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1. GIRIS

Homosistein, metiyonin metabolizmast esnasinda olusan, yapisinda siilfiir
bulunduran bir aminoasittir. Homosisteinin son dénemlerde 6zellikle beseri hekimlikte
yapilan ¢alismalarda bir ¢ok hastalikla iliskisi oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda
homosistein ile iliskinin en ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili oldugu tespit
edilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar disinda bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklar
ve tromboemboli gibi bircok hastalikta da homosistein ile iligki tespit edilmistir. Bu
yapilan ¢aligmalarda homosistein diizeyinin artig1 bu hastaliklarin erken tanisi agisindan

Onem arz ettigi tespit edilmistir.

Kalp kasindaki hasarin tespiti ve derecesini belirlemek icin birgcok enzim
duzeyleri 6lculmektedir. Bu amagcla kullanilan en yaygin enzimler Kreatin kinaz (CK),
laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT)’dir. Bu enzimlerin kalp disinda bir ¢ok hastaliklarda da yiikselmesi, arastiricilar
kalp acisindan daha spesifik bir parametre arayisina yoneltmistir. Bundan dolay1 da kalp
orijinli kreatin kinaz (CK-MB), kalp icin daha spesifik bir parametre olarak karsimiza
cikmaktadir.

Son dénemde gittikce 6nemi artan ve gelisimini siirdiiren pet hekimliginde,
kardiyovaskiiler hastaliklar hakkinda daha fazla aragtirma yapilmalidir. Bu alanda
kopekler iizerinde boyle bir ¢alismanin yapilmamis olmasi ve konunun 6nemi bizi bu

parametreyi arastirmaya yonlendirmistir.

Bu ¢alismada; saglikli kdpeklerde homosistein duizeylerinin belirlenmesi ve elde
edilen bu verilerin kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda kullanilan diger parametrelere

ek olarak kullanilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tiirkiye’de Kopek Yetistiriciligi

Kopek, canidae familyasina bagl goriintis ve biiyiikliikleri farkli 400°den fazla irki
olan et¢il memeli bir hayvandir. Bu soyun diger tliyeleri kurt, tilki, coyote, ¢akal ve vahsi

av kopegidir (Atakoyuncu, 2008).

Anadolu’da kopek yetistiriciligi tarih boyunca yapilmis; Anadolu topraklarinda
tarihi M.O. 2000'li yillara dayanan, siirii koruma ve bekgilik 6zellikleri cok iyi gelismis
Kangal kdpek 1rk1 yillar boyunca beslenmistir (Turkmen ve ark., 1997).

Kopegin ne zaman ve nerede evcillestirildigini tarih oncesi devirden giiniimiize
gelen kalintilardan anlayabiliyoruz. Kopekler ilk evcillestirilen hayvanlardan biridir.
Evcillestirme zaman yaklasik 15 000 y1l 6nceye dayanir. Bu siireden bu yana kopekler

insanlarla i¢ i¢ce yasamig ve sadik bir dost olmustur (Atakoyuncu, 2008).

Toplumlarin ekonomik gelismelerine paralel olarak cesitli tiir hayvanlarin
beslenilmesine yonelik talep artmaktadir (Yavru, 1985). Tirkiye'de kopek yetistiriciligi
alaninda 6nemli gelismeler olmus, artan talebin karsilanmasi i¢in de kOpek Uretim
ciftlikleri faaliyete gecmistir. Yurt disindan ¢esitli irk damizliklarin getirilmesi ve
tilkemizde iiretilmesi 6nem kazanmustir (Altuncul, 1997). Tarih boyunca insanlar ile

kopekler igice bir yasam siirdiirmiislerdir ( Ozcan ve ark, 1997).

Ulkemizde vyetistirilen ve kliniklere getirilen farkli &zelliklere sahip kopeklerin
sayis1 hizla artmaktadir. Kicuk hayvan populasyonundaki bu potansiyele karsin,
hayvanlarin yasamlarinin saglikli bir sekilde strdurilmeleri husunda veteriner hekimlik

mesleginin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir ( Altuncul, 1997).



2.2. Kopek Kalbinin Anatomisi

Kopeklerde kalp perikardiyum denilen bir torba icinde, g6giis boslugunun biraz
solunda yer alir. Kopeklerde kalp asagi yukari yatik bir pozisyondadir ve 3.-7. kostalar
arasindadir (Dursun, 2001).

Kalp gogiis boslugu i¢inde aorta ile columna vertebralis’e, truncus pulmonalis ile
akcigerlere, v. cava cranialis ile gogiis boslugu girisine ve v. cava caudalis ile de

diaframa baglanir (Dursun, 2002).

Distan bakildig1 zaman kalp bir biitiin organ gibi goriiliir. Oysa ic¢ten dikey bir
bolme ile iki kalp yarimina ayrilir. Kalp yarimlarindan biri 6nde ve sag tarafta bulunur.
Sag atrium ve sag ventrikulus tarafindan olusturulur. Diger kalp yarimi ise arkada ve sol

tarafta yer alir. Sol atrium ve sol ventrikulus tarafindan olusturulur (Dursun, 2002).

Atriumlarin temel gorevi venalar ile kalbe getirilen kan1 toplamaktir. Sag atrium,
icinde toplanan kani, lizerinde kapaklar bulunan ve ostium atrioventrikulare dekstrum
denilen bir delik araciligiyla sag karinciga; sol atrium ise yine lizerinde kapaklar
bulunan ve ostium atrioventrikulare sinistrum denilen bir delik araciligiyla sol karinciga
bosaltir. Ventrikuluslar atriumlara nazaran daha uzak bolgelere kan pompaladigindan
daha gelismis bir kas yapisina sahiptir. Sag ventrikulus akcigerlere, sol ventrikulus ise
tiim vucuda kan pompalamaktadir. Bundan dolayidir ki hemen yakinindaki akcigere kan
pompalayan sag venrikulusa nazaran tiim viicuda kan pompalayan sol ventrikulusun kas

yapist daha gelismistir (Dursun, 2002).

2.3. Kalbin Bolumleri
2.3.1. Perikardium

Perikardium; kalbin sekliyle uyum gdsteren, kalbi ¢carpma, vurma gibi mekanik
etkilerden koruyan ve kalbin hareketleri sirasinda siirtiinmenin ve 1isinmanin olumsuz
etkilerine karsi koruyan, kalbi distan bir torba gibi saran bir ortiidiir (Dursun, 2002;
Cetin ve ark., 2000). Iki yapraktan olusmustur. Bu yapraklar; perikardium fibrosum ve

perikardium serosum’dur. Perikardium fibrosum fibr6z bag dokudan yapilmis ve dista



bulunur. Perikardium serosum ise serdz bir yapraktir ve icte bulunur (Dursun, 2002;
Kocatirk, 2005). Perikardium serozadan sonra kalbin kassel yapisi baglar ve ¢
tabakadan olusur. Bunlar distan i¢e dogru epikardium, myokardium ve endokardium’dur
(Dursun, 2002).

2.3.2. Epikardium

Kalbin en dis katmanidir. Kalbin kas tabakasini, kalbe giren ve kalpten ¢ikan
biiyiik damar koklerini sikica sarar (Dursun,2002).

2.3.3. Myokardium

Epikardium’dan sonra gelen tabakadir. Kalbin kas tabakasidir. Ventrikulus’larin

kas tabakasi fonksiyonlar1 geregi atriumlara gore daha kalindir (Dursun,2002).

2.3.4. Endokardium

Myokardium’dan sonra gelen tabakadir. Kalbin i¢ yiiziin yani bosluklarini,
bosluklardaki anatomik olusumlari tamamen ddseyen parlak bir zardir. Endokardium’un

kalp bosluklarina bakan yiizii endotel hiicrelerinden yapilmistir (Dursun, 2002).

2.3. Kalbin Uyarim Iletim Sistemi

Kalp kasi, istemli hareketleri yaptiran cizgili kaslar ile mide ve bagirsak
hareketleri gibi istemsiz hareketleri yaptiran diiz kaslardan ayrilarak, bu iki kiimenin
disinda iiglincii bir kas grubunu olusturur. Kalp, ¢izgili kas tellerinden yapilmis oldugu

halde, istegimiz disinda ritmik ¢alisan bir organdir (Y1lmaz, 2000).

Kalp basglica iki uyari merkezine sahiptir. Diigiimler halinde bulunan bu
merkezler nodus sinuatrialis (Keith-flack diigiimii) ve nodus atrioventricularis’tir

(Tawara-Aschof diigiimii) (Dursun, 2002). Merkezden ¢ikan ve gittik¢e biiyiiyen kas



telleri his demetlerini olusturur. Bu demetler kalp kasi tellerine yaklastikca daha da
irilesir. Bunlara purkinje telleri denir. Cogunlukla endokardin altinda rastlanan purkinje

telleri kalp kas1 tellerinden ¢ok kalindir (Y1lmaz, 2000).

Nodus sinuatrialis’te meydana gelen uyar1 nodus atrioventricularis’e ulasir.
Buraya ulasan uyarilarin kalp kasina iletilmesi his demetleri araciligiyla olur (Dursun,

2002).

2.5. Kopeklerde Goriilen Kardiyovaskiiler Hastaliklar
2.5.1. Konjestif Kalp Yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligi, kalbin, dokularin metabolik gereksinimlerini
karsilayacak miktarda kani perifere pompalayamamasi sonucu olusan, konjesyon, 6dem

ve periferal perflizyonda azalma ile karakterize klinik bir olgudur (Aytug, 2011).

Konjestif kalp yetmezligi, bir hastalik olmaktan ziyade dokularin metabolik
ithtiyacini karsilayacak dolasimin ger¢eklesmemesi sonucu ortaya c¢ikan kompleks bir
patofizyolojik sendromdur. Kongenital kalp hastaliklari, kalp kapakgiklarinin
dejenerasyonu, kardiyomiyopatiler, kalp kurdu hastaliklari, perikarditis ve aritmiler

konjestif kalp yetmezligine sebep olan faktorler arasindadir (Aytug, 2011).

Iki sendrom meydana gelebilir. Sol ventrikulus giigsiizliigiine bagh kanmn
akcigerde birikmesi ve sag kalp kanmin organlarda birikimi meydana gelebilir (Iimren,

1998).



Tablo 1. Sag ve Sol Kalp Yetmezligi Klinik Bulgulart (Aytug, 2011).

Sol Kalp Yetmezliginin Klinik Bulgular:

Sag Kalp  Yetmezliginin  Klinik

Bulgular:

Akcigerde ileri pulmoner venoz konjesyon

Sistemik vendz konjesyon ve vicut

ve  akcigerde  sivi  birikimi  ile | dokularinda ozellikle de bosluklarda ileri
iligkilendirilebilir. stv1 akiimiilasyonu ile iligkilendirilebilir.
Tasipne Jugiiler vendz dolgunluk ve anormal nabiz
Dispne Abdominal dolgunluk (asites)

Ortopnoe (altta yatan solunum sorunlar1)

Solunum zorlugu ya da siyanoz

Oksurik

Kalp seslerinin boguk duyulmasi

Halsizlik

Kardiyak kaseksi (bagirsak 6demi)

Egzersiz hassasiyeti

Karaciger veya dalak biiylimesi

Aralikl1 bayilma

Akcigerlerin  oskiiltasyonunda hiriltt ve

citirta

Siyanoz

2.5.2. Kopeklerin Bakteriyel Endokarditi

Endokardit kalbin endokardiyal yiizeyinin yangisi

demektir. Bakteriyel

endokardit, bir mikrobun kalp kapake¢iklarinin endoteline invazyonu ile gerceklesir ve

proliferatif veya erozif lezyonlarla sonuglanarak valviiler yetersizlie kadar gider

(Aytug, 2011).

Klinik bulgular; enfeksiyonun subakut veya akut olmasina, konjestif kalp

yetmezligi, renal yetmezlik, metastatik apse olusumu ve sekonder immun komplikasyon




varligina gore degisir. En yiiksek prevalans konjestif kalp yetmezligi ve sepsis ile
iliskilidir (Tilley ve Smith, 2008).

Kopeklerde en sik goriilen formu subakut formudur. Kalpte konjenital Gftrtimler
saptanabilir veya saptanmayabilir. Fiziksel bulgularda, viicut 1sis1 yiikselmesi her
hastada goriilmemekle birlikte en yaygin bulgudur. Nabiz genellikle yiiksektir. Solunum
orant yiiksektir ve konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda genelde solunum
hastaliklar1 da belirgindir. Ufiiriimler, genelde aort kapag: bakteriyel endokarditlerinden
meydana gelen kopeklerde diyastolik karakterdedir (Aytug, 2011).

Hematolojik bulgu olarak; l6kositozis, non-rejeneratif anemi ve trombositopeni
saptanabilir. Biyokimyasal analizlerde ise hiperglobdlinemi, azotemi, serum alkalen
fosfataz aktivitesinde artis ve hipoglisemi s6z konusudur. Idrar analizinde izosteniiri,

silindiriiri, hematiiri, proteiniiri, pytiiri ve bakteriiiri saptanabilir (Aytug, 2011).

2.5.3. Myokarditis

Myokardial fonksiyon bozuklugu, primer myokardiyal hastaliklar veya bunlarin
toksik etkilerine, metabolik ve elektrolit anormalliklere bagli sekonder olarak gelisir.
Myokarditis genel bakteriyel, viral, paraziter ve protozoal enfeksiyonlarda olusabilir.
Gen¢ hayvanlarda septisemik hastaliklarda ve piyemik enfeksiyonlarda yaygindir.
Ozellikle ¢cok geng kdpeklerde parvoviral enfeksiyonda myokarditise bagli ani élumler

gerceklesir (Imren, 1998).

2.5.4. Tromboembolizm

Canlida devamliligi bozulmamis kardiyovaskiiler sistem igerisinde kanin
pihtilagmasina tromboz, pihtilasan kitleye de trombiis denir. Trombiis olusumuna ortam
hazirlayan faktorler endotel zedelenmesi, kan akimimin durgunlagsmasi veya calkantilar

ile kanin koagulasyon egiliminin artmasidir (Erer ve ark., 2000).



Damar icinde ylzen ve damar limenlerinin mekanik olarak daralmasina veya
tikanmasina neden olan solid yada gaz halindeki yabanci cisimlere emboli, damarlarin

tikanmasina embolizm denir (Erer ve ark., 2000).

Bir emboli tird olan tromboemboli; embolilerin %95’ini olusturur. Damarda
olusan trombiislerden veya bakteriyel endokarditislerde valviillerdeki trombiislerden

kopan pargaciklar kanla damarlara gecer ve onlar1 tikayip emboli olusturur (Erer ve ark.,

2000).

2.6. Kalp Hastaliklarimin Tamisinda Kullanilan Teshis Yontemleri
2.6.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp c¢aligmasit sirasinda olusan aksiyon akimlarinin kaydedilmesi ve
yorumlanmasi ile ugragan bilime elektrokardiyografi denir. Bu amagla kullanilan aygit
elektrokardiyograf, kagit iizerine ¢izilen egri elektrokardiyogram adini alir ve kisaca

EKG harfleri ile gosterilir (Y1lmaz, 2000).

Sinoatrial diiglimden ¢ikan her bir aksiyon potansiyelinin kalp kasinda yayilmasi
sirasinda olusan depolarizasyon ve repolarizasyon sirasindaki potansiyel degisimler;
iletken 6zellikteki komsu dokulara, viicut sivilarina, buradan da viicut ylizeyine yayilir.
Vicut bu yayilmada homojen bir iletken gibi rol oynamakta bdylece viicut yiizeyine
yerlestirilen  elektrotlar araciligit ile kalpte olusan aksiyon potansiyelleri

kaydedilmektedir (Aytug, 2011).

EKG kalp ve damar hastaliklarinin tanm1 ve incelenmesinde kullanilan bir
yontemdir. Beseri hekimlikte genellikle; kalbin ritm bozukluklarinin saptanmasinda,
uyarim merkezleri ve uyarimin iletimine iligkin aksakliklarin belirlenmesinde, myokart
bozukluklarinin tespitinde, kalp hipertrofileri ve kalbin go6gilis boslugu igindeki
durumunun incelenmesi ile koroner damar sklerozu ve kalp kapaklarina iligskin hastalik

tanilarinin kolaylastirilmasinda kullanilir (Y1lmaz, 2000).



gEs
Capmphis

T bawad

Sekil 1. Bir EKG dalgasi (Anonim 1)

P dalgas1 atriyumlarin depolarizasyonu, QRS kompleksi ventrikiillerin
depolarizasyonu ve T dalgasi ise ventrikiillerin repolarizasyonu sonucu olusan dalgalar1

simgeler (Aytug, 2011).

2.6.2. Fonokardiyogram

Kalp sesleri fonokardiyograf denilen 6zel aygitlarla kagit {izerine yazdirilir. Bu
aygitlarda diistik frekansli sesleri alabilen mikrofonlar, kalbin bulundugu bdlgede gogiis
tizerine konulur. Alinan sesler bir yiikseltgecten (amplifikator) gecirilerek hizli donen
kagit lizerine kaydedilir ya da ses olarak kaydedebilir. Bu yolla elde edilen egrilere

fonokardiyogram denir (Y1ilmaz, 2000).

2.6.3. Radyografi

Kalbin rontgeni c¢ekilerek filmin incelenmesiyle yapilan muayene seklidir
(Imren, 1998). Radyografi ile konjestif kalp yetmezliginin neden oldugu pulmoner
konjesyon belirlenebilir (Aytug, 2011).

2.6.4. Ekokardiyografi

Gogiis duvarina konulan bir degistirge¢ ile gonderilen ultrasonik dalgalarin

cesitli kalp dokularindan yansiyarak geri donenlerin ayni degistirge¢ araciligi ile



alinmasina ve ekranda goriintiilenmesine ekokardiyografi denir ve kisaca EKO harfleri

ile gosterilir (Y1lmaz, 2000).

Ekokardiyografi ile kongenital ve edinsel kalp hastaliklarinin etiyolojisinde rol
oynayan boyut ve duvar kalinligi, kronik kapak hastaliklari, dilate kardiyomyopati,
hipertrofik kardiyomyopati, perikardiyal hastaliklar, bakteriyel endokardit ve kardiyak
tiimorlerin teshisi yapilabilir (Aytug, 2011).

2.7. Kalp Hastaliklarimin Tamisinda Kullamilan Enzimler
2.7.1. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Viicudun biitiin dokularinda bulunmaktadir (Bulum ve Mengi, 2000). AST,
kaslar, karaciger ve myokartta yiiksek konsantrasyonlarda, eritrosit ve bobreklerde daha
diisiik konsantrasyonlarda bulunur.Tiim hayvanlarda AST, yumusak doku nekrozunun
nonspesifik indikatorudir. Kreatin kinaz (CK) aktivitesinde artisa neden olan tiim
muskiiler bozukluklar, ayn1 zamanda AST aktivitesinde de artisa neden olur. Ancak

AST aktivitesindeki artis CK’dan daha azdir ve daha yavas yiikselir (Turgut, 2000).

Cesitli sebeplere bagli olarak olusan kalp ve iskelet kasi travmasi, viral hepatit,
sok, hipoksi, agir egzersiz ve kalp yetmezligi durumlarinda AST miktar1 artar. Bobrek

yetmezligi ve B vitamini eksikliklerinde ise diizeyi azalir (Batmaz, 1988).

2.7.2. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Kedi ve kopeklerde, ALT’nin en buyuk spesifik aktivitesi karacigerdedir
(Turgut, 2000). ALT karaciger hiicrelerinde daha ¢ok olmak Uzere, iskelet kasinda ve
kalp kasinda daha az miktarda bulunur. Pankreas, akciger ve dalakta ise ¢cok az miktarda

bulunur (Turgut, 2000; Bulum ve Mengi, 2000).

Her ne kadar myokarttaki ALT enzim aktivitesi, karacigerdekinin sadece %25’
olsada, myokarditiste ALT aktivitesinde hafif veya orta derecede yikselme gorilebilir
(Turgut, 2000).
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Serum ve spinal sivida ALT aktivitesi olmasina ragmen, ¢ok diisiik spesifik

aktivitesi nedeniyle idrarda ALT aktivitesi yoktur (Turgut, 2000).

2.7.3. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Laktat Dehidrogenaz (LDH), okaryotik ve prokaryotik hicrelerde laktat ve

plrivattan olusan geri doniisiimlii sitoplazmik bir enzimdir (Vikramathithan ve ark.,
2009).

LDH’in bes izoenzimi vardir ve her biri degisik dokularda, ozellikle iskelet
kaslari, myokart, karaciger, eritrositler ve ayni zamanda bobrek, pankreas, kemik ve
akcigerde bulunur. LDH, bes tetramerik izoenzim serisi olusturan iki alt tiniteye (H ve

M) sahiptir (Turgut, 2000).

Iskelet kasi hastaliklari, LDH aktivitesinde artisa neden olurlar. Bakteriyel
endokarditis, dirofilariozis, aortik trombozis ve myokardiyal enfarktis gibi bozukluklar
nedeniyle gelisen, kardiyak isemilerde, yiiksek LDH aktivitesi gorilmektedir (Turgut,
2000).

2.7.4. Kreatin Kinaz (CK)

Kreatin kinaz, oksidatif inaktivasyona olduk¢a duyarli, sulfidril igeren bir enzim

olup, sistematik adi ATP kreatin-fosfotransferaz’dir (Celik ve ark., 1998).

Kreatin kinazin iki alt {initesinin (M ve B) olusturdugu {i¢ izoenzim vardir. CK-
MM iskelet kaslarinda predominant olurken, CK-MB myokardiyumda, CK-BB ise
beyinde predominanttir (Turgut, 2000).

Akut miyokard enfarktiisii, myokardit, kalp ameliyatlari, konjestif kalp
yetmezligi, iskelet kas travmasi ve kas distrofisi, malign hipotermi, asir1 egzersiz,

hipotiroid gibi durumlarda CK seviyesi yikselir (Duman ve Erdem, 2004).
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2.7.5. Kalp Orjinli Kreatin Kinaz (CK-MB)

Kreatin kinaz etkinliginin yaklagik %?20’si olmak suretiyle daha yiuksek MB
icerir. CK-MB, iskelet kas1 zedelenmesi, myokardiyal hasar gibi bir dizi nedenden
dolayr kana karisabilir. Kanda CK-MB artis1 bir myokardiyal enfarktiisii takiben 4-6
saatte gerceklesir. Konsantrasyonu yaklasik 6-12 saat sonra en {ist diizeye ulasir

(Kilickap, 2012).

2.7.6. Troponinler

Kardiyak troponinler (cTn) aktin ve miyozinin kalsiyuma bagl etkilesimini
diizenleyerek myokard kontraksiyonunda gorev alir. Bu gorevleri yapan ¢Tn-T, cT-I ve
c-Tn-C olmak tzere ug fraksiyonu bulunmaktadir (Celebi ve ark., 2008). Son yillarda,
saglikli kisilerin kaninda olgiilemeyecek kadar kiiclik konsantrasyonlarda bulunan ve
myokard infarktiisiiniin baslangicindan 3-6 saat sonra nekrotik myokarddan salinan c¢Tn-
I'min, akut myokard enfarktiisii tanmisinda baslica kriterlerden biri oldugu kabul

edilmektedir (Orhan ve ark., 2010).

Troponin; akut ve kronik kalp yetersizligi, aort diseksiyonu, aort kapak
hastaliklar1, myokarditis ve perikarditis gibi yangisal hastaliklar, pulmoner embolizm

veya ciddi pulmoner hastaliklarda troponin seviyesi yiikselir (Celebi ve ark., 2008).

2.8. Kopeklerde Hematolojik Parametreler
2.8.1. Eritrosit (Alyuvar)

lleri derecede 6zellesmis, igerdikleri hemoglobine oksijen baglayarak tasiyan
kirmizi renkli kan hiicreleridir. Eriskin olan eritrositlerde ¢ekirdek bulunmaz (Aytug,

2011).

Eritrositlerin ~ gorevleri; dokularda madde degisimi sirasinda olusan
karbondioksiti akcigerlere tasimak ve akcigerden alinan oksijeni dokulara tagimaktir.

Ayrica kanin alkalik reaksiyonunun degismez tutulmasinda gorev alirlar. Yine
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eritrositler  yiizeylerinde bulunan antijenlerle kan gruplarinin  belirlenmesini

saglamaktadir (Yilmaz, 2000).

Eritrosit iiretimi bdbreklerden salinan bir hormon olan eritropoietin tarafindan

duizenlenir ve eritrositler kemik iliginde iiretilir (Imren, 1998).

Organizmada dolasan kandaki eritrosit miktarinin artmasina polisitemi, dolagsan

kanda eritrosit miktarinin azalmasina eritropeni denir (Kilickap, 2012).

2.8.2. Lokosit (Akyuvar)

Vicudun savunma sisteminde rol oynayan lokositler baslica iki gesittir. Bunlar,
polimorf niklear l6kositler (PMN) veya grandlositler ve mononuklear I6kositlerdir.
PMN icinde nétrofiller, eozinofiller ve bazofiller bulunur ve kemik iliginde tiretilirler.
Mononklear 16kositler, lenfositler ve monositlerdir. Lenfositler kemik iliginde, lenfoid
organlarda (timus, dalak ve lenf diigiimleri) ve bagirsak ile ilgili lenfoid dokularda

(Payer plaklar) iiretilir. Monositler kemik iliginden koken alir (Turgut, 2000).

Lokositler yayilmacit mikroorganizmalar1 fagositoz yolu ile harap ederek,
antikorlar ve duyarli lenfositler olusturarak mikroorganizmay1 tahrip veya inaktif eder

(Aytug, 2011).

2.8.3. Trombosit (Platelet)

Kan pulcugu olarak da bilinen plateletler, kanin pihtilasmasindan sorumlu
hiicrelerdir (Aytug, 2011). Trombositler hasarlanmis yiizeylerle temasta bulundugunda
pargalanarak trombokinazi agiga cikarirlar. Ote yandan birbirlerine yapisip yigmnlar
yaparlar. Bu bi¢imde pihtilagmada gorev alirken, pithtinin saglamlagmasi ve yara agzinin

kapanmasina da yardim ederler (Y1lmaz, 2000).
2.8.4. Eritrosit Indeksleri

Hemoglobin (Hb) (g/dl): Eritrositlere kirmizi rengi veren hemoglobindir.

Hemoglobin demir iceren hem ve globulin zincirinden olusmustur (Yilmaz, 2000).

13



Hematokrit (Hct) (%):Hematokrit deger basit bir deyimle kan hiicreleri
hacminin kan hacmine oranidir. Bagka bir deyisle kan hiicrelerinin yiizde olarak hacmini

belirlemeye hematokrit denir (Y1lmaz, 2000).

Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) (fL): MCV tek bir eritrositin femtolitre (fL)
(10™") cinsinden hacmini ifade eder (Turgut, 2000).

Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC) (g/dl): Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, her eritrosite diisen ortalama hemoglobin

konsantrasyonunu gosterir (Turgut, 2000).

2.9. Homosistein Metabolizmasi

Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan, proteinlerin
primer yapisina girmeyen kiikiirtlii bir aminoasittir (Karyagar, 2006). Bir bagka deyisle
homosistein, metiyonin demetilasyonu sonucu Uretilen ara aminoasit barindiran bir
stilfidrildir (Kiligkap, 2012). Homosistein, biitiin proteinlerin yapisal bileseni olarak
gorev yapan 20 aminoasit arasinda yer almayan, diger aminoasitlerin aksine diyetle

birlikte alinan metiyonin metabolizmasi sonucu olusan metabolik bir ara trtindur (Yice

ve Aksakal, 2006).

Homosistein, kofaktor olarak vitamin Bi, kullanilirsa remetilasyonla tekrar
metiyonine veya vitamin Bg kullanilirsa transsiilfiirasyonla sisteine metabolize edilir
(Temel ve Ozerol, 2002). Homosistein substrat olarak kullanan ii¢ enzim vardir. Bunlar;
metiyonin sentetaz (MS), betain-homosistein metiltransferaz (BHMT) ve sistatyonin
beta sentetaz (CBS)’dir. MS ve BHMT homosisteini tekrar metiyonine doniistiiriirken,
CBS homosisteini transsulfirasyon yoluna sokmaktadir (Canoru¢ ve ark., 2006).
Homosistein plazmada 4 formda bulunur. 1- serbest form %1-2’i, 2- %70-80’i plazma
proteinlerine Ozellikle albumine bagli form, 3- %20-30’u homosistein dimerleri
olusturmak iizere kendi kendisiyle bagli form ve 4- sistein gibi diger tiol yapilariyla

birlesmis homosistein-sistein mix distlfid formudur (Derici ve Reis, 2002).
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Remetilasyon siklusunda homosistein, metiyonin sentetazin katalizledigi bir
reaksiyon sonucu metiyonine doniisiir. Bu reaksiyonun ger¢eklesebilmesi igin
homosisteinin  metil grubuna katilmast gerekir. Burada metil vericisi 5,10-
metiltetrahidrofolat (MTHF) veya betaindir., MTHF’nin katildigi reaksiyon tiim
dokularda olur ve vitamin B, ‘ye bagimlidir. Betainin metil vericisi oldugu reaksiyon
ise karaciger ve bobrekte olur ve vitamin Bj; ‘den bagimsizdir. Methionin, S-
adenozilmetionin sentetazin sentezledigi bir reaksiyonda ATP varliginda S-adenozil
metiyonine (SAM) doniisiir. SAM bir ¢ok reaksiyonda metil vericisi olarak gérev yapar.
Bu metilasyon reaksiyonu sonucu S-adenozil homosistein (SAH) olusur. SAH

hidrolazin katalizledigi reaksiyonla homosisteine doniisiir (Turgut ve Bakan,1998).

Metiyoninin fazla oldugu durumlarda veya sistein sentezi gerektigi hallerde,
homosistein bu kez transsilfirasyon yoluna girer. Burada homosistein serin ile
birleserek, vitamin Bg’a bagli sistatyonin beta sentaz enzimi araciligiyla sistatyonine
dontisiir. Sistatyonin daha sonra sisteine hidrolize edilir. Sistein de ileri asamada siilfata

metabolize edilerek idrarla atilir (Sucu ve ark., 2001; Manga, 2008).
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Sekil 2. Homosistein Metabolizmasi (Turgut ve Bakan, 1998)
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2.10. Homosistein ve Hastaliklar
2.10.1. Homosistein ve Bobrek YetmezIligi

Son donemde rastlanan bobrek yetmezligi vakalarinda %83 oraninda
hiperhomosisteinemi  goriilmektedir. Bobrek yetmezligi vakalarinda  goriilen
hiperhomosisteineminin kesin nedeni belli degildir. Ancak bir¢cok mekanizma
suglanmaktadir. Saglikli bobregin aminoasit mekanizmasindaki rolll iyi bilinmektedir.
Fakat homosistein bobreklerden bosaltimi cok diisiik diizeylerde (%?2) oldugu igin
atilimin azalmasi1 dnemli bir faktor degildir. Bobreklerde homosistein katabolizmasinin
azalmasit ve Bjp, folik asit ve Bg atilimimin diyaliz hastalarinda artmasi en Onemli

mekanizmalar olarak diistinilmektedir. (Turgut ve Bakan, 1998).

Beseri ve veteriner hekimlik alanlarinda yapilan calismalarda; bobrek yetmezligi
gorlilen hastalarda saglikli olanlara gére homosistein seviyesi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Yiiksel ve ark., 2002; Derici ve Reis, 2002; Bakkaloglu, 2002; Uren ve
ark, 2009).

2.10.2. Homosistein ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Son yillarda yiiksek homosistein diizeyi ile koroner ve diger vaskiiler hastaliklar
arasinda iligkiyi gosteren ve bdylece kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk
faktorii olan homosistein ile ilgili birgok caligma yapilmistir. Yiikselmis homosistein
duzeyi ile kardiyovaskdiler hastaliklar arasinda pozitif bir korelasyon vardir (Kocabalkan
ve ark., 2000; Sucu ve ark., 2001)

2.10.3. Homosistein ve Karaciger Hastaliklar

Organizmadaki metiyoninin biiyiik boliimii karacigerde metabolize olmaktadir.
Karaciger, metiyonin ve homosistein metabolizmasinda goérev alan genlerin
ekspresyonunda 6zel yere sahiptir. Bu nedenle karaciger hasar1 olustugunda homosistein
metabolizmasinda 6nemli degisiklikler olmaktadir (Arslan ve ark.,2008). Sigirlarin

enerji metabolizmasi dengesiyle ilgili bozukluklarda tedavi igin metiyonin takviyesinin

16



hem koruyucu etkinliginin oldugu hem de siitteki protein igerigini arttirdigin

belirtmektedirler (Rulquin ve Delaby, 1997).

Homosistein ~ metabolizmasinda  rol oynayan MAT (methionin
adenosyltransferase) 1A sadece karacigerde eksprese oluyorken, BHMT(Betaine-
homocysteine methyltransferase) ve CBS (Cystathionine p-synthase)’in bulyik
cogunlugu karacigerde sentezlenmektedir. Bu nedenle karaciger hasari olustugunda
homosisteinin metabolizmasinda dnemli degisiklikler meydana gelmektedir (Canorug ve

ark., 2006).

Beseri hekimlikte kronik viral hepatitli hastalarin total plazma homosistein
duzeylerinin arastirilmasinda (Giilsen ve ark.,2002) ve karaciger hastaliklarinda (siroz
veya hepatit) homosistein ve selenyum diizeylerinin arastirildigi (Canorug ve ark.,
2006)¢alismalarda plazma homosistein diizeylerinin saglikli bireylere gore yiksek
oldugu bildirilmektedir.

2.10.4. Homosistein ve Tromboembolizm

Homosistein ile tromboembolizm arasindaki iliski bircok caligma tarafindan
ortaya konsa da, homosisteinin tek basina tromboembolizmden sorumlu olup olmadigi
netlesmemistir (Turgut ve Bakan, 1998). Insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda
homosisteinin endotel hasarina sebep oldugu ve bunun sonucunda platelet adezyonu ve

buna bagli olarak da tromboz olusumu gézlenmektedir (Turgut ve Bakan, 1998).

Hiperhomosisteineminin endotele primer olarak sitotoksik etkisi vardir.
Homosisteinin oksidasyonu hidrojen peroksit olusumuna yol acarak endotel hiicre

hasarinda rol oynayabilir (Kocabalkan ve ark., 2000).

2.11. Hiperhomosisteinemi'nin Nedenleri
I- Sistemik Hastahklar

e Kronik Bobrek Yetmezligi
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e Karsinomlar
e Sistemik Lupus Erythematosus

e Hiperproliferatif bozukluklar
I1- Vitamin Noksanhklar:

e Vitamin By eksikligi (Pernisiéz Anemi)
e Vitamin Bg eksikligi
e Folat eksikligi

I11- Yas ve Cinsiyet

e Homosistein konsantrasyonu yasla artar.

e FErkeklerde disilerden daha yiiksektir.
IV- flaglar

e Methotrerxate
e Fenitoin
e Teofilin

e Metformin
V- Enzimatik Yetersizlikler

e (ystathionin B-Sentetaz eksikligi
e Metiyonin Sentetaz eksikligi
e Metilentetrahidrofolat homosistein

e Metiltransferaz eksikligi
VI- Sigara igmek

VII- Organ transplantasyon olan alicilarda (Temel ve Ozerol, 2002; Turgut
ve Bakan, 1998; Kiligkap, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismanin materyalini; izmir'de Mavivet Veteriner Klinigi'ne kayitli, asilari
duzenli uygulanmis kopekler olusturmaktadir. Calismada kullanilacak kopeklerin
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerine bakilarak saglikli olduklar1 tespit
edilmistir. Bu galigmada 4 ayr1 kopek irkindan olusan 40 kopek (10 adet Golden
Retriever, 10 adet Terrier, 10 adet Alman Coban K&pegi ve 10 adet Labrador Retriever)

kullanilmustir.
3.1.2. Cahismada Kullanilan Cihazlar

e Yari otomatik biyokimya cihazi (Mindray BA-88A)
e Veteriner hematoloji cihazi (Urit 2900 Vet Plus)

e ELISA okuyucu (ELISA reader®- DAS)

e Autoanalizator (Elecyc 2010 Roche Hithaci-Japan)
e Santriflij cihaz1 (Rotofix32®-Hettich)

e Buzdolab1 (Argelik Nofrost)

Otomatik pipet (Ependorf marka)

3.2. Ydntem
3.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya alian kopeklerden kan ornekleri v. cephalica antebrachii'den aseptik
kosullarda teknigine uygun sekilde alindi. Kan 6rnekleri biyokimyasal parametrelerin
analizi i¢in antikoagulantsiz (vakumlu tlip) ve hematolojik analizler i¢in antikoagulantli
tiiplere alindi. Antikoagulantsiz tiiplere alinan kan ornekleri 3000 devirde, 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartildi. Elde edilen serum ornekleri analizleri yapilana

kadar ependorf tliplere konularak -20 °C “de saklandi. Antikoagulantl: tiiplere alman kan
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ornekleri de ayni giin hematolojik parametrelerin analizi yapildi. Homosistein analizi
icin antikoagulantl tiiplerdeki kan drnekleri 3000 devirde 10 dakika santriflij edilerek

plazmalar1 alind1, analiz yapilana kadar -20 °C’de saklandi.

3.2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢timii

Elde edilen plazmalarda plazma homosistein diizeyleri; homosistein ticari Kiti
(Axis®Homocysteine EIA-UK) kullanilarak test kitlerinin prosediiriinde belirtildigi

sekilde ol¢iimleri eliza cihazinda yapildi.

Elde edilen serumlarda serum vitamin Bj, Olcumu; ticari kit kullanarak

autoanalizator (Elecyc 2010 Roche Hithaci-Japan) cihaziyla 6lgtimleri yapildi.

Elde edilen serumlardan glukoz, Ure, kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK), kalp
orjinli kreatin kinaz (CK- MB), total protein (TP) ve albumin duzeyleri belirtilen

proseddrlere gore ticari kit kullanarak spektrofotometrik olarak olculdu.

3.2.3. Hematolojik parametrelerin 6lcimu

Antikuagulantli tiiplere alinan kan 6rneklerinde 16kosit (WBC), eritrosit (RBC),
hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), ortalama eritrosit volimi (mean corpuscular
volume, MCV), Ortalama eritrosit hemoglobin miktari (mean corpuscular hemoglobin,
MCH), Ortalama eritrosit hemoglobin yizdesi (mean corpuscular hemoglobin
concentration, MCHC), ve trombosit (PLT) sayilart kan sayim hematoloji cihaziyla
(Urit 2900 Vet Plus) élculda.

3.3. istatistiki analizler

Elde edilen verilerin istatistiki degerlendirilmesi SPSS istatistik paket programi

kullanilarak oneway testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hematolojik bulgular

Calismada kullanilan saglikli kopeklerin irk bazinda hematolojik parametreleri
Tablo 2, saglikli kopeklerin yas bazinda hematolojik parametreleri de Tablo-5’te

verilmistir.

4.2. Biyokimyasal bulgular

Saglikli kOpeklerde biyokimyasal parametrelerin irklara gore siniflandirilmasi
Tablo 3’te, saglikli kdpeklerin cinsiyet bazinda biyokimyasal parametreleri Tablo-4’te

ve saglikli kopeklerin yas bazinda biyokimyasal parametreleri Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo 2. Saglikli Kopeklerin Irk Bazinda Hematolojik Parametreleri

Parametre Alman Coban Golden Labrador Terrier
(n=10) Retriever Retriever (n=10)
X +SD (n=10) (n=10) X+SD
X +SD X +SD
Yas (Y1l) 1,90+1,29 1,80+1,03 2,60+1,51 2,50+1,72
WBC (x10°/L) 12,1742,20 13,10+3,24 11,81+2,91 12,99+4,05
LYM (%) 24,71+5,96° 19,34+6,75° 25,16+6,50° 30,83+12,51°
RBC (x10™/L) 6,69+0,95 6,67+0,70 6,40+1,30 6,47+1,04
Hb (g/dI) 15,67+2,47 16,600+2,71 15,48+3,52 15,450+3,93
Hct (%) 49,56+7,80 49,31+7,05 48,93+10,09 47,977,27
MCV (fL) 74,29+5,74 73,53+6,06 76,38+5,95 75,76+6,81
MCH (pg) 23,44+2,42 25,02+4,06 23,99+1,97 23,93+2,37
MCHC (g/dl) 31,82+4,94 31,76+12,88 31,73+4,96 32,05+6,04
PLT (x10°/L) | 233,70%58,15 216,90+49,12 223,20+57,55 | 193,50+87,213

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki farkin 6nemli oldugunu belirtiyor. ab: P< 0,01,

ac: P< 0,05

Irk bazinda yapilan hematolojik parametreler analizde; Terrier irkinin LYM

degeri Golden Retriever, Labrador Retriever ve Alman Coban irki kopeklerin LYM

degerlerinden sayisal olarak yiiksek bulundu (P<0.01, P<0.05).
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Tablo 3. Saglikli Képeklerin Irk Bazinda Biyokimyasal Parametreleri

Parametre Alman Coban Golden Labrador Terrier
(n=10) Retriever Retriever (n=10)
X +SD (n=10) (n=10) X +SD
X +SD X +SD

Glukoz (mg/dl) 93,90+17,07 94,30+12,54 91,60+16,91 91,80+23,97
Ure (mg/dl) 29,40%6,50° 28,50+8,50° | 40,00+16,24" | 32,82+14,25
Kreatinin (mg/dI) 0,82+0,31 0,76+0,24 0,93+0,20 0,87+0,15
AST (U/L) 28,96+ 6,98 26,00+9,85 27,469,69 23,47+6,94
ALT (U/L) 48,30+56,18 31,38+24,33 31,72+11,38 32,41+11,43
LDH (U/L) 67,10£31,92* | 84,50+45,95% | 110,50+63,44° | 115500+65,91°
CK (U/L) 88,50+67,41* | 148,60+105,68" | 97,60+83,36% | 110,700+92,67°
CK-MB (U/L) 44,80+21,50 61,40+30,15 49,80+33,41 55,50+£32,23
TP (g/dI) 6,51+0,81 5,9520,74 6,08+0,25 6,130,72
Albumin (g/dI) 3,78%0,20 3,62+0,62 3,74%0,35 3,76+0,25
Hcy (umol/L) 10,60+ 4,55 11,43%6,10 9,40+3,83 8,88+2,34
Vit. Ba2 (pgm/L) 319,90+148,75 | 241,30+112,12 | 364,20+162,0 | 283,20+143,03

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki farkin 6nemli oldugunu belirtiyor. ab: P< 0,01,

ac: P< 0,05

LDH parametresi Labrador Retriever ve Terrier irki kopeklerde diger irklara

nazaran yuksek bulundu fakat istatistiksel olarak bir anlamli bulundu (P<0,01). Serum

CK aktivitesi diizeyi Golden Retriever irkinda diger irklara gore anlamli bulundu (P<

0,01).
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Tablo 4. Saglikli Kopeklerin Cinsiyet Bazinda Biyokimyasal Parametreleri

Parametre Erkek (n=20) Disi (n=20)
X+SD X+SD

Glukoz (mg/dl) 97,41+14,57 87,19+17,94
Ure (mg/dl) 32,36+12,22 33,71+13,66
Kreatinin (mg/dl) 0,82+0,20 0,87+0,26
AST (U/L) 28,22+9,41 24,60+ 7,07
ALT(U/L) 32,30+ 8,84 39,21+ 42,65
LDH (U/L) 105,50+52,96 85,10+ 56,48
CK (U/L) 128,32+102,97 87,95+ 76,48
CK-MB (U/L) 50,64+24,48 53,67+ 36,55
TP(g/dl) 6,03+0,50 6,33+0,75
Albumin (g/dl) 3,75+0,32 3,71+0,44
Homosistein (umol/L) 10,06+ 3,05 9,9745,39
Vitamin By, (pgm/L) 287,0952+125,35 341,18+174,35

Disi kopeklerle karsilastirildiginda erkek kopeklerde glukoz, AST, LDH, CK,
albumin ve homosistein dizeylerinin yuksek, tre, kreatinin, ALT, CK-MB, TP ve
vitamin By, diizeylerinin diisiik oldugu fakat bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig tespit edildi (P>0.05).
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Tablo 5. Saglikli Kopeklerin Yas Bazinda Hematolojik Parametreleri

Parametre | 1 Yagsinda (Y1l) (n=16) | 2 Yas (Y1) (n=10) 3-6 Yag (Y1l) (n=14)
X +SD X +SD X +SD
WBC (x107/L) 13,75+3,74 13,87+3,10 11,450+2,24
LYM (%) 20,97+11,05 28,91+15,05 24,629+6,78
RBC (x10™/L) 6,14+0,61 7,07+0,90 6,57+1,35
Hb (g/dI) 14,92+2,56 17,14+2,71 15,97+3,74
Hct (%) 45,09+ 5,36 52,31+7,16 49,54+9,01
MCV (fL) 73,58+5,58 74,16+5,64 76,243+6,44
MCH (pg) 24,21%3,21 24,28+3,18 24,24+2,05
MCHC (g/dlI) 33,31+6,55 33,17+6,69 32,16+5,22
PLT (x10%L) 208,69+73,41 225,00+66,31 212,71+74,99

Saglikli kopeklerin yas bazinda hematolojik parametreleri incelendiginde

degerlerin fizyolojik sinirlarda ve birbirleriyle uyum iginde oldugu gozlemlendi.
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Tablo 6. Saglikli Kopeklerin Yas Bazinda Biyokimyasal Parametreleri

Parametre 1 Yas (Y1) 2 Yas 3-6 Yas
(n=16) (n=10) (n=14)
X+SD X+SD X+SD
Glukoz (mg/dl) 89,75+13,75 101,00+19,12 90,64+14,42
Ure (mg/dl) 31,81+9.86 29,30+8,73 33,07+11,26
Kreatinin (mg/dl) 0,74+0,22 0,88+0,17 0,89+0,19
AST (U/L) 29,70+7,98 22,87+8,53 22,28+3,52
ALT (U/L) 35,78+17,72 27,60+11,08 30,17+10,44
LDH (U/L) 100,25+67,60 84,20+23,89 99,00+58,53
CK (U/L) 139,94+89,40 115,10+124,56 62,57+37,00
CK-MB (U/L) 61,31+28,26 43,50+20,26 47,00+27,17
TP (g/dl) 5,86+0,43 6,27%0,70 6,59+0,69
Albumin (g/dl) 3,82+0,28 3,56+0,41 3,66+0,46
Hcy (umol/L) 9,81+3,04 10,05+4,89 11,57+4,82
Vit B, (pgm/L) 306,86+168,19 276,20+76,68 | 281,29+141,16

Yas bazinda dort irk 1 yas, 2 yas ve 3-6 yas olmak iizere ii¢ grupta siniflandirildi.
Yas bazinda yapilan istatistiki analizde ii¢ yas grubunun biyokimyasal parametreleri
arasinda istatistiki bir 6nem bulunmadi (P>0,05). Ancak en yasl olan 3-6 yasinda
grubunun homosistein degerleri sayisal olarak diger yas gruplarina gore yliksek
bulunurken, en gen¢ grubun homosistein degerleri ise en diisiik bulundu fakat

istatistiksel anlam bulunamadi (P>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Veteriner hekimlikte hayvan hastaliklarin tanis1 koymak i¢in anamnez bilginin
yani sira klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgularda énemli yer teskil etmektedir.
Biyokimyasal ve klinik aragtirmalarda, incelenecek materyale ait normal biyokimyasal
duzeylerin bilinmesi hastaligin erken teshisi, etiyolojisi, seyri ve uygulanan tedavinin
kontroliine yardimci olurken, ayni zamanda elde edilen sonuglarin yorumlamasi

acisindan da onem tasir (Altuncul, 1997).

Hayvanlarin genel saglik durumlarinin kontroliinde 6nemli bir kriter olan kan
parametrelerinin bilinmesi olgusu 6nem kazanmaktadir (Altuncul, 1997). Ozellikle
hayvanin kan parametrelerinin bilinmesi hekime teshis kolaylig1 ve tedavinin prognozu

hakkinda 6nemli veri saglamaktadir ( Ergene, 1988).

Bu arastirmada saglikli oldugu tespit edilen kopeklerde irk, cinsiyet ve yas

durumlarina goére hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi yapildi.

Bu caligmada Alman Coban Kopegi, Golden Retriever, Labrador Retriever ve
Terrier itk kopeklerin WBC ve RBC degerleri; farkli irklarda ve farkli cinsiyetteki
saglikli kopeklerde bildirilen ayni parametrelerle uyum icerisinde oldugu belirlendi
(Altungul, 1997). Ayrica dort wkin Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, PLT ve LYM
degerleri irk bazinda istatistiksel olarak irklar arasinda anlamli bulunmazken (P>0.05),
saglikli kopekler igin bildirilen referans degerlere benzer bulundu (Balikgi, 2005;
Temizel ve ark., 2011).

Calismada biyokimyasal parametreleri incelendiginde; Alman Coban Kopegi,
Golden Retriever, Labrador Retriever ve Terrier irk kdpeklerin glukoz, Ure, Kreatinin,
AST, ALT, LDH, CK, CK-MB, TP ve albumin degerlerinin irklar bazinda sayisal deger
olarak birbirine yakin oldugu, istatistiksel olarak dnem gostermedigi belirlendi (P>0.05).
Bu degerlerin saglikli kdpekler igin verilen referans degerler ile benzer oldugu tespit
edildi (Tidrkmen, 1997). Irklar arasinda biyokimyasal degerlerin birbirine yakin
bulunmasi,diger arastiricilarin verilerini desteklemektedir ( Lillian ve ark., 1997; Maden
ve ark., 2013).

Bu c¢alismada serum glukoz diizeyi Golden Retriever irki kopekler icin 94.30
mg/dl, Terrier 1rk1 i¢in 91.80 mg/dl, Alman Coban Kopegi icin 93.90 mg/dl ve Labrador
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Retriever irki igin 91.60 mg/dl olarak bulundu. Cinsiyet bazinda yapilan analizde ise
istatistiki bir fark bulunmadi (P>0.05). Alman Coban kdpeginin serum glukoz degeri
arastiricilarin bildirdikleri degerlere benzer oldugu bulundu (Turkmen, 1997; Lillian ve
ark., 1997).

Saglikli kopek wrklarinin biyokimyasal parametrelerinin arastirildigi  ¢alismada
Alman Coban Kdopeklerine ait ortalama serum AST diizeyleri sirasi ile 24.00 ve 31.10
IU/L oiarak bildirilmektedir (Turkmen, 1997). Calismada ise kopeklerde normal
degerleri derledigi ¢alismalarinda, farkli irklardaki serum AST diizeylerini 23-66 1U/L
olarak rapor etmektedir (Altintas ve Bilgili, 1992). Bu calismada her dort irka ait
saptanan AST enzim aktivitelerinin literatirlerde (Turkmen, 1997; Altintas ve
Bilgili,1992) bildirilen normal sinirlar i¢inde yer aldig: tespit edildi. Ayn1 arastiricilar
ALT dizeylerini Alman Coban Kdpeklerinde 43.40 IU/L (Turkmen, 1997) ve 21-102
IU/L (Altintag ve Bilgili, 1992 ), Labrador Retriever irki kopeklerde ise 50.35 IU/L (
Skerrit ve Jenkins, 1986) olarak bildirmislerdir.

Gunimuzde  kopeklerin ~ kalp  hastaliklarin ~ tan1  ve  prognozunun
degerlendirilmesinde; gogiis grafisi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi gibi testler
rutin olarak kullanilmaktadirlar (Oyama ve Sisson, 2004; Bilal, 2011). Bu testlerin
performansina ragmen kalp hastaliklarinda hastaligin siddeti, hastaligin tedaviye verdigi
cevap ve bireysel hastalarin tedavi ve prognozundaki belirsizlikler halen devam
etmektedir (Oyama ve Sisson, 2004). Kalp hastaliklarindaki tan1 ve medikal tedaviye
ragmen, kopeklerin kalp hastaligindan mortaliteleri yuksek diizeyde seyretmektedir. Bu
durumun ise kalp hastaliklarin tan1 ve prognozunda daha spesifik kan esasina dayali
biyomarkirlarin gelistirilmesi, kedi ve kdpek kliniginde pratik olarak kullanilmasi
yararli olabilir (Oyama ve Sisson, 2004). Biyomarkirlar, “normal biyolojik sureclerde,
hastalik siire¢lerinde veya farmakolojik olaylarda indikatér olarak olgiilen veya
degerlendirilen karakterde maddeler” olup; hastalik siddetinin seviyesi, hasarin miktari
ve prognozla ilgili bilgi vermektedir. Son yillarda gerek beseri hekimlikte gerekse kiiciik
hayvan hekimliginde kalp hastaliklarinin tan1 ve prognozu i¢in spesifik biyomarkirlar
gelistirilmis oldugu ve yaygmn olarak bu alanda kullanildig1 rapor edilmektedir
(Cakiroglu ve ark., 2009; Gauthier ve ark., 2003). Homosistein tespitinin
kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve prognozunda siklikla basvurulan bir parametre

oldugu belirtilmektedir (Turgut ve Bakan, 1998). insan hekimliginde kalp ve damar
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hastaliklarinda homosistein konsantrasyonlarinin arttigi rapor edilmektedir (Gauthier ve
ark., 2003). Veteriner hekimlik alaninda ise 6zellikle kalp hastaliklarinda homosistein
diizeylerin saglikli hayvanlarin diizeylerine gore yiiksek oldugu belirtilmektedir (Kozat
ve ark., 2011).

Homosistein; proteinlerde bulunmayan metiyonin metabolizmas1 esnasinda
olusan, yapisinda siilfiir bulunduran bir aminoasittir (Ueland ve ark., 1993; Gauthier ve
ark., 2003; Rezaei ve Dalir-Naghadeh, 2009; Uren ve ark., 2009). Olusan homosistein
vitamin By, ve vitamin Bg’a bagimli yollarla ya metiyonine metabolize olur (Rossi ve
ark., 2008) ya da sisteine dontiserek siilfat olarak idrarla atilir. Metiyonin ise endojen
proteinlerin yitkimlanmasimin yani sira; diyet proteinlerden de iretilen bir esansiyel

aminoasittir (Gauthier ve ark., 2003).

Beseri hekimlikte arteriosklerozun etiyolojisi ve patogenezini agiklamaya doniik
biitiin ilerlemelere ragmen, bir¢ok hastada olusumunu agiklayacak nedenler
bulunamamaktadir (Hankey ve Eikelboom, 1999). Miyokard infarktiisii olan hastalarin
bircogunda sigara i¢imi, hipertansiyon, diabetes mellitus, obesite ve hiperkolesterolemi
gibi iyi bilinen risk faktorlerinden hicbiri tespit edilememektedir. Bu hastalarda
caligmalar biitin bu faktorlerden bagimsiz bir risk faktérini tespit etmeye
odaklanmistir. Son yillarda herhangi bir risk faktori tespit edilemeyen aterosklerozlu
hastalarda, hiperhomosisteineminin bagimsiz bir risk faktorii oldugu yapilan sayisiz

calismayla ortaya konmustur (Rossi ve ark., 2008).

Hiperhomosisteinemi ile vaskiiler hastalik ve tromboz arasindaki iliski, ilk olarak
bundan yaklasik 30 yil 6nce, Harvard Universitesi patologlarindan Dr. Kilmer S.
McCully tarafindan dogustan bir metabolizma hastalig1 olan homosisteindrili cocuklarda
yapilan otopsi ¢aligmalarinda ortaya konmustur. Bu bulus o zamanlar yeteri kadar ilgi
gormese de, daha sonra yapilan c¢alismalarda da periferik vaskiiler, serebrovaskiiler ve
koroner arter hastaliginda homosistein seviyelerinde artma tespit edilmistir. Ozellikle
son yillarda homosistein seviyelerinde artma ile vaskiiler hastalik ve tromboz arasinda
iliski oldugunu gosteren pek ¢ok caligma yayinlanmistir (Turgut ve Bakan, 1998). Hatta
homosistein faktorii, kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli rol oynayan kolesterol, sigara
icmek ve obezite gibi faktorler arasinda yer almakta ve yiiksek homosistein diizeyinin;
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda faktér olan yiiksek kolesterole gore 20- 40

kat, yiksek tansiyona gore 8-18 kat veya sigara igcenlere gore 3-5 kat daha biyuk risk
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faktorii oldugu rapor edilmektedir (O’Grady ve ark., 2002; Gauthier ve ark., 2003).

Beseri hekimlikte homosistein ile ilgili birgok arastirma yapilmasina ragmen,
veteriner hekimlik alaninda yapilan aragtirmalar sinirlidir (Kiligkap, 2013; Rossi ve ark.,
2008). Veteriner hekimlik alaninda yapilan calismalarda; kronik bobrek yetmezlikli
kedilerde homosistein diizeylerinin saglikli kedilere gore yiiksek oldugu (Uren ve ark.,
2009), sigirlarin karaciger enerji metabolizma bozuklugunda homosistein diizeylerin
saglikli sigirlarin homosistein diizeylerine gére onemli diizeyde arttig1 (Arslan ve ark.,
2008), selenyum yetmezligine bagli olarak goriilen miyokarditisli kuzularin serum
homosistein diizeylerin saglikli kuzulara gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kozat ve
ark., 2011). McMichael ve ark. (2000), kardiyomiyopati ile tromboembolizmli
kedilerde yaptiklart calismada homosistein diizeylerini saglikli kedilerde 7.6 + 4.1
umol/L, kardiyomiyopati kedilerde 10.1£10.6 pumol/L ve tormboembolizm’li kedilerde
8.0 £ 4.1 pmol/L olarak tespit etmislerdir. Elde edilen verilere gore kardiyomiyopati
kedilerin homosistein degerlerinin saglikli kedilere gore istatistiki olarak yiiksek oldugu
(P<0.05) belirtmektedirler. By, vitaminin diizeyini saglikli kedilerde 1650+700 pg/mL
kardiyomiyopatili kedilerde 939+389 pg/mL ve tromboembolizm’li kedilerde 866 +367
pg/mL olarak tespit ettiklerini ve saglikli kedilere gore vitamin Bi, degerinin;
kardiyomiyopati ile tromboembolizmli kedilerin de istatistiksel olarak dnem gosterecek
dizeyde distigini (P<0.001) bildirilmistir (McMichael ve ark., 2000). Baska bir
calisma ise 10 adet kalp hastalikli, 4 adet renal hastalikli, 6 adet inflamasyonlu, 7 adet
gastrointestinal bozuklugu olan, 7 adet travmali ve 8 adet neoplazisi olan kopek ile 8
adet saglikli kopeklerin homosistein seviyelerinin belirlendigi ve arastirmada kontrol ve
diger gruplara gore, renal ve kardiyak bozuklugu olan kopeklerde homosistein
diizeylerinin istatistiksel acidan 6nem gosterecek sekilde yliksek oldugu, sonug olarak
kalp hastalarinin prognozunu takip etmek i¢in homosistein konsantrasyonunun énemli
bir parametre oldugu rapor edilmistir (Rossi ve ark., 2008).

Dort ayr1 kopek irkinin homosistein diizeylerinin belirlenmesi i¢in yapilan bu
calismada plazma homosistein diizeyleri Golden Retriever irkinin 11.43 pmol/L, Terrier
irkinin 8.88 pmol/L, Alman Coban Kdpegi 10.60 umol/L ve Labrador Retriever irkinda
ise 9.40 umol/L olarak tespit edildi. Bu sonuglar dogrultusunda homosistein seviyesi

acisindan irklar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi bulundu.
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Ayrica ¢aligmaya alinan kdpek irklarinin biyokimyasal ve hematolojik bulgulari
dikkatte alindiginda hepsinin saglikli kdpekleri¢in verilen referans degerler ile benzer

saptandi.

Kopeklerde kardiyovaskiiler hastaliklart giin gegtik¢e artan duzeyde 6nemli bir
yer teskil etmektedir. Homosisteinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde dnemli
rol oynamasi diislincesinden hareketle saglikli kdpeklerde normal homosistein
duzeylerinin tespit edilmesi veteriner hekimlik alaninda 6nem arz etmektedir. Bu
denklemden hareket ile ¢alismaya alinan farkli dort kopek irkinda homosistein diizeyi
tespit edildi. Sonuc olarak calismadaki verilere gore homosistein dizeyleri Alman
Coban kopeginde 10,60+4,55 pmol/L, Golden Retriever irkinda 11,43+6,10 pmol/L,
Labrador Retriever irkinda 9,40+3,83 pmol/L ve Terrier wrkinda 8,88+2,34 umol/L
olarak tespit edildi. Dort farkli kdpek irkinda saptanan normal homosistein diizeylerinin
ileride kopeklerin kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili yapilacak aragtirmalara katki

saglayacak ve 1s1k tutacaktir.
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OZET

Cayir C. Saghkh Koépeklerde Homosistein Diizeylerinin Arastirilmasi. Yiiziincii Y1l Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii ig: Hastaliklar1 Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2014. Bu
calismada saglikli kopeklerin (Golden Retriever, Terrier, Alman Coban K&pegi ve Labrador Retriever)
homosistein diizeylerinin tespit edilmesi amaglandi. Calismanin metaryalini 10 adet Golden Retriever, 10
adet Terrier, 10 adet Alman Coban Kopegi ve 10 adet Labrador Retriever irki saglikli kopek
olusturmaktadir. Her 4 1irk kendi arasinda degerlendirmeye alindi. Calismaya alininan hayvanlarin saglikli
olduklar1 yapilan hematolojik ve biyokimyasal muayenelerle tespit edildi. Kan &rnekleri aseptik
kosullarda v. cephalica antebrachii'den teknigine uygun olarak alindi. Elde edilen plazma &rneklerinden
homosistein diizeyleri ticari test kitinin belirtilen prosedire uygun olarak ol¢iildi. Her dort irkta da
sonuglar birbirine yakin olarak bulundu. Plazma homosistein diizeyleri Golden Retriever ki 11.43
(umol/L), Terrier irk1 8.88 (umol/L), Alman Coban képegi irk1 10.60 (umol/L) ve Labrador Retriever irki
icin 9.40 (umol/L) olarak bulunmustur. Her dort irka ait AST, ALT, LDH, Albumin, Ure, Kreatinin, TP,
CK, CK-MB ve Vitamin By, diizeyleri fizyolojik degerlerde saptandi. Sonug olarak bu ¢aligmada saglikli
kopekler igin elde edilen plazma homosistein degerlerinin referans deger teskil edebilecegi kanisina
varild.

Anahtar S6zcukler: Biyokimya, homosistein, irk, kdpek, parametre
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SUMMARY

Cayir C. Research of homocysteine levels in healthy dogs. University of Yiiziincii Yil, Institute of
Healt Science Depeartment of Internal Diseases Master Thesis, Van, 2014. In this study, (Golden
Retriever, Terrier, German Shepherd Dog and Labrador Retriever ) the aim was determining the level of
homocysteine healthy dogs's. This study's material was generated by 10 Golden Retrievers, 10 Terriers,
10 German Shepherd and 10 Labrador Retriever. Every 4 races were evaluated among themselves.The
health was determined by biochemical examinations. Blood samples have properly from V. cephalica
antebrachii's technique aseptic conditions. Obtained from plasma samples of commercially available kits
homocysteine levels were measured in accordance with the procedure described. In each of the 4 race
results were found to be close to each other. Plasma homocysteine levels are in the Golden Retriever is
11.43 (umol/L), Terrier is 8.88 (umol/L), German Shephard is 10.60 (umol/L) and Labrador Retriever is
9.40 (umol/L). Each 4 races's of the AST, ALT, LDH, albumin, urea, creatinine, TP, CK, CK-MB and
vitamin Bj, levels were determined at physiological values. As a result of this study in healthy dogs
obtained for serum homocysteine was concluded that this may represent the reference values.

Key words: Biochemical examinations, dog, homocysteine, parameter, race
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