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111. ONSOZ

Amiloidozis, yangisal hastaliklar ve timérler gibi pek ¢ok nedene bagl
olarak dokularda amiloid maddesinin birikmesi olgusudur. Karaciger, dalak ve
bagirsaklar amiloidozisten sikca etkilenen organlar olmasina karsin, bobrek en fazla
etkilenen organlarin basinda gelmekte ve hastaligin seyri sirasinda kronik bobrek
yetersizliginin - semptomlart  gézlenmektedir. Bobreklerde amiloid maddesinin
birikimi, idrara protein sizintisina yol agarak bdbrek nefronlarimin yikimi sonucu
kronik bobrek yetmezligi ve dremiye neden olmaktadir. Amiloidozisde karsilagilan
en 6nemli Klinik bulgular; protein kaybina bagli canli agirlikta azalma, uyusukluk,
anoreksi, kusma, artan susuzluk hissi, Gremi ve polilri gibi semptomlardir. Hasta
hayvanlarin idrar muayenelerinde siirekli protein saptanmasi, kan testlerinde ytiksek
kan Ure ve dusuk protein diizeyleri elde edilmesi amiloidozis olgusunun varligina
isaret eden 6nemli bulgular olmasina karsin, kesin tanm bobrek biyopsisi ile alinan
dokularin histopatolojik incelemeleri ile konabilir.

Amiloidozis gelistiren hayvanlarda hastaligin diizelme sansi distk olup,
hayvanin hayatta kalmasi dokuda biriken amiloid miktarina baglidir. Hastaligin etkili
bir tedavisi olmayip, altta yatan ve olguya sebep olan yangisal veya neoplastik
etmenler saptanabilirse, bunarin tedavi imkanlari arastiriimalidir. Kronik bobrek
yetmezligi icin destekleyici tedavi (distk protein diyeti ve kusmanin engellenmesi
icin antiemetikler) uygulanmali, 6demin gelistigi  durumlarda diUretikler
kullanilmalidir. Ancak uygulanan semptomatik tedavilere ragmen hastaligin
prognozu genellikle kéttddr.

Ulkemiz genelinde oldugu gibi Afyonkarahisar ve gevresinde de kiiltir irki
inek yetistiriciligi giderek yayginlasmaktadir. Yiksek sit verimli inek yetistiriciligi
hayvancilik ekonomisine 6nemli katkilar saglarken, yetistiricilerin bilingsiz olmast
ve beslenme hatalar1 yizinden basta retikiloperitonitis travmatika olmak Uzere
mastitis, metritis ve pododermatitis gibi pek cok hastalikla sik¢a karsilasilmaktadir.
Anilan bu hastaliklarin etiyolojilerinde siklikla bakteriyel gjanlar rol oynamakta,
kroniklesen yang: siirecinde basta bobrekler olmak Uzere c¢esitli organ ve dokularda
amiloid maddesinin birikimine yol agmaktadirlar. Mezbaha materyalinde amiloid
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maddesinin varligina yonelik az sayida calisma varsa da dlkemiz sigirlarinda sik
karsilasilan hastaliklarda renal amiloidozisin arastirilmasina yonelik klinik ¢alisma
mevcut degildir. Bu ¢alismanmin amaci da; RPT, mastitis, metritis ve pododermeatitis
gibi saha kosullarinda sikca Kkarsilasilan hastaliklarin  seyri  sirasinda  renal
amiloidozisin gorilme sikhiginin saptayarak bu eksikligi gidermek, verimliligi
olumsuz etkileyen olasi nedenlerden birinin bitin boyutlariyla ortaya koymak ve
hem bilimsel hem de ekonomik agidan yarar saglamaktir.

Ozgiil Mukaddes ELITOK
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KISALTMALAR DiziNi

AA:

Amiloid A

AB:

Alblimin

AFP:

Akut faz protein

AFT:

Akut faz tepki

AL:

Amyloid light chain

ALP:

Alkalen fosfataz

Apo:

Apolipoprotein

AST:

Aspartat aminotransferaz

%B:

Bazofil yluzdesi

BSP:

Bromsulphathalein

CR:

Kongo red

%E:

Eozinofil ylzdesi

EDTA:

Etilenediaminetetraasetik asit

ELISA:

Enzyme-linked I mmunosorbent Assays

GGT:

y-Glutamil transferaz

Hb:

Hemoglobin

HDL:

High dansity lipoprotein

HE:

Hematoksilen eozin

Hp:

Haptoglobin

%L:

Lenfosit ylzdesi

%M:

Monosit ylzdesi

% N:

Notrofil Y Gzdesi

PCV:

Hematokrit deger

RNA:

Ribonikleik asit

RPT:

Retikuloperitonitis travmatika

SAA:

Serum amiloid A

SPSS:

Statistical Package of Social Science (Statistical Software)

TB:

Total bilurubin

TP:

Total protein
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VI

RESIMLER LiSTESI

Resm 1. Kronik glomerulonefritis. Atrofik glomerulus, bazal membranda

kalinlasma, periglomeruler lenfohistiyositer infiltrasyon, H-E, x 20.

Resim 2. Tubulonefrozis: Tubuluslarda siddetli dejenerasyon ve nekroz, H-E, x 20.

Resim 3. Tubulonefrozis: Tubuluslarda siddetli dejenerasyon ve nekroz, H-E, x 40.

Resm 4. Glomerulotubulonefrozis: Tubuluslarda dejenerasyon ve nekroz, atrofik
dejenere glomerulus, H-E, x 20.

Resim 5. Bobrekte amiloidozis: Glomeruluslarda amiloid birikimi, CR, x 20.

Resim 6. Bobrekte amiloidozis: Glomerulusda amiloid birikimi, CR, x 40.
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OZET

Sigirlarin Baz Yangisal Hastalklarinda Renal Amiloidozisin
Arastiriimas

Bu tezin amaci RPT, mastitis, metritis ve pododermatitis gibi yangisal
hastaliklarda bobrek biyopsisi, SAA konsantrasyonlar1 ve metabolik profil ile
muhtemel amiloid birikimlerini saptamaktir. Bu ¢alismada RPT’li (n=30), mastitisli
(n=18), metritisli (n=11) ve pododermatitisli (n=23) 82 bas melez inekten bdbrek
biyopsileri alinarak CR boyama yapildi ve yangi markerleri olarak SAA dizeyleri
saptandi. Klinik bakida saglikli 10 bas inek kontrol grubu olarak kullanildi. RPT’li
(n=2), madtitisli (n=2) ve pododermeatitisli  (n=1) 5 hayvamn (%6) bobrek
biyopsilerinde dokularin CR boyamasiyla dogrulanan amiloid birikimleri saptand:
ve bu hayvanlarin timinin amiloidozise isaret eden klinik bulgular gosterdigi
goruldi. Bu calismadan elde edilen histopatolojik sonuclar kongofilik amiloid
depozitlerinin timinin glomeruluslarda oldugunu gosterdi. Amiloidozis saptanan
ineklerde en 6nemli bulgu hipoproteinemi ve proteinirinin sekillendigi nefrotik
sendromdu. Goéze carpan diger klinikpatolojik anormallikler; yiksek serum dre ve
kreatinin konsantrasyonlari ile diistk idrar dansitesiydi. Amiloidozisli sigirlarda SAA
ortalamasimin  (66.2+3.1ug/ml) kontrol grubu ortalamasindan ©nemli derecede
yiksek (p<0.01) olmasina ragmen, diger gruplardaki SAA ortalamalariyla
karsilastirildiklarinda istatistiki agidan dnemli farkliliklar saptanmadi. Bu galigmanin
sonuglart yiksek SAA dizeylerinin amiloid birikimlerinin olusmasi igin gerekli
oldugu ve amiloidozis icin riski teskil eden hastaliklarda SAA konsantrasyonunun
takibinin erken tamya yardimci olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Sigir, bobrek, amiloidozis
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SUMMARY

Investigation of Renal Amyloidosisin Some Inflammatory Diseases of
Cattle

The aim of this thesis was to identify possible amyloid deposits in some
inflammatory diseases such as traumatic reticuloperitonitis (TRP), mastitis, metritis
and pododermatitis along with renal biopsy, SAA concentrations, and blood
metabolic profile in cattle. Renal biopsies were dyed by Congo red (CR) stain, and
SAA levels were determined as inflammatory marker in 82 cross-breed cow with
TRP (n=30), magtitis (n=18), metritis (n=11), and pododermatitis (n=23). Ten
clinically healthy cattle served as control group. In the renal biopsies of 5 (6%)
animals from TRP (n=2), mastitis (n=2) and pododermatitis (n=1) demonstrated
amyloid deposits, which were confirmed by CR staining on tissues obtained from
kidney, and all of them showed clinical symptoms atributable to amiloidosis. The
histopathologic results derived from the present study indicated that all the
congophilic amyloid deposits were observed in glomerulus. In cattle with amyloid,
the most important finding was a nephrotic-like syndrome, in that there were
hypoproteinemia and proteinuria. Other consistent clinicopathologic abnormalities
were high serum urea and creatinine concentrations, and low urine specific gravity.
Mean SAA concentration (66.2+3.1ug/ml) in cattle with amyloidosis was
significantly higher than mean SAA concentration in control (p<0.01), although no
statistically significant differences were detected when compared the mean SAA
concentration of the other groups of cattle. The results of the study concluded that
increases in SAA levels were a necessary condition for the deposition of amyloid and
monitoring of the SAA concentration in diseases that have risk for amyloidosis may

be helpful in their early diagnosis.

Key Words:. Cattle, kidney, amyloidosis
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1. GIRIS VE AMAC

Ilk kez 1854 yilinda Virchow (1) tarafindan tammlanan amiloidozis, terim
olarak farkli klinik semptomlara yol agan, vicudun farkli organ ve dokularinda
protein yapisindaki amiloid maddesinin patolojik olarak hicreler arasinda
birikmesiyle orta ¢ikan bir olguyu ifade etmektedir (2-5). Dokularda biriken bu
amiloid birikimler kimyasal yapilar: ne olursa olsun CR boyasinailgi duyarlar ve HE
ile boyandiklarinda hiyalin birikintilerine benzer bir gorinim arz ederler (6-9). CR
ile boyamada amiloid maddesi polarize isikta yesil renkte 6zel bir gorinim
(birefringence) arz eder ki, bu amiloid maddesini tammmlayan karakteristik bir
bulgudur (10-13).

Elektron-mikroskobik incelemelerde, amiloid maddesinin dallara ayrilmayan,
uzunlugu belirsiz, R-plested sheet vyapisindaki protein  alt  birimlerinin
polimerizasyonu sonucu sekillenen ekstraseltler fibril birikimi oldugu saptanmustir
(14-20). Amiloid birikimleri yaygin bir sekilde organlara yerlesip, islevlerinde
bozukluga yol actiklarinda veya kitlesel fokal forma (amiloidoma) donustiginde
Onem arz ederler (21,22). Bu ¢ozinmeyen fibrillar proteinler pankreas veya beyin
gibi spesifik bolgelerde lokalize sekilde yerlesebilecegi gibi, basta bobrekler olmak
Uzere karaciger, dalak gibi hayati pek cok organda diffuz bir sekilde dagilim
gogerebilirler (23-25). Semptomlar hastaligin ge¢ doneminde ortaya cikma
egiliminde oldugundan, organda 6nemli hasar olusuncaya kadar cogunlukla tan
konulmaz ve oOlimle sonuglamir (4,26-29). Yangimin bu komplikasyonunun
gelismesinde neyin etkili oldugu tam olarak bilinmemekle beraber, uzun sireli
tedaviler, genetik ve cevresel faktorlerin etkili olabilecegi bildirilmektedir
(3,4,30,31).

Amiloidozisin Siniflandirilmas

Tarihi gelisimi stresince amiloidozis farkli sekillerde siniflandirilmig, Kimi
arastiricilar (32-34) amiloid maddesinin lokalizasyonuna bagli olarak sistemik ve
lokalize olarak simiflandirma yaparken, digerleri (8,16,31,35,36) ise amiloidozisi
primer ve sekunder olarak iki grupta degerlendirmislerdir. Bu simflandirmalardan
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sonuncusu gunimiizde daha yaygin bir sekilde kabul gormektedir (3,8,37,38). Bu
siniflandirmaya gore primer amiloidozis (immunglobulin iliskili) plazma hticrelerinin
diskrazileri sonucu dokularda immunglobulin zincir fragmanlarimn birikimleri
sonucu olusmaktadir (37). AL tip amiloidozis olarak da bilinen bu amiloidozis tipi
insanlarda yaygin olarak karsilasilan bir tip olup, 6zellikle kalp, akcigerler, deri, dil,
tiroid bezleri ve bagirsak gibi organlarda amiloid birikimleriyle karakterizedir.
Primer amiloidozis (AL amiloidozis) sigirlarda nadiren gorilmektedir (11,36,39).

Sekunder amiloidozis (AA amiloidozis) ise kronik yangisal hastaliklarin seyri
sirasinda karaciger tarafindan sekrete edilen SAA parcalarimin AA’ya donUserek
organlarda birikmesi sonucu olusmaktadir (30, 40-43). Sigirlarda olusan amiloid tir
AA amiloidozis olup, bobrekler basta olmak Uzere karaciger ve dalak gibi organlar
yaygin olarak etkilenmektedir. Etkilenen organlarda genellikle hiperplazi olgusu
gbzlenmektedir (38,44).

Amiloid maddesinin bobrekler basta olmak lzere ¢esitli organ ve dokularda
birikme egiliminde olmasinda etkili faktdrler hentiz tammlanamamakla birlikte,
SAA'nin AA’ya gevrilmesinde etkili faktdrlerin o bolgedeki makrofajlar tarafindan
salinarak hem SAA’nin sentezi hem de SAA’'nin AA’ya donusturilmesinde etkili
olduklar1 sanilmaktadir (30,45-48). Ancak karaciger ve dalakta amiloid birikimleri
siklikla gok sayida fagositik hticrelerle birlikte bulunurken, bobreklerde ayni hiicresel
kompozisyonun olmamas: dikkat c¢ekicidir. Amiloidozisli bobrek dokusunda yapilan
histopatolojik incelemeler; AA proteinin glikoksidatif degisime ugrayarak kendi
baglarina bobreklerde amiloid cokelti yapabilecegini kanmitlamistir (8,24,49). Bu
durum amiloidozis olgusunun neden en fazla bobreklerde sekillendigini
aciklamaktadr.

Y ukarida bahsedilen simiflandirmadan baska gunimiizde yaygin olarak kabul
goren baska bir siniflandirma daha vardir. Bu simiflandirma amiloid birikimini
olusturan fibrillerin yapisinda bulunan amiloid protein tirti ve bu proteinlerin kan
serumundaki 6n maddelerini (protein prekidrsorleri) gdz 6ninde bulundurarak
yapilan siniflandirmadir (47,50). Bu siniflandirmada da bir 6nceki siniflandirmada
oldugu gibi iki sistemik amiloidozis formu tanimlanmaktadir: AL amiloid primer
amiloidozisle, AA amiloid ise sekunder veya kronik yangisal Urtinlerle birlikte ifade
edilmektedir. Insanlarda amloid olarak dokularda biriken ve ¢ozilmeyen en az 20
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farkli protein saptanmistir (36,51,52). AL amiloid insanlarda en sik karsilagilan tipi
olup, plazma hucrelerinin sistemik neoplastik bir hastaligi olan multiple miyelom
olgularinda ve immunosit dizkraziste yaygin olarak gorilmektedir. AL amiloidozis
hayvanlarda ¢ok nadiren gorilmektedir (53,54). Myeloma ve ekstramedullar
plasmasitomali kopek ve kedilerde AL amiloidozisin goéruldiginu bildiren birkag
calisma mevcuttur (54-57). Hayvanlarda en az 8 farkli amiloid prekirsori
bildirilmisken, AA amiloidin en sk karsilasilan amloid formu oldugu
bildirilmektedir (17,31,49,58,59).

AA amiloidozis kopek (57,60,61), kedi (62,63), a (64), sigir (4,25,31,58) ve
kanatli (65-67) olmak Uzere pek cok evcil hayvan tlrinde saptanmustir. Yapilan
calisgmalar sonucunda amiloidozisin bu tipinin Siberian tigers (Panthera tigris
altaica) (68), Dorcas gazelle (Gazella dorcas) (69), mountain gazelle (Gazella
gazella) (70) gibi pek cok yabani memeli hayvan tirinde de olustugu bildirilmistir.
Bighorn sheep (Ovis canadensis) (71) ve Dall’s sheep (Ovis dalli) (72) gibi yabani
koyun tirlerinde AA amiloidozis yaygin olarak gozlenirken, evcil koyun ve
kecilerde nadir ve sporadik olarak saptanmistir (73).

Renal Amiloidozisin Patogenezi

Renal amiloidozis cogunlukla sekunder amiloidozis tipinde ve SAA
proteininin ayrisma drtnlerinin dokulardaki birikimlerinin neden oldugu reaktif bir
olgudur (38,40,42). SAA pek cok doku hasarina karsi tepki olarak karaciger
tarafindan sentezlenen AFP lerinden biridir (23,47,74). Yangisal uyarimlara maruz
kalindiginda SAA icin messenger RNA'nin hepatik kopyalamas: artarak, SAA
duzeyini 100 kata kadar yukseltebilir. Herhangi bir reaksiyona girmemis
sirktlasyondaki SAA HDL’ye apolipoprotein SAA (ApoSAA) seklinde baglanmis
durumdadir. Yangisal bir durumun varliginda HDL partikiltinden apolipoprotein Al
(ApoAl) olarak ayrilir (48,75-78). Bu protein aym zamanda nétrofiller icin
semotaksik olup degrantilasyonu, fagositozu ve bu hicrelerden mediyatorlerin
(sitokinler) salimmin uyarir (45,77,79). Bu mediyatorler hem SAA’nin sentezi hem
de SAA'min AA’ya donusturdlmesinde rol oynar ve fagositler tarafindan salinirlar
(80-83) ve baslica 4 blyuk kategoriye ayrilir: interleukin-6-type sitokinler,
interleukin-1-type sitokinler, glukokortikoidler ve biytime faktorleri.
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Sekunder renal amiloidozisin olusmasinda kronik, purulent ve/veya nekrotize
edici yangisal UrUnler veya bazi tumorlere bagli olarak SAA konsantrasyonunun
uzun siire yilksek olmasi baslica etmendir (77,81,84). Ozellikle timdr olusumlarinda
bobrek amiloid birikimleri dikkat c¢ekicidir. Bunun nedeni tUmor hicrelerinin
sitokinler tretmesindendir (82,85,86). Purulent ve nekroza yol agan hastaliklar SAA
ve diger AFP lerin diizeyinde artisa neden olurlar. SAA daha sonra buyik oranda
ayrisir ve Ozellikle glomeruluslarda olmak Uzere organlarda AA amiloid olarak
birikirler. Glomeruluslarda biriken amiloid glomerular filtrasyon bariyerinde islev
bozukluguna yol acar. Tubuler epitelial hicreler filtratta bulunan asir1 proteini
rezorbsiyonda dejenerasyon nedeniyle yetersiz kalirlar ve bu amiloid nefrozis olarak
adlandirilan makroskobik olarak renal kortekste miliar sarimsi renkte odaklarin
goruldigu kortikal miliar nefrozisle sonuglanir. Histolojik olarak, CR pozitif boya
alan pek ¢ok dokuda eozinofilik bolgelerin varlig: ile karakterize ve polarize 151k
altinda karakteristik (birefringence) bir yap1 gosterirler (7,10,14,87).

Klinik olarak sigirlarin akut, subakut ve kronik seyirli hastaliklarinin seyri
sirasinda SAA konsantrasyonu artmaktadir (40,44,79,88,89). Ancak, hangi hastanin
yanginin bu komplikasyonunu gelistirmede risk altinda oldugunu neyin belirledigi
bilinmemektedir. Kronik veya akut ve tekrarlayan, yangida uzun sire SAA
duzeylerinin yiksek kalmasi, onun indirgenmis drinlerinin (dokularda AA proteini)
amiloid birikimlerine yol agtiginin bilinmesiyle birlikte, yiksek SAA dizeylerinin

her zaman amiloidozis olusturacagim soylemek mimkuan degildir (4,5,38).
Sigirlarda Renal Amiloidozisin Tamsa

Sigirlarda AA amiloidozis kronik hastalik olgularin bir komplikasyonu olarak
amiloid-A (AA) protein ¢okeltilerinin bobrekler basta olmak Uzere gesitli organlarda
birikmesi sonucu olusur. Sigirlarda bobreklerde gérinmeden diger organlarda
gorilen amiloid olgusuna hemen hi¢ rastlanmamistir (32,33,90). Renal amiloid
olgularinda c¢okeltinin cogunlukla glomeruluslarda, bir kisminin ise medullada
oldugu bildirilmistir (69,91,92). Medullar amiloid bobrek fonksiyonlari Uzerine
glomerular ¢okeltiden daha az zarar verdiginden klinik semptomlari daha az
belirgindir. Ancak amiloidozis sinsice ilerleyen ve spesifik klinik bulgular
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gostermeyen bir hastalik olmasinin yam sira, amiloidozise neden olan hastaliklarin
genelde subklinik seyir izliyor olmasi da, bu hastaligin tamsim giclestirmektedir. Bu
nedenle hastaligin tamsinda tim muayene bulgulart birlikte degerlendirilmelidir
(28,48,87,93).

1. Klinik M uayene Bulgulari

Sigir bobrek amiloidozisi subkutan ©6dem, politri ve siddetli ishal ile
karakterize klinik semptomlar gosteren ergin sigirlarin patolojik bir bozuklugudur
(25,28,29,42). Renal amiloidozis daha cok subklinik seyrettigi icin cogu vakalar
otopside veya yapilan mezbahalarda calismalarinda saptanir. Bu calismalardan
birinde (53) renal amiloidosisin prevalansimin %2,7 oldugunu gostermektedir.
Amiloidozis uzun seyirli kronik enfeksiyonlar (tlberkiloz gibi), kronik yangilar ve
tumor gibi hastaliklarin bir komplikasyonu olarak gelisir. Renal amilodiozisli
hayvanlarin muayenelerinde mastitis veya pndmoni gibi bakteriyel etiyolojiye sahip
yangisal hastaliklarin 6nemli  dlglide etkili olduklari bildirilmistir (25,94-98).
Sigirlarda renal amilodozis olusumu bildirilen Kklinik vakalarin ¢ogu dogumdan
sonraki iki hafta icinde goralmuistir. Bu hastaliktan mastitis daha ¢ok siit ineklerinde
dogumdan sonra gortlmekle beraber, belirtiler non-spesifik olup, semptomlar daha
cok bobrek yetersizligi veya nefrotik sendromun belirtilerini  andirmaktadir
(12,99,100). Hastalarda gozlenen klinik bulgular; anoreksi, inat¢t sulu ishal,
intermandibuler, gerdan ve viicudun alt kisimlarinda 6demler, sit veriminde azalma,
hizl1 kilo kaybidir. Daha az olarak da hayvanlarin asir1 su igme istekleri bildirilmistir
(57,98). Ileri donemlerde vicutta genel bir 6dem, bitkinlik, dehidrasyon ve
depresyon gibi semptomlar gbzlenir. Hasta terminal devrede tremiktir, komatdz hale
gelir. Uremi agi1z boslugu ve gastrointestinal kanalda lezyonlarin gelismesine yol
acar. Siddetli zayiflama sonucu 1-2 haftaicinde 6lum goéralar (4,27,87,101,102).

2. Hematolojik ve Kan Biyokimyas Bulgular:
Amiloid nefrozlu hastalarda saptanan en 6nemli hematolojik bulgular eritrosit

sayisinda azalma ve total |6kosit sayisinda artistir. Serum biyokimyasal 6lguimlerinde
ise dusik molekuler agirlikli proteinlerin kaybi ile karakterize hipoproteinemi ve
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hipoalbiiminemi dikkat c¢ekici bulgulardir. Ayrica amiloidozis olgularinda serum Ig
diizeylerinde 6nemli artislar sekillendigi, bunun da AA amiloidozisli hastalarin altta
yatan yangisal durumu yansitan poliklonal hipergammaglobulinemi gosterme
egiliminde olmalarindan kaynaklandig: bildirilmistir (37,41,103,104).

Kan dre ve kreatinin konsantrasyonlar: artis ile AST, GGT, ALP enzim
aktivitelerinde yukselme renal amilodidoziste saptanabilen diger olgulardir
(50,87,97,105).

Spesifik antiserumlar kullamlarak amiloid prekirsor proteinlerinin serum
veya plazma dizeylerinin saptanmast da tam agisindan oldukga yararli sonuglar
verebilmektedir. Bu prekirsor proteinlerinden sigir  bobrek amiloidozisinin
etiyolojisinde baglica rolti oynayan SAA, uygun antiserumlar kullanilarak kolayca
saptanabilmektedir (106,107). Sigirlarin renal amiloidozis olgularinda serum SAA
diizeylerinde artis olmakla birlikte, SAA dizeylerindeki bu artiglar mutlak suretle
amiloid olustugu anlamina gelmez. Nitekim yiksek SAA diizeyine sahip ancak
amiloid gelismeyen pek cok olgu bildirilmistir (108,109).

Bazen bobreklerde gelisen amloid maddesi nedeniyle renal tubular asidoz
gordlebilir. Bu olgularda gelisen nefrotik sendrom ile kotllesen hastada
amiloidozisin ilerledigini dustindirebilir, fakat bu durum nefrotik sendrom sirasinda
bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikan renal ven trombozundan da kaynaklanmasi
olasidir (98).

3. idrar Analiz Bulgular:

Idrarin biyokimyasal muayenesinde siddetli proteintri renal amiloidozisin en
Onemli bulgulardandir. AA amiloidozisin komplikasyonu olarak sekillenen proteindri
glomerular bir bozuklugu isaret etmekte, erken asamada hafif proteiniri, daha
sonraki asamalarda ise 6dem, hipopretinemi ve kuitlesel proteiniri gibi agik
semptomlar kompleksi ortaya ¢ikar (107,110-112). Yine kusma, letarji ve anoreksiyi
takiben gelisen Uremi karsilasilabilecek diger 6nemli bulgulardandir. Bu dénemde
yapilan kan testlerinde kan Ure diizeyinin yikselmis, protein diizeyinin ise azalmis
oldugu gordlebilir. Politri dikkat gekicidir (34,87,113).
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Bobrekte olusan hasarin tespitinde idrar enzimleri (GGT, AST, ALP) ile
idrarda protein, albumin, Ure ve kreatinin konsantrasyonlarimin 6lglimi amiloid
nedeniyle sekillenen bbbrek hasarint belirlemede yardimci parametrelerdir. Bu
enzimlerden idrar GGT’si renal proksimal tubuler hasar ve nekrozunun erken
tanisinda oldukca yararl sonuclar vermektedir (114-117).

4. Histopatolojik Bulgular

Renal amiloidoziste kesin tam bobrek biyopsisi veya otopside alinan doku
orneklerinin histopatolojik muayenesinde amiloid birikimlerinin saptanmasi ile konur
(10,87,91,98). Renal amiloidozis gelistiren hayvanlarin bobrek biyopsilerinden elde
edilen 6rnekler HE ile boyandiklarinda homojen bir yap: gosterdikleri saptanmustir.
CR ile boyamada ise amiloid maddesi polarize i1sikta yesil renkte 6zel bir gorinim
(birefringence) arz eder ki, bu amiloid maddesini tamimlayan karakteristik bir
bulgudur (10,34,109). Bobreklerde erken birikimler mesangial olurken, geg olgularda
glomeruluslarda olmakta ve glomerulusun parcalanmasina yol acabilmektedir. Bu
durumu baska nedenlerden kaynaklanan glomerulosklerozdan ayirt etmek guc olup,
CR boyamada amiloid birikimlerin saptanmasiyla ayrilabilir. CR boyama amiloid
birikimlerinin saptanmasinda yaygin sekilde kullamilan bir boyama metodu olup,
amiloid birikimlerinin diger glomerular fibrilar birikimlerden ayrilmasinda,
amiloidozisin simiflandiriimasinda ve erken tamsinda giinimuizde oldukga gegerli bir
yontemdir (7,9,109,110).

5. Renal Amiloidozisin Tamanda Kullanmilan Diger Teknikler

Renal amiloidozisin tamisinda yukarida anmilanlarin disinda farkli muayene
yontemleri de bulunmaktadir. Ancak, bunlarin ¢ogu henliz rutinde yer almayan
pahali sistemlerdir. Bunlardan biri olan sonografi bobregin boyutlari hakkinda
onemli bilgiler vermesine karsin, renal amiloidoziste bobrek buyik, kucuk veya
normal boyutta olabilir. Computed tomografi (CT) teknigi yumusak doku amiloid

birikimlerinin saptanmasinda yararl olabilir. Fakat, bu teknik amiloid birikimlerinin
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saptanmasinda ¢ok bilyiik hassasiyet gostermez. Eger sonuclar pozitif ise CT teknigi
amiloid birikimlerinin ilerleyip ilerlemediginin izlenmesinde yararlidir (118-120).

Intravenoz piyelografi de yararl: bir test olmasina karsin, proteintiriyi 6nemli
derecede artiracagindan amiloidozis supheli renal yetersizlik gelistiren hastalarda
uygulamadan kaginilmalidir (5).

Radiolabeled P-component gamma scanning ise total vicut amiloidi ve
primer tedavi sonrasi amiloid kitlenin varligi hakkinda bilgi veren bir tekniktir.
Amiloid birikiminin en yogun olarak sekillendigi bobrek, karaciger, dalak ve
adrenal bezler bu testle kolaylikla taranabilmesine karsin, pahali bir sistem olup su
anda sadece dunya ¢apinda bazi gelismis merkezlerde uygulanabilmektedir (5,8,121).

Renal Amiloidozisin Tedavis ve Prognozu

Batin amiloidozis tirlerinde oldugu gibi sekunder renal amiloidozis
olgularinda da prognoz zayif olarak kabul edilir. Amiloidozis olusumunun
kontrolinde gerekli olan sey AFT’ nin kontrol altina alinmasi, yani altta yatan sebebe
yonelik sagaltim yapilmalidir. Ne yazik ki, kronik olgularda bu hedefi tutturabilmek
icin gerekli veriler halen mevcut degildir. Bu ylzden tedavi cogunlukla etkili
olmamaktadir (3,25,100). Fakat destekleyici tedavi (piyelonefritisin eradikasyonu
vs.) ile hastalik iyilesemese bile stabil durumunu koruyabilecegi bildirilmektedir
(8,93). Bobrek transplantasyonu yapilabilirse de ekonomik degildir ve mortalite
oraninin yuksek oldugu saptanmistir (93,122).

Anilan Hastaliklarin Renal Amiloidozisle iliskisi

Yangisal hastaliklarda AA amiloidozisin prekirsor proteini SAA Uzerine pek
cok calisma mevcut olmasina karsin, bu ¢alismada kullanilan RPT, mastitis, metritis
ve pododermatitisli hayvanlarda amiloidozisin olusumu ile ilgili ¢alisma mevcut
degildir. Amiloid birikimlerini olusturan AA amiloid fibrilleri AFT sirasinda kanda
artan SAA’dan koken alir (123,124). AFT’'nin farkli bozukluklar g6z o©nine
alindiginda bakteriyel hastaliklar, 6zellikle de purulent enfeksiyonlarda en yiksek
oldugu gozlenmistir. Mikrobiyal etiyolojiye sahip kronik sub-klinik mastitisin sebep
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oldugu ekonomik kayiplariyla siit isletmelerinde sik¢a rastlanan bir problemdir (123-
125). Sahasartlar1 altinda, pek ¢cok bakteri turti farkl: derece ve siireglerde sub-klinik
mastitise neden olmaktadir. Winter et al. (126) koyunlarda Staphylococcus epidermis
ile yaptig1 deneysel calismada gelisen subklinik mastitis sirasinda SAA diizeylerinin
yukseldigini saptarken, Gronlund et al. (124) Saphylococcus aurus ile yaptigi
deneysel calismada inokulasyondan kisa bir stire sonra hayvanlarin gogunda benzer
seviyede SAA duzeyleri saptamistir. Bu galismada kronik-subklinik mastitiste,
Hp'nin degil SAA’nin dnemli dereceki artis1 dikkat ¢ekmistir. Diger bir calismada
(127) ise tersi bulgular elde edildigi bildirilmistir. Gronlund et al. (95) bu iki zit
durumu, bakteriyel virulanstaki degisikliklere bagli olarak salinan sitokinlerin farkl
miktarlarda ve/veya farkli kombinasyonlarda olmasina baglanmislardir (95). Akut
postpartum metritiste ise AFT degisken bir durumdadir (128).

Eger bir hayvan enfeksiyon, yangi, travma veya strese maruz kalirsa AFT
olusur. AFP'ler non-spesifik igsel immun komponentler olup, homeostazisin
restorasyonu ve mikrobiyal biylmenin kisitlanmasinda rol oynarlar. AFP siit
sigirlarinin gesitli yangisal durumlarinin hassas bir markeri oldugu kanitlanmis olup,
AFP lerin klinik muayene ve geleneksel hematolojik muayenelerden daha hassas
oldugu gorilmustdr (125,129,130).

Bu caligmamn amaci; gogunlukla subklinik izleyen ve saha kosullarinda sikga
karsilasilan RPT, mastitis, metritis ve pododermatitis gibi ineklerde sikga karsilasilan
yangisal hastaliklarda renal amiloid olgusunun gelisip gelismedigini  klinik,
hematolojik, kan biyokimyasi, idrar ve histopatolojik muayeneler olmak Uzere tim
yonleriyle ortaya koymaktir.

2. MATERYAL VE METOD

2.1. Hayvan M ateryali ve Klinik Tani

Yaslar1 5 ilell yil arasinda degisen otuz adet RPT’li, 18 adet mastitisli, 11
adet metritisli ve 23 adet (13 inek, 8 dana) pododermatitisli olmak Uzere toplam 82
bas melez inek ¢alismanin hastalik grubunu olusturdu. Alinan anamnezden hastalik
grubundaki hayvanlarin en az 12 ginden beridir hasta olduklar1 6grenildi. Anamnez

ve laboratuar bulgular ile hayvan sahiplerinin géziinden kacan slireler de goz 6niine
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alindiginda hastaliklarin kronik seyirli olduklar1 kabul edildi. Hastalik gruplarinin
yan sira ¢aligmada 10 adet klinik bakida sagliklt melez inek ise kontrol grubu olarak
kaydedildi. Boylece ¢alisma toplam 92 adet inekte stirdurtldi.

Calismanin materyalini olusturan RPT, mastitis, metritis ve pododermatitisin
tanist klasik kaynaktaki (131) yontemlere gore yapildi. Hayvanlarin timiinde vicut
sicakligl, solunum ve kalp frekanslart ile rumen kontraksiyonlari olgiilmesine ek
olarak; mastitisin tamsi igin CMT testi, metritisli hayvanlarda ise rektal ve vajinal
muayene bulgular: da degerlendirildi.

2.2. Hematolojik Muayeneler

Hematolojik muayeneler icin hayvanlarin V. jugularislerinden EDTA’1
tuplere kan ornekleri alindi. Hematokrit deger, eritrosit, total 16kosit ve diferansiyel
kan tablosu kan sayim cihazi kullarilarak olgtldi (Sysmex, Germany).

2.3. Kan Biyokimyasal M uayeneleri

Kan biyokimyasal analizleri icin Jugular venden vakumlu tiUplere kan
ornekleri alindi. Serum analizleri igin tiplere alinan kanlar 3000 devirde 10 dakika
santrifuj edilerek serumlar: ayrildi. Elde edilen serumlar analizler yapilincaya kadar -
20°C’de muhafaza edildi. Serum biyokimyasal parametrelerinden kreatinin; Jaffe
metodu, total protein; biuret metodu, albimin; bromcreosol green metodu, Ure;
fearon reaksiyon metodu, glikoz; glikoz oksidaz reaksiyon metodu, AST; pridoksal
fofatazsiz  modifiye IFCC metodu, GGT,; slbstrat olarak glutamilkarboksi
nitroanilidin kullanilarak, ALP; substrat olarak para-nitrofenilfosfat kullarmlarak
Olculdl. Bitin biokimyasal analizler Roche/Hitachi 917 Clinical Chemistry
Analyzer cihazinda Rosche Diagnosticsden (D-68298, Mannheim, Germany)
saglanan ticari kitler ve bu kitlerin prosedirlerine uygun olarak yapildh.

Serum Amiloid A’ nin 6lgimi

SAA konsantrasyonlart (ng/ml) ticari ELISA kiti (Biosource, Immunoassay
Kit, Biosource Europe S.A., Belgium; Cat. No: KNAO0012 ) kullarilarak olgtldi.
Serum Ornekleri vortexde 5 dk. karstirildiktan sonra biotinylated anti SAA
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monoclonal antibody (50 pL; diluted 1:100 in 1 x dilue buffer) ile birlikte SAA icin
gpesifik bir monoclonal antibody ile kapli 12 x 8 mikrotiter stribe serum Ornekleri
(50 pL; diluted 1:500) eklendi. Uzerine yapismayan maddelerin uzaklastirilmast igin
komple yikandiktan (yikma suyu, 1 kisim yikama tamponu 19 kisim distile suyun
karisimindan elde edildi) sonra platlar kapland: ve 37 °C’de en az 1 saat inkubasyona
birakildi. Her birine dilue 1:4000 (100 pL) streptavidin-horseradish peroksidase
eklendi ve platlar oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkube edildi. Platlara
siibstrat (100 pL) eklenerek tekrar oda sicakliginda ve karanlikta 30 dk bekletildi.
Stok soltisyonu eklendi ve platlar 450 nm'’ de okundu.

2.4. idrar Analizleri

Idrarin muayenesi amaciyla Combur 10 ticari test seritleri kullanilarak basta
protein olmak Uzere kompozisyonundaki degisiklikler goézlendi. Olusan renk
degisiklikler hafif (+--), orta (++-) ve siddetli (+++) seklinde belirtildi.

Idrar sedimentinin mikroskobik incelenmesinde; irin, 1okosit, ertitrosit, grandl
gibi  patolojik Grlnlerin varlig: arastirildh ve elde edilen sonuglar hafif (+--), orta
(++-) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

Idrarin dansitesi ise dansitometre kullanilarak 6lculdi. Alinan idrar 6rnekleri
l[aboratuvarda 1200 devirde 10 dk. santrif(jj edildikten sonra gerekli analizler yapildi.
Idrar kreatinin, total protein konsantrasyonlar: ile GGT, AST ve ALP enzim
Olcimleri Roche/Hitachi 917 Clinical Chemistry Analyzer cihazinda Rosche
Diagnostics den (D-68298, Mannheim, Germany) saglanan ticari kitler ve bu kitlerin
prosedurlerine uygun olarak yapild.

2.5. Bébrek Biyopsis ve Histopatolojik Muayeneler
2.5.1. Bobrek Biyopsisinin Uygulamsi
Bobrek biyopsisi renal amiloidozisin ayrici ve kesin tamsi igin oldukga yararl

sonuclar veren bir uygulamadir. Renal amiloidozisin varligina isaret eden bulgularin
(proteindri, polidri vs.) varhginda bébrek biyopsisi yapilarak bobrekte olusan hasarin
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niteligi ve niceligi hakkinda dnemli sonuglar elde edilirken, hastaligin prognozu
hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir.

Bu calismada bobrek biyopsi érnekleri perkutan biyopsi teknigi kullanlarak
alinch (131). Bu metotta 14-gauge capindaki  Tru-cut biopsy ignesi kullamldi. igne
icine dokuyu alacak sekilde tasarlanmis bir ile ile bunu disardan saran bir dig
aksam ve bu ikisinin baglandig: plastik bir tutacaktan olusmaktaydi. Hayvan %1’ lik
lidokain hidrokloridle (Jetocain) infiltrasyon tarzinda lokal anesteziye alindi. Agrinin
giderilmesinde g¢ogu zaman lokal anestezide yeterli olmaktadir. Sag tarafta son
vertebramin kaudalinde ve bel omurlarinin yaklasik 15 cm asagisinda gerisinde deriye
parmagin gecebilecegi biyuklikte ensizyon yapilarak deri ve kas tabakas: acildh.
Ignenin pozisyonu bobrek kapsulasina dogru olacak sekilde, stilesi kapal1 olarak
parmak rehberliginde iceri sokulan igne bobrek kapsulasina dayandirildi. Bu sirada
stile cabuk bir sekilde ileri itilerek bdbregin korteksine girildi. Stile igeri girdikten
sonra, hi¢ kimildatilmadan tst aksam ve sap kismu stilenin Uzerinden kaydirilarak dis
aksamca iceri dogru kesilen doku 6rnegi stiledeki hazneye alindi. Bobrek ornegi
alinmig biopsi kanult bobrekten ¢ikarildi. Disar1 alinan ignenin stilesi ileri itilerek
aciga gikan ornek kendi agirliginin 10 kat1 kadar %10’ luk formalin soltisyonu konan
renkli siselere alinarak histopatoloji laboratuarina génderildi.

2.5.2. Histoptaolojik M uayeneler

Bobreklerden alinan ve % 10’ luk ndtral formalin solisyonunda tespit edilen
bobrek biyopsisi drnekleri daha sonra etanolle dehidre islemine tabi tutuldu ve
ksilolde seffaflastirilarak parafin bloklara alindi. Bu bloklardan 5-6 pm kalinliginda
kesitler hazirlandi. Kesitler HE yontemiyle boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi.
Amiloidozis demonstrasyonu icin gerekli gorilen biyopsi drneklerinden ilave kesitler
yapilarak CR ile boyand: ve 151k mikroskobunda histopatolojik degisimler yoniinden
incelendi. CR boyama sonucunda amiloid birikimlerinin varligi - (amiloid yok), +
(hafif), ++ (orta) ve +++ (siddetli) olarak belirlendi.
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2.6. istatistiki Analizler

Bu calismadaki istatistiki analizler IBM uyumlu bilgisayar ortaminda paket
program kullanmlarak (SPSS version 11.0 for windows ) Duncan Testi ile yapilmistir.
p<0.01 esigi istatistiki olarak 6nemli kabul edildi (132).

3. BULGULAR

Bu calismada kullamlan hayvanlarin yas ortalamalar: hastalik grubu icin 7.7,
kontrol igin 7.5 yil olarak hesaplandi ve yas agisindan gruplar arasinda istatistiki
acidan onemli bir fark olmadigi saptandi (p>0.1). Ayrica hastalik ve kontrol
gruplarindaki ineklerin en az 2 en fazla 7 kez dogum yaptiklari anamnez
bulgularindan elde edilmistir.

Bu calismadan elde edilen bulgular konunun bitunltgu acgisindan; klinik,
hematolojik, kan serumu biyokimyasal, idrar analiz ve histopatolojik bulgulari
bagliklar: altinda incelenmistir.

1. Klinik Bulgular

Hastalik gruplarindaki  hayvanlara ait klinik bulgular Tablo 1'de
goserilmistir. Hastalik gruplarindaki hayvanlarda ortak semptom olarak; durgunluk,
zayiflama, anoreksi, kusma, konjuktival anemi, rumen kontraksiyonlarinda azalma,
karin bolgesinde gerginlik, hayvanlarin bir kisminda (%13) ishal, bir kisminda
politri (%16) ve polidipsi (%20) gozlendi. RPT grubundan 5, mastitis grubundan 6,
metritis grubundan 4 ve pododermatitis grubundan 3 hayvanda yiksek solunum
frekansi (>30respirasyon/dk) ile birlikte tasikardi (>80 kalp vurumu/dk) saptandh.

RPT’li toplam 30 hasta inegin en erken 12 gun, en ge¢ 2 aydan beridir
istahsiz olduklar: alinan anemnezden Ggrenildi. istahsiz olduklar: ve 12 ginden bu
yana hasta oldugu bildirilen 3 (%10) hayvan hastaligin siresi yoninden hastaligin
subakut seklini dustindlriyorsa da, hayvan sahiplerinin gozden kagirdiklar: stireler
g6z 6nline alindiginda bu hayvanlarin kronik RPT’li grupta degerlendirilmesine karar
verildi. RPT’li grubu olusturan sigirlarin 12'sinde (%40) sol aclik cukurlugunda
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siskinlik, 13'Unde (%43) inleme saptandi. Bu gruptaki hayvanlarin ¢cogunun daha
Once tedavi gordigt, 10 tanesinin (%33) gebe oldugu, 11'inin (%36) kisa bir stre
once dogum yaptiklar: 6grenildi. Klinik muyenelerde ise; hayvanlarin 5’inde (%16)
hafif dehidrasyon, 14'tGnde (%46) sirtta kamburluk gozlendi. Agri deneyleri
sonucunda; hastalarin 16’ sinda (%53) (+--), 11'inde (%36) (++-), 3 Unde (%10)

(+++) ve hayvanlarin timinde (+++) ferreskop bulgularimin pozitif oldugu saptandh.

Klinik bulgulart dikkate alindiginda kronik purulent mastitisli olarak
degerlendirilen toplam 18 hayvanmin anamnez bulgularindan sit verimlerinin gegen
yila gore ortalama yaklasik %75 azalchgi Ogrenildi. ilk 12 (%66) hayvanda viicut
sicakligi normal sinirlarda (37.5-39.2 °C) olmasina ragmen diger 6 (%33) hayvanda
vicut sicakligr calisma sirasinda yiksek (> 39.2 °C) oldugu saptandh.

Postpartum metritisli ineklerin 8’inde (%72) purulent veya mukopurulent
vajinal akinti gorulurken, bu gruptaki bes inekte (%45) alinan anamnezden ayrica
retensiyo sekundinarum gecirdigi, 4 tanesinde (%36) yuksek ates (>39.2 °C), U¢
tanesinde (%27) rektal palpasyonla da saptanabilen adhezyonlarin mevcut oldugu,
perimetritis ile siddetli bir sekilde enfekte olduklar: belirlendi.

Pododermatitis grubunda topallik gosteren hayvanlarda aksayan ayaklarin
tabanlar: tazyikli su ile yikanarak, Okcelerinin birlestigi hat temizlenip kabuklar
kaldirildi. Bu gruptaki sigirlarin hepsinde tirnagin canli dokudan ayrildigi, drene
edildiginde 8 hayvanda (%34) irin aktigi goruldi. Ayrica bu gruptaki sigirlarin
tuminun topallik gosterdigi, lezyonun bulundugu ayagin abdiksiyon tarzinda
tutuldugu ve boynuzsu tirnagin derin katmanlarinda renk degisiklikleri ile bdlgenin

derin palpasyonunda agr1 saptandi.

Histopatolojik muayeneler sonucunda amiloidozisli oldugu saptanan 5 sigirda
(2 RPT’li, 2 mastitisli ve 1 pododermatitisli) godzlenen en énemli klinik bulgu politiri
olup, bu hayvanlarda atesin de yiiksek oldugu dikkat cekmekteydi.
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2. Hematolojik Bulgular

RPT’li, madtitisli, metritisli ve pododermatitisli sigirlarin  hematolojik
muayene bulgular1 Tablo 2'de gosterilmistir. Tabloda da goruldigli gibi; hastalik
gruplarimin total 16kosit ve lenfosit ortalamalar1 yonunden kontrol grubuna gore
yuksek (p<0.01), hematokrit ve notrofil ylzdeleri agisindan ise kontrol grubu
hayvanlarindan daha distik ortalamalara sahip olduklar1 gozlendi. En yiksek total
|6kosit ortalamasi magtitisli grupta (10.2+1.2) godzlenirken, bu grupta diger gruplara
gore daha dusUk eritrosit ortalamasi (4.4+1.1) (p<0.01) saptandi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hastalik gruplarimn daha dusik notrofil ancak daha yuksek
lenfosit ortalamalarina sahip olduklari dikkat cekmekteydi. Gruplar goz ©nine
alindiginda lenfosit yizdelerinin mastitis ve RPT’li gruplarda diger gruplara gére
daha yuksek (p<0.01), notrofil ylzdes oramnin ise daha disik (p<0.01) oldugu
saptand.

Histopatolojik muayeneler sonucunda renal amiloidozisli oldugu saptanan
sigirlarda yuksek hematokrit (%52) ve |6kositoz (14.1+1.0) saptandi. Benzer artislar
(% PCV: 48; T. |0kosit: 12.2+1.1) histopatolojik olarak glomerular hasara sahip veya
hem glomerular hem de tubuler lezyonlara sahip hayvanlarda da gézlendi. Yine bu
gruptaki  hayvanlarda eritrosit ortalamasiin  (4.3x1.0) diger gruplarla
karsilastirildiginda 6nemli derecede disiik oldugu gozlendi (p<0.01).

3. Kan Serumu Biyokimyasal Bulgular:

Anilan hastalik gruplarina ait kan serumu biyokimyasal bulgular1 Tablo 3'de
gogerimisir. Kontrol grubu ile Karsilastirildiklarinda calismadaki  hayvanlarin
yuksek Ure ve kreatinin, fakat dusik total protein ve albimin dizeyine sahip
olduklar1 gozlendi. Tum gruplar karsilastirildiginda en édnemli hipoalbiimineminin
mastitis (19.4£1.6) ve RPT (22.4+1.3) gruplarinda oldugu ve hipoproteineminin
hipoalbuminemiden  kaynaklandigi, total proteinden alblmin  miktarinin

cikarilmasiyla geriye kalan miktarin globulin diizeyini ifade ettigi ve globulinin de
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blydk bir oramn g’ lerin olusturdugu distntlirse, hastalik gruplarinin timinde Ig
diizeylerinde artis oldugunu sdylemek mumkandur.

Kontrol grubu ve diger gruplarla karsilastirildiginda serum GGT, ALP, AST
duzeyleri ile Ure ve kreatinin konsantrasyonlar: ortalamalarinin RPT’li ve mastitisli
gruplarlarda 6nemli derecede (p<0.01) yuksek oldugu gozlendi. Yine enzim
aktiviteleri ile Ure ve kreatinin konsantrasyonlar: arasinda da pozitif bir korelasyon
oldugu goraldi.

SAA konsantrasyonlarindaki artisin en fazla RPT (68.4+1.6 pg/ml) ve
mastitisli (63.3+1.7 pg/ml) grupta oldugu, ancak hastalik gruplarindaki SAA
dizeylerinin kontrol grubu ortalamasindan istatistiki olarak Onemli derecede
(p<0.01) yiiksek oldugu saptand: (Tablo 3). Ayrica 6nemli bir bulgu olarak hayvanlar
ferdi olarak incelendiginde yiksek SAA dizeyi goOsteren hayvanlarda atesin de
yiksek oldugu saptanmustir.

Histopatolojik muayeneler sonucunda renal amiloidozis saptanan hayvanlarda
(n=5) SAA dizeyinin (66.2+3.1ug/ml) kontrol grubu ortalamas (17.2+1.3ug/ml) ile
karsilastirildiginda yiksek degerler elde edilmesine karsin, diger grup ortalamalariyla
aralarinda istatistiki agidan 6nemli bir fark kaydedilmemistir (p>0.1). Amiloidozisli
oldugu saptanan sigirlarda normal sinirlarin oldukga altinda (67-75 g/L) atinda
protein dizeyi saptamirken (44.6+3.1g/L), serum kreatinin (436.3+12.7) ve ure
(18.4£2.6) diuzeylerinin yiksek oldugu gozlendi. Anilan bu degerler kontrol grubu
ve hastalik gruplarinin ortalamalarindan istatistiki agidan oldukca énemli farkliliklar
gostermekteydi (p<0.01). Yine amiloidozisli olduklar1 saptanan hayvanlarda serum
enzimleri GGT (64.2£2.1), AST (214.4+21.3) ve ALP (816.1+44.2) ortalamalarinin
daistatistiki olarak hastalik grubu ortalamalarindan 6nemli derecede yiksek (p<0.01)
oldugu dikkat cekti. Ancak kan glikoz duzeyi ortalamasinin (1.4+0.3) renal
amiloidozisli hayvanlarda diger gruplara gore diustk dizeyde oldugu gbzlenmistir
(p<0.01).
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4. idrar Analiz Bulgular:

Idrara analizlerine ait sonuclar Tablo 4’ de sunulmustur.

Idrar sedimenti incelemeleri sonucunda epitel hiicreler, grantiler kastlar ve
amorf mineraller saptand:. idrarin dansitesi hastalik grubunu olusturan sigirlarda
1.010-1.020 olarak dlculirken, idrar dansitesinin en disik oldugu grubun mastitisli
ve RPT’li gruplar oldugu goruldd. Butin gruplarda dip-strip analizlerinde
proteintrinin gortlmesi dikkat cekiciydi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hastalik gruplariin  timinde serumda oldugu gibi Oriner kreatinin, protein
konsantrasyonlar: ile Uriner GGT, AST ve ALP dizeyinde istatitiki agidan oldukca
onemli (p<0.01) yiksek degerler elde edildi. Gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda ise amlan parametreler agisindan en 6nemli yiksek dizeylerin
RPT’li ve mastitisli grupta sekillendigi saptand.

Histopatolojik muayeneler sonucunda renal amiloidozisli oldugu saptanan
sigirlarin (n=5) tumunun idrarlarinda yiksek protein (24.4+1.3) ve kreatinin
konsantrasyonlar1 (68.1+4.3) ile yuksek idrar GGT (32.3+2.8), AST (46.2+3.1),
ALP (220.4+21.3) enzim duzeyleri saptanmis ve bu ortalamalarin kontrol grubu
ortalamalarinda istatistiki agidan dnemli (p<0.01) derecede yiksek olduklar: gortldi.

5. Histopatolojik Bulgular

Anilan hastalik gruplarina ait elde edilen histopatolojik bulgular Tablo 5 ve
Resim 1-6' da gosterilmistir.

Histopatolojik muayeneler sonucunda; hastalik gruplarinin timinde genel
olarak siddetleri degisen derecede kronik glomerulonefritis ayrica tubulonefrozis ile
ilgili histopatolojik degisimlere rastlandi. Yapilan histopatolojik kesitlerde CR ile
boyanan doku Orneklerinin 151k mikroskobuyla standart aydinlatma altindaki
incelemelerde calismada kullamlan hayvanlardan RPT’li 2, madtitisli 2 ve
pododermatitisli 1 olmak Uzere toplam 5 hayvanda (%6) soluk kirmizi renkte renal

amiloidozis saptandi. Bu hayvanlarda amiloid birikiminin glomeruluslarda oldugu ve
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glomeruluslarin  normal yapisim kaybettigi  gorildi. Ayrica tubuluslarda da
dejeneratif ve nekrotik degisimlere de rastlandh.

5.1. Histopatolojik Incelemelerinde Rastlanan Diger Bulgular

Kronik glomerulonefritis

Yapilan histopatolojik kesitlerde bazi glomeruluslarin atrofik oldugu,
tubuluslarda dejenerasyon ve nekrozun olustugu, dejenerasyon ve nekrozun olustugu
tubuluslarin normal yapisimi  kaybettigi, tubulus epithel hicrelerinin [Gmene
dokaldigl izlendi. Bazi glomeruluslarin bazal membraminda belirgin olarak degisen
derecelerde kalinlasma oldugu o©zellikle gozlendi. Diger O6nemli bir bulguda;
monontkleer lenfohistiyosit infiltrasyonunun sekillenmesiydi. Bu infiltrasyonlarin
Ozellikle periglomeruler yerlesimli olduklar: dikkati gekti.

Nefrozis

Yapilan histopatolojik kesitlerde nefrozis gozlendi. Sekillenen nefrozisin
Ozellikle tubulonefrozis oldugu, gruplara gore sekillenen lezyonun siddetinin
degisiklik gosterdigi, baz1 gruplarda tubuluslarda ¢cok siddetli dejenerasyon ve nekroz
olustugu, bazi tubuluslarin dilate oldugu, tubulus epitel hiicrelerinin tamamen gézden
silindigi, ayrica glomeruluslarda da siddetli atrofi sekillendigi izlendi.
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Resm 1. Kronik glomerulonefritis. Atrofik glomerulus (A), bazal

membranda kalinlasma (okbaslar1), periglomeruler lenfohistiyositer
infiltration (oklar), H-E, x 20.

Resim 2. Tubulonefozis: Tubuluslarda siddetli dejenerasyon ve nekroz
(oklar), H-E, x 20.
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Resim 3. Tubulonefozis: Tubuluslarda siddetli dejenerasyon ve nekroz
(oklar), H-E, x 40.

.}"

Resim 4. Glomerulotubulonefrozis: Tubuluslarda dejenerasyon ve nekroz
(oklar), atrofik dejenere glomerulus (okbas1), H-E, x 20.
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Resim 6. Amiloidozis. Glomerulusda amiloid birikimi (oklar), CR, x 40.
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4. TARTISMA

Bu calisma RPT, mastitis, metritis ve pododermatitis ile enfekte ineklerin
kronik enfeksiyonlar sirasinda olusan dogal immun tepkilerinin sonucu olarak renal
amiloid olusumunu arastiran bir ¢alismadir. Yapilan literatlr taramalari sonucunda
anllan hastaliklarla ilgili cok sayida SAA dizeylerinin  6lculdigl calisma
(25,30,34,71,97) mevcut olmasina ragmen, bu hastaliklarin seyri sirasinda artan
SAA’'nmin ayrisma Urtnlerinin bobreklerde amiloid olusumuna etkisini arastiran her
hangi bir calisamaya rastlanamadi.

Bu calismanmin materyalini olusturan hastalik gruplari g6z 6niine alindiginda
etiyolojik olarak bakteriyel etkenlerin rol oynadig: bilinmektedir. Daha 6nce yapilan
arastirmalarda  (88,97) farkli olgular arasindaki AFT’ nin, 0zellikle bakteriyel
olgularda en yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir. Ayrica AFP ler verdikleri cevap
durumlarina gore farkli kategorilere ayrilmaktadir. Daha 6nce yapilan calismalar
(46, 74) SAA'nin daha ¢ok akut olgularin iyi markeri oldugu bildirilmesine ragmen,
bu calisgmada elde edilen veriler SAA dizeylerinin kronik olgularda da yuksek
diizeylerde bulunabilecegini kanitlamistir. Benzer bulgular baska arastiricilar (88,97)
tarafindan da bildirilmistir.

Sigirlarda mastitis basta olmak Uzere SAA dizeylerinin 6zellikle bakteriyel
enfeksiyonlar (124,129) srasinda ve daha az olarak viral hastaliklarda tedricen
artiglar goruldugi bildirilmistir (6,23,24,33). Ancak, SAA profiline bakarak AFT’ nin
sonlandigr veya devam ettigi anlami ¢ikarilamaz. Bu problemden kaginmak icin
klinik ve laboratuar parametrelerini iceren pek ¢ok tamsal degiskene de bakilmalidir
(84). Bu nedenle calismamizda klinik, hematolojik ve serum paramtreleri ile bobrek
biyopsisi ve idrar analizleri bir bittin olarak incelenmeye alinmstir.

Sigirlarda amiloidozis olgularinda canli  agirlik  kaybi, depresyon,
dehidrasyon, politri ve polidipsi en sik karsilasilan bulgulardir (3,4,58). Bu
calismada da renal amiloidozis sekillenen sigirlarin timinde benzer bulgular
saptanmistir.  Ancak bu galisgmada amiloidozisli ineklerde saptanan politri, canl
agirlik kaybr gibi klinik semptomlar hastaliga 6zgi olmayip, AA amiloidozisin klinik

tamsinin konmasina yalmz baslarina yeterli olmamaktadir. Ote yandan renal
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amiloidozis olgularinda sik¢a karsilasildigi bildirilen generalize veya ventral 6dem
olgusuna (58,73,133-135) bu calismadaki hastalikli hayvanlarin hi¢ birinde
rastlanmamistir. Yine SAA dizeyleri ile klinik bulgular arasindaki iliski de zayif
olup, sadece vicut sicakligi ile pozitif bir korelasyon stz konusuydu. Benzer
bulgular baska bir calismada da elde edilmistir (136).

Bilindigi Gzere renal amiloid olgusu kronik yangi, enfeksiyon ve travmalarin
bir komplikasyonu olarak ortaya cikmaktadir. Bu nedenle hastaligin akut veya
kronikliginin saptanmasi renal amiloid olgusunun degerlendirilmesinde 6nemli bir
kriterdir. Bu galismada hastaligin akut veya kronik oldugunun degerlendirilmesinde
SAA dizeyleri yamnda hematolojik parametrelerin dlcimleri de gbdz o©ninde
bulundurulmustur. Yapilan ¢alismalarda (40,137-140) AFP’lerin yangiin varhigini
ve seyrini ortaya koymada |6kosit ile bant ve segment nétrofil sayimina gore ¢ok
daha hassas oldugunu bildirilmistir (88,97). Teorik olarak yangi durumlarinda AFP
diizeyleri total 16kosit ve notrofillerden cok 6nce yukselmeye baslar. Bu nedenle
subklinik seyreden yangi ve enfeksiyonlarin erken tamsinda AFP Glcimleri
Oonemlidir (44,140-142). Bu caismada dogrudan 1g dizeylerinin &lgtmleri
yapilamamasina ragmen, total protein miktarindan alblimin miktar1 ¢ikarildiginda
geriye kalan miktarin globulin dizeyini verdigi ve globulin miktarimn da buyuik
oranda g’ lerden olustugu disunuldiginde, 1g dizeyinde saptanan artiglar olgularin
kronik seyirli oldugunu kanitlamakta ve baska bir calismada (88) elde edilen verilerle
paralellik arz etmektedir. Her ne kadar total I6kosit sayist ve notrofil/lenfosit
oramnin diagnostik kapasitesinin dustk oldugu ve sigirlarin kronik hastaliklarinin
cogunda total 16kosit sayisi normal simirlarda ¢iktigr  bildirilmisse de (88,128), bu
calismadan elde edilen veriler gbz 6nine alindiginda, SAA dizeyleri ile 16kosit
sayimlar1 arasinda pozitif bir korelasyonun sdz konusu oldugu gortlmektedir. Yine
bu calismada hastalik gruplarinin timiinde diistk eritrosit diizeyine sahip olduklari
gbzlenmistir. Bu bulgu kronik ve tekrarlayan yangisal ve enfeksiy6z olgular sirasinda
kemik iliginden eritrosit Oretiminin baskilandigimt bildiren calismalarla uyum
icerisindedir (82).

Renal amiloidozisin olusum etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber,
SAA’nin ayrisma Urdnlerinin uzun siire yiksek seviyede kalmasi sonucu bobreklerde
birikmesiyle sekillendigi kabul edilmektedir (2,27,30,41). SAA’nin sigirlarda akut
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olgularin bir markeri oldugu ve akut donemde yiikseldigi kronik olgularda ise normal
seviyeye indigi bildiren ¢cok sayida calisma (98,100,143,144) olmasina ragmen,
Horadgoda ve ark. (88) kronik olgularda da yiuksek SAA dizeylerinin siregen bir
sekilde devam ettigini ve amiloidozis olusumuna katki sagladig: bildirilmislerdir. Bu
calismada da RPT, magtitis, metritis ve pododermatitis gibi yangisal hastaliklar
kronik seyirli olmasina ragmen SAA duzeylerinin yiksek oldugu gorilmektedir. Bu
bulgular kronik hastaliklarin seyri sirasinda yiksek siregen SAA dizeylerini
saptayan bu arastirmacilarin (88,145) bulduklar: ile paralellik gostermektedir.

Y apilan galismalar (40,146-148) SAA dizeyleri ile bakteriyel enfeksiyonlar
arasinda ©nemli korelasyon oldugunu, viral hastaliklardan ziyade bakteriyel
enfeksiyonlarda SAA dizeylerinin daha fazla arttigim bildirilmistir. Calismanin
materyalini olusturan RPT, mastitis, metritis ve pododermatitis gibi yangisal
hastaliklarin etiyolojilerinde bakteriyel gjanlarin oldukca 6nemli yer tutmalari, bu
calismada yuksek SAA dizeylerinin elde edilmesini agiklayacagi kamsindayiz.
Mastitis, metritis ve pododermeatitis olgularinda en sik karsilasilan etiyolojik
mikrorganizmalar  bakteriler oldugunu bildiren pek ¢ok arastrma mevcuttur
(58,124,131,148-152).

Calismada kullamilan hayvanlarin aym zamanda metabolik stres altinda
olduklari, bu stresin de SAA artiginda rol oynayabilecegi dustinilmektedir. Nitekim,
yapillan calismalarda; farkli zeminlerde barindirilan ve video cekimi ile stres
olusturulan iki inek grubunda SAA’ nin yikselmis oldugu gérilmastur (51,153). Yine
sigirlarda yiuksek SAA dizeylerinin dogum stres ile yakindan ilgisinin bulundugu
bildirilmistir (40). Nitekim bu calismada kullamlan hayvanlardan 45 tanesinin bir
siire 6nce dogum yaptiklart anamnezden dgrenilmistir.

Calismanin materyalini olusturan amiloidozisli ve bobrek hasari gelisen
sigirlarin serum laboratuar bulgular tipik ileri safhadaki bobrek yetersizligi (nefrotik
sendrom) bulgular: olup, yiksek kan serumu Ure ve kreatinin konsantrasyonlari
saptanmustir. Benzer bulgular amiloidozis sekillenen kopeklerde de elde edilmistir
(58,154). Dibartola et al. (57), amiloidozisli ineklerin sadece %50’ sinde yiksek
kreatinin dizeylerinin yiksek oldugunu bildirmesine ragmen, bu ¢alismada sunulan
basta amiloidozisli olmak Uzere bobrek hasari gelisen hastalikli hayvanlarin yuksek
kreatinin ve Ure diizeylerine sahip oldugu gortlmustdr. Finco ve ark. (155), serum
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kreatinin konsantrasyonlarinin yiuksek olmasinin nefron kaybinin bir refleksi olarak
sekillendigini bildirilmistir. Bu ¢alismada da histopatolojik bulgular incelendiginde
hastalikli hayvanlarda asir1 bir nefron kaybinin oldugu gdzlenmektedir. Yine bu
calismada saptanan yuksek Ure diizeyleri kronik yangisal prosesierde gorilen protein
metabolizmasindaki artis ve gelisen bobrek yetersizligi ile agiklanabilir.

Bu calismada amiloidozisli sigirlarda protein dizeylerinde cok 6nemli
degisiklikler saptanmustir. Hipoproteinemi  gelistiren sigirlarda bu  durumun
hipoalbuminemiden kaynaklandig1 saptanmistir. Hipoalbuminemi olgusu ise hastalik
grubunu olusturan hayvanlarda gozlenen ve histopatolojik olarak ortaya konulan
glomerolupatiden kaynaklanmasi olasidir. Nitekim albtimin kiguk molekiler agirlig
nedeniyle glomerular filtrasyon bariyerini asabilecek ilk proteindir (155-157).
Ayrica, olasi hepatik AA amiloidozis nedeniyle albuminin hepatik depozisyonu
fonksiyonuna bagli da hipoalbumineminin olusmasinda etkili olabilir. Sigirlarda
subklinik yangilara bagli olarak SAA artis1 ile albumin diizeyindeki azalma arasinda
bir iliski daha onceki calismada (28) bildirilmis ve bizim ¢alismamizda da benzer
bulgular elde edilmistir. Benzer bir durum AA amiloidozisli Siamese kedilerinde de
saptanmustir (156). Hipoalbliminemiye ragmen, total Ig miktarimin artis gordlmesi,
kronik infeksiydz hastaliklar sirasinda antijenik stimilasyona bagli olarak yuksek
gamma-globulin diizeylerindeki artistan kaynaklanmasi olasidir (157).

Bu calismada serum GGT aktivitesi  arastirilmis ve renal amiloidozisli
hayvanlarda 6nemli artislar oldugu gortlmustir. GGT aktivitesindeki artisin AA
amiloidozisli hayvanlarda bobrek hasarimin spesifik bir habercisi olmadigi, pek gok
bobrek ve karaciger bozuklugu sirasinda da GGT dizeyinin artabilecegi bildirilmistir
(158). Nitekim GGT proksimal tubuler epitelyumda lokalize olan bir enzim olup, bu
bdlgelerde sekillenen hasarlarda kandaki diizeyleri yukselmektedir. Ayni durum ALP
ve AST icin de gegerli olmasina ragmen bu parametrelerin bobrek hastaliklarinda
artiglar  gosterebilecegi goz o©nune alindiginda, diger parametrelerle birlikte
degerlendirilmesinin tan: agisindan yararli olabilecegi bildirilmistir (157).

Idrar Orneklerindeki en ©nemli degisiklik glomerular filtrasyon bariyeri
icindeki degisikliklere bagli olarak gelisen glomerular islev bozuklugu (155,159)
nedeniyle olan ve spektrofotometrik ve test sribi ile saptanan proteindri idi. Bu
calismadaki sigirlarda glomeruluslarda AA amiloid birikimlerinin ve amiloid
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dejenerasyonun acik bir sekilde saptanmasi, bu durumun da muhtemelen filtrasyon
bariyerindeki islev bozukluguna yol actigini kanitlamaktadir. Bu ¢alismadan elde
edilen bulgular incelendiginde, proteintri ile seyreden sigir hastaliklarinda renal AA
amiloidozisin ayrict tam acisindan dusUnilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
Benzer bulgular diger arastinicilar tarafindan da bildirilmistir (58,155). Idrarda
protein ve kreatinin diizeylerinin saptanmas: bobrek hasarinin saptanmasinda hassas,
hizli ve elverigli bir uygulama olup (155,159), nefrotik sendrom gelisen renal
amiloidozis olgularimin tamsinda da degerli parametrelerdir. Bu calismadaki
sigirlarda yuksek driner protein ve kreatinin diizeylerinin saptanmasi, glomerular
amiloidozisli kopeklerde yapilan ¢alismalarda da gozlenmistir (160).

Bu calismada olcumleri yapilan enzimiri ile ilgili degisikliklerin serum
biyokimyasal (155) ve hatta histopatolojiden (158) daha erken asamada ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Nitekim Griner GGT’nin serum Ure ve kreatinine gore renal hasarin
saptanmasinda daha erken degerlendirme saglayan bir yontem oldugu bildirilmistir
(161,162). Bu enzimin ineklerde tubular hasarin bir markeri olarak bobrek
hastaliklarinin erken tamsi ve prognozunda kullanilan ¢ok 6nemli degerlendirmeler
oldugu bildirilmistir (155,161). GGT’nin Uriner atilimimin artmasi nefrozisin hassas
bir indikatorti ve proksimal tubuler hasarin da iyi bir markeridir. Protein diizeyindeki
artis ise, glomerular ve proksimal tubular dejenerasyonunu gostermektedir. Uriner
ALP de tubullerden salgilandigindan tubuler hasarda idrardaki seviyesi artar. Aslinda
ruminantlarda driner ALP renal hasarin hassas bir indikatoridir (116,157,161).
Calismada idrarda mikroskobik olarak saptanan kastlar ve strip test sonuglar: da bunu
desteklemektedir. Bu bulgular, idrar enzim dizeylerinin renal amiloidozisin
saptanmasinda sigirlarda goz 6ninde bulundurulacak indikatorler oldugu, ancak bu
Olcimlerin renal amiloidozise spesifik olmadigi, renal tubuler hasarin bir refleksi
sonucu sekillendigi  saptanmustur.

Renal amiloidozisin saptanmasinda daha spesifik ve diagnostik prametreler
hali hazirda mevcuttur. Bobrek biyopsi ve alinan dokularin histopatolojik
incelemeleri renal amiloidozisin saptanmasinda oldukga onemli  ve glvenilir
sonuglar vermektedir (131).

Sunulan bu ¢alisma daha 6nce belirtildigi gibi, sigirlarda anilan hastaliklarin
amiloid olusumu Uzerine Karsilastrmali  ilk calismadir. Her ne kadar
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immunuhistokimyasal metotlarla amiloidin aym1 zamanda izotipleri de givenli bir
sekilde saptanabilmesine ve amiloidozis tipinin tayin edilebilmesine ragmen, ne
yazik ki bu metodlar rutin tam laboratuarlarinda kolayca yapilamamaktadir
(9,17,25,119). Ancak amiloidozisin tipini saptamaya yonelik yapilan calismalar
(4,58) sigirlarda primer amiloidozisin nadiren gelistigi ve sigirlarin ¢ok biylk oranda
sekunder amiloidozis gelistirdiklerini ortaya koymaktadir. Nitekim bu calismada
kullamlan hayvanlarda SAA dizeylerindeki artislar bu calismada saptanan
amiloidozisin sekunder (AA) oldugunu blyik O6lgide kamtlamaktadir. Bilindigi
Uzere SAA, sekunder amiloidozisin prekirsor proteinidir. Nitekim, primer
amiloidozisin daha ¢cok immun sistemle ilgili hastaliklarda ve daha ¢ok insanlarda
sekillendigi yapilan calismalar sonucunda anlasiimistir (26). Bu calismada 5
hayvanda saptanan sekunder amiloidozis olgusu, daha 6nce sigirlarda (4,31,58,97),
koyunlarda (149), gazellerde (69,70) ve diger turlerde (66,67) de saptanmustir.
Sekunder amiloidozis sigir ve koyunlarlarda daha ¢cok bdbreklerde olusurken (58,97),
a, rat gibi hayvan tirlerinde ise dalak, karaciger, adrenal bezler ve gastrointestinal
sistem organlart oncelikli hedef organlardir (3,27,163,164). Turler arasinda AA
amiloidin doku dagilimina ait boyle bir farklilik kismen amiloidojenik proteinler,
kodepozit 6zelliginde olan proteoglikanlar ev sahibi hayvan ait o6zelliklerin
farkliliklaryla agiklanabilir. Yine sigirlarda SAA izoformlarinin fare, koyun, kegi ve
insanlarda oldugu gibi multiple olmas: da organ segiciligini agiklamada etkili olabilir
(11,58,164).

Bu calismada histopatolojik incelemeler amiloid birikimlerinin glomerulusta
oldugunu gostermektedir. Nitekim sigirlarda amiloid birikiminin biyUk oranda
glomeruluslarin icinde, daha az oranda medullada lokalize oldugu bildirilmistir
(4,58,84). Tubullerdeki isemik nekrozis, sekunder glomerulosklerozis ve kortikal
atrofi ile birlikte seyreden nefron sayisinda azalmalara yol agar ve en sonunda da
idrar1  konsantre edebilme yeteneginin  kaybimin  gorildigt  kronik  bobrek
yetersizligine ve bobrek fonksiyonlarinda azalmaya neden olur (5,25,90,165,166).

Pek cok turde sistemik amiloidozis sporadik olarak olusmakta ve tipik olarak
kronik yangi, enfeksiyon ve neoplazmlarin sekunder bir komplikasyonu olarak

ortaya gikmasina ve kesin nedeni bilinmemesine ragmen, sigirlarda amiloidozisin
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yuksek prevalansta seyretmesinin su faktorlerle iliskili olabilecegi bildirilmistir
(4,48,49,79):

1) sigirlarda kronik hastaliklarin yaygin olmasi nedeniyle AA amiloidozise
egilimli olmalari, 2) serum protein AA’'nmin prekirsorlerinin (SAA ve ApoSAA)
uretim ve enzimatik ilerlemesi etki eden faktorlerin bu tire 6zgl karakteristik
davraniglar gostermeleri, 3) ApoSAA preklrsor proteinlerinin amiloid olusumuna
katkisint saglayan tir-spesifik yapisal 6zellikler gostermesi etkili olabilir.

5. SONUC

Sonug olarak; bu calismada pratikte sik¢ca karsilasilan RPT, mastitis, metritis
ve pododermatitisli 82 hayvanda renal amiloid olusumu agisindan incelenmis,
Ozellikle mastitis, RPT ve pododermetitisli gruplarda glomerular amiloid birikimleri
ve amiloidozis saptanmistir. Konya'da yapilan bir mezbaha calismasinda %4
oraninda amiloid olgusuna rastlanmistir. Bu calismada ise toplam hayvanlarin
%6’ sinda (5 hayvanda) renal amiloidozis saptanmis ve Konya' da yapilan ¢alismaya
(161) gore daha yuksek bir oran bulunmustur. Bunun nedeni mezbaha c¢alismasinda
toplam hayvanlar icerisinde saglikl1 olarak kesilen hayvanlar nedeniyle oranin bizim
calismamizdan distk oldugu seklinde agiklanabilir. Yapilan diger bir calismada (53)
ise renal amiloidozisin prevalansinin distk oldugunun (%2.7) bildirmesine ragmen,
bu calisma sonucunda 4 hastalik grubunun 3’ inde amiloidozis saptanmasi ve oranin
(%6) bu calismaya gore yuksek olmasi, amlan bu hastaliklarda amiloid olgusunun
Ozellikle Ulkemiz hayvanciligi agcisindan g6z ardi edilemeyecek kadar Onemli
oldugunu ortaya koymustur. Kronik seyirli ve nefrotik sendrom (proteiniri vs.)
gelistiren hayvanlarda ve/veya tani konulamayan ve tedaviye cevap vermeyen bobrek
hastaliklarinin mutlaka amiloidozis agisindan da tetkiklerinin yapilmasinin prognoz
ve tedavinin basarist agisindan oldukga yararli olacagi ve gereksiz ekonomik
kayiplarin 6nuine gegebilecegi kanisindayiz.
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7. TABLOLAR

Tablo. 1. RPT, mastitis, metritis ve pododermatitisli hayvanlarda fiziksel muayene bulgular

Kontrol RPT M astitis Metritis Pododermatitis

Parametre o o o o o

X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx
T (C°) 37.4+0.2° 38.6+0.1°  34.4+0.4° 38.1+0.2° 38.3+0.1°
P (kalp vurumu/dk) 6612 68+4 71+6 72+4 70+3
R (resp/dk) 16+2 20+4 23+3 2542 21+3
Rh (kont./5 dk) 9+3 5+2 6+2 5+1 6+2
Subkutan ddem () () () () ()
Zayiflik (---) (++-),n=30 (++-),n=16 (++-),n=11 (++-), n=23
Istahsizlik (--) (++-) (++-) (++-) (++-)
PoliUri (---) (++-),n=5  (++),n=5  (++),n=1 (++-),n=1
Polidipsi (---) (++-),n=6  (++-),n=5 (++-),n=3 (++-),n=1
Ishal (--) (+-),n=4  (+--),n=4  (+--),n=3 (+-), n=1
Dehidrasyon (--) (+--), =5  (+--),n=5 (+--), n=3 (+--), n=2
Deri lezyonlar: () () () () ()
Asites () () () () ()
Topallik () () () () (++)
Dispne (---) (+--),n=24  (+--), n=6 (+--), n=5 (+--), n=12

*: Aym satirda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiki agidan 6nemli derecede farklilik
arz etmektedir (p<0.01).
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Tablo 2. RPT, mastitis, metritis ve pododermatitisli hayvanlarda hematolojik bulgular

Kontrol RPT Mastitis Metritis Pododermatitis

Parametre L L L L L

X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX
Eritrosit 7.2+1.0° 4.8+1.2°  4.4+1.1° 5.2+1.0° 5.1+1.4°
(x 10° /mm?)
Total Iokosit ~ 7.3+1.2¢  9.6£1.4° 102+1.2°  9.1+16° 9.0+1.0°
(x 10%/mm®)
PVC (%) 32.242.4% 30.4+#3.2° 30.6+2.0° 30.8+2.6° 30.2+1.8°
Hb (g/dI) 8.2+0.4% 6.6+0.2° 6.6+0.6°  6.8+0.2° 6.8+0.0
% N 32+3° 20+4" 28+2" 26+2" 24+4°
%L 60+2° 78+8° 72+1° 732" 73+1°
%E 6+3° 2+0° 0+0° 1+0° 3+0°
%M 2+1° 0+0° 0+0° 0+0° 0+0°
%B 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0

*: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiki agidan énemli derecede
farklilik arz etmektedir (p<0.01).
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Tablo 3. RPT, madtitis, metritis ve pododermatitisli hayvanlarda kan serumu biyokimyasal

bulgular1

Kontrol RPT M astitis Metritis Pododermatitis

Parametre L L L L L
X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX

Kreatinin 96.4+15.6°  368.41+ 16.1° 382.41+12.3% 353.28+21.4° 35541+ 182°
(nmol/L)
TP(g/L) 70 +1.6° 58.3+2.4° 54.1+1.6 63.4+3.8" 64.2+1.1°
AB(g/L) 32.3+1.4% 22.4+1.3" 19.4+1.6° 25.3+1.8° 29.3+2.1°
Ure (mmol/L) 8.5 +0.8" 16.8+1.4 14.6.4+1.1° 11.2+1.8° 11.4+1.3°
AST (1U/L) 88.2+-12.2°  184.3+21.6°  188.4+185%  156.2+14.8" 152.8+17.2°
GGT (1U/L) 17.1+0.4° 43.3+55° 44.1+3.4° 38.1+3.6° 36.2+2.4°
ALP (1U/L) 236.6+22.3°  681.3+34.6*°  677.7+31.2°  644.6+45.2" 629.4+28.6°
SAA (pg/ml) 17.2+1.3° 68.4+1.6° 68.3+1.7° 66.4+2.0° 66.2+1.8°
Gikoz 3.1+0.4 1.9+0.2° 2.0+0.0° 2.0+0.0° 1.9+0.3°
(mmol/L)

*: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiki agidan 6nemli derecede farklilik arz

etmektedir (p<0.01).
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Tablo 4. RPT, madtitis, metritis ve pododermatitisli hayvanlarda idrar muayene

bulgular1
Kontrol RPT M astitis Metritis Pododermatitis
Parametre L L L L L
X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX
Renkte acilma (---) (+--) (+--) (+--) (+--)
Miktarda arti (=) (+-) (+-) (+-) (+-)
Epitel hicreleri (---) (+-) (+-) (+-) (+-)
Granul, kast (---) (+--) (+--) (+--) (+--)
Kristaller (---) (+-) (+-) (+-) (+-)
Pyotri - (+-) (+-) (+-) (+-)
T. protein (g/L) 0.0° 169+1®  176+1.3% 154+12° 14.8 +1.3°
Ure (mmol/L) 2.1+0.3" 6.6+0.9° 6.2+0.5 6.0+0.6™ 5.8+0.5°
GGT (1U/L) 0.4+0.01  186+1.3° 21.4+20*  13.1+1.2° 14.1+1.1°
ALP (1U/L) 0.1+0.04° 136.4+12.6° 126.3+11.0° 110.0+14.1°  100.8+14.6°
AST (IU/L) 0.4+0.01° 36.4+1.3° 38.3+2.0° 28.0+11° 26.3+0.8°
Kreatinin 0.0 44.1+4.3°  48.4452°  36.6+6.0° 37.1+3.0°
(umol/L)
Kan (.S.) - (+-) (+-) (+-) (+-)
Hb (.S - (+-) (+-) (+-) (+-)
Keton (I.S.) - (+-) (+--) (+--) (+--)
Protein (1.S.) - (+-) (+-) (+-) (+-)
Dansite 1030 1010 1010 1020 1020
*: 1.S.: Idrar Stribi

**: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiki agidan 6nemli derecede
farklilik arz etmektedir (p<0.01).

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

50

Tablo 5. RPT, mastitis, metritis ve pododermatitisli hayvanlarda histopatolojik bulgular

Parametre  Kontrol RPT M astitis Metritis Pododer matitis
Glomerulotubulo - 18 4 5 13
nefrosis (+++) (+++) (++) (+++)
Tubuluslarda - 12 4 3 8
dejenerasyon ve (+++) (++++) (+) (++)
nekroze
Glomeruluslarda - 9 14 1 7
atrofi ve (++) (++) (+) (+)
dejenerasyon
Kronik - 8 10 1 3
glomerulonefritis (++) (+++) (+) (++)
Basal membranda - 2 10 3 4
kalinlasma (++) (+) (+) (++)
Periglomerular - 15 10 6 8
lenfohistiyositer (++) (+++) (+) (+++)
infiltrasyon
Tubulus epithel - 3 4 1 2
hiicrelerinde (++) (+++) (++) (++)
dokilme
Amiloidozis - 2 2 ) 1
Glomeruluslarda - 2 2 1
amiloid (+++) (+++) ) (+++)
dejenerasyon

* Tablo 5'de verilen rakamlar hayvan sayilarini, (+) ve (-) isaretlemeler ise siddeti ifade

etmektedir.

8. TESEKKUR
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