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KOPEKLERDE KONJENITAL KALP
HASTALIKLARI

Tahir OZALP!

1. GIRIS

Konjenital Konjenital kalp hastaliklari, embriyonik
gelisim sirasinda olusan morfolojik ve fonksiyonel anomaliler
sonucu kalp veya biiylik damarlarda meydana gelen ve dogum
sonrasinda da devam eden yapisal bozukluklardir (MacDonald,
2006; Beijerink ve ark., 2017). Bu anomaliler sistemik ve
pulmoner dolasimi bozarak dokularin oksijenlenmesini azaltir ve
farkli derecelerde hemodinamik bozukluklara yol agar
(MacDonald, 2006). Klinik siddet anomalinin tipi ve ¢evresel
faktorlere bagli olarak degismektedir (Strickland ve Oyama,
2016). Kardiyovaskiiler malformasyonlar, 6zellikle bir yasin
altindaki  kopeklerde Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir (Buchanan, 1999). Ancak ger¢ek prevalansin
belirlenmesi; bazi anomalilerin tifiiriime neden olmamasi,
neonatal olimler, cografi 1wk farkliliklar1 ve c¢alisma
popiilasyonlarinin  degiskenligi nedeniyle giictiir (Buchanan,
1999; Oliveira ve ark., 2011; Schrope, 2015). Ayrica hasta
popiilasyonunun yapisi, melez képek orani ve bolgesel 1rk
dagilimi epidemiyolojik verileri etkilemektedir (Schrope, 2015).

Konjenital kardiyovaskiiler malformasyonlarin erken
taninmasi, uygun tedavi se¢imi, prognozun belirlenmesi ve yasam
siiresinin uzatilmast acisindan biliylikk Onem tagimaktadir
(Hoffman ve Kaplan, 2002). Epidemiyolojik caligmalar hastaligin
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goriilme sikligt  ve riskli wrklarin  belirlenmesine  katki
saglamaktadir (Hoffman ve Kaplan, 2002). Insanlarda genetik
etiyoloji ayrintili olarak arastirilmis olsa da kopeklerde kalitsal
temel hentiz tam olarak agiklanamamistir (Hyun ve Lavulo, 2006;
Gregori ve ark., 2008). Bu nedenle retrospektif ¢aligmalar onemli
bilgiler sunmaktadir (Schrope, 2015). ABD, Avustralya, Birlesik
Krallik, Isvec ve Isvigre'de yapilan ¢alismalarda en sik bildirilen
konjenital kalp hastaliklar1 patent duktus arteriozus (PDA),
pulmonik stenoz (PS), subaortik stenoz (SAS), ventrikiler septal
defekt (VSD), trikispit displazisi ve Fallot tetralojisi (TOF)
olarak bildirilmistir (Buchanan, 1999; Hoffman ve Kaplan,
2002). Prevalansin zaman icginde degisebilmesi ise giincel
epidemiyolojik ¢alismalarin  6nemini ortaya koymaktadir
(Schrope, 2015).

2. EPIDEMIiYOLOJI VE KLINIiK BULGULAR

Kopeklerde Kopeklerde konjenital kalp hastaliklarinin
prevalanst yaklasik 9%0,46—1,6 arasinda degismekte olup bu
farkliliklar cografi bolge, calisma popiilasyonu, tanisal yontemler
ve siniflandirma farkliliklarindan kaynaklanmaktadir (Buchanan,
1999; Lucina ve ark., 2020). En sik goriilen defektler patent
duktus arteriozus (PDA), pulmoner stenoz (PS), subaortik stenoz
(SAS), ventrikiler septal defekt (VSD), mitral ve triklspit kapak
displazileri, atriyal septal defekt (ASD) ve Fallot tetralojisidir
(Buchanan, 1999; Schrope, 2015; Brambilla ve ark., 2020). Ayn
hastada birden fazla anomalinin bulunmasi kompleks konjenital
kalp hastaliklarina neden olabilir (Oliveira ve ark., 2011;
Brambilla ve ark., 2020). Bazi irklarda hastaligin daha sik
goriilmesi genetik yatkinligir desteklemekte, Boxer 1rkinda
pulmoner stenoz ve subaortik stenoz ic¢in uygulanan tarama
programlarinin prevalansi azalttig1 bildirilmektedir (Bussadori ve
ark., 2009; Brambilla ve ark., 2020).
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Tani1 ¢ogunlukla yasamin ilk aylarinda konulmakta, ancak
bazi olgular eriskin yasa kadar fark edilmeyebilmektedir. Bu
nedenle erigkin kopeklerde saptanan patolojik iftirlimler de
konjenital kalp hastaliklar1 acisindan degerlendirilmelidir
(Saunders ve ark., 2014; Bomassi ve ark., 2015; Navarro-Cubas
ve ark., 2017). En sik klinik bulgu kardiyak iifiirimdiir; ancak
tiflirimiin bulunmamasi hastalig1 dislamaz ve 6zellikle ASD gibi
bazi anomaliler yalnizca ekokardiyografi ile saptanabilir
(Chetboul ve ark., 2006). Oskiiltasyon olas1 defekt hakkinda bilgi
verse de kesin tanida ekokardiyografi temel yontemdir (Kvart ve
Héggstrom, 2002; Bomassi ve ark., 2015; Navarro-Cubas ve ark.,
2017). Klinik belirtiler defektin tipi ve hemodinamik etkilerine
baglh olarak degismekle birlikte egzersiz intoleransi, tasipne,
dispne, oksiiriik, senkop ve siyanoz en sik goriilen bulgulardir
(Van Israel ve ark., 2002; Chetboul ve ark., 2006; Fukushima ve
ark., 2011; Saunders ve ark., 2014; Nadolny ve ark., 2019;
Schrope, 2013). Birden fazla kardiyak anomalinin birlikte
bulunmasi prognozu kotiilestirdiginden ayrintilt
ekokardiyografik inceleme ve bireysellestirilmis tedavi
planlamasi1 biiyiikk 6nem tasimaktadir (Oliveira ve ark., 2011;
Saunders ve ark., 2014; Nadolny ve ark., 2019). Ileri yaslarda
edinsel kardiyak hastaliklarin eslik edebilmesi nedeniyle ayirici
tanida  klinik  ve  goriintileme  bulgularn  birlikte
degerlendirilmelidir (Van Israel ve ark., 2003; Keene ve ark.,
2019).

3. KOPEKLERDE GORULEN BAZI KONJENITAL
HASTALIKLAR

3.1. Aortik Stenoz

Subaortik stenoz (SAS), kopeklerde en sik goriilen
konjenital kalp hastaliklarindan biri olup, aort kapag altindaki sol
ventrikiil ¢ikis yolunun (LVOT) fibroz veya fibrokartilajindz
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doku ile daralmast sonucu gelismektedir (Petri¢ ve ark., 2019;
Robinson ve Robinson, 2016). Aort stenozu subvalviiler, valviler
ve supravalviiler olarak siniflandirilmakta, olgularin yaklasik
%95'in1 subvalviiler form olusturmaktadir (King ve ark., 1988;
Kienle, 1998). Hastalik kopeklerde daha sik goriilmekte,
kalitimsal oldugu diisiiniilmekle birlikte etiyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Embriyonik endokardiyal dokunun
proliferasyonunu surdirmesi veya LVOT'daki anatomik
farkliliklarin =~ olusturdugu  anormal shear  stresinin
fibrokartilajindz doku gelisimini tetikledigi one siiriilmektedir
(King ve ark., 1988; Cilliers ve ark., 2002). Lezyonlar hafif
olgularda kiiciik fibroz nodiiller seklinde iken ilerleyen vakalarda
aort kapagi altinda fibroz bant olusmakta ve ileri evrede tiinel tipi
darlik gelismektedir (Pyle ve ark., 1976). Buna bagli olarak
konsantrik sol ventrikil hipertrofisi, poststenotik aort
dilatasyonu, miyokardiyal fibrozis ve koroner arter daralmasi
gelisebilir (Petri¢ ve ark., 2019; Robinson ve Robinson, 2016).
Pulmoner stenoz, patent duktus arteriozus, ventrikiler septal
defekt ve mitral kapak displazisi gibi diger konjenital anomaliler
de SAS'a eslik edebilir (Oliviera ve ark., 2011). Hafif olgular
uzun siire asemptomatik kalabilirken, orta ve agir stenozda
egzersiz intoleransi, halsizlik, senkop ve ani 6liim goriilebilir
(Kienle, 1998; O'Grady ve ark., 1989. Oskiiltasyonda kalp
tabaninda crescendo-decrescendo karakterli sistolik Gfurim
duyulur ve siddeti genellikle stenoz derecesiyle iliskilidir (Kienle,
1998; O'Grady ve ark., 1989). Agir olgularda nabiz amplitidii
azalabilir ve sistolik pik gecikebilir (Kienle, 1998). Kesin tan1 iki
boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ile konur (Kienle, 1998;
O'Grady ve ark., 1989). Ekokardiyografi ile fibr6z doku, sol
ventrikll hipertrofisi ve tiirbiilansli akim degerlendirilirken,
siirekli dalga Doppler ile 6lgiilen aortik akim hizi1 ve basing
gradyenti hastaligin siddetini belirlemede kullanilir. Basing
gradyenti hafif olgularda 16-40 mmHg, orta derecede 40-80
mmHg, agir olgularda ise >80 mmHg'dir (Kienle, 1998).
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Elektrokardiyografide ventrikiler aritmiler ve sol ventrikdl
hipertrofisi gorilebilirken, hafif olgularda toraks radyografileri
normal olabilir (Lehmkuhl ve ark., 1995).Tedavi hastaligin
siddetine gore planlanir. Hafif olgularda diizenli kardiyolojik
takip yeterli olurken, orta ve agir olgularda fiziksel aktivite
kisitlamasi ve B-bloker tedavisi uygulanabilir (Roth, 1994; Eason
ve ark., 2014). Balon valviiloplasti gegici yarar saglayabilmesine
ragmen restenoz sik goriilmektedir (DeLellis ve ark., 1993).
Yiiksek basingli ve kesici balon teknikleri umut verici olsa da
uzun donem sonuglart net degildir (Kleman ve ark., 2012;
Scansen, 2018). Cerrahi tedavi ise sinirli olgularda uygulanmakta
olup maliyet, erisilebilirlik ve ani 6limi 6nlemedeki yetersizligi
nedeniyle rutin olarak tercih edilmemektedir (Dhokarikar ve ark.,
1995).

3.2. Patent Ductus Arteriosus

Patent Patent ductus arteriosus (PDA), fetal dénemde
pulmoner arter ile aorta arasinda bulunan duktus arteriozusun
dogumdan sonra kapanmamasi sonucu gelisen ve kopeklerde en
stk goriilen konjenital kalp hastaliklarindan biridir (Schrope,
2015; Broaddus ve Tillson, 2010). Sol-sag santin hemodinamik
etkisi duktusun ¢api, uzunlugu ve pulmoner vaskiiler direng ile
iligkilidir (Eyster ve ark., 1976). Genis duktuslarda sol kalp
bosluklarinda hacim yiikli olusarak ilerleyici kardiyak yeniden
sekillenme ve sol kalp yetmezligi gelisebilir. Tedavi edilmeyen
olgularin ¢ogu geng¢ yasta kaybedilse de bazi hastalar erigkin
doneme kadar asemptomatik kalabilir. Uzun siireli sant pulmoner
hipertansiyona ve nadiren sag-sol santa yol acabilir; bu durumda
duktusun kapatilmasi kontrendikedir (Eyster ve ark., 1976;
Broaddus ve Tillson, 2010; Bussadori, 2023). En karakteristik
fizik muayene bulgusu sol kalp tabaninda duyulan stirekli
("machinery™) Gfurimddr (Martin ve ark., 2022; Bussadori,
2023). Sol-sag santli olgularda egzersiz intoleransi, tasipne,
dispne ve pulmoner 6dem goriiliirken, sag-sol santta siyanoz,
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polisitemi ve hipoksemi 6n plandadir (Buchanan, 2001; Martin ve
ark., 2022; Bussadori, 2023). Kesin tanida ekokardiyografi altin
standart olup iki boyutlu ve Doppler inceleme ile duktusun
morfolojisi, ¢ap1 ve sant degerlendirilebilir (Broaddus ve Tillson,
2010; Buranakarl ve ark., 2015; Bussadori, 2023; Dukes-
McEwan, 2024). Sol-sag santli olgularda sol kalp bosluklarinda
genisleme, ters santli olgularda ise sag ventrikiil hipertrofisi
belirgindir. Toraks radyografisi kardiyomegali ve pulmoner
dolasim degisikliklerini degerlendirmede yararli olup, atipik
olgularda bilgisayarli tomografi ve girisim sirasinda anjiyografi
kullanilabilir (Broaddus ve Tillson, 2010; Brewer, 2017;
Bussadori, 2023; Dukes-McEwan, 2024).Tedavinin amaci sol-
sag santin ortadan kaldirilmasidir. Giiniimiizde transkateter
okliizyon ve cerrahi ligasyon standart tedavi yontemleri olup
basarili kapatma sonrasinda uzun dénem prognoz genellikle iyidir
(Buchanan, 2001; Saunders ve ark., 2014; Singh ve ark., 2012).
Cerrahi sirasinda hemoraji, rezidiiel akim ve rekanalizasyon
gorulebilir (Broaddus ve Tillson, 2010; Stanley ve ark., 2003).
Sag-sol veya bidireksiyonel santli olgularda ise duktusun
kapatilmasi onerilmemekte ve konservatif ~ tedavi
uygulanmaktadir (Broaddus ve Tillson, 2010; Bussadori, 2023).

3.3. Ventrikuler Septal Defekt

Ventrikuler Ventrikiler septal defekt (VSD), embriyonik
donemde interventrikiiler septumun gelisiminin
tamamlanamamas1 veya septal yapilarin hizalanmasindaki
bozukluk sonucu olusan konjenital bir kardiyak anomalidir
(Bishop, 1999). Anatomik olarak suprakristal, membrandz,
perimembran6z (konoventrikuler), muskiler ve atriyoventrikiler
kanal tipi seklinde simflandirilir (Chen ve ark., 2011). insanlarda
en sik goriilen konjenital kalp hastaligt olmasma karsin,
kopeklerde tiim konjenital kalp hastaliklarinin yaklasik %6,2—
12,3'inli olusturur ve en yaygin form perimembrandz tiptir
(Buchanan, 1999; Aguilar ve Lopez, 2009; Houyel ve ark., 2011,
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Chen ve ark., 2011; Chaudhry ve ark., 2011). VSD'nin
hemodinamik etkisi baslica defekt ¢ap1 ve pulmoner vaskiiler
dirence baglidir (Bishop, 1999). Cogu olguda gelisen sol-sag sant
pulmoner kan akiminmi artirarak zamanla sol kalpte hacim
ylklenmesine neden olur. Pulmoner/sistemik akim orani
(Qp:Qs), defektin siddetini degerlendirmede 6nemli olup yiiksek
degerler ciddi hemodinamik bozukluk ve cerrahi gereksinimi ile
iligkilidir (Serres ve ark., 2009; Guihaire ve ark., 2012). Aort
kapagina yakin yerlesimli defektlerde aort yetersizligi gelisebilir
ve bu durum kotli prognozla iligkilidir (Shimizu ve ark., 2006;
Jacops ve ark., 2000). Bir¢ok olgu asemptomatik olmakla birlikte
en karakteristik fizik muayene bulgusu sag sternal bolgede
duyulan yiksek dereceli sistolik Gftrimdir. Semptomatik
hastalarda tasipne, dispne ve ileri olgularda kalp yetmezligi
bulgulari goriilebilir (Bonagura ve Herring, 1999).

Tanida temel yontem ekokardiyografidir (Gugjoo ve ark.,
2013c; Bodh ve ark., 2016). Iki boyutlu ve renkli Doppler
inceleme ile defektin lokalizasyonu, biiytkliigii, sant yonu ve
eslik eden anomaliler degerlendirilirken, M-mod ekokardiyografi
kalp bosluklar1 ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin incelenmesinde
yararlidir (Cornell ve ark., 2004; Boon, 2011; Rao ve ark., 2008).
Sag parasternal, sol apikal ve sol kranial parasternal gorlntiler
standart degerlendirme pencereleridir (Thomas ve ark., 1993).
VSD siklikla pulmoner stenoz basta olmak {izere diger konjenital
anomalilerle birlikte goriildiigiinden ayrintili ekokardiyografik
inceleme Onerilmektedir (Buchanan, 1999; Oliveira ve ark.,
2011). Tedavi defektin biiytikligii ve hemodinamik etkisine gore
planlanir. Kiigiik restriktif VSD'lerde konservatif takip yeterli
olurken, genis sol-sag santli olgularda cerrahi kapatma
diisiintilebilir (Guihaire ve ark., 2012; Jacops ve ark., 2000;
Eyster, 1994). Transkateter cihaz uygulamalar1 G&zellikle
membranéz VSD'lerde atriyoventrikiler blok riski nedeniyle
halen tartigmalidir (Liu ve ark., 2013b). Uzun dénem sonuglar,
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Ozellikle kiglk restriktif VSD'lerde prognozun genellikle iyi
oldugunu gostermektedir (Bonagura ve Herring, 1999).

3.4. Atriyal Septal Defekt

Atriyal Atriyal septal defekt (ASD), atriyal septumun
embriyolojik gelisim bozuklugu sonucu olusan ve kdpeklerde
nadir goriilen konjenital kalp hastaliklarindan biridir (Oliviera ve
ark., 2011; Schrope ve ark., 2015). En sik goriilen tip ostium
secundum defekti olup, septum primum veya septum
secundumun gelisim kusurlarina bagli olugsmaktadir (Schrope ve
ark., 2015; Scansen ve ark., 2015; Silvestry ve ark., 2015). ASD
izole goriilebilecegi gibi diger konjenital anomalilerle birlikte de
bulunabilir. Genis defektlerde soldan saga sant sonucu sag
atriyum ve sag ventrikiilde hacim yiiklenmesi, zamanla sag kalp
dilatasyonu gelisebilir (Schrope ve ark., 2015; Gordon, 2015).

Klinik bulgular defektin biiytkligl, sant miktar1 ve
pulmoner vaskiiler dirence baghdir (Gordon, 2015). Kiigiik
ASD'ler uzun siire asemptomatik kalabilirken, genis defektlerde
egzersiz intoleransi, tasipne, dispne, sag kalp yetmezligi ve
pulmoner hipertansiyona bagli sagdan sola sant gelisebilir
(Schrope ve ark., 2015; Toborowsky ve Markovic, 2024; Gordon,
2015). Pulmonik stenoz gibi eslik eden anomaliler klinik tabloyu
agirlastirabileceginden  ayrintili  kardiyak  degerlendirme
onerilmektedir (Schrope ve ark., 2015; Gordon, 2015; Saunders,
2021). Tamida iki boyutlu ekokardiyografi ve renkli Doppler
temel yontemlerdir (Gordon ve ark., 2010). Girisim planlanan
olgularda bilgisayarli tomografi anjiyografi ve ii¢ boyutlu
rekonstriiksiyon, defekt morfolojisi ile cihaz yerlesimine
uygunlugun degerlendirilmesine katki saglar (Narang ve ark.,
2020; Stephenson ve ark., 2023). Tedavi, santin hemodinamik
Oonemi ve pulmoner hipertansiyonun derecesine gore planlanir.
Hemodinamik olarak anlamli olgularda cerrahi onarim veya
transkateter cihaz kapatma tercih edilirken, hibrit teknikler
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ozellikle kiiclik irk kopeklerde daha az invaziv bir alternatif
sunmaktadir (Saunders, 2021; Gordon ve ark., 2010; Uemura ve
Tanaka, 2017). Girisim Oncesinde defekt anatomisinin ayrintili
degerlendirilmesi, cihaz migrasyonu ve diger komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan 6nemlidir (Uemura ve Tanaka, 2017).

3.5. Fallot Tetralojisi

Fallot tetralojisi (TOF), kopeklerde nadir gorilen ancak
ciddi seyreden konjenital kalp hastaliklarindan biri olup;
ventrikiler septal defekt (VSD), pulmoner stenoz, dekstropoze
(overriding) aorta ve sag ventrikiil hipertrofisinin birlikte
bulunmasiyla karakterizedir (Kittleson, 1998). Konjenital kalp
hastaliklarinin kii¢iik bir boliimiinii olusturmasina ragmen ciddi
hemodinamik bozukluklara yol agmaktadir (Kittleson, 1998;
Fukushima ve ark., 2013). Hastaligin temel mekanizmasi,
pulmoner stenozun olusturdugu sag ventrikiil c¢ikis yolu
obstriiksiyonu ve VSD {lizerinden gelisen sagdan sola sant sonucu
oksijenden fakir kanin sistemik dolasima ge¢mesidir. Sag
ventrikiil hipertrofisi kronik basing yiikiine baglh gelisirken,
overriding aorta sistemik hipoksemiyi artirmaktadir (Fossum ve
ark., 2013; Kittleson, 1998; Fukushima ve ark., 2013).
Embriyolojik olarak hastalik konotrunkal septumun anormal
gelisimine baghdir ve Keeshond basta olmak {izere bazi irklarda
kalitsal yatkinlik bildirilmistir (Kittleson, 1998; Fukushima ve
ark., 2013).

Klinik belirtiler pulmoner stenozun siddeti ve sagdan sola
santin derecesine baglidir. Hastalar genellikle 2—-8 aylik yasta
egzersiz intoleransi, biiyiime geriligi, halsizlik ve diisiik aktivite
ile bagvururken; ilerleyen olgularda siyanoz, dispne, senkop ve
hipoksemiye bagli norolojik belirtiler gelisebilir (Kittleson,
1998). Fizik muayenede sistolik iifliriim, siyanoz ve gelisme
geriligi tipiktir. Kronik hipoksemi sekonder polisitemiye neden
olabilir (Kittleson, 1998; Fukushima ve ark., 2013). Tanida temel
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yontem ekokardiyografidir. Iki boyutlu ve renkli Doppler
inceleme ile TOF'un dort temel anomalisi, sant yonii ve pulmoner
stenozun derecesi degerlendirilebilir (Kittleson, 1998; Fukushima
ve ark.,, 2013). Toraks radyografisinde sag ventrikiil
hipertrofisine bagh kardiyomegali, elektrokardiyografide sag aks
deviasyonu gorulebilir; en belirgin laboratuvar bulgusu ise
polisitemidir (Fossum ve ark., 2013; Kittleson, 1998).

Tedavi medikal, girisimsel ve cerrahi yaklagimlar1 kapsar
(Kittleson, 1998; Fukushima ve ark.,, 2013). Flebotomi,
hidroksitire ve f-blokerler medikal tedavinin temelini
olustururken, secilmis olgularda balon pulmoner valviiloplasti
uygulanabilir (Fossum ve ark., 2013; Weder ve ark., 2016).
Definitif cerrahi yalmizca sinirli merkezlerde uygulanmakta,
uygun olmayan hastalarda ise modifiye Blalock-Taussig santi
gibi  palyatif girisimler yasam kalitesi ve sagkalimi
artirabilmektedir (Weder ve ark., 2016; Brockman, 2016).

4. SONUC

Konjenital kalp hastaliklari, kopeklerde diislik prevalansa
sahip olmasina ragmen Ozellikle gen¢ hayvanlarda Onemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Patent
ductus arteriosus (PDA), ventrikiler septal defekt (VSD), atriyal
septal defekt (ASD), subaortik stenoz (SAS) ve Fallot tetralojisi
(TOF), erken tan1 ve uygun tedavi ile prognozu iyilestirilebilen
baslica konjenital kardiyak anomalilerdir. Iki boyutlu ve Doppler
ekokardiyografi tanida temel yontem olup, ileri goriintiileme
teknikleri 6zellikle kompleks olgularda anatomik degerlendirme
ve tedavi planlamasina katki saglamaktadir. Defektin tipi, sant
yonii ve hemodinamik etkilerinin dogru degerlendirilmesi uygun
tedavi yaklagiminin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Sonug
olarak, erken tani, ayrintili hemodinamik degerlendirme ve uygun
tedavi planlamasi konjenital kalp hastaliklarinin basaril
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yonetiminin temelini olusturmakta; goriintiileme ve girisimsel
kardiyolojideki ilerlemelerin gelecekte tedavi bagarisini daha da
artirmasi beklenmektedir.
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KEDILERDE SOLUNUM SISTEMI
HASTALIKLARI

Tahir OZALP!

1. GIRIS

Solunum sistemi hastaliklari, kedilerde veteriner
kliniklerine bagvurunun énemli nedenlerinden biri olup iist ve alt
solunum yollar1, akciger parankimi ve plevral boslugu etkileyen
cok sayida hastaligi kapsamaktadir. Mevcut epidemiyolojik
caligsmalar sinirli olmakla birlikte, nazal hastaliklarin yani sira
inflamatuvar alt solunum yolu hastaliklari, pndmoniler, pulmoner
neoplaziler ve pulmoner 6demin klinik pratikte sik karsilasilan
solunum sistemi bozukluklar1 arasinda yer aldig1 bildirilmektedir
(Johnson ve Vernau, 2011; Nakazawa ve ark, 2022). Kedilerde
solunum sistemi hastaliklar1 genellikle Oksiiriik, tagipne, dispne,
egzersiz intoleransi, hiriltili solunum, hapsirma ve nazal akinti
gibi degisken klinik bulgularla seyreder. Klinik belirtilerin siiresi
ve siddeti hastalifin lokalizasyonu hakkinda 6nemli bilgiler
saglasa da kesin tani; fizik muayenenin radyografi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, bronkoskopi ve
gerektiginde sitolojik veya histopatolojik  incelemelerle
desteklenmesini gerektirir (Dear ve ark, 2021; Dominguez-Ruiz
ve ark, 2021). Alt solunum yolu hastaliklar1 igerisinde feline
inflamatuvar alt solunum yolu hastaligi (ILAD), baslica feline
asttm ve kronik bronsiti kapsayan en yaygin kronik hastalik
grubudur (Johnson & Vernau, 2011; Reinero ve ark, 2019). Feline
astim eozinofilik hava yolu inflamasyonu ve bronkokonstriksiyon
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ile karakterize iken, kronik bronsit daha ¢ok ndtrofilik
inflamasyon, brong duvarinda kalinlasma ve agir1 mukus iiretimi
ile iligkilidir. Her iki hastalikta da kronik 6kstiriik ve ekspiratuvar
dispne 6n plandadir ve en sik radyografik bulgu brongiyal
paterndir (Reinero ve ark, 2019; Trzil, 2020). Pulmoner
hastaliklar arasinda pnomoniler, interstisyel akciger hastaliklari,
pulmoner neoplaziler ve pulmoner 6dem ©6nemli morbidite
nedenleridir (Dear ve ark, 2021; Nakazawa ve ark, 2022).
Pulmoner 6dem, kardiyojenik veya non-kardiyojenik nedenlerle
geligebilen ve akut dispne ile hipoksemiye yol acan yasami tehdit
edici bir tablodur (Balakrishnan ve ark, 2017; Boiron ve ark,
2019). GUnUmuazde ileri  goOrintileme  yontemleri ve
bronkoskopik degerlendirmelerin yayginlagsmasi, bu hastaliklarin
daha erken taninmasina, dogru siniflandirilmasina ve uygun
tedavi stratejilerinin belirlenmesine 6nemli katki saglamaktadir
(Reinero ve ark, 2019; Nakazawa ve ark, 2022).

2. KEDi SOLUNUM YOLU HASTALIGI
KOMPLEKSI

Kedi solunum yolu hastalig1 kompleksi (KSHK), tek veya
birden fazla enfeksiy6z ajanin neden oldugu, list solunum yolu ve
okiiler sistemi etkileyen bulasict hastaliklar grubunu ifade eder.
Klinik tablo ¢cogunlukla akut seyretmekle birlikte, enfeksiyonun
dogrudan etkisi veya immiin aracili mekanizmalar sonucunda
kronik sekeller de gelisebilmektedir. Hastalik 06zellikle
barinaklar, iiretim ¢iftlikleri, ¢ok kedili evler ve yogun
popllasyonlu yasam alanlarinda Onemli bir saglik sorunu
olustururken, tek basina yasayan ev kedilerinde daha seyrek
goriilmektedir. Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi yalnizca etken
mikroorganizmalara degil, aym1 zamanda stres, bagisiklik
sisteminin baskilanmast ve c¢evresel kosullar gibi konak
faktorlerine de baghdir (Helps ve ark, 2005). Morbidite orani
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mortaliteden daha yuksek olmakla birlikte, Ozellikle yavru
kedilerde 6lumle sonucglanabilen olgular gorilebilmekte ve
salginlar hayvan barinaklarinda ciddi ekonomik ve yonetimsel
sorunlara neden olabilmektedir (Drazenovich ve ark, 2009;
Coyne ve ark, 2007).

KSHK etiyolojisi olduk¢ca kompleks olup viral ve
bakteriyel etkenlerin tek basima veya birlikte enfeksiyon
olusturmasiyla sekillenir. Ayni anda birden fazla patojenin
bulunmasi hastaligin klinik siddetini artirmaktadir. En sik izole
edilen viral etkenler Feline calicivirus (FCV) ve Feline
herpesvirus-1 (FHV-1) iken, Chlamydophila felis ve Bordetella
bronchiseptica dnemli primer bakteriyel patojenler arasinda yer
almaktadir. Ust solunum yollarmin normal florasinda bulunan
Mycoplasma tiirleri ise bazi olgularda firsat¢1 veya primer patojen
olarak rol oynayabilmektedir. Nadir goriilmekle birlikte bazi
influenza A virtsleri (H5N1) de kedilerde solunum sistemi
belirtilerine neden olabilmekte ve potansiyel zoonotik 6zellikleri
nedeniyle Onem tasimaktadir (Johnson ve ark, 2009; Thiry ve ark,
2009).

Feline calicivirus, dunya genelindeki kedi
popiilasyonlarinda yaygin bulunan, zarfsiz tek iplik¢ikli RNA
virlistidiir ve belirgin antijenik cesitlilik gostermektedir (Coyne
ve ark, 2006). Viriis; oral, nazal ve okiiler sekresyonlarla yayilir,
cevrede uzun silire canli kalabilir ve kontamine yiizeyler
bulagmada 6nemli rol oynar (Coyne ve ark, 2007; Radford ve ark,
2009). Buna karsilik FHV-1 zarfli ¢ift iplik¢ikli DNA viriisii olup
iist solunum yolu ve okiiler epitelde cogaldiktan sonra trigeminal
ganglionlarda latent olarak kalabilir. Stres veya imminsupresyon
donemlerinde yeniden aktive olarak tekrarlayan klinik belirtilere
neden olabilir (Thiry ve ark, 2009; Pedersen ve ark, 2004).
Chlamydophila felis ¢ogunlukla konjunktivit ile karakterize
enfeksiyon olustururken, solunum sistemi bulgular1 genellikle
hafiftir ve bulasma yakin temas gerektirir (Holst ve ark, 2010).
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Mycoplasma spp. ise 6zellikle konjunktivit ve ust solunum yolu
enfeksiyonlarinda primer veya sekonder etken olarak
bildirilmektedir  (Hartmann ve ark, 2010). Bordetella
bronchiseptica ise koOpeklerde oldugu gibi kedilerde de
enfeksiyon olusturabilmekte, o6zellikle oksiirigiin 6n planda
oldugu olgularda 6nemli bir bakteriyel patojen olarak kabul
edilmektedir (Egberink ve ark, 2009).

Kedi solunum yolu hastaligi kompleksi etkenlerinin
prevalanst yasam kosullarima gore degisiklik gostermektedir.
Barmaklarda ve yogun popiilasyonlarda FCV ile FHV-1 en sik
saptanan etkenler olup, bu ortamlarda prevalanslarinin %20-50
veya daha yiiksek degerlere ulasabildigi bildirilmektedir. Buna
karsin B. bronchiseptica olgularin %15'inden daha azinda tespit
edilmektedir (Helps ve ark, 2005; Klose ve ark, 2010). Molekuler
tan1 yontemleriyle yapilan ¢alismalarda bir¢cok kedide ayn1 anda
birden fazla patojenin saptanmasi, karma enfeksiyonlarin
KSHK'nin 6nemli bir 6zelligi oldugunu gdstermektedir.

Kedi solunum yolu hastaligi kompleksi tanisi, akut {ist
solunum yolu belirtileri veya konjunktivit gelisen ve yakin
zamanda diger kedilerle temas Oykiisii bulunan olgularda
oncelikle klinik siiphe ile konulur. Kesin etkenin belirlenmesi
amaciyla PCR, bakteriyel kiiltiir, viral izolasyon ve serolojik
yontemlerden yararlanilabilse de, bu testlerin yalanci pozitif ve
yalanci negatif sonuglar verebilmesi nedeniyle bulgularin klinik
tablo ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (Klose ve ark,
2010; Sjodahl-Essén ve ark, 2008). Ozellikle salgin
aragtirmalarinda coklu oOrnekleme yapilarak ortak etkenlerin
belirlenmesi tanisal dogrulugu artirmaktadir.

Kedi solunum yolu hastaligi kompleksi tedavisinin
temelini destekleyici bakim olusturmaktadir. Yeterli beslenme ve
hidrasyonun saglanmasi, nazal sekresyonlarin uzaklastirilmasi ve
gerektiginde oksijen destegi uygulanmasi tedavinin temel
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basamaklaridir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin kontrolii
amaciyla en sik doksisiklin tercih edilmekte, gerekli olgularda
amoksisilin-klavulanat veya azitromisin gibi antibiyotiklerden de
yararlanilmaktadir (Hartmann ve ark, 2008; Dean ve ark, 2005).
FHV-1 enfeksiyonlarinda famsiklovir giivenli ve etkili antiviral
seceneklerden biri olarak kabul edilirken, ribavirin ve
valasiklovir gibi bazi antiviral ajanlarin kedilerde toksik etkileri
nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir (Thomasy ve ark, 2011).

KSHK'nin  tamamen eradike edilmesi mimkin
olmamakla birlikte, etkin agilama programlari, stresin azaltilmast,
uygun poplilasyon yonetimi ve etkili dezenfeksiyon uygulamalari
hastaligin goriilme sikligin1 ve klinik siddetini 6nemli Slgiide
azaltmaktadir (Gourkow ve Fraser, 2006; Radford ve ark, 2004).
Ozellikle FCV'nin cevresel direng goOstermesi nedeniyle
dezenfeksiyonda  sodyum  hipoklorit veya  potasyum
peroksimonostilfat gibi etkili dezenfektanlarin kullanilmasi
Onerilmektedir (Radford ve ark, 2004).

3. KEDILERDE KRONIK SOLUNUM SiSTEMi
HASTALIKLARI

Kedilerde kronik solunum sistemi hastaliklar1 igerisinde
en sik karsilasilan inflamatuvar alt solunum yolu hastaliklar
feline astim ve kronik bronsit olup, her iki hastalik da kronik
Okstirik ve solunum giicliigii ile seyretmesine ragmen
patogenezleri ve inflamatuvar 6zellikleri bakimindan farklilik
gostermektedir (Reinero, 2011;Moise ve ark, 1989). Feline
asttimin alerjik kokenli oldugu diistiniilmekte olup, inhale
aeroallerjenlerin T-helper 2 (Th2) yanitin1 uyarmasi sonucunda
eozinofilik hava yolu inflamasyonu, brons hiperreaktivitesi ve
geri doniisiimlii hava akimi kisitlanmasi gelismektedir. Uzun
donemde ise hava yolu yeniden sekillenmesi (airway remodeling)
ve kalict hava yolu obstriikksiyonu ortaya ¢ikabilmektedir

27



Veteriner I¢c Hastaliklari Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

(Reinero, 2011, Corcoran ve ark, 1995). Buna karsilik kronik
bronsitin, gegirilmis enfeksiyonlar veya inhale irritanlara bagh
gelisen kalict hava yolu hasar1 sonucu olustugu, mukus
hipersekresyonu ve baskin non-dejeneratif nétrofilik inflamasyon
ile karakterize oldugu kabul edilmektedir (Dye, 1992; Padrid,
2009).

Feline astimin prevalansinin kedi popiilasyonunda
yaklagik %1-5 arasinda oldugu bildirilmektedir ve ¢ogu olguda
klinik belirtiler orta yasta fark edilse de hastaligin daha erken
donemde bagladig1 diistiniilmektedir (Padrid, 2009). Her iki
hastalikta da kronik Oksiiriik en yaygin klinik bulgu olmakla
birlikte, astimli kedilerde hisiltili solunum, epizodik dispne ve
spontan bronkokonstriksiyon 6n plandadir. Kronik bronsitte ise
benzer klinik belirtiler goriilmesine ragmen  spontan
bronkokonstriksiyon tipik olarak bulunmaz (Dye, 1992;
Adamama-Moraitou ve ark, 2004; Dye ve ark, 1996).

Tani; anamnez, fizik muayene, toraks radyografisi,
bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sitolojisinin birlikte
degerlendirilmesine dayanir (Johnson ve Vernau, 2011; Reinero,
2011). BAL sitolojisinde astim olgularinda ¢ogunlukla
eozinofilik inflamasyon goriliirken, kronik bronsitte notrofilik
inflamasyon baskindir; ancak Ozellikle kronik olgularda iki
inflamasyon tipi bir arada bulunabileceginden kesin ayrim her
zaman mimkun olmayabilir (Dear ve Johnson, 2013; Nafe ve ark,
2010). Toraks bilgisayarli tomografisi brong duvari kalinlagsmasi,
brongektazi ve parankimal degisikliklerin degerlendirilmesinde
yararli olsa da tek basina ayirici tan1 saglamaz (Oliveira ve ark,
2011; Masseau ve ark, 2015; Won ve ark, 2017). Barometrik tim
viucut pletismografisi ile hava akimi kisitlanmasinin
degerlendirilmesi ve  bronkodilatérlere  verilen  yanitin
gosterilmesi, 6zellikle astim ile kronik bronsitin ayirt edilmesinde
onemli katki saglamaktadir (Hirt ve ark, 2003; Kirschvink ve ark,
2006).
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Tedavinin temelini  glukokortikoidler olustururken,
astiml1 kedilerde bronkodilatorler ozellikle akut
bronkokonstriksiyonun kontroliinde kullanilmaktadir (Leemans
ve ark, 2012a; Leemans ve ark, 2012b; Padrid, 2000). Inhaler
glukokortikoidler sistemik yan etkilerin azaltilmasi nedeniyle
avantaj saglasa da uzun siireli kullanimlarinda hipotalamo-
hipofiz-adrenal aks supresyonu gelisebilecegi bildirilmistir
(Allen ve ark, 2003, iReinero ve ark, 2011). Bunun yaninda
omega-3 yag asitleri gibi destek tedavilerinin hava yolu
hiperreaktivitesini azaltabilecegi bildirilmis olmakla birlikte, tek
basina yeterli tedavi secenegi olarak kabul edilmemektedir
(Leemans ve ark, 2010).

4. KEDILERDE PULMONER ODEM

Pulmoner 6dem, pulmoner lenfatik drenaj kapasitesinin
asilmas1 sonucu akciger parankimi ve alveollerin ekstravaskiiler
alaninda s1v1 birikimi ile karakterize, yasami tehdit eden bir klinik
tablodur (Bouyssou ve ark, 2017; Fuentes ve ark, 2020).
Kedilerde en sik kardiyojenik ve nonkardiyojenik olmak tizere iki
temel formda goralur. Kardiyojenik pulmoner 6dem, sol atriyum
basincindaki artisa bagli olarak pulmoner vendéz ve kapiller
hidrostatik  basincin  yiikselmesi  sonucunda  gelisirken,
nonkardiyojenik pulmoner édem ise alveolo-kapiller bariyerin
gecirgenliginin bozulmasi veya lokal hidrostatik kuvvetlerdeki
degisiklikler sonucu olusmaktadir (Bouyssou ve ark, 2017;
Lobaczewski ve ark, 2021; Rauserova-Lexmaulova ve ark, 2021).
Kardiyovaskiiler hastaliklar baslica neden olmakla birlikte,
elektrik carpmasi, toksik maddeler, astim, travma, sepsis, sok ve
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) da énemli etiyolojik
faktorler arasinda yer almaktadir (Bouyssou ve ark, 2017;
Lobaczewski ve ark, 2021; Rauserova-Lexmaulova ve ark, 2021).
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Pulmoner 6demin gelisimi, hidrostatik basing artisi,
damar gecirgenliginin bozulmasi1 veya onkotik basing
dengesindeki degisikliklerle iligkilidir ve bu mekanizmalarin
lenfatik drenaj kapasitesini asmasi sonucunda ekstravaskiiler s1vi
birikimi meydana gelir (Lobaczewski ve ark, 2021; Rauserova-
Lexmaulova ve ark, 2021). Hastalik ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzluguna bagli oksijenizasyonun bozulmasina neden
oldugundan olgularin biiyiik ¢cogunlugunda solunum yetmezligi
gelismektedir (Bachmann ve Waldrop, 2018). Klinik olarak ciddi
dispne, takipne ve artmis solunum sesleri en sik bulgular olup,
oskiiltasyonda her hastada krepitasyon duyulmayabilecegi
bildirilmektedir (Root ve Cavanagh, 2018).

Kardiyojenik ve nonkardiyojenik pulmoner &demin
ayirici tanisi, uygulanacak tedavi ve prognoz agisindan kritik
oneme sahiptir (Kostiuk ve ark, 2020). Veteriner hekimlikte tani
cogunlukla anamnez, toraks radyografisi ve ekokardiyografi
bulgularinin birlikte degerlendirilmesine dayanirken,
nonkardiyojenik olgularda radyografide normal kardiyak siluet
ile birlikte yamali alveoler veya interstisyel infiltrasyonlarin
goriilmesi taniyr destekleyen Onemli bulgular arasinda yer
almaktadir (Bouyssou ve ark, 2017; Kostiuk ve ark, 2020).

5. SONUG

Kedilerde solunum sistemi hastaliklari; enfeksiyoz
etkenler, kronik inflamatuvar hava yolu hastaliklar1 ve pulmoner
O0dem gibi farkli etiyopatogenezlere sahip klinik tablolar
kapsamaktadir. Bu hastaliklarin dogru tanisi; ayrintili anamnez,
fiziksel muayene, gorunttileme yontemleri ve uygun laboratuvar
testlerinin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. Erken tani, altta
yatan nedenin dogru belirlenmesi ve uygun medikal tedavinin
zamaninda uygulanmasi, klinik basarinin artirilmasinin yani sira
morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda kritik 6neme sahiptir.

30



Veteriner I¢c Hastaliklari Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

Ayrica koruyucu hekimlik uygulamalari ve diizenli hasta takibi,
uzun donem prognozun iyilestirilmesine Onemli katki
saglamaktadir.
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KEDILERIN KRONIiK BOBREK
HASTALIGINDA GiZLi BiR AJAN: KEDIi
MORBILLIVIRUS

Pelin Fatos POLAT DINCER!
Ender DINCER?

1. GIRIS
1.1. Etiyoloji

Kedi morbilliviris(FeMV)’U  zarfli, tek sarmalli,
negatif yonli bir RNA virlGsidar. 16.050 baz genom
biiyiikliigi ile tim morbilliviriisler arasinda en bilyiik genoma
sahiptir. FeMV, morbillivirus cinsinde Paramyxoviridae ailesi
icinde yer alir. Paramyxoviridae ailesi i¢inde yer alan gesitli
patojenik virlisler insan ve hayvan saghigini etkiler. Measles
virs (MeV), mumps viriis (MuV), Newcastle disease virls
(NDV), Rinderpest virts (RPV) ve oldukc¢a patojenik olan
Hendra virls (HeV) ile Nipah viris (NiV) o6rnek olarak
verilebilir. Morbillivirls cinsi icinde yer alan peste-des-petits-
ruminants virust (PPRV), canine distemper virtsu (CDV) ve
cetacean morbillivirus (CeMV) gibi ¢esitli  virlisler
hayvanlarda sistemik hastalik tablosuna neden olarak 6liimciil
sonuglara yol agmaktadir. FeMV ilk olarak, 2012 yilinda Hong
Kong’da kedilerden izole edildi ve yapilan analizler
sonucunda  morbillivirus  cinsi  i¢inde  smiflandirildi.
Paramyxovirus genomunda 3’-N-P/V/W/C-M-F-HN/H/G-L-

Dog. Dr., Dokuz Eyliil Universitesi Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar Anabilim
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5’ diizeninde siralanmis 6 gen bulunmaktadir. Negatif zincirli
RNA, niikleokapsid (N) proteinine sikica baghdir ve RNA'ya
bagimli RNA polimeraz ve fosfoprotein (P) ile birlikte
ribonukleoprotein kompleksi (RNP)'yi olusturur. Matriks
proteini (M), virls partikilinin meydana gelmesi ve
tomurcuklanmasinda rol oynayan, glikozile edilmemis bir
periferik zar proteinidir. Virlsin baglanmasi ve hedef
hiicrelere girisi, iki yiizey glikoproteinine baghidir. Bunlar
fuzyon (F) ve tutunma veya reseptor baglanma [hemaglutinin-
noraminidaz  (HN)/hemaglutinin  (H)/glikoprotein  (G)]
glikoproteinleridir (Choi ve ark., 2020; Dawson ve ark, 2023;
Pennisi ve ark., 2023).

Paramyxoviriis baglanma glikoproteinleri,
ndraminidaz-protein reseptorlerine (HN igin), efrin B2 ve efrin
B3’e (G icin) ve SLAM’a (H icin CD150 olarak da bilinir)
baglanir. Reseptér baglanmasinin ardindan, iki yiizey
glikoproteini konformasyonel degisikliklere ugrar ve F, viral
hiicre zar1 fiizyon basamagini tetikleyerek viral girise yol agar.
Bu siireg, viral ve konak hiicre zarlarinin fiizyonunu ve viriisiin
konak hiicrelere girigini kolaylastirir (De Luca ve ark., 2021).

1.2. Epidemiyoloji

FeMV, diinya capinda ¢ok sayida arastirma grubu
tarafindan izole edilip incelenen, yeni ortaya c¢ikan bir
morbillivirisdir. FeMV ile enfekte olmus kediler Hong Kong,
Japonya, Italya, Amerika Birlesik Devletleri, Brezilya,
Tiirkiye, Birlesik Krallikk, Almanya ve Malezya'da tespit
edilmistir (Sekil 1) (Yilmaz ve ark., 2017; Choi ve ark., 2020;
Pennisi ve ark., 2023).
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Sekil 1. Kedilerde FeMV enfeksiyonu bildirilen iilkeleri kirmizi
renkle gosteren diinya haritas1 (Choi ve ark., 2020).

FeMV RNA's1 ilk olarak 457 sokak kedisinin 56'sinda
(%12,3; 53 idrar 6rnegi, 4 rektal siirlintii ve 1 kan 6rnegi) ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
tespit edilmistir. Bu tespit, genom i¢inde oldukca korunmus bir
dizi olan morbilliviriis L geninin kismi dizisi kullanilarak
tasarlanmis konsensiis primerler ile gerceklestirilmistir. ilk
tespitinden sonra, sahada yapilan ¢aligmalarla virQsin
yayginhigina iliskin bilgiler giincellenmistir. 2014 yilinda
Japonya'da 82 idrar orneginden S5'inde (%6,1) ve 10 kan
orneginden 1'inde (%10) viral RNA tespit edilmistir (Woo0 ve
ark., 2012; Pennisi ve ark., 2023).

Viriisiin genetik yapisi ile ilgili yapilan calismalar
FeMV genotip 1 ve FeMV genotip 2 olarak isimlendirilen iki
farkli tipin varligini ortaya koymustur. FeMV genotipi 1 diinya
genelinde yaygin olarak tespit edilmistir. FeMV genotip 1 ilk
olarak Hong Kong’da, ¢ogunlugunu idrar O6rneklerinin
olusturdugu bir 6rnek grubunda tespit edilmistir.2014 yilinda
Japonya’da ev kedilerinde bulunmustur. Daha sonra yapilan
calismalarla FeMV genotip 1 Malezya ve Tayland gibi
iilkelerde de rapor edilmistir. 2015 yilindan itibaren Almanya,
Italya ve Tiirkiye gibi Avrupa Ulkelerinde FeMV varlig1 ortaya
konmustur. FeMV genotip 2 ise ilk olarak Almanya’da tespit
edilmistir. Genel olarak yapilan calismalar incelendiginde,
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kedilerin idrar ve bobrek dokularinda %3 ile %37 arasinda
yaygilik gosterdigi belirtilmistir. Sokak kedilerinde ev
kedilerine gore enfeksiyon oraninin yiiksek gortlmesinin, ¢ok
sayida kediyle siirekli temas halinde olunmasindan
kaynaklandig1 goriistinii ortaya koymustur (Koide ve ark.,
2015; De Luca ve ark., 2021; Pennisi ve ark., 2023).

FeMV'nin leoparlar ve guignalar gibi vahsi kedigilleri
enfekte ettigi gosterilmistir. Yine bir Bengal kaplaninin arsiv
beyin dokusundan yapilan metagenomik analiz FeMV
varligini ortaya koymustur. Duyarli konake1 spektrumuna bu
tirlerin katki sagladigi goriilmektedir. Son zamanlarda,
FeMV’nin kedigil olmayan bir konak olan opossumlarda da
tespit edilmesiyle konak¢i spektrumu genislemistir. Képek
dokularinda FeMV-1'in saptanmasi, bilinen tropizmin
kedigiller disindaki bir konak¢iya dogru genisledigini
gostermektedir. FeMV-1'in tek basmma veya diger viral
patojenlerle birlikte enfeksiyon halinde kopeklerde solunum
yolu hastaligina ve O6liime neden olabilecegi gosterilmistir
(Piewbang ve ark., 2022; Dawson ve ark., 2023).

1.3. Persiste Enfeksiyon

FeMV'nin neden oldugu kronik enfeksiyon tablosu
cesitli caligmalarla ortaya konmustur. Bir c¢alismada,2013
yilinda evcil bir erkek kediden tespit edilen FeMV USI susu,
ilk RNA tespitinden bir yildan fazla bir siire sonra ayni kedide
saptanmustir. Italya'dan gelen ilk FeMV pozitif kedide 110.
giine kadar siirekli olarak viral RNA’nin tespit edildigi
gosterilmistir.  Ayrica, FeMV-GT2 ile enfekte olmus iki
kedinin idrar 6rneklerinde birkag ay boyunca virusiin yayilimi
izlenmistir. Bu bulgular, FeMV'nin persiste bir enfeksiyon
olusturma yetenegine sahip olabilecegini diislindiirmektedir;
ancak bu durumun deneysel bir ortamda dogrulanmasi
gerekmektedir. FeMV'nin bulasma sekli su anda bilinmemekle
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birlikte, yukaridaki gozlemler FeMV'nin enfekte kedilerde
uzun slire kalabilecegini diigsiindiirmektedir; bu da kolonilerde
yasayan kedilerde yiiksek pozitiflik oranlariyla tutarhidir
(Sharp ve ark., 2026; Choi ve ark., 2020).

1.4. FeMV bdbrek hastahgina neden olan bir etken

midir?

FeMV'nin kedilerin kronik bobrek rahatsizliginin
patogenezindeki rolii halad tartismalidir. Bir vaka-kontrol
calismasi, FeMV enfeksiyonu ile kronik interstisyel nefritis
arasinda bir baglantt oldugunu O6ne slirmistir. FeMV
enfeksiyonu ile kedi kronik bobrek hastaligi arasindaki iligkiyi
belirlemek icin ¢esitli c¢alismalar yapilmig; bu g¢alismalar
tartismali sonucglara yol agmistir. Kronik bdbrek hastaligi
(KBH), yasl kedilerde %1-3 oraninda goriilen ve %30'a kadar
ulasan yayginligiyla sik gordlen bir klinik durumdur. Sonug
olarak, komplikasyonlardan kag¢inmak ve evcil kedilerde
bobrek fonksiyon bozulmasini azaltmak i¢in hizli bir CKD
tanis1 gereklidir. Bir ¢aligmada, kronik bobrek hastaligindan
siipheli ya da teyit edilmis 150 kediye ait nekropsi materyali
bobrek dokusu FeMV varligi agisindan incelendiginde,
orneklerin %6’sinda (9/150) virlise ait niikleik asit tespit
edilmistir. Ozellikle yiiksek viral yiike sahip vakalarda, olasi
bobrek hasarmin belirteci olan kaspaz-3 aracili apoptotik
aktivitenin ve interstisyel fibrozisin tespit edilmesi, virlsun
bobreklerde hasar meydana getirdigine isaret etmektedir.
Ancak, FeMV'nin bobrek hasarinda olasi bir roliine isaret etse
de diger apoptotik belirtecler ve inflamatuar parametrelerle
tutarl iliskilerin olmamasi nedeniyle daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢c vardir (Choi ve ark., 2020; De Luca ve ark., 2021;
Chaiyasak ve ark., 2022; Pennisi ve ark., 2023).
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2. PATOGENEZ

FeMV ile filogenetik ve patojenik benzerlik gosteren
CDV ve MeV gibi morbillivirtslerin konak invazyonu, aerosol
yolla maruziyetin ardindan baslamaktadir. Bolgesel drenaj
sirasinda lenf diiglimlerindeki dendritik hiicreler ile doku
makrofajlarinda gergeklesen primer replikasyonu takiben,
lenfositlerin enfeksiyonu ile karakterize gecici bir viremi
tablosu ortaya ¢ikar. Bu sistemik viremi evresi, viriisiin diger
parankimatdz organlara ve hedef dokulara diseminasyonuna
zemin hazirlar. Morbilliviriislerin neden oldugu enfeksiyon
surecleri; akciger, bobrek, gastrointestinal sistem, vaskiiler
endotel ve beyin gibi ¢oklu organ ve doku sistemlerinde
patolojik olarak konfirme edilmistir. Ancak FeMV'nin ayrintili
hiicre giris mekanizmalar1 bilinmemektedir. Sinyal veren
lenfosit aktivasyon molekull (SLAM veya CD150) ve Nectin-
4, swrastyla immiin sistem hiicrelerinde ve polarize epitel
hiicrelerinde diger morbilliviriisler i¢in ana reseptor gorevi
istlendiklerinden, potansiyel reseptor adaylari arasinda yer
almaktadir. Bu dogrultuda, FeMV'nin in vitro kosullarda
epitel, fibroblastik, lenfoid ve glial hiicreler gibi ¢esitli kedi
hiicre hatlarin1 enfekte etme yetenegine sahip oldugu ortaya
konmustur. Elde edilen bu veriler, FeMV enfeksiyonuna
aracilik eden hiicresel reseptoriin veya reseptorlerin birden
fazla dokuda eksprese edilebilecegine isaret etmektedir.
FeMV enfeksiyonuna iligskin gelistirilen deneysel modelde,
solunum yolu bulagsmasin1 takiben viriisiin erken donem
yayilimi arastirilmistir (Sekil 2) (da Fontoura ve ark., 2016;
Donato ve ark.2021; Nambulli ve ark., 2022; Pennisi ve ark.,
2023; Zahro ve ark., 2025).
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3. KLiINiK BULGULAR

Semptomlar, kedinin yasina ve bagisiklik durumuna
gore degismekle birlikte, siklikla iiriner sistemle iligkili olarak
ortaya cikar. Busch ve ark. yaptiklari ¢alisma, FeMV'nin
safkan kedi irklarinda ve gen¢ kedilerde daha yiiksek
prevalansla seyrettigini ortaya koymustur. Ayni calisma,
irktan bagimsiz olarak, FeMV enfeksiyonunun KBH ile iliskili
oldugu diisliniilen artmis kan kreatinin konsantrasyonlariyla
iligkili oldugu bulunmustur. Daha ileri analizler, bu iliskinin
FeMV-2'ye karsi yiiksek IFA titrelerine sahip hayvanlarda en
giiclii oldugunu gostermistir. Ek olarak, FeMV pozitifligi ile
kedi alt idrar yolu hastaliginin (FLUTD veya idiyopatik sistit)
yayginligi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (Busch ve
ark. 2021). Crisi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada FeMV
enfeksiyonunun kronik bobrek hastaligindan etkilenenlerden
daha genc kedilerde, daha az konsantre idrarla seyreden hafif
tlbdler proteiniriden azotemiye kadar degisen derecelerde
bobrek fonksiyon bozukluguyla iligkilendirilebilir (Crisi ve
ark. 2020). Muratore ve ark. ise histopatolojik incelemede,
pozitif bobrek Orneklerinin 3/4'Unde tubtlointerstisyel nefrit
(TIN) saptanmisg, ancak FeMV ile TIN arasinda net bir iliski
olmadigini1 bildirmislerdir (Muratore ve ark. 2020). Bazi
kedilerde sistemik ve akut belirtiler olarak o&zellikle ates,
lenfopeni veya lokopeni, trombositopeni, ikterus, apati ve
anoreksi bildirilmistir; ancak yapilan calismalarda bu
bulgularin yalnizca FeMV'ye 06zgii olmadigi ve es
enfeksiyonlarin ~ tamamen  dislanmadigi  bildirilmistir.
Laboratuvar bulgularinda ise hastalik kreatinin artigi, diisiik
idrar 6zgil agirligi, proteiniiri ve tiibiiler protein paternleri ile
iliskilendirilmistir. D1s enfeksiyonlarin tiimiiniin diglanmadan
yapilan c¢alismalarda, hemogram bulgularinda bazi kedilerde
anemi, notrofili, monositoz, trombositoz, 16kopeni,
trombositopeni ve bazen lenfopeni gibi anormallikler
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goriilebilecegi bildirilmigtir (Crisi ve ark. 2020; Pennisi ve
ark., 2023; Ito ve ark, 2023)

ENFEKSIYON

Kedinin solunum yoluyla
virtisle temas etmesi
(enfekte kediyle dogrudan
veya dolayli temas yoluyla).
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Sekil 2. FeMV-GT1 ile akut kedi morbillivirisit (FeMV)
solunum yolu enfeksiyonu kedi modeli ve FeMV-GT2 ile
intravenoz enfeksiyon (Pennisi ve ark., 2023).

4. TESHIS

Morbilliviriislerin teshisinde viriis izolasyonu referans
standart olarak degerlendirilmesine ragmen, FeEMV igin bu
yontemin genel olarak zor ve zaman alict oldugu
bilinmektedir. Molekiiler tespit yaklasimlar1 ve ardindan
dizileme teknolojisinin, FeMV enfeksiyonunun hizli bir
sekilde dogrulanmasi ve yeni suglarin karakterize edilmesi i¢in
gerekli oldugu kanmitlanmustir.  Italya, Birlesik Krallik,
Japonya, Cin ve Sili'deki kedi popiilasyonlarinin bagisiklik
durumunun degerlendirilmesinde serolojik test sistemleri
kullanilmigtir. Ancak, FeMV enfeksiyonunun kedilerdeki
patojenetik rolii heniliz tam olarak netlesmedigi i¢in, FeMV
i¢in ticari bir tespit testinin su anda mevcut olmadigini ve
onerilmedigini belirtmek gerekir.FeMV izolasyonu, CRFK
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hiicrelerine evcil kedilerin idrar 6érneklerinin inoktlasyonu ile
gerceklestirilmistir. Afrika yesil maymun hiicreleri ve gesitli
kedi hiicre hatlar1 (epitel, fibroblastik, lenfoid ve glial
hicreler) FeMV izolasyonu igin de kullanilmigtir. Hiicre
kiiltiiriinde tireyen FeMV, hiicrelerde yuvarlaklasma, lizis ve
sinsityum olusumu gibi ¢esitli sitopatojenik etkiler meydana
getirir.FeMV’nin kan ve idrar drneklerinde tespiti icin RT-
PCR testi kullanilmistir. Son zamanlarda kullanima girmis
olan LAMP (loop-mediated isothermal amplification) testi de
FeMV’nin  RNA’sinin saha 0Orneklerinde tespiti icin
kullanilmigtir. FeMV RNA'sinin hizli tespiti ve kantifikasyonu
icin P/V/C geninin 76 nt'lik bir bolgesini hedefleyen qPCR
testi de gelistirilmistir. FeMV enfeksiyonunu tespit etmek igin
cesitli serolojik yontemler kullanilmistir. Bununla birlikte,
tanisal seroloji i¢in referans standart olan bir viriis
notralizasyon testi heniiz gelistirilmemistir. Western blot, IIF
ve dolayli enzim baglantili immiinosorbent testi (iELISA),
FeMV'ye 6zgii antikorlari tespit etmek icin kullanilan baslica,
yaygin olarak kullanilan platformlardir. N ve P proteinleri,
morbilliviriis ile enfekte olmus hiicrelerde yliksek oranda ifade
edilir ve FeMV'ye kars1 antikor yanitini tespit etmek i¢in iyi
bir hedef olusturur (Donato ve ark., 2019; De Luca ve ark.,
2021; Zahro ve ark., 2025).

5. DUNYADAKI VE TURKIYE’DEKi DURUMU

Turkiye’de FeMV, ilk olarak Istanbul’da kedilerden
toplanan idrar ve doku 6rneklerinde bulunmustur. Diger bir
calisma 2026 yilinda, Erzurum ilinde, barinak kedilerinden
toplanan kan ve idrar 6rneklerinde FeMV rapor edilmistir. Bu
iki calisma disinda viriisiin yayginligt ve molekiiler
karakterizasyonu hakkinda bilgi bulunmamaktadir.
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FeMV'nin Asya, Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika ve
Afrika'da varligi ile ilgili bilgiler bulunmaktadir. Dogu
Asya’da %10-40, Avrupa’da %5-25, Glney Amerika’da %8-
30 oranlarinda yaygin olarak gorilmektedir. Ozellikle ev
kedilerine gore sokak kedilerinde daha yliksek oranlarda tespit
edilmistir (Lorusso ve ark., 2015; Furuya ve ark., 2016;
Yilmaz ve ark., 2017; Darold ve ark., 2017; Ou ve ark., 2020;
Ulas ve ark., 2026).
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NEONATAL BUZAGILARDA iMMUNITE

Esma KISMET!?
Erdem GULERSOQY?

1. GIRIS

Neonatal dénem (0-28 giin), 6liimlerin biiyiik kisminin
yasamin ilk iki haftas1 icinde gerceklesmesi nedeniyle kritik
oneme sahiptir (Wells ve ark., 1997). Buzag1 dliimleri, diinya
genelindeki sigir yetistiricileri i¢in muazzam ekonomik kayiplara
yol agmaktadir (Lundborg, 2004). Ekonomik kayiplar yalnizca
Oliimle degil; ayn1 zamanda genetik materyal kaybi, miidahale
maliyetleri ile ileriki yaslarda goriilen performans ve verimlilik
kayiplariyla da iliskilidir (Erdogan ve ark., 2009). Buzagi sagligi
lizerine yapilan ve ¢aligmaya bagl olarak 0-3 ay veya daha uzun
bir siireyi kapsayan arastirmalar, morbidite oraninin %20 ile
%52,9 (Wells ve ark., 1997; Erdogan ve ark., 2009), mortalite
oraninin ise %2 ile %35 (French ve ark, 2001; Erdogan ve ark.,
2009) arasinda degistigini ortaya koymustur. Neonatal immunite
yeni dogan buzagilarin hayatta kalmasi ve sagligi i¢in kritik bir
rol oynar bu sebeple buzagi bagisikligi, biiyiimesi ve ergenlige
ulagmasi, diivelerin verimliligini etkileyen kritik faktorlerdendir.
Son zamanlarda, bu hayati fizyolojik stirecler arasindaki
etkilesimlerin dikkate alinmasi, buzagi sagkaliminin optimize
edilmesi agisindan 6nem kazanmustir. Gebelik sirasinda plasenta,
fetlistin geligimini destekler ve onu uterus dis1 yasama hazirlar.
Dogumdan sonra kolostrum, bagisiklik molekiillerini aktarir
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(McGrath ve ark, 2016; Cardoso ve ark., 2021). Bu aktarimin
ger¢ceklesmemesi durumunda enfeksiyonlara yatkinlik artar ve

sagkalim oranmi diiser (Atkinson ve ark., 2017; Shivley ve ark.,
2018).

2. IMMUN YANIT
2.1. Dogustan Gelen Bagisiklik

Fetiis oncelikle dogustan gelen immiin sistem tarafindan
korunur ancak fetal fagositik aktivite, gebeligin ilerleyen
donemlerine kadar tam olarak gelismez. Sigir fetiisleri, gebelik
sirasinda agammaglobulinemik olduklar1 i¢in immiinolojik
acidan hassas olarak dogarlar (Chase ve ark., 2008). Yeni dogan
buzagi, dogdugunda gerekli tiim immiinolojik bilesenlere sahip
olacaktir. Fagositik hiicreler (nétrofiller ve makrofajlar) gibi bu
bilesenler gebeligin ilerleyen donemlerinde fetal kortizol
diizeylerindeki artig sebebiyle islevselligi diiser (Barrington ve
Parish, 2001). Kompleman gibi humoral unsurlar mevcuttur;
ancak diizeyleri yetiskinlere kiyasla daha diisiiktiir. interferon,
gebeligin - 60. giiniinden itibaren fetliste indiiklenebilir
(Charleston ve ark., 2001). Edinilmis bagisiklik tepkisinin tiim
hiicresel bilesenleri fetal buzagilarda mevcuttur (Chase ve ark.,
2008). Periferik kandaki T hiicrelerinin sayisi, dogumdan 1 ay
once fetal buzagilarin lenfoid dokularina go¢ edip bu dokularda
yerlesmeye baglamasiyla birlikte 6nemli 6l¢lide azalir (dogumda
yaklagik %60°tan %30’a diiser). B hiicreleri, gelismekte olan
fetlislerde (%1-2) olgun buzagilara (%10-20) kiyasla ¢ok daha
diisiik sayilarda bulunur (Kampen ve ark., 2006). Sigir fetiisleri
uterus icinde enfekte olmadiklar1 silirece neredeyse hi¢ antikoru
yoktur; enfekte olsalar bile, yetiskinlere kiyasla nispeten diistik
seviyelere sahiptirler ve bu antikorlar agirlikli olarak IgM'den
olusur (Barrington ve Parish, 2001).
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2.2. Kazamilmis bagisikhik

Yenidogan  buzagilarda  immiinoglobulin  varlig
kolostrum alimina bagimlidir. Dolasimdaki B hiicrelerinin sayis1
yenidoganda biiylik Ol¢iide azalmistir ve 1 haftalikken toplam
lenfositlerin yalnizca %4'linii temsil ederken, yetiskinlerde bu
oran yaklasik %20 ila %30 arasindadir. Dolasimdaki B
hiicrelerinin orani, 6 ila 8 haftalik yasa kadar kademeli olarak
toplam lenfositlerin %20'sine yiikselir (Chase ve ark., 2008). Bu
diisiik B hiicresi sayis1, buzagilarin endojen kortikosteroidleri ve
emilen maternal hormonlarla birlestiginde, yenidoganlarda
belirgin bir TH2 sitokin egilimine ragmen, endojen antikor
yanitinin uzun siireli yokluguna neden olur (Nagahata ve ark.,
1991). Kolostrumdan yoksun buzagilarda endojen IgM {iretimi,
dogumdan 4 giin sonrasina kadar dolagimda goriinmeye baglamaz
ve 8 giinlik yasa kadar beklenen fonksiyonel seviyelere (1
mg/mL) ulagsmaz. Dolasimdaki IgA, IgG 1 ve 1gG 2 diizeyleri
dogumdan 16 ila 32 giin sonrasina kadar kayda deger seviyelere
ulagmaz (Chase ve ark., 2008).

T hiicre alt gruplar1 yenidoganlarda yetigkin benzeri bir
orana (CD4:CDS8) sahiptir. CD3 pozitif T hiicreleri toplam
lenfositlerin %28 ila %34'ini olustururken, CD4 yardimci
hiicreleri yaklasik %20 ve CD8 sitotoksik T hiicreleri yaklasik
%10'unu olusturur. Gama-delta T hiicreleri ilk hafta boyunca
toplam lenfositlerin yaklasik %25'ini olustururken, 19-21 haftalik
yasa kadar yaklasik %16'ya diiser. Dolagimdaki toplam gama-
delta hiicre sayisi degismez, ancak dolasimdaki lenfositler
icindeki oranlari, B hiicrelerinin yiizdesi arttikga ve toplam T
hiicre sayisi arttikga azalir (Chase ve ark., 2008). T lenfositlerinin
mitojen aktivasyonu dogumda hafifce baskilanir ve dogumdan
sonraki 28 giine kadar sabit kalir (Nagahata ve ark., 1991).
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Buzagida bagisiklik yamtinin gelisimi: Déllenmeden ergenlige
kadar (Butler ve ark.,2006; Chase ve ark., 2008).

2.3. Pasif Transfer

Inekler, fetal trofoderm ile maternal endometriyum
arasinda bir sinsityumun olustugu sindesmokoryal tipte bir
plasentaya sahiptir. Yeni dogan buzagilarda, annelerin bu
plasental yapisi nedeniyle, immiinoglobulinlerin (Ig) fetiise gegisi
engellenir. Fetlisa immunglobulin (Ig) gecisi olmamasina bagh
olarak yeni dogan buzagilar immiinolojik olarak yetersiz dogarlar
ve bu nedenle dogumdan sonra yeterli miktarda Ig almalari
gerekmektedir. Yeni dogan buzagilara bu Ig gegisi pasif transfer
olarak adlandirilmaktadir (Baysal, 2026). Dogum aninda
buzaginin kendi immun sistemi gelismeye baslar, fakat tam olarak
olgunlasamaz. Yeni doganlarda cok sayida fagositik hiicre
bulunmasina ragmen bu hiicrelerin fonksiyonlar1 diisiiktiir.
Bagisiklik sisteminin olgunlasmasi genellikle 5-8 aylik yaslara
kadar devam eder (Giizelbektas ve Aydogdu, 2024). Kolostrum
alimi, yenidoganlara yasamin en az ilk 2 ila 4 haftasinda
immiinolojik koruma saglamak i¢in gereklidir (Chase ve ark.,
2008). Bu nedenle yeni dogan buzagilarin savunma
mekanizmasinda kolostrum oldukg¢a onemlidir (Cortese, 2009).
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Yiiksek kaliteli kolostrum alimi daha basarili pasif bagisiklik
transferi ile iligkilidir (Godden ve ark., 2019). Diisiik kaliteli
kolostrumla beslenen buzagilarin pasif transfer yetmezligi (FPT)
gelistirme riski 15,422 kat daha yiiksektir (Kara & Ceylan, 2021).
Bu sebeple buzagilarda yeterli pasif transfer i¢in dogumdan
sonraki 24 saat icinde kolostrumdan immiinoglobiilinlerin
transferi esastir (Giizelbektas ve Aydogdu, 2024). Yeterli
miktarda Ig alamayan buzagilarda FPT meydana gelmektedir ve
FPT yiiksek morbibite ve mortalite oranlarina sebep olarak,
ekonomik kayiplara yol agmasiyla birlikte, hayvan refahi sorunu
da olusturmaktadir (Baysal, 2026). Sonug olarak, buzaginin kendi
bagisiklik sistemi islevsel hale gelene kadar hayatta kalmasi,
tamamen maternal Ig agisindan zengin kolostrumun alinmasi

yoluyla saglanan pasif bagisiklik transferine baglidir (Cuttance ve
ark., 2019).

2.4. Kolostrumun Bilesimi, Kalitesi ve Pasif Transfer
ile Yenidogan Gelisimindeki Rolii

Saglikli buzagilar ve buzagi Sliimlerini onlemek igin
onemli uygulamalarindan biri de yeni dogan buzagilara
kolostrum verilmesidir. Yeterli miktarda ve kalitede kaliteli
kolostrum verilmesi, yeni dogan buzagilarin sagligi, immiinitesi,
hayatta kalmasi ve uzun vadeli verimliligi i¢in Onemlidir
(Kochewad ve ark., 2021). Kolostrum Kkalitesi, iiretilen hacim,
sagim zamani, Ig konsantrasyonu ve bakteri yilikii gibi gesitli
faktorlere baglidir (Baysal, 2026). Anne ilgili faktorlerin, drnegin
laktasyon sayisi, genetik parametreler, kuru dénem siiresi, dogum
oncesi siit sizintisi, kolostrum verimi, metabolik durum ve meme
saglign gibi  faktorlerin  kolostrum kalitesini  etkiledigi
bildirilmistir (Immler ve ark., 2022). Dogum mevsimi ve sicaklik-
nem endeksi gibi ¢evresel faktdrlerin de kolostrum kalitesini
etkiledigi belirtilmistir (Lichtmannsperger ve ark., 2023).
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Onemli biyomolekiiller igeren Kkolostrum (Hurley ve
Theil, 2011) esas olarak antikorlar, sitokinler ve hiicrelerden
olusur. Antikor, kolostrumun kritik bir bilesenidir ve
agammaglobulinemik buzagilar i¢in aninda bir antikor kaynagi
saglar (Chase ve ark., 2008). Kolostrumun temel islevi, lenfositler
gibi bagisiklik kokenli hiicreler de dahil olmak iizere pasif
bagisikligi aktarmaktir (Pagnoncelli ve ark., 2017). Annenin
immiinoglobulinleri (Ig), dogumdan yaklasik on bes giin 6nce
meme alveolar dokusunda bulunan reseptorlerde kullanilabilir
hale gelir (Geiger, 2020) ve 1gG, kolostrumda bulunan toplam
immiinoglobulinlerin %70 ila %80’ini olusturur (McGrath ve ark,
2016). Bu molekiiller, alveolar epiteli gecerek meme bezinde
birikir ve anne serumundaki konsantrasyonlarin 5-10 kat1 kadar
yiksek konsantrasyonlara ulasir (Shivley ve ark., 2018).
Kolostrumun temel bagisiklik bileseni IgG’dir, ancak l6kositler
ve sitokinler de buzagi bagisikligi icin énemlidir (Stelwagen ve
ark., 2009). Yeterli pasif bagisiklik icin buzagilara verilecek
kolostrum litrede 50 gramdan fazla IgG igermeli, toplam bakteri
sayist 50 g/L IgG igeren ve toplam bakteri miktar1 <100.000
cfu/ml olan kolostrumdan yaklasik 4 It i¢irilmesinin ideal
oldugunu belirtmektedirler (Foster ve ark, 2006; Glzelbektes ve
Aydogdu, 2024). Dogum sonrast sagim sayist arttikca
kolostrumdaki IgG, IgM ve IgA konsantrasyonlarinin azaldigi
belirtilmektedir (Glzelbektes ve Aydogdu, 2024). Dolayisiyla,
serum IgG diizeylerinin diismesine yol acan emilim siirecinin
engellenmesi, yenidoganlar1 septisemiye ve erken oliimlere yol
acabilecek  zayiflatict  sindirim  ve/veya solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkin hale getirebilir (Chase ve ark., 2008).

Kolostrumun  diger Onemli  bilesenleri,  hiicre
farklilagmasini ve biiylimesini uyaran peptidlerdir. Bu bilesenler
arasinda literatiirde en ¢ok ele alinanlar, insiilin benzeri biiyiime
faktord | (IGF-1), IGF-1l ile glikoprotein (sitokin grubu) ve
biyime hormonu (GH)’dur (Hammon ve ark., 2016). Bu
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peptitler, dogumdan kisa bir siire 6nce meme bezinde de birikir.
Meme bezinde bulunan IGF (I ve II) ve GH reseptorlerine
baglanirlar. IGF reseptorleri, IGF’lerin alveoler bosluklara
tasinmasini saglar; buradan da kolostrum yoluyla yenidogana
gecerler (Cardoso ve ark., 2021). Ig'ler, sitokinler, bagisiklik
hiicreleri (6zellikle lenfositler) ve biiylime faktorleri, olgunlagma,
immiinomodiilatér, antienflamatuar ve antimikrobiyal etkiler
saglayarak buzagilarin yasamlarinin ilk giinlerinde hayatta
kalmalar1 i¢in 6nemli olan baslica bilesenlerdir (Chase ve ark.,
2008).

2.5. Kolostrum Bilesenlerinin Bagirsaklarda Emilimi

Fizyolojik kosullar altinda, bagirsak epitel bariyeri,
birincil savunma gorevi goriir (Sahan ve ark., 2026). Ayrica
Kolostrumun ince bagirsakta apikal tiibiiler ylizeyden emilimini
saglar. Dogumdan sonra smirli bir siire boyunca gerceklesir
(Cardoso ve ark., 2021). Kolostral Ig’ler neonatal bagirsak
hiicreleri (enterositler) tarafindan pinositoz yoluyla emilirler ve
ekzositoz yoluyla lenfatiklere salinirlar, bdylece sindirilmeden
dolagima katilirlar (Guzelbektes ve Aydogdu, 2024). lg’lerin
alimi segici olmayan bir sekilde gerceklesir gibi goriinse de
bunlarin emilimi dogumdan itibaren ilk 24 saat i¢cinde kademeli
olarak azalan bir hizla azalir (Hammon ve ark., 2016). Secici
mukozal gecirgenlik, oncelikle Zonula Occludens-1 (ZO-1),
okludin ve klaudin ailelerinin iiyeleri olan siki baglanti proteinleri
tarafindan koordine edilir (Sahan ve ark., 2026). Bagirsaklarin
biiylik molekiilleri absorbe edebildigi bu siire¢ dogumdan itibaren
dogrusal bir sekilde azalarak yaklasik 24 saatte tamamen durur
(Godden ver ark., 2019). Bu nedenle ince bagirsagin hizl
fonksiyonel gelisimi hayati onem tasir ve bu gelisim, mukoza
tabakasi i¢indeki yiiksek hiicre gocii hizi ve bagirsak kiitlesinin
genislemesi sayesinde saglanir. Ayrica, kolostrum alimina yanit
olarak protein sentezi ve enzimatik aktivite artar (Hammon ve
ark., 2016).
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Transsitoz yoluyla bozulmamis kolostrum bilesenlerinin
emilimi, erken embriyogenez sirasinda gelistigi bilinen
mikrovillus hiicreleri, ince bagirsak boyunca Peyer plaklarini ve
lenfoid folikiilleri ¢evreleyen folikiil iligkili epitelin bir parcasini
olusturur ve B lenfosit hiicrelerinin uyarimi altinda farklilasir gibi
gorandr (Miller ve ark., 2007). Ayrica, bu hiicrelerin apikal
zarinda, mukozal savunmadaki rollerinin bir pargast olarak
makromolekiilleri ve antijenleri yutan aralikli mikroviller
bulunurken, bazolateral zar igce donerek lenfositleri barindiran
cepler olusturur (Miller ve ark., 2007; Kanaya ve Ohno, 2014).
Bagirsak epitel dokusunun ilk tabakasi, esas olarak emici
enterositler, M hiicreleri ve kadeh hiicrelerinden olusur; bunu bir
lenf dokusu tabakasi (Peyer plakalari, lenfoid folikiiller),
ardindan bir baska dendritik hiicre tabakasi ve bunlarin altinda yer
alan adipositler izler. Adipositler, lenfositlere islev gormeleri i¢in
bir enerji kaynagi olarak yag asitleri saglamak amaciyla
lenfositlerle parakrin etkilesime girer. Dendritik hiicreler lipolizi
tesvik eder; bu da lokal bagisiklik uyarimi altinda mobilize edilen
yag asitlerinin bilesimini degistirir. Kolostrumda bulunan enzim
(proteaz) inhibitorleri ve kolostrum immiinoglobulinlerinin M
hiicrelerine segici olarak baglanmasi, bagirsak epitelinin
baslangictaki artmis gecirgenligi azalirken etkili bir aktarima
katkida bulunur. Enterositler olgunlastikca, dogumdan 36 ila 48
saat sonra kademeli olarak artan intraliiminal proteoliz meydana
gelir (Cardoso ve ark., 2021).

2.5.1. immiinoglobulinler

Siit buzagilari i¢in, yeterli miktarda yiiksek kaliteli anne
kolostrumu, immiinoglobulinlerin yeterli pasif transferini
saglamak i¢in ¢ok 6nemlidir (Immler ve ark., 2022). Kolostrum
aliminin ardindan, Ig’ler, biiylime faktorleri ve hormonlar lenfatik
sistem ve genel dolagima taginir (Pagnoncelli ve ark, 2017; Miller
ve ark., 2007).

63



Veteriner I¢c Hastaliklari Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

IgG’nin yani sira, sigir kolostrumunda (%5-7) 1gM de
bulunur. Burada, kan ve siitte oldugu gibi, en bol bulunan opsonik
antikor sinifidir ve esas olarak birincil bagisiklik tepkisinde rol
oynar. Son olarak, IgA, sigir kolostrumunda (%2-5) ve serumda
da diislik miktarlarda bulunur, ancak bir¢ok salgida, 6zellikle {ist
solunum ve gastrointestinal sistemde baskindir (Immler ve ark.,
2022). Yeni dogan buzagi, bu ii¢ antikor smifinin timiini
emebilir, ancak IgA kismen bagirsak liimenine yeniden salgilanir
ve bdylece gli¢lii ve erken bir lokal koruma saglar. Hem IgA hem
de IgM, IgG’ye (21-28 giin) kiyasla daha kisa bir yari odmre
(sadece 3-4 giin) sahip olduklari igin, nispeten kisa Omiirleri
nedeniyle yeni dogan buzagilarda kisa bir siire koruma saglayan
birincil savunma gorevi goriirler. Dolayisiyla kolostrumdaki IgG,
yeni dogan bagisikliginin temel bilesenidir (Miller ve ark., 2007).
Bundan dolay1 ¢iftliklerde dogrudan uygulanamaz ve maliyetli
olmasina ragmen, dogumdan ve kolostrum alimindan sonraki 24
ila 48 saat icinde alman kan Ornekleri, dogrudan testler
kullanilarak IgG seviyelerinin hizli bir sekilde analiz edilmesi
icin gereklidir (Immler ve ark., 2022).

2.5.2.Sitokinler

Sitokinler, fetal bagisiklik tepkisinin gelisiminde 6nemli
bir rol oynayan ve kolostrumda da bulunan immiinolojik
yapilardir. Sigir kolostrumunda bulunan sitokinler (interlokinler,
timor nekroz faktoru- ve interferon), dogum sonrasi bagisiklik
gelisimi sirasinda lenfosit toplanmasina yardimci olduklart ve
mukoza bagisiklik savunmasimi giliclendiren M  hiicresi
farklilagmasinin  destekleyicileri olduklar1 6ne striilmiistiir
(Palczynski ve ark., 2020). Notrofillerin fagositik yeteneginin de
kolostrum alimindan sonra gelistigi ve bu sayede daha etkili bir

antibakteriyel koruma saglandig1 gosterilmistir (Kanaya ve Ohno,
2014).
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2.5.3. immun Hiicreler

Kolostrum yoluyla aktarilan ve ¢ogunlukla lokositlerden
(makrofajlar, lenfositler ve notrofiller) olusan hiicreler,
dogumdan yaklasik 24 saat sonra en yiiksek konsantrasyonlarina
ulagir. Anneye ait l0kositler, antijenlere (enfeksiydz veya asi
yoluyla agilanan) kars1 edinilmis bagisiklik yanitin1 temsil eden
antijen sunan hiicrelerin gelisimini kolaylastiracaktir (Bandrick
ve ark., 2014). Bir buzaginin anne kolostrumunu igtikten sonra
oOl¢iilen antijene 6zgii yanitlar, annenin spesifik bagisiklik bellegi
ile iligkilidir (Cardoso ve ark., 2021). Ayrica, kolostrumda bol
miktarda 16kosit bulundugunda Iokositler tarafindan iiretilen
hiicre aracili bagisiklik en yiiksek diizeye ulasir. Bununla birlikte,
kolostrumun bakteri yiikiinii azaltmay1 amaclayan herhangi bir
islemin (6rnegin, 1sitma veya dondurma) kolostrum lokositlerini
etkileyerek yenidogan icin kullanilabilirliklerini azalttig1 dikkate
alimmalidir (Godden ve ark., 2012).

2.5.4.Biiyiime Faktorleri

Insiilin  benzeri  biiyiime  faktdrleri  (IGF’ler),
yenidoganlarin  erken doneminde bagisiklik  tepkilerini
giiclendirerek bagisiklik yanitinda ve bliylimenin
diizenlemesinde gorev alirlar. Ayrica, IGF’ler yangisal slireclerde
de rol oynarlar (Geiger, 2020; Palczynski ve ark., 2020).
Kolostrumdaki IGF’lerin ve GH’nin emilimi, dogumdan sonraki
ilk saatlerde mide asiditesinin diisiik olmasi ve proteolitik
sindirim aktivitesinin neredeyse hi¢ olmamasi sayesinde
kolaylagtirilir; bu da biiylime faktorlerinin = sindirilmeden
bagirsaga ulagmasini saglar. Orada, immiinoglobulinlere benzer
sekilde emilerek yenidogan dolasimina girerler (Cardoso ve ark.,
2021). Kolostrumda bulunan IGF tip I ve II, disiik asitlik
kosullarinda enterositlerin apikal zarinda verimli bir sekilde
emilir ve mukozanin biitiinliiglinii koruyan kolostrumdaki immiin
faktorlerin yardimiyla hiicresel farklilagsma ve biiyiime iizerinde
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etki gosterir (Hammon ve ark., 2016). Yalnizca kolostrumla
beslenen buzagilar, gegis siitii veya tank siitiine kiyasla daha iyi
Ig ve biiylime faktorii emilimi gostermis ve bagirsak kriptleri ile
villus gelisiminde artis gozlenmistir (Yang ve ark., 2015).
Biiytlime, bireyin hayatta kalmasini saglamak amaciyla bagisiklik
ve lireme gibi diger fizyolojik siireclerle telafi edici bir sekilde
etkilesime girer. Bagisiklik sistemi ile bilylime arasindaki iligkiyi
inceleyen c¢esitli calismalar, bagisiklik tepkisini silirdiirmenin
bedelinin biiylime hizinin azalmasiyla orantili oldugu sonucuna
varmistir. Ayrica, 0zellikle hayvanlar yetersiz beslenme ve asiri
derecede kirlenmis ortamlara maruz kaldiklarinda, yasamin erken
donemlerinde  bagirsaktaki ~ immiinitenin ~ korunmasinin
blylmekten daha 6ncelikli oldugu saptanmistir (Cardoso ve ark.,
2021).

2.6. Buzagilarda Bagisiklik Yanitini, Biiyiimeyi ve
Ergenlige Ulagsmay Iyilestirmeye Yonelik
Stratejiler

Birgok arastirmaci, sigir verimliligini artirmak i¢in anne
beslenmesi ~ veya  kolostrum  besleme stratejilerine
odaklanmamaktadir. Fetal programlama ve gebeligin son
donemlerinde besin maddelerinin diizenlenmesinin rolii, yavrular
icin potansiyel faydalari nedeniyle ancak son zamanlarda bilimsel
ilgi gérmeye baslamistir. Ornegin, arastirmalar, gebeligin son
donemlerinde diisiik proteinli diyetlerin fetal biiylimeyi
engelledigini, yasamin erken donemlerinde glikoz diizenlemesini
bozdugunu ve yeni dogan buzagilarin IGF-l serum
konsantrasyonunu etkiledigini gostermektedir (Maresca ve ark.,
2018). Buna karsin, protein takviyesi dogum agirligini artirir ve
son li¢ aylik donemde verildiginde ergenlige ulagsmay1 hizlandirr.
Ayrica, gebeligin son donemlerinde hamile ineklere rumen
korumali metiyonin takviyesi verilmesi, glukoneogenez, insiilin
sinyal yolu ve yag asidi oksidasyonu ile ilgili yenidogan gen
ekspresyonunu degistirir (Cardoso ve ark., 2021); bunlarmn tiimii
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hayatta kalma oranini artirir. Garcia ve ark. tarafindan onerilen bir
baska strateji ise, yavrularda daha yiiksek kuru madde alimi ve
ortalama giinliik agirlik artis1 saglamak amaciyla gebeligin son
donemlerinde doymamis yag asitleri takviyesi yapmaktir. Daha
yiiksek agirlik artisi, dolasimdaki glikoz, IGF-I ve lenfosit
diizeylerinde artisla birlikte goriilmiistiir. Bu hayvanlar ayrica,
yasamlarinin 30. giiniinde daha yiiksek interferon diizeyleri
olusturmuslardir ~ ve bunun erken Dbagisiklik  sistemi
olgunlagsmasinin giivenilir bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir
(Garcia ve ark., 2014). Buna ¢k olarak, dogum 6ncesi ve sonrasi
donemdeki ineklere konjuge linoleik asit (CLA) verilmesi,
negatif enerji dengesini azaltir. Bu, somatotropik aksi aktive
ederek, gastrointestinal sistemin gelisimini tetikleyerek ve yem
verimliligini artirarak yavrularin bitylimesini destekler (Garcia ve
ark., 2014, Cardoso ve ark., 2016). Dogumdan sonra, kolostrum
takviyesi konusunda farkli dneriler ortaya atilmistir. Godden ve
arkadaslar1 tarafindan bildirildigi {izere, basarili kolostrum
yonetimini etkileyen faktorler arasinda kolostrumdaki bakteriyel
kontaminasyonun en aza indirilmesi, kolostrum takviyesi ve
ikame {irtinlerinin kullanimi, ¢oklu beslemenin faydalar1 ve
bagirsak kapanmasindan sonra kolostrum veya gecis siitii ile
beslemenin uzatilmasinin faydalar1 yer almaktadir (Godden ve
ark., 2019). Bu stratejiler arasinda, siit buzagilarina dogumdan
sonraki 2 saat iginde 6zofagus tiipiiyle 3 L kaliteli kolostrum veya
dogumdan sonraki 4 saat i¢cinde en az 2 L ve 12 saat i¢inde toplam
4 L emzikle besleme yoluyla verilmesi Onerilmektedir. Bu
yaklasim viicut agirlig: farkliliklarini dikkate almadigindan, genel
buzagi saglig1 ve biiylimesini iyilestirmek amaciyla, yagsamin ilk
3 giinlinde serumda daha yiiksek bir IgG konsantrasyonu elde
etmek icin, dogumdan sonraki 2 saat i¢inde buzagilarin viicut
agirhiginin (BW) %8,5°1 kadar kolostrum verilmesi dnerilmistir.
Bu, viicut agirhiginin %7 veya %10°u kadar beslemeye kiyasla
daha etkilidir (Cardoso ve ark., 2021). Ayrica, yasamin ilk iki
haftasi boyunca siit ikamesine ek kolostrum ilavesi (Kargar ve
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ark., 2020) veya dogumdan sonraki 14 giin boyunca tam siite
karigtirtlarak (5 kg pastorize tam siite 700 g kolostrum) kolostrum
beslemesinin uzatilmasinin, buzagilarin genel sagligin1 ve
biiyiimesini iyilestirdigi kanitlanmistir (Cardoso ve ark., 2021).
Bu uygulamalarin 6zellikle yagamin erken doneminde heniiz tam
olarak gelismemis olan bagisiklik sisteminin desteklenmesine
katki saglamasi, neonatal donemde hastaliklara kars1 direncin
artirllmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

3. SONUC

Geng buzagilarda saglik sorunlarinin azaltilmasina
yonelik bu tiir yaklagimlar, yalnizca hayvan refahi ve verimliligin
artirilmas1 acisindan degil, ayn1 zamanda gida giivenliginin
stirdiiriilebilir bigimde saglanmasina yonelik “Tek Saglik” (One
Health) yaklasgiminin 6nemli bir bileseni olarak da
degerlendirilmektedir.

Karli ve stirdiiriilebilir bir sigir yetistiriciligi i¢in, siiriide
gelecekte damizlik olarak kullanilacak gen¢ hayvanlarin
optimum saglik ve performansint giivence altina alacak
stratejilerin uygulanmasi gerekmektedir. Bu kapsamda gebelik
donemi, yavrunun yasamindaki ilk ve en kritik gelisimsel
donemlerden biri olarak ele alinmahidir. Gebelik siiresince
maternal besin ve enerji gereksinimlerinin yeterli diizeyde
karsilanmasi, fetal gelisimin ve bagisiklik  sisteminin
programlanmasinin  desteklenmesine, dolayisiyla yavrunun
dogum sonras1 donemdeki yasam kalitesi ve hastaliklara karsi
direncinin artirllmasma katki saglayabilir. Bunun yani sira,
maternal beslenme durumunun kolostrumun miktar1 ve
immiinolojik bilesimi {izerinde olusturabilecegi olumlu etkiler,
neonatal buzaginin dogum sonrasinda pasif bagisikligin yeterli
diizeyde olmasi bakimindan biiyllkk ©Onem tasimaktadir.
Dolayisiyla, prenatal donemde baglayan ve kolostrum alimiyla
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dogum sonrasinda devam eden maternal-yavru etkilesimlerinin
ele alinmasi, neonatal buzagilarda bagisiklik gelisiminin
desteklenmesi agisindan temel bir yaklagimdir. Yeterli ve kaliteli
kolostrumun saglanmasi, yalnizca immiinoglobulinlerin pasif
transferini degil, aym1 zamanda bagirsak gelisiminin, bariyer
fonksiyonunun ve genel bilyiime performansinin desteklenmesini
de saglayarak neonatal donemde saglikli bir gelisim i¢in bir temel
olusturmaktadir. Bu nedenle, gebelik doneminden baslayarak
dogum sonrasi erken donemi kapsayan besleme ve yOnetim
stratejileri, buzagilarin bagisiklik yeterliliginin ve yasam boyu
performansinin sekillendirilmesinde 6nemli bir role sahiptir.
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TARANTULA CUBENSIS EKSTRAKTININ
HOMEOPATIK TEDAVIDE KULLANIMI

Esin UNSALDI*

1. GIRIS

Homeopati, Samuel Hahnemann tarafindan 18. yiizyilin
sonunda sistematik hale getirilen ve “benzerin benzerle tedavisi”
ilkesine dayanan bir tamamlayict uygulamadir (Hahnemann,
1849; Vockeroth, 1999). Bu yaklasimda bitkisel, mineral veya
hayvansal kokenli baslangic materyalleri belirli seyreltme ve
calkalama islemlerinden gecirilmektedir. Bununla birlikte,
homeopatinin kuramsal varsayimlarinin  biyolojik etkinlik
bakimindan dogrulanmasi ve klinik yararinin gosterilmesi
birbirinden ayr1 arastirma sorularidir. Veteriner hekimlikte
kullanilan {riinlerin degerlendirilmesinde yalnizca geleneksel
kullanim alanlarinin  degil, kontrollii deneysel ve klinik
calismalarin da dikkate alinmasi gerekmektedir (Mathie ve
Clausen, 2015a, 2015b).

Hayvansal kaynakli maddelerin tibbi amaglarla kullanima,
geleneksel tedavi yaklasimlarinda uzun bir gegmise sahiptir. Bu
baglamda bazi 6riimceklerden elde edilen ekstraktlar da veteriner
hekimlik literatiiriinde incelenmistir. Tarantula cubensis alkolik
ekstrakti, ozellikle yaralar, proliferatif lezyonlar, mastitis, ayak
hastaliklar1 ve bazi1 tiimor modelleri ile iliskili calismalarda ele
alimmistir (Stampa, 1986; Giiltiken ve Vural, 2007; Glirbulak ve
ark., 2014). Ancak iriiniin farkli potensi, dozu ve uygulama
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protokolii ile gerceklestirilen arastirmalarinin sonuglar1 dogrudan
genellestirilememektedir.

Bu bolumde Tarantula cubensis kaynakli preparatlarin
hazirlanma ve kullanim Ozellikleri, 1ileri siiriilen etki
mekanizmalari, deney hayvanlarindaki bulgular ve veteriner
klintk  uygulamalara  iliskin  arastirmalar  bir  arada
degerlendirilmektedir. Basta Theranekron® olmak iizere iiriin
adlari,  bilimsel c¢alismalarda  incelenen  preparatlarin
tanimlanmas1 amaciyla kullanilmakta; herhangi bir ticari Oneri
veya kanitlanmis tedavi etkinligi anlami tagimamaktadir.

2. HOMEOPATININ TEMEL iLKELERI VE
VETERINER HEKIMLIKTEKI YERI

2.1. Homeopatik Preparatlarin Tanim

Homeopati terimi, tarihsel olarak “benzer” ve “hastalik”
anlamlarim1 tasiyan sozciiklerle iliskilendirilmekte ve saglikli
bireyde belirli semptomlar olusturdugu diisiiniilen maddelerin
benzer semptomlarin tedavisinde kullanilmasina dayanan bir
sistemi ifade etmektedir (Hahnemann, 1849). Preparatlarin
hazirlanmasinda ekstraksiyon, ardisik seyreltme ve potensleme
islemleri yer alabilir. Bununla birlikte, “D2” ve “D6” gibi desimal
seyreltme ifadeleri bir Uriiniin kimyasal bilesimini, biyolojik
etkisini veya klinik etkinligini tek basina gostermemektedir
(Bellavite ve ark., 2014).

Homeopatik preparatlarin baslangic maddeleri bitkisel,
mineral, hayvansal ve kimyasal kaynaklardan elde
edilebilmektedir. Bazi {iriinlerin kaynagi hayvan dokusu,
bazilarinki ise venomdur; bu iki materyal ayni bilesim ve
farmakolojik 6zelliklere sahip kabul edilmemelidir. Seyreltme
amaciyla su, etil alkol veya diger farmasdétik tastyicilar
kullanilabilmektedir. Bilesim, stabilite, kontaminasyon ve iiriin
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standardizasyonu bakimindan her preparatin ayri
degerlendirilmesi gerekir (Kaya ve ark., 2000; Bellavite ve ark.,
2014).

Mikroorganizma veya hastalikli dokularla iligkili
baslangi¢ maddelerinden hazirlanan homeopatik iirtinler “nozod”
olarak adlandirilabilmektedir. Ancak bu triinler asilarla esdeger
degildir ve koruyucu hekimlikte kanita dayali asilama
uygulamalarinin yerine ge¢memelidir. Yalnizca preparatin
homeopatik nitelikte olmasi, giivenilirlik veya koruyucu etkinlik
bakimindan yeterli kanit olusturmaz (ECHAMP, 2006; Mathie ve
Clausen, 2015b).

2.2. Veteriner Hekimlikte Kanit Diizeyi

Veteriner homeopatisi; ¢iftlik hayvanlarinda mastitis, deri
ve ayak lezyonlari; evcil hayvanlarda yara iyilesmesi ve bazi
kronik hastaliklar gibi farkli durumlarla iliskilendirilerek
tanimlanmistir (Vockeroth, 1999). Bununla birlikte, klinikte bir
uygulamanin kullanilmasi ile o uygulamanin etkililiginin yeterli
bilimsel kanitla gosterilmesi ayni anlama gelmez. Olgu
bildirimlerinde es zamanli cerrahi islemler, antibiyotik
uygulamalari, hastaligin dogal seyri ve sec¢ilim yanliligi gibi
etkenler sonu¢ yorumunu giiglestirebilir.

Veteriner homeopatisine iliskin randomize, plasebo
kontrollii aragtirmalarin meta-analizinde 15 ¢alisma i¢in veri elde
edilmis, bunlarin dokuzunun yiiksek yanlilik riski tasidigi ve
yalnizca ikisinin giivenilir kanit Olciitlerine daha yakin oldugu
bildirilmigtir (Mathie ve Clausen, 2015a). Plasebo disindaki
karsilagtirma gruplarini igeren sistematik incelemede ise
calismalarin  genel kalitesinin  kesin  klinik  ¢ikarimlar
desteklemek i¢in yetersiz oldugu sonucuna ulasilmigtir (Mathie
ve Clausen, 2015b). Dolayisiyla Tarantula cubensis ekstrakti ile
ilgili olumlu deneysel bulgular, standart tedaviye Ustlnlik veya
esdegerlik iddiasina otomatik olarak doniistiiriilmemelidir.
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3. TARANTULA CUBENSIS EKSTRAKTI VE
PREPARAT OZELLIKLERI

3.1. Biyolojik Kaynak ve Hazirlanisi

Tarantula  cubensis, literatirde ~ Theraphosidae
familyasiyla  iliskilendirilen bir Oriimcek adi  olarak
tanimlanmakta ve Kiiba kokenli Orlimcek materyalinden
hazirlanan preparatlarla baglantili olarak kullanilmaktadir
(Stampa, 1986). Veteriner preparati Theranekron® iizerine
yapilan yaymlarda triin, Tarantula cubensis ekstrakti veya
venomundan tiiretilen formiilasyon olarak adlandirilmigtir. Tam
ortimcek materyalinin alkolik ekstrakti ile ayristirilmis venomun
ayni biyolojik madde olmadigi o6zellikle dikkate alinmalidir
(Glltiken ve ark., 2015; Ghasemi-Dizgah ve ark., 2017).

Orijinal metinde, tim o6rimcek materyalinin %60 etil
alkolde ekstraksiyonu ve D2 ile D6 preparatlarindan s6z
edilmektedir. Bununla birlikte ticari Grinin guncel farmasotik
bilesimi, hedef tiir ruhsati, uygulama yolu ve doz bilgileri iilkeye
ve drin formuna gore degisebileceginden bunlar {ireticinin
gegcerli kisa {irlin bilgisiyle dogrulanmalidir. Caligmalardaki D2
ve D6 iriinlerinin ayni etkin madde miktarim1 igerdigi
varsayillamaz; farkli calisma sonuglari karsilastirilirken {irtin
tamim1 ve uygulama semasi agik¢a belirtilmelidir (Gultiken ve
Vural, 2007; Lotfollahzadeh, 2019).

3.2. Bildirilen Biyolojik Etkiler ve Olasi
Mekanizmalar

Tarantula cubensis ekstraktina iligkin  geleneksel
veteriner literatirinde “demarkatif”, “rezorptif”, “antiflojistik”
ve “rejeneratif” etkilerden s6z edilmektedir (Stampa, 1986;
Cayci, 2006). Demarkasyon, canli ve nekrotik doku sinirlarinin
daha belirgin duruma gelmesini; rezorpsiyon, sivi veya yangisal
ekstidanin uzaklastirilmasiyla iligkili siireci; rejenerasyon ise
doku onarimini ifade etmektedir. Bu terimler preparat i¢in ileri
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stiriilen etkileri tanimlar; tek baglarina dogrulanmis bir molekiiler
etki mekanizmasinin kanit1 degildir.

Doku onariminda epitelizasyon, graniilasyon dokusunun
olusumu, hiicresel proliferasyon, apoptozis, damar olusumu ve
kollajen yeniden diizenlenmesi birlikte gerceklesir. Bu
siireclerden birinin arastirmada degismesi, preparatin diger
basamaklar1 aym yonde etkiledigini gdstermez. Ornegin kopek
meme adenokarsinomlarinda Tarantula cubensis ekstrakti
uygulanmasindan sonra bazi proliferasyon ve apoptozis
belirteclerinde degisiklikler tanimlanmis; buna karsin incelenen
biitiin  biiylime faktorlerinde anlamli  fark bulunmamistir
(Gultiken ve ark., 2015).

Ghasemi-Dizgah ve ark. (2017), hiicre kaltirt modelinde
ekstraktin MCF-7 meme kanseri huicrelerinde sitotoksik etkisini
ve kaspaz-3 ile iligkili apoptotik degisiklikleri arastirmistir. Hiicre
kiiltiirlinde gozlenen etki, canli hayvanda tiimdr kontroliiniin
saglandig1 veya klinik sagkalimin uzadigi anlamina gelmez. Ayn
sekilde inflamasyon, 6dem veya nekroz iizerinde gozlendigi
bildirilen bir degisikligin olusum basamagi agiklanmadikga
“Immiin sistemi uyarma” gibi genis mekanistik yorumlardan
kagimilmalidir.

3.3. Kullamim Alanlari, Uygulama ve Giivenlilik

Literatiirde ekstrakt; sigirlarin ayak ve deri lezyonlari,
meme papillomatozisi, mastitis, bazi lireme sistemi sorunlari ve
kopeklerin  oral papillomatozisi ile meme tumorlerinde
arastirilmistir (Stampa, 1986; Giiltiken ve Vural, 2007; Icen ve
ark., 2011; Paksoy ve ark., 2015). Bu endikasyonlarin her biri igin
kanit diizeyi farklidir. Klinik kullanim kararinda hayvan tiiri,
teshis, enfeksiyonun ciddiyeti, lezyonun niteligi ve mevcut
standart tedaviler birlikte degerlendirilmelidir.

Bazi klinik yayinlarda preparat deri alt1 enjeksiyon yolu
ile uygulanmis; doz ve uygulama sikligi calisma protokoliine gore
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farklilik gostermistir (Gtiltiken ve Vural, 2007; Giirbulak ve ark.,
2014). Bu bolim, tiirler arasinda gecerli tek bir doz semast
olusturmak amaci tastmamaktadir. Uriiniin kullanim talimati,
yerel ruhsat durumu, etkilesimleri, gida iiretim hayvanlarinda
cekilme slresi ve advers etki bildirimi uygulama Oncesinde
kontrol edilmelidir.

Homeopatik etiketli her preparatin biyolojik bakimdan
etkisiz veya otomatik olarak giivenli oldugu varsayilamaz;
baslangic materyali ve seyreltme derecesine gore farmakolojik
olarak etkin bilesenler bulunabilir. Enjeksiyon yerinde lokal
reaksiyonlar, alerjik yanit olasiligi, tiriin kalitesindeki farkliliklar
ve etkin tedavinin gecikmesi klinik giivenlilik degerlendirmesine
dahildir. Ciddi enfeksiyonlarda, malign neoplazilerde ve acil
cerrahi durumlarda kanita dayali tedavilerin yerini almasi
onerilmemelidir (Mathie ve Clausen, 2015b).

4. DENEYSEL CALISMALAR VE DOKU
DUZEYINDEKi BULGULAR

4.1. Yara lyilesmesi ve Bag Dokusu

Sardari ve ark. (2007), sigirlarda subkutan Theranekron®
uygulamas1 ile yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu
degerlendirmistir. Arastirmanin basligi ve kapsami, preparatin
yara kapanmasiyla iligkili gostergeler iizerinden incelendigini
ortaya koymaktadir. Giil Satar ve ark. (2017) ise ratlarda agik yara
iyilesmesi modelinde Tarantula cubensis venomunun etkilerini
arastirmistir. Bu caligmalar deneysel arastirma agisindan 6nem
tagisa da farkli hedef tiir, doku, yara boyutu ve eslik eden
miidahaleler nedeniyle tek bir ortak etkinlik diizeyi ¢ikarmaya
uygun degildir.

Tendon iyilesmesinde organizasyon ve mekanik
dayaniklilik birlikte degerlendirilmelidir. Oryan ve ark. (2012),
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tavsanlarda deneysel tenotomi modelinde Theranekron®
uygulamasin1 yapisal ve fonksiyonel sonlanimlar yoniinden
incelemistir. Periferik sinir onariminda ise aksonal yenilenme ile
fonksiyonun geri kazanimi farkli gostergelerdir. Kizilay ve ark.
(2019), rat siyatik sinir yaralanmasi1 modelinde preparatin sinir
tyilesmesi iizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Bu deneyler
olas1 biyolojik etkinlik agisindan aragtirma alani olustursa da rutin
klinik kullanima y6nelik dogrudan kanit sayilamaz.

4.2. Ovaryum ve Endometriozis Modelleri

Kozlu ve ark. (2021), saglam ve iskemi-reperflizyon
hasarina maruz birakilmig rat ovaryumlarinda Theranekron®
uygulamasinin  glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi ile
histolojik bulgular iizerine etkilerini arastirmistir. Calisma,
ovaryal dokunun metabolik ve morfolojik yanitin1 anlamak
bakimindan 6nemlidir. Bununla birlikte enzim aktivitesindeki
degisim tek basina fertilitenin korundugunu veya uzun dénem
ovaryal fonksiyonun iyilestigini gostermez.

Dolapgioglu ve ark. (2013), deneysel endometriozis
olusturulan ratlarda Theranekron® uygulamasini
medroksiprogesteron asetat ve 16prolid asetat ile karsilagtirmistir.
Arastirmada endometriozis odaklar1 iizerinde farkli tedavi
gruplar1 arasinda degisiklikler rapor edilmistir. Ancak rat
modelindeki odak biyiikliigli ve histopatolojik gostergeler,
insanlarda veya farkli hayvan tiirlerinde klinik etkililik ve
giivenlilik hakkinda tek basina yeterli ¢ikarim saglamaz.

4.3. Tumor Hucreleri ve Histopatolojik Gostergeler

Gultiken ve ark. (2015), 13 kdpek meme adenokarsinomu
olgusunda tedavi 6ncesi biyopsi materyalleri ile uygulama sonrasi
cikartilan tiimor dokularmi karsilastirmistir. incelemelerde Bcl-2
diizeyinin tedavi sonras1 daha diisiik, apoptotik indeksin daha
yuksek oldugu; bazi proliferasyon belirteglerinin ise degistigi
bildirilmistir. Bununla birlikte karsilagtirmanin birey icinde ve
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cerrahi ile iliskili bir siirecte yapilmis olmasi, uzun dénem klinik
etkinlik ve sagkalim yarar1 bakimindan ek kontrollii caligmalara
duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmaz.

Ghasemi-Dizgah ve ark. (2017) tarafindan bildirilen
kiiltlir hiicresi sonuclar ile Giltiken ve ark. (2015) tarafindan
sunulan histopatolojik gozlemler birlikte degerlendirildiginde,
ekstraktin hiicresel siirecler lizerinde incelenmeye deger etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte farkli preparat
yogunluklari, in vitro maruziyet kosullari, kiigiik 6rneklemler ve
uygun karsilagtirma grubu gereksinimi, klinik antineoplastik etki
hakkinda kesin yargtya varilmasini sinirlandirmaktadir.

5. KLINiIK UYGULAMALAR VE
KARSILASTIRMALI BULGULAR

5.1. Sigirlarda Papillomatozis

Sig1r papillomatozisi, bovin papillomaviriislerin yol agtig1
deri ve meme bas1 lezyonlariyla karakterizedir. Lezyon sayis1 ve
biliytikligii, siirii yonetimi ve sagim uygulamalart bakimindan
onem tastyabilir. Onceki metindeki “bovin papillomaviriisler
zoonotiktir” ifadesi yeterli dayanak tasimadigindan bu boliimde
kullanilmamustir. Klinik degerlendirmede lezyonlarin spontan
gerileme olasiligt ve enfeksiyoz oOzellikleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Paksoy ve ark., 2015; Yildirim ve ark., 2023).

Paksoy ve ark. (2015), sigirlarda meme basi
papillomatozisinin tedavisinde levamizol ile Tarantula cubensis
ekstraktin1 karsilagtirmistir. Babu ve ark. (2020a), bovin
papillomatozis alaninda klinik uygulamalar1 degerlendirmis;
Babu ve ark. (2020b) ise ivermektin ve Tarantula cubensis
ekstraktini  meme  bas1t  papillomatozisi ~ bakimindan
karsilastirmistir. Bu arastirmalarda bazi tedavi gruplarinda lezyon
gerilemesi veya klinik iyilesme bildirilmis olmasi, gruplarin
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orneklem biiyiikligli ve izlem siiresi dikkate alinmadan tiim
sigirlara genellenmemelidir.

Yildirim ve ark. (2023) tarafindan ylriitiilen, her grupta
10 hayvanin degerlendirildigi ¢alismada bovin kutanoz
papillomatozis i¢in bes miidahale grubu ve bir kontrol grubu
karsilastirilmistir. Ug aylik izlemin sonunda tek basina Tarantula
cubensis ekstrakti uygulanan grupta iyilesme %60 (6/10),
ivermektinde %70 (7/10), levamizolde %50 (5/10), otovaksinde
%100 (10/10), ekstrakt ile levamizol kombinasyonunda %90
(9/10) olarak bildirilmistir. Kontrol grubunda papillom gerilemesi
kaydedilmemistir. Bu veriler ekstraktin arastirilabilir bir yaklagim
oldugunu gostermesine karsin, ilgili arastirmada en yiiksek
iyilesme orani otovaksin grubunda bulunmustur.

5.2. Mastitis ve Yangisal Lezyonlar

Stit sigirciliginda mastitis, siit verimi, siit kalitesi ve
hayvan refahi agisindan 6nemli bir saglik sorunudur. Giirbulak ve
ark. (2014), klinik ve subklinik mastitisli 63 Holstein inege ait
toplam 177 meme lobunu inceleyerek Theranekron D6 nin tek
basina veya intramammari antibiyotikle birlikte uygulanmasini
karsilastirmistir. Bazi tedavi gruplarinda Kaliforniya mastitis testi
puanlarinda ve somatik hiicre sayilarinda degisiklikler
bildirilmistir. Bununla birlikte arastirmada gruplar arasindaki
farkliligin tiim sonug degiskenleri ve alt gruplar i¢in ayn1 diizeyde
olmadig1 dikkate alinmalidir.

Ayak lezyonlariyla iliskili erken donem ¢alismada Stampa
(1986), sigirlarda sinirli bir pododermatitis tablosunda Tarantula
kaynakli preparati farkli tedavilerle karsilastirmistir. Bu ve
benzeri klinik raporlarda demarkasyon, nekrotik dokunun
ayrilmasi, 6dem veya yangisal semptomlarin gerilemesi gibi
sonlanimlar incelenmistir. Ancak infeksiyonun mikrobiyolojik
kontrolii, topallik skoru, uzun donem niilks ve uygun
antimikrobiyal kullanim gibi klinik agidan esas gostergeler
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bulunmadan preparatin standart tedavilere alternatif oldugu
sonucuna varilamaz.

5.3. Kopeklerde Papillomatozis ve Meme Tumorleri

Icen ve ark. (2011), képek oral papillomatozis olgularinda
Theranekron® uygulamasma iliskin  klinik bir ¢alisma
yayimlamistir. K&peklerde oral papillomlarin dogal gerileme
potansiyeli bulundugundan, tedavi etkisinin degerlendirilmesinde
uygun kontrol grubunun varlig1 5nem tasimaktadir. Uriinle ilgili
farkli lezyon tiirlerinde rapor edilen olumlu gézlemler, tiim kopek
oral papillomatozisi olgularinda rutin kullanim1 hakli ¢ikaracak
diizeyde tek basina kanit olusturmaz.

Giiltiken ve Vural (2007), meme tlimori bulunan 30 disi
kopekte perioperatif Tarantula cubensis ekstrakti uygulamasini
degerlendirmistir.  Benign tiimorlerde kiiciilme, malign
timorlerde ise daha ¢ok sertlesme bildirilmis; olgularin bir
kisminda cerrahi sonrast izlem yapilmistir. Gruplarin baslangic
ozellikleri, cerrahi ile es zamanli miidahale ve 6rneklem boyutu
nedeniyle bu sonuglardan preparatin tek basina antitiimdral
etkinliginin kanitlandig1 ¢ikarimi yapilamaz. Giiltiken ve ark.
(2015) tarafindan bildirilen histolojik belirte¢ degisiklikleri de
klinik sagkalim ve metastaz kontrolii bakimindan ileri aragtirma
gerektirmektedir.

5.4. Dogum Sonrasi1 Donem ve Diger Klinik Alanlar

Dogum sonrasi uterus involiisyonu ve vajinal akintinin
seyri, siit sigirlarinda puerperal donem degerlendirmesinin temel
bilesenleridir. Kacar ve ark. (2007), erken puerperal déonemde
Theranekron® uygulamasimin uterus involiisyonu ve vajinal
akint1 iizerine etkilerini degerlendirmistir. Bu g¢aligma uterus
toparlanmasiyla iligkili bazi klinik gdzlemler saglamaktadir;
ancak postpartum metritis, retensiyo plasenta ve fertilite gibi
farkl1 sonlanimlarin her birinde kanitlanmis bir koruyucu etki
bulundugu seklinde yorumlanmamalidir.
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Albay ve ark. (2010), mavi dil hastalig1 bulunan sigirlarin
agiz lezyonlarinda Tarantula cubensis ekstraktini arastirmustir.
Orijinal metindeki “kedilerde mavi dil hastalig1” ifadesi,
calismanin gergek hedef tiirliyle uyusmadigindan “sigirlar”
olarak diizeltilmistir. Sap hastalig1 ile ilgili bir yayinda D2 ve D6
potensleri  karsilagtirnllmis  olmakla  birlikte, kisa rapor
niteligindeki bu veri etkinlik konusunda giiclii bir genelleme i¢in
yeterli degildir (Lotfollahzadeh, 2019).

6. BULGULARIN GENEL
DEGERLENDIRILMESIi VE SINIRLILIKLAR

Literatiir bir biitiin olarak incelendiginde Tarantula
cubensis ekstrakt ile ilgili aragtirmalarin hiicre kiiltiirii, deneysel
yara ve doku hasar1 modelleri, kii¢iik klinik seriler ve bazi
karsilagtirmali ¢aligmalar iizerine yogunlastigi goriilmektedir.
Calismalar farkl tiirler, hastalik evreleri, preparat potensleri ve
tedavi kombinasyonlart kullanmistir. Bu nedenle olumlu
sonuglarin ortak ve standart bir etki biiyiikliigii olarak sunulmasi
veya farkli hastaliklar arasinda dogrudan aktarilmasi metodolojik
bakimdan uygun degildir (Giiltiken ve ark., 2015; Giil Satar ve
ark., 2017; Yildirim ve ark., 2023).

Kanit kalitesini artirmak igin Orneklem biyikligi
onceden hesaplanmis, randomize ve uygun koérleme yapilmis
calismalarm vyiiriitiilmesi 6nemlidir. Uriin bilesiminin ve
seyreltme diizeyinin analitik yontemlerle gosterilmesi, es zamanl
uygulamalarin ayrintili raporlanmasi, histolojik gézlemciler arasi
uyumun degerlendirilmesi ve uzun donem klinik sonuglarin
izlenmesi Onerilmektedir. Tedavi basaris1 yalnizca yara
yuzeyindeki  goérinime veya tek  bir  biyobelirtece
dayandirilmamali; islevsel sonuglar, komplikasyonlar ve
guvenlilik verileri birlikte incelenmelidir (Mathie ve Clausen,
2015a, 2015b).
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Veteriner hekimlikte klinik karar, dogru tani ve kanit
diizeyi tlzerinden kurulmalidir. Tarantula cubensis ekstraktina
iligkin aragtirma sonuglar1 degerli olmakla birlikte hayvanin temel
hastaliginin standart tedavisinin gecikmesine gerekce olamaz.
Uriiniin  kullanildig1 olgularda diger tedavilerin ve spontan
iyilesmenin etkisi ayrica ele alinmali, klinik sonuglar dikkatle
raporlanmalidir.

7. SONUC

Tarantula cubensis ekstrakti, homeopatik veteriner
preparatlari arasinda yara iyilesmesi, yangisal siirecler,
papillomatozis, meme tiimorleri ve bazi iireme sistemi modelleri
bakimindan incelenmis bir biyolojik kaynak olarak One
cikmaktadir. Deneysel yayinlarda doku yaniti, apoptozis,
epitelizasyon ve onarim gostergeleri iizerinde degisiklikler rapor
edilmis; ¢esitli klinik ¢aligmalarda belirli lezyonlarda iyilesme
bulgular1 bildirilmistir. Ancak mevcut verilerin heterojenligi,
kiigiik 60rneklemler ve arastirma tasarimlarina iligkin sinirliliklar,
preparatin tiim bu hastaliklarda kanitlanmig tedavi oldugu
yoniinde bir degerlendirmeye izin vermemektedir.

Gelecekte yiiriitiilecek kontrollii ¢alismalarin preparatin
kimyasal standardizasyonu, giivenliligi, farkli potensi ve dozlar1
ile klinik sonlanimlar1 birlikte ele almasi gerekmektedir. Bu
arastirmalar tamamlanincaya kadar ekstraktin yeri ancak tanisi
dogrulanmis olgularda, gecerli mevzuat ve standart tedaviler
dikkate alinarak, smirli kanit diizeyine sahip tamamlayict bir
aragtirma konusu olarak degerlendirilmelidir.
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