiicrelerde sentezlenir. Bundan dolay1
yliksek yogunluklarda bulunur. Glutatyon
bir antioksidan olarak hareket eder ve ayrica
hiicrenin redoks durumunu korumada, de-
toksifikasyon sisteminin calismasinda, eiko-
sonoidlerin sentezlenmesinde, hiicre sinyal
mekanizmasinin diizenlenmesinde, gen ek-
spresyonunda ve apoptozisde de antioksidan
olarak faaliyet gosterir (29).
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Glutatyonun yaklasik olarak %85-90°1 si-
toplazma da bulunur. Fakat bazen GSH sito-
plazmada sentezlendikten sonra mitokondri,
cekirdek, peroksizomlar ve endoplazmik re-
tikulumda da bulunabilir (30,31).

Glutatyonun sentezlenmesi iki Onem-
li asamada olur. Ilk olarak glutamin-sistein
ligaz (GCL), glutamin ve sisteini baglayarak
y-glutamilsisteini olusturur. Ikinci olarak
glutatyon sentetaz (GSS), Y-glutamilsisteine
glisini baglayarak GSH molekiiliinii mey-
dana getirir. Glutamin-sistein ligaz, katal-
itik (GCLC) ve diizenleyici (GCLM) alt
birimlerden olugmaktadir. Glutamin-sistein
ligazin katalitik alt birimi, katalitik aktivite
icin sistein ve glutaminin baglanmasindan
sorumludur. Glutamin-sistein ligazin diizen-
leyici alt birimi ise GCLC’ nin etkisini artirir
(32,33).

GCL

Glutamin + Sistein v-ghitamilsistein

GSS

v-ghutamilsistein + Glisin > Ghatatyon
Glutatyon, GPx’in katalitik etkisiyle lip-
it peroksitleri ve H,O,’yi detoksifiye eder ya
da singlet oksijen ('O,) ve OH’yi temizler.
Ayrica GSH plazma membranindan aminoa-
sit transportunu saglar, bazi onemli antioksi-
danlar1 yeniden olusturur. Vitamin E ve vita-
min C GSH tarafindan diizenlenir. Ornegin
GSH direkt olarak vitamin E’nin tokoferol
radikalini, dolayli olarak da askorbati semi-
dehidroaskorbata indirgeyebilir (7).

Melatonin
Melatonin (N-asetil-5-metoksi-trip-
tamin), temel olarak pineal bezden endojen
olarak tretilir ve dolagima salgilanir. Ayrica
diger bir¢ok yerde de sentezlenir. Karanlik

sirasinda triptofandan sentezlenir (34).

Karabulut ve Giilay

Melatonin, serbest radikallerin zararl et-
kilerini azaltir. Biitlin hiicre i¢i boliimlerde
makromolekiilleri oksidatif hasardan korur.
Melatonin, protein ve lipitlerin yani sira
hem cekirdek DNA’sim1 hem de mitokon-
driyel DNA’y1 korur. Melatonin, dogrudan
bir serbest radikal siipiiriiciisii ve dolayl bir
antioksidan olarak her yerde faaliyet goster-
mesi sayesinde cok genis capli bir koruma
saglar. Boylece melatonin hidroksil radika-
li, hidrojen peroksit, singlet oksijen, nitrik
oksit, peroksinitrit anyonu ve peroksinitr-
ik asit iceren reaktif tiirleri ve serbest radi-
kallerin farkli formlarini temizler. Bunlara
ek olarak, SOD, CAT, GPx ve GR iceren
antioksidan enzimlerin bazilarin1 uyarir.
Ayrica deneysel olarak melatonin, y-glu-
tamilsistein sentetazin uyarilmasiyla hiicre
ici GSH seviyesini artirir. Ek olarak mela-
tonin, lipooksijenaz ve nitrik oksit sentaz
gibi prooksidatif enzimleri baskilar. Mela-
tonin hiicresel membranlar1 saglamlagtirir
ve boylece oksidatif hasara kars1 direnmede
hiicre membranina yardimer olabilir. En son
olarak melatonin elektron tagima sisteminin
etkinligini artirarak serbest radikal iiretilme-
sini ve elektron kacgaklarini azaltir (35).

Urik Asit

Bir atik iiriin olarak da kabul edilen {iirik
asit, yiiksek yogunluklarda bulundugu zaman
kristalize oldugundan, bobrek taglar1 ve pro-
voke gut artritise sebep olabilir. Urik asitin
kanin toplam antioksidan kapasitesinin yak-
lagik yarisindan sorumlu oldugu diistintilme-
ktedir. Urik asit, hidroksil, singlet oksijen,
siiperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksini-
trik asiti etkisizlestirir ve gec¢is metallerini
selatlar. Lipit peroksidasyonu engelleyerek
koruyucu olarak gorev yapabilir. Urik asit,
giiclii bir serbest radikal siipiiriicii olmasinin
yani sira Fe ve Cu gibi metal iyonlarimin
selatorlar1 olarak da hareket eder (36,37).
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Urik asit insanda piirin katabolizmasinin
son oksidasyon iiriiniidiir. Hipoksantinin
irik asite doniistiigii son metabolik adim,
ksantin oksidorediiktaz enzimi tarafindan
diizenlenir. Bu iglemin bir parcasi olarak
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretilmektedir.
Ksantin oksidorediiktazin en onemli kaynak-
lar1 karaciger ve ince bagirsaklar olmasina
ragmen, endotel ve miyokard tarafindan da
yerel olarak ksantin oksidorediiktazin iiretil-
digine ait kanitlar bulunmaktadir (38).

Bilirubin

Bilirubin, esas olarak Omriinii dolduran
eritrositlerin parcalanmasiyla eritrositlerin
icerisinde bulunan hem proteinlerinin yikimi
sonucunda meydana gelir. Dolagim esnasin-
da karaciger tarafindan alinir, biyotransfor-
masyona ugratilarak safra veya idrarla atilir.
Bilirubin aynm1 zamanda etkili bir antioksi-
dandir ve peroksil radikallerini etkileyerek
zincir kiricr etki gosterir (39 ,40).

Albumin

Albumin, 585 aminoasit igerir ve 66
kDa’luk bir molekiil agirligina sahiptir. Bu
protein yiiksek derecede ¢oziinebilir ve insan
plazmasinda 35-50 mg/ml arasinda bulunur.
Albumin bir¢ok fizyolojik ve farmakolojik
oneme sahiptir. Viicut igerisindeki farkl
boliimler arasindaki sivinin dagiliminda ve
ozmotik basincin diizenlenmesinde kilit bir
proteindir. Genel olarak, alblimin plazmada-
ki en 6nemli ve en etkili antioksidanlardan
biridir.

Saglikli yetiskinlerde, albliminde bulunan
sistein 34’{in yaklasik %70-80’1 serbest siil-
fidril gruplar igerir. Geri kalani sistein, ho-
mosistein ya da GSH gibi ¢esitli bilesikler ile
bir disiilfit olugturur. Indirgenmis sistein 34
sayesinde albiimin OH"yi siipiirebilir.

Hipoklor6z asit, giiclii bir oksidan bilesigi
olusturur. No6trofil ve monosit gibi aktif fa-
gositler myeloperoksidaz enzimini saliver-

ir. Bu enzim hipokloréz asitin (HOCI)
olugmasint katalize eder. Albiimin olugan
HOCI oksidanlarini siipiirebilir, boylece HO-
Cl’nin oncelikli biyolojik hedefindeki a-an-
tiproteazin degistirilmesini engeller (41).

Koenzim Q10

Koenzim Q10 (CoQ10, ubikinon, vitamin
Q10, ubidekakinon, ubidekarenon), insan
viiciidunda dogal olarak sentezlenen vitamin
benzeri benzokinon bilesigidir. Aerobik sol-
unum, aerobik metabolizma ya da hiicre sol-
unumu iglemlerinde enerji liretiminde hayati
Oneme sahiptir.

Koenzim Q10, ubikinonlar olarak bilinen
bilesiklerin bir ailesidir. Biitiin hayvanlar-
da ve insanlarda ubikinonlar sentezlenebil-
diklerinden dolay1 vitamin olarak kabul edil-
mezler. Insan hiicreleri tirozinden koenzim
Q10 sentezletebilir. Koenzim Q10, lipitlerde-
ki ¢oziiniirliigli yiiksek olan, hemen hemen
biitiin hiicre membranlarinda bulunmasinin
yan sira lipoproteinlerde de bulunur. Ayri-
ca, mitokondri i¢ zarinda bulunan, en az ii¢
mitokondri enzimi (Kompleks I, II, III) icin
bir kofaktor olup oksidatif fosforilasyonda
Oonemli bir rol oynar.

Koenzim Q10 bir antioksidan olarak, ser-
best radikalleri siipiiriir, lipit ve protein per-
oksidasyonunu baskilar. Indirgenmis formu,
ubikinol (CoQH,), bir lipofilik antioksidan
olarak hareket eder ve elektron tagima siste-
minde elektron ve proton taginmasina katilir.
Ubikinol, oksidanlar1 nétralize etmek icin
elektron verir ve ¢ok giiclii bir antioksidan
aktivitesi gosterir. Boylece koenzim Q10,
H,0, ve O, gibi toksik ROS’lara kars1 et-
kin bir koruma saglar. Koenzim Q10, vita-
min E’ye benzer oranlarda lipid peroksi-
dayonunu 6nler. Koenzim Q10, a-tokoferol
ile sinerjik olarak caligir, aktif formlarimi
yeniden olusturur ve vitamin C ile benzer bir
mekanizmayla etkisini gosterir (42).
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a-Lipoik asit

a-Lipoik asit (1,2-ditiolan-3-pentanoik
asit) ve o-lipoik asitin indirgenmis formu
dihidrolipoik asit (DHLA) giiclii antioksi-
danlardandir. a-Lipoik asit (LA), hidrok-
sil, hipoklordz asit, peroksinitrit anyonu ve
singlet oksijeni siipiiriir. Dihidrolipoik asit
ayrica siiperoksit ve peroksil radikallerini de
stiptiriir. a-Lipoik asit ve dihidrolipoik asit
tarafindan siipiiriilen reaktif oksijen tiirleri
ve reaktif nitrojen tiirleri tablo 2°de goster-
ilmektedir (43).

Tablo 2: a-Lipoik asit ve Dihidrolipoik asitin reaktif
oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri {izerindeki siipiiriicii
etkileri (43)

Stiperoksit radikali - +
Hidroksil radikali + +
Hipoklor6z asit + +
Hidrojen peroksit + +
Singlet oksijen + -
Nitrik oksit radikali + +
Peroksinitrit + +
Peroksil radikali - +

Selenyum

Selenyum, antioksidan ve bagisiklik

diizenleyici fonksiyona sahip temel bir el-
ementtir. Selenyum aminoasit sentezi igin
kullanilir, selenosistein olarak adlandirilir ve
selenoprotein fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemlidir.
Insan viicudunda en azindan 25 selenopro-
tein bulunur ve bunlar antioksidan enzimler
(glutatyon peroksidaz), antioksidan protein-
ler (selenoprotein P ve W) ve diger metabo-
lik enzimlerin fonksiyonuna goére siniflan-
dirilir. Selenyum, GPx aktivitesini artirarak
ROS olusumunu baskilar (44).

Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin ve transferrin beyin dahil
bir¢cok dokuda sentezlenen 6énemli antioksi-
dan proteinlerdir. Seruloplazmin kandaki

Karabulut ve Giilay

Cu’nun % 95’ini tasiyan bir a2 serum gliko-
proteini iken, transferin hiicrelere Fe*® tagin-
masindan sorumlu bir tagtyici proteindir.

Seruloplazmin, Cu’ya geri doniisiim-
lii olarak baglanir ve Cu metabolizmasinda
Oonemli bir role sahiptir. Ayrica, ferroksidaz
ve SOD gibi hareket eder ve eritrosit zarlarin-
da bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini
aktif oksijen tiirlerinin zararlarindan korur.

Transferin, esas olarak serumda bulun-
masina ragmen, diger viicut sivilarinda da
daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur.
Transferinin temel fonksiyonu hiicrelere Fe*
tasir ve ayni zamanda Onemli bir biiylime
faktoriidiir. Ferr6z iyon (Fe*?), fenton reaksi-
yonu tarafindan H,O,’nin ¢ok fazla derecede
toksik olan OH’ye doniisiimiinii katalizley-
erek oksidatif strese sebep olur. Transferrin,
serbest ferr6z iyon konsantrasyonu azaltarak
bir antioksidan olarak hareket eder (45).

Eksojen Antioksidanlar

Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin
eksojen antioksidanlar ve ila¢ olarak kul-
lanilan eksojen antioksidanlar olmak iizere
iki grupta siiflandirabiliriz.

Vitamin Eksojen Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E), p-karoten (Vi-
tamin A), askorbik asit (Vitamin C) ve folik
asit (Vitamin B9) disaridan alinan vitamin
kaynakli antioksidanlardir (3.,4,6).

Vitamin E

Vitamin E, yiiksek antioksidan potansi-
yeli olan yagda coziinen bir vitamindir. Bu
vitamin, sekiz stereoizomeri olan asimetrik
bir bilesiktir. Bu asimetrik formlar o, 3, Y,
0 tokoferol ve a, 3, Yy, & tokotrienol olarak
siniflandirilmaktadir. insanlarda en biyoaktif
formu a-tokoferoldiir. a-tokoferol, serbest
radikallerin hasarlarindan hiicre membran-
larini korur. a-tokoferoliin antioksidan olarak
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Antioksidanlar

temel fonksiyonu lipit peroksidasyonuna
kars1 korumada bulunmaktir. Vitamin E; ko-
lon, prostat ve gogiis kanserleri, baz1 kardi-
yovaskiiler hastaliklar, iskemi, katarakt, ar-
tritis ve norolojik bozukluklara kars1 koruma
ozelligine sahiptir (5).

Vitamin E serbest radikalleri sabit hale
getirerek peroksidasyon zincirini kirar ve
bu olgu 'O, ’nin ¢ogunlukla OH’ye ya da
O, ’ye indirgenmesi ile gergeklestirilir. Vi-
tamin E, radikallerin yok edilmesi, zinci-
rin kirilmasi, baskilama, bozulan yapilarin
onarilmasi ve endojen savunma sistemler-
inin giiclendirilmesi gibi mekanizmalarin
tamamint kullanarak antioksidan gorevini
yerine getirdiginden antioksidan kapasi-
tesi ¢cok genis ve yiiksektir. Vitamin E’nin
hiicre zarinda gosterdigi antioksidan etkiyi,
hiicre icerisinde genelde GPx iizerine alir
(46). Glutatyon peroksidaz ve a-tokoferol
birbirlerini tamamlayici bir antioksidan etki
gosterirler. a-Tokoferol peroksitlerin olusu-
munu engellerken, GPx olugsmus olan per-
oksitleri ortadan kaldirir (47).

Vitamin C

Askorbik asit olarak da bilinen Vitamin
C, suda ¢oziinebilen bir vitamindir. Kolla-
jen, karnitin ve ndrotransmitter biyosentezi
icin gereklidir (48). Vitamin C siiperoksit,
hidroperoksil, singlet oksijen, ozon, perok-
sinitrit, nitrojen dioksit, ve hipoklordz asit
gibi reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen
tirlerini kolaylikla temizler ve dolayisiyla
oksidatif hasara karg1 etkin bir sekilde ko-
ruma saglar. Vitamin C lipitlerde c¢oziinen
radikallerin temizlenmesi yoluyla {iiretilen
a-tokoferoksil radikallerinden o-tokoferolii
yeniden olusturarak bir koantioksidan olarak
hareket edebilir (49). Vitamin C, sayilan bu
antioksidan gorevlerinin yanmi sira, Fe™’i
lipid peroksidasyonunu artiran Fe™’ye
doniistiirerek, oksidan bir davranig da gos-
termektedir (46).

P-karoten

B-karoten, karotenoidlerin yagda
coziinen bir iiyesidir. Bunlar aktif A vita-
minine doniisebildikleri i¢in provitamin
olarak taninirlar. B-karoten retinada retinole
dontuisiir ve karanlikta goriis icin gereklidir.
B-karoten, giiclii bir antioksidan ve en iyi 'O,

temizleyicidir (5).

Folik Asit

Folik asit (pteroilglutamik asit, vitamin
B9 ya da vitamin M) suda ¢oziinebilen bir
vitamin B {iiyesidir. Folik asit, DNA sentezi
ve kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi i¢in ger-
eklidir. Kadin ve erkeklerde normal fertilite
icin 6onemlidir. Ayrica, gebelik ve cocukluk
gibi biiyiime periyotlarinda ve hiicre boliin-
mesi sirasinda rol alir. Folik asit erkeklerde
spermatogenezis icin de gereklidir (50). Fo-
lik asit ROS’u temizleyen ¢ok giiclii bir an-
tioksidandir (51).

Folik asit hem tek basina hem de diger
B vitaminleri ile birlikte plazma homo-
sistein seviyesini diisiirmede etkilidir. Buna
ilaveten, vitamin C ve vitamin E gibi an-
tioksidan vitaminler homosistein aracili oksi-
datif vaskiiler hasarin1 engellemede yardimci
rol oynayabilir (52).

SONUC

Canli metabolizmasinda siirekli olarak
oksidasyon olaylar1 meydana gelmekte,
digaridan alinan reaktif oksijen maddeler de
bu oksidasyon olaylarini hizlandirmaktadir.
Serbest radikallerin canli viicudunda artmasi
sonucu meydana gelebilecek hiicre hasarlari,
saglik agisindan 6nemli sorunlar olusturma
potansiyeline sahiptir. Ciinkii serbest radi-
kallerin artig1 gastrointestinal hastaliklardan
infertiliteye, kardiyovaskiiler hastaliklardan
solunum ve bosaltim sisteminde bozukluk-
lara kadar bir¢ok rahatsizliga karsi yatkin-
111 arttirabilir. Serbest radikal seviyeleri ile
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dogrudan iligkili olan bu hastaliklarin 6nlene-
bilmesi i¢in oksidan maddelerin antioksidan-
lar ile dengede olmasi saglanmalidir. Denge-
li beslenme ve yeterli miktarda antioksidan
alim ile serbest radikallerin olumsuz etkile-
rinden kurtulmak miimkiin olabilir. Dolayist
ile oksidan kaynakli hastaliklarin goriilme ris-
kini azaltmak ve daha kaliteli ve uzun yagsam
icin antioksidanlar 6nemli bir savunma me-
kanizmasi olarak tavsiye edilebilir.
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ABSTRACT

The present report describes a rare case of splenic histiocytic sarcoma (HS) in a 10 years old
Rottweiler dog. In anamnesis owner stated that history of anorexia, weakness and lethargy since from
3 weeks ago. Clinically body temperature, heart and respiratory rate were normal. Anemia diagnosed at
the hematological analysis. Transabdominal ultrasonography revealed numerous masses on the spleen
and laparotomy decided. Splenectomy performed and the spleen presented to pathological examination.
At the gross examination splenomegaly and numerous whitish tumoral foci were observed the spleen.
Histopathological examination revealed numerous anaplastic, pleomorphic histiocytic cells in the
tumoral masses. According the pathological findings tumors diagnosed as HS.

Keywords: Histiocytic sarcoma (HS), spleen, dog, pathology.

BiR KOPEKTE DALAKTA HISTIYOSITIK SARKOMA OLGUSU

OZET

Bu olgu sunumunda 10 yasinda Rottweiler irk1 bir kopekte nadir goriilen, dalakta histiyositik sarko-
ma rapor edildi. Hasta sahibinden alinan anamnezde hayvanda 3 haftadir devam eden istahsizlik, kilo
kayb1 ve uyusukluk goriildiigii ifade edildi. Klinik muayenede kopegin solunum ve kalp frekanslariyla
viicut 1s1s1nin normal oldugu saptandi. Hematolojik muayenede anemi teshis edildi. Abdominal ultraso-
nografide dalak {izerinde cok sayida kitle tespit edildi ve laparotomiye karar verildi. Splenektomi ger-
ceklestirildi ve dalak patolojik muayeneye gonderildi. Dig bakida splenomegali ve dalak iizerinde ¢cok
sayida beyazimsi renkli tiimoral kitleler gozlendi. Histopatolojik muayenede tiimoral kitleler icerisinde
cok sayida anaplastik, pleomorfik histiositik hiicre oldugu dikkati ¢ekti. Patolojik bulgular 1s181nda tii-
mor HS olarak teshis edildi.

Anahtar Kelimeler: Histiositik sarkoma (HS), dalak, kopek, patoloji
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A Case of Splenic Histiocytic Sarcoma in a Dog

INTRODUCTION
Histiocytic sarcoma (HS) is a rare
malignant neoplasm of histiocytic cells such
as macrophage or dentritic cells (1). Localized
histiocytic sarcomas are rapidly growing
malignant neoplasms occurring most often in
the skin, subcutis, and associated soft tissues
of the extremities. Other reported sites for
localized form include the spleen, brain,
liver, gastric wall and tongue. Disseminated
form of histiocytic sarcoma has been
reported in the spleen, lung, liver, lymph
nodes, bone marrow, central nervous system,
kidneys, skeletal muscle, stomach, vertebral
bodies, and adrenal glands. Cutaneous
involvement is rare. HS generally occur in
dogs but there are some reports available in
cats. The most commonly effected breeds are
Bernese Mountain Dogs, Golden, Labrador,
and Flat-coated Retrievers, and Rottweilers,
but can occur in any breed (2).There is a
general belief that Rottweilers and Bernese
Mountain dogs are increased risk for HS,
although good epidemiologic data is thus far
lacking (1). The disseminated form of the
disease has a rapid and aggressive clinical
course. The spleen, lung, lymph nodes, bone
marrow, skin and subcutis are the commonly
involved sites. Liver involvement generally
occurs secondary to disease in the spleen.
There is no sex predilection and reported age
range is 2-11 years (2).

Most of the cases of the HS are of
dentritic antigen presenting cell origin, with
a similar immunophenotype to cutaneous
histiocytoma but different biologic behavior.
Fewer cases of HS are of macrophage
cell origin. These malignant cells have
an immunophenotype characteristic of
resident macrophages in the splenic red
pulp and the bone marrow, and frequently
show marked phagocytosis of erythrocytes
(hemophagocytic

histiocytic splenic

sarcoma) (1). Splenic histiocytic sarcomas
are comprised of cells phenotypically
characteristic of interdigitating dendritic
cells of the White pulp while histiocytic
sarcomas arising in periarticular regions have
phenotypic evidence of interstitial dendritic
cell origin (2).

Grossly, the tumors are comprised of
white, multinodular tissue that invades and
destroys surrounding tissues. Metastasis to
regional lymph nodes has been reported.
Splenic histiocytic sarcomas metastasize to
the liver. Histologically, histiocytic sarcomas
consist of a mixture of pleomorphic,
anaplastic, plump, round histiocytic cells
and pleomorphic spindle-shaped cells.
Tumor cells have abundant eosinophilic
cytoplasm and large oval-to-indented or
Multinucleated
giant cells are common. Neutrophils and

twisted vesicular nuclei.

lymphocytes may be present as well. Mitotic
activity is high and phagocytosis may be
evident. Histologic differential diagnoses
include a wide variety of other sarcomas (2).
The tumor is generally invasive with a high
recurrence rate. The prognosis is extremely
poor and the condition is rapidly progressive
and there no known successful therapy.

The aim of this study is to report a case of
splenic HS in a Rottweiler dog. This is the
first splenic HS cases in a dog in Turkey.

Case report

A 10 years old female Rottweiler dog was
brought to the private veterinary hospital
in Antalya in Turkey with a history of
anorexia, weakness and lethargy since from
3 weeks ago. On clinical examination, heart
and respiratory rate and temperature were
all within normal ranges. Haematologic
parameters were determined using an
VetScan HMII (a product of Abaxis)
hematologic analyzer.
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Erythrocyte (2.36 M/ml), hemoglobin
(5.2 g/dL), HTC (17.74%), MCHC (29.1 g/
dL), total leukocyte counts (8.01K/ml), and
platelet count were 12 K/ml. According to
the haematological results severe anemia

was diagnosed.

Sahinduran, Ozmen ve Kiiciiker

whitish foci were observed both surface
and cut surface of the spleen. The foci
were irregular and hard. In addition some
hemorrhagic areas were also detected in
spleen (Fig. 2).

Figure 1: Ultrasonographic image of the mass in the spleen.
Figiir 1: Dalaktaki kitlenin ultrasonografik gortiniimii

Transabdominal ultrasonography
was performed using a 5.0 MHz linear
array transducer (Mindray DC-6Vet). In
ultrasonogrphy of the abdomen revealed a
mass on spleen (Fig. 1).

For correct blood values, were given
blood-forming drugs and interavenously
serum. Haematological analyzers
repeated for five days, but not observed

WwEere

significant changes in results. After fifth days
the mass was removed by operation and the
mass was presented to the Department of
Pathology, Faculty of Veterinary Medicine,
Mehmet Akif Ersoy University. The dog
died within 5 days after surgery.

At the
splenomegaly was

gross examination marked

observed. Numerous

Figure 2: Gross appearance of the spleen, splenomegaly and
numerous tumoral masses in the spleen.

Figiir 2: Dalagin makroskobik gériiniimii, splenomegali ve
dalakta ¢ok sayida tiimoral kitleler

Tissue samples were taken from the spleen
and fixed 10% neutral formalin solution.
Then samples were routinely processed and
embedded in paraffin, Sym sectioned and
stained with hematoxylin-eosin (HE).
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A Case of Splenic Histiocytic Sarcoma in a Dog

Figure 3: Histopathological appearance of the tumor. (A) Tumoral masses (arrows) and necrotic areas (arrow heads), HE, Bar=

500pm, (B) Appearance of the anaplastic pleomorphic tumoral cells (arrows) and giant cells (arrow heads), HE, Bar= 50um.
Figiir 3: Ttiimoriin Histopatlojik Goriintimii. (A) Tiiméral kitleler (oklar) ve Nekrotik bolgeler (ok baglart), HE, Bar=
500pm, (B) Anaplastik Pleomorfik tiiméral hiicrelerin Gortiniimii (oklar) ve dev hiicreler (ok baslar1), HE, Bar= 50pum.

At the histopathological examination
of the spleen numerous tumoral foci that
consisted of numerous histocytic cells were
observed. The tumoral masses were well
circumscribed but unencapsulated. The
tumoral cells exhibited marked anaplasia,
pleomorphism and giant cells. Necrotic areas
were commonly observed in the tumoral
masses. Mitotic figures and invasion were
common findings. Hemorrhages especially
near the necrotic areas were also noticed
(Fig 3). According to the histopathological
findings the tumor diagnosed as splenic HS.

DISCUSSION
Malignant originated from
histiocytes and they have been rarely

tumors

reported in animals (3, 4). Histiocytic tumors
are occasionally reported in dog, cat, and
cattle. In most reported animal cases, it has
been described as single, often invasive, soft
tissue mass in skin or subcutis (5, 6, 7). In
this study a case of HS described in spleen
in a dog.

HS cases was originally described in
Bernese Mountain Dogs but has since

been documented in Golden and Labrador
Retrievers and Rottweilers. It is likely that
cases in other breeds will be reported as
well (1, 2). In this case the dog belongs the
Rottweiler breed and predisposition these
breed supported in present report.

Grossly, the tumors are comprised of
white, multinodular tissue that invades and
destroys surrounding tissues. Metastasis to
regional lymph nodes has been reported.
Splenic histiocytic sarcomas metastasize
to the liver (2). In this study the gross
appearance of the tumors closely resembles
to the classical knowledge but there were no
gross metastasis was observed in regional
lymph nodes or liver.

At the microscopical examination of the
histiocytomas generally revealed presence
of histiocytic cells with nuclear enlargement,
nuclear atypia and numerous a typical
mitoses. Bizarre and giant cells were widely
scattered and in some cases inflammatory
infiltrates may be seen (1, 2, 8).
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OZET

Bu caligmanin materyalini 10 yagli, melez 1k, erkek bir kedinin dilaltindan alinan tiimoral kitle
olusturdu. Alt ¢enede molar disleri hizasinda gingival mukozaya yerlesen kitle dilin ventral yiiziine
dogru yayilim gosteriyordu. Ust yiizeyi mukoza ile kapli kitle 1x1x1.5 cm boyutlarinda, oval sekilli ve
tist yiizii piiriizlii goriinlimdeydi. Kesit yiizii pembe renkli olan kitle yer yer kanamali sahalar igeriyordu.
Kitlenin histopatolojik yoklamasinda submukozada, cok sayida, iyi diferensiye olmus, cekirdekleri
hiicrenin bir ucuna yerlesmis, belirgin ve bazofilik sitoplazmali tipik plazma hiicrelerinden olusan bir
kitle gozlendi. Kitle iyi damarlagmis ve kapsiilsiiz bir yapiya sahipti. Bazi alanlarda mukozanin epitel
tabakasinin iilserlesmis oldugu ve bu bolgelerde notrofil 16kosit infiltrasyonlart bulundugu gozlendi.
Histopatolojik bulgulara gore kitleye ektramediiller plazmasitom (EMP) tanist konuldu. Ektramediiller
plazmasitomlarin kedilerde agiz i¢inde yerlesiminin ender goriilmesi sebebiyle rapor edilmesi uygun
bulundu.

Anahtar Kelimeler: Ektramediiller plazmasitom (EMP), kedi, patoloji.

A CASE OF EXTRAMEDULLARY PLASMACYTOMA (EMP) IN A CAT

ABSTRACT

The material of this study was composed of a tumoral mass which is extirpated from the sublingual
area of a 10 years old, crossbreed and male cat. The mass localized in gingival mucosa adjacent to molar
teeth of mandibula was elongated to the ventral side of the tongue. The surface of the mass was covered
by mucosa and 1x1x1.5 cm in diameter, the mass was spherical in shape and has an irregular surface.
Cut surface of the mass was pinkish color and including hemorrhagic areas. At the histopathological
examination, the mass localized to the submucosa and consisted of numerous well differentiated cells
with basophilic cytoplasm and eccentrically localized nucleus, characteristic for plasma cells. The mass
was well vascularized and unencapsulated. In some areas, mucosal ulcers and neutrophil leucocyte
infiltration were seen in epithelial layer of the mucosa. According to the microscopical findings the mass
was diagnosed extramedullary plasmacytoma. Because of the rare oral localization of the tumor in cats,
the case was decided to report.

Keywords: Extramedullary plasmacytoma (EMP), cat, pathology.
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Bir Kedide Ekstramediiller Plazmasitom (Emp) Olgusu

GIRIS

Veteriner pratikte plazma hiicre tiimorle-
ri multiple myeloma (MM) ve plazmasitoma
olmak iizere baglica iki tipe ayrilir. MM plaz-
ma hiicrelerinin kemik iliginden koken alan
malign tiimoriidiir. Kutan plazmasitomlar
ise deri veya miikoz membranlarda sekille-
nen tiimorlerdir. Ektramediiller plazmasitom
(EMP), plazma hiicrelerinden koken alan ke-
mik iligi disindaki bolgelere yerlesen malign
tiimorleri igerir (1-4). Bu form hayvanlarda
cok nadir sekillenir, tiim plazma hiicre ne-
oplazileri arasinda EMP’ler %3’den daha az
oranda goriiliir. En sik sekillendigi hayvan-
lar kopekler olup at ve nadiren kedilerden
de rapor edilmistir (1, 4). Kopek wrklarindan
Cocker spaniel, Airedale terrier, Kerry blue
terrier, Standard poodle ve Scottish terrier’ler
cogunlukla etkilenen irklardandir (5). EMP
olgular1 genellikle orta yash kopeklerde go-
riliir (6, 7). EMP kemik iligi diginda viicu-
dun herhangi bir bolgesine yerlesebilir ancak
siklikla gastrointestinal sistem yerlesimlidir
bunu disinda, trake, dalak, bobrek, uterus ve
merkezi sinir sisteminin herhangi bir bolgesi-
ne de yerlesebilir (1-3,5).

Makroskobik olarak tiimor kirmizi renkli,
lobiiler yapida ve multinodiiler sekillidir. Ko-
peklerde oral yerlesimli tiimorler genellikle
gingiva veya dudaklara lokalize olur. Bazi
olgularda kemik iligine nadir de olsa invaz-
yonlar gozlenebilir (1, 4, 5). Gastrointestinal
yerlesimli tiimorler mide bagirsak duvarinda
kalinlagmalarla karakterize olur. Bolgesel
lenf diiglimlerine metaztazlari sik goriiliir (1).

Histopatolojik olarak tiimor hiicreleri 1yi
veya kotii diferensiye olabilir (1). Kitle sinir-
11 fakat kapsiilsiiz bir sekilde mukoza altina
yerlesir. Mukoza biiyiik tiimorlerde travma-
tize olabilir ancak genellikle saglamdir (1,
4, 5). Timor hiicreleri pleomorfik sekilli
degisik derecelerde amfofilik veya bazofi-
lik sitoplazmalidirlar. Cekirdekler oval veya
yuvarlak sekilli niikleer membran girintili

cikintilidir. Tiimoral hiicreler kiimeler halin-
de paketlenmis sekildedir ve ince bir fibro-
vaskiiler stroma bu kiimeler arasina dallar
gonderir. Anizokaryozis belirgindir, 6zellikle
tlimoriin merkezi kisimlarinda iki veya cok
cekirdekli dev hiicreler gozlenebilir, karakte-
ristik ozellikteki iyi diferensiye plazma hiic-
releri tiimoriin perifer kisimlarinda daha iyi
ayirt edilir. Mitotik indeks tiimorden tiimore
farklilik gosterir. Total rezeksiyondan son-
ra niikks pek gozlenmez (4). Biniikleasyon,
multiniikleasyon, anizositozis, anizokaryozis
ve dev cekirdekli hiicreler siklikla EMP icin
bildirilen 6zelliklerdendir (8-11). Bu hiicresel
ozelliklere ragmen tiimor genellikle iy1 huylu
bir seyir takip eder (8, 10).

Olgu sunumu

Bu calismanin materyalini, Mehmet Akif
Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Dali’na 6zel bir Veteriner Kli-
niginden getirilen 10 yagli, melez, erkek bir
kedinin agiz icinden alinan kitle olusturdu.
Klinik olarak salya akintisi, halitosis, kati
gida tiikketememe sikayetiyle muayeneye ge-
tirilen kedinin muayenesi sirasinda agizda
gingival mukoza ile dilin ventraline dogru
ilerleyen solid bir kitle gozlendi.

Kitle, genel anestezi altinda cerrahi olarak
ekstirpe edildi. Kediye rutin post sirurjikal
bakim uygulandi ve bir hafta sonra dikisleri
alindi. Bir ay sonra yapilan rutin kontrolde
tamamen 1yilestigi ve herhangi bir kompli-
kasyonun olmadig1 saptandi. Hastanin genel
durumu hakkinda bilgi alabilmek amaciyla
2 ay sonra hasta sahibi ile iletisime gecildi.
Hastanin genel durumunun iyi oldugu bilgisi
alind1.

Kitle lobiiler yapida pembemsi renkte ve
orta sert kivamdaydi. Makro olarak 1x1x1.5
cm boyutlarinda olan kitlenin kesit yiizii be-
yazimtirak renkte olup yer yer kanamal1 sa-
halar dikkati ¢cekti (Fig 1).
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Figiir 1. Kitlenin formaldehit tespiti sonras1 gortintimii

Kitle %10’luk tamponlu formalin tespi-
tinin ardindan rutin Patoloji prosediiriinden
gecirilerek parafine bloklandi. Bloklardan
alman 5y kalinligindaki kesitler, Hematoksi-

len-Eozin (HE) ile boyanarak 151k mikrosko-
bunda incelendi.

Serpin, Ozmen ve Eren

niimdeydi. Az sayida anaplastik ve pleomor-
fik hiicreler rastlandi. Dev hiicre olusumlari,
nekroz ve amiloidozise rastlanmadi. Kitlede
damarlagma artmig ve fibrovaskiiler stroma
kitleye ince dallar gondererek lobiiler bir g6-
riiniim olusturmustu (Fig 2).

TARTISMA

Genel olarak plazma hiicre tlimorleri
hayvanlarda nadir gozlenen tiimorlerdir ve
en siklikla kemik iligi yerlesimi gOsteren
MM’lar tespit edilir. Veteriner pratikte plaz-
masitomlara en siklikla yagl kopek ve atlarda
rastlanmakta, kedi vakalar1 oldukg¢a seyrek
rapor edilmektedir. Ozellikle kedilerde EMP,
plazma hiicre neoplazileri i¢cinde ender gorii-
len bir durum olup agizda yerlesimi olduk¢a
nadirdir (1, 4). Bu olgu sunumunda melez bir
kedide rastlanan gingival bolgeden dilaltina
kadar uzanan bir EMP olgusu rapor edilmistir.

Figiir 2. (A-B). Kitlenin histopatolojik goriiniimii, karakteristik plazma hiicreleri, damarlagsmada artig (oklar)
ve hiperemi (ok baglar1), HE, Bar= 50ym.

Histopatolojik incelemede submukozada
paketlenmis sekilde iyi diferensiye plazma
hiicresi kiimeleri dikkati ¢ekti. Hiicrelerin
graniiller iceren, bol ve bazofilik sitoplazma-
lar1 ve belirgin bir ¢ekirdekleri bulunuyordu.
Ekzantrik yerlesim gosteren ¢ekirdeklerin
belirgin ve ¢ekirdegin merkezine yerlesmis
bir ¢ekirdekgik igerdikleri dikkati gekti. Ce-
kirdekteki kromatin kaba ve graniiler gorii-

EMP’ler kedilerde nadir gozlenen  tii-
morler oldugu icin klinik semptomlar ile
ilgili bilgiler oldukca simirhidir. Yerlestigi
yere gore klinik semptom olusturdugu bil-
dirilmigstir (1-3, 5). Bizim olgumuzda agiz
icine yerlesen kitle hayvanin gida almasin-
da zorluga, salya akimina ve agiz kokusuna
sebebiyet vermisti. Gida almada zorlanan
kedinin halsiz ve zayiflamis oldugu da dik-
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Bir Kedide Ekstramediiller Plazmasitom (EMP) Olgusu

kati ¢ekiyordu. Operasyondan sonra yapilan
kontrollerde tiim bu semptomlarin diizeldigi
gozlendi.

Kopeklerdeki vakalarda histopatolojik
olarak anaplazi ve malignite kriterleri belir-
gin olmasina ragmen EMP olgularinda iyi
bir cerrahi yaklasimdan sonra niiks olayla-
rinin oldukca nadir sekilldendigi ve prog-
nozun Ozellikle soliter vakalarda iyi oldugu
bilinmektedir (1, 5). Bizim olgumuzda da
operasyon bolgesinde herhangi bir kompli-
kasyon veya niiks saptanmadi. Bu 6zelligi ile
kedi EMP’lerinin de kopeklerde oldugu gibi
iyi prognozlu tiimorler oldugu diisiiniildii.

Bu olguda klinik gelisimi yavas olan
kitlenin histopatolojik yoklamasinda tipik
plazma hiicrelerinin saptandigi bu iyi dife-
rensiye EMP olgusunda karakteristik litera-
tiir ile uyumlu bulgular gozlendi. Ozellikle
kliniklere agiz bolgesinde tiimoral olugum-
larla bagvuran hayvan sayilar1 giin gectikce
artmaktadir. Bu olgu sunumu kedilerde agiz
ici tiimorlerde EMP’nin de g6z 6niinde tutul-
masl1 gerektigini gostermistir.
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ABSTRACT

A 2-year-old sheep presented with complains of nasal discharge and respiratory distress from a
flock consisting 125 animals. Owner stated that the ewe started having clear nasal discharge more than
three months and 15 sheep died with similar clinical symptoms in 3 years of period. During the clinical
examination, depression and inappetence were observed to the sheep. Because of poor prognosis the
ewe was euthanatized. At necropsy, bilateral tumors were seen in nasal cavity. Masses were soft, pinkish
color, covered by mucinous exudate and completely filled the nasal cavity, invasion to the nasal sinuses
were observed. The tumors localized in the right and left side of nasal cavity were 4,5x4x2 cm and
9,5x10x4 cm in diameters respectively. At the histopathological examination, the mass consisted of well-
differentiated cuboidal to columnar cells with moderate amount of eosinophilic cytoplasm and round
to oval nuclei. According to clinical and pathological findings the mass diagnosed as Enzootic Nasal
Adenocarcinoma. This is the first Enzootic Nasal Adenocarcinoma report in a sheep in Turkey.

Keywords: Enzootic Nasal Adenocarcinoma, Sheep, Pathology.

TURKIYE’DE BIR KOYUNDA ILK ENZOOTIK NAZAL
ADENOKARSINOM (ENA) OLGUSU

OZET

Iki yash bir koyun, 125 hayvanlik bir siirden burun akintis1 ve solunum giigliigii semptomlari ile
getirildi. Hayvan sahibi koyunda 3 aydan daha fazla devam eden, seffaf bir burun akintisi oldugu ve
stirtide 3 yillik bir siirede bu semptomlar ile 15 koyunun 6ldiigiinii bildirdi. Klinik muayenede koyunda
depresyon ve istahsizlik gézlendi. Prognozun kotii olmasi sebebiyle hayvana 6tenazi yapildi. Nekropsi-
de, burun boglugunda bilateral tiimorler saptandi. Burun boglugunu tamamen dolduran kitleler yumusak,
pembe renkli ve iizeri mukoid bir eksudatla kapli goriinlimdeydi ve nazal sinuslara invazyon gozlendi.
Sag burun bosluguna lokalize olan tiimor kitlesi 4,5x4x2 cm ve sol taraftaki kitle ise 9,5x10x4 cm bo-
yutlarindaydi. Histopatolojik incelemede kitlenin iyi diferensiye kiibik veya kolumnar sekilli, bol, eozi-
nofilik sitoplazmali ve yuvarlak veya oval cekirdekli hiicrelerden olustugu gozlendi. Klinik ve patolojik
bulgulara gore tiimor Enzootik Nasal Adenokarsinom olarak teghis edildi. Bu Tiirkiye’de bir koyunda
saptanan ilk Enzootik Nasal Adenokarsinom raporudur.

Anahtar Kelimeler: Enzootik Nasal Adenokarcinom, Koyun, Patoloji.
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First Case of Enzootic Nasal Adenocarcinoma (ENA) in a Sheep in Turkey

INTRODUCTION

Enzootic Nasal Adenocarcinoma (ENA)
is a neoplasm of the secretory epithelial
cells of the nasal cavity of small ruminants
(1-5). The tumors can arise unilaterally or
bilaterally, originating from the mucosal
glands of ethmoidal area and often expanding
to occlude the nasal cavity. The causal
agent of ENA is a retrovirus (4). The main
clinical finding is related with respiratory
problems and the tumor easily diagnosed
by pathological examination of nasal
cavity. Pathoanatomic diagnosis of ENA is
usually confirmed with the histopathological
examination. ENA is classified as a low-
grade adenocarcinoma and metastasis of the
tumors are very rare but invasions may be
seen (1,2). The classical clinical signs of ENA
include persistent nasal discharge, stridor,
nostril flaring, head shaking, sneezing, open
mouth breathing, dyspnea and sometimes
facial asymmetry. This tumor generally
occurs in goats and has been reported from
numerous countries (3,6-8). ENA cases in
goats also diagnosed in Turkey but there is
no report available about occurrence of this
tumor in sheep in our country (9).

A 2-year-old sheep from a herd
numbering 125 animals with a 3-year history
of respiratory nasal problems and death
with respiratory distress were presented to
Mehmet Akif Ersoy University, Veterinary
Faculty, Department of Pathology for
diagnosis from Isparta Gelendost. Clinically,
emaciation, respiratory distress and mucous
nasal discharge were observed. Owner stated
that 15 sheep died with similar clinical
symptoms in 3 years period.

The sheep was depressed and humanely
for differential diagnosis.
At necropsy, bilateral expansile, friable
intranasal tumors that localized in the nasal

euthanized

cavity were found. The nasal tumor localized

right side of the nasal cavity was originated
from the etmoidal mucosa and 4,5x4x2 cm
in diameter. The tumor localized in left nasal
cavity was 9,5x10x4 cm in diameter. Masses
were soft, pinkish color and completely filled
the nasal cavity, invasion to the nasal sinuses
were observed (Fig.1). The surface of the
tumoral masses was covered by clear mucous
exudate. Tumors were in lobular appearance
and some areas of the tumor were firm and
friable. Slightly softening but not perforation
was observed on the nasal bones. The mass

compressed and invade in the frontal sinuses.
No metastases detected in any organ both on
gross and microscopical examination.

Figure 1. Sagittal section of the head of sheep with
enzootic nasal adenocarcinoma. (A) Localization of
the tumors in right nasal cavity (arrows), (B) Higher
magnification of the Fig (1A), tumor (arrows), infiltrative
masses in the nasal sinuses (arrow heads). (C) Gross
appearance of the tumor localized and totally filled the left
side of the nasal cavity (arrows) (D) Higher magnification
of the Fig (1C), tumoral mass (arrows).

Figiir 1. Enzootik nazal adeno karsinomlu koyun
basinin sagital kesiti. (A) Sag burun boslugunda tiimériin
yerlesimi (oklar), (B) Figiir (1A)’nin yakin goriiniimii,
timor (oklar), nazal siniislerde tiimor infiltrastonlarr (ok
baslart). (C) Burun boslugu son tarafini tamamen dolduran
Tiimoral kitlenin makroskobik goriintimii (oklar) (D) Figiir
(1C)’nin yakin goriiniimii, tiimoral kitleler (oklar)

For histopathological examinations, tissue
samples were taken from tumors and the
visceral organs, fixed in 10% neutral formalin,
routinely processed. Five micrometer section
were taken by rotary microtome (Leica-2155)
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and stained with Hematoxylin-Eosin (HE).
At the histopathological examination, acinar
type was diagnosed. A well-differentiated,
epithelial cells contained acini and tubules
supported by scant fibrovascular stroma. The
tumoral cells were cuboidal or columnar with
distinct cell borders and a moderate amount
of eosinophilic cytoplasm. The nuclei
were uniform round to oval and centrally
located. No indication of pleomorphism
and cellular atypia were observed (Fig.2).
In well vascularized mass, slight necrosis,
inflammatory infiltrations and mitoses were

very rarely seen.

Ozmen ve Serpin

The ENA is a chronic and afebrile disease
characterized by a profuse initial seromucous
and then purulent nasal exudate associated
with clinical signs of respiratory distress. In
the late period of the disease, facial swellings,
sometimes with seromucous exudation are
found because of nasal bone erosion and skin
ulceration (8,10). At necropsy, the tumors
may be unilateral or bilateral. They present as
polipoid to confluent masses originated from
the ethmoid region with strong association
with etmoidal mucosa. In most cases, they
have a granular or papillary surface covered
by mucus (1,8,11).

Figure 2. (A) Histopathological appearance of the
acinar type ENA, slight inflammatory infiltrations (arrows)
in the mass, HE, Bar= 100xm. (B) Higher magnification
of the tumoral cells and inflammatory infiltrations (arrows),
HE, Bar= 50y m.

Figiir2. (A) Asiner tip ENA’nin histopatolojik Goriiniimii,
kitledeki belirgin yangisal infiltrasyonlar (oklar), HE, Bar=
100ym. (B) Tiimor hiicreleri ve yangisal infiltrasyonlarin
yakindan goriintimii (oklar), HE, Bar= 50pm.

DISCUSSION

ENA 1is a contagious neoplasm of the
nasal mucosal glands and occurs following
infection by retrovirus in sheep or goats and
caused important economical loses in small
ruminant industry. ENA has been reported
from Spain, Italy, Greece and Slovenia (2,4).
This tumor has been also diagnosed in goats
in Turkey (9). But there is no ENA report in
sheep in Turkey.

Clinical and pathological findings in this
case were characteristic and similar to those
described previously. No facial deformities
observed in this case.

The most common subtype is papillary
type. In addition, mucinous, tubular, and
acinar patterns are seen. The tumors in goats
are interpreted to be well-differentiated
(low grade) carcinomas, also with papillary,
tubular, or acinar patterns (2,4,9). In this case
the tumor had benign cellular appearance
and at the histopathological examination
acinar type was diagnosed.

ENA is a fatal viral disease of ruminants.
It always should be taking into consideration
of the differential diagnoses, when dyspnea
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and chronic nasal discharge are noticed in
the small ruminants. The suspicion of ENA
can be easy confirmed by pathoanatomic
examination of sagittal section of the
head and histopathologic examination of
the tumor. In this case, the owner stated
contagious history of the disease but origin
of the disease was unknown. Characteristic
progressive respiratory clinical signs were
described for this sheep because of the large
size of the tumor. We report ENA in goats
previously and now in a sheep in Turkey. The
aim of this case report is to take attentions
of practitioner to ENA in respiratory distress
problems in goats and sheep. This disease
may be problem in our small ruminant
industry due to contagious and progressive
behavior. The only way to control of ENA
is the culling of the affected animals. For
that reasons, early diagnosis of the disease is
very important. This study showed that ENA
exist also in sheep in Turkey.
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MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI
VETERINER FAKULTESI DERGISI
YAYIN BASVURU VE YAZIM KURALLARI

Amac ve Kapsam

Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 6 ayda bir ve yilda 2 say1 olarak ya-
yimlanan, tiim ulusal veteriner hekimligi kurumlar1 ve kisilerine elektronik ortamda ticretsiz olarak
ulasmay1 hedefleyen, bilimsel ve hakemli bir dergidir. Kisaltilmis adi “MAEU Vet. Fak. Derg.” dir.
Derginin yayim dili Tiirkce ve Ingilizce’dir. Derginin amaci; veteriner hekimlik ve hayvancilikla
ilgili olarak Temel Bilimler, Klinik Oncesi Bilimler, Klinik Bilimler, Zootekni ve Hayvan Besleme
ile Gida Hijyeni ve Teknolojisi Bilimlerini kapsayacak sekilde yapilan tiim ¢aligmalar1 yayimlamak-
tir. Bu dergide yer alan makaleler, bagimsiz hakemlik (“peer-review”) ilkeleri dogrultusunda bir
danigma kurulu tarafindan degerlendirilir. Danigma kurulu, yayim kurallarina uymayan makaleleri
yayimlamamak, diizeltmek iizere yazarina geri gondermek ve bi¢im olarak yeniden diizenlemek yet-
kisine sahiptir. Gonderilen makaleler, en az 2 danigman tarafindan degerlendirildikten sonra Danis-
ma kurulu karariyla yayimlanir. Fiziki ortamda basilmig haliden Tiirkiye’deki Veteriner Fakiilteleri
Dekanliklarina birer adet gonderilir. Yayim iicreti bulunmamaktadir. Dergiye gonderilen makalelere
telif hakki 6denmez ve yazar makalenin tiim yayim haklarinin Mehmet Akif Ersoy Universitesi Ve-
teriner Fakiiltesi Dergisi’ne ait oldugunu kabul eder. Yayimlanan makalelerin bilimsel ve hukuksal
sorumlulugu yazarlara aittir.

Bilimsel Sorumluluk

Makalelerin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen makalede belirtilen yazarlarin
calismaya belirli bir oranda katkisinin olmast gereklidir. Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir
karar olmalidir. Sorumlu yazar, yazar siralamasini “Yazar Sorumluluk ve Yayim Hakki Devir For-
mu’nu” doldurarak tiim yazarlar adina kabul etmig sayilir. Yazarlarin tiimiiniin ismi makale bagligi-
nin altindaki boliimde yer almalidir.

Etik Sorumluluk

Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Hayvanlar iizerinde yapilan
deneysel ¢aligmalarda, caligsma protokoliiniin ¢alismanin yapildig1 kurumdaki hayvan deneyleri etik
kurulu tarafindan onaylandig1 belirtilmelidir. Yazarlar etik kurul onayini makale ile birlikte gonder-
melidir. Eger makalede daha once yayimlanmig alint1 yazi, tablo, resim vs. var ise yazarlar; yayim
hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak, ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir. Makale-
nin degerlendirilmesi asamasinda, yayim kurulunun gerek gérmesi halinde, makale ile ilgili aragtir-
ma verilerinin ve/veya etik kurul onay1 belgesinin sunulmasi yazarlardan talep edilebilir.

Makale Tiirleri

Dergide yukarida bildirilen amaglara uygun olarak 6zgiin arastirma makalesi, olgu sunumu, der-
leme, kisa bildiri ve editore mektup tiiriinde makaleler yayimlanir.

Ozgiin arastirma makaleleri; yeterli bilimsel inceleme, gozlem ve deneylere dayanarak bir sonuca
ulagan 6zgiin ¢aligmalardir.

Olgu sunumlari; uygulama, klinik veya laboratuvar alanlarinda ender olarak rastlanilan olgularin
sunuldugu makalelerdir.

Derlemeler; giincel ve onemli bir konuda, yazarin kendi goriis ve arastirmalarindan elde ettigi
bulgularin da degerlendirildigi 6zgiin yazilardir.



Yazim Kurallari

Kisa Bildiri; konu ile ilgili yeni bilgi ve bulgularin bildirildigi fakat orijinal arastirma olarak su-
nulamayacak kadar kisa olan yazilardir.

Editore Mektup; bilimsel veya pratik yarar1 olan bir konunun veya ilging bir olgunun resimli ve
kisa sunumudur.

Metin kismu, figiirler, ¢izelgeler ve tablolar dahil olmak {izere 6zgiin arastirma makaleleri ve der-
lemeler 15, olgu sunumlari 8, kisa bildiriler 6 ve editore mektuplar 2 sayfayr gegmemelidir.

Makalelerin Hazirlanma Kurallar:

Yayimlanmak iizere gonderilen makalelerin daha once basili olarak veya elektronik bir formatta
yayimlanmamis olmasi veya yayimlanma amaciyla gonderildigi sirada bir bagka dergide veya elekt-
ronik ortamda yayimlanmaya yonelik degerlendirme asamasinda bulunmamasi, tarafimizdan kabul
edildiginde benzer bir formda herhangi bir dilde yayimlanmamis olmasi gereklidir. Kongre, sem-
pozyum veya elektronik ortamda sunulmus bildiriler veya 6n caligmalar, bu durumun belirtilmesi
kosuluyla yayimlanabilir. Yayim icin gonderilmis makalelerini, gecikme ya da herhangi bir nedenle
dergiden ¢ekmek isteyen yazarlarin, durumu bildiren bir yazi ile bagvurmalari gerekir.

Tiim makaleler Microsoft Word yazilim programi ile Times New Roman yazi karakteri kullanila-
rak, 12 punto, 1,5 satir aralikli, sayfa kenarlarinda 2,5 cm bogluk birakilarak, A4 kdgidi boyutunda
(210 x 297 mm), tek siitun halinde ve iki yana yaslanmig olarak yazilmalidir. Sayfa baglarina satir
numarasi eklenmelidir. Ayrica ilk sayfa hari¢ her sayfaya numara {ist ortada olacak sekilde sayfa
numarasi verilmelidir.

Makalelerde asagidaki béliimler bulunmalidir:

a. Bashk Sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisini, baghigm (Tiirkce-Ingilizce ve biiyiik harf-
le), yazarlarin adlarini (sadece bag harfleri biiyiik yazilir), calistiklart kurum(lart) (rakamla dipnot
olarak belirtilmeli), yazismalarin yapilacagi sorumlu yazarin adini, agik adresini, telefon ve faks
numaralari ile e-posta adresini icermelidir. Sorumlu yazar yildiz (*) ile belirtilir. Makale daha dnce
bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplantinin adi, tarihi ve yeri belirtilerek yazilmalidir.

b. Ozet ve Anahtar Sozciikler: Tiirkce 6zgiin arastirma makaleleri, derlemeler ve olgu sunum-
lar1 Ingilizce 6zet; Ingilizce 6zgiin arastirma makaleleri, derlemeler ve olgu sunumlari da Tiirkge
ozet icermelidir. Ozet, 250 kelimeyi asmamali ve tek paragraf halinde yazilmalidir. Kisa bildirilerde
ozet 100 kelimeyi asmamalidir. Tiirkce ve Ingilizce 6zetler, amag, gerec ve yontem(ler), bulgular ve
sonug(lar) hakkinda kisa bilgiler icermelidir. Ozette kisaltma kullanilmamalidir. Ozetlerin altina en
fazla 7 kelimelik “anahtar kelimeler” (Ingilizce 6zet icin “keywords”) eklenmelidir.

c. Metin: Ozgiin arastirma makaleleri ve kisa bildiriler giris, gere¢ ve yontem, tartisma ile so-
nuglari icerecek sekilde dort ana baslik altinda diizenlenmelidir. Giris kisminda makalenin konusu
ile dogrudan ilgili bilgiler yazilmali ve aragtirmanin amaci belirtilmelidir. Gere¢ ve yontem miimkiin
oldugunca detayli yazilmalidir ve birden ¢ok yontem kullanilmigsa alt boliimlere ayrilabilir. Ancak
klasiklesmis ve sik kullanilan yontemlerin detayli aciklanmasina gerek yoktur. Eger bir marka be-
lirtiliyorsa tiretici firmanin adi ve adresi (sehir, iilke) verilmelidir. Bulgular metin, tablo, grafik ve
figiir olarak sunulabilir. Tartigma yeterli ve dogrudan ilgili kaynaklarla yazilmalidir. Sonu¢ kisminda
arastirmanin sonuglart ile temel Onerileri, bulgular tekrar edilmeden bildirilmelidir. Kisaltmalar me-
tinde, tablo, figiir ve grafiklerde ilk gectigi yerde aciklanmalidir. Derlemelerde girig, metin ve sonug
bagliklart bulunmalidir. Olgu sunumlarinda giris, olgu/olgular ve tartisma boliimleri yer almalidir.
Makalenin sonunda kaynaklardan once varsa arastirmaya veya makalenin hazirlanmasina katkida
bulunanlara “tesekkiir” yazilabilir. Bu boliimde kisisel, teknik ve materyal yardim1 gibi nedenlerle
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yapilacak tesekkiir ifadeleri yer alir. Eger finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal (istatistiksel
analiz, Ingilizce/Tiirk¢e degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmalidir.

d. Kaynaklar: Kaynaklar “International Committee of Medical Journal Editors ICMIJE)” tara-
findan gelistirilen “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” ku-
rallarina gore diizenlenmelidir. Bu cercevede siklikla kullanilan kaynaklar i¢in asagida ornekler ve-
rilmistir. Burada belirtilmeyen diger kaynak bigimleri i¢in ilgili web sitesi http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html rehber olarak kullanilmalidir. Her kaynak metinde kullanim sirasina
gore ayr1 ayri numaralandirilmali ve numaralar metinde ciimlenin sonunda parantez iginde belirtil-
melidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri Index Medicus’a uygun
olarak kisaltilmis bi¢cimde verilir. Dergi isimlerinin kisaltmalar icin Index Medicus’da dizinlenen
dergiler listesine veya http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals adresine bakiniz. Index’e
girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz. Sadece yayimlanmis veya yayimlanmak iizere “bas-
kida” olan makaleler kaynaklarda gosterilebilir. Makale kaynaklar1 verilirken eger varsa kaynaklara
ait DOI ve PMID numaralarinin da kaynagin sonuna eklenmesi gerekmektedir. Dergiye gonderilen
makalelerin, aragtirma makalesi i¢in 35 kaynak, kisa bildiriler i¢in 15 kaynak ve olgu sunumlari i¢in
10 kaynag1 gecmemesine 6zen gosterilmelidir.

Dergiler: Hokugo A, Christensen R, Chung EM, Sung EC, Felsenfeld AL, Sayre JW, Garett N,
Adams JS, Nishimura I. Increased prevalence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
with vitamin D deficiency in rats. ] Bone Miner Res. 2010; 25: 1337-49. DOI: 10.1002/jbmr.23.

Kitaplar: Percy DH, Barthold SW. Pathology of laboratory rodents and rabbits. 3rd ed. p.14-15.
Iowa: Blackwell Publishing; 2007.

Kitap boliimleri: Goldschmidt MH, Hendrick MJ. Tumors of the skin and soft tissues. In: Meu-
ten DJ, editor(s). Tumors in Domestic Animals. 4th ed. p. 81-83. Iowa: lowa State Press; 2002.

e. Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler: Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi yerler
ilgili climlenin sonunda numaralandirilarak belirtilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agik-
lamalar1 makale sonuna her biri ayri1 sayfada olacak sekilde eklenmelidir. Tablo baglig1 tablonun
iistiinde, tablo aciklamalar1 ve kisaltmalar ise altta yer almalidir. Tablolar metin i¢indeki bilgileri
tekrarlamaktan ziyade kendini agiklayici nitelikte olmalidir. Sekil ve resimler metin icinde kulla-
nim siralarina gore numaralandirilmali ve metinde parantez i¢inde gosterilmelidir. Resimler, TIFF
veya JPEG olarak kaydedilmeli ve ayr1 dosya olarak génderilmeli, metin dosyasina eklenmemelidir.
Elektronik fotograflar, radyograflar ve taranmig goriintiiler en az 300 dpi ve 1200x960 piksel ¢ozii-
niirliikte olmalidir. Biitiin resim ve sekiller i¢in alt yazi yazilmalidir. Alt yazilar kisa ve 6z bir sekilde
yazilmali, kullanilan boya/yontem ve orijinal biiyiitme belirtilmelidir. Sekillerde kullanilan sembol-
ler ve kisaltmalar tanimlanmalidir. Grafikler metin icinde kullanim siralarina gére numaralandirilma-
It ve metinde parantez icinde gosterilmelidir. Aciklama ve alt yazi karakterleri resim ve sekillerdeki
yazi karakterleri ile ayni1 olmalidir.

Makalelerin Gonderilmesi

Makaleler yalnizca internet iizerinden e-mail yolu ile kabul edilmektedir. Sorumlu yazar, maka-
le ile birlikte gonderecegi tiim dosyalari ve “Yazar Sorumluluk ve Yayim Hakki Devir Formu’nu”
veterinerdergi @mehmetakif edu.tr e-mail adresine géndermelidir. Istenilen diizeltmeler 1 ay iginde
tamamlanip gonderilmedigi takdirde makale otomatik olarak iptal edilecektir.






