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OZET Protein kayipli enteropati (PKE), képeklerde ciddi protein kaybina
neden olan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli bir gastrointestinal
hastaliktir. Intestinal protein kaybi, siddetli akut veya kronik yangisal
lezyonlar veya kiliis emiliminin ve intestinal lenf akiginin bozulmas: ile
sonuglanabilen sindirim fonksiyonu yetmezliginin bir bulgusudur.
Gastrointestinal mukozada yer alan yangisal isleyis, hem besinlerin
emilimini engelleyerek hem de intestinal mukoza bariyerinin biitiinliigtinii
bozarak protein kaybina, intestinal liimene proteinin eksiida olmasina sebep
olur. PKE’nin baslica nedenleri arasinda; intestinal lenfanjiyektazi,
inflamatuar bagirsak hastaligi, gastrointestinal lenfosarkom ve fungal
enfeksiyonlar bulunmaktadir. Farkli kopek irklar, PKE’den etkilenebilir
ancak Ozellikle Yorkshire Terrier, Lundehund ve Soft-Coated Wheaten
Terrier irklar1 daha yiiksek risk altindadir. PKE’li kopeklerde klinik
semptomlar; ishal, kusma, istahsizlik, letarji, kaseksi, kas kaybi, abdominal
agri, melena, nadiren depresyon, ndbetler/tremorlar olarak gozlenir.
Panhipoproteinemi geligsen kopeklerde, abdominal veya plevral efiizyon ve
bacaklarda pitting 6dem goriilebilir. PKE’de, anormallik protein
fraksiyonunda (6zellikle hipoalbuminemi) gozlenir. Diger laboratuvar
anormallikler; anemi, lenfopeni, trombositoz, total ve iyonize hipokalsemi,
hipomagnezemi, kreatinin dusuklugi, hipokolesterolemi,
hipokobalaminemi, azalmig serum o 1-proteinaz inhibitorii konsantrasyonu
ve artmig o I-proteinaz inhibitdrii fekal atilimi bulunmaktadir.
Panhipoproteinemi gelisen kopeklerde, ayirici tanida hipoalbumineye yol
acan kronik karaciger yetmezligi ve nefropati gz Onilinde
bulundurulmalidir. Nefropatide; kan tire azotu, kreatinin, fosfor, idrar analizi
ve idrar protein/kreatinin orani, karaciger yetmezliginde ise alanin
aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz enzim aktiviteleri, pre- ve
postprandiyal serum safra asidi konsantrasyonlar: veya diger karaciger
fonksiyon testi degerlendirilmesi gerekir. Sunulan bu derlemede,
kopeklerde; PKE nin etiyopatogenezi, klinik bulgular, teshis, ayirici tani,
tedavisi ve prognozu hakkinda giincel bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kopek; protein kaybi; enteropati

ABSTRACT Protein Lossing enteropathy (PLE) is an important
gastrointestinal disease in dogs that causes severe protein loss and adversely
affects quality of life. Intestinal protein loss is a manifestation of digestive
dysfunction that may result in severe acute or chronic inflammatory lesions,
or impaired absorption of kilos and intestinal lymph flow. The inflammatory
process in the gastrointestinal mucosa causes protein loss and protein
exudation into the intestinal lumen both by preventing the absorption of
nutrients and by disrupting the integrity of the intestinal mucosal barrier.
The main causes of PLE are intestinal lymphangiectasia, inflammatory
bowel disease, gastrointestinal lymphosarcoma and fungal infections.
Different breeds of dogs can be affected by PLE, but Yorkshire Terriers,
Lundehunds and soft-coated Wheaten Terriers are particularly at risk.
Clinical signs in dogs with PLE include diarrhoea, vomiting, anorexia,
lethargy, cachexia, muscle wasting, abdominal pain, melanoma, rarely
depression and seizures/tremors. Dogs with panhypoproteinemia may have
abdominal or pleural effusions and pitting oedema of the legs. In protein-
losing enteropathy, the abnormality is observed in the protein fraction
(particularly hypoalbuminemia). Other laboratory abnormalities include
anemia, lymphopenia, thrombocytosis, total and ionised hypocalcemia,
hypomagnesemia, low creatinine, hypocholesterolemia,
hypocobalaminemia, decreased serum alpha-1-proteinase inhibitor
concentration and increased fecal alpha-1-proteinase inhibitor excretion.
Chronic liver failure and nephropathy leading to hypoalbuminemia should
be considered in the differential diagnosis of dogs with panhypoproteinemia.
In nephropathy, blood urea nitrogen, creatinine, phosphorus, urine analysis
and urine protein/creatinine ratio, and in liver failure, alanine
aminotransferase and aspartate aminotransferase enzyme activities, pre- and
postprandial serum bile acid concentrations or other liver function tests
should be evaluated. This review presents current information on the
etiopathogenesis, clinical signs, diagnosis, differential diagnosis, treatment
and prognosis of protein-losing enteropathy in dogs.
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Protein kayipli enteropati (PKE), kopeklerde
ciddi protein kaybina neden olan ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen dnemli bir gastrointestinal (GI)
hastaliktir.! Farkli kopek irklart PKE’den etkilenebilir
ancak Ozellikle Yorkshire Terrier, Lundehund ve
Soft-Coated Wheaten Terrier irklar1 daha yiiksek risk
altindadir.>® PKE’nin baslica nedenleri arasinda
inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBD), lenfanjiyektazi,
GI  lenfosarkom ve

fungal  enfeksiyonlar

bulunmaktadir.*

PKE’de, biyokimyasal parametrelerde gézlenen

en Onemli anormallik  hipoalbumineminin
saptanmasidir.’ Kopeklerde hipoalbuminemi veya
basta PKE’de gozlenmekle
birlikte karaciger yetmezligi ve nefropatide de
gozlenir. Bu ylizden, bu hastaliklarin ayirici tanisini
iyi yapmak gerekir. Nefropatide; kan {ire azotu [blood
urea nitrogen (BUN)], kreatinin, fosfor, idrar analizi

ve idrar

panhipoproteinemi

protein/kreatinin  orani,
(ALB),

aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz

karaciger

yetmezliginde albumin alanin
(AST) enzimi aktiviteleri, pre- ve postprandiyal
serum safra asidi konsantrasyonlar1 veya diger
karaciger fonksiyon test sonuglarinin, PKE’de ise
ALB, total

parametrelerin degerlendirilmesi gerekir. Buna ek

protein, globulin ve - kolesterol
olarak enterik protein kaybinin tanisinda, fekal o 1-
proteinaz inhibitorii diizeyinin saptanmasi dnemli
katk: saglar. Enteropatinin etiyopatogenezini tespit
etmek i¢in intestinal biyopsi  Orneklerinin
histopatolojik ve immiinohistokimyasal analizinin

yapilmasi gerekir.6

Kopeklerin protein kayipli enteropatilerinde
gozlenen diger klinik laboratuvar anormallikler;
anemi, lenfopeni, trombositoz, total ve iyonize
hipokalsemi, hipomagnezemi, kreatinin diigikligi,
hipokolesterolemi, hipokobalaminemi, azalmis serum
o 1-proteinaz inhibitorii konsantrasyonu ve artmis o
1-proteinaz inhibitorii fekal atilimi bulunmaktadir.?

I ETIYOLOJI

Kopeklerde ve insanlarda PKE, ¢ok sayida ilgili veya
ilgisiz hastalikla iliskilidir, ancak plazma proteininin
GI sistem yoluyla kaybedildigi smirli sayida
mekanizma vardir.

Fiziksel veya fonksiyonel lenfatik tikaniklik
(6rnegin dogustan gelen veya sonradan edinilmis
lenfatik hastalik sonucu “tagma” lenf sizintisina yol
acar).

m Vaskiiler gecirgenligi etkileyen ve dokulara
s1v1 ¢ikisina neden olan hiicresel aracilarin salinimi
(6rnegin yaygin mast hiicre aktivasyonu ve
eozinofilik gastroenteropati durumu).

m Mukozal inflamasyon (eroziv olmayan veya
eroziv/iilseratif) (6rnegin IBD).

m Kopeklerde PKE i¢in Lundehund, Basenji,
Alman ¢oban kopegi, Rottweiler, yumusak tiyli
Wheaten Terrier ve Yorkshire Terrier gibi bazi irklar
yiiksek risk tagimaktadir.”

Eriskin  kopeklerde, PKE’nin en onemli
nedenleri; IBD, lenfanjiyektazi, sindirim sistemi
lenfosarkomu ve fungal enfeksiyonlardir (6rnegin,
histoplazmoz, phytozis). Diger nedenler arasinda;
imminoproliferatif enteropati, sindirim sistemi
erozyon/lilserasyonu, siddetli intestinal kript hasar1
olusturan hastaliklar, kronik intussusepsiyon, doku
plazminojen aktivatoriiniin artmig aktivasyonu,
sistemik lupus eritematozus, bagirsak mukozasinda
vaskiiler lezyonlar ve parazit enfeksiyonlar1 bulunur.
Yavru kopeklerde, PKE’nin yaygin sebepleri ise
paraziter enfeksiyonlar, kronik intussusepsiyon ve
IBD’dir.}79-1!

Intestinal epitelyal erozyon veya lakteal
dilatasyon/riiptiir gibi durumlar disinda, protein
kaybimin  mekanizmast  heniiz tam olarak

anlagilamamistir. Ancak enterositleri bir arada tutan
sik1 ve yapiskan protein aginin, intestinal epitelyal
bariyer de sekillenen 6dem veya hasar ile bagirsak
gecirgenliginin  artmasinda rol
diisiiniilmektedir. insanlarda PKE ile iliskili genis bir
hastalik yelpazesi bulunmaktadir. Ancak kedilerde ve

oynayabilecegi

kopeklerde PKE’ye yol agan genis bir hastalik
spektrumu bildirilmemistir.*

KOPEKLERDE PROTEIN KAYIPLI ENTEROPATININ
YAYGIN SEBEPLERININ PATOFiZYOLOJISI

Kopeklerde Lenfanjiyektazi

Intestinal lenfanjiyektazi, normal lenfatik akisin
bozulmasi sonucu gelisen PKE seklidir. Lenf akis



bozuldugunda, bagirsak liimenine protein, lipid ve
lenfosit iceren sivinin sizmasi goriiliir. Bu durum,
belirgin sistemik panhipoproteinemi, lenfopeni ve
hipokolesterolemi ile sonuglanir. Lenfanjiyektazili
kopekler genellikle sindirim sistemi rahatsizligi
belirtileri  gosterir veya bu anormalliklerin
sonuclartyla ortaya cikarlar. Bu durum, plevral
efiizyon, peritoneal efliizyon ve eckstremitelerde

pitting 6dem gibi belirtilerle kendini gosterebilir.!?!3

Kopeklerde nadir goriilen ve nedeni tam olarak
bilinmeyen bir hastalik olan primer lenfanjiyektazide,
mukoza ve submukozanin kivrimli ve genislemis
laktealleri, bagirsaga siirekli olarak proteinden zengin
lenf s1visini sizdirir (Sekil 1). Teshis, total protein ve
ALB degerleri ile klinik bulgular degerlendirilerek
konulur. Baz1 kopek irklarinda, 6rnegin Soft Coated
Wheaten Terrier, Norwegian Lundehund, Yorkshire
Terrier, Maltese Terrier ve Shar-Pei, primer
lenfanjiyektazi i¢in genetik yatkinlik oldugu

g6zlenmistir.*

Lenf, dokular1 lokal olarak tahris edebilen bir
madde olarak kabul edilir ve inflamasyon ile
graniilom olusumuna yol acabilecegi
diistiniilmektedir. Bu durum, primer ve sekonder
intestinal lenfanjiyektazinin (IL) histolojik olarak
belirlenmesini, ayrica lenfanjit ve vaskiiliti ayirt
etmeyi zorlastirmaktadir. Bir diger potansiyel tani
zorlugu ise kan ve lenfatik endotelinin rutin

boyalarda benzer sekilde goriinmesidir. Bu durum,

SEKIL 1: Lenfanjiyektazili bir kbpekte bagirsak yiizeyindeki lenf kanallarinin be-
lirgin sekilde gériilmesi (vena ve arterler uzun oklar, lenf damarlari ok ucu ile gos-
terilmistir) (M. OK orijinal).

patologlar i¢in dogru teshis koymay1 giiglestirebilir.
Sonug
kullanilmadan IL tanis1 koymak kolay degildir. Prox-

olarak, ayrict histolojik  belirtecler
1 ve CD31 gibi immiinohistokimyasal belirtecler,
lenfatik endotelini kan kapiller endotelyumundan

ayirmaktadir.’

Ikincil lenfanjiyektazi, lenfatiklerde dogrudan
tikanikliga neden olan faktorlerden kaynaklanabilir.
Bu faktorler arasinda, neoplazi gibi dogrudan
engellerin yan1 sira yogun inflamatuar reaksiyonlar
ve bozulmus drenaj gibi dolayli etmenler de
bulunabilir. Lenfanjiyektazi, kdpeklerde kronik GI
hastaliklarin etiyolojisinde sik¢a yer almaktadir.
Kronik GI hastalig1 olan kopeklerin, endoskopik
biyopsilerinde lenfanjiyektazinin yiiksek oranda
goriildiigli bildirilmistir (83 biyopsinin 44’{inde;
%>53)." Bu hasta grubunda lenfanjiyektazinin,
hipoalbuminemi ile ©&nemli bir iliskisi oldugu
gdzlenmistir (37 hastanin 28’inde; %76). Kronik GI
hastaligi olan kopeklerde yapilan tam kalinlikta
bagirsak biyopsi drneklerinin retrospektif analizi ise
64 ornekten 38’inde (%59) major histopatolojik
anormalligin bagirsak lenfanjiyektazisi (genislemis
lakteamuller) oldugunu ortaya koymustur.>!413

Lenfositik-Plazmasitik Enterit

IBD, kalic1 veya tekrarlayan GI belirtiler ve GI
kanalinin inflamasyonu ile karakterize edilen bir grup
kronik enteropati [chronic enteropathy (CE)] icin
kullanilan ortak bir terimdir. Bu hastalik, genellikle
kolon mukozasinin ve bazen submukozasinin yaygin
inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu ile karakterize
olan cesitli kronik bozukluklar1 ifade etmek igin
kullanilir. Kolit tipleri, histopatolojik olarak baskin
infiltratif hiicrelere gore lenfositik-plazmasitik kolit,
eozinofilik kolit, ndtrofilik kolit, graniilomatdz kolit
ve histiyositik
siniflandirilmaktadir. Bu tiir bozukluklarin kesin

ilseratif  kolit olarak
tanisi,
orneklerinin histopatolojik incelenmesi ile konur.
Bazi durumlarda lezyonda karisik inflamatuar

kolonoskopi esliginde alinan biyopsi

hiicreler bulunabilir ve bu durum simiflandirmay1
zorlastirabilir. Kopeklerde ve kedilerde en yaygin
IBD formu lenfositik-plazmasitik kolittir.!>!6

Kopeklerde ve kedilerde kolitin etiyolojisi ¢ogu

vakada belirlenememektedir ancak  genetik,



beslenme, bakteriyel, immiinolojik ve mukozal
permeabilite bozuklugu ile iliskilendirilmistir.
Patogenez, mukozal permeabilitenin degismesi ve
gidalardan, bagirsak bakterilerinden veya bagirsak
dokusundan tiireyen antijenlere karsi bir asiri
duyarlilik yanitin1 igerebilir. Bagirsagin kronik
inflamasyonu, mukozal biitiinliiglin kaybiyla birlikte
bakteriyel veya besin proteinlerinin lamina propria
katmanina gegisine izin verdiginde bu durumun
kendini siirdiirebilir hale geldigi 6ne siirtilmiistiir. Bu
proteinler, antijen olarak hareket edebilir veya
otoantijenlerle ¢apraz reaksiyona girebilir, bu da
siirekli olarak inflamatuar hiicrelerin immiin aracili
alimin tetikleyebilir. IBD, hipoalbuminemiye neden
olur; bu ya sizintil1 hiicre aras1 baglantilar yoluyla ya
da siddetli mukozal eksiidasyonla gergeklesir.
Inflamatuar siirecler, yalniz basina protein dongiisiinii
arttirabilir, ancak genellikle ¢ok siddetli ve yaygin
olmadik¢a hipoalbuminemiyi tetiklemez.>!2

Bagirsak ¢ok biiyiik bir organdir, bu yiizden
kolonoskopi esliginde bagirsaklarin bir boliimiinden
alman biyopsi Orneklerinden teshis koymak zor
olabilir. PKE olan képeklerin birgogu teshislerinden
kisa bir siire sonra hastaliklari nedeniyle 6ldiiglinden,
IBD-PKE yonetiminde tiim
mekanizmalart g6z 6niinde bulundurmak 6nemlidir.

olast karigtirict
Giivenli bir varsayim, degisen derecelerde lenfatik ve
hiicre aras1 kayiplar ile mukozal eksiidasyon igeren
multifaktoriyel bir siirectir. Hedeflenen tedavi ideal
olarak katkida bulunan her yonii yani hiicresel onarim
ve korumayi, mukozal epitel bariyerin onarimini,
lenfatik
hipertansiyonun giderilmesini ve hasarli mukozanin
iizerinden bakteriyel translokasyona karsi korumay1
kapsamalidir.®

tikanikligin  ¢oziilmesini, staz  ve

Kript Hastaligi

Kript hastaligi, kopeklerde PKE’nin bir nedeni olarak
giderek daha fazla kabul gormektedir ancak
mekanizmast tam olarak anlagilamamistir. Kript
hastaliginin ayirt edici 6zellikleri arasinda, mukusla
dolu bagirsak kript hiicrelerinin ciddi dilatasyonu,
kalinlasmis epitel
hiicrelerinin  bulunmasi yer alir. Bu lezyonlar,

hiicreleri ve bazen yangi

patologlar tarafindan genellikle “apse” olarak
adlandirilir ancak spesifik bir patojenle iliskili oldugu

bilinmemektedir. Lezyonlar villus seviyesinin altinda
yer aldigindan yiizeysel biyopsilerde kolayca gézden
kagabilir. Kript lezyonlarinin 6zellikle Yorkshire
Terrier ve Rottweiler 1rklarinda yaygin oldugu
belirlenmistir.*

Alimenter Lenfoma

Alimenter lenfoma, genellikle ince bagirsaklar1 ender
olarak da kalin bagirsaklari etkileyebilen bir
hastaliktir.
hematokezi ve kilo kayb1 gibi ¢esitli belirtilere yol

Istahsizlik, kusma, ishal, melena,

acabilir. Transabdominal ince igne aspirasyonu,
peritoneal s1v1 sitolojisi ve endoskopik eksfoliyatif
sitoloji lenfoma tanisinda yararli olabilir ancak kesin
tan1 igin histoloji gereklidir.'” Kopeklerde, ince
bagirsaklart etkilediginde PKE’ye yol agabilir ancak
bu durum, kopeklerde ¢ok merkezli hastaliga kiyasla
nadirdir. Kopeklerde, hafif ile siddetli arasinda
degisen hipoalbuminemi alimenter lenfoma ile
birlikte  bildirilmigtir.'® ¢ogunda
hipoalbuminemi hafiftir ve abdominal transiidat

Vakalarin

olusumuna yol Hipoalbuminemi ve
hipoglobulinemi ile iligskili PKE’li kopeklerde
intestinal lenfoma veya 16semi gozlendigi ortaya

agmaz.

konmustur. Adenokarsinoma gibi diger GI tiimorlerin
de hipoalbuminemi ve PKE’ye neden oldugu
belirlenmistir.*°

Fungal Enfeksiyonlar

Histoplasma capsulatum, sicak, nemli ve nitrojen
acisindan zengin topraklarda, yarasa veya kus
diskilar1 ile kontamine olmus yerlerde biiyiiyen bir
mantardir. Mantar sporlar1 solunur ve makrofajlar
tarafindan GI sisteme ve diger organlara yayilir. GI
sistem enfeksiyonu, solunum sistemi katilmadan 6nce
sporlar yutuldugunda da olusabilir. Klinik bulgular,
enfeksiyon yoluna ve sistemik yayilimin derecesine
baghdir. Mantar sporlariin inhalasyonu sonrasi
klinik olarak belirgin olmayan enfeksiyonun yaygin
oldugu dustiniilmektedir. Belirti gosteren kopeklerde
bulgular, biiylik 6l¢iide degisebilir ancak GI belirtiler
en yaygin olanlaridir. GI sistemde graniillomatoz
inflamatuar reaksiyonlar, iilserasyon, kan kayb1 ve
ishal goriilebilir. Kolonoskopik muayene ile siddetli

inflamasyon
intestinal

graniilomatoz ortaya  konur.

Graniilomatoz infiltrasyon, sekonder

PKE’ye yol agabilir. Histoplasmozisli hastalarda



hipoalbuminemi siklikla hiperglobulinemi ile birlikte
tespit edilir.**!7

I KLINIK BULGULAR

PKE’ye neden olan kosullar her zaman ortaya
cikabilir, yani hastalik herhangi bir yas, itk veya
cinsiyette karsimiza ¢ikabilir.!” PKE’li bir hastanin
klinik belirtileri, olasi kronik GI hastalik belirtileri ile
aynidir. PKE’nin klinik bulgular1 degiskendir.
Hastada gozlenen klinik semptomlar arasinda;
siklikla ishal, nadiren kusma, melena, hematemez,
istahsizlik, letarji, kaseksi, kas kaybi, abdominal agr,
depresyon, nobetler/tremorlar ve hiperkoagiilabilite
kopeklerde,
panhipoproteinemi sonucu olusan abdominal veya

bulunur.? Etkilenen bazi
plevral eflizyon goriilebilir (Sekil 2). Plevral efiizyon,
ozellikle PKE’li Yorkshire Terrierlerde yaygindir.»?
Asitese bagli olarak abdominal gerginlik ve plevral
efiizyona bagli sekonder olarak takipne/dispne
sekillenebilir.>” Ayrica, hipoalbuminemi sonucu kan
onkotik basing azalmasina bagli olarak, deri alt1 6dem
gozlenebilir. Belirgin sindirim sistemi bulgulart
olmasa bile kayda deger intestinal protein kaybi1 ve
hipoalbuminemi saptanabilir.’’ Bunun nedeni,
albuminin kan damarlar iginde sivi tutmasindan
ziyade intravaskiiler onkotik basincin degismesine
yol agmasidir. Diisiik kan onkotik basinci, kan
damarlarimin disinda siv1 birikmesine yol agar.'®??
Ayni zamanda lenfositler, globulinler, demir ve diger
serum bilesenlerinin (lipidler, yagda ¢oziinen
vitaminler) kaybi nedeniyle bagisiklik savunmasi
bozulur.’

SEKIL 2: Lenfanjiyektazili bir kdpekte
dominal gerginlik (M. OK orijinal).

PKE gelisen kopeklerde, tromboembolizme
bagli ani 6liim goriilebilir.* Tromboembolizm gelisim
mekanizmasi iyi tanimlanmamistir ancak kopeklerde

endotel hasari, kan staz1 veya sistemik
hiperkoagiilabiliteye neden olan hastaliklarin
tromboembolik  potansiyele  sahip  oldugu

bilinmektedir.?* PKE ile iligkili trombozun nedenleri
arasinda degisen K vitamini emilimi, antitrombin II1
(ATIII) eksikligi, hiperfibrinojenemi ve vaskiiler
bozulma yer alir.>?*

Hipokalsemi, PKE teshisi konulan kdpeklerde
bildirilen bir laboratuvar anormalligidir.? Veteriner
hekimlikte, kopeklerde protein kayipli enteropatilerle
iligkili klinik olarak anlamli hipokalsemi olgular:
bildirilmistir. Bununla birlikte, bu kopeklerin
cogunda baslangigta GI hastalik belirtileri (kusma,
ishal, kilo kaybi) goriilmiis; halsizlik, titreme ve
nobet gibi hipokalsemi belirtileri ise bu vakalarla
iligskili olarak yalnizca ikincil sikayetler olarak
bildirilmistir.>*?>

I TANISAL YAKLASIM

Protein kayipli enteropatide rutin testler arasinda;
serum kimyasi, tam kan sayimi, digki bakteri kiiltiird,
diski parazitolojik muayene, idrar tahlili, abdominal
ve torasik goriintiileme ve GI endoskopi ve biyopsi
yer alir.*

PKE’li bir¢cok kopekte, GI hastaligin spesifik
olmayan belirtileri gézlenebilir. Bununla birlikte bazi
kopeklerde belirtiler yalnizca kilo kaybiyla ortaya
c¢ikabilir ve hatta bu bazen genel muayene sirasinda
rastlantisal olarak fark edilebilir.'”” Bu nedenle kilo
kayb1, anoreksi, kusma veya ishal dykiisii olan tiim
hastalarda, serum ALB ve total protein diizeyleri
dikkatle Ancak
panhipoproteinemi, PKE’nin giivenilir bir belirteci

degerlendirilmelidir.®2°

degildir, ¢iinkii eslik eden hastalik siiregleri globulin
iiretiminde artisa neden olabilir.?

Kopeklerde PKE’nin  klinik  siddetinin
degerlendirilmesi i¢in kopek IBD aktivite indeksi
[canine IBD activity index (CIBDAI)] veya kdpek
CE klinik aktivite indeksi [canine CE clinical activity
index (CCECAI)] gibi araglar kullanilabilir. CIBDALI,
kopeklerde goriilen PKE’nin 6nemli bir nedeni olan
IBD’nin klinik belirtilerini objektif olarak dlgmeyi



amagclar. CIBDAI; tutum/faaliyet, istah, kusma, digki
kivami, digkt sikligi ve kilo kaybi kriterlerinin
degerlendirilmesi ile puanlanir.’’ Daha yeni bir
skorlama sistemi olan CCECALI ise diisiik serum ALB
seviyeleri, kasint1 siddeti, asites ve periferal 6dem
degerlendirmesi gibi ek bilesenleri igermektedir. Bu
yeni sistem, daha kapsamli bir degerlendirme
saglamak amaciyla gelistirilmistir ve CCECAI puant,
kopegin hastalik siddetini belirlemede ve tedaviye
olabilir.?

Hipoalbuminemi, PKE’nin ay1rt edici 6zelligi olsa da,

yanitini izlemede kullanish

bildirilen diger klinikopatolojik anormallikler

arasinda;  hipokalsemi (total ve iyonize),
hipomagnezemi, lenfopeni, trombositoz, anemi,
serum Kkreatinin azalmasi, hipokolesterolemi,
hipokobalaminemi, serum a-1-proteinaz inhibitorii
konsantrasyonunda azalma, digkida artmis o-1-

proteinaz inhibitort atilimi bulunur.??

Serum ALB konsantrasyonunun 2,0 g/dL’nin
altinda olmas1 durumunda diisiiniilebilecek muhtemel
nedenler arasinda karacigerin ALB sentezinde
ciddi deri
yaniklaria bagl albumin kayiplari, bobreklerden

bozukluklar (karaciger yetmezligi),

protein kaybi (protein kaybi olan nefropati) veya
bagirsaklardan protein kaybi (protein kaybi olan
enteropati) yer alir. PKE tanisin1 koymak i¢in diger
iic olas1 neden ekarte edilmeli veya diskida protein
kaybr artist gozlenmelidir. Karaciger hastaligi
olasiliginda, karaciger hasarini gosteren enzimler
(ALT, AST, bilirubin) ve aglk
degerlendirilmelidir. Fiziksel muayenede, ciddi

safra asidi

dermatolojik hastalik varligi kolaylikla belirlenebilir.
Protein kaybi olan nefropati durumunda ise kan,
BUN, kreatinin ve fosfor seviyeleri ile idrardaki
protein miktar1 ve idrar protein/kreatinin orani
degerlendirilmelidir.'®!*26

Kobalamin, C-reaktif protein (CRP), S100A12,
kalprotektin ve digki a-1 proteinaz inhibitdrii gibi
cesitli IBD ve PKE biyobelirtegleri iizerinde
aragtirmalar yapilmistir.> Bir akut faz proteini olan
CRP’nin, IBD’li képeklerde CIBDALI ile giiglii bir
korelasyon gosterdigi bildirilmistir.”” Ancak daha
sonraki bir calismada, CRP nin képeklerde CIBDAI
skorlamasiyla degerlendirilen hastalik siddetiyle
korelasyon gostermedigi bulunmustur.?® Sonug

olarak, CRP’nin tanisal faydasi konusunda net bir

fikir birligi yoktur ve spesifik olmayan bir
inflamatuar belirte¢ olarak, caligmalar arasindaki
gecerliligi bolge ve laboratuvar yontemleri gibi

faktorlere bagli olabilir.®

PKE’li kopeklerde albumine benzer molekiiler
kiitle
inhibitori, diyagnostik 6neme sahiptir. Bu inhibitor,

ozelliklerine sahip olan a-1-proteinaz
sindirim sistemi veya bakteriyel proteazlar tarafindan
parc¢alanmadan GI sistemden gegebilir ve bu nedenle
diskida tespit edilebilir.* Yapilan ¢alismalarda kopek
serum o-1-proteinaz inhibitér konsantrasyonunun
degerlendirilmesi hastaligin tanisinda faydali oldugu
bildirilmistir."** Son zamanlarda, hipoalbuminemik
kopeklerde PKE tanist icin daha glivenilir bir test
olarak digkidaki a-1 proteaz inhibitér 6l¢iimii oldugu
rapor edilmistir.> Ayrica, a-1 proteaz inhibitord, es
zamanl karaciger yetmezligi veya protein kayiplh
nefropatisi olan kdpeklerde PKE’yi belirlemek icin
de kullanilabilecegi ortaya konmustur.>-!

S100A12, insanlarda IBD’nin noninvaziv bir
belirtecidir.  S100A12,
mukozasinda bol miktarda bulunan aktive notrofiller
tarafindan salgilanir.’? Bu protein, insanlarda kronik
GI inflamasyonun spesifik  bir
biyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir.*

insanlarda  bagirsak

hassas ve

Kopeklerden alinan serum ve diski orneklerinde
S100A12 proteininin tespiti i¢in bir test yakin
zamanda gelistirilmis ve onaylanmistir.! IBD’li
kopeklerde disk1 SI00A 12 konsantrasyonunun arttigt
bildirilmistir.>*

Kalprotektin, bir  bagka
biyobelirtecidir. Kalprotektin,
sitoplazmasinda bol miktarda bulunan bir protein

yararli  IBD
nétrofillerin

olup, inflamasyon nétrofillerin aktivasyonuna sebep
olur ve bu durum, inflamasyonun siddetine bagli
olarak  kalprotektin arttirir.  GI
inflamasyon, 6zellikle aktif IBD’nin kalprotektinin
disk1 dahil viicut sivilarina salinmasina neden olur.*

salinimini

Bir caligmada, kopeklerde IBD hastaliginda serum
kalprotektin diizeyinin arttigini bu durumun IBD’li
kopekleri saglikli kopeklerden ayirt etmede dnemli
katki saglayacagi bildirilmistir.*® Insan ve kopek
hastaliklarinin histolojik 6zelliklerindeki farkliliklar,
biyobelirteclerin tiir spesifikligi agisindan potansiyel
farkliliklar gosterebilecegini isaret etmektedir. Bu



durum, kopeklerde IBD ve PKE i¢in yiiksek
performansli
dikkate alinmasi gereken énemli bir husustur.’

biyobelirteclerin  gelistirilmesinde

PKE’nin tanisinda abdominal ultrasonografiden

yararlanilmaktadir. ~ Ultrasonografi, intestinal
lezyonlar1 ve es zamanli lenfadenopatiyi tanimlar ve
ozellikle inflamatuar ile neoplastik nedenler arasinda
daha iyi ayrim yapilmasini saglar.? Iince bagirsagin
ultrasonografik goriintiilenmesi ile intramukozal
cizgilerin varligi, mezenterik lenf nodiillerinin >5
mm boyutunda olmasi, mezenterik lenfadenopatinin
tanimlanmasi, ayirt edilemeyen bagirsak duvar
kalinlasmas1 ve ciddi mezenterik 6dem varligi
hastalik

kategorilerini ve aktivitelerini ayirt etmede yeterli

degerlendirilebilir.>¥”  Ancak  tiim
olmayabilir.®® Hipoekoik mukozal ¢izgilenmeler,
lakteal dilatasyonla iligkilidir. Mukozal kalinlagsma ve
ultrason

duodenal cizgilenme/lekelesmenin

yangisal bagirsak
lenfatik

disiindiiriicidiir; ancak spesifik degildir.*

PKE teshis
edildikten sonra atilacak sonraki adim bagirsak

goriiniimii, sirasiyla

hastaligi/lenfoma ve hastalig1

Hipoalbuminemik kopeklerde,

biyopsisidir. Bagirsak biyopsileri ¢esitli bolgelerden
almmalidir, c¢linkii bagirsaklarin bazi kisimlari
normal olabilirken digerleri hastaliktan etkilenebilir
ve hastaligin siddeti bolgeye gore degisebilir. PKE’li
kopeklerde GI histopatolojik lezyonlari tanimlamak
icin yapilan bagirsak biyopsileri, altta yatan
etiyolojiyi Dbelirlemede kritik Sneme sahiptir.’
Endoskopik biyopsi, spesifik komorbiditeler
nedeniyle cerrahi biyopsiye gore daha diisik
prosediirel risk tasir. Ornegin PKE, anestezi ve
cerrahi islemler sirasinda tromboz riskini artirabilir;
ozellikle anestezi altinda pihti embolizasyonu veya
yayilma riski tagiyabilir. Ayrica, hipovitaminoz D ve
hipokalsemi gibi durumlar yara iyilesmesi, bagirsak
onarimi, kardiyak ve vaskiiler fonksiyonlar iizerinde
Ancak bazi

durumlarda endoskopik biyopsi, ozellikle fokal

olumsuz etkilere sahip olabilir.
bagirsak Kkitlelerinin (6rnegin lipograniilomatoz,

lenfanjit, lenfoma) tespit edildigi durumlarda
sinirlayici olabilir. Bu durumlarda, dogru bir taniya
varmak i¢in cerrahi biyopsi (kitle rezeksiyonu ile
veya olmadan) gerekebilir.’ Endoskopik olarak alman

doku 6rneklerinin kalitesi, dzellikle belirli lezyonlarin

dogru taninmasinda kritik éneme sahiptir. Tanisal
dogruluk, genellikle 6rneklerin kalitesine bagl olarak
degismektedir. Ozellikle kript lezyonlarin tanisinda
13-20 biyopsi gerekebilecegi belirtilmistir, bu
nedenle kopeklerde yiiksek kalitede 6-15 duodenal
ornek Onerilmektedir.** Bagirsak histolojisinin,
patologlar tarafindan yorumlanmasindaki 6nemli
farkliliklar,
Hekimleri Birligi’nin sponsorlugunda bir uzman
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panelinin toplanmasina yol agmistir. Bu grup, kdpek
ve kedilerin bagirsak mukozal biyopsi 6rneklerinde
hiicresel ve morfolojik degisikliklerin
yorumlanmasina yonelik kilavuzlar yayinlamistir.
Yayinlanan kilavuzlar, mukozal inflamasyonun
siddetini ve tiirinti karakterize etmenin yani sira, GI
mukozadaki sitoyapisal degisikliklere de dnem verir;
bunlar arasinda epitel hasari, lenfatik dilatasyon, kript

degisiklikleri, villoz atrofi ve fibrozis yer alir.#!4?

Bagirsak biyopsisi, bagirsak hastaliginin
nedenini belirlemede yararli olmasina ragmen bazi
sinirlamalart vardir. Bu sinirlamalar degerlendirirken
iic temel endise bulunmaktadir. Ik olarak, doku
orneklerinin degerlendirilebilmesi i¢in yeterince
biiyilik olmasi ve artefakt olusturmadan dogru sekilde
hazirlanmas1 gereklidir. Ikinci endise, ozellikle
16kosit

kaginilmaz olan 6znel degerlendirmedir. Bu 6znellik,

mukozal sayilarmi  degerlendirirken
farkli degerlendirme semalarinin kullanilmasina yol
acabilir ve bu da farkli arastirmacilarin raporlarini
karsilastirmay1 zorlastirabilir. Uciincii ve en zorlu
sorun ise bagirsak dokusunda bir lezyon bulmanin, o
lezyonun bu dokudan kaynaklanan hastalik ig¢in
sorumlu oldugunu kanitlamadigidir. Bu sinirlamalara
ragmen ¢oklu bagirsak biyopsileri halen kopeklerde
PKE’nin antemortem nedenini belirlemede en iyi

arag olarak kabul edilmektedir.’

I KOMPLIKASYONLAR

KOAGULASYON DEGISIKLIKLERI

Kopeklerde birgok hastalik trombojenik egilimlere
yol agmaktadir. Endotel hasari, kan stazi veya
sistemik hiperkoagiilabiliteye neden olan hastaliklar

tromboembolik potansiyele sahiptir.>* PKE’li
kopeklerde koagiilabilite degisiklikleri
belgelenmistir. PKE’li  kdpeklerde yapilan bir



caligmada hem tromboelastografi hem de serum
antitrombin konsantrasyonu degerlendirilmis ve bu
kopeklerde hiper pihtilasabilir bir durum oldugu
belgelenmistir.** PKE’li bir kdpegin Sliimiine yol
vakasi,

acan  pulmoner  tromboembolizm

tromboelastografi degisikliklerinde
hiperkoagiilabilite ve diislik-normal antitrombin
seviyelerini  goéstermektedir.?* Hiperkoagiilabilite
durumu, ATIII diizeyinin azalmasi gibi bircok faktdre
bagli olabilir.** K vitamini malabsorpsiyonuna bagli
olarak protrombin zamami ve aktive parsiyel
tromboplastin zamanimin uzamasinin, koépeklerde
PKE ile iligkili olabilecegi yoniinde spekiilasyonlar
bulunmaktadir, ancak bu konu baska ¢alismalarda
dogrulanmamustir.** PKE’li 16 kopek tizerinde
yapilan  bir 240.000’in  altindaki

trombosit/albumin (g/dL) orani tiim kopeklerde artan

¢alismada,

trombin-antitrombin komplekslerini isaret etmis ve
hiperkoagiilobilite markerlerinden birisi olarak kabul
edilmistir.* Bu sorun, tedavi i¢in siklikla kullanilan
glukokortikoidlerin protrombotik etkileri ile daha da
artmaktadir. Ilging bir sekilde, hiperkoagiilopati,
PKE’nin basarili bir sekilde tedavisinden sonra
¢Oziilmemis  gibi  goriinmektedir ve  bu
komplikasyonun patogenezi ile ilgili sorular1 ortaya

¢ikarmaktadir.?!

HIPOKALSEMI

Hipokalsemi, 6zellikle ALB kayb1 veya GI sistemden
kalsiyum emilim bozuklugu gibi durumlar nedeniyle
kalsiyum baglanmasinin azalmasi ile agiklanabilir.!
Hipokalsemi, lenfanjiyektazi gibi protein kayipl
cesitli enteropatilerle sikg¢a iligkilendirilmistir. Bu
durum, genellikle hafifila orta derecede hipokalsemi
ozellikle
hipoalbuminemi eslik edebilir.* Yapilan aragtirmalar,
PKE’lerde hipokalsemiye katkida bulunabilecek ek
bir faktor olarak yagda ¢oziinen D vitamininin

ile  karakterizedir. ~ Hipokalsemiye

azalmasi
olabilecegini PKE’li
kopekler lizerinde yapilan bir ¢aligmada, serum 25-
hidroksivitamin D seviyelerinin, IBD’li kdpekler,

bagirsak mukozasindan emiliminin

gostermektedir.*®  Ayrica,

bagirsak hastaligi olmayan kopekler ve saglikli
kontrol grubundaki kdpeklerle karsilastirildiginda
daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular, PKE’li
kopeklerin GI sistem yoluyla protein kaybina bagl

olarak D vitamini eksikligi gelistirme riski tagidigini
diistindiirmektedir. Normalde, bagirsakta emilimi
takiben D vitamini sirasiyla karaciger ve bobrekler
tarafindan 25-hidroksi vitamin D’ye ve daha sonra
aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye
metabolize edilir. Yetersiz bagirsak emilimi ve
bagirsak kanalinda artan D vitamini kaybi, sonug
olarak diisiik serum 1,25-dihidroksi vitamin D
seviyesine yol acarak kemik rezorbsiyonunun
artmasma ve kalsiyumun bagirsaktan emiliminin
azalmasina neden olabilir. Bu durumlar, genellikle
total kalsiyum diistikliigii yaninda iyonize kalsiyum
seviyelerinde de azalmaya yol agabilir.

HIPOKOBALAMINEMI
Diisiik
konsantrasyonu yaygin olarak gézlemlenmektedir.’

serum  kobalamin (B, vitamini)
Bir calismada, serum kobalamin konsantrasyonu
kronik diyete yanit veren enteropatili kopeklere
kiyasla PKE’li kopeklerde daha diisiik olarak
Olctildiigii tespit edilmistir. Bu durum, PKE’li
kopeklerde daha yaygin ve daha siddetli bagirsak
iltihabinin varligini yansitiyor olabilir.! B, vitamini
eksikligi, metabolizma tizerinde olumsuz etkiler
yapabilir ve bagirsak iltihabinin

geciktirebilir.’

iyilesmesini

I TEDAVI

PKE’li kopeklerde hastaligin altinda yatan bir¢ok
neden bulundugundan, bu sendrom i¢in tek bir tedavi
protokolii yoktur ve her hastanin farkli ihtiyaglar
vardir. Tedavinin amaci, altta yatan nedeni tedavi
etmek ve hastanin yasam standartlarini yiikselterek
kaliteli bir yasam siirmesini saglamaktir.

DIYET

PKE’li kdpeklerde tedavinin en énemli parcasi diyet
uygulamasidir. Diisiik yagh diyet ve ek orta zincirli
trigliseritler, insanlarda PKE yonetiminin temel
stratejisidir. Bu yaklagimin etkinligi, yayginligi ve
minimal yan etkileri kanitlanmistir.’> Desai ve ark.,
yiiksek proteinli ve diisiik yaglh diyetin orta zincirli
trigliseritler ile birlikte verildiginde hastada kisa
siirede klinik belirtileri iyilestirdigini ve mortaliteyi
azaltigini  gostermistir.’ Diigiik yagl diyetin

kesilmesi durumunda klinik ve biyokimyasal



bulgularin tekrar ortaya ¢ikmasi nedeniyle diyetin
stirekli olarak uygulanmasi gereklidir. Diyetteki yag
kisitlamasi, bagirsak lenf damarlarimin asiri dolmasini
ve genislemis laktellerin agilmasini dnler. PKE olan
kopeklerde, beslenme yonetimi hayati onem tasir ve
etkili bir sekilde uygulanmazsa, protein sizintis1 ve
katabolizma dongiisii nedeniyle oliim kaginilmaz
Segici
kopeklerde, anestezi altinda endoskopi esliginde

olabilir. yiyen veya istah1 kotii olan
6zofagostomi tiipli yerlestirilebilir.’ PKE’li kopekler
icin  Onerilen diyet oranlar;;  %55-60’1nin
karbonhidratlardan, %25-30’unun protein ve %10-
15’inin yagdan olusturulmalidir. Ayrica, yiiksek
sindirilebilirlik (>%87) saglayan protein kaynaklar1
tercih edilmelidir.*” Kopek diyetlerinde, esansiyel yag
asitlerinin saglanmasi i¢in uzun zincirli yag
asitlerinin bulunmasi &nemlidir. Ayrica, diyetin
diisiik yag icerigine sahip olmasi durumunda yagda
¢ozilinen vitaminlerin takviyesi 6zellikle 6nemlidir.
Bu standartlara uygun olarak, formiile edilmis diisiik

yagli ticari diyetler mevcuttur.’

Eger besin alimi igerik ve oran agisindan
uygunsa, Olgiilebilir bir yamt hizla ortaya
cikabilmektedir.  Ozellikle  ciddi
hipoalbuminemik kopeklerde (albumin <1,5 g/dL),

derecede

serum albumin seviyeleri 3 giin icinde artmaya
diyetteki %35’¢
¢ikarilabilir. 5-7 giin sonra herhangi bir iyilesme

baslamazsa protein  orani
goriilmezse, daha kolay sindirilebilen, emilebilen ve
immiinolojik olarak daha iyi tolere edilen farkli bir
protein kaynagina gecilmelidir. Onemli olarak,
baslangigta tam veya kismi bir diyet yaniti
goriilmezse, kopek hemen “gidaya yanit vermeyen”
olarak kabul edilmemeli; diger disiik yagli, kisith
antijenli veya hidrolize diyetler veya ev yapimi
yiyeceklerle daha fazla deneme yapilmalidir.

Intestinal  lenfanjiyektazi

kopeklerde  yag

hastaligt  olan
kisitlamasmin  etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada 24 kdpekten, 19°unda
iyilesmeler gozlendigi rapor edilmistir.*® Yorkshire
Terrier’lerde PKE yonetiminde diyet etkinligini
degerlendiren farkli bir ¢aligsmada, 11 kopekten 10’u
kisa vadede tedaviye kismen veya tamamen olumlu
yanit vermistir.> Her iki galismada da olumlu yanitlar
serum ALB ve CCECAI skorlarinda belirgin

iyilesmelerle iligkilendirilmistir. Diyet yonetiminin

etkinlii ve yan etkilerinin olmamasi, geleneksel
imminsupresif/antiinflamatuar tedavinin iyi bilinen
yan etkileri g6z onilinde bulunduruldugunda, PKE
vakalarinda diyet yOnetimi potansiyel bir birinci
basamak tedavi olarak diisliniilebilir. Kisa vadeli
yanit alinamayan vakalarda diger tedavi segenekleri
degerlendirilebilir.?

IMMUNSUPRESIF TEDAVI

Kopeklerin PKE’sinmn tedavisinde immiinsupresif

ilaglar  kullanilir. Yaygin olarak kullanilan

immiinsupresif ilaclar arasinda; prednizolon,
siklosporin, azatioprin, klorambusil ve mikofenolat
bulunmaktadir. Farkli inflamasyon tiplerinin ve ajan
farmakodinamiklerinin  dikkate alinmasi, ilag
segiminde rehberlik etmeye yardimet olmaktadir.’ Tlk
yaklasim, asagidaki protokolii izleyerek prednizon
veya prednizolon uygulanmasidir: Prednizon 2 mg/kg
dozunda, 12 saat arayla 3-5 giin siireyle kullanilmas1
oldukea etkilidir. Kopegin durumu, belirgin sekilde
iyilesip stabil héale gelinceye kadar bu doz devam
ettirilir. Daha sonra prednizon dozu 1 mg/kg/gilin
olarak 2 hafta boyunca devam ettirilir ve ileri
dénemlerde giin asir1 3-4 hafta siireyle devam
ettirilebilir. Ancak steroidin yan etkilerini kdpegin
sahibi kabul etmelidir.?! Diger bir immiinsupresif ilag
olan azatioprin, steroidlere direngli veya prednizon
tedavisi kesildiginde niiks eden IBD’li kopeklerde
kullanilabilen bir tiyopurin ilacidir. Ayni zamanda
siddetli IBD vakalarinin ilk tedavisinde prednizon ile
birlikte kullanilir. Azatioprin genellikle iyi tolere
edilir ancak yan etkileri arasinda ilik baskilanmasi,
hepatotoksisite ve pankreatit bulunur. Tedavinin ilk
haftalariyla aylar1 arasinda diizenli tam kan sayimi ve
biyokimya profilinin izlenmesi &nerilir. Ik doz
genellikle 3 hafta boyunca giinliik 2 mg/kg olarak
verilir daha sonra her 48 saatte 1-2 mg/kg’ye
diisiiriilebilir. Ilacin maksimum etkisine ulasmasi igin
tedavi genellikle 3 haftaya kadar siirebilir.?!
Klorambusil, alkilleyici bir ajandir ve genellikle
kedilerde diisiik dereceli alimenter lenfoma veya
tekrarlayan IBD vakalarinda prednizon ile birlikte
kullanilir. Klorambusil i¢in 6nerilen baslangic dozu
genellikle yaklasik olarak 4 mg/m?24-48 saattir ve
genellikle 2 mg’lik tabletler halinde bulunur (kiigiik

kopekler igin uygun sekilde yeniden formiile edilmeli



veya boliinmelidir). Klorambusilin yan etkileri nadir
olup genellikle ilik baskilamayi igerir. Tedavinin 1.
ve 3. haftalarindan sonra diizenli olarak tam kan
sayimi1 yapilmali ve duruma gore 6zellikle kdpegin
durumu nétropeni riski altindaysa, her 2-3 ayda bir
tekrarlanmalidir.?! Budesonid, GI sistemde topikal
aktivite gosteren bir kortikosteroiddir. Bu nedenle
steroid uygulamasinin sistemik komplikasyonlari
daha az olasidir ancak PKE tedavisi i¢in 6zel olarak
degerlendirilmemistir. Diger glukokortikoidlerle es
zamanli kullanimi onerilmez. Onerilen dozlar,
kopegin biiylikligiine bagl olarak, giinliik 0,5-3 mg
arasinda degismektedir.>*' Ayn1 amagla kullanilan
immiinsupresif ila¢ siklosporindir. Siklosporin bir T-
hiicre fonksiyonu inhibitoriidiir. IBD’1i kdpeklerde
siklosporinin farmakokinetigi normal kopeklerinden
cok farkli degildir. Bir klinik ¢alismada steroid direngli
IBD’li kopeklerin yaridan fazlasinda 4 haftalik
siklosporin tedavisiyle [5 mg/kg oral (PO) giinde bir
kez] hastalikta tam gerileme goriildiigi bildirilmistir."!
Tedavinin ilk 2 haftasinda kopeklerin yaklagik
%25’inde kusma, istah kayb, tiiylerde degisiklik, dis
eti hiperplazisi gibi gecici yan etkiler goriilmiistiir. Yan
etkilerin ¢ogu geg¢icidir, ila¢ uygulamasina son
verildiginde ortadan kalkmaktadir.?’ Ote yandan,
mikofenolat mofetil, metotreksat ve leflunomid gibi
diger immiin baskilayici ilaglar, kopeklerde immiin
aracili veya otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglarin intestinal
mukozada olasi yan etkileri nedeniyle kopeklerde IBD
tedavisinde kullamimlari pek fazla 6nerilmemektedir.?!

Son zamanlarda yapilan bir calismada,
kopeklerde PKE’nin tedavisinde diyet yonetimi,
prednizon tedavisi ile birlikte etkili bir strateji olarak
tamimlanmistir.*® Yorkshire Terrierleri’nde PKE
genellikle lakteal dilatasyon ile karakterizedir ve
lenfatik akig1

iyilestirerek ve tikaniklig1 azaltarak olumlu etkiler

inflamatuar silirecin azaltilmasi,

saglayabilir. Bu iyilesme, farmakolojik olarak
bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve antibiyotikler
ila hipoalerjenik diyetler kullanilarak antijen yiikiiniin
azaltilmas1 yoluyla (muhtemelen bagisiklik sistemine
uyarimi azaltarak) elde edilebilir. Ayrica diyetin yag
kisitlamasinin sagladigi faydalar da g6z oniinde
bulundurulmalidir.?

SIVI TEDAVISI

PKE’li kopeklerde hipoalbuminemiye bagl kanin
onkotik basinci azalir ve buna iligkin plazma damar
disia ¢ikar. Hidroksietil nisasta (Hetastarch %0,
HS), plazma transfiizyonu ve artilmis kopek
albumini gibi plazma onkotik basincini artirmak
amactyla almman onlemler, PKE’de gegici olarak
faydali olabilir. Intravendz (IV) yoldan verilen
proteinler bagirsaklara sizabilir ve bu durum lenf ve
bagisiklik sistemi bilesenlerinin daha fazla kaybina
neden olabilir. Ancak bu yontemler kritik derecede
hasta olanlarin yonetiminde hayati 6neme sahiptir.’
Agir hipoalbuminemik hayvanlarda plazma onkotik
basincini artirmak igin Dekstran 70 veya Hetastarch
gibi kolloidler kullanilabilir.?® Hipoalbuminemiyi
etkili yolu plazma
transflizyonudur. Bununla birlikte, hastanin serum
albumin konsantrasyonunu artirmak i¢in biiylik

ortadan kaldirmanin en

miktarda plazma gereklidir ve bu durum hipervolemi
riskini artirir. Konsantre insan albumin ¢ozeltileri
(%25) alternatif bir secenek olabilir, ancak bu
cozeltiler kopeklerde ciddi ve bazen 6liimciil yan
reaksiyonlara neden olabilmektedir.*

ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Nadir de olsa antibiyotiklere duyarli PKE vakalari
gozlemlenmigtir. PKE’de bagirsaklarda asir
bakteriyel iireme olusmaktadir. Bu yiizden,
antibiyotik kullanilmasinda fayda vardir. PKE’lerde
en etkili antibiyotik kombinasyonu metronidazol ve
tylosin olarak belirlenmistir.*° Ayrica, mukozal
iilserasyon veya noétrofilik inflamasyon mevcutsa
genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi gerekebilir.
Bu tedavi i¢in doksisiklin, amoksisilin-klavulanat ve
kullanilabilir.

kaltir

sefaleksin ~ gibi  antibiyotikler

Antimikrobiyal tedaviyi yoOnlendirmede

verileri de 6nemli bir rol oynayabilir.

DIGER TEDAVILER

Hipoalbuminemi, GI hastaliklar ve spontan kan
pihtilart olusturma potansiyeli nedeniyle PKE
hastalar1 olduk¢a hassastir. Bu nedenle destekleyici
bakim son derece Onemlidir.”” GI sorunlarin
¢Oziimiinde  bulanti/emezis  i¢in  (Ornegin
metoklopramid, ondansetron gibi antiemetikler),

karm agris1 i¢in (6rnegin, tramadol, oral buprenorfin,



temkinli parasetamol gibi analjezikler), bagirsak
dismotilitesi i¢in (6rnegin, metoklopramid, sisaprid
tedavi

gibi prokinetikler) uygun segenekleri

mevcuttur.’

Antitrombotik ilaglarla yapilan profilaksi 6liimii
Onleyebilir ve genellikle iyi tolere edilir, ekonomiktir
ve minimal yan etkiye sahiptir. PKE i¢in optimal
antitrombotik tedavi konusunda bir uzlas1 yoktur ve
secenekler arasinda fraksiyone edilmemis heparin
siilfat, diisiik molekiil agirlikli heparin, klopidogrel
ve diisiik doz aspirin bulunur.’

PKE olan kopeklerde sikg¢a diisiik kobalamin
vitamini seviyeleri gézlemlenir ¢linkii bu vitamin
ince bagirsaktan yeterince emilemez. Kobalamin
takviyesinin deri alt1 enjeksiyon yoluyla saglanmasi
bu durumu diizeltebilir ve hastalarin sindirim sistemi
belirtileri ile istahlarini iyilestirebilir. Bu tedavi, GI
semptomlarin yonetiminde kritik bir rol oynayabilir
ve kopeklerin saglik durumlarinin iyilestirilmesine
yardimer olabilir.!” Kimmel ve ark., PKE’deki
kalsiyum  ve eksikliklerinin
diizeltilmesini, “magnezyum siilfatin sabit hizda
infiizyonu [1,0 mEq/kg/giin (0,5 mEq/Lb/giin), IV]
ve kalsiyum glukonat soliisyonunun (10 mg/kg/saat,

magnezyum

IV) elektrolit anormalliklerinin diizeltilinceye kadar
uygulanmasini” tanimlamistir.?

Antioksidan tedavi ve ¢evresel stres faktorlerinin
azaltilmas1 da 6nemli katkilar saglayabilir. Periferik
ekstremite ddeminin potansiyel komplikasyonlari,
destek sargilarinin kullanimiyla, deri biitiinliglintin
korunmasi i¢in titiz bir izleme, nazik bakim ve
temizlik uygulamalariyla, sik yiiriiyiis ve masajla
onlenmelidir. Asites ve ekstremite 6demi durumunda
viicuda uyum saglayan bir yatak daha fazla konfor
saglayabilir. Diiiretikler genellikle faydali degildir
¢linkii 6dem plazma onkotik basincinin azalmasi ile
iligkilidir.’

I PROGNOZ

CE veya lenfanjiyektaziye bagli protein kaybi
enteropatisi olan kopeklerde prognostik belirtegleri
tanimlamak amaciyla yapilan cesitli ¢alismalar,
degisken ve tutarsiz sonuglara yol agmistir. PKE’li
kopeklerde monositoz, hipoalbuminemi, diisiik BUN
ve azalmis D vitamini serum konsantrasyonlari

olumsuz prognozu gostermektedir.®***° Ayrica,
PKE’li kopeklerde orta derecede yiiksek serum CRP,
serum kalprotektin ve S100A 12 konsantrasyonlarmin
olumsuz olarak

prognostik  biyobelirtegler

degerlendirildigi belirtilmistir. Bu belirteglerin
yliksekligi, genellikle siddetli bagirsak inflamasyonu
ve hastaligin ilerlemesiyle iliskilendirilmistir, bu
nedenle diizenli izlenmeleri ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi 6nemlidir.! PKE’li kopeklerde
sonug veya hayatta kalma siiresinin baslangigtaki
serum albumini toplam kalsiyum veya kobalamin
konsantrasyonlarindan 6énemli dlglide etkilenmedigi
belirtilmistir.'

Beslenme durumu ve viicut kondiisyonunun
PKE’li kopeklerde prognostik olarak dnemli faktorler
oldugu vurgulanmistir. Yiikksek CIBDAI skoruna
sahip PKE’li kopeklerin kotii bir prognoz gosterdigi
bulunmustur. Ancak tani anindaki plazma ALB
konsantrasyonunun dogrudan prognozla iliskili
olmadig belirtilmistir. Bununla birlikte, ALB veya
CIBDATI'nin 50 giin i¢inde normallestirilmesinin
daha uzun sagkalim ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Tedavi CIBDAI ve plazma ALB
diizeylerinin diizenli izlenmesi, bu parametrelerin

siiresince,

diizelmemesi durumunda hastaligin daha agresif bir
sekilde yonetilmesinin prognozu iyilestirebilecegi
diigtintilmektedir.®® PKE’li kopeklerde ultra diisiik
yagl diyete verilen cevabin degerlendirildigi bir
gidaya
immiinsupresana yanit veren ve yanit vermeyen

calismada,  kopekler yanit  veren,
kopekler olarak smiflandirilmistir. Gidaya yanit veren
kopeklerin, diger gruplara kiyasla daha uzun sagkalim
stirelerine sahip oldugu belirlenmistir.’” Kusma,
olumsuz prognostik bir faktor olarak kabul edilmis
olup diisiik onkotik basin¢la uyumlu asites veya

plevral eflizyon gibi sik goriilen bulgularin ise

olumsuz prognostik gostergeler olarak
degerlendirilmedigi ifade edilmistir.°®
PKE’li kopeklerde, uzun siireli sagkalim

gozlemlenebilmesine ragmen bu kopeklerin 6nemli
bir kismi hastaligin  kendisi
gelisen  pulmoner
tromboembolizm nedeniyle hayatini
kaybetmektedir.’> Bu nedenle PKE’li kopeklerin
yonetiminde hastaligin ve olas1 komplikasyonlarin

erken tan1 ve tedavisi biiyiik 6nem tagimaktadir.

veya hastaligin

komplikasyonu  olarak



[l SONUC

Sonug olarak PKE, kdpeklerde ciddi protein kaybina
neden olan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen
onemli bir GI hastaliktir. Ancak, diger protein kaybi
ile seyreden hastaliklarla karistirildigindan g6z ard:
edilir. Bu derlemede, kopeklerde PKE’ye neden olan
hastaliklar, hastaligin klinik 6nemi, etiyopatogenezi,
teshisi, ayirici tanisi, tedavisi ve prognozuna yonelik
giincel bilgiler sunulmustur.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve
malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili
verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi

herhangi bir destek alinmamugtur:

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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