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Kalp ile iliskili Biiyiime Faktorleri

Ayhan AKGUN!

Oz

Kalp buytme faktorleri, kalp dokusunun buiytimesi, yenilenmesi ve
rejenerasyonu icin gerekli olan sinyal molekiilleridir. Kalp, stirekli olarak stres
altinda calisan bir organdir ve hasar gordugiinde onarim stireci gerektirir.
Buytime faktorleri, kalp hticrelerinin hasar gordiigtinde onarim siirecini baslatir
ve saglikli hiicrelerin ¢ogalmasin tesvik eder. Kalp dokusunun yenilenmesi ve
rejenerasyonu, bu biiytime faktorlerinin dogru regiilasyonuyla mumkiin olur.
Kalp ile buiytime faktorleri arasindaki iliski, kalp dokusunun sagligini korumak
ve onarmak icin dnemlidir. Bu faktorlerin kontrolsiiz regiilasyonu veya eksikligi,
kalp hastaliklarini tetikleyebilir. Bundan dolayi, bu alandaki arastirmalar ve
tedavi yontemleri, kalp sagligini korumak ve hastaliklar1 tedavi etmek igin
onemlidir. Kalp ile iliskili buiytime faktorleri IGF-1,VEGF, TGF- ve FGF-2'lerdir.
Bu derlemede kalbin biiytime faktorleri ile ne diizeyde iliskili oldugu ortaya
konulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalp, IGF-1, VEGF, TGF-$, FGF-2
Heart-related Growth Factors

Abstract

Heart-related growth factors are signaling molecules necessary for the growth,
renewal and regeneration of heart tissue. The heart is an organ that constantly
works under stress and requires a repair process when damaged. Growth factors
initiate the repair process of heart cells when they are damaged and encourage
the proliferation of healthy cells. Renewal and regeneration of heart tissue is
possible with the correct regulation of these growth factors. The relationship
between the heart and growth factors is important to maintain and repair the
health of heart tissue. Uncontrolled regulation or deficiency of these factors can
trigger serious conditions such as heart diseases. Therefore, research and
treatment methods in this area are important for improving heart health and
treating diseases. Heart-related growth factors are IGF-1, VEGF, TGF-p and FGF-
2. In this review, it is revealed to what extent the heart is related to growth factors.

Keywords: Heart, FGF-2, IGF-1, VEGF, TGF-$
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GIRIS

Kalp, hayati organlarindan biridir. Canli hayati
boyunca stirekli calisan bir yapiya sahiptir. Bu
calismayr 6zel bir kas tirti olan miyokardiyum
sayesinde yapmaktadir. Kalp, dolasim sistemi
araciligryla tiim viicuda kan ve oksijen saglar. Bundan
dolayr kalp canli organizmast i¢in = Onem
kazanmaktadir. Kalp hastaliklari, kalbin bu 6nemli
islevlerini etkileyebilir ve saghg ciddi sekilde
tehlikeye atabilir. Bu nedenle kalp saglhigma dikkat
etmek ve risk faktorlerini azaltmak onemlidir. Ayrica
kalbin gelisimini ve ¢alisma mekanizmasinda gorevli
olan biiytime faktorleri kalp saghgi icin onem
kazanmaktadir (Maniar ve ark., 2005; Laustsen ve ark.,
2007; Saltiel ve Kahn, 2001).

Bu derlemede kalp igin ¢nemli olan biiytime
faktorleri ele alinmaktur.

Insiilin ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1
(IGF-1)

Kan sekeri seviyelerinin birincil dtizenleyicisi olan
instilin, yalnizca kas ve yag dokusunda glikoz alimini
degil ayn1 zamanda hepatik glukoneogenezi de kontrol
eder. Ayrica insiilin, hiicre biytimesini ve
farklilasmasm1 uyarir ve lipogenezi, glikojen ve
protein sentezini uyararak yag dokusu, karaciger ve
kasta substrat depolanmasina aracilik eder (Saltiel ve
Kahn, 2001). Insiilin, glukoz metabolizmasini kontrol
etmenin yani sira, protein sentezi yoluyla kalp kasi
tizerinde de ¢ok yonli etki gostermekle kalp kasilma
metabolizmasinda onemli etkileri vardir (Belke ve ark.,
2002).

Instilin benzeri biiytime faktori 1, biiytime
hormonunun dtizenlenmesi altinda sentezlenir ve
etkilerine aracilik eder (Mathews ve ark., 1986). IGF-1
karacigerde tretilir ancak kalp dahil diger dokular
tarafindan da sentezlenebilir. Genel olarak IGF-1,
embriyogenez sirasinda biiytime ve gelismeyi
diizenler ve oncelikle farklilasmis dokudaki mitojenik
etkilere aracilik eder (Ren ve ark., 1999). Kalp,
fizyolojik kosullar altinda IGF-1, kardiyak protein
sentezini uyarir, inotropiyi arttirir ve kalsiyum
kanallarin1 modiile eder (Maniar ve ark. 2005).
Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalardan alinan kalp
kas1 biyopsilerinde IGF-1 gen ekspresyonu artis:
saptanmis ve bu durumun hastalikla iliskili oldugunu
bildirmislerdir (Li ve ark., 1997).

Insiilin ve IGF reseptorleri yapisal ve islevsel
benzerlige sahiptir (Humbel, 1990). Bunlar tetramerik
transmembran glikoproteinlerdir. Her biri 2 alfa ve 2
beta alt biriminden olusur. Sadece aminoasit dizisinde
yalnizca kiiciik farkliliklar vardir (Janicot ve ark., 1991;
Laustsen ve ark., 2007). Ayrica bu reseptorlerin hem

2

IGF hem de insiilin tarafindan aktivasyona izin veren
gesitleri de vardir. Bir afin ligantina baglandiktan
sonra, bir hiicrede ¢ok sayida metabolik ve mitojenik
sinyali tetikleyebilirler (Janicot ve ark., 1991; Fuller ve
ark., 1992; Lin ve ark., 2003a; Duerr ve ark., 1995).
Instilin/IGF-1 reseptor kinazlarimin dokuz farkli hiicre
i¢i substrat1 bildirilmistir (Saltiel ve Kahn, 2001).

Buerke ve ark. (1995), sicanlarda iskemi sonrasi
reperfiizyonu takiben IGF-1'in miyokardiyal apoptoz
tizerindeki etkisini aragtirmiglardir. IGF uygulamasi,
reperfiizyonun neden oldugu apoptozu 6nemli Slciide
azalttigy bildirilmektedir. Ayrica bu c¢alismada
neredeyse engellemis oldugunu ifade etmektedirler.
Lin ve ark. (2003a; 2003b) Ing/ml ila 50ng/ml
konsantrasyonlarinda IGF icin lens epitel hiicreleri
tizerindeki Cx43 ve hiicreler arasi baglantilarimin
diizenlenmesi ~ {izerinde  etkiler = gosterdigini
bildirmislerdir. Protein kinaz C'min aracilik ettigi

konneksin 43'in fosforilasyonu, hiicreler arasi
iletisiminde  bir azalmaya neden oldugunu
gozlemlemislerdir.

Li ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise, iskemik kardiyomiyopatiyi tedavi etmek i¢in IGF-
1'in kok hiicrelerle birlikte terapotik kullanimina
bakmuslardir. IGF-1 de dahil olmak tiizere biiytime
faktorlerinin asir1 ekspresyonu, konneksin 43'i
arttirdigini ve bu da kok hiicreler ile kardiyomiyositler
arast iletisiminde artmasmna neden oldugunu
bildirmislerdir

Aikawa ve ark. (2000), instilinin oksidatif stresin
neden oldugu kardiyomiyositik apoptoz {iizerinde
koruyucu bir etkisi oldugunu ortaya koyan bir
arastirma yapmuslardir. Bu etkiye fosfatidil-inositol-3
kinaz aracilik ettigi ve 0,1 pmol/l, 1 pmol/l ve 10
pmol/1 instilin konsantrasyon seviyelerinde enzim
aktivitesinde onemli  degisiklikler — gosterdigini
gozlemlemislerdir. Hem IGF-1 hem de insiilinin
kardiyomiyositik apoptoz tizerindeki etkisi, apoptozu
indiikleyen sinyal maddelerinin tasinmasinda kismen
bir azalma ile degisen hiicreler arasi iletisime
dayanabildigi bildirmiglerdir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, 45 kDa
molekiiler agirhiga sahip bir homodimerik heparin
baglayici glikoproteindir (Leung ve ark., 1989). VEGF,
diger biiytime faktorlerine kiyasla, giticlii bir mitojenik
faktor olarak in vivo ve in vitro arteriyel, venoz ve
lenfatik endotel hiicrelerinin boliinmesini uyarir
(Connolly ve ark., 1989). Ayrica hipoksiye yanit olarak
salgilanir (Seko ve ark., 1998). VEGF'nin konneksin 43
tizerindeki etkileri hiicre ve dokuya 6zgudiir. Vaskiiler
epitel hiicrelerinde, VEGF'nin karsilik gelen reseptore
baglanmasindan sonra, iliskili tirozin kinazin
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aktivasyonu, konneksinin serin veya treonin
kalintilarinda fosforilasyona aracilik eder. Bu durum
hiicreler aras:t iletisimde azalmaya yol actig1
bildirilmistir (Suarez ve Ballmer-Hofer, 2001). Buna
karsilik, yenidoganlarin kardiyomiyositlerinde VEGF
inkiibasyonundan sonra ileti yayiliminda ¢nemli bir
artis oldugu bildirilmistir (Pimentel ve ark., 2002).

Seko ve ark. (1999), yenidogan = sican
kardiyomiyositlerinin mekanik gerilmesi altinda
kardiyak VEGF sekrasyona ugradigini bildirmislerdir.
Aynmi  calisma grubu, genellikle kulakg¢iklarin
genislemesinin ardindan gelen atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda yiiksek VEGF serum seviyelerini de
tespit ettiklerini ifade etmislerdir (Seko ve ark., 2000).
Zhuang ve ark. (2000) neonatal sican
kardiyomiyositlerinde konneksin 43'in gerilmeyle
indiiklendigini bildirmislerdir.

Hashimoto ve ark. (1994), deneysel iskemi ve
hipoksiden sonra kardiyomiyositlerde VEGF'nin
indiiklendigini bildirmektedirler. Bu sonuglar, kalbin
akut veya kronik oksijen eksikliginde VEGF'nin
otokrin ve parakrin etkisini gostermektedir. Hojo ve
ark. (2000) bu soruna klinik agidan yaklasmislar ve
akut miyokard enfarktiisii sonrasi hastalarda kontrol
grubuyla karsilastirnildiginda onemli olgiide artan
VEGF serum seviyelerinin oldugunu
gozlemlemislerdir. Ayrica VEGF serum degerlerinin
enfarktiisin  boyutuyla pozitif korelasyonunun
oldugunu ifade etmektedirler.

Yapilan  calismalarda, kalp  fonksiyonunu
strdtirmek i¢cin VEGF stimiilasyonunun 6nemini
bildirmektedirler (Leung ve ark., 1989; Seko ve ark.,
1998; Pimentel ve ark. 2002; Seko ve ark., 1999).
Giordano ve ark., (2001), kardiyomiyosite 6zgti VEGF
geni silinen farelerde koroner damar yapisinda énemli
bir azalma, ventrikiiler duvarlarin incelmesi, pompa
fonksiyonunda azalma ve beta-adrenerjik uyaranlara
anormal yanit oldugunu gozlemlemislerdir. He ve ark.
(2006), instlin ve IGF-1 stimiilasyonundan sonra
kardiyomiyositlerin fosfatidil-inositol-3 kinaz aracili
VEGF'nin sentezlendigini gozlemlemislerdir.

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p (TGF-p)

Transforme Edici Biiytime Faktorii-p ise gok
islevli bir protein olarak bilinir ve bircok pleiotropik
etkiye sahiptir. Embriyonik gelisimde rol oynar, hiicre
biiytimesini ve farklilasmasini kontrol eder, cogalmay
ve apoptozu etkiler, doku fibrozuna aracilik eder ve
bagisiklik  tepkilerini = dtizenler  (Bujak  ve
Frangogiannis, 2007). Kalple ilgili olarak da TGF-p ¢ok
cesitli diizenleyici etkilerden sorumlu tutulmaktadir.
Bazi arastirmacilar miyokard enfarktiisiinden sonra
TGF-B'mun nétrofiller (Fava ve ark., 1991) ve monositler
(Wahl ve ark., 1987) tizerindeki dogrudan kemotaktik
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
fibroblastlarin miyofibroblastlara dontismesine ve

sonucta kardiyak fibrozise TGEF-p aracilik eder
(Desmouliere ve ark., 1993).

Miyokardiyal iskemi ve enfarktiis baglaminda,
TGEF-p kardiyomiyositik apoptozu azaltarak koruyucu
bir etki gosterir (Baxter ve ark., 2001). Gray ve ark.
(1998), anjiyotensin 1I uygulamasmndan sonra
yenidogan sican kalp kasi hiicrelerinde hipertrofinin
indiiklendigini bildirmiglerdir. "Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim" inhibitorlerinin veya anjiyotensin
II reseptor blokerlerinin uygulanmasi, hipertrofik ve
enfarktiislit  kalplerde TGF-B diizeylerini 6nemli
olgtide azalttigini bildirmislerdir (Kim ve ark., 1996; Yu
ve ark. 2001). Dolayisiyla TGF-P, anjiyotensin II
sinyallesme zincirinin ~ bir bileseni olarak
gorinmektedir. Li ve ark. (1997) bu konuya klinik
acidan yaklasarak hipertrofik kardiyomiyopatili
hastalarda kontrol gruplarina gore 2-3 kat daha ytiiksek
TGEF-B diizeyinde oldugunu gozlemlemislerdir.

Pimentel ve ark. (2002) kardiyomiyosit tizerindeki
VEGF etkisine iliskin calisma yapmuslardir.  Bu
calismaya gore yenidogan sican kardiyomiyositlerini
bir saat boyunca TGF-p ile inkiibe ettikten sonra
konneksin 43 ekspresyonunda ©nemli bir artis
oldugunu bildirmislerdir. Bu etki anti-VEGF
antikorlar1 tarafindan inhibe edildigini
gozlemlemislerdir. Buda TGF- f'min diizenleyici etkisi
VEGEF ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Fibroblast Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2)

Yaygmn olarak "bazik-FGF" olarak da adlandirilan
FGF-2, FGF familyasinin yapisal olarak benzer 23
polipeptit biiytime faktdriindendir (FGF-1 - FGF-23)
(Yamashita ve ark., 2000) FGF-2 ¢esitli hiicre dizileri
tarafindan, ozellikle de kardiyomiyositler ve kalp
endotelyal hiicreleri tarafindan salgilanir (Cummins,
1993; Kardami ve ark., 1995). FGF-2'nin biyolojik
fonksiyonlarina, tirozin kinaz ailesinden hiicreye 6zgii
ylizey reseptorleri aracilik eder (Szebenyi ve Fallon,
1999). Varligi normal kalp gelisimi igin gereklidir
(Mima ve ark. 1995). FGF-2'nin miyokard {tizerindeki
cesitli islevleri iki kapsayici kategoride ozetlenebilir.
Kalpte meydana gelen hipertrofi, hiperplazi, iskemi ve
reperfiizyon yaralanmalarma karst koruyucu bir
onlem tasimasidir. Digeri ise kalp kas1 gelisiminde rol
oynamasidir (Detillieux ve ark., 2003).

Padua ve ark. (1993), miyokardiyal hasar
konusunda FGF-2'nin salgilandigim
savunmaktadirlar. Ay calisma grubu, sican kalpleri
ile yapilan deneysel Dbir iskemi-reperfiizyon
modelinde, FGF-2 ile perftizyon sonrasinda artan
direng¢ ve miyokardin artan fonksiyonel iyilesmesi
acisindan  kardiyoprotektif bir etkisi oldugunu
bildirmislerdir (Padua ve ark., 1995). Clarke ve ark.
(1995), adrenerjik stimiilasyon sonucu FGF-2'nin
negatif  inotropik  etkisinin = oldugunu  one
stirmektedirler. Bu durumun oksijen tiiketiminde ve
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kasilmaya bagli miyokardiyal hasarda azalmaya sebep
oldugunu dtistinmektedirler. Pasumarthi ve ark.
(1996), FGF stimiilasyonundan sonra neonatal
kardiyomiyositlerin ¢ogalma oraninin arttig1 ve lokal
kalp progenitor hiicrelerinin fonksiyonel
kardiyomiyositlere farklilasmasina da aracilik ettigini
bildirmislerdir. Rosenblatt-Velin ve ark. (2005),
deneysel yaklasimda mezenkimal kok hiicreler ile
kardiyomiyoblastlar arasindaki hiicreler arasi iletisimi
arttirmaktadir. Postiskemik rejenerasyonu artirmak
igin FGF-2 kullanilarak pluripotent kok hiicrelerin
kontraktil kardiyomiyositlere farklilasir.

Doble ve ark. (1996) FGF-2nin Cx43'un
fosforilasyonu  tizerindeki etkileri ve bunun
kardiyomiyositlerin  hiicreler arasindaki iliskiyi
gozlemlemisler. FGF-2'nin Cx43 proteini sentezi

tizerindeki kisa vadeli etkileri analiz etmiglerdir. FGF-
2'nin uygulanmasindan sonraki 30 dakika iginde Cx43
fosforilasyonunun es zamanli artmasi hiicreler arasi
iletisimde 6nemli bir azalma oldugunu bildirmislerdir.
Sakurai ve ark. (2013), tarafindan yapilan bir calismada
FGF-2'nin, serin kalintilarindaki fosforilasyonun
aracilik ettigi konneksin 43 homeostazis icin gerekli
oldugu ve dolayisiyla hiicre-hiicre iliskilerinde énemli
oldugu sonucuna vardiklarini bildirmislerdir.

Sonug ve Oneriler

Kalbin gelisim ve g¢alisma mekanizmasinda gorevli
olan biiytime faktorlerinin etki mekanizmas1 ortaya
konularak kalbin cesitli fonksiyonel bozukluklarmmin
patogenezi ortaya konulabilir. Yapilan calismalarda
kalbin biiytime faktorleri ile 6nemli diizeyde iligkisi
oldugu bildirilmistir (Belke ve ark., 2002; Pimentel ve
ark., 2002; Bujak ve Frangogiannis, 2007; Detillieux ve
ark., 2003). Kalbin hasarli durumlarinda ekspresyona
ugrayan buyiime faktorleri kalbi fizyolojik diizeyde
tutmak. Kalp hastaliklarinin bu biiytime faktorleri ile
iliskilendirmek kalp saghigim kontrol altinda tutabilir.
Ayrica farkli buytime faktorleri hakkinda yapilacak
arastirmalar bahsedilen biiytime faktorleri ile
iliskilendirilerek kalbin ¢alisma mekanizmasi ve kalp
hastaliklarinin  kontrol altina alinmas: konusunda
biiytik 6nem tasimaktadir.
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Oz

Bu derleme calismasi, hiicre sinyal yolaklarindaki biyomolekiiler mekanizmalari
ve hiicreler arast iletisim yollarinin ilag gelistirme potansiyellerini incelemektedir.
Calisma, sitokinler, kemokinler ve biiytime faktorleri gibi interkinal molekiillerin
hiicreler arasi iletisimdeki roliinti vurgulamaktadir. Gozlemler, bu iletisim
yollarinin saglikli hiicre fonksiyonlar1 igin kritik oldugunu ve dengesizliklerinin
cesitli hastaliklara yol acabilecegini gostermektedir. Calisma, ilag gelistirme
sureclerinde interkinal yolaklarin nasil kullanilabilecegini  6rneklerle
aciklamaktadir. Bunlar arasinda anti-enflamatuar ilaglar, bagisiklik sistemi
modiilatorleri, kanser tedavisi ve norolojik hastaliklarin tedavisi yer almaktadir.
Bulgular, hiicreler arasi iletisim yollarinin yeni ilaclarin gelistirilmesinde 6nemli
bir hedef oldugunu ve cesitli hastaliklarin tedavisi icin umut vadettigini
gostermektedir. Calisma, hiicre sinyal yolaklarinda ve hiicreler arasi iletisim
yollarinda yer alan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasiimasinin,
hastaliklarin etkili tedavisi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesine yol acabilecegini
vurgulamaktadir. Ancak, bu alandaki arastirmalarin devam etmesi ve potansiyel
sinirlamalarin ve yan etkilerin anlasilmasi icin daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biiytime Faktorii, Kemokin, Sitokin, Sinyal iletimi.

Biochemical Mechanisms in Cell Signaling: Interquinal
Pathways and Drug Development

Abstract

This review study examines the biomolecular mechanisms in cell signaling
pathways and the drug development potential of intercellular communication
pathways. The study highlights the role of interquinal molecules such as
cytokines, chemokines, and growth factors in intercellular communication.
Observations show that these communication pathways are critical for healthy
cell functions, and their imbalance can lead to various diseases. The study
explains with examples how interquinal pathways can be used in drug
development processes. These include anti-inflammatory drugs, immune system
modulators, cancer treatment and treatment of neurological diseases. The
findings show that intercellular communication pathways are an important target
in the development of new drugs and hold promise for the treatment of various
diseases. The study highlights that a better understanding of the molecular
mechanisms involved in cell signaling pathways and intercellular communication
pathways may lead to the development of new strategies for the effective
treatment of diseases. However, research in this area continues and more studies
are needed to understand potential limitations and side effects.

Keywords: Cytokine, Chemokine, Growth Factor, Signal transduction.
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GIRIS
Hiicre sinyalizasyonu, hiicreler arasinda ve
hiicreler icinde olan iletisim mekanizmalarinin

karmasik bir agidir. Bu stiregler, hiicrelerin fizyolojik
islevlerini diizenlemek ve koordine etmek igin cesitli
biyokimyasal mekanizmalarla gergeklestirilir. Hiicre
sinyalizasyonu, hiicrelerin c¢evreleriyle etkilesimde
bulunarak biiytime, ¢ogalma, farklilasma,
metabolizma ve cevap verme gibi 6nemli islevleri
gerceklestirmesini  saglar. Bu nedenle, hiicre
sinyalizasyonunun temel prensiplerini ve bu stireclerin
biyokimyasal = mekanizmalarin1  anlamak, tibbi
biyokimyanin  6nemli bir alam1 olan hiicre
sinyalizasyonunun onemi hakkinda daha derin bir
anlayisa sahip olmak igin temeldir (Rudchenko ve ark.,
2023; Fu ve Ma, 2023; Jo ve Kim, 2024; Kagohashi ve
ark., 2024; Kuhn ve ark., 2024).

Hiicre sinyalizasyonunda biyokimyasal
mekanizmalar, hiicreler arasinda ve hiicreler iginde
olan iletisim yollarinin temel prensiplerini ifade eder.
Bu stiregler, hiicrelerin gevresel sinyalleri algilamasi,
bu sinyallere yamit vermesi ve hiicre igindeki
molekiiler aktivasyonlar1 igerir. Ornegin, hiicre
ylizeyinde bulunan reseptorler, dis ortamdan gelen
sinyalleri algilar ve hiicre icinde belirli sinyal
transdiiksiyon yollarim1 baglatir. Bu yollar, hiicre
icindeki hedef molekiillerin aktivasyonunu, gen
ekspresyonunu ve hiicresel tepkileri diizenleyerek
cesitli hticresel fonksiyonlar1 kontrol eder (Rudchenko
ve ark., 2023; Yin ve ark., 2024; Zhu ve ark., 2024).

Hiicre sinyalizasyonunda biyokimyasal
mekanizmalar {izerine yapilan ¢alismalar, son yillarda
biytik ilgi gormiistiir. Ozellikle, interkinal yolaklarin
hiicreler aras1 iletisimdeki rolii ve bu yolaklarin
hastaliklarin gelisimindeki etkileri konusunda daha
fazla arastirma yapilmasi gerekliligi ortaya c¢ikmustir.
Sitokinler, kemokinler, buiytime faktorleri ve diger
interkinal molekiiller, hiicre sinyalizasyonunda 6nemli
rol oynarlar ve bu molekiillerin dengesiz aktivitesi
bircok hastaligin temelinde yer alabilir. Ornegin,
otoimmiin hastaliklar, kanser, enfeksiyonlar ve
inflamasyon gibi durumlar, interkinal yolaklardaki
anormalliklerle iligkilendirilmistir (Adamska ve ark.,
2024; Boyko, ve ark., 2024; Liu ve ark., 2024; Matsuoka
ve ark., 2024).

Bu derlemenin temel amaci, hiicre
sinyalizasyonunda biyokimyasal —mekanizmalarin
interkinal yolaklarin hiicreler arasi iletisimdeki roliinii
ve bu yolaklarin hastaliklarin gelisimindeki etkilerini
incelemektir. Bu inceleme, interkinal yolaklarin
hiicreler arasi iletisimdeki rolii ve bu yolaklarin
hastaliklarin gelisimindeki etkileri konusunda daha
fazla arastirma yapmak 6nemlidir. Ayrica, bu derleme,
hiicre sinyalizasyonunda biyokimyasal mekanizma-
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larin  ilag gelistirme stireclerindeki potansiyel
uygulamalarmi da ele almaktadir. Bu dogrultuda,
interkinal ~ yolaklarn  hedef alindig1 ilaglarin

gelistirilmesi, bircok hastaligin tedavisinde énemli bir
strateji olarak one ¢ikmaktadir.

Arastirma Tasarimi1 ve Metodoloji

Bu calismanin arastirma tasarimi, hiicreler arasi
sinyallesme yollar1 ve ilag gelistirmeye odaklanarak
hiicre sinyal yolaklar1 ve biyomolekiiler mekanizmalar
hakkindaki literatiiriin sistematik bir incelemesidir.
Hiicre sinyal yolaklarindaki biyokimyasal
mekanizmalar1  anlamak ve ilag  gelistirme
potansiyellerini degerlendirmek icin, kapsamli bir
arastirma yontemi izlendi.

Bu calismanin arastirma yontemi, hiicre sinyal
yolaklar1 ve biyomolekiiler mekanizmalar tizerine ilgili
calismalar1 belirlemek icin PubMed, ScienceDirect,
Google Scholar gibi saygin bilimsel veri tabanlarmin
kapsaml bir sekilde arastirilmasinmi icermektedir. Bu
veri tabanlari, giincel bilimsel yayinlar icerdigi igin
guvenilir bir temel olusturacak ve derlemenin
iceriginin kalitesini artirmaktadar.

Literatiir taramasi, hiicreler arasi sinyallesme
yollar1 ve ilag gelisimine odaklanarak, hiicre sinyal
yolaklar1 ve biyomolekiiler mekanizmalar hakkindaki
bilgi durumuna kapsamli bir genel bakis
saglamaktadir. Bu bakis acisi, derlemenin temelini
olusturacak ve okuyuculara konu hakkinda genis bir
perspektif sunmaktadir.

Bu calismada, hiicre sinyal yolaklar1 ve
biyomolekiiler mekanizmalar tizerine ilgili calismalar1
belirlemek icin PubMed, ScienceDirect ve Google
Scholar dahil olmak {izere ilgili bilimsel veri
tabanlarinin kapsaml bir sekilde taranmistir. Bu arama
streci, c¢alismanin igeriginin guivenilirligini ve
kalitesini saglayacak temel verileri saglamaktadir.

Veri analizi, hiicreler aras: sinyallesme yollar1 ve
ilag gelistirmeye odaklanarak hiicre sinyal yolaklar1 ve
biyomolekiiler mekanizmalar hakkindaki literattiriin
sistematik bir incelemesini icermektedir. Bu analiz,
derlemenin temelini olusturacak ve ¢alismanin anahtar
bulgularmi vurgulamaktadar.

Interkinal Yolaklar ve ila¢ Gelistirme

Sitokinler: Sitokinler, bagisiklik sistemi hiicreleri
arasinda iletisimi saglayan proteinlerdir ve viicudun
cesitli savunma mekanizmalarinda ©nemli rol
oynarlar. Ozellikle T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar

Kafkasya Journal of Health Sciences, 2024, 1(1): 6-9



Ahmet ILHAN, Hiicre Sinyalizasyonunda Biyokimyasal Mekanizmalar: Interkinal Yolaklar ve Ilag Gelistirme

gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilirler ve hedef
hiicreler  tizerinde  cesitli  etkiler  gosterirler.
Inflamasyon siirecinde ve enfeksiyonlarla miicadelede
sitokinlerin diizenleyici islevi vardir. Tlac gelistirme
calismalarinda, inflamasyonu azaltic1 etki gosteren ve
sitokin aktivitesini inhibe eden ilaglar 6zellikle
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde kullanilir(Kinaci ve ark., 2024; Ruan ve
ark., 2024; Yi ve ark., 2024).

Kemokinler: Kemokinler, bagisiklik hiicrelerinin
hedeflerine dogru migrasyonunu diizenleyen ve
inflamasyon sirasinda hiicrelerin enfeksiyon bolgesine
dogru yonlendirilmesini saglayan kiigiik proteinlerdir.
Kemokinler, lokositlerin ve diger bagisiklik
hiicrelerinin dolasim ve doku icinde hareketini
diizenleyerek bagisiklik tepkilerini koordine ederler.
flac gelistirme stirecinde, kemokinlerin aktivitesini
modiile eden ilaglar 6zellikle inflamasyonu kontrol
altina almak ve immiin hiicrelerin dogru yerlere
yonlendirilmesini  saglamak amaciyla kullanmilir
(Cutelle ve ark., 2024; Huang ve ark., 2024; Kinaci ve
ark., 2024).

Biiyiime Faktorleri: Biytime faktorleri, hiicre
biiytimesi, ¢cogalmasi, farklilasmas: ve doku onarimi
gibi stiregleri diizenleyen protein veya peptitlerdir.
Viicutta bir¢ok farkh buytime faktorti bulunur ve
hiicreler arasinda iletisim kurarak hiicresel biiyiime ve
doku onarimimi kontrol ederler. Ilac gelistirme
calismalarinda, biiytime faktorleri tizerinde etki
gosteren ilaglar ozellikle kanser tedavisi ve doku
yenilenmesi tizerinde odaklanir. Ornegin, epidermal
biiytime faktorti (EGF) reseptor inhibitorleri, belirli
kanser tiplerinde biiylimeyi engeller ve hiicrelerin
farklilasmasimi diizenler (Guevara-Aguirre ve ark.,
2024; Li ve ark., 2024).

Bu interkinal molekiiller, hiicreler arasinda iletisim
kurarak bagisiklik sistemi tepkilerini, hiicresel
biiyiimeyi ve dokularn onarmmini diizenlerler. Ilag
gelistirme calismalarinda, bu molekiillerin aktivitesini
modiile eden ilaclar bir¢ok hastaligin tedavisinde
hedeflenen dnemli bir alan1 temsil eder. Ozellikle anti-
enflamatuar ilaglar, bagisiklik sistemi modiilatorleri,
kanser tedavisi ve norolojik hastaliklarin tedavisinde
interkinal yolaklar 6nemli bir hedef olarak goriiliir. Bu
ilaglar, interkinal yolak aktivitesini kontrol ederek
hastaliklarin ~ seyrini  etkileyebilir =~ ve tedavi
yontemlerine yenilik getirebilir (Cutelle ve ark., 2024;
Jia ve ark., 2024; Kinaci ve ark., 2024; Liao ve ark., 2024;
Zeng ve ark., 2024).

Tartisma ve Sonug

Bu calismanin amaci, hiicre sinyal yolaklarindaki
biyomolekiiler mekanizmalarin ve hiicreler arasi
iletisim yollarmnin ilag gelistirme alanindaki potansiyel
uygulamalarma odaklanarak detayli bir sekilde
incelenmesini saglamaktir. Elde edilen gozlemler,
hiicreler arasi iletisim yollarmin hiicre sinyal

yolaklarinda kritik bir rol oynadigini ve bu yollarm
bozulmasmin ¢esitli hastaliklara neden olabilecegini
ortaya koymaktadir.

Mevcut bilgiler, hiicre sinyal yolaklar1 ve hiicreler
arast iletisim yollarinin molekiiler mekanizmalarini ve
ilag gelistirme potansiyellerini anlamak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyac¢ oldugunu gostermektedir (Cao ve
Peng, 2022; Dreo ve ark., 2024; Flori ve ark., 2024;
Fukasawa ve ark., 2024). Bu konu, ¢esitli hastaliklarin
anlasilmasi ve etkili tedavilerin gelistirilmesi icin temel
bir i¢gorii saglamaktadir.

Bu ¢alisma, hiicre sinyal yolaklarinda ve hiicreler
arast iletisim yollarinda yer alan molekiiler
mekanizmalari, diger sinyal yollariyla (6rnegin,
endokrin ve otokrin sinyal yolaklar1)
karsilastirmaktadir. Elde edilen bulgular, hiicreler
arasi iletisim yollarinin yalmizca hiicre-hiicre sinyal
yolaklarinda degil, ayn1 zamanda ila¢ gelistirmedeki
potansiyel  rollerinde de ©6nemli oldugunu
gostermektedir (Cao ve Peng, 2022; Love ve ark., 2024;
Oyer ve ark., 2024; Sumneang ve ark., 2024).

Calismamizin bulgulari, hiicre sinyal yolaklarinda
ve hiticreler arasi iletisim yollarinda yer alan molekiiler
mekanizmalarin daha iyi anlasimasina ve cesitli
hastaliklar ~ igin  yeni  tedavi  stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir. Ancak, bu
bulgularin dogrulanmasi ve ilag gelistirmede hiicreler
arast iletisim yollarmi hedeflemenin potansiyel
sinirlamalarinin ve yan etkilerinin anlasilmasi igin
daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma hiicre sinyal
yolaklarindaki hiicreler arasi iletisim yollarinin roliine
ve ila¢ gelistirmedeki potansiyel uygulamalarina yeni
bir bakis agis1 sunmaktadir. Elde edilen bulgular, yeni
ilaglarin gelistirilmesi ve gesitli hastaliklarin tedavisi
icin 6nemli bir temel olusturmaktadar.
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Ruminantlarda Siklikla Kullanilan Bazi1 Viral Asilar
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Oz

Viral hastaliklar, ruminant yetistiriciliginin yapildig: isletmelerde donem dénem
ortaya ¢ikmakta yiiksek mortalite ve morbidite ile seyretmektedir. Bu
hastaliklardan en fazla geng hayvanlar etkilenmektedir. Bunun yaninda eriskin
damizlik hayvanlarin ise viicut direnci diisiik olanlarinda oOltimler, geri
kalanlarinda ise nemli derecede verim kayiplar1 goriilmektedir. Ruminantlarda
goriilen bu viral hastaliklarin bir¢ogu ayni zamanda zoonoz olup insan saghgimi
tehdit etmektedir. Viral kaynakli hastaliklarin bir¢ogunun spesifik tedavisi
bulunmamakta sadece semptomatik ve destekleyici tedavi uygulamalar
yapilmaktadir. Bu amagla uygulanan ila¢ maliyetleri ve kullanilan ilaclarin et ve
stitte kalint1 birakmas1 nedeniyle viral hastaliklarin énemli ekonomik kayiplara
yol acarak tilke ekonomisini tehdit ettigi gortilmektedir. Son yillarda
ruminantlarda salgin hastaliklarin  miicadelesinde koruyucu hekimlik
uygulamalar: 6n plana ¢itkmistir. Bu amacla yapilan uygulamalar arasinda en
onemli seceneklerden birisi asilamalardir. Sunulan bu calismada tilkemizde
ruminant yetistiriciligi sektoriinde siklikla goriilen ve asi programlarina yer
verilen viral hastaliklar hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Asi, ruminant, viriis, hastalik

Some Viral Vaccines Frequently Used in Ruminants

Abstract

Viral diseases occur from time to time in enterprises where ruminant breeding is
carried out and are accompanied by high mortality and morbidity. Young animals
are most affected by these diseases. In addition, deaths are observed in adult
breeding animals with low body resistance, and significant productivity losses
are observed in the remaining ones. Many of these viral diseases seen in
ruminants are also zoonotic and threaten human health. There is no specific
treatment for many viral-related diseases; only symptomatic and supportive
treatments are provided. It is seen that viral diseases threaten the country's
economy by causing significant economic losses due to the drug costs applied for
this purpose and the residues of the drugs used in meat and milk. In recent years,
preventive medicine practices have come to the fore in the fight against epidemic
diseases in ruminants. One of the most important options among the applications
made for this purpose is vaccinations. In this study, it is aimed to provide
information about viral diseases that are frequently seen in the ruminant breeding
sector in our country and are included in vaccination programs.

Keywords: Disease, ruminant, vaccine, virus.
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GIRIS

Canlilarda hastaliklara neden olan patojenlerin
hastalik yapma etkilerinden arindirilarak saghkl
canlilara verilmesi i¢in hazirlanan biyolojik maddelere
as1, yapilan isleme ise asilama veya immunizasyon
denilmektedir (Altug ve ark., 2013). Asilama ilk kez 18.
ylizyllda Edward Jenner'in cicek asisim1 kesfiyle
baslamistir (Meeusen ve ark. 2007). Hastaliklarin
kontrolii ile eradikasyonunu hedefleyen as1
uygulamalar sayesinde hayvan sagligimin korunmasi
amaglanmaktadir (Tollis, 2006).

1. Kullanilan Viral Asilar
1.1. Enterit Asis1

Sig1r yetistiriciliginin yapildigi isletmelerde goriilen
en 6nemli sorunlardan birisi neonatal donemde buzag:
ishalleridir ~ (Aytekin ve ark., 2011). Ishale karst
koruyucu amagla as1 uygulamalarma son yillarda
oldukca 6nem verilmistir. Escherichia coli ve suglari ile
inaktif rotavirus ve coronavirus antijenlerini iceren bu
agilar saglikli gebe ineklere doguma 2 ay kala 3 hafta
arayla 2 defa uygulamir ve boylece kolostrumda
maternal antikor diizeyinin artirilmas: ile buzagida
pasif bagisiklik saglanmasi hedeflenmektedir (Batmaz,
2010).

1.2. Sap Asis1

Sap hastaliginin etkeni picornaviridae ailesinden
aphthovirustur. Etkenin SAT 1, SAT 2, SAT 3, A, O, C ve
ASIA 1 olmak tizere 7 serotipi ve ¢ok sayida farkl
altserotipi vardir. Hastalik hasta hayvanin tiim ekskret
ve sekretleriyle sacilip bulasmaktadir. Eriskin
hayvanlarda agiz, ayak ve memede vezikiillere, 1 yasin
altindaki hayvanlarda ise akut miyokarditise yol
acmaktadir. Morbidite oram: yiiksek ve ayni zamanda
zoonoz bir hastaliktir. Hem salginlara yol agmas1 hem
de hayvanlarda ¢liime ve verim kaybina yol agmasi
bakimindan {ilke ekonomisine biiyiik oOlctide zarar
veren bir hastaliktir. Bu acidan bakildiginda
miicadelenin ve asilamanin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir
(Batmaz, 2010). Asilama primer olarak bakanlik
tarafindan yiritiilmektedir. Son 6 aylik zaman dilimi
icerisinde sap asisi yapilmamis hayvanlara saghk
raporu verilmemektedir. Asilama sonrasi 14 giin
igerisinde sekillenen bagisiklik 6 ay kadar stirmektedir
(Altug ve ark., 2013). Bu amagla kullanulan asilar
monovalan, bivalan veya polivalan seklindedir. Yag,
aliminyum hidroksit ve saponin adjuvantli inaktif
formda olan bu asilar 2 aybktan itibaren tiim
hayvanlara uygulanmaktadir. ilk doz asilamadan 1 ay
sonra ikinci, ikinci doz asilamadan 2 ay sonra tigiincii
ve tciincii doz asilamadan 4 ay sonra da son asilama
yapilmaktadir. Bunu takiben hastaligin yogun olarak
gortildigu bolgelerde 4 ayda bir asmmin tekrarmin
yapilmasi dnerilmektedir (Issi ve Giil, 2016).
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1.3. Enfeksiyoz Bovine Rhinotracheitis (IBR) Asis1

Hastaligin etkeni Bovine herpes wviriis tip-1'dir.
Bulasmasi solunum ve genital yolla olmaktadir.
Etkenin cevreye yayilmasinda nazolakrimal akinti,
genital organlara ait salgilar, yavru zarlar ve atik fotus
rol oynamaktadir. Oldukga yiiksek morbidite oranina
sahiptir. IBR hastaliginin ruminantlarda 5 formu
bulunmaktadir. Bu formlar arasinda solunum formu,
ensefalit, abortif, konjuktivit ve neonatal dénem viremi
formu yer almaktadir. Goruldugi tizere bu hastaligin
bircok farkli komplikasyonunun olmasi, morbidite ve
mortalite oraninin yiiksek olmasi, hayvanlarda 6nemli
verim kaybina neden olmasi ve tedavi giderlerinin
yiiksek olmasindan dolayr ekonomik acidan ciddi
kayiplara yol a¢maktadir. IBR hastaligima karsi
koruyucu amagla kullanilan farkli firmalara ait
icerisinde BVD tipl ve tip2, parainfluenza, bovine
respiratorik sinsityal virtis, haemophilus somnus,
pasteurella multocida, mannheimia hemolytica tip A
iceren aliminyum hidroksit adjuvantli veya liyofilize
formda inaktif kombine asilar kullanilmaktadir. Bu
asilar 3 aylik yastan itibaren 3 hafta arayla 2 doz
seklinde uygulanmaktadir. Bu asilarin koruyuculuk
stiresi ortalama 6 ay olup; yilda 2 defa tekrarlanmasi
onerilmektedir (issi ve Giil, 2016; Mamak ve ark., 2018).

1.4. Respiratorik Sinsityal Virus Enfeksiyonu (BRSV)
Asis1

Hastaligin etkeni Respiratorik Sinsityal Virus subtip A
ve B’dir. Hastalik 6zellikle solunum yoluyla bulasir ve
yiiksek morbidite oranina sahiptir. Solunum sistemi
enfeksiyonlarmin morbidite ve ozellikle geng
hayvanlarda mortalite oran1 yiiksek oldugu icin sigir
yetistiriciliginin ~ yapildigr  isletmelerde  6nemli
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu amagcla
kullanilan farkli firmalara ait igerisinde BVD tipl ve
tip2, parainfluenza, bovine respiratorik sinsityal virtis,
haemophilus somnus, pasteurella  multocida,
mannheimia hemolytica tip A igeren aliminyum
hidroksit adjuvantli veya liyofilize formda inaktif
kombine asilar kullanilmaktadir. Bu agilar 3 ayhk
yastan itibaren 3 hafta arayla 2 doz seklinde
uygulanmaktadir. Bu agilarin koruyuculuk stiresi
ortalama 6 ay olup; yilda 2 defa tekrarlanmasi
onerilmektedir (issi ve Giil, 2016; Mamak ve ark., 2018).

1.5. Bovine Viral Diarrhea (BVD) Asis1

Hastaligin etkeni olan bovine viral diarrhea viriis
flaviviridae ailesinden bir pestivirus'tur. Hasta
hayvanlarin tim ekskret ve sekretleri ile etkeni
sacarlar. Yiiksek oranda morbiditeye sahiptir. Bu
hastaligin en o6nemli kaynagini persiste enfekte
buzagilar olusturmaktadir. Baslica bulasma yollar
arasinda nazal, oral ve genital yollar rol oynamaktadir.
Yapilan c¢alismalarda  hastaligin  prevalansinin
Ttirkiye’de %50-%90 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu
hastalik sigir ve koyunlarda abort ve infertilite, persiste
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enfekte buzag1 dogumlarina, konjenital anomalilere ve
kronik enteritis tablosuna yol agmaktadir. Ozel bir
sagaltim yontemi olmadigi icin bu hastalikla
miicadelede en etkili yontem asilamadir (Batmaz,
2010). Tekli veya BVD tipl ve tip2, parainfluenza,
bovine respiratorik sinsityal viriis, haemophilus
somnus, pasteurella multocida, mannheimia
hemolytica tip A iceren aliminyum hidroksit adjuvantl
veya liyofilize formda inaktif kombine asilar
kullanilmaktadir. Bu asilar gebeligin her déneminde
uygulanabilir (Altug ve ark., 2013; Issi ve Giil, 2016;
Mamak ve ark., 2018). Tekli olan as1 ise damizlik olarak
kullanilacak disi hayvana 8 ayliktan itibaren yapilir.
Fotusu intrauterin BVD hastaligina karsi korumak
amactyla gebelikten 2 ay tnce ve 1 ay sonrasinda rapeli
olacak sekilde 2 doz uygulama da yapilmaktadir.
Bunun disinda bu asinin her gebelik déneminden 1 ay
once uygulanmasi tavsiye edilmektedir (Issi ve Giil,
2016; Mamak ve ark., 2018).

1.6. S1g1ir Vebasi1 Asis1

Hastaligin etkeni paramyxoviridae ailesinden
morbillivirus’dur. Bu hastalik tilkemizde 1993-1994
yillar1 arasinda Afyon ilinde goriilmiistiir. Her yastaki
sigir hastaliga duyarli olup; bu enfeksiyonun baslica
kaynagimi hasta hayvanlarin tiim sekresyonlari
olusturmaktadir. Sindirim sistemi ve deri yoluyla
bulasma meydana gelmektedir. Yaklasik %100
oraninda morbidite ve mortaliteye sahiptir. Sigir
vebasinin tedavisi yoktur ve aym zamanda ihbari
mecburi bir hastaliktir (Batmaz, 2010). Su anda
Turkiye’de hastalik eradike edildigi icin rutin bir
asilama yapilmamaktadir. Bu hastalikla miicadelede
canli, attentie ve liyofilize formda bir ast
kullanilmaktadir. Riskli ve hastaligin goruldugt
bolgelerde 1 giinliik yastan itibaren gebe hayvanlarda
dahil olmak tizere tiim siirtiye as1 uygulanmaktadir.
Uygulama sonrast bagisikhik 3 hafta igerisinde
olusmakta ve 1 y1l kadar koruma saglamaktadir (Issi ve
Giil, 2016; Mamak ve ark., 2018).

1.7. Kiigiitk Ruminant Vebas1 (PPR) Asis1

Peste des Petits Ruminants hastaliginin etkeni
paramyxoviridae ailesinden bir morbillivirus’dur.
Hastalik akut bir sekilde ytiiksek ates, nazolakrimal
akinti, stomatitis, enteritis ve pnomoni ile seyreder.
Yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye sahiptir
(Algigir ve ark., 1996). Bu nedenle hastaliga kars:
koruyucu amagla canli attentie ve liyofilize formda
olan asilar kullanilmaktadir. Asilama her yastaki
hayvana yapilmaktadir. Hastalig1 atlatan hayvanlarda
bagisiklik siiresi en az 4 yil kadardir. Maternal
antikorlar dogan yavruyu korudugu i¢in 6 aylik yastan
itibaren 6 ay arayla yilda 2 doz ast uygulamasi
onerilmektedir. Kullanilan ast gebe hayvanlara da
yapilabilir. Sonrasinda ise asilarin yillik olarak
tekrarlanmasi gerekmektedir (Altug ve ark., 2013). Bu
hastalikla miicadele de yiritiilen as1 calismalar:
bakanlik programi gercevesince yiiriitiilmektedir. PPR

agist olmayan hayvanlara veteriner saghk raporu
verilmemektedir (issi ve Giil, 2016; Mamak ve ark.,
2018).

1.8. Kuduz Asis1

Kuduz  hastaligmin  etkeni  Rhabdoviridae
ailesinden lyssa virus'tur. Kuduza karsi sicakkanli
hayvanlarin tiimii duyarhdir. Hastaligin temel
kaynagini karnivorlar ve yarasalar olusturmaktadir.
Salya bulasmada ©nemli rol oynamaktadir.
Ruminantlarda 1sirilma yerine bagli olarak kuduz
hastaliginin inkiibasyon siiresi 7-180 giin arasinda
degisiklik gostermektedir. Hastaligin mortalite orani
%100 olup; zoonoz ve ayni zamanda ihbar1 mecburi bir
hastaliktir. Bu agidan bakildiginda hastalikla
miicadelede en etkili korunma yontemi asilamadir.
Kuduz stiphesi olan bir hayvan tarafindan isirilan
ruminantlara acilen en ge¢ 5 giin icerisinde asilamaya
baslanmal1 ve 1 hafta boyunca sabah aksam uygulanip
ardindan 3 ay stire ile karantinaya alinmalidir
(Anonim, 2012; Batmaz, 2010). Turkiye’de kuduz
hastaligina kars: semple ve kelev kuduz asis1 olmak
tizere 2 gesit ast kullanilmaktadir. Bunlardan semple
kuduz asisi1 tedavi amaciyla uygulanmaktadir (Issi ve
Gil, 2016). Hastaligin endemik olarak goriildugii
bolgelerde annesi asili olan geng hayvanlara ortalama
120 gunltikken asilamaya baglanir ve hayvan 10 aylik
oldugunda as1 tekrar uygulanir. Annesi asil1 olan geng
hayvanlara ise en erken 17 giinliik yastan itibaren as1
uygulanmalidir (Radostits ve ark., 2007). Normal
sartlarda kuduz hastaligimma karsi koruyucu amagla
sigir ve koyunlara 90 giinliik yastan itibaren kuduz
asis1 uygulanmali ve yillik olarak as1 tekrarlanmalidir.
Kullanilan bu asilarin kalint1 siiresi 21 giin oldugu igin
bu duruma dikkat edilmelidir (issi ve Giil, 2016;
Mamak ve ark., 2018).

1.9. Ektima Asis1

Ektima hastaliginin etkeni poxviridae ailesinden
parapoxvirus'tur. ~ Ektima  contagious  pustuler
dermatitis olarak da bilinmektedir. Hastalik tiim
diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de oldukga yaygin
goriilmektedir. Klinik olarak kiig¢iik ruminantlarda
ag1z, labium, merme, kulak, ayaklarda corona bolgesi,
genital mukoza hatta i¢ organlarda da papiil ve puistiil
seklinde goriilmektedir. Hayvanlarda 6nemli derecede
verim kaybina yol agan yiiksek oranda morbiditeye
sahip olan zoonoz bir hastaliktir. Ektimaya daha ¢ok
yazin 6zellikle de kurak gecen yillarda rastlanmaktadir
(Batmaz, 2012). Bu hastaliga kars: koruyucu amagla
dana bobrek hiicre kiiltiirlerinden elde edilen liyofilize
formda canli ve atteniie asilar kullanilmaktadir. Kuzu
ve oglaklara 21-56 gilinlik yastan itibaren
uygulanmaktadir. Uygulama teknigi olarak arka
bacagin i¢ kismina 0,5-1 cm uzunlugunda cizgi
seklinde ¢izik atilip 2-3 damla seklinde buraya
uygulanmaktadir. Uygulama sonras: 3 hafta icerisinde
bagisiklik sekillenir ve elde edilen bagisiklik yaklasik
olarak 2 yil kadar devam etmektedir. Ektima asis1 canli
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oldugu icin gebeligin son déneminde olan hayvanlara
uygulanmasi onerilmemektedir (Altug ve ark., 2013;
Radostits ve ark., 2007).

1.10. Nodiiler Ekzantem (Lumpy Skin Disease; LSD)
Asis1

Bu hastaligin etkeni poxviridae ailesinden
orthopoxvirus grubunda bulunan Lumpy Skin Disease
Virus (LSDV)'dur. Hastalik normalde Afrika kokenli
olmasina ragmen Tiirkiye ve cevre komsu tilkelerde de
goriilmektedir. LSD zoonoz ve morbidite oran1 (%100)
yiiksek bir hastaliktir (Batmaz, 2010). Klinik olarak
sigirlarda deri {izerinde sert, gesitli biytikliiklerde
nodiiler tarzda yapilar dikkati ¢ekmektedir. Hastalik
akut seyirlidir ve 6nemli derecede ekonomik kayiplara
yol agmaktadir (Jarullah, 2015). Miicadelede en etkili
yontemlerin baginda agilama gelmektedir (Ozgtinliik,
2015). LSD'nin ihbar1 mecburidir. Hastaligin
onlenmesinde 2 gesit as1 kullanilmaktadir. Bu asilardan
biri asil LSD asis1 olup Neethling susunu iceren attenue
canli asidir. Ortalama 3 yil kadar koruma
saglamaktadir. Diger as1 ise liyofilize formda olan
attenue canli koyun-keci ¢icegi asisidir. Sigirlarda bu
asinin dozu ise koyun ve kecilere uygulanan dozun 3-
4 kat1 kadardir. Annesi asili olan buzagilara 6 aylik
yastan itibaren asilamaya baslanilir. Fakat annesinin
asis1 olmayan buzagilara ise 6 aylik yastan once
mutlaka as1 yapilmalidir. fleri gebe hayvanlara bu

asinin  uygulanmasi  tavsiye  edilmemektedir
(Tuppurainen ve Oura, 2012).
1.11. Kiiciik Ruminant Cicek Asis1

Bu hastaligin etkeni poxviridae ailesinden

capripoxvirus'tur. Ulkemizde ve diinyada koyun kegi
yetistiriciliginin yapildig: isletmelerde siklikla goriilen
hastaliklardan biridir. Yiiksek oranda bulasiciliga
sahip bu hastalik klinik olarak agizda, solunum-
sindirim ve genital sistem mukozasinda, deride
lezyonlara yol agmaktadir. Kuzu ve oglaklarda ytiksek
oranda olime, damizlik hayvanlarda ise abort,
mastitis, yapag kalitesinde bozukluklara yol
acmaktadir. Cicek hastaligi direkt temasla, aerosol
yolla ve sinekler araciligiyla yayilmaktadir. Hastaligin
morbidite oram1 %75-100 iken; mortalite oran1 %50
oraninda seyretmektedir (Batmaz, 2012). Kuzu bobrek
hiicre kiiltiirlerinden elde edilen liyofilize formda,
canli ve atteniie ast kullanilmaktadir. Doz olarak 3
ayliktan kiiciik yastaki kuzu ve oglaklara 0.2 ml, 3
ayliktan biiyiik yastakilere ise 0.5 ml olarak subkutan
yolla uygulanir. Bagisiklik as1 uygulamasindan 21 giin
sonra baslar ve en az 8 ay kadar koruyuculuk stirer. Bu
asinin  yillik olarak tekrarlanmasi gerekmektedir
(Altug ve ark., 2013).
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Optogenetik ve Kaslarin Isikla Kontrolii

Defne Meri¢ ULUCAM!

Oz

Optogenetik, genetik ve optik araclar kullanarak canli hiicrelerin, 6zellikle de
noronlarin aktivitelerini 1sikla kontrol eden bir tekniktir. Bu yontem, belirli hticre
gruplarinin elektriksel aktivitelerini hassas bir sekilde modiile etmeyi saglar
Optogenetik sadece sinir hiicrelerinin degil, kas hiicrelerinin de kontrolii i¢in
kullanilabilir. Bu stireg, genetik olarak modifiye edilmis kas hiicrelerinin 1s18a
duyarli proteinler (6rnegin, kanalrhodopsin-2 veya halorhodopsin) eksprese
etmesiyle gerceklestirilir. Isiga duyarli proteinleri kodlayan genler, kas
hiicrelerine tasinir. Bu islem genellikle viral vektorler araciligiyla yapilir

Anahtar Kelimeler: Canli hiicreler, 1s18a duyarli proteinler, kas, kontrol, optogenetik.

Optogenetics and Light Control of Muscles
Abstract

Optogenetics is a technique that uses genetic and optical tools to control the
activities of living cells, particularly neurons, with light. This method allows for
precise modulation of the electrical activities of specific cell groups. Optogenetics
can be used not only to control nerve cells but also to control muscle cells. This
process involves genetically modifying muscle cells to express light-sensitive
proteins (e.g., channelrhodopsin-2 or halorhodopsin). Genes encoding light-
sensitive proteins are introduced into muscle cells. This is typically done using
viral vectors.

Keywords: Control, light sensitive proteins, living cells, muscle, optogenetics.
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GIRIS

Optogenetik, sinirsel aktiviteyi 1sikla kontrol
etmeye veya izlemeye yonelik bir tekniktir. Isiga
duyarli proteinlerin genetik olarak hiicrelere dahil

edilmesiyle elde edilir (Govorunova, 2022:
Adamantidis, 2007). Channelrhodopsin (ChR),
halorhodopsin ve archaerhodopsin (Arch) gibi

optogenetik aktivatorler noronlar1 kontrol etmek igin
kullanilirken noéronal aktivitenin izlenmesi, iyonlar
(6rn. kalsiyum) veya membran voltaji igin genetik
olarak kodlanmis sensorler ile gergeklestirilebilir. Bu
sistemdeki efektor, coklu dalga boylarinda ve
konumlarda ytiksek uzaysal ve zamansal ¢oztintirliikle
calisma avantajina sahip olan isiktir (Hausser, 2014).
Optogenetik teknolojinin gelisimindeki ilk adimlardan
biri, 1971 yilinda Oesterhelt ve Stoeckenius tarafindan
Halobacterium halobium'un mor zarindan gelen,
aydinlatma altinda proton pompalayan rodopsin
benzeri bir protein olan bakteriorhodopsinin
kesfedilmesiydi.Buiytik bir atilim, baska hicbir bilesen
icermeyen bir mikrobiyal opsin geninin dahil edilmesi
tizerine noronlarin 1s1ga duyarli hale geldiginin
kesfiydi . Tlk kez sinir biliminde kullanilmaya baslanan
optogenetik, biyolojik fonksiyona bagli bir fotoreseptif
alan iceren dogal veya tasarlanmis proteinlerin
eklenmesi yoluyla gesitli karmasik dokular i¢indeki
secilmis hiicrelerin optik modiilasyonunu mimkiin
kilan g1g1r acan bir teknolojiyi temsil eder (Han, 2009).

Optogenetik teknolojileri

Optogenetik teknolojisi, oncelikle tek hiicreli
organizmalardan (6rnegin, belirli algler ve bakteriler)
0zel genlerin alinmasiyla baslar. Bu genler, mikrobiyal
opsinler olarak bilinen ve 1s1ga duyarli iyon kanallar1
veya pompalar1 islev goren proteinler tiretir, boylece
hiicrelerde elektrik akimi tiretimini etkinlestirir veya
inhibe eder (Hausser, 2014).

Ikinci asamada, opsin genlerinin belirli hiicreleri
hedef almasi icin gelismis genetik araclar kullanulir. Bu
sayede, gen {irtinlerinin (opsin proteinleri) yalnizca
belirli hiticre tiirlerinde {iretilmesi saglanir ve
hedeflenmeyen hiicreler dogrudan 1siga tepkisiz kalir
(Kishi, 2022).

Son olarak, gelismis optikler kullanilarak belirli
doku bolgelerine veya hiicrelere hassas sekilde
zamanlanmus 151k darbeleri gonderilir. Isik darbeleri,
opsin genlerini uyararak hedeflenen hiicrelerde
elektrik akimu tretilmesine neden olur ve bu da
hiicreleri ya aktive eder ya da inhibe eder. Bu sayede

arastirmacilar, hticrelerdeki spesifik elektriksel
aktivitelerin davranist nasil etkiledigini
belirleyebilirler (Schneider, 2015).
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Opsinler

Opsinler 6nemli optogenetik araglardir. Bunlar,
opsin genleri tarafindan kodlanan, retinaya baglanan,
yedi zardan gegen, 1s18a duyarl proteinlerden olusan
bir ailedir. Opsinler 1518a duyarli iyon pompalar1 veya
duyusal reseptorler olarak islev goriir ve tkaryotlar ve
bakteriler de dahil olmak iizere tiim organizmalarda
her yerde bulunabilir (Hausser, 2014). Opsin genleri
iki ayr1 aileye ayrilir: mikrobiyal opsinler ve hayvan
opsinleri.

Dogada birgok mikrobiyal opsin kesfedilmistir ve
bunlardan  bazilarinin  laboratuvarda  genetik
mithendisligi yapilmistir. Bilim adamlar1 ayrica yeni
opsinleri basariyla sentezlediler. Tasarlanmis ve
sentezlenmis  opsinler, dogal olarak olusan
benzerlerinden daha hizli veya daha yavas olacak
sekilde tasarlanmistir ve farkli iyon iletkenlik
ozelliklerine veya farkli renk (1s1tk dalga boyu)
duyarliligina sahip olabilir. Dogal olarak olusan
bakteriyorodopsinler (protonlar1 hiicrenin disina
tasiyan) ve dogal olarak olusan halorhodopsinler
(klortr iyonlarmi hiicrenin igine tasiyan) sinir
sistemlerinde inhibitordiir. Elektrik kontroli yerine,
biyokimyasal kontrol de mtmkiindir. 2009 yilindan
itibaren optogenetik, belirli biyokimyasal olaylarin
kontrolinii kapsayacak sekilde genisletildi ve bu
sayede her hiicre tipinin optogenetik kontroliine
olanak saglandi (Sineshchekov, 2017: Kuhne, 2019).

Bu opsinlerin her ikisi de pompadir (iyonlar:
kimyasal veya elektriksel degisimlere kars: hareket
ettirmek icin enerjiye ihtiya¢ duyarlar) ve trettikleri
elektrik akimlar1 néronlarin ateslenmesini zorlastirir.
Buna karsilik, dogal olarak olusan kanalrodopsinler
(adlarindan da anlasilacag gibi, pozitif ytikli iyonlarmn
opsin gozeneklerinden serbestce akmasina izin veren
kanallardir) genellikle uyaricidir (Kishi, 2022).

Inhibitor opsin kanallari, 151k kontroliiniin en hizh
ve en hassas yolu oldugundan, inhibitér bir
kanalrodopsini bulmak veya yaratmak icin yogun ¢caba
sarf edildi. Kanalrodopsinin yiiksek ¢ozuniirliiklii
kristal yapisinin elde edilmesiyle 2012 yilinda énemli
bir atilim gerceklesti; bu yapiun bilgisi, bilim
adamlarmin opsin kanali godzeneklerini, inhibitor
kloriir ileten bir kanal olusturacak sekilde
tasarlamalarina olanak sagladi (Kishi, 2022).

Optogenetik ile Kas Kontrolii

Isin aslina bakilirsa felg veya amputasyonu olan
hastalar i¢in elektrik akimi ile kas kasilmasmi yapay
olarak uyaran noroprotetik sistemler, uzuvlarmin
fonksiyonlarini kazanmalarina yardimci olabiliyor.
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Ancak uzun yillar boyunca {izerinde calisilmasina
ragmen geleneksel yontem olan elektrik akimini temel
alan bu protezler kaslar1 hizli yoruyor ve kas tizerinde
tam bir hakimiyet saglayamiyor. Bu sebeplerden
dolay1 Hugh Herr liderligindeki Massachusetts
Teknoloji Enstittisti (MIT) arastirmacilar1 farkli bir
yontem bulmak istediler ve optogenetik tekniklere
basvurdular. Hugh Herr bu konudaki diistincelerini
soyle dile getiriyor:’Insanlar kaslarn dogal olarak
gorevlendirilmesiyle elde edilen inanilmaz bir kontrol
dogruluguna sahiptirler, burada once kii¢tik motor
birimleri sonra orta biiytikliikteki motor birimleri daha
sonra biiyiik motor birimleri sinyal giicii arttikca
devreye girer ancak kaslar1 yapay elektrikle
calistirdigimizda once en biiytik birimler devreye girer.
Yani sinyali arttirdik¢a baslangicta hi¢c kuvvet elde
edemiyorken daha sonra birdenbire ¢ok fazla kuvvet
elde edilir. Bu biyiik kuvvet kas kontrolunii
zorlastirmakla kalmaz aymi zamanda kaslari bes on
dakika icinde yorar. Bundan dolayr bu arayiizii
tamamen degistirmek tizerine yogunlastik.” (Mahn,
2018)

Fareleri bir hayvan modeli olarak kullanan MIT
ekibi 1s18a duyarli opsin proteini olan ChR2'yi
(kanalrodopsin-2) fare hiicrelerinde sentezlediler.
Daha sonra alt bacagin sinirlerini kontrol eden tibial
sinirin yakinlarma kiicitk bir mavi 1sik kaynagi
yerlestirildi. Arastirmacilar 151k uyarimi miktarmi
kademeli olarak arttirirken kas kuvvetini olgtiiler.
Optogenetik kontroliin kas kasilmasinda istikrarli ve
kademeli bir artis iirettigini buldular (Ben-Ari, 2002).

Yorulma Direnci

Arastirmacilar, bu deneylerden elde edilen verileri
kullanarak optogenetik kas kontroliiniin matematiksel
bir modelini olusturdular. Bu model, sisteme giren 1s1k
miktarini kas ciktisiyla (ne kadar kuvvet tretildigi)
iligkilendirir. Bu matematiksel model, aragtirmacilarin
kapali cevrim bir kontrolor tasarlamasma olanak
sagladi. Bu tip bir sistemde kontroltr uyaric bir sinyal
iletir ve kas kasildiktan sonra bir sensor kasin ne kadar
kuvvet uyguladigim algilayabilir. Bu bilgi, istenen
giice ulasmak i¢in 151k uyariminin ayarlanmasi gerekip
gerekmedigini ve ne kadar ayarlanmasi gerektigini
hesaplayan kontrol cihazina geri gonderilir. Bu tiir bir
kontrolii kullanan aragtirmacilar, kaslarin yorulmadan
bir saatten fazla uyarilabilecegini, elektriksel uyarimi
kullanilarak ise kaslarin yalmizca 15 dakika sonra
yoruldugunu buldu. Ancak bu yontem gitiniimiizde
insanlar  tizerinde  kullanilamamaktadir  ¢iinkii
opsinlerin insan viicuduna giivenli bir sekilde
aktarilmas1 sorun tegkil etmektedir. Opsinlerin
farelerde viicuttaki proteinleri etkisiz hale getiren
bagisiklik tepkisini tetikleyebildigi, kas atrofisine ve
hiicre 6liimiine yol acabildigi bildirildi.

Optogenetigin Kullanim Alanlar:

Optogenetik yontemler, davrams ve fizyoloji
alanindaki cesitli konular hakkinda bilgi saglar. Bu
konular arasinda hareket, yon bulma, 6grenme, hafiza,
metabolizma, aglik, susuzluk, solunum, uyku, kan
basinci, 6diil, motivasyon, korku ve duyusal isleme yer
almaktadir. Ayrica, optogenetik arastirmalari, epilepsi,
Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, felg, kronik
agry, obsesif kompulsif bozukluk, uyusturucu
bagimliligi, depresyon, sosyal islev bozuklugu ve
anksiyete gibi cesitli durumlarla iligkili hiicresel
aktivitelere 151k tutmaktadir. Ornegin, optogenetik
teknikler, beyinde hangi hiicrelerin ve baglantilarin
kayginin farkli o©zelliklerini belirlemeye ve farkh
davramgsal durumlara dontistiirmeye yardimci
olabilir, solunum hiz1 degisiklikleri ve riskten kacinma
gibi (Deisseroth, 2006: Oesterhelt, 1971).

Sonuc ve Gelecekteki Beklentiler

Optogenetikten gelecekte biiyiik beklentiler vardir
ve bu beklentiler, cesitli alanlarda énemli ilerlemeler
kaydedilecegi yontindedir:

1. Hassas Tedavi Yontemleri:

- Norolojik ve Psikiyatrik Bozukluklar: Optogenetik,
belirli noron gruplarimi hedefleyerek Parkinson,
Alzheimer, epilepsi ve depresyon gibi hastaliklarin
tedavisinde daha hassas ve etkili yontemler sunabilir
(Herlitze, 2007).

- Agr1 Yonetimi: Kronik agrilarin tedavisinde, agr1
yollarini spesifik olarak hedefleyerek daha etkili ve yan
etkisiz agr1 kesici yontemler gelistirilebilir (Herlitze,
2007).

2. Beyin Aragtirmalarinda flerlemeler:

- Beyin Fonksiyonlarmin Anlasilmast: Optogenetik,
beyin aktivitelerinin anlik ve kesin kontroliinii
saglayarak, beynin nasil galistigini ve cgesitli beyin
fonksiyonlarmin nasil  ditizenlendigini daha iyi
anlamamiza yardimci olabilir (Sineshchekov, 2017).

- Hafiza ve Ogrenme: Hafiza ve 6grenme siireglerinin
mekanizmalarini ¢ozerek, bu siirecleri iyilestirmeye
yonelik terapiler gelistirilebilir (Sineshchekov, 2017).

3. Gorme ve Isitme Bozukluklar::

- Gorme Rehabilitasyonu: Retina hiicrelerinin 1s18a
duyarli hale getirilmesiyle, gorme yetisini kaybetmis
bireylerde gorme fonksiyonu geri kazandirilabilir
(Hausser, 2014).

- Isitme Bozukluklari: Benzer sekilde, isitme kaybi
olan bireyler icin isitme fonksiyonunu geri getirecek
coziimler gelistirebilir (Hausser, 2014).
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4. Genetik Hastaliklarin Tedavisi:

- Hedefe Yonelik Tedaviler: Genetik mutasyonlarin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde, belirli
hiicrelerin faaliyetlerini kontrol ederek semptomlar:
hafifletmek veya hastaligin ilerlemesini durdurmak
miimkiin olabilir (Ben-Ari, 2002).

5. Kas ve Hareket Bozukluklar:

- Motor Fonksiyonlarin Gelistirilmesi: ALS, spinal
kord yaralanmalar1 ve diger motor noéron
hastaliklarinin tedavisinde kas aktivitesini kontrol
ederek hareket fonksiyonlarimi iyilestirmek mumkiin
olabilir (Govorunova, 2022).

6. Sentetik Biyoloji ve Biyomiihendislik:

- Yeni Fonksiyonlar Tasarimi: Canli organizmalarda
yeni islevler ve 6zellikler tasarlamak i¢in kullanlabilir,
ornegin biyoyakit iretimi, ilag sentezi veya cevre
temizleme siireclerinde etkili biyolojik sistemler
olusturulabilir (Mahn, 2018).

7. Hiicresel Arastirmalar ve Immiinoloji:

- Bagisiklik Sistemi Kontrolii: Bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesini kontrol ederek, otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde yeni yaklasimlar gelistirmek mimkiin
olabilir.

Optogenetik, biyoteknoloji ve tip alaninda
bircok yeniligin kapisini aralayabilecek bir teknoloji
olarak goruliyor (Sugiyama, 1984). Bu nedenle,
gelecekte bu alandaki arastirmalarin ve uygulamalarin
artmasi bekleniyor. Ne yazik ki su an tek sorun opsin
proteinlerinin insan viicudunda hasara yol ag¢ma
ihtimali bulunmaktadir. Uzmanlar bu konu {izerine
calismalarin stirdiirtiyorlar ve en kisa siirede ¢oziime
kavusturacaklarimi umuyorlar.
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Splenik Lenfomal: Bir Kedinin Klinik Degerlendirmesi
ve Tedavi Siireci: Olgu Sunumu

Abdulrahman ERGUL!

Oz

Splenik lenfoma kedilerde nadir goriilen ve 6nemli bir neoplazmadir. Bu olgu
sunumu, 15 giin boyunca artan hareketsizlik, kusma, stirekli uyku ve karin sisligi
sikayetiyle klinigimize gelen, travma oykiisti olmayan, 14 aylik, disi, asilar1 tam,
British Shorthair bir kedidir. Klinik bulgular, laboratuvar sonuclar1 ve
goruntiileme tekniklerinin destegiyle kediye splenik lenfoma tanis1 konularak
tedaviye basland1. Tedavi kapsaminda oncelikle cerrahi splenektomi operasyonu
gerceklestirildi. Ameliyat sonrasi donemde demir takviyesi, B12 vitamini
enjeksiyonlar;, NSAID'ler, opioidler ve genis spektrumlu antibiyotikler
kullanild1. Ayrica hastanin beslenme durumunun iyilestirilmesi amaciyla ytiksek
kalorili gida ve takviye vitaminler verildi. Sonugc olarak; Basarili bir splenektomi
sonrasinda hastanin genel saglik durumunda belirgin bir iyilesme gozlenirken,
tedavi stirecinde uygulanan destek tedavilerinin komplikasyonlar: 6nlemede ve
iyilesmeyi hizlandirmada onemli rol oynadigr gozlendi. Kedilerde splenik
lenfomanin tanis1 ve etkin tedavisi i¢in erken teshis ve uygun cerrahi
miidahaleler, veteriner hekimlerin bu hastalar1 kapsamli bir sekilde
degerlendirmesine ve dogru teshis ve tedavi plani olusturmasina baglidir.

Anahtar Kelimeler: British shorthair, dalak, kedi, lenfoma.

Clinical Evaluation and Treatment Process of a Cat
with Splenic Lymphoma: Case Report

Abstract

Splenic lymphoma is a rare and important neoplasm in cats. This case report is a
14-month-old, female, fully vaccinated, British Short hair cat with no history of
trauma that came to our clinic with complaints of increasing inactivity, vomiting,
constant sleeping and abdominal swelling for 15 days. With the support of clinical
findings, laboratory results and imaging techniques, the cat was diagnosed with
splenic lymphoma and treatment was started. As part of the treatment, firstly a
surgical splenectomy operation was performed. In the post-operative period, iron
supplements, Vitamin B12 injections, NSAIDs, opioids, and broad-spectrum
antibiotics were used. In addition, high-calorie food and supplementary vitamins
were given in order to improve the patient's nutritional status. As a result; after a
successful splenectomy, a significant improvement was observed in the patient's
general health status, and it was observed that the supportive treatments applied
during the treatment process played an important role in preventing
complications and accelerating recovery. Early diagnosis and appropriate
surgical interventions for the diagnosis and effective treatment of splenic
lymphoma in cats depend on veterinarians performing a comprehensive
evaluation of these patients and creating an accurate diagnosis and treatment
plan.

Keywords: British shorthair, cat, lymphoma, spleen.
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Introduction

Lymphoma, when evaluated with all its subtypes,
is one of the most common malignant tumors
identified in cats, and digestive lymphoma is the most
common form of the disease (Ettinger 2003). However,
Splenic lymphoma is an important neoplasm rarely
encountered in cats. Lymphoma is defined as a
malignant proliferation of lymphocytes and can affect
various organs. Splenic lymphoma is a type of
lymphoma that specifically affects the spleen and
usually occurs as part of a systemic disease.

The prevalence of lymphoma in cats may vary
depending on factors such as age, breed and gender. In
general, lymphoma is more common in older cats, but
it has been reported that it can occur at any age. In
addition, genetic predisposition has been observed in
certain breeds such as the British Shorthair, but the
exact causes are not fully understood. Splenic
lymphoma wusually presents with nonspecific
symptoms (immobility, lethargy, difficulty breathing,
weight loss due to loss of appetite, vomiting, diarrhea,
a mass felt by palpation in the abdomen, anemia).

These symptoms may vary depending on the
degree of progression of the disease and the presence
of metastasis. In the diagnosis of splenic lymphoma;
physical examination (detection of splenic enlargement
by palpation in the abdominal region), laboratory tests
(complete blood count (CBC), biochemical panel, etc.
are performed. As a result of these tests, anemia,
hypoproteinemia, and elevated liver enzymes may be
observed. Imaging  techniques (Radiography,
Ultrasonography) and biopsy (fine needle aspiration
biopsy) are used in the diagnosis.

Depending on the stage of the disease and the
general health status of the cat, surgery, chemotherapy,
and supportive treatment options can be applied for
treatment in splenic lymphoma. This case report aims
to evaluate the clinical and treatment process of a cat
diagnosed with splenic lymphoma in detail and to
contribute positively to the literature.

Case Presentation

On 25.04.2024; A 15-month-old, female, fully
vaccinated, British Short Hair breed cat with no history
of trauma was brought to our clinic with complaints of
increasing inactivity, vomiting, constant sleeping and
abdominal swelling for 15 days. In the patient's first
physical examination, its general condition was
evaluated as lethargic. Its body condition score was
determined as 4/9. A significant swelling and hardness
were detected in the abdominal region during
palpation. The mucous membranes were pale and the
capillary refill time was prolonged (>2 seconds), which

19

was evaluated as compatible with anemia. Systemic
physical examination revealed no significant
abnormalities in other organs.

Biochemical analyses revealed anemia, mild
thrombocytopenia, a slight increase in GLOB levels,
and a significant increase in fSAA levels (Table 1). X-
rays imaging performed for imaging revealed
enlargement in the abdominal region, especially in the
spleen (Figure 1).

Table 1. Biochemical changes before and after surgery

Parameters Pre-operative | Post-operative
WBC (10°/L) 5.56 17.93
RBC (1012/L) 2.80 4.04

HGB (g/L) 53 69

HCT (%) 18.0 229
MCV (fL) 64.1 56.6
MCH (pg) 18.9 17
MCHC (g/L) 295 300
PLT (10°/L) 26 265
fSAA (ug/mL) 113.4 5
GLO (g/L) 58.4 35.6
TP (g/L) 86.1 78,6

ALB (g/L) 27.7 34.1

ALT (U/L) 28 72

AST (U/L) 10 28

GGT (U/L) 0.9 1,3

BUN (mmol/L) 8.1 9.47
CRE (umol/L) 66 76
GLU (mmol/L) 511 6.9

Abbreviations: WBC (White Blood Count), RBC (Red Blood Cells), HGB (Hemoglobin),
HCT (Hematocrit), MCV (Mean Corpuscular Volume), MCH (Mean Corpuscular
Hemoglobin), MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration), PLT (Platelets),
fSAA (Cat Serum Amyloid A Protein), GLOB (Globulin), TP (Total Protein), ALB (Albumin),
ALT (Alanine Aminotransferase), AST (Aspartate Aminotransferase), GGT (Gamma
Glutamyl Transferase), BUN (Urea), CRE (Creatine), GLU (Glucose).

Figure 1. Abdominal Lateral X-ray of the Case

Ultrasonography revealed splenomegaly and a
heterogeneous tissue structure in the spleen (Figure 2).
No other organ involvement was observed in the
evaluation of other organs in the abdominal cavity
with suspicion of metastasis. With the support of
clinical findings, laboratory results, and imaging
techniques, the cat was diagnosed with splenic
lymphoma and treatment was initiated.
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Figure 2. Abdominal USG image of the spleen of the case.

As part of the treatment, a surgical splenectomy
was  performed first.  Postoperatively, iron
supplements, Vitamin B12 injections, NSAIDs, opioids,
and broad-spectrum antibiotics were administered.

Figure 3. Postoperative spleen specimen image of the case

In addition, high-calorie food and supplementary
vitamins were given to increase appetite and improve
nutritional status. As a result of the splenectomy
operation, a 300-gram, 32-cm-long spleen was
removed from the patient and sent for pathological
examination for definitive diagnosis (Figure 3). The
diagnosis of splenic lymphoma was confirmed as a
result of the histopathological examination conducted
by Kastamonu University Veterinary Pathology
Diagnosis and Analysis Laboratory with report
number N24/2066.

Discussion and Conclusion

Early diagnosis and rapid intervention in the
treatment of malignant neoplasms such as lymphoma
positively affect the prognosis. This case report
demonstrates the importance of veterinarians
considering splenic lymphoma in patients presenting

with similar clinical symptoms. In complete blood
counts of cats and dogs with lymphoma,
nonregenerative anemia and leukocytosis are
frequently encountered abnormalities (Gavazza, Lubas
et al. 2008, Glinay U¢mak, Koenhemsi et al. 2021, Alan,
Bilgin et al. 2022).

Studies on cats and dogs with lymphoma report a
decrease in RBC, MCHC, HCT, HGB, WBC, and MCH
levels(Alan, Bilgin et al. 2022, Phillips, Naskou et al.
2022). In parallel with the literature, our study
confirmed the presence of anemia by observing a
decrease in red blood cel (RBC), Mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC), hematocrit test
(HCT), hemoglobin test (HGB), white blood cells
(WBCs), and mean corpuscular hemoglobin (MCH)
levels. Thrombocytopenia has also been reported in
cats and dogs with lymphoma (Grindem,
Breitschwerdt et al. 1994, Graff, Spangler et al. 2014). In
our study, similar to the literature, a mild
thrombocytopenia was detected in our patient cat.

As a result; After the successful splenectomy
performed on the patient, a significant improvement in
general health status was observed. It has been
observed that supportive treatments applied during
the treatment process play an important role in
preventing complications and accelerating recovery.
Emphasizing the importance of early diagnosis and
appropriate intervention in order to diagnose and
effectively treat splenic lymphoma in cats, it is thought
to be vital for veterinarians to make a comprehensive
assessment and create a correct diagnosis and
treatment plan in similar cases.
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