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Ozet: Bu calismada, peripartum dénemde, normal viicut kondiisyon skoruna sahip koyunlarda Haptoglobin (Hp) diizeyleri ve
karaciger yaglanmasi arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaclandi. Bu amagla normal viicut kondiisyon skoruna sahip 25 adet
gebe Akkaraman irki koyun galismaya dahil edildi. Kullanilan koyunlarin ortalama canli agirliklari 65+5.7 kg’di. Dogumdan
yaklasik Ug¢ hafta 6nce ve dogum sonrasi (¢ hafta siiresince haftada bir kez olmak lizere kan 6rnekleri alindi. Daha sonra
biyokimyasal, hematolojik parametreler ve Hp analizleri yapildi. Siit kesiminden sonra rastgele secilen dort koyundan alinan
karaciger orneklerinde histopatolojik degerlendirme yapildi. Dogum sonrasi aspartat amino transferaz (AST) ve alkalen
fosfataz (ALP) deg@erlerinin dogum 6ncesi alinan verilere gore istatistiksel agidan farkl oldugu belirlendi. Ortalama kalsiyum
(Ca) degerlerinin de dogum 06ncesi ve sonrasinda farkhliklari oldugu goérildi. Haptoglobin sonuglarinin 6zellikle dogumdan
bir hafta dnce alinan degerlerin, hem dogum &ncesi hem de dogum sonrasi diizeylerden istatistiksel agidan farkli oldugu
belirlendi. Karaciger doku orneklerinin histopatolojik incelemelerinde belirgin bir yag dejenerasyonu goérilmedi. Sonugta
koyunlarda Hp diizeylerinde olusan dogumdan 6nceki artiglarin karaciger yaglanmalarindan bagimsiz olusabilecegi kanisina
variimistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, haptoglobin, karaciger yaglanmasi, koyun
The Investigation of Haptoglobin Levels in the Sheep at Prepartum and Postpartum Period

Summary: In this study, it was aimed to determinate the relationship in between Haptoglobin (Hp) levels and fatty liver
disease at the peripartum periot in sheep. For this purpose, A total of 25 pregnant Akkaraman breed sheep having with the
normal body condition score were included to this study. The mean live body weight of the sheep used in this study was 65 +
5.7 kg. Blood samples were collected from these sheep at about three weeks before birth and three weeks after birth once a
week. Biochemical, hematological parameters and Hp were analyzed after sampling process. Necropsy and histopathological
examination were performed on liver samples collected from four sheep liver after they were weaned. The mean aspartate
amino transferase (AST) and alkaline phosphatase (ALP) values during postpartum period were significantly higher than those
of prepartum values. Calcium (Ca) values also were determined as different in prepartum and postpartum periods. The mean
Hp values determined at first week before birth were significantly different than those of both prenatal and postnatal mean
Hp levels. Mean Hp values at postpartum period were determined to be significantly higher than the mean Hp at the first two
weeks values in prenatal period. There was no lipidosis in histopathological examination of liver sections. It was concluded
that Hp levels at the prepartum period may increase independently from fatty liver in pregnant sheep.

Key Words: Fatty liver, haptoglobin, pregnancy, sheep

faz proteinlerinlerinin (AFP) karacigerdeki sentezinin
yuksek duzeyde artisidir (5, 9, 11, 21, 23, 32). AFP’nin
bilinen fonksiyonlari ile ilgili bilgiler gin gectikce
artmakta ve yeni fonksiyonlari kesfedilmektedir (8,
30). Son 10 yildir yapilan arastirmalarda plazma
veya serumdaki AFP konsantrasyon seviyelerinin
hastaligin surecinde, prognozunda ve tespitinde
Onemli diagnostik bilgiler sagladigi gézlenmistir (7).
Akut faz reaksiyon genellikle yangi, enfeksiyon, yanik
ve travma sonucu olusan doku hasarlari ve timarlere
karsi organizmanin nonspesifik bir savunma
mekanizmasidir. Ayrica nonenfeksiy6z durumlar, uzun

Girig

Akut faz cevap (AFC); immunolojik hastaliklar,
neoplastik olusumlar, travmalar, doku yaralanmalari
veya enfeksiyonlarin sebep oldugu lokal veya sistemik
hemostazis bozukluguna karsi olusan 6nemli sistemik
bir reaksiyondur (10, 17, 26). Diger yandan; AFC
terimi, vicuttaki yanitla iligkili bir dizi plazma proteininin
konsantrasyonlarindaki degisimleri de ifade eder. Bu
degisimler karacigerdeki protein sentezinde meydana
gelen etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya gikar (4,
32). AFC boyunca en énemli metabolik degisiklik akut
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nakiller, hayvanlarin kapali alanlarda barindiriimasi,
achga maruz kalma gibi stres durumlarinda da AFP
dizeylerinin artabilecegi belirlenmistir (10).

81



82

Koyunlarda haptoglobin diizeyleri...

Haptoglobin (Hp), cifttirnakli hayvanlarda da bulunan
ve cesitli durumlarda primer 6zellik gosteren 6nemli
bir AFP’dir. Arastiricilar saglikh ineklerde dogum
Oncesi ve sonrasi Hp duzeylerini karsilastirdiklari
calismalarinda, dogum sonrasinda dogum o6ncesine
gbére Hp dlzeylerinin  6nemli oOlglide arttigini
bildirmislerdir (17, 26).

Yapilan ¢alismalarda Hp'nin karaciger yaglanmasinda
da arttigi ve bu nedenle hepatik lipidozis i¢in indikator
olabilecegi bildirilmistir (25). Bununla birlikte Skinner
(36) tarafindan yapilan bir baska arastirmada ise
Hp’nin sigirlarda hipokalsemi ve ketozis olgularinda
konsantrasyonun degismedigi de bildirilmistir. Akut
ve kronik inflamasyonlar, neoplastik hastaliklar,
kortikosteroid tedavisi ve bilier obstruksiyonlarda
serum Hp seviyesi artarken, in vivo hemoliz
(hemoglobinopatiler, eritrosit membran defektleri,
otoimmin hemolitik hastaliklar, mekanik hemoliz,
hipersplenizm), karaciger hastaliklar, dstrojen
tedavisi, gebelik ve oral kontraseptif kullanimi ile Hp
seviyesi duser (29, 30).

Koyunlar Uzerinde Ozellikle dogum Oncesi Hp
dizeylerinin karaciger yaglanmasi ile iligkilerinin
arastinldigr  bir c¢alismaya rastlanmamigtir. Bu
acidan ruminantlarin  karaciger yaglanmalarinda
Hp dizeylerinin de bir belirleyici olarak kullanilhp
kullanilamayacaginin belirlemesi galismanin
O0zgun degerini olugturmaktadir. Ayrica galismanin
ruminantlardaki karbonhidrat ve yag metabolizmasi
ile metabolik hastaliklar Uzerine yapilacak ¢alismalara
da 1sik tutacagi distnilmektedir. Calismanin temel
amaclari; hayvanlarda enfeksiydz ve patolojik bir
¢ok durumda kandaki duzeyleri arttigi rapor edilen
AFP’lerden 6zellikle ruminantlar igin daha spesifik olan
Hp duzeylerinin, gebeligin son ayi igerisinde bulunan
koyunlarda degisimlerini belirlemek, bu degisimlerin
karaciger yaglanma dizeyleri ile iligkilerini ortaya
koymak ve koyunlarda yaglanma ile bozulan karaciger
fonksiyonlarinda Hp degisimlerini saptamaktir.

Gereg ve Yontem

Hayvan materyali

Bu calismada, bir koyunculuk isletmesinden temin
edilen 25 adet saglikh Akkaraman irki koyun
kullanildi. Koyunlarin goézlem, bel ve sirt bdlgesinin
palpasyonu ydntemiyle normal vicut kondisyon
skoru’'na (VKS=3) sahip oldugu belirlendi. Gebeligin
son bir ayi icerisinde olan koyunlarin canli agirliklari
65+5.7 kg oldugu belirlendi. Yapilan klinik muayene ile
saglikh oldugu belirlenen koyunlara, ko¢ katimindan
énce antiparaziter (Devormec: Ivermektin 0.2 mg/kg,
derialtl ve Okzan: oksfendazol 5 mg/kg, oksiklozanid
15 mg/kg, oral) ve koruyucu asi (Enterotoksemi, gicek)
uygulamalari yapildi. Kapali bir agilda beslenen (%
15 ham protein ve 2800 kcal/kg metabolik enerjili besi
yemi, hayvan basina; Bugdaygil otu: 1 kg; kuru yonca
150 gr, Fabrika yemi 750 gram) koyunlara adlibitum su
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verildi. Yaklasik 3 yasinda 300 bas koyun igerisinden
baslangigta 40 koyun gebelik yoniinden gézlem altina
alindi, sonugta dogum yapan 25 adet koyunun verileri
galismada kullanildi. Ko¢ katimindan 4 ay sonra
gebe koyunlardan dogum zamanina kadar haftada
bir kez olmak Uzere gerekli kan 6rnekleri alindi ve
fiziksel muayene bulgulari kaydedildi. Surideki ikizlik
oraninin % 70 (210/300) oldugu gordlda. Calisma
kapsamindakikoyunlarin 20 tanesinde ikizlik belirlendi.
Bu koyunlardan, dogumdan yaklasik ¢ hafta 6nce
(prepartum) ve dogum sonrasi (postpartum) ¢ hafta
suresince haftada bir kez kan 6rnekleri her giin ayni
saatte ve yem alimindan sonraki bir saat icinde alindi.

Ornek alimlan

Dogum oncesi ve sonrasi donemlerde koyunlarin
vena jugularis'ten serum analizleri i¢cin 10 ml ve
hematolojik analizler igin EDTAlI tlplere 5’er ml kan
ornekleri alindi. Tum koyunlardan Kan &rnekleri
holder ve uygun igne ile vakumlu tlplere toplandi.
Glukoz analizi amaciyla plazma o&rnekleri igin
glikolitik inhibitér olarak 15 mg Na-Florid iceren cam
tipler kullanildi. Serum 6rnekleri igin bos cam tupler
kullanildi. Plazma igin kan alinan tupler santrifij
islemine kadar (920 x g) 20 dakika suresince +4 °C
de buzda tutuldu Serum o&rnekleri igin alinan kanlar
oda isisinda pihtilagsma igin bekletildikten sonra 2.050
x g de 20 °C de santrifijj islemine tabi tutuldu. Serum
ve plazma 6rnekleri analiz islemlerine kadar — 20 °C
de derin dondurucuda saklandi.

Biyokimyasal ve hematolojik analizler

Konvansiyonel biyokimya analizlerinden Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alkalen Fosfataz (ALP)
aktiviteleri ile Glukoz, Trigliserit (TG), Kalsiyum
(Ca) dlzeyleri spektrofotometrik ydntemle bir
spektrofotometrede (UV Mini 1240, Shimadzu,
spechtrofotometer) belirlendi. Her hafta alinan serum
ornekleri dlzenli olarak Haptoglobin analizleri igin
soguk zincirde en kisa surede laboratuvara iletilmis ve
analizler kayiplardan kaginmak igin suratle yapilmigstir.

Haptoglobin  analizleri, 6zel bir laboratuvarda
Haptoglobin (HP)-Undiluted Sample (BEN
Biochemical Enterprise) marka 80 testlik kitlerle testin
metoduna uygun olarak analiz edildi.

Tam kan 6rneklerinde ise hemoglobin (Hb), hematokrit
(PCV), total I6kosit (WBC) ve eritrosit (RBC) dlizeyleri
manuel olarak belirlendi.

Histopatolojik incelemeler

Dogum sonrasi, bir aylik sit kesme ddneminden
hemen sonra, karaciger dokusunun histopatolojik
muayenesi i¢cin 4 adet koyunun nekropsisi yapildi.
Elde edilen karaciger ornekleri % 10’luk tamponlu
formalin  solusyonunda tespit edildi. Ataturk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali laboratuvarinda rutin alkol-ksilol takibi sonrasi
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hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda
kesitler Hematoksilen Eozin (HE) ile boyandi. Tim
kesitler isik mikroskobunda (DP72 kamerali Olympus
BX52) incelenerek mikroskobik resimler ¢ekildi.

istatistik analizler

istatiksel analizler igin SPSS 17.0 programi kullanild.
Calismada ayni populasyonda farkli zamanlarda
alinan  orneklerin  karsilastirlmasinda  “Tekrarli
Olgiimlerde varyans analizi kullanildi. Veriler aritmetik
ortalama ve standart hata ile gosterildi. Gruplar
arasindaki farklihdin 6nem derecesi p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

Biyokimyasal bulgular

Belirlenen biyokimyasal parametrelerin ortalama
degerleri Tablo 1'de verilmistir. Ortalama glukoz
degerlerinin dogum sonrasinda istatistiksel olarak
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anlamli  oranda tedrici bir azalma gosterdigi
belirlenmistir. Ortalama trigliserit degerlerinin sadece
dogumdan hemen o6nceki ortalama degerin dogum
oncesi diger ve dogum sonrasi tim degerlerden
istatistiki agcidan anlamli oranda daha yuksek oldugu
belirlenmistir (P<0.01). Karaciger spesifik enzimlerden
AST ve ALP degerleri karaciger fonksiyonlarini
belirlemek icin analiz edildi. Bu iki parametrenin
ortalama degerlerinin tim saatlerde istatistiki agidan
herhangi bir farkliigi belirlenmedi. Ortalama Ca
degerlerinin dogum o6ncesi ve sonrasinda farkhliklar
gosterdigi  belirlendi. Dodum sonrasi 1. ve 3.
degerlerin dogum o6ncesine gore azalma egiliminde
oldugu izlendi (Tablo 1).

Hematolojik bulgular

Hematoloji bulgularindaki ¢alisma siresince zamana
bagl degisimler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Dogum 6ncesi ve sonrasi koyunlarda biyokimyasal parametrelere ait degerler (X+Sx)

HAFTALAR
PARAMETRELER . . . istatistiksel
n DO 3. Hafta DO 2. Hafta DO 1. Hafta DS 1. Hafta DS 2. Hafta DS 3. Hafta
onem kontrolii
Glukoz (mg/dl) 25 70.87+3.63° 122.27+5.632 55.86+4.46° 78.63+3.29° 65.06£1.50° 51.27+2.39° P<0.05
Trigliserit (mg/dl) 25  44.39+7.46° 31.56+5.00° 84.90+4.45° 39.21+566° 35.67+3.76° 36.77+3.65° P<0.01
AST (U/L) 25 31.174£2.06 30.07+2.44 30.38%1.77 42.53+3.85 50.05+3.42 52.96+4.14 P>0.05
ALP (U/L) 25 117.94+11.98 173.91£12.01 160.96+14.22 159.86+8.89 176.48+17.77 170.19+10.14 P>0.05
Kalsiyum (mg/dl) 25 13.92+0.708  14.88+0.57 @ 14.19+0.60 # 9.74+0.50 ® 11.28+0.56 @ 9.64+0.86 © P<0.05

AST: Aspartat Aminotransferaz; ALP: Alkalen Fosfataz; DO: Dogum éncesi; DS: Dogum Sonrasi; a,b,c: Ayni satirda farkli harf

taslyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir.

Tablo 2. Koyunlarda dogum 6ncesi ve sonrasi hematolojik degerler (X£Sx)

ZAMAN
istatistiksel 6nem
PARAMETRELER n . .
DO 2. Hafta DO 1. Hafta DS 1. Hafta DS 2. Hafta DS 3. Hafta kontrolii
Hemoglobin (g/dl) 25 11.51+0.57 * 10.50+0.73 © 15.18+0.97 @ 9.63+£0.93° 9.50+0.57 * P<0.05
Hematokrit (%) 25 28.72+1.47 29.15£1.50 26.87+1.48 26.75+0.39 25.56+0.98 P>0.05
WBC x10%/ul 25 7.55+0.44 ° 9.01+0.69 ° 9.13+0.67 ° 9.25+0.60 © 12.82+0.72 @ P<0.05
RBC x10% pl 25 7.43+0.322 7.32+0.312 6.65+0.32 @ 6.45+0.18 2 5.09£0.36 ° P<0.05

DO: Dogum Oncesi; DS: Dogum Sonrasi; a,b,c: Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

onemlidir.

Tablo 3. Dogum 6ncesi ve sonrasi koyunlarda haptoglobin degerleri (X+Sx)

HAFTALAR
PARAMETRE . . . istatistiksel
DO 3. Hafta DO 2. Hafta DO 1. Hafta DS 1. Hafta DS 2. Hafta DS 3. Hafta
onem kontrolii
HAPTOGLOBIN
1.82+0.70 © 1.86+0.57 © 2.57+0.60 2 2.18+0.50° 2.08+0.56° 2.04+0.86 ° P<0.05

(mmol/L) n=25

DO: Dogum Oncesi; DS: Dogum Sonrasi; a,b,c: Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

onemlidir.
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Sekil 1. a. Vena sentralis ve sinuzodilerde hiperemi (oklar); b. Periasiner ve midzonal hepatositlerde

dejenerasyon ve nekroz (oklar), HE

Serum Haptoglobin konsantrasyonlari

Dodumdan bir hafta énce alinan ortalama degerin,
hem dogum 6ncesi hem de dogum sonrasi ikinci, ve
Uglncl hafta degerlerinden istatistiksel agidan 6nemli
oranda daha yuksek oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Dogum sonrasi her tg¢ 6rnekleme déneminde alinan
verilerin de birbirinden farkli olmadigi, ancak dogum
oncesi ikinci ve uguncl hafta Hp degerlerinden
istatistiksel acidan farkli ve daha ylksek oldugu
belirlenmistir (Tablo 3).

Histopatolojik bulgular

Farkli karaciger kesitlerinin histopatolojik
incelemelerinde Vena sentralis ve sintzoidlerde hafif
ya da orta siddette hiperemi (Sekil 1a), periasiner ve
midzonal hepatositlerde dejenerasyon (Sekil 1b), bazi
kesitlerde portal bolgelerde sinirli mononukleer hiicre
ve bag doku proliferasyonu goruldu.

Tartisma ve Sonug

Periparturient donemde ruminantlarda bazi 6nemli
biyokimyasal ve hematolojik birgok mekanizmanin
etkilendigi  bilinmektedir. Bu g¢alismada dogum
oncesi ve sonrasi elde edilen basta hematolojik
olmak Uzere diger analizlerde de bazi degisiklikler
belirlenmigti.  Dogumdan hemen sonra Hb
degerlerinde artis seklinde olusan degisikligin (Tablo
2), gebelik doneminde gorilen serum demir (Fe)
dlzeyi farkliliklarina baglanabilir. Bu calismada Fe
duzeyleri belirlenmemistir, ancak yapilan o6nceki
calismalarda Tanritanir ve ark. (37) ihtiyagtan
dolayi total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve
Fe duzeyinin dogumdan 6nce azaldigini ve dogum
sonrasi ise arttigini bildirmislerdir. Koyunlarda yapilan
calismalarda gebelik stresince bir anemi tablosunun
olustugu da rapor edilmektedir (34).

Ortalama glukoz degerlerinin dogumdan hemen 6nce
diger verilere gore azaldigi, dogum sonrasinda ise bu
azalmanin devam ettidi belirlenmistir (3). Gebelikte
artan enerji ihtiyacinin karsilanabilmesi icin kan glukoz
dlzeyi yaklasik %40 oraninda azalma géstermektedir.
Gebelik toksemisi, ketozis ve karaciger yaglanmasi
gibi, ruminantlarin yag ve karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklarinda kan glukoz ve trigliserit degisimlerinin
belirlenmesi 6nemlidir (14, 20, 31, 35, 38). Glukoz
koyunlarda fétal ve plasental oksidatif metabolizma
ile doku gelisiminde hayati rol oynar. ileri gebelikte
maternal glukozun %30 ile 50’si utero-plasental
dokular tarafindan alinir (20). Gebe koyunlarda
glukoz dizeyleri hakkinda farkli sonuglar elde
edilmistir. Bir calismada gebelik slresince degisim
belirlenmezken (14), farkli ¢alismalarda ise gebelik
doneminde, gebe olmayan koyunlara goére serum
glukoz duzeyleri 6nemli oranda dusuk belirlenmigstir
(12, 28). Gebelikte glukoz dlzeyinin degismedigini
belirten ¢alismalarin gerekgesi; kullanilan koyunlarin
beslenme kosullari yeterli oldugundan ve gebeliklerin
de cogunlukla tek yavru dogumu ile sonuglandigindan
glukoz agisindan boyle bir farkhligin olusmayabilecegdi
seklinde agiklanmaktadir (2). Ayrica laktasyon
doéneminde de glukozun, gebelik donemine goére daha
distk oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (2, 6,
16, 22). Bu ¢alismada glukoz diizeylerinde belirlenen
laktasyon dénemindeki azalmanin, meme dokusuna
gecen glukoz nedeniyle olusabilecegini belirten
aciklamalarla paralel oldugu goérilmustir (6).

Ortalama  trigliserit ~ degerleri  incelendiginde,
sonugclarin ileri gebelikte dodum o&ncesi trigliserit
dizeyinin  arttigini  rapor eden g¢alismalarin
bulgularina paralel oldugu goérilmuastir (3, 4, 18).
Ayrica laktasyon doneminde de trigliserit duizeyi
artabilmektedir (33). Fakat bu calismada, 6zellikle
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ileri  gebeliklerde sekillenebilen negatif ener;ji
balansina bagh olarak yetersiz glukoz ile birlikte artan
glukagon, adrenokortikotropin ve stresin katkida
bulundugu hormonlarin (kortikosteroid, epinefrin)
dizeyindeki artis ve hormona duyarli lipazin etkisiyle
vucut rezervlerindeki yaglarin mobilizasyonu sonucu
trigliseritlerin diizeyi yiikselmis (DO1), laktasyonla
birlikte bir azalma egilimine girmistir (Tablo 3).

Dodum oncesi kalsiyum (Ca) degerlerinin, dogum
sonrasi 6zellikle birinci hafta degerlerinden istatistiksel
acidan anlamh oranda ylksek oldugu belirlendi
(Tablo 1). Akut faz reaksiyon sirasinda aktive olmus
dokularda salgilanan sitokinler beyin, karaciger
ve diger dokulari etkileyerek Ca, Fe ve ginko (Zn)
gibi minerallerin seviyelerinde azalmaya neden
olmaktadir. Bu galismada elde edilen dogum sonrasi
distk Ca degerlerinin belirlenmesi, yukaridaki
géristi desteklemektedir. Ozellikle dogumdan sonra
surekli distk Ca dizeylerinin belirlenmesi; laktasyon
doéneminde sutle gikarilan Ca oranlarina baglanabilir
(2, 37).

Bir akut faz reaktanti olan Hp’in; karsinom, iltihabi
hastaliklar, kollajen doku hastaliklari, travma,
glomerilonefrit durumlarinda serumdaki duzeyi
artar (15). Damar ici hemoliz ve yaygin karaciger
harabiyeti durumlarinda serum Hp duzeyi azalir. Bu
nedenle hemolitik olayla birlikte olan inflamasyonlarin
tanisi igin akut faz reaktanti olarak plazma Hp diizeyi
tayini yaniltici olabilir ki bu durumlarda serbest
‘hem” i baglayan fakat akut faz reaktanti olmayan
hemopeksinin plazma dizeyinin Olgiimesi yararl
olmaktadir. Karaciger dejenerasyonlarinda azaldigi
rapor edilmesine ragmen; Hp duzeylerinin karaciger
yaglanmasinda arttigi ve bu nedenle hepatik lipidozis
icin bir gosterge olabilecegi de bildiriimektedir (19).
Ancak Skinner ve ark. (36) tarafindan yapilan bir
baska arastirmada ise Hp’nin sigirlarda karaciger
yaglanmasi ile benzer bir patojeniteye sahip ketozis
ve hipokalsemi  olgularinda  konsantrasyonun
degismedigi gibi farkli gorisler de bildirilmistir.
Koyunlarda Hp dizeyleri gesitli calismalarla ortaya
konulmugtur. Merhan ve Ozcan'in (24) Tuj irki
saglikh gebe koyunlarda yaptiklar bir galismada
dogumdan onceki 14. ve 7. glnler ile dogum ve
dogumdan sonraki 7. ve 14. giinlerde Hp duzeylerini
siraslyla ortalama: 0.171+0.01 g/L, 0.276+0.02 g/L
ile 0.355+0.02 g/L, 0.293+0.02 g/L ve 0.193+0.02
g/L olarak belirlemislerdir. Ayrica dogumdan hemen
sonra alinan 6rneklerde (0.355+0.02 g/L) en yuksek
dizeyde oldugu gortlmustar. Nowroozi-Asl ve ark.’
nin (27) yagh kuyruklu saglikh iran koyunlarinda
yaptiklari bir calismada ise ortalama Hp duzeylerini en
dislk ortalama 0.099+0.062 g/L en yuksek ortalama
0.122+0.104 g/L duzeyinde belirlemislerdir. Arslan
ve ark. (1) kiguk ruminant vebasi teshisi konulan
koyunlarda Hp duzeylerini 3.13+0.94 mmol/L ve
saglikh kontrollerde ise 1.54+0.20 mmol/L olarak analiz
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etmislerdir. Bu calismada elde edilen gerek gebelik
esnasinda, gerekse gebelikten sonraki laktasyon
doéneminde elde edilen ortalama Hp degerleri ise en
distk 1.82+0.23 mmol/L ve en yiksek 2.57+0.50
mmol/L ve yukarida her ¢ ¢calismada 6zellikle saghkli
bireylerin ortalama degerlerine benzedigi ve parallellik
gOsterdigi degerlendirilmistir.

Bu calismada ruminantlar igin karaciger spesifik
enzimlerden AST ve ALP degerleri, karaciger
fonksiyonlarini belirlemek i¢in analiz edildi. Bu iki
parametredeki degisiklikler érnekleme zamanlarinda
paralellik gdsterdi. Karacigere 6zgu bu iki parametrenin
tim ornekleme zamanlarinda alinan degerlerinin
birbirlerinden farkli olmadigi ve normal dizeylerde
seyrettigi bu nedenle koyunlarda belirgin bir karaciger
hasarinin olusmadigi belirlenmistir (24).

Histopatolojik bulgular dikkate alindiginda;
karacigerde hiperemi, bazi kesitlerde periasiner
ve midzonal hepatosit dejenerasyonu goézlenmis,
hepatositlerde herhangi bir trigliserit birikimine
rastlanmamigstir. Bu durumun galisma kapsamindaki
koyunlarin normal kondisyonda olmalari ve gebelik
suresince karacigerde yaglanma ve gebelik toksemisi
olugturacak duzeyde bir beslenme ve yonetim
bozukluguna maruz kalmadigini gostermektedir.
Haptoglobin'in gebelik toksemisinde bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilmayacagi hala bir soru isareti olarak
durmaktadir. Bu durumun yeniden degerlendiriimesi
icin 6zellikle deneysel gebelik toksemisi ve/veya saha
sartlarindaki Gebelik toksemisivakalarindatekrarlayan
orneklerde Hp analizlerinin yapilmasi zorunludur.
Sonugta, Haptoglobin diizeylerinde dogumdan hemen
once ve sonra bir takim degisikliklerin olusacagi
gorilmis ve dogumdan hemen onceki artislarin
oldukga Onemli oldugu degerlendirilmistir. Bununla
birlikte dogumdan hemen dnce artan Hp dizeylerinin
sadece karaciger hepatositlerindeki yaglanma
dlzeylerine baglanamayacagi, karacigeri ilgilendiren
farkli patolojik bozukluklar, dogumla ilgili diger
nérohormonal mekanizmalarin ve dogum surecinde
gelisen stres faktorinin géz o©ntne alinmasinin,
ayrica metrit ve dogum kanal travmasinin yol actigi
diger yangisal gelisimlerinde g6z dninde tutulmasinin
gerekli oldugu degerlendirilmigti. Bu nedenle
koyunlarda Hp dizeylerinde olusan dogumdan dnceki
artiglarin  karaciger yaglanmalarindan bagimsiz
olusabilecegi kanisina variimigtir.
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Sanliurfa’da Safkan Arap Atlarinda D&l Verimini Etkileyen Onemli Aerobik Bakteriyel ve Mikotik
Etkenlerin Arastiriimasi*
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Ozet: Bu galismada Safkan Arap atlarinda infertiliteye neden olan énemli bakteriyel ve mikotik etkenlerin, Sanliurfa bélgesindeki
epidemiyolojileri arastirildi. Bu amagla infertilite problemi olan 50 kisraktan alinan uterus svaplari bakteriyolojik olarak incelendi.
Elli kisraktan alinan uterus svaplarinin 6 (%12)'sindan ireme olmazken, 44 (%88)'iinden (ireme saptandi. Ureyen bakteriyel
etkenlerin 20 (%45.4)'si B-hemolitik streptokok, 8 (%18.2)'i Escherichia coli (E. coli), 5 (%11.4)'i Staphylococcus aureus (S.
aureus), 5 (%11.4)'i Lactobacillus spp., 3 (%6.8)'U Micrococcus spp. ve 3 (%3.8)'U Acinetobacter spp. olarak saptandi. Ayrica
mantar yonunden yapilan ekimler sonucunda 4 (%33.3) Aspergillus fumigatus ve 8 (%66.7) Candida albicans izole edildi.
Taylorella equigenitalis (T. equigenitalis) ydniinden yapilan ekimlerde lireme saptanmadi. Sonug olarak, Sanlurfa bélgesinde
infertilite problemi olan atlardan en sik B-hemolitik streptokoklar izole edildi. infertil kisraklardan, bakteriyel etkenler yaninda
mantar etkenlerinin de izole edilmesi, tedavi ve koruma programlarinda mantar etkenlerinin de g6z dntinde bulundurulmasi
gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: At, bakteri, infertilite, mantar

Evaluation of the Aerobic Bacterial and Fungal Agents Affecting the Fertility of Thoroughbred Arabian Horses in
Sanliurfa Province, Turkey

Summary: In this study, the epidemiology some of the important bacterial and fungal agents that cause infertility in purebred
arabian horses was investigated in Sanliurfa province. For this purpose, 50 uterus swabs taken from mares with infertility
problems were examined bacteriologically. While only 6 (12%) uterus swabs exhibitted growth, there was growth in the 44
(88%) swabs. Bacterial agents isolated were identified as 20 3 heamolytic streptococci (45.4%), 8 E. coli (18.2%), 5 S. aureus
(11.4%), 5 Lactobacillus spp. (11.4%), 3 Micrococcus spp. (6.8%) and 3 Acinetobacter spp. (6.8%). Cultures prepared for
fungal agents resulted in 4 (33,3%) isolates of Aspergillus fumigatus and 8 isolates of Candida albicans (66,7%). There was
no growth for T. equigenitalis. In conclusion, B-heamolytic streptoccocci were isolated the most from mares having infertility
problems in Sanliurfa province. Isolation of both the bacterial and the fungal agents from mares with infertility showed that it
might be worthwhile consider the to add antifungal agents in the treatment and protection programs of horses with infertility.

Key Words: Bacteria, fungus, horses, infertility

Giris sadece ciftlesme yolu ile bulasir. Aygir ve kisraklarda
Atlarda infertilite noninfeksiy6z (vulvada sperma ve Ureme kanalinda bulunan bakteriler
deienerasvon uterl,Js kistleri. ovarvum timérleri ciftlesme ile bulasarak endometritislere neden olurlar.
git:i yaplial ’ bozukluklar ve’ di]zeisiz sikluslar Taylorella  equigenitalis, Klebsiella pneumoniae

embriyonik oOlumler, cift ovulasyon gibi fonksiyonel (kapsul tip 1, 2, 5) ve Pseudomonas aeruginosa

bozukluklar) ve infeksiy6z (bakteriyel, viral, mikotik)
nedenlerden ileri gelebilmektedir. (5, 6, 10, 17, 28, 31).
Endometritislerden cesitli bakteriler izole edilmesine
ragmen bunlardan altisi cok dnemli kabul edilmektedir.
Bu bakteriler opurtunistik ya da veneral olarak
siniflandinimaktadir. Streptococcus zooepidemicus,
hemolitik Escherichia coli ve Staphylococcus aureus
onemli opurtunistik bakterilerdir. Veneral bakteriler,
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onemli veneral bakteriyel etkenlerdir (14).

Kisraklarda mikotik infeksiyonlar g¢ok sik ve uzun
suren antibiyotik kullanimi, uterus manipulasyonlari
gibi nedenlerden artis g0Ostermistir. Uterus ve
vajinada gorilen bozukluklar, pneumovajina, inatgi
endometritisler, tekrarlanan uterus igi antibiyotik

tedavileri, mikotik endometritislerin olusmasi igin
predispose faktorlerdir. Mantar ve Ozellikle de
mayalarin  neden oldugu endometritisler zayif

prognozu ve tedaviye diren¢ gdstermesi bakimindan
o6nemlidir. Uterustan en yaygin izole edilen mantarlar
Candida spp., C. albicans ve Aspergillus fumigatus’tur.
Bunlar disinda pek ¢ok maya ve mantar izole edildigi
bildirilmistir (Cryptococcus neoformans, Fusarium
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spp., Hensenula anomala, Hensenula polymorpha,
Rhodotorula spp., Scedosporium apiospermum,
Saccharomyces cerevisiae, Trichosporon beigelii ve
Torulopsis candida) (8).

Bu calismada, Sanliurfa yéresindeki atlarda infertiliteye
neden olan énemli bakteriyel ve mikotik etkenlerin
arastirilmasi amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma kapsaminda Sanhurfa’nin  farkli
boélgelerinden, bir dnceki sezonda agim sonrasi yapilan
kontrollerde gebe kalmadigi bildirilen veya fertilite
problemi belirlenen 50 bas safkan Arap kisragindan
alinan uterus svaplari bakteriyolojik ve mikolojik agidan
incelendi. Taylorella equigenitalis izolasyonu amaciyla
kisraklarda vulva yikanmadan &6nce Kklitoristen svap
ornekleri alinarak amies transport besiyerine konularak
laboratuara ulastirildi. Uterusdan alinacak 6rneklerde
ise fekal kontaminasyonu engellemek icin dis genital
bdlge, vulva dudaklari ve rima vulva antiseptik
emdirilmis kagit havlularla birkag defa temizlenerek
dezenfekte edildi. Sonrasinda serviks, steril bir vaginal
spekulum ile gorinlr hale getirilerek cift korumal
svaplar (Equivet uterine culture swab; Kruse, Marsley,
Denmark) yardimi ile endometriyal Ornekler alindi.
Ornekler soguk zincirde en kisa siirede laboratuara
ulastirildi.

Mikrobiyolojik analiz

Alinan materyallerden, aerobik bakteri izolasyonu
icin kanli Columbia agar (Oxoid) ve McConkey
agara (Oxoid) ekimler gerceklestirildi. Besiyerleri 37
°C’de 24-72 saat inklbe edildi. Besi yerinde aerobik
olarak inkubasyon sonrasinda 1-4 koloniye kadarki
Uremeler 6nemsiz kabul edildi ve bes veya daha fazla
sayida olan benzer kolonilerin subkdltirleri yapilarak
standart metodlara gére identifikasyonlari yapildi (19,
28). Mantar etkenlerinin izolasyonu i¢in Sabouraud

Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 11(2) 89-93, 2014

Dekstroz Agar (SDA) (Oxoid) kullanildi. Alinan
svaplar SDA'ya ekimleri gerceklestirilerek 28 °C’de,
7-10 giin siireyle inkubasyona birakildi. inkubasyon
sonunda Ureyen koloniler makroskopik ve mikroskopik
morfolojilerine gére identifiye edildi (19).

Taylorella equigenitalis izolasyonu, Dinya Hayvan
Saghgr Orgiti (OIEYnin bildirdigi yénteme gére
yapildi. Besiyerlerine ekimler gerceklestirildikten
sonra 37 °C'de, % 5-10 CO,li ortamda 6 gin boyunca
inkube edildi. Inkubasyon sonrasinda Ureyen bakteri
kolonileri, makroskopik ve mikroskopik morfolojileri ve
biyokimyasal 6zelliklerine gore identifiye edildi (32).

Bulgular

infertilite problemi olan 50 kisraktan alinan uterus
svaplarindan 6 (% 12)’'sinda Greme olmazken 44 (%
88)'Unde etken Uremistir. Ayrica mantar yoninden
yapilan ekimler sonucunda 38 (% 76) adet Ornekte
Ureme saptanmazken, 12 adet ornekte (% 24) ise
mantar izole edilmistir. Kisraklardan alinan svaplarin
kaltiri sonucu Ureyen bakteri ve mantar sonuclari
Tablo 1'de verilmistir.

Bu calismadaincelenen 50 kisraktan alinan svaplardan
T. equigenitalis izole edilememisgtir.

Tartigsma ve Sonug

infertilite problemi bulunan kisraklardan alinan svaplar
ile bakteriyel infeksiyonlarin varliginin ortaya konulmasi
blylk o6nem tasimaktadir (30). Kisraklarin genital
organlarindan siklikla izole edilen etkenler arasinda,
B-hemolitik streptokoklar, E. coli, P. aeruginosa, K.
pneumoniae, Staphylococcus spp., Pasteurella spp.
ve Corynebacterium spp. gibi bakteriler bulunmaktadir
(11,12, 16, 30, 33). Bursa yoresinde 55 bas kisrak klinik
olarak muayene edilmis ve bunlardan 24 tanesinde
klinik muayene yaninda bakteriyolojik ve sitolojik
incelemeler yapilmis, muayenesi yapilan kisraklarda
yaygin bir sekilde genital infeksiyona rastlaniimistir.

Tablo 1. Uterus svaplarindan Greyen bakteriyel ve mantar etkenlerinin izolasyon oranlari

_Mikroorganizma Sayi %
B-hemolitik streptokok 20 45,4
E. coli w8 18,2
S. aureus 5 11,4
Lactobacillus spp. 5 11,4
Micrococcus spp. 3 6,8
Acinetobacter spp. 3 6,8
Taylorella equigenitalis 0 0

_Toplam 44 100

_Mantar
Candida albicans 8 66,7

_Aspergillus fumigatus 4 33,3

_Toplam 12 100
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Yirmi dort kisragin 14'Unden (% 58,3); 8 (%40) E.
coli, 3 (% 15) Bacillus spp., 3 (% 15) Streptococcus
spp., 1 (% 5) S. aureus, 1 (% 5) Neisseria spp., 1(%
5) K. pneumoniae, 1 (% 5) Corynebacterium spp., 1
(% 5) Proteus vulgaris ve 1 (% 5) C. albicans izole
edilmistir (26). Sharma ve ark. (27), kisraklardan
izole ettikleri bakteriler arasinda ilk siray1 B-hemolitik
streptokoklarin aldigini, onu E. coli ve S. aureus'un
izledigini bildirmiglerdir. Merkt ve ark. (21), 1961-1985
yillari arasinda Almanya’da gebe kalmayan, toplam
2118 kisraktan aldiklari klitoris ve serviks drneklerinin
% 72 sinden B-hemolitik streptokok izole ettiklerini
bildirmiglerdir. Amtsberg ve ark. (4), 1969-1973 yillari
arasinda inceledikleri 6028 serviks drneginden en ¢ok
B-hemolitik streptokok ve diger streptokok turlerini
izole etmiglerdir. Burleson ve ark. (9) ile Frontoso ve
ark. (13) yaptiklari benzer calismalarda, dominant
sus olarak p-hemolitik streptokok, ikinci sirada E.
coli izole ettiklerini rapor etmislerdir Bu galismada
da kisraklardan izole edilen bakteriler ve B-hemolitik
streptokoklarin en sik izole edilmesi bakimindan diger
arastiricilarin sonuglariyla paralellik gostermektedir.
Goncagil ve Seyrekintas (15), Almanya’da bulunan
ve fertilite sorunu olan Alman sicakkanh irki
kisraklarin uterus svap o6rneklerinin mikrobiyolojik
olarak incelenmesi sonucunda, izolasyon oranini %
89,8 olarak bildirmislerdir. Arastiricilar izole ettikleri
etkenleri ve oranlarini, % 20,8 E. coli, % 1,2 hemolitik
E. coli, % 4,4 koliform bakteriler, % 12,7 B-hemolitik
streptokok, % 12,3 y-hemolitik streptokok, %14,3
a-hemolitik streptokok, % 2,9'u maya ve mantarlar,
% 31,4 27 farkh bakteri turl olarak rapor etmiglerdir.
Yine Albihn ve ark. (2) yaptigi ¢alismada uterus
svab drneklerinden en fazla E.coli, bunu takiben de
B- hemolitik streptokok izole ve identifiye ettiklerini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada da arastiricilarin
bildirdigi bakteri profiline benzer turler izole edilmis
olup, ilk iki sirada yer alan bakterilerin izolasyon
oranlarindaki farkhligin, degisik gevresel kosullardan
kaynaklanabilecegdi disunulmektedir.

Taylorella equigenitalisin neden oldugu Contagious
Equine Metritis (CEM), kisraklarda servisitis, vaginitis
ve endometritis ile karakterize olup infertilite ile
sonuglanmaktadir. Bu galismada, infertil kisraklarin
genital kanalindan T. equigenitalis izolasyonu
yapilamamistir.  Tarkiye'nin ~ farkli  bolgelerindeki
infertil kisrak ve/veya aygirlarda yapilan bakteriyolojik
calismalarda etken izole edilememistir (1, 25, 29,
30, 33). Erdeger ve ark. (12), Gemlik’te yaptiklari
calismada 114 fertil, 136 infertil olmak tizere toplam 250
adet hayvandan alinan érneklerden kultir yontemiyle
etken izole edememiglerdir. Taylorella equigenitalis
izolasyonu ile ilgili diger calismalarda, kisraklardan
degisik oranlarda etken izolasyonu bildirilmistir (7, 18,
23). Bu galismada T. equigenitalis izole edilememesi,
etkenin kultire edilmesinin zor olmasi, in Vvitro
kosullarda dusuk Ureme oranina sahip olmasi ve
kolaylikla flora bakterileri tarafindan Gremesinin inhibe
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edilmesine bagli olabilecegdi diisunulmektedir.

Kisraklarda mikotik infeksiyonlar ¢ok sik ve uzun
suren antibiyotik kullanimi, uterus manipulasyonlari
gibi nedenlerden artis gostermistir (8, 20). Uterus ve
vajinada gorulen bozukluklar, pneumovajina, inatgi
endometritisler, tekrarlanan uterus i¢i antibiyotik
tedavileri mantar endometritislerinin olugsmasi igin
predispose faktorlerdir. Mantar ve Ozellikle de
mayalarin neden oldugu endometritisler zayif prognozu
ve tedaviye diren¢ gdstermesi bakimindan énemlidir.
Uterustan en yaygin izole edilen mantarlar Candida
spp. ve Ozellikle de C. albicans ve A. fumigatus’tur
(8). Menhace ve ark. (22) yaptiklari galismada safkan
infertil atlarin serviks ve uterusundan 2 C. albicans,
1 A. fumigatus ve 1 Rhizopus equi'yi izole ettiklerini
bildirmislerdir. Amaral ve ark. (3), uterus kulttirlerinden
sik olarak Penicillium (% 35.4), Aspergillus (% 20.3)
ve Candida (% 13.9) izole etmiglerdir. Bu calismada
izole edilen maya ve mantar tirleri bakimindan diger
calismalarla benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak Sanliurfa boélgesinde infertilite problemi
bulunan atlardan en sik olarak B-hemolitik streptokoklar
izole edilmistir. Infertil kisraklardan bakteriyel etkenler
yaninda mantar etkenlerinin de izole edilmesi, tedavi
ve koruma programlarinda mantar etkenlerinin de
g6zoninde bulundurulmasi gerektigi kanisini ortaya
koymaktadir.
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Merkeplerde (Equus asinus) Vena portae'nin Olusumu Uzerine Makroanatomik Bir Aragtirma*

Yasin DEMIRASLAN, Kadir ASLAN, iftar GURBUZ

Kafkas Universitesi, Veteriner Fakdiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Kars-TURKIYE

Ozet: Calismada, merkeplerde vena (v.) portae'yl olusturan damarlarin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu amagla, 4-6
yaslari arasinda 10 adet merkep (5 disi, 5 erkek) kullanildi. Calismada merkeplerde v. portae'nin v. gastrica sinistra parietalis,
ramus (r.) pancreaticus, v. pancreaticoduodenalis caudalis, v. gastroduodenalis, v. lienalis ve v. mesenterica cranialis et
caudalis'in birlesiminden olustugu belirlendi. V. caecalis lateralis et medialis'in ayri ayri v. ileocolica'ya acgildigi tespit edildi.
V. colica media'nin v. mesenterica cranialis'e, v. pancreaticoduodenalis caudalis'in de dogrudan v. portae'ya acildigi gérulda.
Calismada cinsiyetler arasi fark gézlenmedi. Sonug olarak, ¢alismadan elde edilen bulgularin genel olarak atlara benzedigi,

bunun yani sira bazi farkliliklarin da oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Makroanatomi, merkep, vena portae

A Macroanatomical Study on the Existence of Portal Vein in Donkeys (Equus asinus)

Summary: In this study, it was aimed to present the vessels composing the vena (v.) portae in donkeys. For this purpose, ten
donkeys (five female and five male) at ages between 4 and 6 were used. It was found that v. portae in donkeys is formed by
v. gastrica sinistra parietalis, ramus (r.) pancreaticus, v. pancreaticouodenalis caudalis, v. gastroduodenalis, v. lienalis and v.
mesenterica cranialis et caudalis. It was noted that v. caecalis lateralis et medialis separately opened to v. ileocolica. The direct
openings of v. colica media to v. mesenterica cranialis, and v. pancreaticoduodenalis caudalis to v. portae were confirmed. No
differences were found between the sexes. It was concluded that the findings obtained in this study were similar to those in

horses, except for some differences.

Key Words: Donkey, macroanatomy, vena portae

Giris

Merkep (Equus asinus), ungulata takiminin
perissodactyla alt takiminda bulunan equidae
familyasinda yer alir (1, 5). Ayni familyada yer alan
at (Equus caballus), zebra (Equus zebra) ve hibrid
bir hayvan olan katir (Equus mulus) ve bardo (Equus
hinnus) ile blylk benzerlikler gosterir (5, 13, 19).
Merkepler equidae familyasinda yer alsa da, atlardan
morfolojik bakimdan oldukga farkli olup, kendilerine
has bir takim 6zelliklere sahiptirler (5).

V. portae mide, barsak, dalak ve pankreas’in vendz
kanini toplayip, karacigere ulastiran portal sistemin
ana damaridir. V. portae equidae’de v. lienalis, v.
gastroduodenalis, v. mesenterica cranialis et caudalis,
v. gastrica sinistra parietalis ve r. pancreaticus’un
birlesiminden olusmaktadir (4, 7, 11, 17). Portal sistem
genel dolasim ile karacigerin icerisindeki kapillarlar ve
v. hepaticae sayesinde birlesir (11). Portal sistemin
olusumu ve intrahepatik dagilimi Uzerinde pek cok
arastirmaci, degisik tur ve irklarda bir¢cok calisma
yapmistir. Bu calismalar rat (3), koyun (6, 8, 18),
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kopek (10), tavsan (12), domuz (14), kedi (15), at
(16) ve kegiyi (6, 18) kapsamaktadir. Ancak literatlr
taramasinda merkeplerde portal sistem anatomisine
ait herhangi bir bilgiye ulasilamamistir. Bu nedenle
calismada merkeplerde v. portae'yl olusturan
damarlarin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada 4-6 yaslarn arasinda 10 adet merkep
(Equus asinus) (5 disi, 5 erkek) kullanildi.
Merkeplerin dtenazisi icin Kafkas Universitesi Yerel
Etik Kurulundan 2011-42 sayi ve 28.11.2011 tarihli
etik kurul onay! alindi. Hayvanlarin derin anestezisi
icin xylazin hidroklorur (8 ml/100 kg intraven6z) ve
cloralhydrate (20 mg/kg intraperitoneal) uygulandi.
Genel anestezi altinda kanlari bosaltilan merkeplerin
karin boglugu acildi. Karin boglugu organlari disari
alindiktan sonra v. mesenterica cranialis'ten girilerek,
portal sisteme % 0.9'luk tuzlu su solisyonu verildi.
Sistemdeki tuzlu su v. rectalis cranialis kanule
edilerek (latex enjeksiyonundan &nce kapatiimak
uzere) disari cikarildi. Portal sisteme v. mesenterica
cranialis'ten kirmizi kumas boyasi (Artdeco, ABD)
ile renklendiriimis latex solusyonu (renkli boya/
latex = 5/100) enjekte edildi (2). Dallanma sayisi ve
ulasim kolayligi bakimindan latex enjeksiyonu igin
v. mesenterica cranialis tercih edildi. Materyaller
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4°C'de soguk hava deposunda 48 saat bekletildikten
sonra diseke edildi. Diseksiyondan sonra damarlarin
bulgulari alinarak, fotograflandi (Canon 600D,
Tayvan). Calismada Nomina Anatomica Veterinaria
(9) ve Nickel ve ark. (11)'daki terimler esas alindi.

Bulgular

Calismada merkep v. portae'sinin (Sekil 1. a, Sekil
3. 1) v. gastrica sinistra parietalis (Sekil 3. 6) , r.
pancreaticus (Sekil 3. 7), v. pancreaticoduodenalis
caudalis (Sekil 1. h, Sekil 3. 8), v. gastroduodenalis
(Sekil 1. g, Sekil 3. 2), v. lienalis (Sekil 1 ve 2. d, Sekil
3. 3), v. mesenterica cranialis (Sekil 1. b, Sekil 3. 4)
et caudalis'in (Sekil 1. c, Sekil 3. 5) birlesiminden
olustugu belirlendi.

R. pancreaticus’un tek dal halinde pancreas'in venéz
kanini alip dogrudan v. portae'ya katildigi belirlendi.

V. gastroduodenalis; v. pancreaticoduodenalis
cranialis (Sekil 3. 9), v. gastroepiploica dextra (Sekil 3.
10) ve v. gastrica dextra’nin (Sekil 3. 11) birlesiminden
olustugu ve sirasiyla bu damarlarin, pancreas,
duodenum ve curvatura ventriculi minor'in vendz
kanini topladigi belirlendi. V. gastroepiploica dextra
et sinistra’ nin gaster’in pars pylorica’si seviyesinde
anastomoz yaptigi gozlendi.

V. gastrica sinistra parietalis’in curvatura ventriculi
minor'un vendz kanini toplayip v. portae'ya acildigi
saptandi.

V. pancreaticoduodenalis caudalis’in pancreas'in
bir kisminin venéz kanini toplayarak dogrudan v.
mesenterica cranialis'in agildigi kisimda v. portae'ya
katildigi tespit edildi.

V. lienalis; vv. gastricae breves (Sekil 3. 12), w.
gastrica sinistra visceralis (Sekil 1. e, Sekil 3. 13),
v. gastroepiploica sinistra (Sekil 1. ve 2. f, Sekil
3. 14) ve vv. pancreaticae'yl (Sekil 3. 15) alarak
olustugu goérlldi. Sirasiyla vv. gastricae breves
lien’in, v. gastrica sinistra visceralis gaster’in facies
visceralis’inin, v. gastroepiploica sinistra curvatura
ventriculi major hizasinda midenin iki yiz(, omentum
(Sekil 2.) ve lien’in, vv. pancreaticae pancreas’in
venoz kanini drene ediyordu. Ayrica v. lienalis'in bolge
omentum'unun vendz kanini da topladigi tespit edildi
(Sekil 2.). Sonugta v. lienalis’in de v. mesenterica
cranialis ve v. mesenterica caudalis gibi v. portae’ya
agllarak sonlandigi saptandi.

V. mesenterica cranialis; v. ileocolica (Sekil 3. 22),
venae (vv.) ilei (Sekil 3. 16), vv. jejunales (Sekil 3. 17),
v. colica dextra (Sekil 3. 24) ve v. colica media'nin
(Sekil 3. 23) birlesmesinden olustugu tespit edildi.
Onlg¢ adet dal ile ileum'un vendz kanini toplayan r. ilei
mesenterialis’in (Sekil 3. 19) tek kdk halinde v. caecalis
medialis'e (Sekil 3. 18) acildigi saptandi. V. caecalis
medialis ile ileum'un son kisminda v. mesenterica
cranialis'e acgilan venae (vv.) ilei'nin (ortalama 25
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adet) anastomoz yaptigi gézlendi. V. caecalis lateralis
(Sekil 3. 20), v. caecalis medialis ve r. colicus'un (Sekil
3. 21) ayri ayn v. ileocolica'ya agildigi belirlendi. V.
ileocolica’nin da bu birlesmeden ortalama 4 cm
sonra v. mesenterica cranialis’e agilarak sonlandigi
saptandi. V. caecalis medialis'e rectum ile colon'un
birlesme seviyesinde, omentum'dan gelen ortalama
5-6 adet dalin agildigi tespit edildi. Ayrica v. caecalis
medialis’in caecum'un medial kisminin apex'e kadar
olan bélumd ile colon ventrale dextrum'un caecum'a
dogru bakan proximal 1/3'lik kisminin (ortalama 5-6
adet dal ile) vendz kanini drene ettigi gbézlendi. Vv.
jejunalis’in (ortalama 10 adet dal ile) jejunum'un kanini
toplayip v. mesenterica cranialis’e acildidi tespit edildi.
V. colica dextra’nin colon ventrale'nin venéz kanini
toplayan kismi ile colon dorsale’nin vendz kanini
toplayan kisminin flexura diaphragmatica ventrale
seviyesinde anastomoz yaptigi gorildi. Bu seviyede
anastomoz yapan iki damar kisminin tek kok halinde v.
mesenterica cranialis’e agilarak sonlandigi belirlendi.
Ayrica v. mesenterica cranialis’e acilan bir bagka
damar olan v. colica media’nin flexura diaphragmatica
ventralis hizasinda colon’un vendz kanini drene ettigi
saptandi.

V. mesenterica caudalis; v. rectalis cranialis (Sekil 3.
26) ve v. colica sinistra'nin (Sekil 3. 25) birlesmesinden
olustugu goézlendi. V. rectalis cranialis'in (2 adet)
rectum’'un baslangic kisminin kanini topladiktan
sonra v. mesenterica caudalis'e acilarak sonlandigi
belirlendi. V. colica sinistra’nin ortalama 13 adet dalin
(minimum-maksimum, 9-16) caudal'den cranial'e
dogru art arda birlesmesiyle olustugu ve daha sonra
v. mesenterica caudalis'e katildigi tespit edildi. Colon
ventrale sinistrum’un son kismi (ortalama 11 adet dal
ile) ile rectum'un cranial 1/3’lik kisminin (ortalama 2
adet dal ile) vendz kanini v. colica sinistra’nin topladigi
gorulda. Dolayisiyla rectum'un baslangi¢ kisminin v.
rectalis cranialis ve v. colica sinistra araciligiyla drene
edildigi belirlendi.

Calismada v. portae'nin  olusumu bakimindan

cinsiyetler arasi fark gézlenmedi.
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Sekil 1. Vena portae’nin olusumuna katilan damarla-
rin gorunisu

a. v. portae, b. v. mesenterica cranialis, c. v. mesente-
rica caudalis, d. v. lienalis, e. v. gastrica sinistra visce-
ralis, f. v. gastroepiploica sinistra, g. v. gastroduode-
nalis, h. v. pancreaticoduodenalis caudalis, i. hepar,
j- gaster, k. lien, |. pancreas, m. colon. n. duodenum.

Sekil 2. Gaster, lien ve omentum majus'un vendz
drenaji

d. v. lienalis, e. v. gastrica sinistra visceralis, f. v.
gastroepiploica sinistra, i. hepar, j. gaster, p. pancreas,
0. omentum majus, ok: omentum majus'un vendz
drenaji.

Sekil 3. Merkeplerde v. portae'nin olusumuna katilan

damarlarin sematik gérinima

1. v. portae, 2. v. gastroduodenalis, 3. v. lienalis, 4.
v. mesenterica cranialis, 5. v. mesenterica caudalis,
6. v. gastrica sinistra parietalis, 7. r. pancreaticus,
8. v. pancreaticoduodenalis caudalis, 9. .
pancreaticoduodenalis cranialis, 10. v. gastroepiploica
dextra, 11. v. gastrica dextra, 12. vv. gastricae
breves, 13. v. gastrica sinistra visceralis, 14. v.
gastroepiploica sinistra, 15. vv. pancreaticae, 16. vv.
ilei, 17. vv. jejunales, 18. v. caecalis medialis, 19. r. ilei
mesenterialis, 20. v. caecalis lateralis, 21. r. colicus,
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22. v. ileocolica, 23. v. colica media, 24. v. colica
dextra, 25. v. colica sinistra, 26. v. rectalis cranialis.

Tartisma ve Sonug

Bu calismada at, katir ve zebra ile ayni aileden
olan merkeplerin portal sistemi makroanatomik
olarak incelenmistir.  Elde edilen bulgularin
karsilastirilabilecedi literatirde ayni aileden olan atlar
ve ayni aileden olmayan diger memeli turlerine ait
arastirma sonuglari mevcuttur. Yapilan g¢alismalarda
equidae’de v. portae’'nin olusumuna v. lienalis, v.
gastroduodenalis, v. mesenterica cranialis et caudalis,
v. gastrica sinistra parietalis ve r. pancreaticus’un
katildigini  bildirilmistir (4, 7, 11). Calismada ise
bu damarlara ek olarak v. pancreaticoduodenalis
caudalis’in de v. portae'nin olusumuna katildigi
belirlenmistir. Ayrica yapilan bir ¢calismada v. colica
media'nin v. mesenterica caudalis'e acgildigini (11)
bildirmesine ragmen, calismada v. colica media'nin
v. mesenterica cranialis'e agildigi tespit edilmigtir.
Calismada literatire (11) paralel olarak da, v.
portae'nin olusumuna katilan v. lienalis'in mide,
pankreas ve dalagin yani sira omentum'un venoz
kanini da topladigi saptanmigtir.

Calismada literatire (7, 11) uygun olarak v.
gastroduodenalis'in V. pancreaticoduodenalis
cranialis, v. gastroepiploica dextra ve v. gastrica
dextra’nin birlesiminden, v. lienalis'in vv. gastricae
breves, v. gastrica sinistra visceralis, v. gastroepiploica
sinistra ve vv. pancreaticae'dan olustugu bulgusu elde
edilmigtir.

Nickel ve ark. (11) r. ilei mesenterialis'in v. ileocolica'ya
acildigr bildirilmisti. Calismada ise ortalama 13
adet dal ile ileum'un vendz kanini toplayan r. ilei
mesenterialis’in tek kok halinde v. caecalis medialis'e
acildigi saptanmistir.

Nickel ve ark. (11) v. colica dextra'nin v. mesenterica
cranialis'e acilan v. ileocolica'da sonlandigini
belirtmistir. Yapilanbu galismadaise v. colicadextra’nin
flexura  diaphragmatica  ventralis  seviyesinde
anastomoz yapan iki kisminin tek kok halinde v.
mesenterica cranialis’e acildigi tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, calismada elde edilen bulgularin
karsilastirmali portal sistem anatomisine, 6zellikle atlar
ile yapilacak olan kiyaslamalara katki saglayacagi bir
gercektir. Dolayisiyla bu calismayla merkeplerde v.
portae’nin olusumuna dair literatir acgigi giderilmistir.
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Deneysel Olarak Olusturulan Kontrast Madde Nefropatisinde Arginaz, Kreatinin ve Ure
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Ozet: Bu galismanin amaci, kontrast madde (KM) tarafindan olusturulan kontrast madde nefropatisinde (KMN), kalpain inhibisyonunu saglayan
kalpain inhibitérii-1 (KAL-1)in karacider arginaz aktivitesi ile serum Ure ve kreatinin diizeyleri Gizerine etkilerini arastirmaktir. Calismada, 28
adet 8-10 haftalik Sprague Dawley cinsi disi ratlar kullanildi. Deney hayvanlari her grupta 7 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi: Kontrol
grubu, KM verilen grup, KAL-1 verilen grup, KM ve KAL-1 verilen grup (KM+KAL-1). Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi.
Arginaz enzim aktivitesi Tiyosemicarbazid Diasetilmonoxim Ure (TDMU) metodu, serum kreatinin diizeyi Jaffe ydntemiyle, serum iire miktari
otoanalizérde Kinetik UV Assay yontemi ile yapildi. Karacider arginaz enzim aktivitesi KM, KAL-1 ve KM+KAL-1 uygulanan ratlarda kontrol
grubuna gére duslk bulundu (p<0.001). Tek basina ve KM ile birlikte KAL-1 uygulamasi, KM grubuna gére arginaz aktivitesinde daha fazla
dislse sebep olmustur. Serum Ure ve kreatininin degerleri KM grubunda, kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek saptandi (p<0.01).
Serum kreatininin ve Ure seviyesi KAL-1 ve KM+KAL-1 grubunda, KM grubuna gére dnemli dlglide diists gosterdi (p<0.01). Kreatinin ve lre
seviyesinin KM grubunda ylksek olmasi nefropatinin gelistidini, KAL-1 verilen grupta bu degerlerin normale yaklagsmasi ise nefropatiyi KAL-
1’den kaynaklandigini disindirmustir. Arginaz enzim aktivitesinin ise KM grubunda énemli derecede dismesi, KAL-1 uygulanmasinin ise
bu dislisu engellememesi; serum Ure diizeyinde daha fazla artistan korunmak igin karacigerin daha fazla tre Gretmemesi amaci ile KAL-1’in
arginazin dususiint engellemedigi seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Arginaz, kalpain inhibitori, kontrast madde nefropatisi, kreatinin, tre
Effects of Calpain Inhibition on Arginase, Creatinine and Urea in Experimental Contrast Medium- Induced Nephropathy

Summary: The purpose of this study is to investigate the activity of liver arginase and examine the effects on the levels of serum urea and
creatinine of calpain inhibition (CAL-1) in contrast medium nephropathy (CMN) developed by contrast medium. Twenty-eight Sprague Dawley
female rats aged 8-10 weeks were used. The experimental animals were divided into 4 groups where there were animals in each namely
control, group given contrast medium (CM), group given CAL-1 (CAL-1) and group given CAL-1 and contract medium (CAL-1 + CM). No
application was made to the control group. Arginase enzyme activity was measured by Tiyosemicarbazid Diacetylmonoxim Urea (TDMU)
method. The level of serum creatinine was performed by Jaffe method and the amount of serum urea was performed by kinetic UV assay
method in autoanalyzer. Liver arginase enzyme activity in rats given CM, CAL-1, CM + CAL-1 was found significantly low compared to the rats
in the control group (p <0.001). The CAL-1 alone or in combination with CM application led to further declines in arginase activity compared to
the CM group. The levels of serum creatinine and urea in the CM group were found significant higher than that of control group (p <0.01). The
levels of serum creatinine and urea in CAL-1 and CM + CAL-1 showed a significantly decrease compared to the CM group (p <0.01). That the
levels of creatinine and urea are high in the CM group showed the development of nephropathy, and that these values being closer to normal
in the CAL-1 group showed that CAL-1 reduced nephropathy. The significant decrease in the activity of the arginase enzyme in the CM group,
and the CAL-1 application not preventing this decrease may be interpreted as CAL-1 did not prevent the decrease of arginase because more
urea was not produced in the liver to avoid further increases in the level of serum urea.

Key Words: Arginase, calpain inhibitor, contrast medium nephropathy, creatinine, urea

Girig Arginaz Il, mitokondrial formu olup, Ure dongulsu
bulunmayan extrahepatik dokularda bulunmaktadir.
Bu izoenzim proteinlerin yapisina katilan prolin ve
hidroksiprolinin sentezinin prekirséri olan ornitin
sentezinde (10, 11); poliaminlerin biyosentezinde;
immun cevap olusumunda; ayrica tumor biyolojisinde
de rol oynadigi saptanmistir (8, 13, 25). Kontrast
madde (KM), son yillarda klinik pratikte kullanimi
giderek artan ve taniya gitmede oldukga faydali olan
ajanlardir (18). Kontrast maddeler uygulandiktan
sonra tani igin oldukga fazla olan katkilari yaninda
celie T — viicutta istenmeyen etkileri de gobzlenebilmektedir.
oAl pions A Bu_etilerin b kismi flag tedavisi gerekirmeyer

mindr reaksiyonlar iken, bir kismi medikal destek

* Bu gahsma IV. Ulusal Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji | k Il kal h | d
Kongresinde poster bildirisi olarak sunulmustur. oimaksizin, engellenemeyen kalicl hasarlara neden

Ure dongiisli; amino asitlerin, aminlerin ve nikleik
asitlerin  katabolizmasiyla olusan  amonyagin
detoksifikasyonunda  sorumlu  bir  déngldur.
Doénglnin son basamaginda fonksiyon goéren
arginaz (L-arginin amidinohidrolaz, EC 3.5.3.1),
L-argininin Ure ve ornitine hidrolizini saglayan
bir enzimdir (17). iki izoenzime sahiptir. Arginaz
I, sitozolik formu olup karacigere yerlesmistir ve
amonyagin detoksifikasyonundan sorumludur.
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olabilen ciddi komplikasyonlardir (12). Bunlardan en
Onemlisi kontrast madde nefropatisi (KMN)’ dir (14).
Kontrast madde nefropatisinin spesifik bir tanisal
belirleyicisi olmamasina ragmen halen en ¢ok kabul
goéren ve ekonomik tani KM verildikten sonra serum
kreatininin ve Ure degerlerinin dlgliimesi ile yapilir (1,
18). Tedavisinin ise metabolizmayi desteklemek ve
koruyucu onlemlerin alinmasi gelisecek nefropatiyle
micadelede daha énemli bir yer almaktadir (18, 21).
Kalpain inhibisyonu, KMN’i nleme anlaminda oldukga
onem arz etmektedir. Calismalar, hem kalpain hem
de kaspazlarin proksimal tibdullerde hipoksiyle veya
toksik ajanlarla indtklenen hiicre membran hasarinda
rol oynadiklarini géstermektedir (4, 5, 19). Kalpainlerin
beyin, karaciger, kalp ve bdbrek hiicrelerinde hipoksik
/ iskemik hasarin mediyatorleri olduklari gosterilmis
olup, bunlarin inhibisyonuyla hasarin azaltilabilecegi
hatta Onleyebilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur
(20, 23). Bir duzineden fazla kalpain inhibitéru
bilinmektedir. Bunlar gegis bdlgesi inhibitorleri,
irreversibl inhibitorler, kalmodulin antagonistleri ve
poliaminlerdir (23). Kalpain inhibitér-1 -Acetyl-Leu-
Leu-norleucinal peptid aldehit ve keton yapisinda
olan gegis bolgesi inhibitdrlerinden olup, kalpainin
aktif bdlgesine geri donusumsutz olarak baglanir.
Kalpain inhibitdr-1 (KAL-1)'in katarakt, iskemik
serebrovaskuler olay, miyokard infarktisi gibi cesitli
patolojik durumlarda kalpain aktivitesini azalttigi tespit
edilmistir (3). Kalpain inhibitor-1 ile saglanan kalpain
inhibisyonunun ratlarda olusturulan renal hipoksi
modelinde proksimal tibul hicrelerindeki sitoprotektif
etkileri gosterilmistir (2)

Bu calismada, KMN’de KAL-1 ile olusturulan kalpain
inhibisyonunun serum Ure ve kreatinin duzeyleri
Uzerine etkisinin arastiriimasi yaninda hem arginaz
enziminin hem de ure doénglsunin bulundugu tek
doku olan karaciger dokusunda, Urenin olusmasinda
gérev alan arginaz enziminin aktivite duizeylerinin
Olgulmesi de amaglanmistir.

Gereg ve Yontem
Kontrast Madde Nefropatisi Olusturulmasi

Arastirmacilar ratlarda deneysel olarak kontrast
madde nefropatisi indliksiyonu igin ¢esitli yontemler
kullaniimaktadirlar. Tum yontemlerdeki ortak nokta
kontrast madde enjeksiyonu Oncesi renal hasara yol
acip KMN icin predispose bir duurm olusturmaktir
(24). Calismalarda en sik kullanilan yéntem belirli
bir sure dehidratasyon sonrasinda kontrest madde
enjeksiyonu olup, ¢calismada bu yéntem uygulandi.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Bu galisma igin, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu (FUHADEK) 25.05.2010 tarihli 2010/9
toplanti sayili ve 49 karar numarasi ile etik kurul onayi
alindi. Calisma, standart deneysel hayvan galismalari
etik kurallarina uygun olarak, Firat Universitesi

Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 11(2) 99-103, 2014

Deneysel Arastirma Merkezinde FUDAM vyapildi.
Deneysel calismalar, agirliklari 150- 200 gr olan,

8- 10 haftalik toplam 28 adet Sprague Dawley irki rat

Uzerinde gercgeklestirildi. Ratlar dort gruba ayrildi:

1. Kontrol grubu (n=7): 7 gunlik deney suresince
herhangi bir iglem yapilmadi ve normal laboratuar
kosullarinda yasatildilar. Calisma sonunda ratlardan
anestezi altinda kan ve karaciger dokusu alindi.

2. Kontrast madde grubu (KM, n=7): Bu gruptaki
ratlar kontrast madde verilmeden 6nce 3 giin slreyle
susuz birakildiktan sonra kuyruk venalarindan 6 mi/kg
diatrizoate verildi (24). Kontrast madde uygulandiktan
24 saat sonra kontrol grubunda oldugu gibi érnekler
alindi.

3. Kalpain inhibitér-1 grubu (KAL-1, n=7): Ratlar 3 glin
susuz birakildiktan sonra 10 mg/kg dozunda KAL-1
intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. KAL-1 uygulandiktan
1 saat sonra 6 ml/kg % 0.9 sodyum Klorir kuyruk
venalarindan verildi. KAL-1 uygulandiktan 24 saat
sonra kontrol grubunda oldugu gibi érnekler alindi.

4. Kontrast madde+Kalpain inhibitér-1 grubu
(KM+KAL-1, n=7): Dordlncu gruptaki ratlara, 3
gun sureyle susuz birakildiktan sonra ikinci grupta
uygulanan sekilde diatrizoate verildi. Diatrizoate
verilmesinden 1 saat once KAL-1 10 mg/kg olacak
sekilde i.p. olarak verildi ve 24 saat sonra diger
gruplarda oldugu gibi érnekler alindi.

Arastirmada kullanilan kanlarin hemen serumlari
ayrildi. Serum kreatinin 6lgimu Jaffe yontemiile serum
Ure 6lgimu otoanalizérde kinetik UV assay yontemiile
yapildi. Sonuglar mg/dl olarak ifade edildi. Karaciger
dokulart %0.9’luk NaCl iginde en kisa zamanda
laboratuara getirildi. Alinan dokular iki slizge¢ kagidi
arasinda kurutulduktan sonra distile su (1/10, w/v)
ile sulandirilarak homojenize (Ultra turax T-25) edilip
homojenatlar sogutmali santrifijde +4°C’de (Sorvall
RC-5B) 16000xg’de 15 dakika santrifiij edildikten
sonra Uste kalan supernatant alinarak enzim kaynagi
olarak kullanildi. Enzim aktivitesi tiyosemicarbazid
diasetilmonoxim tre (TDMU) metodu ile dlgtldu (9).

Enzim kaynaklart 4 mM’lik MnCl, ile 55 °C’'de 10
dakika preinklibasyona tabii tutuldu. Deney ortami
icin; pH’lan 9.7 olan L-argininden (50 mM) 0.3
ml, karbonat tamponundan (75 mM) 0.4 ml ve
Uzerine preinkibe edilmis enzim kaynagindan 0.3
ml konularak 37 °C’de 10 dakika calkalamali su
banyosunda inkiibasyona birakildi. Daha sonra
3 ml asit ayiraci (sulfirik ve fosforik asit karisimi)
konularak reaksiyon durduruldu ve 2 ml renk ayiraci
(tiyosemikarbazid ve diasetiimonoxim karigimi) ilave
edilerek 10 dakika kaynar su hamaminda bekletilip
520 nm’de absorbanslar okundu.

Orneklerin absorbanslarindan sifir zaman korlerinin
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Tablo 1. Kontrast madde nefropatisinde KAL-1’in karaciger arginaz aktivitesi ile serum Ure ve kreatinin dizeyleri

Uzerine etkisi

Kontrol KM KAL-1 KM + KAL- Onem kontrolii
n —_
Xisy Xisy X sy 2. X (ANOVA)
14.17£1.29°
Arginaz (U) 7 20.43£2.312 11.77+1.04b° 8.03+1.11¢ P <0.001
Ure (mg/dL) 7 39.85+1.952 46+2.44° 41.28+1.79° P <0.01
41.14+2.192
0.67+0.03°
Kreatinin (mg/dL) 7 0.50+0.042 0.520.032 0.4810.032 P <0.01

abe: Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi farklilik istatistiksel olarak énemlidir (p<0.05).

absorbanslari (zero time blank) c¢ikarilarak re
miktarlari Gnite olarak degerlendirildi (UNITE: umol
ure/mg protein x saat). Protein miktar ise Lowry
Metodu ile dl¢ildu (15).

istatistiksel analiz

Deneme gruplari arasinda arginaz, Ure ve kreatinin
duzeyleri arasindaki farkin kontrolinde SPSS 12.0
paket programi kapsaminda varyans analizi ve
Duncan testinden faydalanildi ve sonuglar ortalama
+ standart hata olarak gosterildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar 6nem seviyesi p<0.05 esas alinarak
degerlendirildi.

Bulgular

Kontrast madde nefropatisinde, KAL-1’in karaciger
arginaz aktivitesi ile serum Ure ve kreatinin
dlzeyleri Uzerine etkisi Tablo 1'de verildi. Karaciger
arginaz enzim aktivitesi KM, KAL-1 ve KM+KAL-1
uygulanan ratlarda kontrol grubuna goére o6nemli
olarak disuk bulundu. Tek basina ve KM ile birlikte
KAL-1 uygulamasi, KM grubuna goére arginaz
aktivitesinde daha fazla azalmaya sebep oldugu
ve bu azalmanin ise KM+KAL-1 grubunda istatistik
olarak énemli oldugu bulundu (p<0.001). KM grubu
ile diger gruplar karsilastirildiginda, serum Ure ve
kreatinin duzeylerinde istatistik olarak anlamli artis
saptandi (p<0.01). Tek basina ve KM ile birlikte
KAL-1 uygulamasi KM grubuna gére serum Ure
ve kreatinin dizeylerinde anlamli azalmaya sebep
oldugu (p<0.01), bodylece serum Uure ve kreatinin
dlzeyleri kontrol degerlerine yaklastigi goézlendi.
KAL-1 grubu ve KM+KAL-1 grubu kendi aralarinda
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 1).

Tartisma

KMN’nin spesifik bir tanisal belirleyicisi olmamasina
ragmen halen en cok kabul géren ve ekonomik
tani yontemi KM verildikten sonra serum kreatinin
ve Ure degerlerinin élcimine dayanir (1, 18). KM
uygulamasini takiben ilk 24 saat iginde serum
kreatinin seviyelerinin yukselmesi KMN tanisi igin
gereklidir (22). Deneysel hayvan modelleriyle
yapilan c¢alismalarda tek basina KM verilerek

nefropati olusturulmasi gii¢ gorinmektedir. Deneysel
kontrast nefropatisini indiklemek i¢in dehidratasyon,
ditretikler, nefrektomi, gliserol gibi farkh yontemler
kullanmaktadirlar (23). Parvez ve ark. (16), 24 saat
dehidratasyon sonrasi KM verilmesi ile renal hasar ve
serum kreatinin duzeylerinde yikselme gdzlenmemis,
gliserol injeksiyonu veya indometazin ile birlikte KM
uygulandiginda KMN oldugu saptamislardir. Toprak
ve ark. (22) ise 72 saatlik dehidratasyon stiresi sonrasi
intraven6z olarak uygulanan 6 mil/kg diatrizoatin
kontrol grubuna gére anlamli olarak serum kreatininin
ve MDA seviyelerini ylkselttigini gdstermislerdir. Bir
glnluk dehidratasyon sonrasi 10 ml/kg KM ile renal
hasarlanma ve serum kreatinin degerlerinde yikselme
g6zlendigi bildirilmistir (26). Kontrol grubuna gore, KM
grubunun ure ve kreatinin degerleri anlamli olarak
yuksek saptanmasi (p<0.01) bu galismalarla paralellik
gOstermektedir. KM grubundaki serum kreatinin
seviyelerindeki ylikselme KMN’nin tani ve klinik seyri
ile benzerlik gostermektedir (1, 12, 14, 18).

Calismalar, hem kalpain hem de kaspazlarin
proksimal tublllerde hipoksiyle veya toksik
ajanlarla indiklenen hiucre membran hasarinda rol
oynadiklarini géstermektedir (4-7, 19). Bu ¢alismada
da KM grubu ile karsilastirildiginda KAL-1 alanlarda
serum kreatininin ve Ure degerleri anlamli olarak
disuk saptanmistir (p<0.01). Serum Ure ve kreatininin
degerlerinin  KM+KAL-1 grubunda KM grubuna
gore anlamli o6lglide dusuk saptanmasi KAL-1’in
renal fonksiyonlar Uzerine koruyucu etkisi oldugunu
desteklemektedir.

Amonyagin detoksifikasyonunda gorevli olan Ure
dongisinin, son basamaginda fonksiyon goren
arginaz, L-argininin Ure ve ornitine hidrolizini saglayan
bir enzimdir. Karaciger, hem arginaz enziminin hem
de Ure doéngusunin bulundugu tek dokudur (17).
Bu calismada, nefropatiye bagli karaciger arginaz
aktivitesinde azalma kaydedilmis, ayrica KAL-1’in
karaciger arginaz aktivitesini azaltici etkisinin oldugu
ilk olarak gosteriimis olup KM ile birlestiginde bu
etkinin daha belirgin oldugu saptanmistir (Tablo 1).
Arginaz enzim aktivitesinin ise KM grubunda énemli
derecede dugmesi, KAL-1 uygulanmasinin ise daha
fazla duslse sebep olmasi; serum ure dizeyinde

101



102

Deneysel kontrast madde nefropatisi...

daha fazla artistan korunmak igin karacigerin daha
fazla ure Uretmemesi amaci ile KAL-1'in arginazin
distsunl engellemedigi seklinde yorumlanabilir.

Sonug olarak KM grubunda serum kreatinin ve ure
seviyesinin yuksek olmasi nefropatinin gelistigini,
KAL-1 verilen grupta bu degerlerin normale
yaklagmasi ve ayrica karaciger arginaz aktivitesini de
azaltarak serum Ure dizeyinin artmasini engellemesi
KAL-71’in nefropati lizerine olumlu etkisinin oldugunu
gostermektedir
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Bafra (Sakiz x Karayaka G,) Kuzularinda Et Kalitesinin Degerlendirilmesinde Alternatif bir Yaklagim:
Temel Bilesenler Analizi*
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Ozet: Bu arastirma, Bafra kuzularinda et kalitesi ézelliklerinin belilenmesi amaciyla élgiilen bazi parametrelerinin Temel
Bilesenler Analizi (Principal Component Analysis, PCA) ile baska degerlendirmesi amaciyla yapilmistir. Arastirmada kullanilan
et kalitesi parametrelerine ait veriler, 2007 yilinda Tarim isletmeleri Genel Miidiirliigiine bagli Gékhdyiik Tarim isletmesi’nden
(Amasya) elde edilmistir. Calismada 24 adet Bafra kuzusu kullaniimistir. Bafra kuzularinda et kalitesi 6zelliklerin arasindaki
iliski PCA ile degerlendirilmistir (n =24). Et kalitesini degerlendirmede, M. longissimus dorsi'nin pH degeri, 24. saatteki su
tutma kapasitesi, 24. saatteki pisirme kaybi, gevreklik degeri, nem, kuru madde orani, kil orani, protein orani, yag orani ve
renk degerleri (L*, a*, b*) kullanilmistir. Temel bilesenler analizi ile et kalitesi parametreleri bagimsiz bilesenlere ayrilmis, oniki
degisken ayrintili olarak irdelenmis ve ilk bes temel bilesenin et kalitesinin toplam varyansin % 79.68’lik bolimuan olusturdugu
tespit edilmistir. Toplam varyanstaki en yiiksek payin, renk degerleri a*, b*, protein, gevrekten kaynaklandigi gortlmustar.

Anahtar Kelimeler: Bafra kuzusu, et kalitesi, temel bilesenler analizi

An Alternative Approach for Determination of Meat Quality in Bafra (Chios x Karayaka G1) Lambs: Principal
Components Analysis

Summary: In this study, Principal Component Analysis (PCA) was used to evaluate some of the variables measured in order
to describe meat quality characteristics of Bafra lambs. Data on meat quality parameters used in this study were provided
in,Gokhoylk Agricultural State Farm (in Amasya/ Turkey). Twenty four Bafra lambs were used in this study. The PCA was
performed to study the relationship between different meat quality measures (n =24). The measurements used to evaluate
the meat quality were pH, water holding capacity at 24" hour, cooking loss at 24" hour , shear force value, moisture, dry
matter, crude ash, crude protein, crude fat and the colour (L*, a*, b*) on longissimus dorsi muscles. PCA applied to the various
variables in order to describe meat quality to evaluate results visually and on more a wide angle. The PCA has shown meat
quality traits are grouped in independent sets. Twelve variables which are responsible on meat quality, were examined the
analysis showed that 79.68% of the meat quality was explained by the first five principal components. Colour data (a*, b*),
crude protein and shear force values had the highest share in the total variation.

Key Words: Bafra lamb, meat quality, principal component analysis

Giris Bafra koyunu, Sakiz x Karayaka G1 dizeyinde
melez bir genotiptir. Bafra genotipinin dol ve sut
verimi yuksektir. Bu 6zellikleri ile Bafra genotipinin
kuzu eti Uretimi bakimindan hem saf yetistirme
hem de kullanma melezlemesi yoninden 6nemli
bir potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (1, 11).
Saf yetistirmede kuzu eti Uretimi igin farkli kesim
agirhklarinda besi performansi, kesim ve karkas
Ozellikleri ile et kalitesi kriterleri hakkinda bu genotip
ile ilgili ayrintih  bilgiler bulunmamaktadir. Etin
kalite Ozelliklerini tanimlamak amaciyla kimyasal,
fiziksel ve duyusal ¢ok farkli analizlere gereksinim
duyulmaktadir.

Hayvancilik ile ilgili arastirmalarda elde edilen veriler
icinde c¢ok degiskenli istatistiksel analizler yogun
olarak kullaniimaktadir (7). Cok degiskenli istatistiksel
analizde, n tane deney birimine iliskin p tane degisken
veya Ozellik incelenmektedir. Bu degiskenlerin (p)
sayisinin fazla olmasi ve gogunun birbiri ile iliskili bir
diger ifade ile birbirine bagimh olmasi durumunda
basvurulabilecek tekniklerden en o6nemlisi Temel
Bilesenler Analizi (Principal Component Analysis)'dir.
Temel bilesenler analizi, ¢oklu regresyonda coklu
baginti durumunu gidermek amaciyla, ¢cok degiskenli
regresyonda ise, degisken kimelerinde boyut

indirgeme amaciyla kullaniimaktadir. Sunulan bu galisma, Bafra kuzularinda et kalitesi

ozelliklerinin  belirlenmesi amaciyla olglilen bazi
Gelis Tarihi / Submission Date : 20.12.2013 parametrelerinin Temel bilesenler analizi (Principal
Kabul Tarihi / Accepted Date : 24.01.2014 Component Analysis, PCA) ile degerlendirmesi
* Bu galismanin &zeti 4. Ulusal Veteriner Zootekni Kongresi'nde amaciyla yapilmigtir.

sunulmustur.
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Gereg ve Yontem

Arastirmada kullanilan et kalitesi parametrelerine ait
veriler Yakan (2008) tarafindan, 2007 yilinda Tarim
isletmeleri Genel Miidirliigiine bagl Gokhdyiik Tarim
isletmesi'nde (Amasya) ydritilen galismadan elde
edilmistir (12). Arastirmanin hayvan materyalini Bafra
genotipinden ikiz dogmus 2.5 - 3 aylk yasta sutten
kesilmis, canli agirliklari 30-45 kg arasinda toplam 24
bas erkek kuzu olusturmusgtur.

Et kalitesinin degerlendirmesinde M. longissimus
dorsi'nin pH degeri, 24. saatteki su tutma kapasitesi,
24. saatteki pisirme kaybi, gevreklik degeri, nem,
kuru madde orani, kil orani, protein orani, yag orani
(kas lifleri arasinda homojenize olmus yag) ve renk
degerleri (L*, a*, b*) kullaniimistir.

Et kalitesi Ozelliklerinden pH, su tutma kapasitesi
ve pisirme kaybi analizleri M. longissimus dorsi’nin
(MLD) taze numunelerinde vyapilmisti.  Nem,
kuru madde, kul, protein analizleri icin MLD’den
hazirlanmis kiyma; gevreklik ve renk analizleri igin
ise MLD’den hazirlanmis parga et numuneleri - 18
0C’de analizler yapilana kadar saklanmigtir. Etin;
pH’s1, su tutma kapasitesi (%) ve pisirme kaybi
parametrelerinin  kesimden sonraki 24.saatteki
Olgum degerleri kullaniimistir. Nem, kuru madde, kdl,
protein icin numuneler +4 °C’de 12 saat bekletilerek
¢ozdurtlmastur. Renk analizleri icin MLD, +4 °C’de
¢ozduruldikten sonra orta kisimlarindan kesit
yapilarak Kolorimetre ile L* (parlakhk), a* (kirmizilik)
ve b* (sarilik) degerleri tespit edilmistir.

Anilan analizlerden elde edilen ¢ok sayida verinin
istatistiksel olarak degerlendiriimesinde yaygin
kullanilan klasik yontemler her degiskene gore 6nemli
bilgiler vermektedir.

Ancak bu analizler farkli degiskenler arasindaki iliskiler
hakkinda gercek bir bilgi sunmada yetersiz kalirken,
homojen 6zellikte olan 6rneklerin gruplandiriimasina
da olanak vermemektedir. Bu nedenle bazi bulgulari
yorumlamada egilimi az sayida dlgutle degerlendirmek
daha yararli olabilmektedir. Bu gereksinimi karsilamak
icin Temel bilesenler analizi gibi cok degiskenli
istatistiksel yontemlerin kullanilmasina gereksinim
duyulmaktadir.

Temel bilesenler analizii, p tane degiskenin
degerlerinin n denek (birim) Uzerinde Olglilmesiyle
elde edilen verilere dayanarak p'ye gére daha~— kuguk
bir sayi olan k adet yeni degisken belirlemek amaciyla
kullanilir. Temel bilesen (6zvektor) olarak adlandirilan
bu yeni k adet degisken, p kadar orijinal degiskendeki
degiskenligin buyutk bir kismini agiklayabilmektedir.
Bilegsenler orijinal degigkendeki degiskenligin bir
dondsumu olup karsilikh olarak bagimsizdir (6, 9).

Elde edilen temel bilesenlerin birimi yoktur. p tane
degiskenin tasidigi bilginin k tane (k<p) yenidegiskenle
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aciklanmasi temel amagctir. Bu amag dogrultusunda p
boyutlu uzaydaki toplam varyans (6zdegerler toplami)
her biri 6zvektor olarak tanimlanan yeni degiskenler
ile ifade edilir. Burada en blylk varyans (6zdeger)
birinci vektore, en kuguk varyans sonuncu vektore
aittir(A1> A2> A3>......... >Ap). Diger bir ifade ile,
bagimsiz degiskenler kimesindeki toplam degisimin
blyulk bir bolimu birinci 6zvektor, ondan daha az bir
bolumu ikinci 6zvektor tarafindan agiklanir (2).

Temel Dbilesenler analizinin amaclarindan ilki,
degiskenler arasi bagimlilik yapisinin ortadan
kaldirilmasi, ikincisi ise boyut indirgemesidir. Bu
nedenle 6zdegerler bulunduktan sonra m adet 6nemli
O6zdeger sayisina karar vermek gereklidir. Bu amagcla
bircok yontem gelistirilmis olup, bunlardan en basit
ve en ¢ok kullanilani, toplam varyasyonun 2/3’Unu
(% 67) gecgene kadar A degerleri toplanarak bilesen
sayisina karar verme yontemidir. Baska bir ifade ile,

2.4;/p22/3  kosulunun saglandigi en kiigiik m degeri
6lnemlitemelbile§enlerinsay|5|olarakallnabilmektedir.
Standartlastiriimis veri matrisi kullanildigi takdirde,
1'den buyuk deger alan 6zdegerlerin sayisi m sayisini
vermektedir. Ayrica, temel bilesen sayisini belirlemek
icin bazi grafik ydntemlerinden de yararlaniimaktadir.
Bunlardan bir tanesi de 6zdegerlerin veya varyans
aciklama oranlarinin ¢izimi olan Yamag¢ Egim grafigi
(Scree plots) yontemidir. Bu yontemle varyans
aciklama oranlarindaki hizli dusus belirlenerek temel
bilesen sayisina karar verilmektedir (10).

Temel bilesenler analizi ile et kalitesi parametrelerinin
degerlendirilmesi, SPSS 15.0 for Windows (Statistical
Package for Social Sciences) istatistik paket programi
kullanilarak yapilmistir. Temel bilesenler analizi
yontemiyle de faktor gruplari olusturularak degisken
sayisi azaltiimistir.

Bulgular

Bu calismada; Bafra kuzularinda (n =24), birbirinden
farkh bazi et kalitesi 6zellikleri arasindaki iliski Temel
Bilesenler Analizi ile degerlendirilmistir. Et kalitesinin
degerlendirmesinde kullanilan 12 degiskene ait
tanimlayici istatistikler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 2'de et kalite Ozelliklerine ait turetilmis
korelasyonlar (Reproduced Correlation) verilmistir.
Turetilmis korelasyonlar, faktorler ve degiskenler
(yukleri) arasindaki 6zgiin korelasyon matrisini verir.

Et kalite 6zelliklerine ait ilk bes temel bilesen igin PCA
sonuglari Tablo 3'de verilmigti. PCA uygulanarak
bagimsiz hale getirilen bu degiskenlerin, varyansi
aciklama oranlarina bakilarak temel bilesen sayisina
karar verilmistir.

Tabloda 6lgcegin bes temel bilesenden olustugu ve
bu bilesenlerin et kalitesi 6zelliklerini ne derece
acikladiklari goérulmektedir. Toplam varyansin = %
20.16’lik bélumu birinci bilesenle, %38.51’lik bélumu
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Tablo 1. Et kalite 6zelliklerine iligskin tanimlayici istatistikler

A. AKGAY, A. YAKAN, N. UNAL

Et Kalite Ozellikleri n X+5; %V
pH (MLD) pH 24 6.38 +0.04 2.97
Su Tutma Kapasitesi (%) STK 24 10.99 + 0.55 24.30
Pisirme Kaybi (%) PK 24 30.69 £ 0.59 9.40
Gevreklik (kg / cm?) G 24 430 £0.34 38,35
Nem (%) Nem 24 74.62+0.18 1.16
Kuru madde (%) KM 24 25.38+0.18 3.42
Kiil (%) Kul 24 1.34 £0.03 12.64
Protein (%) Protein 24 23.10+0.28 5.88
KLAHOY (%) Yag 24 3.38 £0.16 22.99
L*(Parlaklik) L* 24 39.55 + 0.56 6.88
a*(Kirmizihk) a* 24 18.37 £ 0.34 8.94
b*(Sarilik) b* 24 7.00 £0.23 15.99

I+ 5z Ortalama + Std. Hata V: Varyasyon Katsayisi (%) KLAHOY: Kas lifleri arasinda homojenize olmus yag

Tablo 2. Et kalite 6zelliklerine ait turetilmis korelasyonlar

pH STK PK G Nem KM Kl Protein Yag L* a*
STK -0.20
PK -0.30 0.16
G -0.06 -0.33  -0.17
Nem 0.16  -0.10  -0.03 -0.10
KM -0.16  0.10 0.03 0.10 -0.98**
Kl 0.41 0.51*  -0.33 -0.23 -0.06 0.06
Protein -0.14  0.06 -0.04 0.65* -0.25 0.25 -0.02
Yag 035 -0.10 0.12 -0.04 0.28 -0.28  0.05 -0.06
L* 0.24 0.27 0.52 -0.04 -0.19 0.19 0.16 0.24 0.30
a* -0.25 0.16 -0.51* 0.35 -0.21 0.21 0.18 0.43* -0.34  -0.44*
b* -0.05 0.04 -0.24 0.63** -0.47* 0.47*  0.11 0.82** -0.14  0.13 0.56**
* P<0.05 ** P<0.01

ilk iki bilesenle ve %54.54’luk bélimd ise ilk G¢ temel
bilesenle acgiklanabilmektedir.

Calismadaki temel bilesenler sayisina karar verirken,
degeri 1’den buyuk olan 6zdegerlere bakildigi gibi
temel bilesenler-6zdegerlerin  olusturdugu yamag
ggdim grafigine grafigine bakilarak da karar verilebilir.

Sekil  1'deki temel bilesen-6zdegerler grafigi
incelendiginde, ilk 2 temel bilesende ani disusin
oldugu ve 5. bilesenden sonra dususin giderek
monotonlastigl ve bu nedenle temel bilesen sayisinin
5 oldugu goérulmektedir.

Ozdegerler

Sekil 1 Temel hilesenlere ait Yamaec Faim Grafidi

Temel Bilesenler
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Et kalite Ozelliklerinin temel bilesen matrisi Tablo 4’
de verilmigtir. ilk temel bileseni olusturan en énemli
degiskenler gevreklik, protein ve renk degerleridir.
Sekil 2'de bu degiskenlerin U¢ boyutlu agirlik
dizleminde birinci temel bilesen orijininden uzakta,
birbirlerine yakin ve pozitif korelasyonlu olduklari
gérilmistir. Ikinci temel bileseni olusturan en énemli
degiskenler nem ve kuru madde Ug¢ boyutlu agirlik
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duzleminde birbirlerinden uzakta konumlanmistir.
Kuru madde ikinci temel bilesen orijininden uzakta yer
alirken nem yakininda yer almis ve kuru maddenin
pozitif, nemin ise negatif korelasyonlu oldugu
gorulmustur. Pisirme kaybi ve renk degerlerinden L*
ve a* Uglincl temel bilesende, su tutma kapasitesi ve
kil doérdiinct temel bilesende, pH ise besinci ve son
temel bilesende tanimlanmistir.

Tablo 3. Et kalite 6zelliklerine ait ilk 5 temel bilesen igin Temel bilesenler analizi sonuglari

Bilesen Ozdegerler (Eigenvalues) Toplam Varyans’taki Payi (%) Kumiilatif Varyans
1 2.47 20.61 20.61
2 2.15 17.90 38.51
3 1.92 16.03 54.54
4 1.55 12.90 67.44
5 1.47 12.24 79.68
Tablo 4. Et kalite 6zelliklerinin temel bilesen matrisi
TB1 TB 2 B3 TB 4 TB5
Skor % Skor % Skor % Skor % Skor %
pH -0.01 0.51 0.06 3.41 -0.02 1.36 -0.06 3.43 0.62 28.85
STK 0.00 0.22 -0.10 5.89 0.07 4.23 0.62 32.72 -0.23 10.49
PK 0.01 0.36 -0.03 1.78 0.43 24.99 0.00 0.04 -0.27 12.67
G 0.34 20.08 -0.09 5.74 0.01 0.87 -0.20 10.37 0.02 1.15
Nem 0.09 5.50 -0.50 30.80 0.00 0.10 0.07 3.67 -0.04 1.66
KM -0.09 5.50 0.50 30.80 0.00 0.10 -0.07 3.67 0.04 1.66
Kiil -0.02 1.34 0.02 0.95 -0.12 7.02 0.43 22.82 0.29 13.25
Protein 0.43 25.34 -0.12 7.64 0.13 7.69 0.07 3.46 -0.05 2.1
Yag 0.06 3.85 -0.11 6.64 0.16 9.46 -0.04 1.93 0.22 10.40
L* 0.14 8.54 0.03 1.98 0.45 26.26 0.13 6.67 0.18 8.19
a* 0.14 8.54 -0.04 2.39 -0.31 17.85 0.17 9.14 -0.14 6.67
b* 0.34 20.42 0.04 2.18 0.00 0.13 0.04 2.24 0.06 2.98

Tablo 5. Et kalite 6zelliklerinin déntsturtilmus temel
bilesen matrisi

TB1 TB 2 TB3 TB 4 TB5
pH 0.89
STK 0.90
PK 0.80
G 0.75
Nem -0.97
KM 0.97
Kiil 0.71 0.46
Protein 0.91
Yag
L* 0.82
a* 0.48 -0.65
b* 0.87
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Temel bilesen matrisi (Component Matrix) incelenen
Ozelliklere ait bilegsen sayisini gostermekle birlikte
hangi degiskenlerin hangi bilesenlere ait oldugu
hakkinda bilgi icermez. Bu nedenle bilesen yapisinin
olusturuimasinda dondsturiimis temel bilesen
matrisi (Rotated Component Matrix) tablosu kullanihr
(Tablo 5). Dénusturtlmuas temel bilesen matris tablosu
incelenirken her bir degiskenin hangi bilesen altinda
en ylUksek degere sahip olduguna bakilir. Daha
sonra bu degiskenler gruplandirilarak bilesen yapisi
olusturulur. Tablo 5'de her bir degiskenin ait oldugu
bilesenler altindaki en ylksek yukleme degerleri
gorulmektedir.

Sekil 2. Temel bilesenler tarafindan acgiklanan et
kalitesi 6zelliklerinin agirlik diizleminde gosterimi

Tartisma ve Sonug

Bafra kuzularinda et kalite 6zellikleri bakimindan
genel olarak varyasyonun genis oldugu gortlmustur.
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Et kalite Ozelliklerinin  varyasyon katsayilari
incelendiginde, su tutma kapasitesi, gevreklik ve
KLAHQY (Kas lifleri arasinda homojenize olmus
yag) parametreleri degerleri ortalamaya gore
%20’ nin Uzerinde degisim godstermekte ve daha
heterojen dagilirken; pH, nem, kurumadde, protein,
L* ve a* parametre degerleri %10’un altinda degisim
goOstererek homojen dagilimiglardir. Bu durum Bafra
genotipinde bu Ozellikler bakimindan seleksiyon
yapmaya imkan vermektedir.

1,0 OKM
0,5—
bt
o]
[+
L okl a
STKO| © :
0,0— PKO opH (’;Proten)
Ovay
~0,5—]
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Temel bilesen analizi sonuglari incelendiginde ilk bes
temel bilesen igin birinci bilesen %20.16, ikinci bilesen
%17.90, Gglincu bilesen ise %16.03 oraninda et kalite
Ozelliklerini aciklayabilmektedir. Sonugta, bes temel
bilesen 12 parametreden olusan et kalitesi 6zelliklerini
%79.68 oraninda élcmektedir. Eger %79.68 oraninda
bir bilgi yeterli degilse, yeni faktorler eklenerek
calismanin tekrarlanmasi dusinulebilir.  Yapilan
benzer galismalarda, Caneque ve ark. (2004) kuzu et
kalitesi 6zelliklerinden 21 degisken ele almis, 8 temel
bilesenle toplam varyansin %74’Unl, Hernandez
ve ark.(2000) tavsanlarda et kalitesini 6zellikleri icin
23 degisken kullanmis ve 4 temel bilesenle toplam
varyansin %62’sini, Laville ve ark.(1996) gen¢ Sarole
bogalarinda 76 morfometrik karkas 6zelligini 10 temel
bilesenle ile %80’nini, Destafanis ve ark. (2000) ise
geng bogda karkasinda et kalitesi 6zelliklerinden 18
degisken incelemis ve 6 temel bilesen ile toplam
varyansin % 82.3'nli, agiklamiglardir.

Temel bilesenler analizi her bir 6zellik bakimindan
detayli analitik sonuglari vermese de, amag¢ hem
boyut indirgemek hem de degiskenler arasi bagimhlik
yapisini yok etmek oldugundan, et kalitesinin subjektif
degerlendiriimesinde faydali olabilecek bir istatistiksel
yontem olarak kullanilabilir.  Diger istatistiksel
yontemlerle analitik bilgi saglanamadiginda, temel
bilesenler analizi sentetik bir yargi elde etmek igin cok
etkili bir yontemdir.

Calismada, et kalite Ozelliklerini bagimsiz setler
halinde gruplandirarak, et Kkalitesinde g&zlenen

A. AKGAY, A. YAKAN, N. UNAL

varyansin buylk bolimdnin protein, gevreklik ve
renk degerleri ile agiklanabilecegi tespit edilmistir.
Ancak et kalite 6zellikleri bakimindan varyasyonun
genis oldugu, ele alinan degiskenlerin her birinin
ayri 6nem arz ettigi ve et kalitesiyle ilgili 6zelliklerinin
daha ayrintili olarak yapilmasi gerekliligi sonucuna
variimistir.
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Bakteriyel Pnomonili Besi Sigirlarinda Olusan Serbest Radikal Hasarinin Antioksidan Aktivite ve Bazi
Mineral Maddeler Uzerine Etkisi
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Ozet: Bu galismada, besi sigirlarinda sik olarak gériilen ve bilyiik ekonomik kayiplara neden olan bakteriyel enzootik pnémoni ile antioksidan
savunma arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir. Calisma igin klinik muayene bulgularina gére enzootik pndmoni teshisi konan 50 bas
pnémonili (hasta grubu) ve 50 bas saglikli (kontrol grubu) olmak lzere toplam 100 besi sigirindan usuliine uygun olarak v. jugularis'ten EDTAI
ve steril jelli cam tlplere kan 6rnekleri alinmistir. Kan érneklerinde eritrositte glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), sliperoksit dismutaz
(SOD) enzim aktiviteleri ile glutatyon (GSH) duzeyleri; plazmada ise lipid peroksidasyon Urini olan malondialdehit (MDA); serumda ise A, C, E
vitamini ve B-karoten ile bazi mineral dizeyleri ¢inko (Zn), bakir (Cu), selenyum (Se) tespit edilmistir. Mikrobiyolojik muayeneler igin burun svab
Srnekleri alinarak genel ve spesifik besi yerlerine ekimleri yapildiktan sonra uygun sartlarda inkube edilmistir. Ureme gériilen vasatlar enzootik
pnoémoni etkenleri yoninden identifiye edilmistir. Pnémonili hayvanlarda, lipid peroksidasyonun gostergesi olan MDA miktarinda 6nemli bir sekilde
artis (P<0.001), CAT, GSH-Px, SOD enzim aktiviteleri ile vitamin (A, C, E ve B-karoten) ve Cu diizeylerinde énemli derecede (P<0.001) azalma
g6zlenmistir. GSH, Zn ve Se diizeylerinde gruplar arasi farkin énemsiz oldugu (P>0.05) goriilmistir. Sonug olarak, enzootik pnémonili sigirlarda
eritrosit antioksidan aktiviteleri (CAT, GSH-Px, SOD), vitamin (A, C, E ve B- karoten ) ile Cu dizeylerinin azalmasi ve MDA miktarlarindaki artiglar
hastalikta oksidatif stresin gelistigini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, lipid peroksidasyonu, mineral madde, pnémoni, vitamin
The Effect of Free Radical Damage Formed in Beef Cattle With Bacterial Pneumoia on Antioxidant Activity and Some Minerals

Summary: In this study, the relationship between antioksidant defence system and bacterial enzootic pneumonia which cause vast echonomic
loses wan aimed to investigate. For this study, blood samples were taken from 50 beef cattle having enzootic pneumonia diagnosed due to
clinical finding and blood samples from 50 healthy beef cattle determined clinically were also taken from jugular vein into steril tubes containing
EDTA. In whole blood; glutation peroxidase (GSH-Px ), catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) activities were determined. In plasma;
malondialdehide (MDA) which is a product of lipid MDA, A, C, E vitamins and B- caroten and some mineral levels (Zn, Cu, Se) were determined.
For microbiological examinations nasal swab samples were taken and were plated into general and specific media and incubated under suitable
condition. The growth colonies were identified interms of enzootic pneumonia agents. In pneumonic animals lipid peroxidation indicator, MDA
increased significantly (P<0.001), but CAT, GSH-Px, SOD enzyme activities and vitamins (A, C, E and - caroten) and Cu levels decreased
significantly (P<0.001). GSH, Zn, and Se levels were not different when companed between group (P<0.05). As a result, in enzootic pneumonic
cattle decrease in eritrocyte antioxidant activities (CAT, GSH-Px, SOD), vitamins (A, C, E and B- caroten) and Cu levels and increase in MDA
amount show the development of oxidative stres.

Key Words: Antioxidants, lipid peroxidation, minerals, pneumonia, vitamins

Giris dismutaz (SOD), katalaz (CAT), rediiktaz ve glutamin
peroksidaz) ve serbest radikal temizleyicileri (vitamin
A, karotenoidler, C ve E vitamini ile metal selatorleri)
bulunur (9, 30). Belirli bir dizeye kadar olan SOR
artisi organizmada daima belirli bir diizeyde bulunan
dogal antioksidan molekuller tarafindan etkisiz
hale getirilebilmektedir (7, 36, 42). Ancak SOR
asin uretilir ve belirli bir dizeyin Uzerine c¢ikarsa
veya antioksidanlar yetersiz kalirsa proteinlerin,
lipidlerin, karbonhidratlarin, nukleik asitlerin ve yararli
enzimlerin yapisini bozarak zararli etkilere yol agarlar
(7, 36). Oksidatif patlama sirasinda reaktif molekuller
gevreye vyayillarak mutasyonlara, hicre hasarina,
inflamasyona, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna
Gelis Tarihi / Submission Date :18.06.2013 ve lenfosit proliferasyonunun inhibisyonuna sebep

Kabul Tarihi / Accepted Date -+ 05.03.2014 olurlar. Vitaminler SOR’la etkilesip onlara bir hidrojen
* Bu galisma TAGEM tarafindan desteklenmistir.

Akcigerler anatomisi ve fonksiyonlarindan
dolayr oksidatif hasardan kolayca etkilenebilse
de solunum yolu epitelleri endojen ve eksojen
serbest oksijen radikallerin (SOR) etkisini minimum
dizeye indirmek icin antioksidanlara sahiptir (40).
Antioksidanlar oksidanlar ile reaksiyona girerek bir
sistem i¢indeki toplam oksidan sayisini azaltabilen,
dolayisiyla oksidasyonu durdurabilen maddelerdir.
Antioksidanlarin ~ koruyucu  etkisiyle  oksidan
molekullerinin dokular Gzerindeki zarar verici etkisi
azalir. Antioksidanlar arasinda enzimler (stperoksit
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aktararak aktivitelerini azaltirlar (12). Mineraller
ise SOR'u kendilerine baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engellerler (19).

Bu calismada, besi sigirlarinda sik olarak gorilen
ve blylk ekonomik kayiplara neden olan bakteriyel
enzootik pndmoni hastalgi ile antioksidan savunma
arasindaki iligkinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma icin Elaziy ve gevresinde klinik muayene
bulgularina goére enzootik pnémoni teshisi konan
50 bas pnomonili (hasta grubu) ve 50 bas saglikh
(kontrol grubu) olmak tzere toplam 100 bas Holstayn
besi sigirindan usuliine uygun olarak v. jugularis’ten
EDTAll; vitamin ve mineral analizi igin de steril jelli
cam tuplere kan ornekleri alindi. Klinik muayene ile
pnémoni teshisi konan hayvanlardan toplanan burun
svabi orneklerinin genel ve selektif besi yerlerine
ekimleri yapilarak uygun sartlarda inkube edildi.
Ureme goriilen vasatlar konvansiyonel kiiltiir metotlari
kullanilarak enzootik pnomoni etkenleri yoninden
identifiye edildi.

En kisa zamanda laboratuvara getirilen érneklerden
EDTAI kanlar 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek
plazmasi ayrilan eritrositler serum fizyolojik ile 3
defa yikandi. Steril cam tliplere alinan kan oérnekleri
de 3000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilerek serumlari
ayrildi. C vitamin analizleri serumda; A, E ve B-karoten
analizi ise plazmada santriflj isleminin ardindan
hemen yapildi. Mineral analizi igin serum; MDA analizi
icin plazma ve diger analizler icin yikanmig eritrosit
ornekleri —30 °C’de muhafaza edildi.

Eritrosit SOD aktivitesi Sun ve ark. (37)'nin metoduyla;
eritrosit CAT aktivitesi Aebi’nin (1) yontemiyle; GSH-Px
aktivite diizeyi Lawrance ve ark. (21)'nin yontemiyle;
GSH dlzeyi Sedlak ve Lindsay (34)in teknigine gore
belirlendi. Hemoglobin tayini siyanomethemoglobin
yontemi (40) ile yapildi. Plazmada MDA duzeyi
Matkovics ve ark. (25) tarafindan modifiye edilen
Placer ve ark. (31)nin ydntemiyle, plazma protein
miktari ise Lowry (23) metoduyla élcildi.

Serum A vitamini ve B-karoten diizeyleri Suzuki ve
Katoh’un (38), C vitamini dizeyi Kyaw (20)'in, E
vitamini dizeyi ise Kayden ve ark. (16)’'inin tarif ettigi
yontemlere kan serumlari ayrilir ayrilmaz Schimadzu
UV-1208, UV-VIS spektrofotometrede 6lguldi.

Yine serumda AOAC 983.24 metoduyla Cu ve
AOAC 991.11 metodu ile Zn dlzeylerine Perkin-
Elmer 800 atomik absorbsiyon spektrometresinin
alevli sisteminde, Se dizeyi ise AOAC 7. analitik
metoduna (flurometrik metod) gére ayni AAS’nin
hidrur sisteminde analiz edildi.

Verilerin  degerlendirmesinde SPSS
programi  kapsaminda bagimsiz T

12.0 paket
testinden
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faydalanildi ve sonuglar, ortalama (x) + standart hata
(S,) olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkliliklar
onem seviyesi p<0.05 esas alinarak degerlendirildi.

Bulgular
Hasta grubundaki tum hayvanlarda istahsizlik,
durgunluk, konjunktivalarda hiperemi, Oksuruk

gOzlendi. Bu gruptaki hayvanlarin 0Ozellikle ayaga
kalktiginda daha c¢ok 6ksurdikleri hayvan sahipleri
tarafindan ifade edildi. Bazilarinda ser6z, bazilarinda
ise seromukdz, mikodz burun akintisi gozlendi.
Akcigerlerin oskultasyonunda 6zellikle apikal loplarda
sert vezikuler sesler alinirken bazi hayvanlarda
raller isitildi. Bazi hasta hayvanlarda gozyasi akintisi
ve tlylerde diklesme dikkati c¢ekti. Her iki gruptaki
hayvanlarin klinik muayene bulgulari (vicut sicakhigi,
kalp ve solunum frekansi ile rumen hareketi) ile
vitamin (A, C, E vitamini ile B-karoten), antioksidan
enzim (MDA, GSH-Px, CAT, SOD, GSH,) ve bazi
mineral madde (Zn, Cu, Se) duzeylerinin aritmetik
ortalamalari ile gruplar arasi farklihgin istatistiksel
o6nemi Tablo 1’de verilmistir (Tablo 1).

Calismaya alinan hasta grubundaki hayvanlarin
mikrobiyolojik muayenesinde Pseudomonas
aeruginosa, Actinomyces spp., S. epidermidis,

Corynebacterium spp., Mycoplasma spp., Pasteurella
multocida, Manheimia haemolytica, S. aureus ve
Escherichia coli tirl bakteriler izole edilmigtir.

Tartisma

Sigir yetigtiriciliginin en 6nemli sorunlarindan biri
olan enzootik pndémoni dinyada ve ulkemizde
yaygin olarak gortulmekte olup verim kaybi ve
olumler blylk ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Bakteriyel, viral veya mikoplazmal etkenlerle birlikte
dispozisyon yaratan faktorlerin (ani iklim degisikligi,
tozlu havanin solunmasi, Usltme, tasima sonrasi
yorgunluk, yetersiz aktif veya pasif bagisiklik, koti
ahir havasi, yer ve yem degisikligi, sikisik barindirma
ile koti bakim ve besleme hatalari gibi) etkisiyle
olusmakta ve klinik bulgularin goérilmesiyle kolayca
taninabilmektedir (14, 35). Ancak tedavinin etkinligi
ve gerekli koruyucu tedbirlerin uygulanabilmesi igin
burun svabi, trakeobronsial lavaj sivisi veya akciger
doku o6rneklerinden bakteriyolojik muayenelerin
yapilmasi yaninda virolojik muayenelerinde 6nemli
oldug@u bildirilmektedir (35). Hasta grubundaki sigirlar
Ozellikle Kklinik bulgulara gore teshis edilmis ve
burun svablarindan alinan 6rneklerin bakteriyolojik
muayeneleriyle teyit edilmigtir. Laboratuvar imkanlarin
yetersiz  olmasi nedeniyle virolojik taramalar
yapilamamigtir. Respiratorik hastaliklara yol agan
degisik turde  mikroorganizmalarin  bulundugu
bildiriimektedir (3, 8, 39). Bu calismada da hasta
grubundaki hayvanlarin mikrobiyolojik muayenesinde
Pseudomonas aeruginosa, Actinomyces spp., Staph.
epidermidis, Corynebacterium spp., Mycoplasma
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spp., Pasteurella multocida, Manheimia haemolytica,
S. aureus ve Escherichia colitir( bakteriler Gretilmistir.

Kontrol grubundaki hayvanlarin klinik ve laboratuvar
bulgularin tamaminin saglikli hayvanlar icin bildirilen
fizyolojik sinirlar igerisinde oldugu goériimustir. Hasta
grubunda bulunan sigirlarin klinik muayenesinde
tespit edilen istahsizlik, durgunluk, Oksuruk,
gbzyas! akintisi, konjunktivalarda hiperemi, vicut
sicakligi, kalp ve solunum frekansinda artis, rumen
hareketlerinde azalma, burun akintisi (seroz,
seromiikdz, miikdéz veya mukoprulent), akcigerlerin
oskultasyonunda patolojik seslerin alinmasi hastalikta
benzer bulgularin goérulebilecegini belirten literatlr
bildirimleriyle uyum igerisindedir (2, 3, 4, 8, 29, 32,
35).

MDA kan plazmasinda SOR’un hiicre membranina
verdigi hasar sonucu ortaya c¢ikmakta ve kan
degerlerindeki artigi oksidatif stresin arttiginin bir
gostergesidir (29). Normal akcigerler SOR etkisini
Oonlemek ve kompanze etmek i¢in gu¢lu bir antioksidan
mekanizmaya sahiptir. Kronik obstruktif pulmoner
diseases (COPD)'li hastalarda lipid peroksidasyonun
yan Urlnu olan 1-hydroxynonenol ile MDA miktarinda
artis tespit etmiglerdir. Bu artisin akciger fonksiyonuyla
negatif bir iliski icersinde olabilecegini agiklamislardir
(33). Bu galismada da hasta grubunda tespit edilen
MDA dulzeyinin kontrol grubunda tespit edilen

M. OZCELIK, M. ISSI, Y. GUL, O. GULER, H. SIMSEK, N. OZDEMIR, A. KILIG

dizeyden istatistiksel olarak 6nemli derecede yuksek
(P<0.001) oldugu belirlenmistir.

Yapilan bir galismada (24), ileri derecede bronsit
olan cocuklarda antioksidan enzimlerden GSH-Px
aktivitesinde onemli artis oldugu, katalaz enzim
aktivitesinin ise normal seviyede kaldigi1 saptanmistir.
Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma ya da
azalmis antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir
(9). Kanda olgilen GSH-Px ve SOD enzimleri
vicudun SOR’a karsi koruyucu savunma sistemini
olugturan ve canlilarda stres gostergesi olarak bilinen
enzimlerdir (29). GSH-Px dlzeyi hasta grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak o6nemli
derecede dusuk bulunmustur. Oksidatif strese karsi
en etkili antioksidan olan GSH-Px aktivitesindeki bu
azalma, hidrojen peroksidin arttiginin ve siddetli hticre
hasarina yol actiginin gostergesi olarak agiklanabilir.
Ayrica oksidatif stres direk olmasa da bir¢cok olayda
hastaligin siddetini artiran sekunder faktor olarak
etkidiginden bu tip hastaliklarda tedavi planlanirken
oksidatif stresin géz ardi edilmemesinin gerektigi
dusunudlmektedir.

Vitaminler serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltip
inaktif hale getirirler. Askorbik asit dizeyinin dusuk
olmasi tum kronik yangisal hastaliklarda ve lipid
peroksidasyonunun artmis oldugu durumlarda énemli

Tablo 1. Calismaya alinan hayvanlarin genel klinik muayene bulgulari, MDA, glutatyon bazi antioksidan enzim,

vitamin ve mineral madde duzeylerinin aritmetik ortalamalari ve gruplar arasindaki farkin dnemi

istatistik 6Gnem

Parametre n K(zr;_grgl SG )—?‘)b ! n H(a)%ti. SG )_Cu t;u kontrolu (T Testi)
Klinik Muayene Bulgulari

Viicut sicakhgi (oC) 50 38.30 +0.05 50 40.01 +0.069 P<0.001
Kalp frekansi (adet/dakika)w 50 72.12 £0.66 50 95.76 £1.87 P<0.001
Solunum frekansi (adet/dakika) 50 24.56 +0.54 50 42.24 +1.11 P<0.001
Rumen hareketi (adet/5 dakika) 50 8.84 +0.072 50 3.34 £0.14 P<0.001
Antioksidan Enzim Diizeyleri

Malondialdehit (nmol/mL) 50 7.52 +0.49 50 18.61 +1.28 P<0.001
Glutatyon peroksidaz (U/g Hb) 50 25.49 £1.78 50 18.29 £1.62 P<0.001
Katalaz (k/g Hb) 50 24.84 +0.59 50 18.15 +0.69 P<0.001
Siperoksit dismutaz (U/g HbmL-1) 50 0.20 +0.012 50 0.33 £0.017 P<0.001
Glutatyon (nmol/g Hb) 50 3.70 £0.22 50 3.80 £0.31 P>0.05
Vitamin Diizeyleri

Vitamin A (ug/dL) 50 22.66 +0.72 50 12.77 £0.53 P<0.001
B-karoten (ug/dL) 50 14.62 +1.16 50 3.59 +0.48 P<0.001
Vitamin C (mg/dL) 50 1.37 £0.08 50 0.91 £0.044 P<0.001
Vitamin E (mg/dL) 50 0.26 £0.076 50 0.16 +0.055 P<0.001
Mineral Madde Diizeyleri

Cinko (ppm) 50 0.56 +0.04 50 0.47 +0.05 P>0.05
Bakir (ppm) 50 2.2 £0.08 50 1.12 +0.04 P<0.001
Selenyum (ppb) 50 111.60 +3.51 50 114.34 £5.32 P>0.05
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roloynar (11). Evcil hayvanlarin enfeksiydz hastaliklari
ve stres durumlarinda (sicak ve soguk hava, transport,
yetersiz beslenme, asilama, parazitozlar ile narkoz
gibi cerrahi mudahaleler) vicut direncinin artiriimasi
ve immun sistemin uyariimasi igin vitamin A ve E ile
birlikte vitamin C uygulamasi tavsiye edilmektedir.
Akciger ve gastrointestinal kanal enfeksiyonlarinin
kan plazmasi vitamin C dlizeyinde azalmaya neden
olabilecegi bildirilmistir (13, 17). Bu calismada A, C
ve E vitamini ile B-karoten diizeylerinde kontrol grubu
ile hasta grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli
azalmalarin oldugunun (P<0.001) tespit edilmesi
literatar (11, 13, 17) bildirimleri ile uyum igerisindedir.

Ruminantlarda eritrosit GSH-Px aktivitesinin kan Se
dlzeyininiyi bir gdstergesi oldugu ve GSH-Px aktivitesi
ile kan selenyum konsantrasyonlari arasinda linear
iliski oldugu ifade edilmektedir (18). Se yetersizliginde
muskuler dejenerasyon, Ureme ve kan bozukluklari
(Heinz-cisimcidi anemisi) ile hastaliklara karsi
direng azalmasi goruldugu bildirilmektedir (5, 26).
Selenyumun beslenmedeki etkisi GSH-Px enziminin
yapisinda yer almasiyla izah edilebilmektedir
(37). GSH-Px enzimi membran lipidlerinin
batinlidgunid korunmak igin hicrede peroksitlerin
parcalanmasini  kolaylagtirarak doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonunu o6nlemede rol oynar.
Peroksitlerin pargcalanmasindaki bozukluk dokularin
tahribatina sebep olmakta ve eger antioksidan olan
vitamin E vyetersizse yikim daha fazla olmaktadir
(16). Hoshino ve ark. (10)lari beyaz kas hastalikli
buzagilarda serum selenyum diizeyleri ile kan GSH-
Px aktivitesinin dusik oldugunu bildirmiglerdir. Bu
calismada da hasta grubundaki hayvanlarin E vitamini
ve Se degerleri ile birlikte GSH-Px enzim aktivitesinin
distk bulunmasi E vitamini ve Se degerleri arasinda
iliski oldugunu gostermektedir.Selenyum ve vitamin
E’'nin  doku homojenatlarinda, mitokondri ve
mikrozomlarda lipid peroksidasyonunu engelledigi
bildirilmistir (6). Selenyum, hiicre membranlarinda
yer alan doymamis yag asitleri ve sulfidril gruplarinin
oksidasyonuna neden olan hidrojen peroksidin
katabolizmasinda gorev alan GSH-Px enziminin
yapisina girer (27, 41). Vitamin E zincir seklinde
devam eden lipid peroksidasyonunu Onlediginden
zincir kirici antioksidan olarak tanimlanmaktadir (15,
22). Vitamin C, vitamin E’nin antioksidan etkisini
artirirken organizmada duzeylerinin azalmasini da
Onlemektedir (22, 28).

Bu c¢alismada, eritrosit antioksidanlari (CAT,
GSH-Px, SOD), vitamin (A, C, E ve [B- karoten)
ile Cu mineralinin azalmasi ve plazmadaki MDA
duzeylerindeki artiglar enzootik pnémonili sigirlarda
oksidatif stresin gelistigini gOstermektedir. Bu
enzimlerin aktivitelerinin azalmasi yuksek miktardaki
SOR tarafindan inaktivasyonundan ve yetersiz
kalmasindan kaynaklanmis olabilecedi kanatine
varilmigtir.  Ayrica zincir kirici  antioksidanlardan
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olan vitamin A, C, E ve B-karoten duzeylerindeki
6nemli azalmanin nedeni olarak bozulmus olan
oksidan dengeyi dizeltmek igin yogun kullanimlari
ve serum Cu dlizeyindeki azalmanin ise antioksidan
enzimlerin kofaktdri olarak kullaniimasi ile ilgili
olabilecedi duslnilmektedir. Sonug olarak, oksidatif
stresin gelistidi enzootik pnémonili sigirlarda lipit
peroksidasyon ve serbest radikallerin zararli etkilerini
onlenmek icin A, C, E vitaminleri ve (3-karoten ile Se
ve Cu iceren yem katki maddelerinin ilavesinin faydall
olacagi disunilmektedir.

Sonug¢ olarak, oksidatif stresin gelistigi enzootik
pnomonili sidirlarda lipit peroksidasyon ve serbest
radikallerin zararli etkilerini 6nlenmek icin A, C,
E vitaminleri ve B-karoten ile Se ve Cu igeren
yem katki maddelerinin ilavesinin faydali olacagi
dusundlmektedir.
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Three Emerging Vector-Borne Diseases in Turkey
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Summary: Many vector-borne infections have already been described in the world and in Turkey so far most
of these infections were also characterized with emerging and/or reemerging, zoonotic and contagious or no
contagious features. Some insect-borne infections such as epizootic hemorrhagic disease, lumpy skin disease
in cattle and also feline leishmaniosis in domesticated cats were reported in Turkey recently. In this mini review,
it was aimed to give brief information about these three diseases.

Key Words: Epizootic hemorrhagic disease, feline leishmaniosis, lumpy skin disease

Tiirkiye’de Yeni Ortaya Gikmig Vektér-Kaynakli Ug Hastalik
Ozet: Bugiine kadar Diinya’da ve Tiirkiye’de arthropoda ile bulagan gok sayida hastalik tarif edilmistir. Vektorlerle
bulasan hastaliklarin gogu yeni bir hastalik ve/veya belirli bir stireden sonra yeniden goériinme o6zelliginde,

zoonoz ve bulasici veya bulasici olmayan karakterlidirler. Turkiye’de sigirlarda yakin zamanda 6zellikle bazi
sinek turleriyle nakledilen epizootik hemoraji infeksiydz ve lumpy skin hastaliklariyla kedilerde leishmaniosis

rapor edilmigtir. Bu derlemede (¢ hastalik hakkinda kisa bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epizootik hemoraji, kedi leishmaniosisi, lumpy skin

Introduction

Most of the emerging and reemerging diseases are
vector-borne, which have already been described in
the world (17). In Turkey, almost more than 40 vector-
borne diseases were recorded from human, animals
and plants so far (16). Recently three vector-borne
diseases such as epizootic hemorrhagic disease
(36), lumpy skin disease (35) in cattle and feline
leishmaniosis (14) in domestic cats were reported in
Turkey. In this mini review, it was aimed to give brief
information about these three diseases which have
already been reported in cattle and cats.

Epizootic Hemorrhagic Disease (EHD)

Epizootic Hemorrhagic Disease (EHD) is a Culicoides-
borne and non-contagious disease of ruminants (21).
The agent of EHD is a virus and is closely related to
bluetongue virus (BTV) and is a member of the genus
Orbivirus in Reoviridae family (22). The virus mainly
causes severe disease in deer. However, the disease
occurs less frequently in cattle and is transmitted by
several Culicoides species such as C. variipennis, C.
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lahilleri, C. nevelli, C. cornutus and C. schultzei group
midges to the susceptible hosts. Culicoides biting
midges are true biological vectors of the disease (31).
The disease has wide distribution in the world and
occurs in North, Central and South America, Africa,
South East Asia, Japan and Australia (21), and was
seen in Israel recently (38).

In Turkey, the first EHD outbreak in cattle was
reported in 2009 from western part of the country (36).
The outbreak was observed in Mugla province in July
2007 and the cases were considered as EHD based
on the clinical sings of the infected cattle. The clinical
diagnosis of the infection was confirmed by laboratory
analyses (36).

Lumpy Skin Disease (LSD)

Lumpy skin disease (LSD) is another insect-borne
and emerging viral disease of cattle. The agent is
lumpy skin disease virus (LSDV) and is classified
in the genus Capripoxvirus of Poxviridae family (8).
The disease occurs in acute or subclinical forms in
infected cattle herds in endemic areas and causes
economically devastating losses in dairy industry
(Figure 1).
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Figure 1. Original photos from Prof. Dr. Veysi ASLAN

It was reported that the first LSD outbreak was
described as a new skin disease and named as
‘pseudo urticaria’ of cattle by MacDonald in Zambia
(Northern Rhodesia) in 1929 (23). In the following
period, the disease spread to other southern African
countries by the 1940s and was recognized as an
infectious disease in 1943 (12, 37). LSD has currently
pandemics on some parts of Africa continent (35).

The first LSD case outside of Africa was described
in Kuwait in 1986 (26). Following this case, LSD
outbreaks have been reported in some other Middle
East Countries such as Lebanon in 1993, Yemen in
1995, United Arab Emirates in 2000, and Bahrain in
2003 (24). In addition, some LSD epidemics have
already been reported in Egypt (1, 15), Saudi Arabia
(26), Israel (7, 39) and in Sultanate of Oman (5). The
disease was discussed in the sub-regional workshop
on lumpy skin disease and other vector-borne
diseases held in Larnaca, Cyprus on 28" February
2013 (25). In the Larnaca meeting, some reports
on the epidemiology and vaccination of the disease
and also vector control strategies from Middle East
countries such as Egypt, Cyprus, Jordan, Palestinian
Autonomous Territories, Lebanon and Israel were
discussed (25).

Lumpy Skin Disease is transmitted mechanically
via arthropod vectors. As a known stable fly and a
cosmopolitan pest of livestock, Stomoxys calcitrans
(20), some mosquitoes, Aedes natrionus, Culex
mirificens (9), Ae. aegypti, (10, 11) and also some
hard ticks, Rhipicephalus (Boophilus) decoloratus, R.
appendiculatus and Amblyomma hebraeum have a
transmission role in the epidemiology of LSD in the
endemic areas (34).

In Turkey, first LSD outbreak in cattle was observed
and described based on the clinical signs of infected
cattle around Kahramanmaras provinces particularly
in Elbistan region and was also reported in ProMED
database in August 2013 (2). In the following period,
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the disease was confirmed in three outbreak cases
(the first case in 2 September 2013 in Batman; the
second case in 9 September 2013 in Kahramanmaras;
and the third case in 13 September 2013 in Hakkari)
in 30 September 2013 by the Ministry of Agriculture in
Turkey (2).

Feline Leishmaniosis (FL)

Leishmaniosis is a zoonotic vector-borne disease
and is caused by protozoan parasites of the genus
Leishmania in humans or animals. All forms of the
disease are transmitted by sand-flies in sub family
Phlebotominae. The amastigote forms of the parasite
are ingested with a blood meal, and proceed to divide
in the vector gut and transform to promastigotes.
The transmission of the pathogen is completed by
the vector in three days following feeding. Almost
20 species of Leishmania infect humans and
domesticated animals such as dogs, equines, sheep,
goats, buffaloes, cattle and cats (3).

Leishmaniasis in domestic cats (Felis catus
domesticus) has been sporadically reported in various
parts of the world. Leishmania venezuelensis and L
braziliensis variants, L. (Leishmania) mexicana, L.
(Viannia) sp., L. (L.) amazonensis, L. (V.) braziliensis
and L. (L.) infantum have been identified in cutaneous
lesions in cats in Venezuela (6), in the USA (4),
in Brazil (13, 28, 32, 33) respectively. Leishmania
(L.) infantum was reported in some south Europe,
countries such as France (27), Spain (19), and ltaly
(29) and also in Portugal (18). On the other hand, L.
(Viannia) braziliensis has been described in Frence
Guiana (30) recently.

In Turkey, first clinical feline leishmaniosis case
caused by L. infantum has already been reported in
Aydin province (14).

In conclusion, further molecular investigations are
required for epidemiology of EHD and LSD in cattle
and also feline leishmaniossis in Turkey.
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Summary: Ultrasonography is a technique commonly used in veterinary reproduction in species including goats. Pregnancy in
goats can be detected as early as the 16th day post-breeding via transrectal way. However, because of the early embryonic losses,
it is recommended to delay the transrectal examination until days 32-34 of gestation. Transabdominal (TA) ultrasonography for
pregnancy diagnosis in goats can be preferred from the second trimester on because after this period the gravid uterus starts to
descend into the cranio-ventral direction. The transrectal (TR) ultrasonography in this period becomes inadequate to distinguish
the parts of the foetus. But it can still detect the pregnancy. By using the TA ultrasonography with 3.5mHz, fluid filled vesicles were
observed approximately from 25 day onwards in goats. Transvaginal ultrasound scanning can be an early pregnancy diagnosis
in goats approximately 7 weeks post mating. In conclusion, the TR can be considered superior to TA in small ruminants to detect
the pregnancy as it leads 4-5 days earlier diagnosis in the TR way than the TA way. Pregnancy can be detected, using the TR
ultrasonography after second trimester; but, as the gravid uterus descends cranio-ventral direction, it is difficult to distinguish the
parts of the foetus. In this review, the ways of ultrasonography for pregnancy determination in goats were discussed.

Key Words: Goat, pregnancy determination, ultrasonography
Kegilerde Ultrasonografi ile Gebelik Teshisi

Ozet: Ultrasonografi veteriner reprodiiksiyonunda kegileri de igeren tiirlerde siklikla kullanilan bir tekniktir. Transrektal yolla
kecilerde gebelik ciftlesmeden sonra en erken 16.glinde saptanabilir. Ama kegcilerde erken embriyonik 6limlerden transrektal
muayene igin dolayi gebeligin 32-34. glinlerine kadar beklenilmesi 6nerilir. Kegilerde transabdominal ultrasonografi (TA) ile gebelik
teshisi gebeligin 2. yarisindan sonra tercih edilebilir giinkii bu donemden sonra gebe uterus kranio-ventrale dogru inmeye baslar
ve transrektal ultrasonografi bu dénemde yavru kisimlarinin ayirt edilimesinde yetersiz kalirken gebelik yine bu yolla da teghis
edilebilir. Kegilerde 3.5 mHz TA ultrasonografi ile i¢i sivi dolu keseler yaklasik 25 gliin ve sonrasinda rahatlikla gézlemlenmistir.
Transvaginal ultrasonografi taramasi kegilerde ciftlesme sonrasinda yaklasik 7.haftada erken gebeligin teshisine izin verebilir.
Sonug olarak, TR, TA'ya gore gebeligi 4-5 giin 6nceden teshis etmeye izin verdigi icin daha iyi olarak dusunulebilir. Gebelik,
TR muayenesinde de teshis edilebilir fakat gebe uterus kranio-ventrale indiginden fétusun kisimlarinin ayirt edilmesi gugtir. Bu
derlemede, kegilerde gebeligin saptanmasinda ultrasonografinin yollari tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik teshisi, kegi, ultrasonografi

Introduction (13). Inability to detect early pregnancy can result in
economic losses in milk and offspring production due
to longer kidding intervals. Ultrasonography has been
used in small ruminants to detect pregnancy. The
Doppler system (42) based on the fetal circulation
or fetal movements and A mode system (44) which
detects tissue interfaces with different acoustic
impedance can detect pregnancy during the second
half of the gestation accurately.

Pregnancy in a goat herd would require the farmer
to consider some special animal expenses like feed,
labour and labour management because pregnant
animals may require special feed supplementation,
extra care and special areas to shelter. Thus, with
the special feed supplemantation, mortality due to
metabolic diseases like pregnancy toxemia incidence
can decrease (16).

Real-time (B-mode) ultrasonography has been
available since the early 1980s. It is rapid, safe
and practical to diagnose pregnancy in livestock.
Improvement in small ruminants’ ultrasonography
techniques for detection of pregnancy is the priority
for accurately managing reproduction. The present
paper was aimed to review the best way for pregnancy
diagnosis in goats by ultrasonography.

Considerably, costs associated with diseases can be
reduced. Moreover, pregnancy detection aids culling
or rebreeding of barren does and provides a valuable
tool for controlled breeding programs. In addition, the
exact information about the stage of gestation could
be effective on drying off the lactating animals for
adequate period and to monitor females near birth
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Figure 1. Foetus of a Saanen goat during pregnancy
(A) (Enginler 2013). Placentome during pregnancy in
a Saanen goat (B) (Enginler 2013). Foetal biparietal
diameter in a Saanen goat foetus during gestation (C)
(Enginler 2013). Postpartum uterine involution in a
Saanen goat (D) (Enginler 2013).

Ultrasonography

Ultrasound is defined as any sound frequency above
the human ear range greater than 20,000 Hz. Sound
waves in ultrasound devices are produced from the
vibration of special crystals named “piezoelectric
crystals” located in an ultrasound transducer. Vibration
of these crystals was formed with the electric current
pulses. A proportion of the sound waves reflected
back to the probe is converted to electric current and
leads to display an echo on the ultrasound screen.
The transducer acts like both sender and receiver of
the echoes.

These echoes shade like the tones of gray on the
screen (31). Yet, ultrasound is a preferable tool
as it is simple, reliable and invasive technique in
small ruminants. Early pregnancy and embryo
determination by ultrasonography in goats can be
distinguished as echogenic areas in anechogenic
regions. Besides, foetal vesicles, foetus, foetal organs
and foetal movements, skull, foetal bones, ribs can
be seen in advanced pregnancy (8). Ultrasonography
can be applied via transrectally, transabdominally
(trancutaneously) and transvaginally in goats. Linear,
sector and convex probes can be used during
ultrasonography with the frequency of 3.5-5-7.5 mHz
as probe options in small ruminants.

1)A-mode Ultrasonic Techniques
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Ultrasound waves are reflected between different
tissues to the transducers which converts the
electrical energy in the form of audible or visual
signals and sounds from tissues are shown as vertical
deviations on a baseline on the screen (7, 23). Units
with an oscilloscope display reflections as peaks or
blips on the screen (11). These units are sensitive at a
depth of 10 to 20 cm. The transducer can be placed in
front of the udder while animal is at standing position
(23). A-mode ultrasound has been reported to be
reliable from 50 to 120 days of gestation in sheep and
goats (43,44). Although A-mode is a quick, practical
technique, it is not possible to evaluate the foetal
number or viability with A-mode ultrasonography
(15). Non-pregnancy is considered when the peaks
are present only in the left half of the screen. When
fluid-filled structure is observed, peaks can be able
to visualise on the right half of the screen too (11).
Accuracy was detected in a study (11) as 80-85%
between 60-120 days of gestation.

2)TM mode Ultrasonic Techniques

In this technique, horizontal scans are continuously
analyzed with respect to time on a screen in which
data can be obtained with an A-mode unit. Mobile
structures can be displayed as oblique lines (graphs)
and immobile structures can be displayed as direct
lines on the screen (7). This tool includes an A-mode
unit which is completed with an electronic system
which allows to scan by time. During scanning,
obtained images can be seen as a photo or can be
printed on a paper strip in the form of perpetual motion
type electrocardiography. The TM-mode recently has
been used in cardiology, it can also be useful to obtain
heart activities and to observe of the fetal movements
in obstetrical ecography (7).

3)Real-Time B-mode Ultrasonic Techniques

Real-time B mode ultrasonography was developed
in Australia. In this method, the lines in A-mode can
be displayed as points. The brightness of the points
shows the severity of reflected sounds. Topographic
acoustic cross section of the area can be obtained
when the transducer was moved at intended plans
(23). It produces two dimensional moving images
of the uterus, foetal fluids, foetus, foetal heart
beat and placentomes on the screen which can be
photographed by a camera (7,23). Real-time B mode
ultrasonography allows effective diagnosis, especially
in obstetrics and gynaecology (12,34).

a)Transrectal Ultrasonography: The goat’s rectum
can be manually emptied before the examination
and ultrasonic coupling gel can be applied to the
transducer face covered with a lubricated plastic
sleeve before its introduction into the rectum. The
transducer is then progressed cranially along the
rectal floor to overlie the repoductive tract. Similar to
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this transrectal technique, Gurbulak et al. (19) have
used the extention rod with prob to detect postpartum
uterine involution in Tuj Breed sheep. The transducer
face must be pressed firmly against the rectal mucosa
in order to facilitate the visualisation of the gestational
sac properly. A straw bale can be located under the
animal or abdomen can be pushed upwards manually
to allow the foetus seen on the equipment’s monitor.
Santiago-Moreno et al. (38,39) have reported the
earliest pregnancy period as 16th day of the gestation
in goats via transrectal way. Singh et al. (41) have
used 5mHz B-mode transrectal transducer for early
pregnancy diagnosis and their accuracy was detected
as 66% (4/6) from 17 to 19th days; 83% (5/6) from
21 to 23th days and 100% (6/6) from 24 to 26th days,
respectively.

Amer (3) reported a small non-echogenic vesicle
about 1 cm in diameter in the uterine lumen from
19.54£0.3 day onwards and the foetal heart beat was
distinguished on day 22.9+0.7 by the same author
using 6 mHz TR ultrasonography. Padilla-Rivas et al.
(32) have reported that they predicted the pregnancy
from day 21.9 onwards, using 7.5mHz linear array
transducer transrectally in Boer goats. Four days later
on day 26 the foetal heart beat was recognizable.
Baronet and Vaillancourt (8) have reported that
pregnancy could be diagnosed at the 20-30th gestation
day by TR ultrasonography. Besides, Arthur et al. (6)
have reported accurate detection of pregnancy after
the 25th day of gestation transrectally in goats. In the
TR ultrasonography, 3.5-5-7.5mHz transducers can
be used properly and in early pregnancy detection,
7.5mHz transducer can be preferred. Gonzales-
Bulnes et al. (18) recommended not to perform
ultrasonography until the 32-34th days of gestation
because of the early embryonic losses in goats.
Garcia et al. (17) reported the accurate fetal number
detection as the 45-50th gestational day. Placentomes
can be detected by the TR ultrasonography, using a
5mHz linear probe between days 28 to 30 of gestation.
They firstly appear as small echogenic areas on the
surface of the endometrium, later as the gestational
age increases the placentomes appear as cup-
shaped, hyperechogenic structures with the concave
surfaces (8-10,21). Authors (8,10,20,27,35,37) have
reported that 3-5mHz transducers could be used to
detect pregnancy in goats for either the TA and the TR
ultrasonography. Some fluid filled compartments can
be an evidence for pregnancy that can be observed
a few days earlier by the TR ultrasonography than
the TA ultrasonography (24). Hesselink and Taverne
(22) have reported that foetus could not be observed
using the TR ultrasonography in goats at day 30 of
the gestation. Doize et al. (13) have reported that
one main advantage of the TR approach in small
ruminants was that no other special transducer was
needed, a regular linear transducer could be used for

S. 0. ENGINLER, K. GURBULAK

examination.

b)Transabdominal Ultrasonography: Transabdominal
ultrasonography can be preferred from the second
trimester (>50 days) for pregnancy diagnosis in goats
because after this period the gravid uterus started
to descend into the cranio-ventral direction and TR
ultrasonography becomes inadequate in this period
(15). The TA ultrasonography can be used on animals
when they are in standing position or layed on their
backs (dorsal recumbency) and well restrained. Area
of scanning can be chosen as ventral abdominal wall
just in front of the udder and may be necessary to
be hair-shaved before the examination. Sufficient
ultrasonic gel can be applied to the ventral abdomen
to improve the image quality. In a study by Amer (4),
the TA ultrasonography with a 3.5-5mHz sector-array
transducer was used for early pregnancy detection
in goats. Amer (3) has reported that with 3.5mHz
TA ultrasonography, fluid filled vesicles were reliably
spotted from 24.7+0.4 day onwards and fetal heart
beats were first identified as late as 27.0+0.6 date of
gestation. Padilla-Rivas et al. (32) have reported that
they predicted the pregnancy from day 26.4 onwards,
using 3.5mHzlinear array transducer transabdominally
in Boer goats, and the foetal heart beat was firstly
observed on day 33.1 in their study. Buckrell (10) has
reported that pregnancy could be diagnosed between
the 25-30th gestation days transabdominally from
inguinal region in Saanen goats. Kuplilu et al. (26)
have used 5mHz B-mode real time ultrasonography
transabdominally in their study between the 15th and
the 38th gestation days in Saanen goats and they found
that the 25th gestation day is the most accurate period
for pregnancy diagnosis transabdominally. They also
found that early periods (the 15, 19 and 20th gestation
days) were inaccurate for pregnancy diagnosis
transabdominally because the uterus was still located
in the pelvic canal. Enginler et al. (14) reported that
transabdominal ultrasonography was more difficult
to perform than transrectal ultrasonography when
used to detect the biparietal diameter and fetal sex on
weekly examinations from the 10th to the 14th weeks
of gestation in Saanen goat foetuses.

c)Transvaginal Ultrasonography: Transvaginal probe
is not often a preferable tool in field conditions as it
is expensive. As it is well known, transvaginal probe
can also be used in large animals for ovum pick-
up procedures. Koker et al. (25) have preferred
transvaginal ultrasonography because of the risk
of haemorrhage and Iluminal wall injury during
TR ultrasonography in Saanen goats’ pregnancy
detection. B-mode real time scanner attached to an
annular array sector of 5-7.5 mHz multi-frequency
transvaginal probe to predict the pregnancy in
Saanen goats have reported by them. Transvaginal
examinations were performed with the animal in the
normal standing position, with gel lubricated probe
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covered by a disposable sheath and cleaned with a
chlorhexidine solution prior each examination. They
have introduced the probe into the vagina firstly at a
45 degree angle upward and then forward straight
cranially. Pregnancy could be diagnosed when the
gestational sac was observed as a circular or an
elongated anechoic structure (= 2cm in diameter)
within the uterine cavity which was lining cranial to
the urinary bladder. They found that transvaginal
ultrasound scanning can diagnose early pregnancy
in Saanen goats 7 week post mating. Aria et al. (5)
have reported that transvaginal ultrasonography is
easier than TA ultrasonography. They have found
transvaginal ultrasonography was hygenic and safer
than transrectal technique in small ruminants in their
study conducted on 48 Massese sheep and on 3
goats.

4)Doppler Ultrasonography

In  Doppler ultrasonography, transducer emits
ultrasound waves; motionless structures reflect the
sounds at the same frequency, whereas moving
organ like foetal heart and pulsatile arteries reflects
the sound in different frequency and then determined
frequency variations converted into the audible
sounds (2,11). When an ultrasound beam encounters
a moving object towards the transducer this is known
as positive Doppler shift (31). An object travelling
away from the transducer, it leads reduced frequency
and named as negative Doppler shift (31). Pregnancy
diagnosis with doppler ultrasonography can include
movements as an indication of pregnancy such
as foetal heart beat, foetal circulation and foetal
movements (42-44). Foetal blood flow is the most
diagnostic feature. Foetal pulse which is faster than
maternal pulse or foetal movements are all positive
criteria for pregnancy (28,29). Colour Doppler, Power
Doppler and Pulsed Doppler Systems have been used
in small ruminant practices. Umbilical cord vessels,
caudal cava vein and ductus venosus of the foetus
could be investigated with doppler ultrasonography
(1,33, 36,40).

a)Transabdominal Doppler Ultrasonography: After
shaving of the abdomen, the transducer can be
applied in front of the udder. The examination can
be performed on the standing doe. The lubricated
probe can be applied to the skin in the inguinal region
across the abdomen cranial to pelvic brim. The ideal
time has been reported as between 40 and 75 days
of gestation (23).

b)Transrectal Doppler Ultrasonography: Transrectal
doppler technique is superior to external technique
as it allows to identify early pregnancy. Its best use
has been reported as between 35 and 40 days post-
breeding. Transrectal doppler technique allows us to
diagnose pregnancy earlier than A scan technique
(30). But accurate detection of fetal load can be
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difficult with doppler ultrasonography (23).
Conclusion

Ultrasonography is still a routinely used technique
to diagnose pregnancy in goats. As it is practical,
harmless, easy and reliable method; it is highly
recommended under field conditions especially where
immediate determinations are required. In conclusion,
the TR can be considered superior to the TA in small
ruminants to detect pregnancy 4-5 days earlier than
the TA route. But because of the early embryonic
losses in goats, transrectal ultrasonography can be
repeated to confirm the pregnancy until the 50th day
of gestation.

In the TR examination pregnancy can be detected
after second trimester; but, as the gravid uterus
descends cranio-ventral direction, it is difficult to
distinguish the parts of the foetus. Transvaginal
ultrasonography in goats can be effective for early
pregnancy assessment. Further studies are needed
to determine the effectiveness of transvaginal route in
pregnancy diagnosis in goats.
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Kopek ve Kedilerde Cerrahi Yara Enfeksiyonu ve Profilaktik Antibiyotik Kullanimi
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Ozet: Bu derlemede, cerrahi yara enfeksiyonu ve cerrahide profilaktik antibiyotik kullanimi degerlendirilmektedir. Hayvanlarda
cerrahi yara enfeksiyonlari ciddi ekonomik kayiplara yol agan bir komplikasyondur. Operasyon yaralari organ ve dokularin,
disaridaki kontaminantlarla direkt olarak temasina neden olarak, enfeksiyona neden olan bakterilerin iceri girmesini
saglamis olurlar. Etkili bir antibiyotik profilaksisi icin, antibiyotiklerin operasyon boyunca bolgeyi kontamine eden patojen
mikroorganizmalari dldirmek ve dremesini engellemek icin operasyon bolgesinde yeterli konsantrasyonlarda bulunmasi
gerekir. Profilaktik olarak antibiyotik uygulanmasi cerrahi yara enfeksiyonu insidensini azaltmasina ragmen, uygun olmayan
antibiyotigin kullaniimasi gereksiz masraflar, antibiyotik direncinin artmasi ve siiperenfeskiyonlarla sonuglanir. Sonug olarak,
cerrahi yara enfeksiyonlarindan korunmada, cerrahi asepsiye ve profilaktik olarak uygun antibiyotigin kullaniimasina sadik
kalmanin oldukga énemli oldugu kanisina variimistir.

Anahtar Kelimer: Antimikrobiyal proflaksi, cerrahi yara, enfeksiyon, kedi, kopek
Surgical Wound Infection and Prophylactic Antibiotic Use in Dogs and Cats

Summary: In this review, surgical wound infection and the use of prophylactic antibiotics in surgery have been evaluated.
Surgical wound infections are the complications that cause serious economic losses in animals. Operation wounds facilitate
the entering of infectious bacteria into the body through direct contamination of organ and tissue with the contaminants
outside. For an effective antibiotic prophylaxis, antibiotics must be present in sufficient concentrations in operation side
to prevent the proliferation of microorganisms and kill those that contaminate the area during the operation. Although
prophylactic administration of antibiotics reduces the incidence of surgical wound infections, improper use of antibiotics leads
to unnecessary expenses, resulting in increased antibiotic resistance or superinfections. As a result, it is concluded that
surgical asepsis and the use of appropriate antibiotics prophylaxis are very important for the prevention of surgical wound
infections

Key Words: Antimicrobial prophylaxis, cat, dog, infection, surgical wound

Giris

Cerrahi yara enfeksiyonu; patojen bakterilerin
operasyon bolgesine girmesi ve metabolik aktivitelerini
gOstermesi sonucu ortaya c¢ikan fizyopatolojik bir
surectir. Genellikle operasyondan sonraki 5-10.
gunlerde ortaya cikar. Ancak, nadiren de olsa
daha erken ya da 2 yil gibi cok ge¢ dénemlerde de
gordlebilir (5).

Hayvanlarda cerrahi yara enfeksiyonlari ciddi
ekonomik kayiplara yol acan bir komplikasyondur.
Cerrahi yara enfeksiyonlarindan korunmada, cerrahi
asepsiye ve profilaktik olarak uygun antibiyotigin
kullaniimasina sadik kalmak olduk¢a dnemlidir (9,34).
insan ve hayvanlara profilaktik olarak antibiyotik
uygulamasi olduk¢a sik kullanilmaktadir (2,8).
Profilaktik olarak antibiyotik uygulanmasi cerrahi yara
enfeksiyonu insidensini azaltmasina ragmen, uygun
olmayan antibiyotigin kullaniimasi gereksiz masraflar,
antibiyotik direncinin artmasi ve superenfeskiyonlarla
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sonuglanir (2,8,9,33). Terapatik ve profilaktik olarak
antibiyotikler segilirken, bodlgedeki bakteri florasi,
antibiyotiklerin hedef dokudaki konsantrasyonlari,
bakteriyel direng sekilleri, ilag farmakokinetigi,
farmakodinamigi, kaltir ve duyarhlik test sonuglar
bilinmelidir (33,34).

Gorinustetemizbiroperasyonyarasindan postoperatif
surecte bir akintinin gézlenmesi veteriner cerrahlari
endiselendirir ve hayvan sahiplerinin endiselenmesine
neden olur. Aseptik cerrahi tekniklerinin ylksek
standartlarda tutuldugu, operasyon boyunca devam
ettirildigi operasyonlardan sonra enfeksiyon yaygin
bir durum degildir (24). Eugster ve arkadaglari (10),
kedi ve kopeklerde cerrahi yara enfeksiyonu oranini
%5.8 olarak bildirirken, Nicholson ve arkadaslari (21)
%5.9, Brown ve arkadaslari ise bu orani %5.5 olarak
bildirmislerdir (6).

Profilaktik ~antibiyotik kullanimi, yuksek aseptik
standartlarla  birlikte  postoperatif enfeksiyonun
onlenmesi veya azaltilmasina katkida bulunur, fakat
uygun preoperatif planlamanin, iyi vaka segiminin,
mukemmel bir cerrahi teknigin ve duzgin bir
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postoperatif bakimin yerini alamaz (9).

Cerrahi Yara Enfeksiyon Gelismesinde Etkili Olan
Faktorler

Yara c¢evresindeki dokunun bir graminda 105 adetten
az sayida bakteri bulunuyorsa, kontaminasyona
ragmen enfeksiyon gelismez. Cinklu makrofaj
ve polimorf nikleer I6kosit gibi immun sistemin
koruyucu mekanizmalari, bu sayidaki bakteriyi
tahrip ederler. Ama vicudun savunmasi, lokal ya da
sistemik nedenlerle bozulursa, az sayida bakteri dahi
enfeksiyon gelismesine yol acgabilir (5). Operasyon
yaralarinin dnemli kontaminasyon kaynaklari hastanin
derisi ve operasyon ekibidir (4).

Hastaya Ait Risk Faktorleri

Operasyon oncesi ve sirasinda bakimin gesitliligi
kadar, hastaya bagl cesitli faktorler de kuguk
hayvanlarda postoperatif yara enfeksiyonu igin risk
faktora olarak belirlenmistir (9). Operasyonun sonunda
yaranin durumu ve kontaminasyonun derecesi
postoperatif enfeksiyon igin baslica belirleyicidir. Yara
kontaminasyonun artmasi ile enfeksiyon riski de artar
ancak ayni yara kategorisi icerisinde farkli operatif
prosedurlere baglh olarak enfeksiyon oranlarinda genis
bir varyasyon oldugu igin, tek basina yara kategorisi
baz alinarak risk gruplandirmasi yapmak genel olarak
yetersiz kabul edilir (10,24). Dokunun travmatik sekilde
tutulmasi, ¢ok fazla elektrokoter kullanimi, dikis
materyalinin iyi secilmemesi ve yetersiz hemostasis
enfeksiyona karsi doku direncinin azalmasina yol
acan faktorlerdendir (24). Operasyondan 6nce killarin
tiras edilme zamani, operasyon suresi, perioperatif
surecte uygun antibiyotik kullanimi, anestezi suresi (3)
abdominal dren kullanimi gibi faktérlerde operasyon
yaras! enfeksiyonu gelismesinde etkilidir (21,22). Ayni
zamanda, yanlis beslenme, asiri kilo, yaslilik, diabetes
mellitus, immunsupresif tedavi, hipoksi, hipotansiyon
ve operasyon bolgesinden uzak bir bolgede herhangi
aktif bir enfeksiyon varligi cerrahi yara enfeksiyonunun
gelismesinde etkili oldugu bildiriimektedir (10,24).

Operasyonun slresinin uzamasiyla, postoperatif yara
enfeksiyonu arasinda dogru oranti bulunmaktadir.
Postoperatif yara enfeksiyonu orani, operasyon
suresi 90 dk olan hayvanlarda, 60 dk olanlara goére
iki kat daha fazladir ve gegen her bir saat enfeksiyon
oranini ikiye katlar (6,9). Propofol ile aneztezi altina
alinan hayvanlarda, temiz vyaralarda postoperatif
donemde yara enfeksiyonu gelisme olasiliginin 3.8
kez daha arttid bildirilmistir (13). Beal (3), kdpeklerde
hipoterminin cerrahi yara enfesiyonu oranini hafifce
arttigini bildirmistir.

Operasyon Yarasina Bagl Faktorler

Batin cerrahi yaralar kontaminedir ancak butin
cerrahi vyaralarda postoperatif olarak enfeksiyon
gelismez. Bakterilerin bir yarayi enfekte edebilmesi,
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bakterilerin yaradaki kontaminasyon diizeyine baghdir.
Buna ek olarak bitin bakteriler ayni patojeniteye
ve virulense sahip degildir. Cogu bakteri, kendisini
fagositoza kargl ¢ok duyarli yapan ince kapsile
sahiptir (Staphylococcus, Klebsiella pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes gibi) (9).

Operasyon yarasinda enfeksiyon olusmasina bagli
olarak, yara iyilesme sureci de etkilenir. Bolgede kan
pihtisinin, iskemik doku, sivinin biriktigi bosluklarin ve
yabanci cisimlerin varligi yara iyilesmesinin yangisal
evresinin uzamasina yol agar. Bu faktorler ayni
zamanda normal savunma mekanizmasini baskilar
ve sonradan enfeksiyon olusmasi igin gerekli olan
bakterilerin sayisinin artmasina neden olur (24,30).
Buna ek olarak vicut bosluklarindaki sivi ve serum,
fagositozisi inhibe ettiginden dolay1 enfeksiyon
olasihgini arttirir (9).

Yarada 6lU doku, silah mermisi, metal, tas, toprak,
cam gibi yabanci cisimlerin bulunmasi enfeksiyon
olusumunu kolaylastirir ve iyilesmeyi geciktirir. Bu
nedenle yaralarda bulunan her gesit yabanci cismin
uzaklastirimasi igin, yaranin bol serum fizyolojikle
yikanmasi gerekir (5,24).

Yara bolgesinde sekillenen hematom veya 01U bosluk,
enfeksiyon gelismesine ¢ok uygun ortam hazirlarlar.
Operasyon sirasinda ve bitiminde dikkatli bir
hemostaz yapilmali, 6lU bosluklar drenle bosaltiimali
ve dren, ensizyon diginda ikinci bir ensizyondan disari
alinmalidir. Eger dren, ayrn bir ensizyondan disari
alinmamigsa enfeksiyon riski artmaktadir (5).

ipek, polyester, pamuk ve keten gibi multiflament
dikis iplikleri, naylon ve polipropilen gibi monoflament
ipliklere gore, daha ylksek oranda enfeksiyona neden
olmaktadirlar. CUnkd, bu ipliklerin érglleri arasindaki
kiiclk bosluklar, mikroorganizmalarin yerlesmesi igin
uygun bir ortam olusturmaktadir. Ayrica monoflament
iplikler, en az dizeyde doku reaksiyonuna neden
oldugundan, enfekte yaralar icin de en uygun dikis
materyalleridir. Ozellikle derinin  kapatilmasinda
da paslanmaz celikten yapilmis cilt staplerinin
kullanilmasi, enfeksiyon riskini en aza indirmektedir
(5,24). Dikis materyalleri absorbe edilene kadar vicut
tarafindan yabanci cisim gibi algilandigindan dolayi
vucut icinde dikisler ve ligatlrler en kiguk sekilde
digimlenmeli ve dokuya uygun en kliglik numara
secilmeli ve dikis materyalleri cok az doku reaksiyonu
dogurmali ve dokulari iyi bir sekilde birbirine
yaklastirarak yeterli hemostazi saglamalidir (24).

Aseptik Teknigin Cerrahi Yara Enfeksiyonundaki
Rolii

Aseptik cerrahinin  temel prensipleri; cerrahin
ellerinin ve operasyon bdlgesinin dezenfeksiyonu,
operasyonda kullanilacak aletlerin sterilizasyonu
ve steril hasta ortilerinin ve operasyon onluklerinin
kullanilmasidir.  Operasyon sonrasi gelisebilecek
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herhangi bir cerrahi yara enfeksiyonundan korunmak
icin bu kurallara uymak gerekmektedir (24).

a) Operasyon Bolgesinin Dezenfeksiyonu

Operasyon bolgesinin antisepsisinin amaci bolgedeki
bakterilerin etkisiz hale getiriimesi veya o6ldurilmesi
ve postoperatif enfeksiyon riskinin azaltiimasidir.
Kontaminasyonun devamli kaynagi hastanin derisidir.
Derinin yuzeyi ve eklentileri gecici ve kalici bakterilerin,
Ozelikle de Staphylococcus, Streptococcus ve gram
negatif enteriklerin bodlgeye tutunmasini saglar.
Preoperatif olarak operasyon bdélgesinin hazirlanmasi
ornegin killarin tirag edilmesi, bolgenin antiseptiklerle
muamele edilmesi, derideki bakterilerin sayisini azaltir
ve operasyon yarasi enfeksiyonu gelisme riskini
disUrur (16). Antiseptigin operasyon bolgesindeki ve
operatdrin elindeki butin bakterileri uzaklastirmasi
beklenemez. Bir galismada, %70’lik etanol ve %1.5’lik
iodin karsimi deriye surulerek 30 sn beklenildiginde,
deri Uzerindeki yaklasik bakteri sayisinin %95 azaldigi
bildirilmektedir. Ayni calismada toplam bakteri
populasyonun yaklasik %20’sinin kil folikullerinde,
yag bezlerinde, ¢atlaklarda ve siperfisyal epitelyumun
yag ortiisinde kaldigi aktariimaktadir (24). in vitro
ve in vivo calismalar iodoforun Staphylococcus,
Streptococcus ve Escherichia coli'ye kargl etkili
oldugunu géstermektedir (11).

insan elinin normal yerlesik bakteriyel florasi tirnaklarin
arasindaki bosluklarda yogunlasmistir. Bu bakteriler
primer olarak koagulaz-negatif Staphylococcus spp.
ve aerobik ve aneorobik difteroidlerdir ve insanlarda
prostetik operasyonlarin diginda nadiren cerrahi
enfeksiyonlara karisirlar. Kedi ve kopeklerdeki bu
bakterilerin cerrahi yara enfeksiyonundaki roli belli
degildir. Steril kosullar altinda bir operasyon igin
mutlaka tirnaklarin arasi, eller dirseklere kadar cerrahi
bir scrubla firgalanmali ve yikanmalidir. Bu islem
icin en cok klorheksidin, iodofor ve heksaklorofen
Onerilmektedir (24).

b) Operasyon Ekibinin Sterilizasyonu

Operasyondan sonra ortaya gikan enfeksiyonlarda,
operasyon ekibi Gnemli bir kontaminasyon kaynagidir.
Bu yolla bulasmanin 6nlenmesi i¢in, bazi kurallara
uyulmasi zorunludur. Operasyon bolgesinde endojen
ya da eksojen kaynakli bakteriler, enfeksiyona neden
olmaktadirlar. Eksojen kontaminasyon; asepsiye
yeterince uyulmamasindan, operasyon ekibinin
el ve 6n kol antisepsisinin yeterli olmamasindan
kaynaklanmaktadir (5).

Operatdrin elinin tamamen steril yapilmasi mimkin
degildir. Eller ve dirsekten itibaren kollar, teknigine
uygun sekilde ve yeterli stre antiseptik soltusyonlarla
fircalanmali ve temizlenmelidir. Yikamada amag,
deriden mikroorganizmalarin  mumkdn oldugunca
azaltimasidir.  Ancak deriye zarar vermeden
bakterilerin  timinu ortadan kaldirma olanagi
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bulunmamaktadir (5).

Bilings ve arkadaslari (4), 720 kedi ve kdpekte bariyer
materyali olarak su gegirmez kumas veya pamuk
muslin kullanimin operasyon yarasi enfeksiyonu
oranina etkisini aragtirmiglardir. ilk grupta kisirlastirma
(kastrasyon) operasyonlari yapilmis ve bariyer
materyali olarak pamuk kullanilan 200 olgunun 4’tinde
(%2) ve tek kullanimlik bariyer materyali kullanilan 200
olgunun 7’sinde (%3.5) operasyon yarasi enfeksiyonu
gelismistir. Diger grupta elektif eklem cerrahisi (6n
¢apraz bag onarimi, patella luksasyonu onarimi ve
osteokondritis lezyonlarinin kiretaji) gerceklestirilmis,
burada bariyer materyali pamuk kullanilan 100 olgunun
2’sinde ve tek kullanimlik pamuk musin kullanilan 100
hayvanin 5’'inde operasyon yarasi enfeksiyonu tespit
edilmistir. Son grupta ise laparatomi gerceklestirilmis.
Bariyer materyali olarak pamuk kullanilan 60 olgunun
5’inde (%8.3) ve tek kullanimlik bariyer materyali
kullanilan 60 olgunun 4’tGinde (%6.7) operasyon yarasi
enfeksiyonu gelismistir. Bu calismada biittin gruplarda
profilaktik olarak antibiyotik uygulanmistir.

c) Operasyon Aletlerinin Sterilizasyonu

Operasyon aletleri, fiziksel ve kimyasal yontemlerle
sterilize edilirler. Genellikle aletlerin sterilizasyonu,
basincli buhar kazanlarinda (otoklav) yapilmaktadir.
Yiksek isida zarar goren optik aletler ile plastik ve
lastik materyal, etilen oksitle sterilize edilir. Hangi
yontemle olursa olsun, cerrahi yara enfeksiyonunun
gelismemesi igin, sterilizasyon isleminin kontroliinde
indikatorler kullaniimalidir (5).

d) Operasyon Salonunun Sterilizasyonu

Yaraenfeksiyonlarinda, operasyon salonu havasindaki
mikroorganizmalar en Onemli faktorlerden birisidir.
Bunlarin kaynagi, toz ve insan epitel hucreleridir.
Buradaki en 6nemli partikil kaynagi insandir. Bu
nedenle, operasyon salonundaki insan sayisi ve
personel giris c¢ikisi en aza indirilmelidir. Ayrica
operasyon salonu, hayvanlarin muayenesi ya da
sagaltimlari amaciyla kullaniimamalidir. Operasyon
salonunda ilk olarak ortopedi, daha sonra kontamine
operasyonlar yapilmalidir. Kirli igslemler, ayri bir odada
yapilmahdir (5).

Proflaktik Antibiyotik Kullanimi

Antibiyotik profilaksisi; operasyon sirasi ve sonrasinda
enfeksiyonriskine kargi antibiyotiklerin uygulanmasidir
(9,12,23). Antibiyotik profilaksisinde endikasyonlari
etkileyen faktorler; ensizyon bdlgesi, operasyonun
uzunlugu ve tipi, implant yerlestiriimesi, hastanin
genel saghk durumu ve bdlgenin kontaminasyon
dizeyidir (12,15,23).

Genel bir kural olarak antibiyotikler temiz
operasyonlarda profilaktik olarak nadiren kullanilirlar
ancak kirli operasyonlarda daima kullanilirlar.
Enfeksiyonun gelistigi olgularda, antibiyotikler
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proflaksidendahaziyadesagaltimamaciylakullanilirlar.
Ayni zamanda antibiyotikler temiz kontamine ve
kontamine operasyon yaralarinda enfeksiyondan
korunmak amaciyla uygulanirlar. Proflaktik kullanim
icin secilen bir antibiyotik; mikroorganizmalara karsi
oldukca etkili olmali, operasyonun baslangicinda ve
operasyon boyunca operasyon bolgesindeki dokuda
etkili konsantrasyonda bulunmali, operasyondan 2
saatten daha 6nce verilmemis olmali, en az 16 saat
devam edilmeli ve operasyondan sonra 48 saatten
daha fazla kullanilmamalidir. Son kural olarak
intestinal cerrahi oncesinde bir gin oOnceden oral
antibiyotik uygulamasina baslanmalidir (24).

Etkili bir antibiyotik profilaksisi igin, antibiyotikler
operasyon boyunca bolgeyi kontamine eden
patojen mikroorganizmalari 6ldirmek ve Uremesini
engellemek igin operasyon boélgesinde yeterli
konsantrasyonlarda bulunmasi gerekir (1,2,25,26,28).
Kuaclk hayvanlarda gergeklestirilen operasyonlar
sirasinda operasyon yarasi enfeksiyonundan yaygin
olarak Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
spp., Escherichia coli ve Pasteurella spp. (Ozelliklede
kedilerde) sorumludur (15). Cogu tgtincl ve dordincu
kusak sefolasporin, operasyon yarasi enfeksiyonlarini
olusturan bakterilere  (Staphylococcus spp. gibi)
karsi sefazolinden daha az etkiye sahiptirler (31).
Sefazolin intravendz (IV) olarak 20-22 mg/kg dozunda
uygulandiginda, yara kontaminasyonundan sorumiu
bakterilerin Uremesini onlemek igcin ¢ogu dokuda

yeterli konsantrasyonlara erigebilir. Bakterilerde
diren¢ gelismesinin  dnine gecmek icin cerrahi
proflakside, terapatik amacgli daha vyeni genis

spektrumlu antibiyotiklerin kullanimindan kaginmak
gerekir (1,31).

Eger antibiyotigin dokudaki yari émri veya dozu
cok dislkse antibiyotik profilaksisi basarisiz olabilir.
Proflaksi icin antibiyotik uygulama zamani ve
dozu belirlenirken, ilacin operasyon bdlgesindeki
konsantrasyon-zaman profili g6z onlnde
bulundurulmalidir. Bununla ilgili olarak yapilan bir
calismada, 12 kopekte On bacak amputasyonu
sirasinda, operasyonun baslangicinda sefazolin (40
mg/ kg, IV, bolus) ve gentamisin (4 mg/kg, IV, bolus)
uygulanmis ve daha sonra degisik zamanlarda bu
ilaglarin serum ve operasyon bolgesindeki dokuda
konsantrasyonlarini  karsilastiriimistir. ~ Sefazolinin
serum ve dokudaki konsantrasyonlari birbirine paralel
olarak hizli bir sekilde dengelendigi, gentamisinin
serumdan dokuya transferinin gok degisik oldugu ve
alti kopekten ticiinde serum ve doku konsantrasyonlari
arasindaki dengelenmenin hafif geciktigi bildirilmistir
(25).

Profilaktik olarak antibiyotik kullanimi ile ilgili ¢esitli
calismalar vardir ancak kedi ve kopeklerde ileriye
yonelik klinik calismalarda, profilaktik antibiyotik
kullaniminin etkinligini hala bir soru olarak kalmaktadir.
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Bir calismada, kopek ve kedilerde yapilan cesitli
temiz cerrahi girisimlerden 6nce ampisilin verilmis,
kontrol ve sagaltim gruplari arasinda enfeksiyon
orani bakimindan istatistiksel olarak bir farklilik
gorulmemistir. Ampisilin verilen 64 hayvanin birinde
enfeksiyon gelismis, kontrol grubundaki 64 hayvanin
hic birinde enfeksiyona rastlaniimamistir.  Diger
bir calismada ise, kopeklerde prokain penisilin
(Intramuskuler (IM) olarak) ve kristalize sodyum
penisilin (IV ve lokal olarak) kirik onariminin
baslangicinda kullaniimis. Kontrol grubunda 30
kdpegin ikisinde acgik yara enfeksiyonu gelismis,
penisilin verilen 30 kopegdin higbirinde enfeksiyon
sekillenmemistir (24).

Gunimizde en cok intravendz tek doz antibiyotik
profilaksisi tavsiye edilmektedir. Unsaldi ve Glnay
(29), kopeklerde yaptiklari deneysel bir galigmada,
enterotomi ve gastrotomi operasyonlarindan bir saat
énce 1V yolla uyguladiklari tek doz ceftazidimide'in
operasyon sonrasl gelisebilecek enfeksiyon ve
enfeksiyona bagli olusan komplikasyonlari é6nlemede
yeterli oldugunu vurgulamaktadirlar.

Temiz cerrahi girisimlerde koruyucu olarak antibiyotik
kullaniimasi tartismalidir. Hosgood (14), torakolumbar
laminektomi operasyonu gegiren 264 kopegin 46’sinda
operasyon oncesi, 132’sinde ise operasyon sonrasi
cesitli antibiyotikler uygulayarak, hem preoperatif hem
de postoperatif ddnemde antibiyotik kullaniminin yara
komplikasyonu insidansini etkilemedigini bildirirken,
Brown ve ark. (6), temiz cerrahi girisimlerde
yalnizca postoperatif ddnemde antibiyotik uygulanan
hayvanlarda, antibiyotik kullanilmayanlardan,
yaklasik olarak iki kat fazla enfeksiyon gelistigini tespit
etmiglerdir.

Profilaktik Antibiyotik Kullaniminin Zamanlamasi

Profilaktik antibiyotikler ensizyon esnasinda serum
ve dokularda etkin konsantrasyonda bulunacak
sekilde uygun doz ve zamanda verilmelidir. Bu
amagcla kullanilan antibiyotiklerin operasyondan kisa
zaman Once ya da operasyon sirasinda verilmesi
onerilmektedir.  Antibiyotiklerin  dogru zamanda
verilmesi ile periferal dokuya gecen ve enzisyon
esnasinda yara sivisinda yeterli konsantrasyona
ulasan antibiyotikler, olasi bakteriyel invazyon
durumunda bakterisidal etki gdstererek enfeksiyon
gelisimini 6nlemektedir (28) .

Bir calismada, kontaminasyon sirasinda veya hemen
oncesinde antibiyotik uygulandiginda enfeksiyon
gelisme oraninda ¢ok buylk bir azalma oldugunu
belirtiimistir. Buna ek olarak kontaminasyondan a¢
saat sonra sistemik olarak antibiyotik uygulamasinin
yarart ~ olmadigini  bildirilmigti. ~ Bu  yuzden,
operasyonun tamamlanmasindan sonra profilaktik
antibiyotik uygulamasinin enfeksiyondan korunmada
yarari olmayacaktir. Operasyon suresi 90 dakikadan
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daha wuzun slren cerrahi olgularda profilaktik
antibiyotik uygulamasi her 1-3 saatte tekrarlanmahdir
(genellikle iki saatte bir sefazolinle) (15). Rosin ve ark.
(26) kopeklerde yaptiklari bir calismada, sefazolinin
operasyon bdlgesi ve serumdaki konsantrasyonlari
ile antibakteriyel aktivitesi degerlendirmislerdir. Bu
calismada, operasyonun baslangicinda (20 mg/
kg IV bolus seklinde) ve bu uygulamadan alti saat
sonra (20 mg/kg subkutan (SC) olarak) ikinci doz
sefazolin uygulanmis. Hem ilk doz hem de ikinci doz
sefazolin uygulamasindan sonra degisik zamanlarda
kan ve operasyon bdlgesindeki dokudan ve sividan
Ornekler alarak, sefazolinin serum ve dokuda
konsantrasyonlarini degerlendirilmistir. ~ Sefazolinin
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operasyon bolgesindeki konsantrasyonun 4 ug/
ml oldugunu ve bu konsantrasyonda in vitro sartlar
altinda uretilen Stafilokok'larin %100’nin ve E. col’nin
%80’inin Uremesini durdurdugu tespit edilmistir.
iV ve SC sefazolin uygulamasindan sonra, ilacin
operasyon bolgesindeki konsantrasyonlarinin hizli bir
sekilde esitlendigi ve IV ve SC ilag uygulamasindan
sonra hem serumda hem de operasyon bolgesindeki
sefazolin konsantrasyonlarinin birbirine paralel olarak
artigl bildiriimistir. Operasyonun baslangicinda 1V
bolus tarzinda ve bunu takiben alti saatte SC olarak
sefazolin  uygulandiginda, sefazolinin operasyon
bélgesindeki konsantrasyonun 12 saatten daha uzun
bir slre 4 pg/mI’nin tzerinde kaldigi vurgulanmaktadir.

Tablo1. Cesitli operasyonlarda profilaktik antibiyotik kullanimi ile ilgili dneriler (9)

Operasyon

Yaygin Bakteri Turi

Onerilen Antibiyotik Dozu

Sefazolin 22 mg/kg, 4 doz /90 dk

Staphylococcus intermedius

Genel ortopedik girisimler

Total kalga replasmani

Staphylococcus intermedius

Patasyum penisilin 70.000 U/kg, 4 doz /90 dk

Staphylococcus intermedius

Kardiyopulmoner operasyonlar
Koliform bakteriler

GastrodUedenal operasyonlar Koliform bakteriler

ince barsak operasyonlari Koliform bakteriler

Koliform bakteriler
Kolerektal operasyonlar
Anaerobik bakteriler

Norosirurjical girigimler

Plastik operasyonlar

Koliform bakteriler
Karaciger ve safra operasyonlari
Anaerobik bakteriler

Esherichia coli

Urogenital operasyonlar (Pyomet-

ra, prostatik apse ve drenaj) Streptococcus spp.

Anaerobik bakteriler

Staphylococcus intermedius

Staphylococcus intermedius

Sefazolin 22 mg/kg 4 doz/60-90 dk
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefoksitin 22 mg/kg

Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefoksitin 22 mg/kg 4 doz/ 2 saat
Neomisin 20 mg/kg oral 3 doz
Eritromisin 10-20 mg/kg oral 2-3 doz
Sefoksitin 30 mg/kg 4 doz/ 60 dk
Metrinidazol 20 mg/kg IV 3 doz
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefoksitin 22 mg/kg 4 doz/ 90 dk
Metrinidazol 10 mg/kg IV 3 doz
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefoksitin 22 mg/kg 4 doz /90 dk
Sefazolin 22 mg/kg 4 doz /90 dk

Enroflaksasin 2 mg/kg 4 doz / saat

Metrinidazole 20 mg/kg 1V tek doz

Ampisilin 20 mg/kg 1V tek doz
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Profilaktik antibiyotik uygulamasinin ikinci dozunun
zamanlamasi birgok faktére baglidir. Bunlarhedeflenen
bakteriler, verilen doz, kullanilan antibiyotigin yari
omra ve farmakokinetigidir (20). Genel bir cerrahi
proflaksi icin arastirmacilar, genellikle operasyondan
30-60 dk 6nce ve operasyon sirasinda her iki saatte
bir IV sefazolin uygulamasini énermislerdir (15).

Veteriner cerrahlarin buylk c¢ogunlugu, profilaktik
antibiyotik ~ uygulamasini  operasyon yarasinin
kapatilmasindan sonra 24-48 saat gibi uzun bir zaman
dilimiboyunca devam ettirmelerine karsin, antibiyotigin
etkisinin sona ermesinden sonra profilaktik antibiyotik
uygulamasi devam ettirilmemelidir (2). Operasyondan
sonra uzun sure profilaktik antibiyotik uygulamasinin
devam ettirilmesi, bakteriyel direncin gelismesine,
superenfeksiyonlara ve hastane enfeksiyonlarina
neden olur (17,18,23).

Cesitli Operasyonlara Ozgii Profilaktik Antibiyotik
Kullanimi

Cesitli operasyonlardan hemen sonra veya once
antibiyotik uygulamasi bakteriyel enfeksiyonlara
karsi savasmak ve enfeksiyondan korunmak igin
zorunludur. Operasyon yaralari organ ve dokularin,
disaridaki kontaminantlarla (hava, cerrahi eldivenler
vs) direkt olarak temasina neden olarak, enfeksiyona
neden olan bakterilerin  (¢ogunlukla gram pozitif
bakterilerin) iceri girmesini saglamis olurlar (35).
Bundan baska abdominal cerrahilerde, kaginiimaz
barsak  manipilasyonlari  barsak  mukozasinin
fonksiyonel o6zelliklerine ve fizyolojisine engel
olarak, hem bakterilerin hem de endotoksinlerin
absorbsiyonunu arttirir. Buna ek olarak operasyondan
sonra Enterobakter tlrlerinin proliferasyonuna bagl
olarak barsak florasinda degisiklikler meydana
gelir (19,27). Cesitli operasyonlara 6zgu proflaktik
antibiyotik kullanimi ile ilgili oneriler Tablo 1'de
verilmigtir.

a)Ortopedik Cerrahi

Temiz ortopedik cerrahide protez veya diger plak, pin,
tel gibi bir ortopedik alet uygulanmayacaksa antibiyotik
kullanimi 6nerilmez. Bu gibi vakalarda enfeksiyon
riskinin dislk olmasi ve sepsisin sonuglarinin feci
olabilecegi icin bir antistaflakokal ila¢ veya sefazolin
Onerilmektedir  (23,33). Postoperatif enfeksiyon
gelismesi ciddi bir tehlike olan ve enfeksiyon riski
oldukga yuksek olan, ortopedik girisimde bulunulan
kedi ve kopeklerde profilaktik antibiyotik kullanimi
kabul edilen bir kuraldir (1,33). Bununla birlikte
rastgele klinik denemelerde, temiz cerrahi operasyon
gegciren ve profilaktik ampisilin, penisilin-streptomisin
veya sefazolin kullanilan hayvanlarla, placebo (ilag
olarak verilen tesirsiz madde) verilen hayvanlara
gore yara enfeksiyonu orani daha yuksek olarak
belirlenmistir (33).

Whittem ve ark. (33) cesitli ortopedik girisimlerde
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bulunulan koépeklerde yaptiklari galismada, serum
fizyolojik, potasyum penisilin G ve sefazolin ile
sagaltim yapilan olmak Uzere hayvanlari U¢ grup
altinda toplamiglar. Her bir gruba operasyondan 30
dk once ilk doz ve eger operasyon 90 dakikadan
uzun surerse ikinci doz ila¢ uygulamasi yapilmis.
Operasyondan sonra 10-14 giin boyunca operasyon
yaralarini enfeksiyon agisindan goézlenmistir. Whittem
ve ark. (33) kayit altina alinan ilk 112 kdpekten sonra,
potasyum penisilin G ile sagaltilan 39 képegin 1’inde
(%2.6), sefazolin ile sagaltilan 41 kopegin ikisinde
(%4.9) ve serum fizyolojik ile sagaltilan (kontrol grubu)
32 kopegin 5inde (%15.6) enfeksiyon gelistigini
bildirmislerdir. Ayni zamanda sefazolin uygulanan 6
kopekte ve kontrol grubundaki 5 képekte operasyon
bolgesinden alinan intraoperatif svap 6rneklerinden
bakteriizole edilirken, potasyum penisilin G uygulanan
kopeklerin hig birinden bakteri izole edilememistir.

Agik kiriklar kontamine olarak degerlendiriimeli
ve ona goére sagaltim uygulanmaldir. Kopek ve
kedilerde gerceklestirilen bir galismada acik kiriklarin
%73’Unde (16/22), buna karsin kapali kiriklarin
%40’ 1nda (35/88) bakteri saptanmistir. Bu galismada
55 kontamine yaranin florasinin %68 gram (+),
sadece %13’lnde gram (-) ve % 19'u hem gram (+)
hem de gram (-) bakteriler tarafindan olusturuldugu
rapor edilmistir. Kontamine yaralarin %29’undan
Staphylococcus aerus izole edilmistir (24). Temiz
ortopedik cerrahi girisiminde bulunulan insan ve
kiglk hayvanlarda profilaktik antibiyotik olarak
birinci kusak sefolosporinler tercih edilir. Sefazolinin
yan etkilerinin dusik olmasi, etki spektrumunun
genis olmasi ve farmakokinetiginin uygun olmasi
nedeniyle kiguk hayvanlardaki ortopedik girisimlerde
stk kullanilir (32,33). Potasyum penisilin G yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle bu gibi girisimlerde
tercih edilen bir antibiyotiktir, ancak sefazoline goére
¢ok hizli elimine edilir, ayni dozlarda uygulandiginda
sadece gram pozitif mikroorganizmalara karsi
etkilidir ve B laktamazlara karsi oldukga duyarlidir.
Potasyum penisilin G ortopedik girisimlerde,
operasyon bdlgesindeki kontaminantlarin  blyuk
¢ogunlugu olan gram pozitif aerobik ve anaerobik
bakterilere karsi oldukca etkilidir. Bununla birlikte,
yuksek dozlarda potasyum penisilin G ayni zamanda
gram negatif aeroblara ve gram pozitif kommensal
mikroorganizmalara karsi etkili olabilir (33).

b) Genitoiiriner Cerrahi

Normal kosullar altinda Uriner sistem bakteri yontinden
temiz olmasina ragmen, Ureme organlari ve Uriner
sistemin disariya olan baglantilarindan dolayi enterik
veya derideki bakteriler Uriner sistemi kontamine
edebilir (7). Ayni sekilde non-enfekte uterus ve prostat
tipik olarak bakteri igermez bu ylzden diger risk
faktorleri mevcut degilse, rutin ovariohisterektomilerde
profilaktik antibiyotik uygulamasinin endikasyonu
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yoktur. Uterus ve prostat cogunlukla E. coli,
Streptococcus spp. ve aneoroblar tarafindan enfekte
edilir. Bu sekilde uterus veya prostat enfeksiyonu olan
hayvanlarda, operasyon sirasinda ve postoperatif
olarak antibiyotik uygulamasi gereklidir (9). Rutin
sistotomi ve idrar taglarinin uzaklastiriimasi sirasinda
profilaktik antibiyotik olarak genelde sefazolin
uygulamasi yeterlidir (15). Genital cerrahide ampisilin,
piperasilin ve c¢esitli sefolasporinlerin bakterilere
karsi olasi etkinliklerinden dolay1 profilaktik olarak
kullanimlari tavsiye edilmektedir (24).

c) Gogus ve Kalp Cerrahisi

Eger diger risk faktorleri saptanmamissa, torakotomi
yapilan hastalarda kisa prosedurler icin antibiyotik
profilaksisi gerekli olmayabilir. Median sternotomi
yapilan kopeklerde yara enfeksiyonu oraninin %11-
36 arasinda degistigi bildiriimektedir. Kardiyovaskuler
cerrahide 6zellikle kalp pili yerlestiriimesi sirasinda
profilaktik sefazolin kullaniminin endikasyonundan
s0z edilmektedir (9). Ust solunum yollarinda
Staphylococcus spp, Streptococcus spp. ve bazen
gram (-) basillerle karsilasilabilir (7). Saghkh
hayvanlarda solunum sisteminin daha alt bélimleri
genelde o6nemli bir enfeksiyon kaynagi degildir.
Ozellikle enfekte akciger dokularinin rezeksiyonu veya
trakiyal daralmalarin dlzeltilmesi gibi solunum sistemi
operasyonlarinda profilaktik antibiyotik uygulamasi
(sefozolin)  6nerilmektedir (15). Komplike olmamis
torokal tlp yerlestirmeye bagh olarak gelisebilecek
enfeksiyon olasiliginin azaltiimasinda cephapirin etkili
bulunmamistir. Eger herhangi bir enfeksiyon riskine
karsi antibiyotik verilmesi isteniliyorsa operasyondan
1-2 saat Once ve postoperatif 8 ve 16. saatlerde
sefazolin verilmesi bazi arastirmacilar tarafindan
tavsiye edilmektedir (24).

d) Gastrointestinal Cerrahi

Gastrointestinal sistem ¢ok fazla sayida ve cesitte
mikroorganizmay! iginde barindirir. Midenin pH’sinin
dislk oldugu icin (asidik bariyer) midede diger
gastrointestinal sistem bolimleriyle karsilastirildiginda
daha az mikroorganizma vardir (9,15). Buna ek
olarak perhizli hastalarda mideden gegis suresi
hizlidir ve ince barsaklarin proksimal kismindaki
bakteri icerigi 103 ten azdir. Gram pozitif koklar ve
gram negatif basiller barsaklarin proksimal kisminda
yaygindir. Ozefagus, mide ve barsaklarin proksimal
kisminda gerceklestirilen operasyonlarda profilaktik
antibiyotik olarak genellikle sefazolin kullanilir.
Barsaklarin distal bolimleri gok sayida anaerobik ve
aerobik mikroorganizma igerir. Kolonda fakultatif ve
anaerobik mikroorganizma sayisi 6nemli derecede
artar ve kolondaki mikroorganizma sayisi aerobik
mikroorganizma sayisindan c¢ok fazladir (9). Gastrik
obstriksiyon veya gastroduedinal hemoraji gibi yliksek
riskli hastalarda operasyondan o©nce antibiyotik
kullanimi 6nerilmektedir. Gastrik cerrahiyi takiben
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gelisen yara enfeksiyonlarinda baskin olan ¢ogu
patojenlere ve ¢ogu oral bakteriye karsi etkinliginden
dolayi sefazolin kullanimi tavsiye edilmektedir (24).

Elektif kolorektal cerrahide, enfeksiyon orani
bagirsaklarin mekanik olarak temizlenmesi ile %40
dan %20 ye dusUrulebilir. Operasyon 6nce oral
veya sistemik uygun antibiyotigin kullanilmasi ile bu
oran %8-10 oranlarina dusurulebilir. Bazi cerrahlar
operasyondan bir gun 6nce oral olarak eritromisin
ve neomisin kombinasyonun uygulanmasini tercih
ederlerken bazilari ise operasyondan bir-iki saat
dnce, operasyondan sonra 8 ve 16. saatlerde IV
olarak sefazolin veya metrinidazole uygulamasini
tercih ederler (24).

e) Bas ve Boyun Cerrahisi

Kontamine veya enfekte olmus bdolgeleri, gozu
icermeyen bas ve boyun cerrahilerinde antibiyotik
profilaksisi gerektirmez. Agiz boslugu vasitasiyla
farengiyal mukozada gerceklestirilen enziyonlarda,
boélgede yaygin olarak  bulunan Staphylacoccus
spp., Streptococcus spp., bakteriler ve aneorobiklere
karsi direk olarak etkili antibiyotiklerin kullaniimasi
gereklidir (9,15). Ozellikle dental cerrahide clindamisin
veya ampisilin siklikla kullanilan antibiyotiklerdir (15).
Lateral bulla osteotomisi ile total kulak ablasyonu
yapilan kopeklerde gesitli antibiyotiklerin kullanimi
bildiriimektedir (9). Vogel ve ark. (30) total kanal
ablasyonu ve lateral bulla osteotomisi yapilan
kopeklerde, yara kontaminasyonu ve bdlgeden
izole edilen bakterilerin antibakteriyel duyarliliklarini
arastirmiglardir. Bolgeden izole ettikleri cesitli
bakterilerin %70’ininsefazoline, %87.5’nintrimetoprim-
sulfametaxazola, %90’dan fazlasinin amoksisilin-
klavunat, tikarsilin- klavunat ve siproflaksasine duyarli
oldugu bildirmislerdir. Amoksisilin-klavunat, tikarsilin-
klavunat ve siproflaksasinin bu gibi operasyonlarda
sefazoline gére daha etkili oldugu ve ayni zamanda
sefazolin ve siproflaksasin kombinasyonun yeterli
antibiyotik  profilaksisi  saglayabilecegini  rapor
etmislerdir.  Intraokuler  cerrahide  enfeksiydz
endoftalmitis nadir bir durumdur ama potansiyelde ¢ok
kotu bir komplikasyondur. Katarak cerrahisi gegiren
insan ve hayvanlarda, bakteriyel kontaminasyondan
ve sonradan olusabilecek bir enfeksiyondan
korunmak igin preoperatif surecte topikal povidin-
iodine ve genellikle tek basina antibiyotik uygulamasi
yapilmaktadir. Bazentopikal olarak hemantibiyotikhem
de povidin-iodin uygulanmaktadir. insanlarda topikal
olarak siproflaksasin uygulmasi g6z kapagindaki
bakteri sayisini alti kat azaltir. Siproflaksasin ve
ofloflaksasin tavsan ve insanlarda Prekorneal tear
filme (PTF) ylksek konsantrasyonlarda ulasir. Cesitli
tedavi protokollerinden sonra katarak cerrahisi
geciren insanlarda, preoperatif donemde topikal
olarak uygulanan siproflaksasin ve ofloflaksasin
¢ogu bakteriyel kontaminant igin etkili dizeylerde
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korneal bariyeri gecer ve humor akdz icine penetre
olur. Insanlarda ofloflaksasin, siproflaksasin ve
norfloksasinden daha yiksek konsantrasyonlarda
humor akézde bulunur (36). Katarakt operasyonu

gegiren kopeklerde gerceklestirilen bir
calismada, ofloflaksasin ve siproflaksasinin
topikal uygulamasindan sonra humor akozdeki

konsantrasyonlari  degerlendirilmig, ofloflaksasinin
siproflaksasinden daha ylksek konsantrasyonlarda
(4-5 kat) humor akoézde bulundugu bildirilmistir. Ayni
calismada ofloflaksasinin korneal penetrasyonun
siproflaksasinden daha ylksek oldugu ve yaygin
okuler kontaminantlarin %90’nini dldirmede oldukca
basarili oldugu vurgulanmisti. G6z cerrahisinde
profilaktik antibiyotik uygulamasi yapilirken, sistemik
olarak uygulamadan ziyade kolay uygulanabilmesi ve
ilacin yan etki riski az oldugu igin topikal uygulamalar
tercih edilir (36).

f) Oral Cerrahi ve Dental Profilaksi

Agiz boslugu ve orofarinks gram (-) ve gram (+)
ve anaerob bakterilerle kolinize oldugu igin agiz
boslugunuigerenbiittin operasyonlarkontamine olarak
degerlendirilir. Oral girisimlerin hi¢ birinde antibiyotik
profilaksisi enfeksiyon olusmamasini garanti altina
alamaz, ancak salya dogal antibakteriyal 6zelliklere
sahiptir ve bas bdlgesinin kan destegi ¢ok fazladir.
insanlarda bas ve boyun bélgesi operasyonlarinda
perioperatif antibiyotik uygulamasinin herhangi bir
onemli faydasi olmadigi goérulmustir. Benzer olarak

kopeklerde rutin dental girisimlerde, profilaktik
penisilin  uygulamasinin  bakteriyemi insidensini
dislrmedigi bildirilmistir. insanlarda profilaktik
antibiyotik ~ uygulamasinin  onerildigi  durumlar;

kompleks kiriklar, major rezeksiyonlar ve mukoz
membranlari ve derin dokulari iceren blyuk kapsamli
rekonstriksiyonlardir. Renal ve kardiyak hastahgi
olan veya immunsupresyon bulunan insanlar disinda
cogu standart dentoalveolar girisimlerde antibiyotikler
Onerilmez (9).

g) Karaciger ve Safra Sistemi Cerrahisi

Profilaktik antibiyotik uygulamasi ¢cogu major hepatik
operasyon igin Onerilmektedir (9). Hepatobiliyer
sistem icerisinde ¢ok sayida gram (-) basil ve anearob
bakteriler bulunabilir. Karaciger ve biliyer sistem
operasyonlarda profilaktik antibiyotik olarak ikinci
kusak sefalosiporinlerin kullanimi uygundur (15).

Sonug¢

Sonug olarak, bltin operatif girisimlerde basta
operasyon aletlerinin ve operasyon ekibinin
sterilizasyonunun saglanmis olmasi, operasyon
yarasini kontamine edilebilecek her turli etmen igin
gerekli onlemlerin alinmasi ve operasyona 06zgu
profilaktik antibiyotik seciminin 6zenle yapilmasi
gerektigi kanisina variimistir.
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Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglarin Kedi ve Képeklerde Etkili ve Giivenli Kullanimi

Umit KARADEMIR, Murat BOYACIOGLU
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Ozet: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIi) agri kesici, ates diisiiriicli, yangi énleyici etkilerinin yaninda anti-
romatizmal etkilerinin de olmasi nedeniyle veteriner hekimlikte kullanimi oldukga yaygindir. NSAIi'larin kimyasal yapilari
birbirinden farkli olmasinaragmen, prostoglandinlerin Gretimine aracilik eden siklooksijenaz enzimini (COX)inhibe ederek
etkinlik gosterirler. COX enzimi COX-1, COX-2 ve COX-3 olmak iizere iige ayrilmaktadir. NSAil'lar COX-1 ve COX-2'yi
farkli derecelerde inhibe ederek yangiya yol agan prostaglandinlerin iiretimini azaltirlar. NSAil’larin kullaniimasina bagh
olarak siddetli organ disfonksiyonlari ile sonuglanabilen bozukluklar olusabilir. NSAIl'larin istenmeyen yan etkilerinden
kedi ve kdpeklerin diger hayvan tirlerinden daha fazla etkilendigi belirtiimektedir. Bu kapsamda klinik agidan 6nemli
bazi yangi dnleyici ilaglarin kedi ve képeklerde etkili ve givenli kullanimi degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimer: Kedi, kdpek, nonsteroidal antiinflamatuvar ilag, siklooksijenaz
The Effective and Safe use of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs in Dogs and Cats

Summary: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) are commonly used in veterinary medicine because of
their analgesic, antipyretic, anti-inflammatory effects in addition to their anti-rheumatic effects. Despite differences in
chemical structures of the NSAID, these compounds share the effect of inhibiting the production of prostoglandins by
targeting the cyclooxygenase (COX) pathway. Three primary forms of COX have been identified as COX-1, COX-2 and
COX-3. The NSAIDs reduce the production of prostoglandins causing inflamation by inhibitting the COX-1 and COX-
2 enzymes in different levels. Depending on the use of NSAIDs, severe organ dysfunctions may occur. The clinical
adverse effects associated with NSAID administration are observed more often in dogs and cats than other animals. In
this review, some clinically important anti-inflammatory drugs will be evaluated in terms of their effective and safe use
in cats and dogs.

Key Words: Cat, dog, nonsteroidal antiinflammatory drug, cyclooxygenase

Giris inflamasyon medyatorlerinin  salinimini uyaran ari

NonsteroidalantiinflamatuariIagIar(NSAii)agrl kesici, sokmasi, sinek isirmasi vb. nedeniyle zedelenen

ates dusurlcl, yangi Onleyici etkilerinden dolayi
veteriner hekimlikte en c¢ok kullanilan ilag gruplari
arasinda yer almaktadir. NSAIi'n kullaniimasina
bagli olarak olusabilen gastrointestinal, renal ve
hepatik bozukluklar gibi istenmeyen etkilerden kedi
ve kopekler daha fazla etkilenmektedir. Bu kapsamda
klinik agidan énemli bazi nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarin kedi ve kopeklerde etkili ve guvenli
kullaniminin ele alindigi bu derlemede; 1. yangi ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, 2. NSAII'in etki
sekilleri, 3. kedi ve kdpeklerde kullanilan bazi yangi
onleyici ilaglar, 4. NSAII'n kullanilmamasi gereken
bazi durumlar hakkinda bilgi sunulmustur.

1. Yangi ve Non-Steroid Antiinflamatuvar ilaglar

Yang! lokal zedelenmeye karsi canli dokunun
gostermis oldugu dogal bir reaksiyonudur. Bakteri,
viris, travma, kimyasal maddeler, asir sicak,

Gelig Tarihi / Submission Date :13.12.2013
Kabul Tarihi / Accepted Date : 12.03.2014

dokudan salgilanan cesitli maddeler, lokal ve bazen
sistemik sekonder degisiklikler ortaya c¢ikarirlar
ki, meydana gelen doku degisikliklerine yangi
(inflamasyon) denir (1, 10).

Biling ve duyu kaybina yol agmadan agriy1 azaltan
ya da tamamen ortadan kaldiran ilaglar agri kesici
(analjezik) ilaglar olarak isimlendiriimektedir. Agri
kesiciler, narkotik ve narkotik olmayan agri kesiciler
olmak Uzere iki grupta toplanmaktadir. Narkotik agri
kesiciler o©zellikle merkezi sinir sistemi Uzerinde
etkilidirler ve kuvvetli agri kesme 6zellikleri olmasina
ragmen ates dusurucu ve yangi dnleyici etkileri yoktur.
Ayrica bagimhlik yapmalari, suur UGzerine etkileri ve
uyusukluk gibi istenmeyen etkilere de sahiptirler.
Bu ylzden Veteriner Hekimlikte kullanim alanlari
oldukga sinirlidir. Narkotik olmayan agri kesiciler ise
agr kesici, ates dislrlcl, yangi onleyici etkilerinin
yaninda anti-romatizmal etkilerinin de olmasi
nedeniyle veteriner hekimlikte kullanimi diger gruba
gore daha yaygindir. Narkotik olmayan agri kesici
ilaclarda kendi arasinda steroid ve steroid yapida
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olmayanlar olmak Uzere iki gruba ayrilir. Steroid
yapida olmayan ilaglar Non-Steroid Anti-inflamatuvar
ilaglar olarak isimlendiriimektedir. Bu gruptaki ilaglar
yanginin bes temel belirtisini (agri, kizariklik, sicaklik,
siskinlik ve fonksiyon bozuklugu) 6nleyebilmektedir.
Santral ve periferal agri medyatorlerini hedef alan
NSAIi beseri hekimlikte oldugu kadar veteriner
hekimlikte de agrinin kesilmesi icin yaygin kullanim
alani bulmaktadir. 1990’ yillarda NSAIl’larin giivenlik
profillerinin diizeltiimesi ile veteriner pratikte kullanimi
olaganustu artmistir. Bu ilaglar baslangicta kopeklerin
osteoarthritisinin tedavisinde kullaniimaktaydi.
Daha sonra karprofen ve derokoksibin bulunmasi
ve veteriner hekimlikte kullaniimasi ile endikasyon
alanlari daha da genisletilmistir (15, 22).

NSAIil'larin yaygin olarak kullaniimasinin baslca
nedenleri; birden fazla terapétik etkilerinin olmasi (agri
kesici, ates dusurlcU, yangi Onleyici), akut perioperativ
ve kronik agrilar icin analjezik etkilerinin olmasi,
plazma proteinlere yuksek oranda baglandiklari
icin hedef dokulara surekli ulasabilmesi, etkinin
hizli baslamasi (30-60 dk.) ve devam etmesi (>24
saat), kolay uygulanabilir olmasi, kortikosteroidler
gibi immunsupresif etkilerinin olmamasi, uzun sure
kullanima uygun olmasidir (22).

NSAil'larin kimyasal yapilari birbirinden farklidir ve
hemen hepsi siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe
ederek etkinlik gosterirler. COX enzimi, COX-1, COX-
2 ve COX-3 olmak uzere en az tge ayrilir;

1.COX-1, dokularin gogunda bulunur ve fizyolojik
hiicre haberlesmesinde rol oynar. NSAil'larin birgok
istenmeyen etkisi bu izoformun inhibisyonuna baglidir
(34).

2.COX-2, yangili bolgede indiklenir ve yangisal
yanittan sorumlu prostanoidlerin yapimina neden olur.
NSAIl'larin agri kesici ve yang: giderici etkileri biiyiik
oranda COX-2 inhibisyonuna baghdir (34).

3.COX-3, Insan ve rodentlerde COX aktivitesi
gostermeyen ve bunun sonucu olarak PG’in aracilik
ettigi agrn ve ateste rol almayan bir enzimdir.
Kopeklerde ise bu enzimin COX aktivitesi gosterdigi
ve bu etkinin asetaminofen tarafindan inhibe edildigi
bildirilmektedir (16).

NSAIl'lar COX-1 ve COX-2'yi farkli derecelerde inhibe
ederek yangiya yol agan prostaglandinlerin Gretimini
azaltirlar (Sekil 1). Prostaglandinler vicudun hemen
her yerinde bulunurlar ve gerek hastalik gerekse saglik
suresince vicudun normal fizyolojik fonksiyonlarina
yardim ederler. NSAil'larin kullaniimasina bagh olarak
siddetli organ disfonksiyonlari ile sonuglanabilen
bozukluklar  olusabilir. ~ NSAii'larin  istenmeyen
yan etkilerinden kedi ve kopeklerin diger hayvan
tirlerinden daha fazla etkilendigi bildirilmistir (16, 34).
Bu kapsamda klinik agidan dnemli bazi yangi 6nleyici
ilaclarin kedi ve kdpeklerde etkili ve guvenli kullanimi
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Uzerinde durulacaktir.
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COX-2
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Diger Yangi
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LI U

FiZYOLOJIK FONKSIYONLAR YANGI
Yapisal olarak bulunan COX-1
enziminin inhibisyonu ile
NSAI ilaglarin yan etkileri olugur,

indiklendiginde olusan COX-2 enziminin
inhibisyonu, NSAi ilaglarn antienflamatuar
etkilerini oluturur.

Sekil 1. COX-1 ve COX-2 enziminin etkileri (30)
2. NSAil’larin Etki Sekilleri

NSAIl'lar COX enziminin etkisini engelleyerek ya da
ona baglanarak prostoglandin Uretimini bloke etmekte
ve bunun sonucu olarak da agri kesici, ates dusuricu
ve yang! giderici etkilerini gosterirler (6). Enzim
aktivasyonu, yangi medyatorlerinin salinimi, damar
disina sivi sizmasi, hucre gocu, doku bozulmasi ve
onarimi gibi kompleks bir streci iceren yangi, canli
dokularin hasara kargli vermis oldugu bir tepkidir.
Hicre hasari meydana geldiginde hasarli hicre
duvarindan fosfolipidler salgilanarak arasidonik
asit yolagini tetikler ve arasidonik asit Uretmek igin
fosfolipaz A2'yi aktive ederler. COX enzimi arasidonik
asit yolaginda ve bu nedenle yangida rol alan anahtar
bir enzimdir. Yangi surecinde arasidonik asidin birgok
farkli Griine dontsimunde rol alir (34).

NSAil'larin primer etki sekli hiicre membraninda
bulunan COX  enzimini inhibe etmesidir.
Prostoglandinlerin normal sentezini diizenleyen ve
butin hicrelerde bulunan COX-1 isoformu mide
mukozasinin hicresel korumasini saglar. COX-
2 isoformu ise yangi durumlarinda induklenir ve
hemostatik fonksiyonu olan doku ve organlarda (sinir
ve bdbrek dokusu gibi) sinirli oranda bulunmaktadir
(22).

Gunimiizde kullanilan NSAil'larin biyik gogunlugu
secici olmayip, hem COX-1 hem de COX-2 enzimini
inhibe etmektedirler. Bdyle segici olmayan COX
enzim inhibitéru ilaglar agri ve yangili durumlardakine
benzer sekilde prostoglandin sentezini baskilarlar.
Secici COX-2 enzim inhibitérii  NSAil'larin  agni
kesici ve yangi onleyici etkilerinin COX-1 tarafindan
dizenlenen normal fizyolojik fonksiyonlari minimum
dizeyde etkiledigi bildirilmistir. Genel bir goris olarak
COX-2 enziminin inhibisyon derecesi ne kadar fazla
ve COX-1 inhibisyonu ne kadar az ise NSAIl'larin
toksik etkisi de o oranda azdir (22, 28).
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3. Kedi ve Kopeklerde Kullanilan Bazi Yangi
Onleyici ilaglar

3.1. Asetilsalisilik Asit (Aspirin)

Aspirin arasidonik asitten endoperoksitlerin
olusumunu saglayan COX enzimini donutsimsiz
olarak baskilayarak ve prostoglandin sentezini inhibe
ederek etki gdsterir. llacin hem prostoglandin hem de
tromboksan-A2 formasyonunu kalici olarak azalttidi
ancak lokotrienleri etkilemedigi bildirilmigtir (2).

Aspirin agizdan uygulanmasini takiben kismen mide
ve biyiik 6lgiide ince bagirsaklardan emilir. ilacin
sindirim kanalindan emilimini tabletlerin dagilma ve
¢bzinmesi, midenin pH’si, midenin dolu veya bos
olmasi, tablette tampon madde bulunup bulunmamasi
gibi birgok faktor etkileyebilir. ilag sindirim kanalindan
képeklerde %65 oraninda emilmektedir (3).

ilag primer olarak karacigerde bulunan UDP-glukoronil
transferaz enzimi ile metabolize edilir. Bu enzim
kedilerde eksik oldugu icin bu hayvanlar 6zellikle
tekrarlayan uygulamalarda salisilat toksikasyonuna
karsi predispozedir. ilag ve metabolitleri hem filtrasyon
hem de tubuler sekresyon ile bébreklerden hizli bir
sekilde atilir. Yuksek pH'ya bagl olarak énemli oranda
tubuler geri alim olusabilir. idrar pH’'sinin 5-8 oldugu
durumlarda ilacin atihm orani artar (3, 19, 22).

Aspirin  kedi ve kopeklerde arthritis ve eklem
problemleri ile iliskili yanginin azaltilmasi igin yaygin
kullanim alani bulmaktadir. Orta derecedeki agrilari
kontrol etmek igin kullanilan opioidlerle kombine
formilasyonlari mevcuttur. Aspirin agri kesici, ates
dislrtcu, yangi onleyici ve antikuagulan olarak
kopeklerde 10 mg/kg dozda 12 saat arayla, kedilerde
ise oral yolla 10 mg/kg dozda 24 saat arayla
kullanilabilir. Ayrica cerrahi operasyon agrilari, dis
cekilmesi ve sistitis ile iligkili olusan agrili durumlarda
da kullanim alani bulmaktadir. ila¢c kortikosteroidler
ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullanildiginda gastrointestinal Ulser, hipernatremi
ve Odem riski artmaktadir, digital glikozitlerle
kullanildiginda ise ilaclarin serum konsantrasyonlarini
artirmaktadir (13, 20).

3.2. Karprofen

ilag asimetrik karbon atomu igerir ve iki izomer formu
(R(+), S(-)) bulunmaktadir. Su anda tum dinyada
ticari olarak satilan formu rasemik karisimdir; yani %
50 S (+) ve % 50 R (-) formu igermektedir (27).

Tarler arasindaki farkliliktan dolayi karprofenin etki
sekli tam olarak bilinmemekle birlikte ilacin COX
enzimini inhibe ederek etkili oldugu distnulmektedir.
Yapilan c¢alismalarda ilacin kdpeklerde COX-1
enziminden daha ¢ok segici olarak COX-2 enzimini
inhibe ettigi gosterilmistir (31). Yapilan dider bir
calismada ilacin klinik olarak tavsiye edilen dozlarda
fosfolipaz A2 ve COX-2 enzimini donusumli olarak
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inhibe etmesinin sonucu agri kesici, ates disurtcu
ve yangi onleyici etkinlik gosterdigi saptanmistir (33).
Kedilerde yapilan in vitro ¢alismalarda karprofenin
bu tirlerde segici COX-2 enzim inhibitoéri oldugu
gOzlemlenmistir (4).

flacin agizdan uygulanmasini takiben sindirim
sisteminden hemen hepsi hizli bir sekilde emilir ve
biyoyararlanimi %90’dan fazladir (27). ilag 2 mg/kg
dozda derialti yol ile uygulandiginda emilimin oral
uygulamadan daha yavas oldugu gdzlemlenmistir.
Ancak tek doz ve tekrarlayan dozlarda uygulamadan
12 saat sonra ilacin total emilimi her iki uygulama yolu
icin benzerlik gostermektedir (5).

ila¢c kedi ve kdpeklerde yangili durumlari diizeltmek,
iskelet-kas sistemi ve postoperativ agrilari kontrol
altina almak igin kullaniimaktadir (oral yolla 4.4 mg/
kg dozda 24 saat arayla ya da derialti yolla 2.2 mg/
kg dozda 12 saat arayla). Postoperativ agrilari kontrol
altina almak igin preoperativ uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (36). ilacin trombositlerin aktivasyonu
Uzerine etkisi minimumdur, bu nedenle hastalarda
kanama ile ilgili problemlere yol agmayacag!
distnllmektedir (14, 24). Karprofenin dejeneratif
eklem hastaliklari ile ilgili agrilari kontrol etmek igin
son derece etkili bir ilag oldugu ve cesitli ortopedik
operasyonlardan sonra 18 saate kadar iyi bir
analjezi sagladigi rapor edilmistir (21). Karprofenin
ovariohisterektomi operasyonu gegiren kedilere 4 mg/
kg dozda derialti yol ile uygulandiginda operasyon
sonrasi 4-20 saatetkili biranaljezi sagladigi bildirilmigtir
(14). Anjiyotensin donustlrict enzim inhibitorleri ve
furosemid gibi ilaglar bobreklerde prostoglandinlerin
damar genigletici etkilerini dogrudan etkiledikleri igin,
kortikosteroidler ve diger nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar gastrointestinal Ulser olusturma riskini artirdigi
icin birlikte kullanilmamalidir (20).

3.3. Ketoprofen

Ketoprofen benzoilfenilpropiyonik asit tirevi bir ilactir,
asimetrik karbon atomu igerir ve iki izomer formu
(R(+), S(-)) bulunmaktadir. Ketoprofenin su anda tim
diinyada satilan ticari formlarinin % 50 S (+) ve % 50
R (-) rasemik karisim icerdigi bildiriimektedir (29).

Ketoprofenin primer etki mekanizmasi arasidonik
asit metabolizmasinda COX enzimini inhibe ederek
prostoglandin Uretimini azaltimasidir. Illacin COX
enzimini secici olmadan inhibe ettigi; yani bazi
tirlerde COX-1’i, COX-2'den daha fazla, diger bazi
tirlerde COX-2 enzimini COX-1'den daha fazla inhibe
ettigi rapor edilmistir (23).

Ketoprofenin agiz yolu ile uygulamayi takiben
gastrointestinal kanaldan hizli bir sekilde emildigi
bildirilmigtir. Kopeklerde ilacin agiz yolu ile
uygulanmasindan  sonra  maksimum  plazma
yogunlugu damar igi yol ile kargilastirildiginda oldukga
disik olmasina ragmen her iki yoldan verilmesini
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takiben plazmada ortalama kalis strelerinin benzer
oldugu go6zlemlenmistir (32). Gidalarin ilacin
maksimum  plazma yogunlugunu azaltmasina
karsin biyoyararlanimini pek etkilemedigi, kedi ve
kopekler icin tablet olarak Uretilen ketoprofenin
gastrointestinal kanaldan tamamen emildigi ve gidalar
ile uygulanabilecegi belirtiimistir (20).

Diger NSAIl'larda oldugu gibi ketoprofen de plazma
proteinlerine baglanarak (yaklasik %99) tasinmaktadir
ve primer olarak albiimine baglanmaktadir. ilag
karacigerde glukoronik asitle birlesme tepkimesine
ugrayarak idrar ile atiimaktadir (15).

flacin agr kesici, ates disiriicii ve yangi onleyici
etkileri vardir ayrica lizozomal zarlarin dayanikliligini
artirarak bradikinin etkilerini engeller. Ketoprofen kedi
ve kopeklerin topallik, miyosit, eklem, kas, kemik
ve yumusak doku yangilari gibi iskelet-kas sistemi
bozukluklarr ile iligkili agri ya da yangiyi kontrol etmek
igin oldukga yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. ilag
operasyon Oncesi uygulandiginda serum ure, kreatin
ve ALT seviyelerinin 24-48 saat sureyle degiskenlik
gostermedigi ancak pihtilagsmay! saglayan hicre
hacmini 6nemli oranda azalttigi goézlemlenmistir.
Bu sebeple ilacin kanama  olusturabilecek
operasyonlardan (omur ve burun ameliyatlari ile bazi
dis gekimleri) sonra uygulanmamasi 6nerilmektedir.
Ancak yumusak doku ve ortopedik operasyonlardan
sonra kullanilabilecegi bildirilmistir (14).

Kedi ve kopeklerde genellikle postoperativ agrilari
kontrol etmek igin kullaniimaktadir. Ketoprofen
analjezik olarak kedi ve kdpeklere baslangigta 2 mg/kg
dozda tavsiye edilmektedir, daha sonra ginde 1 mg/
kg dozda 7-14 giin uygulanabilir (26). Kortikosteroidler
ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullanildiginda gastrointestinal Ulser ve renal kapillar
nekroz riskini artirdigi igin birlikte kullanilmamalidir
(20).

3.4. Meloksikam

Meloksikam oksikam grubu enolik asit turevi yangi
Onleyici bir ilagtir. Analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkilerini segici olarak COX-2 enzimini
inhibe ederek gdsterir. Meloksikam segici COX-2
enzim inhibisyonu yapmasina ragmen COX-2 spesifik
degildir. ilacin terapétik dozlarda segici olarak COX-
2 enzimini inhibe ettigi ancak yuksek dozlarda bu
spesifitesinin azaldigi bildirilmistir (6).

ilag adiz yolu ile uygulamayi takiben sindirim
kanalindan % 100’e yakin oranlarda emilir ve gidalar
ilacin emilimini pek etkilemez. Meloksikamin 0.2 mg/
kg dozda agiz yolu ile uygulamay takiben yaklasik
7.5 saatte pik plazma yogunluguna ulastigi rapor
edilmistir. lacin yarilanma émrii tiir spesifiktir, 5rnegin
0.2 mg/kg uygulamay: takiben kopeklerde 24 saat
atlarda ise yaklasik 3 saat olarak tespit edilmistir (6,
20).
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ilacin paranteral formiilasyonu ve oral sivi
stispansiyonu mevcuttur. Doig ve ark. (7) kdpeklerde
meloksikamin uzun sureden beri devam eden yurime
bozukluklarinin  klinik  belirtilerini  dnemli oranda
azalttigini, topallik, sertlik, agri ve eksersiz tolerasinda
dizelmelere neden oldugunu gdzlemlemislerdir.
Meloksikamin kedi ve kopeklerde osteoarthritis ile
iligkili kronik agrilari kontrol altina almak icin 0.05
mg/kg dozda uygulanmasi tavsiye edilmektedir (6).
ilacin antikoagulanlar, kortikosteroidler, ditiretikler ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte ve
meloksikama duyarliligi olan hayvanlarda kullaniimasi
tavsiye edilmemektedir (20).

3.5. Fluniksin Meglumin

Fluniksin nikotinik asit tiirevi NSAIi bir ilag olup agri
kesici, ates dusurucu ve yang! onleyici etkileri vardir.
Agn kesici etkisini, duyarli agri reseptorlerini mekanik
yada kimyasal yolla uyaran maddeleri inhibe etmesive
prostoglandin sentezini inhibe ederek agri impulslarini
bloke etmesi ile sadlar. COX enzimini inhibe ederek
prostoglandin sentezini ve lokal yangi mediatorlerini
inhibe ederek yangi énleyici etki gosterir. ilacin septik
sokta da etkili oldugu vurgulanmaktadir (13).

Fluniksin meglumin gesitli hayvan turlerinde genel
olarak yukselen vucut sicakligini duslirmek igin,
endotoksemi ile iligkili yangilarda, iskelet-kas
sistemi agri ve yangilarinda, i¢ organlarin diz kas
spazmlarindan ileri gelen agrilarda ve sepsiste
kullaniimaktadir (13, 20).

llac endotoksik sokta kan ve dokulardaki laktik asit
miktarini azaltarak kan basincinin dismesini onler,
ayrica kalbe vendz donusu iyilestirir ve damar endotel
hucrelerindeki hasari azaltir (14).

ilag kopeklere 0.5-2.2 mg/kg dozda kas igi yada damar
ici yolla giinde bir kez en fazla tig giin uygulanir. ilag
sadece kopeklere uygulanmak igin tavsiye edilmesine
ragmen bazi arastirmacilar 0.25 mg/kg dozda kas igi
yolla kedilere de uygulanabilecedini savunmaktadir
(13). Kortikosteroidler ve diger nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar ile birlikte kullanildiginda
gastrointestinal Ulser yada kanamalara neden oldugu
icin birlikte kullanilmalidir (20).

3.6. Etodolak
Etodolak, = NSAIi'n  asetik asit grubunda
piranokarboksilik asit tirevi bir ilagtir. llacin iki

izomer formu bulunmaktadir, ancak hayvanlarda
bu iki izomerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri bakimindan farkhliklari tanimlanmamistir.
COX enzimini inhibe ederek yangi onleyici etkisini
gOsterir. Kdpeklerde yapilan ¢alismada ilacin COX-2
enzimine COX-1 enziminden 7 kat daha fazla segici
oldugu rapor edilmistir (35). Etodolak tarafindan
olusturulan yangi oOnleyici etkinin mekanizmasi tam
olarak agiklanabilmis degildir, ilacin anilan enzimleri
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inhibe ederek etkili oldugu dusunulmektedir. Ayrica
etodolak’in in vivo ve in vitro galismalarda makrofaj
kemotaksisini inhibe ettigi de bildirilmistir (20).

flacin agiz yolu ile uygulanmasini takiben emilimi
hizhdir ve hemen hemen tamami emilir. Sindirim
sisteminde bulunan gidalar biyoyararlanimi etkilemez
ancak ilacin maksimum plazma yogunlugunda
azalmalara neden olabilir. Emilen ilag yUksek
oranda plazma proteinlere baglanir (>%95) (18).
ilagc kdpeklerde karacigerde metabolize ediimektedir,
metabolize edilen ilacin 1/3’U serbest halde, 1/3'U
glukoronik asitle birlesmis halde kalani ise polar
metabolitleri  seklinde  bulunmaktadir.  Etodolak
blyuk oranlarda (%91) bagirsaklardan diski ile az
miktarda ise (%6-10 kadari) bébreklerden idrar yolu
ile atiimaktadir ve buyuk oranda karaciger-bagirsak
dolanimina girmektedir (20).

ilacin agri kesici, ates dustriici ve yangi énleyici
etkileri vardir. ilag kdpeklere iskelet-kas sistemi agri
ve yangilarini azaltmak amaci ile 10-15 mg/kg dozda
guinde bir kere agiz yolu ile uygulanmaktadir. Bu doz
klinik cevap ve tolerans dikkate alinarak ayarlanabilir.
Eger uzun sure kullanim gerekli ise minimum etkili
dozda uygulanmalidir. ilacin PGE2 sentezini daha az
oranlarda engellemesi nedeni ile diger NSAil'lardan
daha giivenilir oldugu belirtiimektedir (15). Anjiyotensin
dondsturict  enzim inhibitorleri, furosemid gibi
diretikler ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
ile birlikte kullaniimamalidir (20).

3.7.Derakoksib

Derakoksib koksib sinifinda, diaril pirazol grubunda
bulunan bir ilagtir. COX-2 enzim inhibitéridir ve
prostoglandin E1 ile 6-keto prostoglandin Uretimini
azaltir. Kopeklerde yapilan in vitro c¢alismalarda
derakoksibin  COX-1 enzimini inhibe etmedigi
gOsterilmistir (11).

Kdpeklere agiz yolu ile uygulanan ilacin emilimi tamdir
ve biyoyararlanimi %90’dan fazladir, dagihm hacmi
ise 1.5 L/kg’dir. Emilen ilacin %90’dan fazlasi plazma
proteinlerine baglanmaktadir. Képeklerde ila¢ 2-3 mg/
kg dozda damar igi yol ile uygulandiginda yarilanma
omru 3 saat iken 20 mg/kg dozda uygulandiginda
yarilanma émrii 19 saat olarak gézlemlenmistir. ilag
tavsiye edilen dozlardan daha yilksek miktarlarda
uygulandiginda COX-1 enzimini inhibe etmek igin
yarigtigl, bu durumunda toksisite riskinin artirdigi rapor
edilmistir. ilag kdpeklere 2.35 mg/kg uygulandiginda
yaklagik 2 saat sonra maksimum plazma yogunluguna
ulagsmaktadir. Ana ilag ve metabolitleri primer olarak
diski ile viicudu terk etmektedir. llacin metabolitleri
cok kuguk oranlarda idrar ile atilabilmektedir (20).

Derakoksib kopeklerde yaygin olarak osteoarthritis
ile iligkili agri ve yangili durumlart kontrol altina
almak igin 1-2 mg/kg dozda 24 saatte bir agiz yolu
ile  uygulanmaktadir. Bunun disinda ortropedik
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operasyonlardan sonra olusan agri ve yangiyi kontrol
altina almak igin 3-4 mg/kg dozda giinde bir kere yedi
gun boyunca kullaniimaktadir. Kortikosteroidler ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (20).

3.8. Firokoksib

Firokoksib koksib sinifi nonsteroidal antiinflamatuar
bir ilactir, 6zellikle veteriner hekimlikte kullaniimak
Uzere spesifik olarak Uretilmigtir. flagla kopek
kaninda yapilan in vitro galismalarda COX-2 enzimini
COX-1 enziminden 350-400 kat daha fazla inhibe
ettigi gosterilmigtir. Ticari olarak c¢ignenebilir tablet
preparatlari bulunmaktadir. Agiz yolu ile 5 mg/kg
dozda uygulandiginda ila¢ hizla emilmekte ve 1-1.5
saatte plazma pik konsantrasyonuna ulasmaktadir.
Plazma pik yogunlugu 0.52 pg/ml, biyoyararlanimi %
36.9, plazma proteinlerine baglanma orani ise diger
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarda oldugu gibi %
90 dan fazladr. ilag karacigerde metabolize edildikten
sonra gastrointestinal yol ile viicudu terk etmektedir

(8).

Firokoksib kopeklerde yumusak doku ve ortopedik
operasyonlar ile osteoarthritise bagli agri ve yangih
durumlari kontrol altina almak igin 5 mg/kg dozda 3
gun slreyle uygulanmasi tavsiye edilmektedir (9).

3.9. Tepoksalin

Tepoksalin  hidroksamik asit tdrevi bir ilagtir.
Farmakolojik yonden ila¢c diger yangi onleyici
ilaglardan farkli olarak képeklerde hem COX hem de
lipooksijenaz (LOX) enzimini inhibe etme yetenegine
sahiptir. Yapilan calismalarda képeklerde tepoksalinin
PGF2a ve l6kotrien B4 Uretimini inhibe ettigi rapor
edilmistir (12, 17, 20).

Tepoksalinin kdpeklere agiz yolu ile uygulanmasini
takiben sindirim kanalindan hizl bir gsekilde emildigi
belirtimektedir. ilacin suda ¢éziinme 6zelligi az oldugu
icin gidalarla 6zellikle yagli gidalarla birlikte verilmesi
emilimini artirir. Homer ve ark. (12), a¢, az yagl ve yag
orani yuksek gidalarla ilaci agiz yolu ile uygulamis ve
ayni sirayl izleyerek ilacin biyoyararlaniminin arttigini
g6zlemlemislerdir. Tepoksalin hizli bir sekilde guglu
COX inhibitéri olan asit metabolite donusturildugi
icin yarllanma omru oldukg¢a kisadir. Ana ila¢ ve
metabolitleri %98-99 oraninda plazma proteinlerine
baglanarak taginmaktadir.

ilacin kedilere 10 mg/kg dozda agiz yolu ile verilmesini
takiben ana ilacin maksimum plazma yogunlugu olan
2.3+1.8 pg/ml'ye 8.844.3 saatte, metabolitinin ise
1.841.2 pg/ml maksimum yogunluga 7.8+4.9 saatte
ulastiglr gézlemlenmis ve ana ilacin atihm yari émri
4.7+0.8 saat, asit metabolitinin ise 3.5+0.4 saat olarak
tespit edilmistir (20). ilag hizli bir sekilde metabolize
edilmesini takiben primer olarak bagirsaklardan
digki ile vicudu terk eder, %1 oranlarinda ise idrar
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ile atilir. Tepoksalin veteriner hekimlikte yogun
olarak osteoarthritis ile iligkili agrilari tedavi etmek
icin  kullanilmaktadir  (25). Kortikosteroidler ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (20).

4.NSAii’larin
Durumlar

Kullanilmamasi Gereken Bazi

NSAil'lara duyarliigi olan hayvanlarda, kanama
bozuklugu olanlarda (Von Willebrand hastahgi,
hemofili, karaciger yetmezligi, rodentisid
toksikasyonu), bobrek yetmezligi, gastrointestinal
perforasyon ve Ulserasyonlar ile astimli hastalarda
kullanilmamalidir. llaglar karacigerde metabolize edilip
bébreklerden atildigi i¢cin bu organlarda fonksiyon
bozuklugu olan hayvanlarda dikkatli kullaniimalidir
(20, 28).

Kalp-damar sistemi ile ilgili herhangi bir bozuklugu
olan hayvanlarda ya da dehidratasyonu olan
hayvanlarda renal toksisite riskini artirdidi igin
dikkatli kullanilmalidirlar.  Gastrointestinal sistem
hastaligi olanlarda NSAIi'in uygulanmasi hastaligin
daha da kétiilesmesine neden olabilmektedir. ilaglar
plazma proteinlere baglanarak dagilm gosterdigi igin
hipoproteinemisi olan hayvanlarda uygulanacak olan
dozun iyi ayarlanmasi gerekmektedir (20).

NSAil'larla birlikte diger yangi énleyici ilaglar veya
kortikosteroidlerin kullanimi gastrointestinal sistemde
olusabilecek yaralari daha da kétulestirdigi igin birlikte
kullanimi énerilmemektedir.

Gebelerde, laktasyondaki hayvanlarda ve kiguk yasl
hayvanlarda kullaniimalari tavsiye edilmemektedir (6).

NSAIl'lar agr kesici, ates diisiriicii, yangi 6nleyici
etkilerinden dolayi veteriner hekimlikte en ¢ok
kullanilan ilag gruplar arasinda yer almaktadir. Bu
grup ilaglarin etki sekilleri ve kullanim dozlarina bagli
olarak gastrointestinal, renal ve hepatik bozukluklar
sekillenebili.  Bu sebeple belirtilen yan etkilerin
arttigl hastalarda mimkin oldugunca kullanmamaya,
kullanilmasi zorunlu olan durumlarda dozlarin yeniden
gbzden gegirilmesi ve COX-2 enzim segiciligi yuksek
olan ilaclarin tercih edilmesine 6zen gosterilmelidir.
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Bir Kedide Primer Akciger Tiimoriine Bagh Norolojik Paraneoplastik Sendrom Olgusu

Didar AYDIN, Alper DEMIRUTKU, Dilek OLGUN ERDIKMEN, Ebru ERAVCI,
Yalgin DEVECIOGLU

istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cerrahi Anabilim Dali
Avellar, Istanbul-TURKIYE

Ozet: Paraneoplastik sendromlar (PNS), viicutta tiimérden uzakta, neoplazinin dolayl etkileri sonucu ortaya gikan bir grup
sendromdur. Organizmanin birgok sistemini etkileyen bu sendromlar; néromuskuler kavsak, beyin ve periferal sinirlerin etkilenmesiyle
ortaya gikan norolojik paraneoplastik sendromlari (NPNS) da igerir. NPNS, klinik ve subklinik olarak ¢zellikle yasli kedi ve kdpeklerde
gizli birgok malignitenin tanisinda buytk énem tasir. Bu calismada, bir kedide primer akciger timértne baglh NPNS olgusu ele alindi.
Olgumuzu, istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cerrahi Klinigi'ne sol arka bacaginda topallik
sikayeti ile getirilen, 13 yasinda, erkek, American Shorthair irki bir kedi olusturdu. Hastanin fiziksel muayenesinde plantigrad basis
ve alt motor néron fonksiyon bozuklugu ile iligkili tibial paraliz tespit edildi. Hastanin hematolojik muayenesinde ve tim vertebralara
yonelik manyetik rezonans goérintileme (MRG) incelemesinde anormal bir bulguya rastlanmadi. Bununla birlikte, gégus bdlgesinin,
radyolojik olarak degerlendiriimesinin ardindan, spiral bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde, sag akciger kaudal lob diizeyinde,
en genis yerinde 3 x 2.8 cm boyutlarina ulasan kitle lezyonu izlendi. Hastada primer akciger timortne bagl paraneoplastik periferal
ndropatinin var oldugu disinuldd. Tani konulmasindan yedi gun sonra hastada solunum yetmezligine bagli olarak 6lim sekillendi.

Anahtar Kelimer: Akciger, kedi, paraneoplastik sendrom, timor
A Case of Neurologic Paraneoplastic Syndrome in a Cat Due to a Primary Lung Tumor

Summary: Paraneoplastic syndromes (PNS) are a group of syndromes that occur in the body away from the primary tumor, due
to the indirect effects of neoplasia. These syndromes which affect most of the organ systems include neurological paraneoplastic
syndromes (NPNS) which arise once the neuromuscular junction, brain and peripheral nerve are affected. The importance of these
clinical and subclinical NPNSs is to diagnose lots of subtle malignities, especially in old cats and dogs. In the current case, a NPNS
due to a primary lung tumor is described. A 13 — year old, male, American Shorthair cat with lameness on left hind limb was admitted
to the Surgery Clinic of Research and Practice Hospital at the Faculty of Veterinary Medicine at Istanbul University. Plantigrade
locomotion and tibial paralysis associated with lower motor neuron dysfunction were noted in physical examination. No abnormalities
in the examination of haematological results and magnetic resonance imagining (MRI) findings of all vertebral region. However, the
radiological examination of the thoracic cavity and the spiral computerized tomography (CT) findings confirmed the diagnosis of a
mass lesion in size of 3 x 2.8 cm at right caudal lung lobe. Paraneoplastic peripheral neuropathy due to a primary lung tumor was
suggested in the patient. The cat died due to respiratory failure seven days after the diagnosis.

Key Words: Cat, lung, paraneoplastic syndrome, tumor

Giris Kdpeklerde insulinomanin (4,9) yaninda sarkoma (7),
karsinoma, lenfoma, melanoma, myeloma (20) ve mast
hicreli timorle (16) iligkili olarak periferal néropatiye
(PN) rastlanmistir. Kedilerde ise, timomayla iligkili
néromuskuler kavsak bozukluklarindan myasthenia
gravis olgularina rastlanmistir ve insidensi kopeklere
oranla daha fazladir (6,12). Cavana ve arkadaslari;
bir kedide renal lenfomaya bagli PN olabilecegini
rapor etmistir (6).

Paraneoplastik sendromlar (PNS); primer tiumdrden
ya da metastazlarindan uzak bir yerde, neoplazilerle
iliskili olarak ortaya ¢ikan bir grup anomalidir (16).
Neoplazilerle eszamanli olarak gorulebildigi gibi,
malignite tanisi konulmadan c¢ok Once de ortaya
cikabilir. Norolojik komplikasyonlari da iceren bu
sendromlar, belirgin bir morbidite gostermesiyle
birlikte 6zelikle yaslh kedi ve kopeklerde, diyagnoz ve
prognoz agisindan oldukga dnemlidirler (2,3,5). Paraneoplastik noéropatiler; motor, sensorik ya da
sensorimotor miks noropati seklinde bulunabilir.
insanlarda bu siniflandirma temel olarak Klinik
belirtilerin ¢iktigr yere gore degil, patolojik bulgularin
oldugu primer boélgeye goére yapilmistir.

Norolojik  paraneoplastik sendrom (NPNS)'da;
insanlarda, merkezi sinir sistemi, omurilik, perifer
sinir sistemi, noéromuskuler kavsak ve kaslarin
etkilendigi belirtilirken (12), veteriner literaturlerde,

malign timorlerin klinik ve subklinik olarak 6zellikle Yine insanlarda, kugtk hiicreli akciger karsinomasinin,
perifer sinir sistemini etkiledigi vurgulanmaktadir (5). timomanin, diger ndéroendokrin tumorlerin  ve

lenfoproliferatif neoplazilerin perifer sinir sistemini
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ortaya c¢lkmasinda roli oldugu duslnilse de
onkondral antikorlarin nérolojik hasardan direkt olarak
sorumlu olduguna dair kesin bir kanit yoktur. immun
aracili mekanizmanin yalnizca myasthenia gravis
sendromuyla kesin olarak iligkisi oldugu bildirilmistir
(12). Kopeklerde insulinomayla iliskili NPNS’de
hiperinsulin toksisitesi, uzun sureli hipoglisemiyle
birlikte metabolik degisikliklerin, sekonder
noroglikopenik ve adrenerjik etkilerin yani sira
immun faktorlerin patofizyolojisinde etkili olabilecegi
distnudlmektedir (9,12).

PNS’nin her ne kadar patogenezi tam olarak
¢Ozllemediyse de, etkili bir timoér sagaltimindan ya
da vicuttan uzaklastiriimasindan sonra hastalarda
iyilesme yoénunde geligme gorildugu kaydedilmistir
(12,14).

Bu olgu sunumunda; bir kedide saptanan primer
akciger tumoru ve buna bagh oldugu dusutnllen
NPNS olgusu degerlendirilmistir.

Olgu

Olgumuzu, istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cerrahi Klinigi’ ne
sol arka bacaginda iki haftadir topallama sikayeti ile
getirilen, 13 yasinda, erkek, American Shorthair irki
bir kedi olusturdu. Anamnezde, hastaya norolojik
semptomlarin sagaltimina yonelik baslangi¢c olarak
30 mg/kg, sonrasinda kademeli olarak azaltilan
yuksek doz metilprednizolon uygulandidi ve herhangi
bir iyilesme gorilmedigi 6grenildi. Hastanin fiziksel
muayenesinde plantigrad basis gbéze carpti fakat
ortopedik olarak herhangi bir bulguya rastlanmadi.
Norolojik muayenesinde ise mental durum ve kraniyal
sinir fonksiyonlari normal, sol arka bacak derin agri
duyusu mevcut, tendo refleksleri ise azalmis olarak
degerlendirildi ve alt motor néron fonksiyon bozuklugu
ile iligkili tibial paraliz tespit edildi. Sag arka bacakta
da propriyoseptif cevapta zayiflama ve azalmis tendo
refleksi tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Refleks muayene bulgulari

Refleksler Sag Sol

Propriyosepsiyon

On + +
Arka - Zayif
Ekstensor karpi radiyalis +2 +2
Triseps +2 +2
Biseps +2 +2
On bacak fleksor gekme + +
Patellar +1 +1
Kraniyal tibiyal +1
Gastroknemius +1

Arka bacak fleksor cekme + +
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Hastanin yapilan arka bacak refleks muayene bulgulari
sonucunda (Tablo 1), L4 — S1 omurilik segmentleri
arasinda bir lezyon varligindan siphelenildi. Hastanin
yapilan hemogram ve biyokimyasal kan analizleri
ile vertebral kanala yonelik manyetik rezonans
goriintileme (MRG) incelemesinde anormal bir
bulguya rastlanmadi. Toraksin, radyolojik olarak
degerlendiriimesinde ise solid kitle lezyonunun (Sekil
1) izlenmesinin ardindan, yapilan spiral bilgisayarli
tomografi (BT) incelemesinde, sag akciger kaudal lob
dizeyinde, en genis yerinde 3 x 2.8 cm boyutlarina
ulasan kitle lezyonu izlendi (Sekil 2). Hastanemiz
blnyesinde MRG ve BT cihazlari olmadigindan,
hastanin MRG ve BT gorunttleri 6zel bir gérintileme
merkezinde, veteriner hekimi kontroliinde alinmistir.

Resim 1. Toraks radyografisinde akcigerde tespit
edilen soliter kitle

Resim 2. Sag akciger kaudal lobunda izlenen kitlenin
BT goruntisu
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Olgunun tim abdominal MRG’sinde bagka bir timor
odagina rastlanmadi. Birkag gln sonra hastada
parapleji sekillendi. Noérolojik bulgularin ilerleyici ve
generalize bir seyir gdstermesi nedeni ile hastada
primer akciger timorine bagh paraneoplastik PN’nin
var oldugu diistintldi. Hasta, tani konulmasini takiben
yedinci giin sonunda, akciger yetmezligi sonucu 6ldu.
Hasta sahibi nekropsiye onay vermediginden hastaya
nekropsi ve histopatolojik inceleme yapilamadi.

Tartisma ve Sonug

Kedilerde primer akciger tumorleriyle ¢ok sik
karsilagiimamaktadir. Pulmoner neoplaziler,
cogunlukla metastazik akciger timorleridir (3).
Primer  akciger tumodrlerinin  kedilerdeki yas
ortalamasinin 12 oldugu ve herhangi bir cinsiyet
ya da irk predispozisyonunun olmadigi belirtilmistir
(10). Semptomlar; kilo kaybi, istahsizlik, topallik,
sekretli ya da sekretsiz 0ksirik, kusma ya da ishal
gibi nonspesifiktir. Ayrica, primer akciger timoru olan
kedilerin hemogram ve biyokimyasal profillerinde
cogunlukla belirgin  bir bulguya rastlanmadigi
bildirilmistir ~ (8). Olgumuzun yasi ve gosterdigi
nonspesifik klinik semptomlariyla beraber laboratuar
bulgularinda herhangi bir anormallige rastlanmamasi
literatur verileriyle uyum gostermektedir.

Pulmoner neoplazilere bagl olarak ortaya ¢ikan
semptomlar feline lung-digit sendromunda oldugu
gibi genellikle uzak metastazlara bagl olarak ortaya
cikar. Deri, g6z, kas, kemik, multipl torasik ve
abdominal organlar pulmoner neoplazilerin metastaz
alanlarindandir (8). Hastamizin klinik bulgularinin
yani sira yapilan abdominal ve torakal MRG
incelemelerinde herhangi bir metastazik olugsuma
rastlanmamasi dikkat ¢ekiciydi.

Radyografide gogunlukla adenokarsinomlarda oldugu
gibi fokal, soliter, sinirlari belirli odak halinde, lokalize
konsolidasyon alanlarinin oldugu ya da sinirlari
belirsiz multipl odaklarin goérilebilecegi belirtiimistir.
Bronkoalveoler karsinom ya da squamoz hiicre
karsinomunda ise radyografide pleomorfik kitleler
gorulebilecegdi, lezyonlarin kimi zaman pleurayl da
icine alabilecegi vurgulanmistir (13,15). Olgumuzda
yapilan klinik muayenede PN’nin varliginin yani
sira, alinan toraks radyografisinde, primer akciger
timorlerinde en sik karsilasilan radyografik goérintu
taniminda belirtildigi gibi perifer akciger dokusundan
kaynakli, tek bir odak halinde, soliter bir kitleye
rastland.

Devaminda yapilan radyodiyagnostik incelemede
hastamizin MRG ve BT bulgulari da degerlendirildi
ve toraks icindeki kitlenin herhangi bir metastazik
olusum, granuloma, kist, infarksiyon, abse, lokalize
hemoraji ya da pndmoni ile iliskili olmadigi kanaatine
varildi.

Soliter neoplazilerin kedilerde nadiren PNS’ye

D. AYDIN, A. DEMIRUTKU, D. O. ERDIKMEN, E. ERAVCI, Y. DEVECIOGLU

bagl simetrik polindropatilerin nedeni olabilecegi
bilinmektedir (6, 12, 21). Olgumuzda perifer sinir
sistemiyle iligkili semptomlara yonelik olarak yapilan
norolojik muayene ve radyografik incelemelerde PN
belirlendi.

Ancak, PNye neden olabilecek herhangi bir
dogmasal, metabolik, infeksiyd6z ya da toksikasyonla
ilgili bir bulguya rastlanmamistir. Yapilan calismalarda,
kedilerde timomayla iligkili bulunan néromuskuler
kavsak  bozukluklarindan  myasthenia  gravis
olgularinin var oldugu bilinmektedir (18). Hastaya
immunsupresif dozda steroid kullaniimis oldugundan
myasthenia gravis olasiligi distinudlmedi.

Perifer nabiz glgstzIugl, distal ekstremitelerde
sogukluk,  solgunluk gibi  bulgularin  perifer
arterlerde tromboembolik bir bozuklugu ve iskemik
néromyopatiyi distndirdigid bilinmektedir (8,11,19).
Hastamizda bu tir bulgular mevcut olmadigindan
timor embolizasyonuna bagh nérolojik yetersizlik
olabilecegdi disinulmemigtir.

PN’nin etiyolojisinde, bilinen sebeplerin (kalitsal
bozukluk, endokrin, enfeksiydz, beslenmeye bagli
hastaliklar ve toksikasyon) disinda periferal sinir
sistemini etkileyen ndral timorler ya da metastazik
infiltrasyon olabilir. Ayrica, periferal sinir sistemi
malign invazyonla iligkisi olmayan paraneoplastik
etkilerin hedefi olabilir (21). Olgumuzda periferal sinir
tutulumu gosteren herhangi bir MRG ve BT bulgusu
yoktur.

Her ne kadar Hahn ve arkadaslarinin 86 primer akciger
timort bulunan kedi Uzerinde yapti§i calismada
kedilerin higbirinde PNS olgusuna rastlanmadigi
rapor edilmis olsa da literatlr verilerinde bronkojenik
adenokarsinom tespit edilen iki olguda timodre bagli
hiperkalsemik PNS bulundugu bildirilmistir (1,17). PN
bulunan kedilerde MRG ve BT ile herhangi bir lezyon
saptanamadiginda toraks radyografisi de gz 6niinde
bulundurularak bunun bir akciger timaortine bagli PNS
olabilecegdi dusunilmelidir.

Sonug olarak; kolumna vertebralis, abdomen
ve toraksa yapilan MRG ve BT bulgularinda da
akcigerdeki kitlenin disinda herhangi bir metastazik
kitleye rastlanmamis olmasi, bu dogrultuda hastada
primer akciger tumortine bagh NPNS gelismis
olabilecegini dustndirmustir.
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