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OZET

ALT SOLUNUM PROBLEMI OLAN KOPEKLERDE ADRENOMEDULLIN
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisti
Veterinerlik I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Bugrahan Bekir YAGCI
Ortak Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Ozkan DURU
20 Ocak 2023, 51 sayfa

Kopeklerde ve diger hayvanlardaki en Oonemli 6liim nedenleri arasinda solunum
sistemi hastaliklar1 gelmektedir. Bu nedenle solunum sistemi rahatsizliklar1 hayati bir
oneme sahiptir. Adrenomedulin (AdM) 1993 yilinda kesfedilmis bir peptidtir. Bu
peptid, yaklasik son otuz yil igerisinde farkli hayvan gruplari igerisinde ve insanlarda
bir ¢ok arastirmada calisma konusu olarak se¢ilmistir. Farkli yontemlerle
gerceklestirilen arastirmalarda AdM  peptidinin  kalp, akciger, bobrek gibi ic
organlarda bazen olumlu, bazen de belirsiz etkilere sahip oldugu vurgulanmustir.
Kopeklerde de dolagim sistemi {izerine adrenomedullin seviyelerine bakilmig
olmasma karsilik alt solunum sistemi hastaligi olan kopeklerde herhangi bir
aragtirmaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, alt solunum yolu hastaliklarina
sahip kopeklerin klinik bulgularin1 degerlendirmek ve AdM peptidinin seviyelerini
ve etkisini aragtirmaktir.

Tezin amaglar1 dogrultusunda 16 alt solunum sistemi hastalikli ve 8 saglikli kopekte
AdM seviyeleri analiz edildi. Alt solunum hastaligina sahip kopekler tedavi oncesi
ve sonrasit olmak tiizere degerlendirildi. Elde edilen bulgular AdM degerlerinin
saglikli ve hastalikli kopekler arasinda fark olmadigini gosterdi. Ancak tedavi sonrasi
grupta AdM degerlerinde hafif bir artis gézlendi. Bununla beraber yas, irk, yasam
kosullar1 gibi parametrelerin de AdM seviyelerinde o6nemli olabilecegi, bu
parametreler dikkate alinarak ve gruplandirmalar yapilarak AdM arastirmalarinda
ileri ¢aligsmalarin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Solunum Sistemi, Képekler, Adrenomedullin (AdM)



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF ADRENOMEDULLINE LEVELS IN DOGS WITH
LOWER RESPIRATORY SYSTEM DiSEASES

Kirikkale University
Health Sciences Institute
Department of Veterinary Internal Medicine
Advisor: Prof. Dr. Bugrahan Bekir YAGCI
Co-advisor: Asist. Prof. Ozkan DURU
20 January 2023, 51 pages

Respiratory system diseases are among the most important causes of death in dogs
and other animals. Therefore, respiratory system disorders are of vital importance.
Adrenomedulin (AdM) is a peptide discovered in 1993. This peptide has been chosen
as the subject of study in many studies in different animal groups and humans in the
last thirty years. In the previous studies carried out with different methods, it has
been emphasized that the AdM peptide has sometimes positive and sometimes
uncertain effects on internal organs such as the heart, lungs and kidneys. Although
adrenomedullin levels on the circulatory system were examined in dogs, no research
was found in dogs with lower respiratory system disease. The aim of this study was
to evaluate the clinical signs of dogs with lower respiratory tract diseases and to
investigate the levels and effect of AdM peptide.

For the purposes of the thesis, AdM levels were analyzed in 16 dogs with lower
respiratory system disease and 8 healthy dogs. Dogs with lower respiratory disease
were evaluated before and after treatment. The findings showed that there was no
difference between healthy and diseased dogs in AdM values. However, a slight
increase in AdM values was observed in the post-treatment group. However, it was
concluded that parameters such as age, race, and living conditions may also be
important in ADM levels, and that further studies should be conducted in ADM
research by taking these parameters into account and making groupings.

Key Words: Respiratory System, Canine, Adrenomedullin (AdM)
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1. GIRIS

Ulkemizde ve tiim diinyada ozellikle kedi, kopek gibi bir ¢ok evcil hayvan aile
yasami igerisinde insanlarla i¢ ice yasamaktadir. Son yillarda gliniimiiz modern
yasam kosullar1 ve asilama kosullarinin daha fazla gelismis olmasina ragmen kdpek
ve kedi popiilasyonlarinin ev ortamlarinda artmasi ve bazi irklarin solunum sistemi
hastaliklarina yatkinligi, gerek evcil hayvanlar ve gerekse de insanlar agisindan bu
hastaliklara kars1 tedbirli olunmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. Bilindigi gibi
kopeklerde siklikla karsilagilan solunum sistemi hastaliklart genellikle Oksiiriik ve
nefes darlig1 gibi klinik primer belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir. Bununla beraber bu
hastaliklarin kalp ve akciger yetersizligi gibi diger organ hastaliklarinda da sekonder
olarak etkili olabilecegi goriilmektedir. Bu nedenle evcil hayvanlarin birbirleri ile
olan sosyal etkilerinin yan1 sira, yagam standartlarinin daha iyi olabilmesi, yasamin
diizenli bir sekilde devam edebilmesi ve yasam siirelerinin kontrolii a¢isindan saglik
kontrollerinin yapilmasi, varsa hastalik tan1 ve tedavilerinin belirlenmesi gerekir. Son
yillarda yasanan salgin hastaliklar, insanlarin daha tedbirli olmasi gerekliligini, i¢ ice

yasadiklar1 evcil hayvanlara karsi daha duyarli olmalarint zorunlu hale getirmistir.

Bu baglamda tez konusu olarak “ Alt solunum problemi olan kopeklerde
adrenomedullin seviyeleri” secilmistir. Her giin i¢ ice yasadigimiz kdpeklerde bakteri
ve viriis etkilerinin solunum sistemlerinde goziikmesi durumunda; saglam ve hasta
olan kopeklerde Adrenomedullin (AdM) diizeylerinin azalip azalmadigi, tedavi
sonrasinda nasil bir durumla karsilagildigi arastirilmasi gereken konu olarak

distintilmiistiir.

1.1. Genel Bilgiler

Solunum sistemi hastaliklar riski yash ya da gen¢ hayvanlarda yas kriterine bagl

olmaksizin her zaman goriilebilen hastaliklardir. Ozellikle pediatrik dénemde ve



dogum esnasinda genelde solunum sistemi ve bagisiklik sistemi tam olarak
gelismemesi nedeniyle solunum sistemi hastaliklarina daha siklikla rastlanilir
(Aslan, 1998). Ciinkii hastalik yapan virus ve bakterilerin canliligin ilk dénemlerinde
akcigerlere penetrasyonu ve yayilmasi daha kolay olmaktadir. Olgun bireylerde
bagisiklilik fazladir. Dayanikliliga bagli olarak geng evcil hayvanlarda daha az
oranlarda solunum yolu hastalik riski bulunmaktadir. Yash hayvanlarda ise savunma
mekanizmalar1 zayiflar. Bu nedenle solunum yollarini etkileyen virus ve bakteriler
yine zararli olmakta ve akciger gibi solunum organlarini savunmasiz
birakmaktadirlar. Hatta kroniklesen durumlarla karsilasilmaktadir. Bilindigi gibi
Streptokok, Stafilokok, Bordatella (B) bronchiseptica, Pasteurella (P) multocida ve
Klebsiella (K) pneumoniae gibi bir ¢ok bakteri normal durumlarda klinik belirtiler
vermeksizin solunum sisteminde bulunabilmektedir (Kose, 2014). Bu bakteriler
hayvanin savunma mekanizmasinin zayiflamasi sonrasinda zaman igerisinde evcil
hayvanlarin burun boslugu, trekea ve akciger gibi solunum sistemlerini
etkilemektedir (Kuehn, 2005). Kopeklerdeki solunum sistemi genglik hastalig
(distemper) Parainfluenza viriisii ile etkilenebilir (Aslan, 1998). Her iki durumda da
yukarida s6zii edilen ve normalde solunum sisteminde bulunan bakteriler bu firsattan
yararlanarak solunum sistemi hastaliklarinin daha agir bir sekilde gegmesine neden
olmaktadir. Belirtilen bu bakteriler hastaligin iyilesmesinden sonra bile solunum
sisteminde kalabilmektedir. Zararli gazlar ile dumanlar, kalp yetersizlikleri,
akcigerlerde tiimor gelisimleri, stres, yetersiz ¢evre kosullari, iyi beslenememe,
bagisikligin zayiflamasi, dar burun delikleri gibi dogumdan gelen bozukluklar
solunum yollar1 enfeksiyonlarinda etkili olan parametrelerdir. Bu fonksiyonlarin
birinin ya da bir kacinin birlikte etkili olmasi solunum yolu enfeksiyonlarini
tetiklemekte ve hayvanin dayanikliligi, bagisiklik sisteminin giicliiliigiine bagh
olarak hastalik seyri gegirmektedir (Ellis, 2011). Solunum sistemi hastaliklarinda tani
konunmasinda anamnez ve ayrintili fiziksel muayene gereklidir. Fakat en dogru
yaklagim i¢in anamnez ve fiziksel muayene yaninda ayrintili tani yontemlerine de
gerek duyulmaktadir (Burk ve Feeney, 2003). Bu amagla en ¢ok hematoloji,
radyografi, bronkoskopi, tomografi ve manyetik rezonans gibi tam1 yoOntemleri
kullanilmaktadir. Bu yontemler disinda teshisde bronchoalveolar lavaj ve transtrakeal

yikama muayeneleri yapilmaktadir. Bundan dolay1 artan kopek popiilasyonu ve



hastaliklarla birlikte daha hizli ve erken sonuca gdtiiren tani yontemleri ve

biyobelirtegler aranmaktadir.

Bu c¢alismada yakin zamanlarda feokromositomadan izole edilen adrenomedullin
(ADM)’in solunum sistemi iizerine etkileri arastirilmistir. Adrenomedullin bilinen bir
peptid ¢esitidir. Bu peptid, en giiclii damar genisletici etkinligine ve vaskiiler
etkilerinin disinda endokrin sistem, iiriner sistem, biiylime ve gelisme gibi birgok

sistem iizerinde etkiye sahiptir.

Kopekler ile iliskili olarak solunum sistemlerinin Ozellikleri, hastaliklar1 ile

Adrenomedulin peptidi konusu genel bilgiler baslig1 altinda anlatilmistir.

1.1.1. Kopeklerde Solunum Sistemi

Bilindigi gibi memeli hayvanlarin hayati sistemlerinden biri olan solunum sistemi,
atmosferden oksijen alinmasini ve viicutta olusan zararli karbondioksitin atilmasini
saglamaktadir. Boylece canlilar metabolik faaliyetler igin oksijeni kullanmakta,
zararl karbondioksiti ise, oksidasyon sonrasinda disariya atmaktadir. Bu solunum
islemi canliligin devamlilig1 i¢in zorunludur ve canlmin tiim hayat1 boyunca devam
etmektedir. Bunlar inspirasyon ve ekspirasyon olarak tanimlanmaktadir. Bir baska
aciklama ile oksijenin hava ile birlikte alinmasi inspirasyon, viicutta olusan
karbondioksitin disartya atilma islemi ise ekspirasyondur. Inspirasyon havasi
icerisinde %79.4 azot, %20.9 oksijen ve %0.03 karbondioksit degerleri verilirken,
buna karsilik olan ekspirasyon havasinda %80 azot, %16 oksijen ve %4
karbondioksit oranlarindan sdz edilmektedir (Oztiirk, 2020). Bu gazlarin
akcigerlerden hiicrelere ve hiicrelereden akcigerlere tasinmasi dolagim sistemi
tarafindan gergeklestirilir. Solunum sisteminin fonksiyonlar1 ise baglica akcigerler
aracilifi ile gaz alig-verisini saglamak, hidrojen iyon konsantrasyonunu diizenlemek,
kokunun alinmasma yardimct olmak ve mikroorganizmalara karsi viicudu

savunmaktir.

1.1.2. Kopeklerde Solunum Sistemi Anatomisi

Solunum sistemi anatomisindeki baslica organlar burun, larinks, farinks, trakea,
bronglar, bronsiyoller, alveoller, solunum kaslari, kan damarlar1 ve sinirlerdir.

Solunum sistemi organlar1 gégiis yapist ile baglantisina gore anatomik olarak ikiye



ayrilir. Bunlar iist solunum yollar1 ve alt solunum yollaridir. Ust solunum yollar
gogls boslugunun disinda kalmaktadir. Bu kisimda burun (nasus), burun boslugu
(cavum nasii), yutagin respiratorik boliimii (pars nasalis pharyngis) ve girtlak
(larynx) yer almaktadir. Alt solunum yollar1 ise gogiis kafesi igerisindedir. Bu kisim
ise havay1 akcigere ileten organlardan olugsmaktadir. Soluk borusu (trachea), bronglar
(bronchi) ve respiratuar brongioller bu boliimde bulunmaktadir. Akcigerler i¢erisinde
gaz aligverisi gerceklesmektedir. Bu boliim solunum brongguklart (bronchioli
respiratorii), alveolar kanallar (ductus alveolares), alveolar keseler (sacculi
alveolares) ve akciger alveolii (alveoli pulmonis) igerir. Solunum merkezi beyin

sapinda (medulla oblangata boliimiinde) bulunur (Kiirtiil ve Tiirkmenoglu, 2006).

Basitce bu yapilarin anatomisine deginicek olursak burun solunum sisteminin ilk
boliimiidiir. Burun iskeletini kemik ve kikirdaklar olusturur. Kemik ve kikirdaklarin
tizeri deri ve kas ile ortiiliidiir. Burun yalnizca koku organi degildir. Ayn1 zamanda
solunan havanin 1sinmasi ve nemlendirilmesi ile yabanc1 partikiillerden temizlenmesi
gibi gorevleri bulunmaktadir. Larynx; pharynx(yutak) ile trachea (soluk borusu)
arasindaki gecisi saglayan, bilateral simetrik tiip seklinde, kas ve kikirdak dokudan
olugsmus bir organdir (Kiirtiil ve Tirkmenoglu, 2006). Larynx (girtlak)’in iskeleti
cartilago epiglottica, cartilago thyroidea, cartilagines arytenoideae ve cartilago
cricoidea isimli kikirdaklardan olusur. Cartilago epiglottica epiglottisin temelini
sekillendirir. Cartilago epiglottis elastik kikirdaktir. Akcigerlerin igerisindeki
bronslar ikiye {lice dallanarak her seferinde daha kiiciik ¢apli borucuklara boliiniir ve
bdylece brong agacini meydana getiriler. Gorev bakimindan brons agaci iki boliime
ayrilir. Solunum Yollari; bronchi principales, bronchi lobares, bronchi segmental,
bronchi subsegmentales, bronchioli veri, bronchioli terminalesdir. Akcigerlerde gaz
aligverisini yapildig1 boliimler; bronchioli respiratorii, ductuli alveolares, sacculi
alveolares, alveoli pulmonisdir. Alveoli pulmonislerin i¢ yiizii, altinda yogun kilcal
damar ag1 ile kusatilmis basal membrani olan tek katli pneumositler (tip 1 ve tip 2)

ile kaplidir (Kiirtiil ve Tiirkmenoglu, 2006).

1.1.3. Kopeklerde Solunum Sistemi Fizyolojisi

Kopeklerde ve memelilerde gaz degisimi fizyolojik acidan 6nemlidir. Bu islem

akciger alveollerinde yer alan kapiller damarlart ve alveoler bosluk arasinda



gerceklesmektedir. Alveoller igerisinde sinirli bir oksijen kaynagi bulunmakta olup
bu havuz sistemi olarak da bilinmektedir. Kopeklerde akciger solunumunun
morfolojik temeli 4 maddeden olusmaktadir. Bunlar solunum gazlarinin akimiyla
oksijen ortam havasindan alveollere, karbondioksit ise alveollerden gevreye tasinir.
Bu taginmalar konveksiyon ile yani akim yoluyla gergeklesmektedir. Bu konvektif
gaz taginmasina ventilasyon (havalanma) denir. Ventilasyon sirasinda inspirasyon ve
ekspirasyon sekillenmektedir (Oztiirk, 2020). Bu olay déngiisii intratorasik boslugun
hacim degisiklikleri yoluyla gergeklesir. Bunlar kaburgalarin hareketleriyle (gogis
solunumu) ve diyafram kasilmalariyla (karin solunumu) ile olusturulur. inspirasyon
karin solunumu ve gogiis solunumu ile saglanirken, ekspirasyon ise dinlenme
durumunda pasif bir sekilde meydana gelir. inspirasyon esnasinda oksijen alveoler
limenden alveoler kapillerler i¢indeki kana alveoller ve kilcal damarlar arasindaki
ince duvari gegerek ulasir. Karbondioksit ise tam tersi yonde hareket eder. Bu olaylar
difiizyon ile gerceklesir. Alveoler kilcal bariyer son derece ince olmasina ragmen
biliylik alveoler yiizey alam1 sayesinde alveoller ve kan arasinda ki oksijen ve
karbondioksit taginmasi ideal diflizyon hizi ile miimkiin olur. Alveoller kilcal
damarlar ile oksijen tiikketen dokular arasindaki gaz tasinmasi ise kan dolasimi
iizerinden gerceklesir. Bu tasima sekli olduk¢a verimlidir, ¢iinkii kan hem oksijen
hemde karbondioksit i¢in yliksek bir baglama kapasitesine sahiptir. Gaz degisimin
son adimi oksijenin kandan doku hiicrelerine, oradan da oksijen tiikketen ve
karbondioksit iireten mitokondrilere kadar iletilmesidir. Bu olay hem oksijen hemde

karbondioksit i¢in difiizyon yoluyla gergeklesir (Oztiirk, 2020).

1.1.4. Kopeklerde Solunum Sistemi Histolojisi

Solunum sisteminde iki bolim o©nemli rol oynamaktadir. Bunlar iletici ve
respiratuvar boliimleridir. Burun, larenks, trakea, nazofarinks ile brons ve
bronsiollerden meydana gelen birinci boliim iletici boliimdiir. Diger ikinci boliim ise
respiratuar bronsioller, alveoller ve ductus aleveolaris kisimlarindan meydana
gelmektedir. Bu boliim ise solunum sisteminin respiratuvar boliimiidiir. Iletici
boliimde ¢ok katli, yalanc1 prizmatik, silli epitel yer almaktadir. Epitel doku goblet
hiicreleri icerir. Baz1 hiicreler, yalanci ¢ok katli epitel hiicreler olarak adlanirlar.

Bunlar, basal hiicre kalip diizeyine ulasmamiglardir. Bronsiyoller tek katli prizmatik



epitel ile kaphdirlar (Bayraktaroglu, 2022). Bu bronsiyollerin bronsiyol duvarinda
kikirdak yoktur. Fakat agikca goziiken bir diiz kas tabakas1 igerir. Dort farkli hiicre
bronsiyol epitelinde bulunmaktadir. Bu hiicreler kiibik silyali hiicreler, prizmatik
silyasiz clara hiicreler, prizmatik fircams1 kenarli hiicreler ve endokrin fonksiyona
sahip kiiciik graniiler hiicrelerdir. Terminal bronsiollerin epitelinde Clara hiicreleri
yer alir. Bunlarin gorevi; detoksifikasyon, silirfektan yapimi, stem cell’dir. Diger
hiicrelere farklilagabilirler. Alveol epiteli Tip I pndmosit ve Tip II pnomosit olmak
tizere iki hiicre tipi igerir. Difflizyon selektif bariyerini Tip I hiicreler olustururken,
sirfaktan sentezleme, depolama ve kok hiicre gorevini ise Tip II hiicreler yapar

(Ozer, 2020).

1.1.5. Solunum Sistemi Savunma Mekanizmalari

Solunum sistemi, havada bulunan irritan gazlari, ¢esitli mikroorganizmalar,
partikiiller ve kimyasal maddeler ile siirekli temastadir. Bu nedenle dejenerasyona
oldukca sik rastlanilir. Ayrica akciger viicutta en fazla kapillar damar agina sahip
organ oldugundan ve sag ventrikiiliin kanimi direkt aldigindan, hematojen kaynakli
mikroorganizmalar, toksinler ve her ¢esit emboliye de fazlaca maruz kalir. Bunlardan
dolay1 solunum sistemi kolayca hastaliklara yakalanabilir. Ancak bu yogun ve siirekli
aerojen ve hematojen maruziyete karsin solunum sistemi olduk¢a gelismis savunma

mekanizmalarina da sahiptir (Ciftci, Ortatatli, Erer, Hatipoglu ve Ozdemir, 2021).

Ust solunum yollarindaki nazal konhalarm kivrimli ve labirent seklindeki yapisi
zararli maddelerin akcigere, 6zellikle de alveollere ulagsmasina engel olacak sekilde
dizayn edilmistir. Hava akiminda girdaplar olusturarak 10 mikrondan biiyiik
partikiillerin mukusta tutulmasini saglamaktadir. Bu islem, burun mukozasina
carpma ile gerceklesir. Burundan ileriye gegen partikiiller sekonder bir engelle karsi
karstya kalir. Bu trake ve bronglarin bifurkasyon bolgesindedir. Bu kisimda hava
aniden yon degistirir. Bunun sonucu 2-10 mikron biiyiikliigiindeki partikiiller brons
mukozasina tutulur ve daha sonra oksiiriik ile atilir. Tki mikron boyutunda ya da
bundan daha kiiciik partikiiller, bronsiyoller ile alveollere ulasir. Burada alveoller

makrofajlar tarafindan hizli fagosite edilerek etkisiz hale getirilir (Ciftci vd., 2021).

Mukosiliyer temizleme, solunum kanalinda biriken her tiirlii partikiiller ile ¢6ziinmiis

gazlarin fiziksel olarak uzaklastirilmasidir. Bu sistem mukus ve silyumlardan olusur



ve st solunum yollarinin en temel savunma mekanizmasidir. Mukus kompleks bir
karisimdir. Bu karisim glikoproteinler, goblet hiicreleri ve submukozal bezler
tarafindan {iretilen su, immunglobulinler, tuzlar ve lipidlerden olugmaktadir. Mukus,
salgilandiktan sonra solunum mukozasini ince bir tabaka seklinde kaplar. Distaki
tabaka jel, icteki tabaka ise sivi yapisinda olup silyumlarla temas halindedir.
Silyumlar aktif hareketle mukus tabakasini stirekli hareket ettirir. Yapiskan olan
mukus tabakasina takilan partikiiller, silyumlarin hareketiyle digartya dogru itilerek
uzaklagtirilir. Mukosiliyer temizleme farinkste son bulur. Mukus farinkste toplanir ve
balgam olarak disariya atilir. Disartya atilmadan once mukus, burundan arkaya
dogru, bronslar ve trakea’da ise one dogru hareket ettirilir. Silyumlar dakikada 1000
titresim yapmak suretiyle mukusu farinkse dogru dakika da 5-15mm hizla iletir.
Mukus, ayni zamanda solunum yoluyla alinan toksik gazlarin yogunlugunu diisiiriir

ve bdylece akcigere ulasan gazin konsantrasyonunu azaltir.

Brons ve bronsiollerin bir savunma mekanizmas: da lenfoid dokudur. Kronik
hastaliklarda lenfoid dokularda biiylimeler gozlemlenir. Lenfoid bdlgelerdeki
savunma elemanlar1 hem hiicresel hem de humoral’dir. Bunlar T ve B lenfositlerdir.
Uretilen Ig A ve daha az olarak da IgG ve IgM’ler buralarda lokal olarak bagisiklik
sisteminde rol oynar (Cift¢i vd., 2021).

Alveollerde silyum ve mukus iireten hiicreler olmadigindan mukosiliyer savunma
sistemi bulunmamaktadir. Bu kisimdaki temel savunma mekanizmasi alveoler

makrofajlar tarafindan yerine getirilen fagositozdur (Sekil 1.1).
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Gaz degisim bariyerinin kalinlig1 6nemli hiicre tipleri olan tip 1 ve tip II epitel hiicreleri, endothelial
hiicreler, makrofajlar ve kirmiz1 hiicrelerin anatomik iliskileri ile beraber vurgulanmistir (Cift¢i vd.,
2021).

Bu makrofajlar kandaki monositlerden ve interstisyel makrofajlardan kdken alirlar.
Fagositoz, etkili bir savunma mekanizmasidir ve ozellikle bakterilere kars: etkilidir.
Polen, komiir tozlar1 ve diger tozlar ile eritrositler de alveoler makrofajlarca fagosite

edilir ve uzaklastirilirlar (Cift¢i vd., 2021).

1.1.6. Kopeklerde Alt Solunum Sistemi Hastaliklari

Bilindigi gibi kdpeklerde bir ¢ok alt solunum yolu hastaligi tanis1 konulmaktadir. Bu

kisimda bu hastaliklardan en 6nemli olanlar1 secilerek genel bilgileri sunulmustur.

1.1.6.1. Enfeksiyoz Trakea Bronsitis

Trakeabronsitis, kopek solunum hastalig1 veya kennel cough olarak bilinir. Bu bir
hastalik degildir, klinik sendromudur. Hastaligin olusmasinda (etiyolojisinde) farkli
enfekte etkenler rol oynamaktadir. Bunlar viriis, bakteri, mantar ve parazitler olabilir
(Johnson ve Wisner, 2007). Trakeabronsitis yogun kopek popiilasyonuyla temasi
olan kopeklerde trakea ve bronslarin inflamasyonu sonucu olusan (Aslan, 1998)

klinik bulgular arasinda istahsizlik, emesis, letarji, rhinitis ve oksiiriigiin genellikle



goriildiigi solunum sistemi rahatsizligidir (Ettinger ve Kantrowitz, 2005). Kopek
enfeksiyoz trakeobronsitis, yiiksek bulasicilifa sahiptir. Kopek etkene maruz
kaldiktan 3-5 giin igerisinde klinik belirtiler meydana gelir. En yaygin belirti kuru
Oksiiriik olarak karsimiza cikar. Purulent olarak burun akintisida gézlemlenebilir
(Miller, 2007; Ettinger ve Feldman, 2010). Hastaligin olusumdaki viral etkenler
CAV-2, CPIV, Canine herpesvirus, Canine adenovirus tip 1(CAV-1), memeli
reovirusleridir (Ellis vd., 2011). Bakteriyel kokenli etkenler ise Bordotella
bronchiseptica, Streptococcus ssp, Pasteurella ssp, Pseudomonas ssp, koliformlar ve
mikoplazmalardir (Hawkins, 2005). Giincel arastirmalarda Streptococcus (Str.) equi
subspecies (subs.) zooepidemicus ve M. cynos ikincil olarak belirlenmistir.
Bordotella bronchiseptica solunum yolu hastaliginda izole edilen en yaygin goriilen
bakteridir (Priestnall ve Erles, 2011) Str. equi subsp. zooepidemicus’un izole edildigi
vakalar daha ciddi olarak ifade edilmistir (Priestnall ve Erles, 2011). Yas1 biiyiik
kopeklerde M. cynos enfeksiyonlarina daha fazla rastlanmaktadir. Hastaligin ilk
donemlerinde M. cynos tracheabronsitisde etkili oldugu ve barinak hastaliginin
baslaticis1 oldugu bildirilmektedir (Chalker, Brooks ve Brownlie, 2003). Bordotella
bronchoseptica infeksiy6z trakeabronsitis de en ¢ok goriilen bakteridir (Priestnall ve
Erles, 2011). Daha siddetli vakalarda Str. equi subsp. zooepidemicus’un, orta
siddetteki vakalarda ise Bordotella bronchoseptica’nin goriildiigii bildirilmistir
(Priestnall ve Erles, 2011).

1.1.6.2. Bronsitis

Bronglarin inflamasyonu olup, akut veya kronik olabilir. Bazen inflamasyon
bronglardan bronsiollere bazen de alveollere sigrayabilir (Imren ve Sahal, 1994;
Aslan, 1998). Bronglarin yangisina parazit, bakteri, viriis, mantar gibi enfeksiyonel
sebepler, kalp hastaliklari, irritan gazlar, alerjen maddeler ve diger hastaliklar neden
olabilir (Imren ve Sahal, 1994; Aslan, 1998; Hawkins, 2005). Klinik belirti olarak
genellikle karsimiza oOksiiriik ¢ikmaktadir, egzersiz sonrast ve ¢evre degisiminden
sonra Oksiiriik fazlalasir. Bu dinlenme esnasinda gergeklesir. Kronik ve siddetli bir
hastalikta akcigerin stetoskopla dinlenmesi esnasinda sert akciger sesleri almir
(Aslan, 1998, Hawkins, 2005). Bronsiol ve alveoller ile komplike oldugu durumlarda

mukoprulent bir burun akintis1 karsimiza ¢ikabilir (Aslan, 1998). 2 aydan uzun siiren



Oksiiriik altta neoplazi, kalp yetmezligi gibi bir sebep yoksa kronik bronsit olarak
adlandirilir. Etkilenen sistemler arasinda solunum, dolagim ve sinir sistemi yer
almaktadir. Kronik vakalarda egzersiz intolerans, siyanoz ve hatta senkop gozlendigi
belirtilmistir. Ayrica diiz kas katmaninda kalinlasma goriiliir. Fibrozis ve lamina
propriada skar dokusu ile artmis goblet ve glandular hiicre sayis1 ve miktari tespit
edilir. Bronsial dokunun kalinlasmasi ve mukoz bezlerden asir1 salgi olusmasi
sonucunda Ozellikle bronslarin terminal kisimlarinda olmak iizere, solunum
yollarinda daralma sekillenir (Farrow, 2003; Ettinger ve Feldman, 2010). Irk
yatkinlig1 olarak kiiciik wrklarda siktir ancak biiyilik tiirlerde de gozlemlendigi
sOylenmistir. West Highland White Terierlerde kronik oksiiriik, solunum giicliigii ile
ilerleyici bir durum olusur. Geng ve orta yaslt cocker spaniellerde kronik bronsitis

sonrasi bronsiektazi siktir (Tilley ve Smith, 2008).

1.1.6.3. Bronkopnomoni

Bronsioller ve alveollerin ikisinin birden inflamasyonuna denir. Bronsitis ile
pnomoni arasindaki ilerleme safhasinda gozlemlenir. Kontrol altina alinamaz ise
pnomoni ile seyrini tamamlar. Enfeksiydz bronkopndmoninin genellikle viral
enfeksiyonlardan sonra sekonder olarak bakterilerin akciger kolonizasyonu sonrasi
gelistigi soylenmektedir (van Isra€l, 2006). Etiyolojisine baktigimizda bronsitis e
sebep olan tiim nedenler bronkopnémoniye de sebep oldugu sdylenmistir (Imran ve
Sahal, 1994; Aslan, 1998). Akut olgularda yas, oOksiiriik, oskultasyonda yas
harharalar, kronik vakalarda da kuru harharalar ve oksiiriik belirgin klinik belirtiler

arasindadir (Aslan, 1998).

1.1.6.4. Pnomoni

Pnémoni, akciger parankiminin inflamatuar yanitidir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda
cevresel kosullar 6n plandadir (Aslan, 1998). Primer enfeksiyon olarak genellikle
viruslar sekonder olarak da bakteriler devreye girerek pnomoniye neden oldugu
sOylenmigtir. (Aslan, 1998). Bunlarin diginda alerjik olarak da akciger parankimi
antijenlere karsi hiicrelerin ve sivinin intersitisyuma, hava yollarina ve alveol
bosluklarina eksiida olmasiyla inflamatuar bir yanit olusturur ve alerjik pnémoni
sekillenebilir (Tilley ve Smith, 2008). Bazende inhale edilen materyallerin neden

olmasiyla pulmoner fonksiyon bozuklugu sekillenir bu olaya aspirasyon pndémonisi
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adi1 verilir, genellikle farenks reflekslerinde problem olan hayvanlarda meydana gelir
(Tilley ve Smith, 2008). Alerjik ve bakteriyel pndmonilerde cografi dagilim yaygin
olmasma karsilik fungal pndmonilerde insidans ve prevelans genellikle cografi
dagilima baghdir (Tilley ve Smith, 2008). Nedenler arasinda bakteriyel
pnémonilerde Bordotella bronchiseptica ve Streptococcus zooepidermicus primer
patojenler olarak karsimiza ¢ikar. Aspirasyon pnomonisinde genellikle anaerobik
bakteriler bulunur. B. bronchiseptica, E. coli, Klebsiella pnémoniae, Pastorella
multicoda, Stafilakok spp., Streptokok spp, Mycoplasma spp ve Pseudomonas
aureginosa en sik izole edilen bakterilerdir (Tilley ve Smith, 2008). Fungal nedenler
arasinda Blastomyces dermatitidis, Histoplazma capsulatum, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp yer almaktadir (Tilley ve Smith, 2008).
Viral pnomoni etkenleri canine distemper viriis ve canine adenoviriis, riketsial
pnomoni nedenleri arasinda ehrlichiosis ve rickettsia rickettsii, protozoal ve paraziter
pnomonilerede toxoplazmosis, capillariasis, paragonimiasis ve dirofilariasis,
toxocara neden olur. Klinik bulgu olarak oksiiriik, ates, dispne, oskultasyonda

anormal solunum sesleri, kilo kaybi1 karsimiza ¢ikmaktadir (Tilley ve Smith, 2008).

1.1.6.5. Bronsiektazi

Bronsiektazi, tanim olarak brons duvarlarinin elastik ve kas bilesenlerinin
bozulmasimna bagli olarak subsegmental solunum yollarimin anormal kalici
dilatasyonu ve bozulmasini igeren patolojik bir olaydir. Hastaligin etiyolojisine
baktifimizda bolgesel brongektazileri genellikle yabanci cisim solunmasi
olustururken, generalize vakalar1 ise genellikle aspirasyon ve inhalasyon hasari,
primer siliyer diskinezi, B. bronchoseptica veya Pneumocystis carinii enfeksiyonu,
eozinofilik bronkopnémopati ve kroniklesmis bronsitisi takiben olusur. Etkilenen
boliim genellikle solunum yolu acikligina miidahale ettiginden dolay1 iltihapli ve
yapiskan sizintilar tarafindan tikanir. Bundan dolay1 olusan mukosiliyer klirensin
disfonksiyonu, sekonder enfeksiyonlara ve beraberinde inflamatuar yanita yol agan
mukus, eksudat ve mikroplarin birikimine izin verir. Bundan dolay1 hava yolu
duvarinda daha fazla hasar sekillenir ve siirekli tekrarlayan bronkopulmoner
enfeksiyonlara yatkinligin kisir dongiisiinii olusturur (Schaer ve Gaschen, 2016).

Irksal yatkinlik olarak American Cocker Spaniel, Miniature Poodle, Husky, Ingiliz
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Springer Spaniel daha fazla goriildiigli bildirilmistir. Vakalarin goriilme siklig1 7 yas
ve tlizeridir. Klinik olarak kronik bronsit hastaliklarinin tipik 6zelliklerini tasir. Nadir
olarak ates gozlemlenir genellikle 6ksiirme, 6giirme, hizli solunum, solunum gii¢ligi

yer almaktadir (Schaer ve Gaschen, 2016).

1.1.7. Solunum Yolu Hastaliklarinda Tam ve Teshis Yontemleri

Solunum sistemi organizmalarin yasam dongiileri siirecinde olmazsa olmaz sistemler
arasindadir. Bu sistem igerisinde alt solunum yolu hastaliklarinin tanisii koymak
klinisyenleri zorlamaktadir. Bundan dolayr solunum sistemi rahatsizliklarinin erken
teshisi onem arz etmektedir. Anamnez ve klinik bulgular tani ic¢in yetersizdir.
Yardimer tan1 yontemleri, solunum yolu hastaliklarinda her zaman gereklidir (Burk
ve Feeney, 2003; Farrow, 2003; Ettinger ve Feldman, 2010). Hastaligin teshisini
koymak i¢in 1iyi bir anamnez almak Onemlidir. Ciinkii teshise giderken
kullanacagimiz tani yontemleri zamana bagli olarak degisiklikler gosterecektir.
Bundan dolay1 hayvanin kaldig1 ¢evresel kosullar, as1 gegmisi, kaldigi bolge, travma
geemisi, aldig1 gidalar ve ilaglar ve dykiideki bulgular ¢ok iyi degerlendirilmeli ve
klinisyen tarafindan detayli bir klinik muayenesi yapilmalidir. Bu bize hangi
goriintiileme yOntemini veya tani1 yontemlerini kullanacagimiz konusunda yardimei
olur (Reinero ve Cohn, 2007; Schwarz ve Johnson, 2008). Trakeal palpasyonuna
bagl Oksiiriik refleksinin sekillenmesi, hareket ve stres durumlarinda artan hirilti
aklimiza tracheal hastaliklar1 getirebilir. En yaygin goriilen trakeal hastaliklar kennel
cough olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Miller, 2007). Akciger hastaliklarinin tanisi
koymak i¢in iyi bir oskiiltasyon sarttir. Oskiiltasyon ile elde edilen bulgular dispne,
okstirtik ve hiriltr sesleridir. Oskiiltasyonda artmis sesler hastaligin lokalizasyonu igin
yardimci olur. Cranioventral yada sag orta akciger lobundaki sesler akla aspirasyon
pndmonisini getirir. Peri hilar bolgede artmis sesler ve anormal kalp sesleri pulmoner
O0demi akla getirir (Reinero ve Cohn, 2007; Schwarz ve Johnson, 2008).
Inspeksiyonda belirgin bir problemi olmayan hastalarda; ancak gdgiis boslugunda
oskiiltasyonda diffuz zayif citirt1 sesleri, duyulan hastalarda kronik yada yavas
seyirli, pulmoner parankim hastaliklarindan siiphelenilir. Diger alt solunum yolu

hastaliklar1 ise pulmoner tromboembolizm, dirofilariozis, alerjik bronsitis, akut
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solunum gii¢liigli sendromu, pulmoner kontiizyonlar olabilir (Saunders ve Vanbree,

2003; Ettinger ve Feldman, 2010).

1.1.7.1. Alt Solunum Problemi Olan Kopeklerde Toraks Radyografisinin

Degerlendirilmesi

Bir ¢ok toraks hastalifinin teshisinde en oOnemli ve pratik degerlendirme
yontemlerinden birisidir (Sekil 1.2). Ozellikle alt solunum yollari, akciger parankimi,
kalp, mediastinum gibi organlar ve dokular rahatlikla bu kapsamda
degerlendirilebilir. Oksiirme, dispne, kardiovaskiiler hastaliklar, toraks travmalar1 ve
toraksta duvar lezyonlari ile seyreden tiim hastaliklarda radyografi endikedir (Arican,
2019). Toraks radyografisinde en 6nemli problem hayvanin solunum hareketidir,
hayvanin inspirasyon asamasinda rontgeninin  ¢ekilmesi degerlendirmeyi
kolaylastirir. Malesef hayvanlarda insprasyon fazim1 yakalamak oldukga giictiir.
Ekspirasyon asamasida alinan goriinti, artan opasite sonucu zayif kontrasth
patolejilerin gorilmesini saglar. Genellikle tek yonlii ventro-dorsal veya dorso-
ventral  pozisyon teshisin  konulmasinda  yeterli  olmaktadir.  Kalbin
goriintiilenmesindeki en ideal pozisyon ise lateral pozisyondur. Normal toraksin
radyografik goriinlimii kopegin yasina ve tiirtine bagl olarak gorsel degisiklikler
gosterebilir. Yasina bagli olarak sekillenen dejeneratif degisiklikler ve kalsifiye
dokular radyografik olarak goriintiilenebilir. Solunum fazi da radyografiyi
yorumlarken Onemlidir, ekspirasyonda akcigerler radyoopak ve kiigiik boyuttadir.
Kalp diyafram ile daha fazla temas halindedir ve kostalar, columna vertebralis’e

bliyiik bir agiyla yaklasir (Arican, 2019).

Trakeayr havadan dolayr radyografide ayirt etmesi kolaydir ve rahatlikla
gorilintiilenebilir. Tracheal halkalar yasa bagli olarak minerelizasyon artisi
gosterebilir. Radyografik yorumlamada dikkat edilmesi gereken noktalar trackea’nin
ltimen ¢ap1 trackea boyunca ayni olmalidir, anormal opasite bulunmamalidir, diizgiin
yapida olmali ve anormal dilatasyon olmamalidir. Trakeasinda yangi olan
hayvanlarda olgu orta derecede ise trekea genellikle normal goriintiilenir, ilerlemis ve
kronik olgularda intraluminal ¢ap daralabilir ve trakea duvari diizensizdir. Goriintiide

sekresyon artig1 goriilebilir (Arican, 2019).
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Akut bronsitisde radyografik bulgular normaldir, kroniklesmis olgularda ise brons
duvarlar1 normalden belirgindir. Bronsiollerde artan opasite ve paralel bronsiollerde
akcigerin merkezine dogru ray hatti veya demiryolu tasviri edilebilir. Kronik
bronsitis de brongioektaziye bagli olarak hava yolu genislemis ve diizensizdir.
Bronsioektazi radyografide anormal yap1 gostermeyebilir bu durum solunum
sisteminde problem olmadigi gostermez ancak dilate merkezlerin bronslarin,
silindirik ve tubiiler yapilar1 aniden kesilmis bir sekil almasi, akcigerin periferinin
giderek azalmasi, bronglarin yuvarlak oval sekilde radyolusent bdlgelerin kese
formda goriilmesi artan brons bulgular1 hiperlusent akciger amfizemi ve

bronkopndmoni sonucunda sekillenir (Arican, 2019).

Pnémonide alveoler model ve hava bronkogrami ile rontgende anlasilir. Genellikle
bir veya daha fazla akciger lobu etkilenmistir. Yaygin intersitisyel pnomonide,
bronsial ve vaskiiler yapinin bulanik goriilmesi akcigerin net olmayan goriinlimiine
neden olur ve alveoler pulmoner infiltratin olmamasi1 ve diger problemler sadece
enfeksiyon, enfarktiis veya 6dem komplikasyonundan dolay: sekillenir. Aspirasyon
pnomonisinden  radyografide alveoler veya karistk  pulmoner  model
bronkopnémoniye benzer yapidadir. Alveoler yap1 inspirasyonda daha belirgin hale

gelir (Arican, 2019).
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Sekil 1.2. Kopeklere ait akciger radyografik goriintiiler (Arican, 2019)

1.1.7.2. Alt Solunum Problemi Olan Kopeklerde Hemogram Bulgular:

Solunum sistemi rahatsizliklarinda kan sayimi nadiren tanit koydurucudur. Mutlak
eozinofili alerjik bronsitis i¢in siiphelendirir fakat tani igin tek basina yetersizdir.
Bronsiektazili hayvanlarda noétrofili ve monositoz gozlemlenebilir. Pnomonide
inflamatuvar l6kogram sola kaymayla birlikte veya yalnizca nétrofilik 16kositoz,
eozinofili, bazofili veya monositoz gozlemlenebilir. Bunlarin olmayisi taniy1 ekarte

ettirmez (Kog, Senel ve Ergin, 2020).

1.1.8. Alt Solunum Sistemi Rahatsizhiklarinin Tedavi Prensipleri

Solunum sistemi rahatsizliklarinda, solunum sistemi organlarinda anormal sekresyon
ve eksudatda artis ve atilmda azalma sekillenir. Oncelikli olarak tedavide bu
sekresyon artiginin ve viskozite artisin1 kontrol altina alip azaltmak ve atilimlarini
saglamak gerekir (Aslan, 1998; Kuehn, 2005). Bu sekresyonlarin atiliminin
saglanmas1 enfeksiyonun kontrolii ve hava girisinin rahatlatilmasi i¢in 6nemlidir. Bu
atilimin  hizlandirilmas: i¢in hava inspirasyonu, antitiissiifler, ekspekteronlar,
bronkodilatatorler, antibiyotikler ve diger ilaglardan faydalanabilir (Aslan, 1998;
Hawkins, 2005; Kuehn, 2005). istah kayb1 ve anoreksia olan hayvanlarda gerekli
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olan sivi sagaltimi yapilmali, inhaler olarak uygulamalar yapilmasi sekretlerin
uzaklastirilmasi i¢in uygulanabilir (Aslan, 1998). Diiiretik kullanimi dehidre
hayvanlarda kontraendikedir bu hayvanlar1 uygun sivi elektrolitler ile takviye
yapilmalidir (Hawkins, 2005). Cok fazla sekretin oldugu vakalarda antitussifler
kontraendikedir kuru oksiiriigin ve hava yollarinda herhangi bir tikanikligin
olmadigi durumlarda Butarfanol (0,5mg/kg), Dekstrometorfan (1-2mg/kg)
kullanilabilecegi bildirilmistir (Aslan, 1998; Hawkins, 2005). Bronkokonstriiksiyon
olan hastalarda bronglart genisletmek amacli Aminofilin (11mg/kg) Teofilin
(10mg/kg), Terbutalin (1,25-5mg) kullanilabilecegi bildirilmektedir (Aslan, 1998;
Hawkins, 2005; Tras vd., 2007; Casamian, 2009). Solunum yolunun nemli tutulmasi
hastaliklarin iyilestirilmesi i¢in 6nem arz eder bundan dolayr humidifikasyon veya
nebulizasyon islemlerinden faydalanilabilir (Hawkins, 2005; Johnson, 2007). Oksijen
terapisi 6zellikle solunum giicliigii ¢eken ve oksijen saturasyonu %94 iin altinda olan
parsiyel oksijen basincinin (pO2) 80-85mmHg den diisiik olan hastalarda
uygulanmalidir (Hawkins, 2005). Solunum sistemi rahatsizligi olan hastalarda
bakteriyel bir enfeksiyondan siipheleniyorsak antibiyotik kullanimi ve se¢imi 6nem
arz etmektedir. Antibiyotikler minimal dozlarda bile bakterilerini {iremesini
engelleyen veya onlar1 Oldiiren canli mikroorganizmalardan olusturulan veya
sentezlenen maddelerdir (Akkan ve Karaca, 2003). Antibiyotik sec¢iminde
izolasyonda elde edilen bakterilere karsi etkili ancak toksisitesi daha az olan
antibiyotikler tercih edilmelidir (Aslan, 1998). Bakteriyel identifikasyondan sonra
antibiyotik se¢iminin daha etkili olacagi sdylenmistir (Morais 2009). Ancak bunun
i¢cin zamanin olmadig1 durumlarda hemen tedaviye baslamak gerekiyorsa tetrasiklin,
amoksisilin/klavulanat (20-25mg/kg), sefaleksin (20-40mg/kg) veya kloramfenikol
(50mg/kg) tercih edilebilir. Rezistans gosteren gram-negatif bakteriler iginse
florokinolonlar kullanilabilmektedir. Teshis yapilamadigi durumlarda antibiyotik
tercihinde doku ve organlara dagilim yaptigmi bilmek hastaligin tedavisi icin
onemlidir (Akkan ve Karaca, 2003). Hastaligin ilerlemis oldugu kritik vakalarda
genis spektrumu saglamak i¢in imipenem (2-5mg/kg) veya ampisilin-sulbaktam ile
florokinolonlar yada aminoglikozit tiirii antibiyotikler kombine edilebilir. Alt
solunum yolu hastaliklarinda sefalosporinler, kloramfenikol, amoksisilin-klavulanik

asit, aminoglikozitler, trimetoprim/  siilfametakzasol, florokinolonlar  ve
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tetrasiklinlerin kopeklerde etkili oldugu bildirilmistir (Aslan, 1998). Str. equi subsp.
zooepidemicus’un penisilin, ampisilin, amoksisilin ve enrofloksasine duyarli oldugu
belirtilmektedir (Priestnall ve Erles 2011). Str. equi subsp. zooepidemicuse bagh
pnomoni tedavisinde, intravendz laktath ringer enfiizyonu ile birlikte intramiiskiiler
penisilin (40.000 1U/kg) ve streptomisin (20mg/kg) kombinasyonunun birlikte
kullaniminin etkili oldugu belirtilmistir (Kim vd., 2007; Priestnall ve Erles, 2011).
Alveoler akciger hastaliklarinin goriilme ve sagaltim sonrasi iyilesmesi i¢in gereken

zaman Cizelge 1.1°de sunulmustur.

Cizelge 1.1. Alveoler akciger hastaliklarinin goriilme ve sagaltim sonrasi iyilesmesi
icin gereken zaman (Scwarz ve Johnson, 2008).

Sagaltim Sonrasinda
Hastahk Goriilme Zamam

lyilesme Zamam

Akut Alveoler Hastahklar

(Odem Saat Saat
Hemoraji Dakika Giin
Pneumoni Saat- Giiln Gilin-Hafia
Aspirasyon Dakika Giin-Hafia

Kronik Alveoler Hastahklar

Pneumoni Gilin Hafta- Ay
Granillomatoz hastaliklar Hafta Ay- lyilesmeme
Neoplazi Hafta Hafta - lyilesmeme

1.2. Adrenomedullin

Japonya bilim adamlarindan Kitamura, Kangawa, Kawamoto, Ichiki, Nakamura,

Matsuo, ve Eto 1993 yilinda insan bobrekiistii bezleri incelerken diizenleyici bir
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peptid tirtinii Adrenomedullin (AdM) peptidinin varligin1 kesfetmislerdir. Yaptiklar
arastirmada bu peptidin trombositlerdeki siklik adenozin monofosfat (CAMP)
seviyelerini artirip artirmadigini arastirmislar ve bobrekiistii bezlerle iligkisi olmast
nedeni ile “adrenomedullin” olarak adlandirmuslardir. Kitamura vd. (1993a, b) bu
peptidin sadece saflastirilmasini degil; ayn1 zamanda kan basinci iizerindeki etkisi ile
dolasimdaki Adrenomedullini (AdM) 6lgen 6zgiil radyoimmunoassay (RIA) yontemi
ile insan adrenomedullinini kodlayan genin sekans analizine deginmislerdir. Sakata,
Shimokubo, Kitamura, Nakamura, Kangawa, Matsuo, ve Eto (1993) sican geni
tizerinde calismiglardir. Culum (2013), AdM peptidinin, vaskiiler ve diiz kas
hiicrelerini de igeren bir ¢ok hiicre tarafindan tiretildiginin 6nceki arastirmalarda

belirlendigine deginmisir.

AdM peptidinin farkli organizmalardaki aminoasit dizilimleri ve gen yapisi Sekil 1.3
ve Sekil 1.4°de verilmistir. Sekillerden de goriilecegi gibi kopeklere ait aminoasit

dizilimlerinin diger hayvanlardan farkli oldugu goriilmektedir.

Insan YRQSMNNFQGLRSFGCRFGTCTVQKLAHQIYQFTDKDKDNVAPRSKISPQGY-NH;

Domuz YROSMNNFQGLRSFGCRFGTCTVQKLAHQIYQFTDKDKDGVAPRSKISPQGY-NH;

Slgll’ YRQSLNNFQGLRSFGCRFGTCTVQKLAHQIYHFTDKDKDGSAPRSKISPQGY-NH;
Slﬂ:an YROSMN=~-QGSRSTGCRFGTCTMQKLAHQIYQFTDKDKDGMAPRNKISPQGY-NH;
Fare YROSMN--QGSRSNGCRFGTCTFQKLAHQIYQLTDKDKDGMAPRNKISPQGY -NH2

Kopek YRQSMNNFQGPRSFGCRFGTCTVQKLAhqiyqgftdkdkdnvaprskispagy-NH;

Sekil 1.3. Farkli organizmalarda AdM’ne ait aminoasit dizilimlerinin
karsilastirilmast

(kalintilar tek amino asit kodu ve insan dizisi ile karsilastirilmig bir sekilde verilmistir, - silinmis
kalinti; X yer degistirmis kalint1; x kopekler i¢in tamamlanmamis tahmini kalintidir, Hinson; Kapas ve
Smith, 2000).
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Sekil 1.4. Adrenomedullin geni, preproadrenomedullin ve adrenomedullin biyolojik
sentezinin sematik gosterimi.

insan adrenomedullin geni dort exon ve ii¢ intron igermektedir ve olgun AdM peptidi dért exsonda
kodlanmustir, oklar insan AdM geninin intron 1 bolgesini ve kodlanmayan 5 bolgesindeki bilinen
reglilator dizilimlerini isaret etmektedir (Hinson vd.,2000).

Literatiirde AdM peptidi lizerindeki arastirmalarin genellikle insanlar iizerinde
gergeklestirildigi ve AdM’nin kan zehirlenmelerinde (Geven, Kok ve Pickkers,
2018), kalp yetmezliklerinde (Voors vd., 2018) énemli bir yere sahip oldugu ortaya
konmustur. Voors vd. (2018) siganlardaki AdM etkilerine de deginmisler, AdM’nin
bir endojen peptid oldugunu, asir1 yiiklenme sonrasinda kalp yetmezligi olan
hastalarda arttigini, tedavi yontemi olabileceginden de s6z etmislerdir. Bununla
birlikte yalnizca siganlar (Cikcikoglu, 2003, 2008; Karakiikcii, 2006; Dogru, 2007a,
b; Esrefoglu vd., 2007; Dogru vd., 2008; Yildirim vd., 2009; Yildirim ve Yirekli,
2010a-b; Culum, 2013, 2018; Telli, 2017; Culum ve Yiirekli, 2019, 2020), kediler
(Santiago vd., 1995) ve kopekler (Kanno vd., 2012) {izerinde de arastirmalara
rastlanilmaktadir. Onceki arastirmalarda verilen bazi arastirma bulgular1 asagidaki

gibi 6zetlenebilir:

Cikcikoglu (2008) stresle birlikte AAM uygulamasi yapilan gruplarda, AdM’nin tiim
dokularda bazi antioksidan enzim aktiviteleri {lizerinde etkilerinin olabilecegini
belirtmistir. Altt gruba ayirarak yaptigi arastirmada her bir grubun nasil bir tepki

verdigini de vurgulamistir.
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Dogru vd. (2008) sigcanlar1 dort gruba ayirarak kursun zehirlenmesine karst AdM

peptidinin dengeleyici veya koruyucu etkilerinin oldugunu ortaya koymuslardir.

Cikcikoglu-Yildirim vd. (2009) sicanlardaki RNA miktarlari tizerindeki degisimleri
degisik gruplar iizerinde farkli dokularda incelemisler, akcigerlerde AdM grubunda
RNA miktarinin fazla oldugunu gérmiislerdir (Sekil 1.5).

Yildirnrm ve Yiirekli (2010a) AdM’nin soguk stresine karsi karaciger ve akcigerde
Interleukin (IL)-6 seviyesini disiirdiigiini, kalp ve beyinde ise arttirdigini,

diizenleyici ve koruyucu bir rol oynadigini ortaya koymuslardir (Sekil 1.6).

Yildirnm ve Yiirekli (2010b) AdM’nin, soguk stresine bagli olarak vaskular
endotelyal biliylime faktorii (VEGF) iizerindeki etkilerini de c¢alismislar ve

anjiyojenezde ana diizenleyici bir role sahip oldugunu gostermislerdir.

Koyama vd. (2013) Vasculer (damarla iligkili) AdM ve receptor activity-modifying
protein 2 (RAMP2)’nin organ i¢ dengesinde ve korunmasinda gerekli olup olmadigi
tizerinde ayrintili bir arastirma yapmislar ve dogum oncesi donemden yetigkinlige
kadar endotel hiicrelerinin damar sistemini nasil diizenledigini de modellerle

gostermislerdir (Sekil 1.7-1.8).

Telli (2017) siganlarin akciger damar yataklarinda Adrenomedullin etkisi {izerinde

arastirma gergeklestirmistir.
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Sekil 1.5. Akciger (a), karaciger (b), bobrek (c) ve kalp (d) dokularindaki RNA
miktarlarindaki degisimler (Cikcikoglu-Yildirim vd., 2009).
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Sekil 1.6. Interleukin (IL)-6 seviyesi iizerinde siganlarin karaciger (a), akciger (b),
beyin (c) ve kalp (d) dokularinda AdM ve soguk stresinin etkileri. * kontrol grubu
ile karsilastirilmis, # stresle karsilagtirilmig (Duncan ¢oklu yayilim testinde takip

edilen varyans analizi, *#P <0.05) (Y1ldirim ve Yiirekli, 2010Db).

Culum ve Yirekli (2019) disi sicanlarin farkli organlarinda dort sigan grubunda
oksijen yetmezligini arastirmislardir. Dokularin farkli zamanlarda ve farkh
diizeylerde tepki verdiklerini ve AdM’nin fel¢ olmadan once verilebilecegini

belirtmislerdir.

Culum ve Yiirekli (2020) yaptiklar1 ¢alismada i¢ yaglari ile baglantili obez siganlar
iizerinde ¢alismislar ve AdM’nin organizmanin metobolizma durumuna bagh olarak
vascular endothelial growth factor A (VEGF-A level) seviyesini diizenledigi

sonucuna varmiglardir.

Ma vd. (2020) ozmotik su gecirgenligi lizerinde AdM etkisini arastirmislardir.
AdM’nin ve alicilarinin siganlarin medulla’st ile iliskili olabilecegini, su emilimini

diizenleyebilecegini ortaya koymuslardir.

AdM’nin siganlar tizerindeki etkileri tizerine birgok arastirma bulunurken kedi ve
kopekler iizerine sinirh sayida arastirmaya rastlanilmistir. Santiago vd. (1995) AdM
ve AdM tiirevlerinin kedilerde mezenterik damar yatagindaki tepkimeleriyle ilgili
karsilagtirmalart arastirmiglardir (Sekil 1.9). Sonugta amino asit 15-52’nin ve alti-
tiyeli halka yapisindaki adrenomedullinin kedilerin mezentrik damar yataginda

onemli etkiler yaptig1 ortaya konmustur.
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Kanno vd. (2009) hastalikli kalpler ve normal dokular icerisinde adrenomedullinin
gen dizilimini aragtirmiglardir (Sekil 1.10). Kanno vd. (2012) ise yumusak tiimore
sahip (myxomatous) mitral kapakcik hastaligina sahip kopeklerde AdM plazma
konsantrasyonu iizerinde durmuslardir. AdM’nin, kapakcik rahatsizligr (mitral
regurgitation, MR) nedeni ile sikigik kalp yetmezligi (congestive heart failure, CHF)
gosteren kopeklerde sinir uglart (neurohumoral) ile ilgili bir faktdr oldugunu ortaya
koymuslardir. Sonu¢ta AdM mRNA smin degisik normal koépek dokularinda
belirlenebilir oldugunu, ayrica AdM kalp sentezinin CHF ye sahip kopeklerde
yiikseldigini belirtmislerdir.

A C Com E-RAMP2.- D

RAMPY Largwioc oo
Ll

134 PR

Sekil 1.7. Sicanlarda kontrol ve AAM-RAMP2 sisteminin degisik organlarda etkisini
gosteren sekiller, diyagramlar, SEM goriintiileri ve modellemeler (Koyama vd.,
2013).
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Sekil 1.8. Siganlarda AdM artis1 ve hiicreler arasi iliskiler (Koyama vd. 2013).
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Sekil 1.9. Kedilerde atardamara enjekte edilen AdM ve tiirevleri karsisinda damar
basincinin diisiislerini karsilagtiran bar diyagramlar1 (Santiago vd., 1995).
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Sekil 1.10. Iki saglikli kdpekteki degisik dokularda gdzlenen AdM, ANP ve BNP
mRNA larina ait PCR sonuglari. GAPDH bir i¢ kontrol olarak belirlendi. Kopeklerde
farkli dokularda belirlenen AdM ve ANP seviyeleri. AdM, ANP, BNP ve GAPDH
deki band araliklari sirasiyla 481, 472, 481 ve 243bp. (Kanno vd., 2009)

1.3. Amacg

Bu tezin amaci, alt solunum yolu hastaligina sahip kopeklerde AdM seviyelerinin
etkilenip etkilenmediginin belirlenmesinin yani sira kopeklerde alt solunum yolu
hastaliklarinda AdM diizeyi Olgiimlerinin diagnostik veya prognostik biyobelirteg
olarak kullanilip kullanilmayacaginin  degerlendirilmesidir. Kisaca AdM'nin

kopeklerde alt solunum yoluna etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sunulan yiiksek lisans tez calismas1 Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 10.01.2022 tarih ve 2022/01 nolu karar1 ile onaylanmis olup, ayni
zamanda Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2022/012).
2.1. Hayvan Materyali

Projenin hayvan materyalini Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesine istahsizlik, kilo kaybi ates, dispne, Oksiiriikk gibi solunum yolu hastalig
sikayetleri ile gelen 16 adet farkl 1rk, yas (1-15 yas) ve cinsiyetteki hasta kopekler ve
8 saglikli kopek de kontrol grubunu olusturmaktadir (Cizelge 2.1).

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan oOrnekleri hayvanlarin 6n bacakda bulunan vena cephalica antebrachii
damarindan, kirmiz1 kapakli kan tiipii igerisine alinmistir. Kan tiipleri dik bir sekilde
tiipliiklere alindiktan sonra pihtilagmasi i¢in oda 1sisinda 30 dakika kadar bekletildi.
Pihtilasan kan 6rnekleri 3000 rpm'de 10 dakika boyunca 4°C' de santrifiij edildi. Elde
edilen serumlar eppendorf tiiplerine alindi ve derin dondurucuda (-20 °C)
donduruldu. Dondurulmus kan serumlar1 soguk zincir ile Kirikkale Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarina getirilerek analizler

yapilincaya kadar -20 °C'de muhafaza edildi.
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Cizelge 2.1. Calismaya dahil edilen hayvanlarin yaslar1 ve irklar

Kontrol Grubu

1 12 aylik, Disi, Melez

2 4 yas, Erkek, Minyatiir pinscher

3 3 yas, Erkek, Kangal

4 3.5 yas, Erkek, Minyatiir pinsher

5 3 yas, Erkek, Melez

6 10 yas, Disi, Golden Retriever

7 3 yas, Disi, Chihuahua

8 10 yas, Erkek, Golden Retriever
Cahsma Grubu

1 6 yas, Disi, Pekinese

2 4 yas, Disi, Yorkshire

3 3.5 yas,Disi, Melez

4 5 yas, Erkek, Terier

5 3 yas, Disi, Yorkshire

6 7 yas, Disi, Cavalier

7 2 yas, Erkek, French Bulldog

8 5 yas, Erkek, Pomerian

9 7 yas, Disi, Melez

10 5 yas, Disi, Cocker

11 2 yas, Disi, Pug

12 2 yas, Erkek, Labrodar

13 2,5 yas, Erkek, Melez

14 5 yas, Erkek, St Bernard

15 3 yas, Erkek, Golden Retriever

16 6 yas, Disi, Cocker
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2.3. Yontem

2.3.1. Klinik Muayene

Tim kopeklerin eskalleri (cinsiyet, yas, viicut agirligi, irk vb.) kaydedildikten sonra

klinik bulgular1 yazilmistir.

Fiziksel muayene verilerini Kklinik durum, solunum sayisi, istah, burun akintisi,
trakeal duyarlilik, Oksiiriik ve oskultasyon olusturmaktadir. Bu veriler her giin

diizenli olarak gozlemlenmis ve degerlendirilmistir.

2.3.2. Radyografi

Klinik muayene sonucu alt solunum yolu hastaliklarindan siiphelenilen kopeklerin I/1

ve v/d pozisyonlarinda radyografileri alindi.

2.3.3. Tedavi Protokoliiniin Olusturulmasi

Tedavi protokolii 10 giin {izerinden olusturulmustur (Cizelge 2.2). Antibiyotik olarak
amoksisilin/klavulanik veya azitromisin tercih edilmistir. Destek tedavi olarak
vitamin, ekspektoran ve bronkodilatatorlerden yararlanilmigtir. Kuru Oksiiriik
ataklarmin siddetlendigi zamanlar antitussif olarak Butorfanol uygulamalar
yapilmistir. Siddetli solunum giicliigii ¢eken hayvanlara nebiilizator (PlusMed Pm-
n04 Kompresorlii Nebulizatdr) ile inhaler salbutamol uygulamasi ardindan
hayvanlarin oksijen konsantratér cihazi (RWD ROC-5A Veteriner Oksijen
Konsantratorii) ile oksijenizasyonu saglanmistir (Aiello vd., 2016). Kullanilan

ilaglarin etken maddeleri ve uygulama dozu/yolu asagidaki ¢izelgede belirtilmistir.

Cizelge 2.2. Hasta hayvanlarda kullanilan ilaclardaki etken maddeler ve uygulama
dozu/yolu ve siklig (Aiello vd. 2016)

Etken Madde Uygulama Dozu/Yolu

Azitromisin 5-10mg/kg, PO, Giinde 2 kez
Amoksisilin- Klavulanik Asit 10-20 mg/kg, PO, Gilinde 2 kez
Albuterol 0,05 mg/kg, PO, Giinde 3 kez

Teofilin 5-7 mg/kg PO, Giinde 3 kez

Butorphanol 0,055-0,11 mg/kg, SC

Salbutamol 108 ug, solunum gii¢liigii diizelene kadar
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2.3.4. Laboratuvar Analizleri

Bu calisma kapsaminda bazi kopeklerden tedavi Oncesi ve sonrasi hematolojik

muayene i¢in kan tiipiine (NaEDTA'l1) kan 6rnekleri alinmig ve Abaxis VetScan

HM-5 cihazinda hematolojik parametreler degerlendirilmistir. AdM diizeyleri ise

ticari olarak satin alinan ELISA test kiti (Cloud-Clone Corp., CEA220CA, Cin) ile

degerlendirilmistir. Ol¢iim igin ticari test kit protokolii siras1 ile uygulanmistir.

2.3.4.1. AdM Protokolii

Reaktif Hazirlama

1.

Test kiti igerisinden ¢ikan ana stok standart ¢ozeltiden (Sekil 2.1-2.2) seri
diliisyon ile 5 farkl tiipte standart ¢ozelti hazirlandi.

Kit icerisinden ¢ikan A reaktifi ve B reaktifi, reaktif seyreltici ile 1:100 oraninda

sulandirilarak kullanildi.

30x konsantre yikama soliisyonu deiyonize su ile 1x konsantrasyona denk gelecek

sekilde diliie edilerek kullanildi.

Adm Peptid Diizeylerinin Belirlenmesi

1.

Ticari olarak satin alinan ve -20°C'de muhafaza edilen ELISA kiti (Cloud-Clone
Corp., CEA220CA, Cin) ile -20°C'de muhafaza edilen serum Ornekleri oda

1s1sina getirildi.

Kit iceriginden c¢ikan ELISA plate iizerinde standart, numune ve blank

kuyucuklar1 belirlendi.

Standart ve numune kuyucuklarina 50 pLL hacimde hazirlanan standart ve kan

serumlar1 eklendi. Daha sonra her kuyucuga 50 pL A reaktifi eklendi.
Plate 1 saat boyunca 37°C'de etiiv igersinde (Memmert UN110) inkube edildi.

Inkubasyon bitiminde yikama islemi uyguland1 ve 3 kez tekrar edilen bu islem
icin kuyucuklara 350 pL yikama soliisyonu eklendi. Yikama soliisyonu

eklendikten sonra 1 dakika beklendi ve sonra islem tekrarlandi.

Yikama iglemi sonrasi blank kuyucuklari dahil her kuyucuga 100 pL B reaktifi

soliisyonundan eklendi.
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7. Plate 30 dakika boyunca 37°C etiiv igerisinde (Memmert UN110) inkube edildi.

8. Inkubasyon bitiminde yikama islemi yapildi ve 5 kez tekrar edilen bu islem igin
kuyucuklara 350 pL yikama soliisyonu eklendi. Yikama soliisyonu eklendikten

sonra 1 dakika beklendi ve sonra islem tekrarlandi.

9. Her kuyucuga sealing foil ile kapatilarak 90 pL substrat soliisyonu eklendi. 37°C'
de 20 dk boyunca etiivde (Memmert UN110) inkiibe edildi. Bu asama sonras1

kuyucuklarda mavi renk olusumu gézlendi.

10. inkubasyon bitiminde kuyucuklara 50 L durdurma (stop) soliisyonu eklendi.

Kuyucuklardaki mavi rengin sartya dondiigii gozlendi.

11. Multiskan Go plate reader ile 450 nm okuma yapild.

Sekil 2.1. AdM 6l¢iim agamalari
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Sekil 2.2. Standart hazirlama agamalari

2.3.5. istatistiksel Analiz

Onemlilik testlerine gecilmeden once tiim veriler parametrik test varsayimlar:
yoniinden incelendi. Parametrik test varsayimlarindan normallik, Shapiro Wilk testi
ile varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Bu sonuglara gore
calisma ve kontrol gruplarinin adrenomedullin seviyeleri arasinda ki farkliligin
belirlenmesinde Ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasi degerlerin korelasyonunun
hesaplanmasinda Pearson korelasyon testi kullanildi. Tiim sonuglar minimum %35
hata payi ile incelendi. Elde edilen bulgular ortalama, standart hata ve sapma ve

minimum maksimum olarak sunuldu.
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3. BULGULAR

Tez ¢aligsmasinin bulgularini ¢alisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi olarak 16 alt
solunum yolu problemi olan kdépek ve 8 saglikli kontrol grubu kopeklere ait
hemogram bulgulari, radyografi bulgulari ve AdM o6l¢iimleri olusturmaktadir. Bu

analizler semalarla ve histogramlara aktarilarak degerleri asagida gosterildi.

3.1. Klinik Muayene Bulgulari

Calismaya alinan hayvanlardaki klinik bulgular Cizelge 3.1°de gosterildi. Klinik
bulgular istahsizlik, burun akintisi, Okstriik, ates, trakeal duyarlilik, akciger

oskiiltasyonunda anormal solunum sesleri ve solunum gii¢liigii olarak degerlendirildi.

Cizelge 3.1. Calismaya alinan hayvanlarin tedavi 6ncesi klinik bulgulari

Klinik Bulgular Tedavi Oncesi (n: 16)
Halsizlik/Istahsizlik 10
Burun Akintisi 9
Oksiiriik 12
Ates 4
Trakeal Duyarlilik 12
Akciger Oskiiltasyonu'nda 16

Patolojik Sesler
Solunum Gugligii 13

3.2. Kan Sayim1 Bulgular:

Calisma grubundaki kdopeklerin  tedavi Oncesinde enfeksiyon varliginin
gozlemlenmesi, alt solunum sistemi rahatsizliklarinda hematolojik bulgularin
degerlendirilmesi, ¢alisma grubunun tedaviye yanitinin arastirilmasi ve kontrol

grubundaki kopeklerin hematolojik analizleri Cizelge 3.2-3.4’de verilmistir.
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Cizelge 3.2. Calisma grubundaki kdpeklerin tedavi 6ncesi hematolojik analizleri

Parametre N Ortalama Degerler Referans Araligi
WBC 16 18.5 6-17
x10%/I Min.10.53 Max.27.8
LYM 16 14.3 12-30
% Minl12.8 Max.32.9
MON 16 3.8 2-4
% Min.2.5

Max.4.3
GR 16 89.3 62-87
% Min.70.9 Max.99.8
RBC 16 7.95 5.5-8.5
X101 Min.4.8

Max.12.8
HGB 16 17.3 12-18
g/dl Min.10.53 Max.23.8
HCT 16 47.02 37-55
% Min.33.8 Max.60.2
MCV 16 67 60-77
fL Min.61

Max.79.8
MCH 16 23.2 19.5-24.5
Pg Min.18.7 Max.29.1
MCHC 16 35.8 31-34
g/dl Min.26.8

Max.35.5
PLT 16 235 200-500
X101 Min.173

Max.308

Cizelgelerde goriildiigi gibi ¢alisma grubunda tedavi Oncesi degerlerde ozellikle
l6kosit miktarinda ve graniilosit ylizdesinde artis mevcuttur. Bu artisin sebebi
enfeksiyonla iliskilendirilmistir. Tedavi sonrasinda ortalama degerlerin normale
donmesi hayvanlarin tedaviye olumlu yanit verdigi yoniinde degerlendirildi ve klinik
bulgular diizelince tedavileri sonlandirilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi grupta
RBC(x102/1), HGB(g/dl), HCT (%), MCV(fL), MCH(Pg), MCHC(g/dl), PLT(x10%1)

degerlerinde degerler referans araliginda ortalama degerlere sahiptir.
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Cizelge 3.3. Calisma grubundaki kopeklerin tedavi sonras1 hematolojik analizleri

Parametre n Ortalama Degerler Referans Araligi
WBC 16 14.5 6-17
x10%/1 Min.7.3

Max.16.8
LYM 16 15 12-30
% Min.12.1 Max.25.6
MON 16 2.6 2-4
% Min.1.9

Max.3.7
GR 16 68.1 62-87
% Min.58.7 Max.74.3
RBC 16 6.9 5.5-8.5
X101 Min.5.4

Max.8.6
HGB 16 16.5 12-18
g/di Min.12.1 Max.17.8
HCT 16 43.8 37-55
% Min.36.8

Max 53.3
MCV 16 65 60-77
fL Min.60.1 Max.75.8
MCH 16 20.9 19.5-24.5
Pg Min.18.3 Max.23.8
MCHC 16 323 31-34
g/dl Min.30.7

Max.35.8
PLT 16 224 200-500
X10%1 Min.189

Max.335
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Cizelge 3.4. Kontrol grubundaki kopeklerin hematolojik analizleri

Parametre N Ortalama Degerler | Referans Araligi
WBC 8 13.8 6-17
x10%1 Min.7.3

Max.14.8
LYM 8 16.2 12-30
% Min.12.3 Max.27.8
MON 8 2.9 2-4
% Min.2.1

Max.3.5
GR 8 73.8 62-87
% Min.64.3 Max.80.3
RBC 8 6.9 5.5-85
X102/ Min.5.7

Max.7.9
HGB 8 15.2 12-18
g/dl Min.12.9 Max.17.8
HCT 8 46.3 37-55
% Min.38.3 Max.53.8
MCV 8 67.3 60-77
fL Min.60.1 Max.73.8
MCH 8 21.8 19.5-24.5
Pg Min.20.3 Max.23.8
MCHC 8 32.3 31-34
g/dl Min.31.2 Max.35.3
PLT 8 323 200-500
X101 Min.202

Max.353

3.2. Radyografi Bulgular:

Tedavi Oncesi-sonrast ve kontrol grubu bazi kopeklere ait radyografik bulgularin

bazilar1 Sekil 3.1-3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.1. Tedavi O6ncesi kdpeklere ait radyografik goriintimler, A1-A2. 7 yasli melez
disi kopegin latero-lateral ve ventro-dorsal radyografik goriintiileri, B1-B2. 2,5 yash
melez erkek kopegin latero-lateral ve ventro-dorsal radyografik goriintiileri
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Sekil 3.2. Saglikli bir kdpege ait radyografik goriintimler, A1-A2. latero-lateral ve
ventro-dorsal radyografik goriintiiler

3.3. AdM Bulgulari

16 adet hasta kopekte iki absorbans okumasi gergeklestirildi ve bunlarin ortalamalari

alinarak absorbans ortalama degerleri elde edildi. AdM sonug degerleri igin
y =-1,3654x + 2,8652

hesaplamalar1 yapildi ve sonug degerleri bulundu. AdM dlgiimleri, kdpeklerle iligkili
AdM standart diyagramu ile karsilastirildi. Olgiimlerin grafige uygun sekilde oldugu
belirlendi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kopeklerde AdM standart diyagrami

3.3.1.Calisma Grubu Tedavi Oncesi ve Sonrasi AdM Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

AdM sonug degerlerine bakildiginda tedavi oncesi kopeklerde minimum degerin
1,739 pg/ml, maksimum degerin 2,175 pg/ml ve ortalama degerin 1,959 pg/ml
oldugu goriliir. Bu degerler tedavi sonrasinda ise hafif bir farklilik géstermektedir
(Cizelge 3.5). Tedavi sonrasinda ortalama deger 2,21 pg/ml’e yiikselirken, minimum
ve maksiumum degerlerde de hafif bir artis bulunmaktadir. Minumum 1,848 pg/ml,
Maksimum 2,780 pg/ml olarak belirlenmistir. Calisma grubundaki hayvanlarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonras1t AdM diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli1 oldugu belirlendi (p<0,05).
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Cizelge 3.5. Calisma Grubundaki tedavi Oncesi ve sonrasi kopeklere ait AdM
degerlerinin karsilastirmasi

Grup n | AdM | Minimum | Maksimum | Standart | Standart p
Adi (ort.) pg/ml pg/ml Deviasyon | Error

pg/ml
Tedavi | 16 | 1,96 1,74 2,18 0,13 0,03
Oncesi p<0,05
Tedavi |16 | 2,21 | 1,85 2,78 0,24 0,06 | R=0.770
Sonrasi

3.3.2. Cahsma Grubu Tedavi Oncesi ve Kontrol Grubu AdM Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Calisma grubu kopeklerdeki minimum, maksimum ve ortalama degerler, kontrol
kopeklerdeki AdM
seviyelerinin hafif bir sekilde yiiksek oldugu goriildii (Cizelge 3.6). Kontrol grubu

grubu saglikli kopekler ile karsilastirildiginda, saglikli

kopeklerde minimum 1,8 pg/ml, maksimum 2,29 pg/ml ve ortalama 2,08 pg/ml
olarak bulunmustur. Calisma grubu AdM diizeyleri ile kontrol grubu AdM diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak bulunmadi (p>0,05).

Cizelge 3.6. Calisma Grubundaki tedavi dncesi kdpekler ile kontrol grubu kopeklere

ait AdM degerlerinin karsilagtirmasi

Grup n AdM | Minimum | Maksimum | Standart | Standart p
Adi (ort.) pg/ml pg/ml Deviasyon | Error

pg/mi
Tedavi 16 1,96 1,74 2,18 0,13 0,03
Oncest p>0,05
Kontrol | 8 2,08 1,80 2,29 0,19 0,07
Grubu
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3.3.3. Cahsma Grubu Tedavi Sonrasi ve Kontrol Grubu AdM Diizeylerinin

Karsilastirmasi

Calisma grubundaki kopeklerin tedavi sonrasindaki durumlarina ait AdM verileri
saglikli kopekler ile karsilastirildiginda, AdM degerlerinin birbirine daha yakin
oldugu gorildii (Cizelge 3.7). Bununla birlikte bu degerler aras1 farkin istatistiksel
Oneme sahip olmadigi belirlendi (p>0,05).

Cizelge 3.7. Calisma Grubundaki tedavi sonrasi kopekler ile kontrol grubu kopeklere
ait AdM degerlerinin karsilastirmasi

Grup n AdM | Minimum | Maksimum | Standart | Standart p
Adi (ort.) pg/ml pg/ml Deviasyon | Error

pg/mi
Tedavi 16 2,21 1,85 2,78 0,24 0,06
Sonrasi >0,05
Kontrol 8 2,08 1,80 2,29 0,19 0,07
Grubu

3.3.4. Calisma Grubu ve Kontrol grubu Bar Diyagrami

Yukaridaki ¢izelgelerde verilen degerler bar diyagramlarina aktarildiginda minimum
AdM degerlerinin ¢aligma grubundaki tedavi Oncesi kopeklerde, maksimum ve
ortalama AdM degerlerinin ise calisma grubuna ait tedavi sonrasi kopeklerde oldugu

ooriildii (Sekil 3.4).
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m AdM(ort.
)

M min.

Sekil 3.4. Calisma grubu ve kontrol grubu kdpeklerde minimum, maksimum ve
ortalama AdM degerlerinin karsilagtirmasina ait bar diyagrami
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Solunum sistemi hastaliklar1 genellikle yiiksek bulasiciliga sahip tedavi edilmez ise
Oltiimle sonuclanabilecek hastaliklardir. Klinik bulgu olarak kuru oOkstiriik, burun
akintisi, halsizlik, solunum gii¢liigii nadiren de olsa ates ile seyreder. Oskultasyonda
ise inspirasyonda hirilti, ekspirasyonda 1slik sesleri duyulabilir. Yapilan bu ¢alismada
hasta gruptaki kopeklerde ¢ogunlukla bilateral burun akintisi, halsizlik, istahsizlik,
tracheal hassasiyet ve solunum giicliigii tespit edilen klinik bulgular arasindadir. Bu
baglamda klinik bulgular ¢calismalar ile paralellik gostermektedir (Maden vd., 2000;
Maden vd., 2001; Chalker vd., 2003).

Yapilan arastirmada hematolojik degerlendirmelerde tedavi Oncesi ve sonrasinda
ortalama degerler arasinda tedavi Oncesi grupta 16kositoz, graniilosit ve monosit
yiizdelerinde artis tespit edildi. Tedavi sonrasinda ise bu degerlerin normal seviyelere
indigi gézlendi. Bu artisin sebebi bakteri ve viruslara bagli olarak viicudun akut veya
subakut inflasmasyonu oldugu diisiiniildii. Tedavi sonrasinda kan degerlerinin

normal seviyeye inmesi tedavinin basarili oldugunu diisiindiirdii.

Kitamura vd. (1993) yilinda insan bobrekiistii bezlerde yaptiklar: arastirmada
kesfettikleri AdM peptidin trombositlerdeki siklik adenozin monofosfat (CAMP)
seviyelerini artirip artirmadigini aragtirmislar ve bobrekiistii bezlerle iligkisi olmasi
nedeni ile “adrenomedullin” olarak adlandirmislardir. Kitamura vd. (1993a, b) bu
peptidin sekans analizine, Sakata vd. (1993) ise sigan geni ilizerinde ¢aligsmislardir.
AdM peptidinin, dnemli biyolojik molekiillerin fonksiyonel hale gelmesinde dnemli
oldugu, protein sentezi sonrasi proteinlerin ve niikleik asit gibi fosforillenme ve
metillenme gibi reaksiyonlarda rol oynadig1 ortaya konmustur (Cikcikoglu-Yildirim,
2008). Kanno vd. (2012) ve Santiago vd. (1995) AdM'nin kopeklerde
kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde, kedilerde arka bacakta ve pulmoner
vaskiiler kisimlarda etkili bir damar genisletici 06zellige sahip oldugunu

belirtmislerdir. Culum (2013) AdM peptidinin, vaskiiler ve diiz kas hiicrelerini de
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iceren bir ¢ok hiicre tarafindan iretildiginden bahsetmistir. AdM endokrin
hiicrelerden ve farkli yerlerden salinmaktadir. Hem hormon hem de sitokin 6zellige
sahip oldugu i¢in hormokin olarak da adlandirilmaktadir (Sezer, 2021). AdM’ nin
hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan aragtirmalarinda pulmoner ve bdobrek
sistemleri ile viicuttan uzaklastirildig1 belirtilmistir (Valenzulea-Sanchez vd., 2016).
Narin (2015) yaptig1 arastirmada, plasma ADM konsantrasyonunun aorttaki

miktarinin, solunum arterdekinden daha az oldugunu ortaya koymustur.

Onceki calismalarda da deginildigi gibi bircok hayvan grubu AdM peptidi agisindan
arastirilmistir.  Ozellikle sicanlarda daha ¢ok arastirmalara rastlanilmaktadir
(Cikcikoglu, 2003, 2008; Karakiikcii, 2006; Dogru, 2007a, b; Esrefoglu vd., 2007;
Dogru vd., 2008; Yildirim vd., 2009; Yildirim ve Yiirekli, 2010a-b; Culum, 2013,
2018; Telli, 2017; Culum ve Yirekli, 2019, 2020). Ayrica kediler (Santiago vd.,
1995), kopekler (Kanno vd., 2012) ve inekler (Sezer, 2021) {izerinde de caligmalar
bulunmaktadir. Sezer (2021) tarafindan gergeklestirilen arastirmada AdM
seviyelerinin hastalik ve oliime bagli olarak artis gosterdigi belirtilmistir. Benzer
sonu¢ bir ¢ok aragtirmada da bulunmustur (Marino vd., 2014; Angeletti vd., 2015,
Simon vd., 2016). Akciger hastaligi meydana geldigi zaman hasar olustugundan Pro-
AdM dolasimdan uzaklasmamaktadir (Abd Elmouttaleb vd., 2016). Bobrek
klirensinde azalma olmaktadir. Bunlara bagli olarak AdM seviyelerinde artis s6z
konusudur (Sezer, 2021). Hatta sagliklilara gére plazma AdM diizeylerinin bes kat
daha fazla oldugu belirtilmistir (Jordan vd., 2014). Tim bunlara ilave olarak
hipertansiyon ve karaciger yetmezligi durumlarinda da AdM de artis gozlenildigi
vurgulanmistir (Abd Elmouttaleb vd., 2016). Farkli kosullar altinda AdM 6l¢iimleri
ozellikle siganlar tizerinde gergeklestirilmistir. Cikcikoglu-Yildirnrm vd. (2009)
soguk strese dayali olarak siganlarda yaptiklar1 arastirmada farkli organlardaki
AdM seviyelerini 6lgmiiglerdir. Tiim bu arastirmalar AdM seviyelerinin hastalik,
stres, ekolojik yasam kosullart gibi farkli durumlarda degisen degerlere sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Yapilan bu ¢alismada c¢alisma grubundaki
kopeklerin tedavi sonrasindaki AdM seviyeleri tedavi Oncesine gore yiiksek
bulundu. Istatistiksel anlamda hasta hayvanlarin tedavi sonrasindaki AdM
seviyelerindeki bu artigin istatistiksel olarak anlamli olugu goriildi (p<0.05). Ayni

zamanda tedavi Oncesi ve sonrasi kopeklerde AdM diizeyleri arasinda da pozitif
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korelasyon bulundu (R: 0.770). Ancak calisma grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak bir fark gézlenmedi (p>0.05). Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki bu
artisin sebebinin tedavi siiresinin 10 giin iizerinden yapilmis olmasi ve klinik olarak
hayvanlarin iyilesmesine ragmen akciger dokusunun iyilesmesinin haftalar aldigi
ve bundan dolayr adrenomedullinin dolasimdan uzaklastirilamamas: oldugu,

disiintilmiistiir.

Hayvanlarin i¢ organlarinda 6nemli bir yeri olan AdM iizerindeki arastirmalarin
cogunlukla gruplara ayrilan siganlar iizerinde gergeklestirildigi, farkli dokularda
genellikle olumlu etkilerinin bulundugu anlasilmaktadir. Kopek ve kedilerdeki
arastirmalarda yine kalp yetmezligine yonelik c¢alismalarin oldugu goriiliir. Bu
calisma ile ilk kez alt solunum yolu problemi bulunan képekler ¢alisiimigtir. Hasta ve
saglikli kopekler iizerinde elde edilen bulgularda AdM peptid ortalama sonuglarinin
saglikli ve hastalikli kopeklerde ¢ok az bir farklilik icerdigi gozlenmistir. Hasta
olanlarda hafif bir azalma bulunmaktadir. Tedavi sonrasinda AdM degerlerinin
saglikli kopeklere yakin degerlerde oldugu goriildii ve tedavi dncesi ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi. Tim bunlara ragmen,
kopeklerin yaslari, irk ve yasam kosullar1 (sicaklik, stres gibi) gibi parametrelerin
AdM seviyelerin, etkileyip etkilemeyecegi ayrintili calismalarla ortaya konabilecegi
diistiniildii. Veteriner hekimlik alaninda bu konunun tam aydinlatilmasi i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu kanaatine varildu.
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