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TURKCE OZET

Calismanin amaci; kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugunun (CCD)
tedavisinde orta zincirli trigliserid (MCT) takviyeli diyete ek olarak ¢oklu gevresel
modifikasyon tekniklerinin (MEMO) uygulanarak, bilissel fonksiyon bozuklugu tani
skalasinda sonugclarin karsilastirilmasina dayanmaktadir.

Calisma, 8 yasin iizerindeki farkli yas, 1rk, cinsiyet ve viicut agirligindaki
sorumlulugu hasta yakinlarindaki toplam 20 kopekten olusmustur. ’Kopeklerin
biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalasi’” derecelendirme
sistemine gore smiflandirilmistir. CCD davranis kriterleri (DISHAA) gosteren
hastalar, ayirici tani igin klinik muayeneye alinmigtir. Ayrintili muayeneden gegen,
yapilan analizlere (hemogram, serum biyokimyasal, akut faz proteinleri, kortizol) gére
saglikli gostergeleri olan CCD’li hastalar 2 farkli tedavi grubuna ayrilmistir. Grup |
icin hastalara tedavi olarak %6,5 MCT icerikli receteli diyet, grup Il icin ise; diyet ile
birlikte MEMO igin belirlenen kosullar uygulanmistir. Tiim degerlendirmeler 30
giinliik tedavi sonunda tekrar yapilmistir.

Sonug olarak; birinci grupta, 30 gun sonunda 6 DISHAA kategorisinden
disoryantasyon disindaki 5 kategorideki skorlar, ikinci grupta ise 6 DISHAA
kategorisinin tamamu istatiksel agidan anlamli derecede diisiik (p<0,05) gbzlenmistir.
Tedavinin son giiniinde; sosyal iligkiler ve etkilesim, aktivite, anksiyete skorlari ikinci
grupta, birinci gruba gore; toplam CCD skorlandirmasi ise tedavi sonunda, ikinci
grupta birinci gruba gore istatiksel agidan anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir.
Serum kortizol degerleri ikinci grupta, birinci gruba gore 30. giinde istatiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Hemogram, serum biyokimyasal, akut faz
proteinleri parametrelerinde istatiksel agidan 6nemli bir fark gdozlenmemistir.

MCT takviyeli diyetin 30 giin sonunda CCD ile ortaya c¢ikan davranis
bulgularin1 geriletmede etkili oldugu goriilmiistiir. Modifikasyon tekniklerinin,
multitedavi secenegi olarak, 6zellikle stres ve sosyal iliskiler diizeyinde etkili oldugu,
hastaligin semptomlarini ve prognozunu yavaslattigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu, orta zincirli trigliserit,
Alzheimer hastaligi, Cevresel modifikasyon teknikleri, Geriatrik kopek davranist

VI



INGILIiZCE OZET

Research of the Effect of Environmental Modification Techniques on Diet with
Medium Chain Triglyceride Molecules in the Treatment of Canine Cognitive
Dysfunction

This research is based on the comparison of results in the cognitive dysfunction
diagnostic scale by administering medium chain triglyceride (MCT) supplemented diet
with multimodal environmental modification techniques (MEMO) in the treatment of
canine cognitive dysfunction (CCD).

In the study, 20 dogs of different age, breed, gender and body weight, who were
over 8 years old were used. The study has been classified according to the "Canine
cognitive dysfunction syndrome rating scale™ rating system. Patients with cognitive
dysfunction behavioral criteria (DISHAA) were included in the clinical examination
for differential diagnosis. Patients with CCD who scanned a full examination and had
healthy according to the laboratory results (hemogram, serum biochemical panel, acute
phase proteins, cortisol) were divided into 2 different treatment groups. A prescription
diet with MCT (6.5%) as a treatment for group I, and the conditions determined for
MEMO were applied together with the diet for group Il. All evaluations were done
again after 30 days of treatment.

Results of the study revealed that; in the first group, scores in 5 categories from
6 DISHAA categories except disorientation, and in the second group, all 6 DISHAA
categories were statistically significantly lower (p<0.05) at the end of 30 days. On the
last day of treatment; social relations and interaction, activity, and anxiety scores in
the second group compared to the first group; the total CCD scoring observed in this
study was statistically significantly lower in the second group compared to the first
group at the end of the treatment. Serum cortisol values were found to be statistically
significantly lower in the second group compared to the first group on the 30th day.
No statistically significant difference was observed in hemogram, serum biochemical
panel and acute phase proteins.

MCT-supplemented diet was found to be effective in regressing behavioral
symptoms of CCD after 30 days. It has been observed that modification techniques are
effective as a multi-treatment option, especially at the level of stress and social
relations, and regress the symptoms and prognosis of the disease.

Keywords: Canine cognitive dysfunction, Medium chain triglyceride, Alzheimer’s
Disease, Environmental modification techniques, Geriatric canine behaviour



1. GIRIS

Veteriner davranis bilimi, veteriner hekimligin biiyilk bir alam1 olan i¢
hastaliklarinin 6nemli bir alt dalini olusturmakta ve 6nemi tiim dinyada giinden gline
artmaktadir. Davranig bilimi, hayvanlarin davranis bozukluklarinin tani, tedavisi ve
Onlenmesi iizerine ¢alismaktadir. Davranis bozukluklar1 hayvanlan fiziksel ve mental
olarak etkilerken; hayvan yakinlari i¢cin de rahatsiz edici ve endise verici boyutta
olabilir. Dogru tan1 ve tedavi yapilmaz ise ¢ogu zaman insan-hayvan arasindaki
iligskiye blyuk zarar vererek evcil hayvanlarin terk edilmesine, bunu takip eden stiregte
ise bazi iilkelerde 6tenaziye kadar varan ciddi sonuglara yol agabilir. Hayvanlarin hem
saglik hem de refahlarini tehdit eden bu bozukluklar1 arastiran veteriner davranis

bilimi; veteriner hekimlik alaninda daha ¢ok gelistirilmesi gereken ciddi bir alandir.

Kopeklerde goriilen davranig problemleri; agresyon, korku, kaygi ve stres,
obsessif kompulsif bozukluklar, cinsiyet ile iligkili davranis problemleri ve yaslanma
ile ortaya ¢ikan davranigs problemleri gibi ¢ok genis bir alandan olusmaktadir.
Insanlarda ndrodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve
demans yaglanma ile dogrudan iliskili, giderek daha fazla gorulen 6nemli saglik
problemleridir. Global ¢apta insanlarda demans goriilme oraninin 1990-2016 yillart
arasinda iki katina ¢iktigi tespit edilmistir (Mihevc, & Majdic, 2019). Norodejeneratif
hastaliklar laboratuvar ortaminda fare ve siganlarda spontan olarak olusmamakla
birlikte, bircok memeli hayvanda gozlemlenmistir. Yillarca kopeklerde arastirilan
norodejeneratif hastaliklar, insan tip biliminde goriilen hastaliklara gok buyuk
benzerliklerinden dolay: tani ve tedavi anlaminda yakindan izlenmektedir. Insanlarda
goriilen Alzheimer hastaliginin, kdpeklerde goriilen biligsel fonksiyon bozuklugu ile
cok gii¢lii benzerlikler gosterdigi ortaya konmustur (Braidy ve ark., 2015; Chambers,
Mutsuga, Uchida, & Nakayama, 2011; Cummings ve ark., 1993; Cummings, &
Cotman, 1995; Dodart, Mathis, Bales, & Paul, 2002; Schitt ve ark., 2016).

Son yillarda kdpeklerin diinya ¢apinda artan populasyonu ve bununla birlikte
veteriner hekimlikte hastaliklarin tani ve tedavi anlaminda, koruyucu hekimlik ve

beslenme gibi bir cok alanda teknolojik ve bilimsel olarak ilerlemesi; insan hayatinda



sosyoekonomik ve kiiltiirel degerlerin degismesiyle tim dunyada insanlarin kdpekleri
hayatina dahil etmeleri, bakim ve besleme kosullarinin gelismesi, kopeklerin yagsam
standart ve refah kosullarimi arttirarak yasam sdrelerini uzatmistir. Bununla birlikte
yaslanma ile birlikte goriilen yeni hastaliklar ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bunlardan
biri de bilissel fonksiyon bozuklugu veya biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu,
Alzheimer veya demans olarak adlandirilmaktadir. Uzun yillar képeklerde dogal
model olarak insan tip bilimine katkida bulunan bu nérodejeneratif hastalik; veteriner
hekimligin klinik alaninda hem kediler hem de kopekler icin aktif olarak yer bulmaya
baslamistir (Adams, Chan, Callahan, & Milgram, 2000).

Hayvanlarin insanlarla olan en Onemli iletisim yolu beden dilleri ile
yansittiklart davraniglardir. Genel saglik durumlarindan, duygu durumlarina kadar her
seyin dogru anlagilmasi i¢in davraniglarin ne anlama geldigi hayvan sahibi ve veteriner
hekim ag¢isindan ¢ok 6nemlidir ve klinik ziyaretlerinde ilgili hekimi tarafindan detayli
olarak takip edilmesi hayati 6nem tagimaktadir. Hasta yakinlari, kopekleri yaslanirken
gordiikleri fiziksel ve davranigsal degisikliklerin ¢gogunu normal yaglanmanin bir
pargast olarak gormekte ve g¢ogunlukla veteriner hekimlerine bildirmemektedir.
Hayvanlarda yasliliga bagl gozlenen davranis degisikliklerinin isaretleri temelde iKi
kategoriye ayrilir. Hasta yakinlarinin en ¢ok bildirdikleri fakat goriillme prevalansi
daha diislik davranislar hasta yakinlar1 i¢in ve hayvanlar i¢in saglik, refah ve davranis
acisindan en biiyiik etkiye sahiptir. GOriilme prevalansi daha sik ama hasta yakinlari
tarafindan daha hafif diizeyde oldugu i¢in az bildirilen davranislar ise farkedilemeyen
veya hasta yakini tarafindan minimum diizeyde endise veren etkiye sahip olmustur
(Landsberg, & Malamed, 2017). Kopek yakinlarini rahatsiz eden davranis problemleri
arasinda 7 yasin tzerindeki 270 kopekte yapilan bir aragtirmada; %32’°si aile igi
bireylere kars1 agresyon, %16’s1 diger kopeklere karst agresyon, %9’u havlama, %8’1
ayrilik anksiyetesi, %6’s1 oryantasyon bozuklugu ve tanimadigi insanlara karsi
agresyon, %5°1 evi kirletme, %41 yikic1 ve kompulsif davraniglar ve %3 linde ise sese

kars1 fobiler seklinde rapor edilmistir (Mariotti, Landucci, & Lippi, 2009).

Kopeklerde yasam siireleri genellikle viicut agirliklarina ve irk kategorilerine
gbre insan yasi ile oranlanmistir (Chapagain, Range, Heber, & Viranyi, 2018).

Yaslanma baglangic1 bazi kaynaklarda 7 yas olarak gosterilirken; bazilarinda 11 olarak



belirtilmistir (Golini, Colangeli, Tranquillo, & Mariscoli, 2009; Neilson, Hart, CIiff,
& Ruehl, 2001). Genel olarak 7-10 yas aras1 kdpekler igin yasli ve bu yastan 6lim

stirecine kadar olan siireg ise geriatrik donem olarak adlandirilmaktadir.

Kopeklerin bilissel fonksiyon bozuklugu (CCD), yasla birlikte hastaligin
siddetinin ve prevalansinin biiylik Olgiide arttifi bir hastalik olmasina ragmen
aragtirmacilar tarafindan ¢ok az rapor edilmistir. Sekiz yasindan biiylik kdpeklerde
hastaligin goriilme orani %14-60 oraninda bildirilmistir (Azkona ve ark., 2009; Madari
ve ark., 2015; Neilson ve ark., 2001; Osella ve ark., 2007; Salvin, Mcgreevy, Sachdev,
& Valenzuela, 2010). Ylzseksen yasli kopegin bilissel fonksiyon bozuklugu
hastaliginin 6 temel semptomu (disoryantasyon, sosyal iliskilerde degisiklikler, uyku-
uyaniklik siklusunda bozulma, evi-kirletme davranigi, aktivite degisiklikleri ve
anksiyete) ile ilgili yapilan bir prevalans c¢alismasinda; 11-12 yas arasinda olan
kopeklerin %28’inin en az bir kategoride pozitif ve %10 unun en az 2 veya daha fazla
kategoride pozitif davranis gosterdigi belirtilmistir. Ayni1 ¢alismada 15-16 yasindaki
kopeklerin ise %68’inin en az bir kategoride ve %36’sinin bir veya daha fazla
kategoride pozitif davranis gosterdigi bildirilmistir (Neilson ve ark., 2001). Insanlarda
geriatrik hastalarin biligsel degerlendirilmesinde de kullanilan tarama skalalarinin
(anketlerin), hassas ve efektif tanisal araclar oldugu ortaya konulmustur (Malek-
Ahmadi ve ark.,, 2012). CCD hastaliginin tanist koyulurken temelde hastanin
anamnezi, fiziksel ve ndrolojik muayenesi ile hematolojik bulgular1 degerlendirilerek
benzer semptom gdosteren hastaliklardan ayrilarak biligsel fonksiyon bozuklugu i¢in
gelistirilen tarama skalalar1 kullanilir (Landsberg, Madari, & Zilka, 2017). Hastaligin
tedavi secenekleri arasinda; farmakolojik olarak; selejilin, propentofilin gibi ilaglar,
dogal ek besin takviyeleri, diyet/ beslenme degisiklikleri ve tedaviye ek olarak
anksiyolitik ilaclar ve gevresel- davranigsal modifikasyon teknikleri uygulanmaktadir
(Landsberg, Nichol, & Araujo, 2012). insanlarda Alzheimer hastalig: ile iliskili;
serebral glukoz metabolizmasinin azalmasi, doksohekzonik asit (DHA) eksikligi,
kronik oksidatif stres ve kronik inflamasyon gibi pek ¢ok risk faktorii vardir (Pan ve

ark., 2018).

Enerji metabolizmasinin bozulmasi yashi hayvanlarda goriilen yaygin bir

durumdur. Bu yiizden insanlarda Alzheimer hastaligi ve CCD tedavisinde vicutta



alternatif bir enerji kaynagi saglamasi i¢in bir molekiil olan orta zincirli trigliseritlerin
(MCT) besin takviyesi olarak etkileri arastirilmakta ve aktif olarak pozitif etkilerinden
dolay1 kullanilmaktadir (Avgerinos, Egan, Mattson, & Kapogiannis, 2020; Pan ve ark.,
2010). Bilissel fonksiyon bozuklugunun heniiz kesin bir tedavisi olmasa da erken tani
ve tedavi secenekleri ile hastaligin ilerlemesi yavaslatilabilir, yasanabilecek
komplikasyonlar engellenebilir; kdpegin yasam kalitesi, refah1 ve yasam siiresi
artirabilir (Azkona ve ark., 2009; Bain, Hart, Cliff, & Ruchl, 2001; Gunn-Moore,
Moffad, Christie, & Head, 2007; Fast, Schutt, Toft, Moller, & Berendt., 2013; Madari
ve ark., 2015; Neilson, Hart, Cliff, & Ruchl, 2001; Salvin, Mcgreevy, Sachdev, &
Valenzuela, 2010).

Literatiir taramasinda, bu konuda, yakin zamanda kopeklerde yapilan
caligmalarin 6zellikle epilepsiye bagli gelisen bilissel bozuklarin giderilmesinde MCT
diyetin etkinligine rastlanirken (Berk ve ark., 2021), sinirli sayida ¢aligmada yaslilik,
CCD ve diyet etkinligi irdelenmistir (Pan ve ark., 2010; Pan ve ark., 2018). Bunun
yanisira, MCT diyet destegi ile ¢evresel modifikasyon tekniklerinin (MEMO) birlikte
uygulanmasinin, biligsel fonksiyon bozuklugu bulunan képeklerin tedavi siirecini nasil
etkileyecegi bilinmemektedir. Tiirkiye Cumbhuriyeti Yiiksekégretim Kurulu
Baskanhign (YOK) ulusal tez merkezinde 2022 yili ocak ayina kadar ‘képeklerde
biligsel fonksiyon yetmezligi’ anahtar kelimeleriyle yapilan taramalarda heniiz boyle
bir arastirma tezinin yapilmadigi da goriilmistiir. Bu nedenle sunulan ¢alismanin ana
amaci; CCD tanist1 konulan kopeklerin MCT iceren kuru mama diyeti ile
beslenmesinin etkilerini aragtirmak, bu diyete ek olarak uygulanacak MEMO etkilerini
klinik, davranigsal, hemato-biyokimyasal ve inflamasyon belirtecleri ile karsilastirmak
ve degisiklikleri saptamaktir. Ulkemizde kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu
hakkinda hastaligin tedavi takibinin yapildigi ilk tez ¢alismasi olmast ile birlikte,

- Veteriner hekimlere konu hakkkinda faydali bilgiler sunulmasini,
- Yash kopeklerin degisen davraniglarinin altta yatan sebepleri arasinda bilissel
fonksiyon bozuklugu olabilecegi konusunda veteriner hekim ve hasta

yakinlarina 151k tutmasini,



Bu farkindalik sayesinde, geriatrik kopeklerin hayat kalitesini, refahini
arttirmay1 ve geriatrik hasta takibinde bilissel fonksiyon bozuklugunun
arastirilmasini,

Alzheimer hastaligindaki arastirmalara katki saglamasini,

MCT destekli diyetin kullanilmasinin ¢alismadaki hastalarda, ortaya
cikaracagi CCD iligkili davranig degisikliklerinin ortaya konmasini,

Verilen MCT destekli diyete ek olarak, kullanilacak MEMO uygulamasinin
hastalarin davranis skorlarinda ve 6zellikle stres diizeylerinde farklilik yaratip
yaratmayacaginin belirlenmesini,

Hastaligin tedavi diizeyinde degil, hastalik ortaya c¢ikmadan beyin
fonksiyonlarmi koruyan Onlemlerin alinmasinin  yayginlastirilmasinin
saglanmasi ve

Alzheimer hastaliginin da etiyolojisinde yatan oksidatif stresin olugsmasinda
onemli faktorler olan cevresel stres kaynaklarinin azaltilarak semptomlarin
siddetinin ~ azalmasma  katki  saglama  ihtimalinin  arastirilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Bu bdlim, yaslanmanin beyindeki fizyolojisi ve patofizyolojisini; kopeklerde
biligsel fonksiyon bozuklugunun tanimi, prevalansi, klinik bulgulari, tan1 ve ayirici
tan1 yontemleri, tedavi ve koruyucu segenekleri ile Alzheimer hastaligi ve kopeklerde

biligsel fonksiyon bozuklugunun karsilastirilmasini igerecek sekilde aktarilmistir.
2.1. Kopeklerin Bilissel Fonksiyon Bozuklugu Tanim

Merriam-Webster sozliigine gore bilis; bilingli zihinsel etkinlikler olarak
tanimlanir ve diigiinme, anlama, O6grenme ve hatirlama gibi etkinlikleri kapsar.
Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu, farkli kaynaklarda biligsel fonksiyon
bozuklugu sendromu, kdpeklerin demansi, kopeklerde Alzheimer benzeri hastalik
olarak adlandirilmis; yaslh ve geriatrik kopeklerde goriilen, davranis, 6grenme, hafiza,
biling (uyaranlara kars1) degisiklikleri ve konfiizyon belirtileri ile karakterize progresif
ve norodejeneratif bir hastaliktir. Davranis degisikliklerinin, norodejeneratif
bulgularinin gdstergesi olmasi nedeni ile nérodavranigsal sendrom olarak da ifade

edilmektedir (Landsberg ve ark., 2017; Landsberg, Hunthausen, & Ackerman, 2000).
2.2. Kopeklerde Merkezi Sinir Sistemiyle ilgili Onemli Viicut Fonksiyonlari

Sinir sistemi islevi, birbirine bagli sistemlerin etkinlestirilmesiyle sonuglanir.
Aktivasyon terimi normal dinlenme durumundan bir degisiklige gecis sinyali i¢in
kullanilir. Sinir sistemi aktivitesi uyarma veya inhibisyon amaci ile gergeklesir. Eger
uyarma ve inhibisyon esitse, herhangi bir degisiklik olmaz. Sinir sisteminin
aktivasyonu genellikle bir uyaranin varligindan kaynaklanir. Bu uyaran, bir reseptor
araciligr ile sinir sistemi tarafindan taninir. Sinir sistemi i¢inde g¢esitli reseptorler
bulunur ve genellikle bu reseptorler belirli bir uyaran tarafindan spesifik olarak aktive
edilir. Reseptor aktive edildiginde, bu bilgi, bir néronal hiicre gévdesine ulagsmak igin
afferent yollardan iletilir. Hiicre gbvdesi aktive edildikten sonra, bu tur bilgilerin daha
fazla iletimi hiicre govdesinden uzaga yonlendirilir (efferent iletimi), nihai olarak bir
"efektor organ" ile bir sinaps yolu ile baglanmak tizere yonlendirilir. Bazi durumlarda
efektdr organ baska bir sinir sistemi elemanidir; bagka bir gorevde bu efektdr organ

bir kas veya bez olabilir. Efektdr organ bir iskelet veya somatik kas ise, sinaps sinir-



kas kavsagi olarak adlandirilir. Bu efektor organlarla ozel iliskiler olusturarak,
karmasik anatomik, ¢cok sayida bireysel sinir sistemi diizenlenebilir ve giderek daha
karmasik islevler elde edilebilir. Bu siire¢, hem anatomik yapisal elementlere hem de
hilicre zar1 fizyolojik elementlerinin normal olarak islev gormesine dayanir. Anatomik
veya fonksiyonel anormallikler nedeniyle iletim sireci anormal hale geldiginde, sinir

sistemi iletimi normal viicut fonksiyonlari ile sonug¢lanmayacaktir (Bagley, 2009).

Sinir sisteminin birgok islevine goniillii veya bilingli denir. Biling, hem felsefi
hem de fizyolojik olarak tartisilabilir, ancak en yaygin olarak ¢evresel uyaranlarin
farkinda olmak olarak yorumlanir. Bu durumun hayvanlarda dogru bir sekilde
degerlendirilmesi tartismasiz daha zordur. Normal hayvanlarin ¢esitli ortamlarda
sergiledigi normal davranislara dayanarak, veteriner hekimlerin bir hayvanin bilingli
veya isteyerek yaptigi eylemler hakkinda yargida bulundugu genel bir biling kavrami
gelismistir. Veteriner hekimin bilinci yorumlamasi, davranis ve tepkilerle yakindan
baglantili 6nemli hayvan davraniglarina dayanir. Veteriner hekimlikte biling ve
farkindalikla ilgili kabul edilen bazi ¢ikarimlar, insan bilincinin bakis acilar ile ileri

strilmektedir (Bagley, 2009).

Bilis ile ilgili tiim mekanizmalar memeli hayvanlarin korteksinde olusur.
Biling, intrakranial sinir yapilari ve beyin hemisferleri gibi intrakranial boslugun
supratentoryal bolgesinin ndral elemanlar igindeki normal islevlere baglanir. Serebral
hemisferik fonksiyon da somatosensoriyel (parietal) korteks, oksipital korteks (goérme)
ve temporal kortekste (isitme) oldugu gibi duyusal entegrasyonlara katkida bulunur.
Serebral hemisferlerin diger bolgeleri, istemli davraniglardan ve bunu takip eden
hareketlerden veya tepkilerden sorumludur. Benzer sekilde, bilingli davranis iligkili bir
islev oldugu i¢in, limbik sistemdeki birgok bolge supratentoryal yapilarla iligkilidir.
Beyin sapinin bilesenleri ve talamusa giden ilgili yollar, alert bir duruma veya
uyanikliga katkida bulunur. Intrakranial sisteminin bu bdlgeleri islevsiz hale
geldiginde, biling, farkindalik veya davranislarin klinik belirtileri anormal olarak
ortaya cikabilir. Beynin bu bdlgeleri birincil olarak etkilenebilse de (beyin tumord,
ensefalit), diger viicut sistemlerindeki (karaciger gibi) ikincil metabolik dizensizlikler
sebebiyle de bu noronal hiicrelerin ve sistemin islevi etkilenebilir ve sonu¢ olarak
kdpeklerde biling ve davranis bozukluklari goriilebilir. Viicut durusu ve hareketi, sinir

sisteminden etkilenen en 6nemli iglevlerden bazilaridir ve sinir sisteminin fonksiyon



bozuklugunu belirlemek igin degerlendirilmektedir. Durus ve hareket, kapsaml
duyusal ve motor katilimi gerektirir. Durus veya hareket anormallikleri, bu nedenle,
anormal afferent ve anormal efferent sinir sistemi aktivitesinden veya anormal kas
yapisindan veya fonksiyonundan kaynaklanabilir. Propriosepsiyon genellikle kisinin
pozisyonunun bilgisi olarak tanimlanir (kinestezi, viicudun boliimlerinin ve 6zellikle
ekstremitelerin kesin pozisyonu ve hareketinin farkindaligidir). Propriyosepsiyon,
konumsal veriye benzer ve vicudun bir boliimiiniin zamanin her noktasinda var
oldugunu algiladiginm1 diisiiniilebilecek duyusal veya afferent bir sirectir (Bagley,
2009).

Beyin omurilik sivist (BOS), merkezi sinir sistemini fiziksel stresten korur ve
beynin homeostazinda ve noéronal isleyisin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar.
BOS, son derece diisiik hiicre oranina (0-8 hiicre/ pL) sahip berrak bir sividir.
Ventrikiilleri doseyen koroid pleksus hiicreleri ve ependimal hiicreler tarafindan
salgilanir ve subaraknoid boslukta venoz sistemde emilir (Johanson ve ark., 2008).
Bilesimi; proteinlerin, peptitlerin ve metabolitlerin beyin dokusu ile serbest
degisimiyle, diger yandan da kan-BOS bariyerini gecen kanla olduk¢a smirli ve

diizenlenmis bir degisimle belirlenir (Tarasoff-Conway ve ark., 2015).

2.3. Kbpeklerin Beyin Yaslanma Norofizyolojisi ve Noropatolojisi

Yaslanma, bircok doku ve organin fonksiyonunu kaybetmeye basladigi
multifaktoriyel bir stirectir. Teknoloji, saglik, beslenme alanindaki modern gelismeler;
insan ve hayvanlarin yasam suresinde belirgin bir artisa neden olan bir avantaj
saglamigtir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore; 60 yas iistii yash insan popiilasyonunun
giderek arttigr ve 2050 yilinda toplam niifusun %22’sine ulagsmasi beklenmektedir
(Youssef ve ark., 2016). Bunlarla birlikte yash kopeklerin de saglik, bakim ve refahina
olan ilgi her gecen giin artmaktadir (Bartges ve ark., 2012; Fortney, 2012). Yapilan
yeni demografik arastirmalar yaslh kopek poptilasyonunun arttigini ve bununla birlikte
yaslanmaya bagli gelisen dejeneratif degisikliklerin insidensinin arttigini gostermistir
(Landsberg ve ark., 2012). Amerika Birlesik Devletleri’nde; son 20 yilda 6 yasin
uzerindeki kdpek populasyonunun %6 oraninda arttigi gézlemlenmistir (Youssef ve
ark., 2016). Yedi yas tlizeri yash kopeklerin sayisinin Amerika’da 30 milyon,
Avrupa’da ise 15 milyonu astig1 tahmin edilmektedir (Madari, Farbakova, & Zilka,



2017). Kliniklere gelen kopeklerin ise %30-40 oraninda yash kopeklerin olusturdugu
bilinmekte ve kopeklerin yasam siirelerinin giderek artacagi tahmin edilmektedir
(Metzger, 2005). Yash kopeklerin; 7 yasindan itibaren, yasa bagli saglik sorunu
gelistirme riski tasidiklar1 disiiniilmektedir (Laflamme, 2012). Bu yas grubu daha
spesifik ihtiyaclara sahiptir ve kronik hastaliklara olan yatkinliklar1 daha fazladir. Bazi
kopek yakinlari yaglanma ile birlikte kopeklerinde olusabilecek fizyolojik degisimleri
gosteren davranislari, viicut durusunu, metabolik olaylari, duyu yeteneklerini bilse de;
¢ogu, hastaliklarin erken isaretlerini, fizyolojik degisimlerini kdpeklerinin
davraniglarindan anlayamamakta veya bu davranislari ‘yaslandigi i¢in normal, 6nemli
bir sey degildir’ seklinde yorumlamaktadir (Epstein ve ark., 2005; Larsen, & Farcas,
2014). Yashlikta, kopeklerin karsilastigi fiziksel veya mental saghigi olumsuz
etkileyen; bilis ve davranislarina yansiyan durumlar hasta yakiniyla aralarindaki
iliskiyi de olumsuz etkileyebilir (Willems ve ark., 2017). Beyin yaslanmasi ayni
zamanda farkli derecelerde davranigsal ve bilissel islev bozukluguna yol acabilir
(Youssef ve ark., 2016). Insanlarda ve diger tiim hayvanlarda oldugu gibi, kdpeklerde
de farkli yasam evrelerinde; oyun oynama, odaklanma ve 6grenmedeki degisiklikler
dahil olmak {izere farkli davranigsal ve biligsel 6zellikler eslik eder (Davis, & Head,
2014; Rosado ve ark., 2012). Insanlarda yaslanmaya bagl bilissel degisimler detayli
sekilde arastirilmaktadir ve 6zellikle yaslilarin sagligi ve refahini1 dogrudan etkiledigi
icin adaptasyon saglayabilmeleri agisindan konuya dnem verilmektedir. Képeklerin
ise yaslanma ile birlikte degisen biligssel durum ve yasam siirelerine dair bilgiler hala
arastirilmaya devam edilmektedir. Yasam siiresinin bir gostergesi de telomerin
uzunlugu ile gdsterilmistir. insanlarda oldugu gibi kdpeklerde de telomer uzunlugunun
yasla birlikte azaldig: bildirilmistir. Insanlarda bu azalma, 20-40 bp/yil'a karsilik iken
kopeklerde 360 bp/yil oraninda bulunmustur. Ayrica ayni insanlarda oldugu gibi erkek
kopeklerin telomer dizisini, disilere gére daha hizli kaybettigi goriilmiistiir. Yapilan
bir ¢calismada 15 farkli kopek irkinin telomer uzunlugu incelenmis ve kopeklerin
ortalama yasam siireleriyle telomer uzunluklar1 arasinda giiglii bir korelasyon
bulunmustur. Bununla birlikte insanlara gore 10 kat daha hizli telomerik DNA
kaybettikleri de bildirilmistir (Fick ve ark., 2012). Kopeklerde yasam siireleri
genellikle viicut agirliklarina ve 1rk kategorilerine gore insan yasi ile oranlanmistir

(Chapagain, Range, Heber, & Viranyi, 2018). Yapilan bir ¢aligmada; 0-9 kilogram



arasinda olan; 9-11 yas aras1 kopekler yasli (senior), 12-20 yas arasi kopekler geriatrik,
9,5-22,7 kilogram arasinda olan; 7-9 yas aras1 kdpekler yasli, 10-16 yas arasi olanlar
geriatrik, 23,2-54,5 kilogram arasinda olan; 6-7 yas aras1 kopekler yash ve 8-12 yas
arasi olanlar geriatrik son olarak 54,5 kilogram iizerindeki kdpeklerde ise; 4-5 yas arasi
olan kopekler yashi ve 6-9 yas arast kopekler geriatrik olarak smiflandirilmistir
(Metzger, 2005). Yaslanma baslangic1 bazi kaynaklarda 7 yas olarak gosterilirken;
bazilarinda 11 olarak belirtilmistir (Golini, Colangeli, Tranquillo, & Mariscoli, 2009;
Neilson ve ark., 2001). Beagle 1rki kopeklerde ise kisa stireli hafiza bozuklugunun 6
yasinda bagladig: bildirilmistir (Studzinski ve ark., 2006). Kopeklerde yasla birlikte
fonksiyon bozukluguna ugrayan bilissel ve davranigsal degisimler; ayni insanlarda
oldugu gibi bireylerin timiinde g6zlenmez, bireyler aras1 degisiklik gosterir (Nichol,
& Head, 2017). Baz1 kopekler, evcil hayvan olarak giinliik islevlerini veya yakinlari
ile olan aktivitelerini ve iligkilerini dogrudan etkilemeyecek sekilde yaslanirken;
digerleri i¢in azalan performanslar1 bu islevleri tehlikeye atabilir. Ozellikle hizmet
kopeklerinin, calisan kopeklerin veya spor kopeklerinin biligsel ve davranigsal
yaslanmasinin izlenmesi, basarili bir sekilde yaslanan bireylerde bile ¢cok onemli
olabilir, ¢iinkii yaslandik¢a performans dereceleri etkilenebilir. Normal yaslanma
siireci yasansa bile 8 yas tlizeri farkli irklarda bazi1 kopeklerde 6 aylik siire igerisinde;
aktivite, oyun oynama ve komutlara yanit vermede hizli bozulma, korku ve fobilerde
artigla karsilasildigr bildirilmistir (Salvin ve ark., 2011). Biyolojik mekanizmalar gtz
onilinde bulundurularak yaslanma siireci ile ilgili; serbest radikallerin viicuda verdigi
hasarlar, molekiiler ¢apraz baglanma, telomerlerin kisalmasi ve DNA diziliminde
bireysel yaslilik genlerinin ve gen ekspresyonlariin varlig: gibi ¢esitli teoriler ortaya
konulmustur. Son zamanlarda ise baslica yaslanma teorilerini kapsayan birlestirilmis
bir yaslanma teorisi 6ne siiriilmiistiir (Costa ve ark., 2016). Gen ekspresyonlar1 DNA
dizisi olan genlerin, fonksiyonel protein yapilarina donlisme siirecini ifade eder.
Genlerin yukar1 veya asagiya diizenlenmeleri metabolik olaylarin anahtarini olusturur.
Yaslanmanin serbest radikal teorisi ise memeli canlilarin ortalama yasam siireleri ile
bazal metabolizma hizlar1 arasindaki baglantiy1 ve ayrica hastalik ve yaslanma
arasindaki baglantilar da dahil olmak iizere, yaslanma siireci i¢in agiklamalar saglar
(Harman, 1981, 1991). Vicutta serbest radikallerin Uretimi; proteinlerin, lipitlerin ve

nikleotitlerin oksidatif hasarina yol agabilir ve bunun sonucunda néronlarin
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disfonksiyonuna ve noéronal 6lime neden olabilir (Head, 2013). Calismalar, oksidatif
stres seviyesinin beyin fonksiyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini ve serbest radikal
uretiminin; beyni korumasi veya hasari arasinda hassas bir denge olusturdugunu
vurgulamistir (Chakrabarti ve ark., 2011). Yaslanma ile baslayan beyinde biriken
oksidatif hasar; fonksiyonunu kaybetmis noronlara buna bagli olarak Alzheimer
hastaligina karsi risk faktorii olusturur. Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugunun
patofizyolojisinde rol oynayan faktorler; beyindeki yapisal degisiklikler ve noéron
kayiplari, plak ve amiloid-beta birikimi, vaskiller néropatoloji, oksidatif hasar ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, inflamasyon ve beyaz madde patolojisi temel
olarak siralanabilir (Nichol, & Head, 2017).

2.3.1. Beyindeki Yapisal Degisiklikler ve Noron Kayiplari

Insanlarda Alzheimer hastaliinda da goriilen, yaslanmanin en belirgin
Ozelliklerinden biri, progresif beyin atrofisidir. Manyetik rezonans gorintileme
(MRG) ¢aligmalari, in vivo beyin yapisindaki degisiklikleri yansitan yararli sonug
Olgiitleri saglamustir. Yasli hayvanlarda hem genel kortikal atrofi hem de ventrikller
genisleme gozlemlenmistir (Gonzalez-Sariano ve ark., 2001; Kimotsuki ve ark., 2005;
Su ve ark., 1998). Bununla birlikte biligsel fonksiyonun farkli yaslanma siireglerinde
farkli sekilde etkilenmesi gibi MRG ¢aligmalar1 da tiim beyin bolgelerinin ayn1 oranda
atrofiye olmadigin1 gostermistir. Beagle ki kopeklerde yaslanma ile birlikte
prefrontal korteks yapisindaki hacimsel kayiplar 8-11 yas araliginda ¢ok erken
g6zlemlenirken; hipokampus atrofisinin ise 11 yasindan sonra ortaya ¢iktigi
gbézlemlenmistir (Tapp ve ark., 2004). Baska bir calismada biligsel fonksiyon
bozuklugu tanist konmus 16 kopek ile normal yaslanma siirecinde saglikli olan 26
kopegin beyin MRG taramalarinda total hipokampal hacim hasta kdpeklerde belirgin
olarak azalmis olarak saptanmistir (Dewey ve ark., 2020). Demansli kisilerde frontal
korteks hacmindeki degisiklik biligsel fonksiyonla paralellik gosterirken ayni sekilde;
kopek prefrontal korteks atrofisinin de bilissel fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Du ve ark., 2006; Ezekiel ve ark., 2004; Rofina ve ark., 2006).

Noron sayist ve yogunlugundaki degisiklikler normal insan beyninin
yaslanmasinda gozlenirken, Alzheimer hastaliginda daha yogun gozlenir (Simic ve
ark., 1997; West, Martin, Kawas, & Troncoso, 2000). Onli¢-onbes yas arasi yasl
Beagle 1rk1 kopeklerin; ayni irktaki 3-5 yasindaki genglere gore hipokampusun hilus
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bolgesinde %30 noronal kayip gozlenmistir. Ayrica hilustaki ndron sayisi ile bilissel
fonksiyon arasinda korelasyon oldugu goriilmiis; daha fazla ndron sayisi; gorsel
nesnelerin ayrimi gérevinde daha az hata ile iliskilendirilmistir (Siwak-Tapp, Head,
Muggenburg, Milgram, & Cotman, 2008). Yasli kopeklerde beynin bazi boliimlerinde
g0zlenen noron sayisindaki kayip ve kortikal atrofi; molekiiler iletisim yollarindaki
yukari ve asag1 yonlii reglilasyonda olusan noérodejeneratif siirece bagl gergeklesebilir
(Swanson, Vester, Apanavicius, Kirby, & Schook, 2009). Bu yollardan biri de beyin
kaynakli norotrofik faktor olan blytme faktorlerindeki azalma olarak bildirilmistir
(Fahnestock ve ark., 2012).

Yaslanma ve stresin proliferasyon ve canli kalma stirelerini etkileyerek
norogenezisi azalttig1 ve hipokampus ile bagimli davranislar1 bozdugu goriilmiistiir.
NOrogenezis Onciil hiicrelerin proliferasyonu, farklilagmasi, noral fenotip kazanma ve
apoptozisten kagan yeni ndronlarin gé¢ ederek morfolojik ve fizyolojik olgunlagma
stiresini tamamlamasindan sonra fonksiyon kazanarak yeni sinaptik entegrasyonlar
yapmasi ile gerceklesir (Zhao, Deng, & Gage, 2008). Bu noral progenitdr onciil
hicreleri; blylime faktorleri, sitokinler, kemokinler, ndrotrofinler, steroidler,
transkripsiyon faktorleri ve sinyal ileti yollarinin diizenleyicileri gibi birgok faktor
etkiler (Kaptan, & Uziim, 2016). Mikroglia ve hipokampal astrositlerin salgiladiklari
pronorojenik faktdrlerle noral kok hiicreleri uyarir ve bu hiicrelerde meydana gelen
degisimler ve salgiladiklari maddelerin azalmasi da ndrogenezisi olumsuz yoénde
etkiler. Yaslanan Beagle 1irki kopeklerin noérogenezis orami %90-95 azalir.
Hipokampustaki ndron kayiplarinin da beyindeki norogenezisin yaslanmaya bagh
yavaslamasindan kaynakli oldugu sdylenebilir (Hwang ve ark., 2007; Pekcec ve ark.,
2008; Siwak-Tapp, Muggenburg, Head, Milgram, & Cotman, 2007). Daha az sayida
ndrona sahip hayvanlar 6grenme ve hafiza 6l¢iimlerinde daha yiiksek hata puanlari
almigtir bu da; noérogenezis ile bilissel fonksiyon arasinda yasla ilgili bir baglanti
oldugunu gostermistir (Siwak-Tapp ve ark., 2007).

Kopeklerde kolinerjik sisteminin aktivitesi yasla birlikte azalir (Araujo,
Studzinski, Head, Cotman, & Milgram, 2005). Bazal 6n beyin kolinerjik néronlarin
sayisi, yash biligsel fonksiyon bozuklugu olmayan ve geng kopeklere kiyasla, yash
bilissel fonksiyon bozuklugu olan kdpeklere gbre 6nemli Glgiide az gézlenmistir,

ancak noradrenerjik noéronlardan farkli olarak, kolinerjik noronlardaki bu azalma,
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amiloid beta kortikal yiikiin kapsami ile korele bulunmamistir. Azalmis ndéronal ve
sinaptik fonksiyona sahip nérotransmitter sistemlerindeki bu degisiklikler kopeklerde
biligsel fonksiyon bozuklugunun belirtilerine neden olur ve tedavisinde kolinesteraz
inhibitorlerinin arastirilmasina sebep olusturmaktadir (Landsberg ve ark., 2012).
2.3.2. Plaklar ve Amiloid Beta Birikimi

Alzheimer hastaliginda en belirgin noéropatolojiler, beyin paransiminde
ekstraselller olarak biriken amiloid beta (AP) proteinleri ve kan damarlarinin
duvarlarinda biriken AP proteinleri olan serebral amiloid anjiyopatiler (CAA) ve
norofibriler diiglimciiklerde (NFTs) biriken anormal yapidaki hiperfosforile TAU
proteinidir (pTAU) (Mihevc, & Majdic, 2019). Plaklar; 40-42 amino asit uzunlugunda
daha uzun bir amiloid prekursoriindn bir Grind olan ve amiloid-beta peptidini iceren
ekstraseliler birikimlerdir (Selkoe, 1994). A birikimi kendi basina; difuz veya noritik
gibi farkli plak tipleri olusturabilir veya oligomerler adi verilen ve sinapslar igin toksik
olan yapilar da olusturabilirler (Haas, & Selkoe, 2007; Lesne ve ark., 2006; Selkoe;
2008; Walsh, Klyubin, Fadeeva, Roman, & Selkoe, 2002). Yash kopek modelinin
yararl bir 6zelligi de amiloid-beta diziliminin insanlarinki ile ayni olmasidir ve insan
yaslanmasint ve Alzheimer hastaligini anlamak icin kopekleri incelemeye ilgi
uyandiran bulgudur (Johnstone, Chaney, Norris, Pascual, & Little, 1991; Winiewski
ve ark., 1990). Amiloid beta prekursor proteininin (APP) aminoasit dizisi ve APP'den
AP peptitlerinin islenmesinde yer alan enzimler, insanlar ve kopekler arasinda
homologdur. Baslica kdpek APP izoformlar1 APP-770, APP- 751, APP-714 ve APP-
695'tir. En uzun kdpek amiloid-beta 6ncii protein izoformu (APP-770) dizisinin insan
amiloid-beta 6ncl proteininin protein dizisi ile hizalanmasi, %96,9 amino asit
benzerligi ve %98,3 benzerlik gosterir (Mihevc, & Majdic, 2019). AP birikimlerinin
kopek beyninde, insanlarinkine benzer sekilde once prefrontal kortekste basladigi daha
sonra temporal ve oksipital kortekste olustugu bildirilmistir (Head, McCleary, Hahn,
Milgram, & Cotman, 2000; Thal, Rib, Orantes, & Braak, 2002). Sekil 1’de goriilen
asamalar (stage 1-2-3); kopeklerde beyindeki bolgelere spesifik yasin ilerlemesine
bagl biligsel fonksiyon bozuklugunda goriilen AP birikimlerinin hastaligin
progresyonuna gore hangi bolgelerde arttigini ve nasil yayildigini ifade etmektedir.
Birinci resimde AP birikimleri sadece prefrontal kortekste, ikincide en az iki kortikal

bolgede birikimlerin yayildig: ve tiglincii de ise prefrontal bolgede maksimum diizeye
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ulasan ve birgok kortikal bolgeye yayilan AP birikimleri gorilmektedir. Buna gore AB
birikimleri 6nce prefrontal korteks ardindan parietal korteks ve entorhinal korteks, son
olarak oksipital kortekste artarak yayilim gostermektedir. Resimlerdeki mavi alanlar
AP Dbirikimlerinin %0-5, sar1 alanlar %5-15 ve pembe alanlar %15-35 oraninda
arttigini belirtmektedir (Head ve ark., 2000).
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Sekil 1. Kopeklerde beyinde biriken AP patolojisinin biligsel fonksiyon bozuklugu hastaliginin
progresyonu ile birlikte beyin bolgelerine gore yayilmasi ve oranlari (Head ve ark., 2000)

Kopek beyninde A birikimlerinin boyutu, biligsel fonksiyon bozuklugunun
siddeti ile baglantilidir fakat biitiin caligmalar bu baglantinin oldugunu gdstermez
(Chambers ve ark., 2011; Colle ve ark, 2000; Cummings ve ark., 1996; Ozawa,
Chambers, Uchida, & Nakayama, 2016; Rofina ve ark., 2006). Bununla birlikte bilissel
fonksiyon bozuklugu ile arasinda baglanti kuran ¢alismalarda birikimin boyutu kadar
bolgesel olarak yerinin de onemli oldugu belirtilmistir. Biligsel bozuklugun bir
gostergesi olan tersine Ogrenme eksikligi gosteren kopeklerin prefrontal korteks
bolgesinde daha kapsamli AP birikimi olugsma egilimi oldugu bilinmektedir. Boyut
farki ayirt etme Ogrenme yetenegi zayif olan kopeklerin ise; entorinal korteks
boélgesinde AP birikimi blyuk miktarlarda tespit edilmistir (Cummings ve ark., 1996;
Head ve ark, 1998). Kugclk ve orta boy kdpeklerde A yiikii daha yiiksek bulunmustur,
bu da daha kuguk kopeklerin daha uzun yasam siireleri ve dolayisi ile bu yapilarin
birikmesi i¢in daha uzun siire gerekli olmasi ile agiklanabilir (Schmidt ve ark., 2015).

Kopek prefrontal korteksindeki patolojik AP seviyeleri, yasla pozitif olarak iligkili
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iken, ne biligsel bozukluklarin siddeti ile ne de noronal hiicre kaybi ile iligkili
bulunmustur (Gomez-Pinedo ve ark., 2016). AP proteininin ¢Ozunebilir hali
kopeklerin beyin omurilik sivisinda Olgiilebilir; yaslanma ve bilissel fonksiyon
caligmalari i¢in de yararli bir belirte¢ olarak kullanilir (Head ve ark., 2010; Sarasa ve
ark., 2013). BOS’taki AP 42 / AP 40 oran1 beyinde biyokimyasal olarak olgtlen Ap
birikimi miktarinin iyi bir gostergesidir ve beyinde AP 42 birikimleri geng yasta
artarken; BOS’ta yaslanirken azaldig: bildirilmistir (Head ve ark., 2010). Gonzalez-
Martinez ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada (2011), gen¢ képeklerin plazma AB1-42 ve
AB1-40 diizeyleri, yasli ama biligssel bozuklugu olmayanlara gore daha yiiksek
diizeyde gozlemlenmistir. Yash kopekler arasinda ise AB1-42 seviyeleri ve AB42/40
oranlart; hafif biligsel fonksiyon bozuklugu gosterenlerde, siddetli derecede bilissel
fonksiyon bozuklugu olan veya hi¢bir bilissel bozukluk gostermeyenlere gore daha
yiikksek bulunmustur. Bu sonuglar artan plazma AB1-42 seviyesinin ve AP-42/40
oraninin; Alzheimer hastaliginin dogal bir modeli olan kdpeklerde goriilen biligsel
fonksiyon bozuklugunun tanisi i¢in iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir
(Gonzalez-Martinez ve ark., 2011). Panek ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada (2020) ise bilissel fonksiyon bozuklugu gosteren kopeklerin (11-15.6 yas)
plazma AB42 ve AB40 seviyeleri ortalamalari (11.61 + 6.39 ve 150.23 + 98.2 pg/mL);
ayni1 yastaki saglikli kopeklere gore daha az Olgiilmiistiir. Diger yandan AP
birikimlerinin oligomerleri ¢oziiniir halde birlesen; néronlara, sinaptik fonksiyon ve
biligsel fonksiyona toksik olarak etki eden yapida bulunmaktadir (Walsh ve ark.,
2002). Kopeklerde BOS’ta oOlciilen AP oligomerlerinin miktar1 ile beyinde
biyokimyasal olarak 6l¢iilen arasinda; oligomerlerin plaklara ayrildigini diisiindiiren
ters bir orant1 goriilmistir (Head ve ark., 2010). Bilissel bozuklugu olan yash
kopekler, prefrontal kortekste daha yiksek seviyelerde AB birikimleri ile iliskili olan
noradrenerjik ndronlarin dejenerasyonu bildirilmistir (Kelly ve ark., 2017).

Bunun disinda astrosit hipertrofisi goriilen biligsel fonksiyon bozuklugu
bulunan kopeklerde astrosit ve mikroglia hticrelerinin aktivasyonu (astrositoz ve
mikroglioz) bildirilmistir. APP'nin aksine, kopekler ve insanlar arasinda pTAU
dizisinde bir fark vardir (%84 benzerlik orani). TAU proteinleri Alzheimer
hastaliginda sik goriilen bir patoloji olmasina ragmen; kdpeklerde asagida belirtilen

birkac calismada nadiren gozlendigi bildirilmistir (Schmidt ve ark., 2015). Smolek ve
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arkadaglar1 (2016) yaptiklar1 calismada CCD olan kopeklerin sinaptozomlarinda
fosforile edilmis PTAU varliginin arttigini tespit etmistir. Bunun sonucu olarak
CCD’nin, NFT'lerin toksik etkileri kaynakli olmadigi, pTAU'nun neden oldugu
sinaptik  fonksiyonun zayiflamasindan  kaynaklanabilecegi  diisliniilmistiir.
pTAUSer396 ekspresyonu ve ubikuitin birikimi de yash kopeklerde hipokampusun
parietal korteksinde ve dorsal kisminda insanlardaki ekspresyonla karsilastirildiginda
onemli Ol¢lide arttigi bildirilmistir (Pugliese ve ark., 2006; Yu ve ark., 2011).
Astrositleri ve noronlar1 eksprese eden pTAUSer396 ve ubikuitinin birlikte
lokalizasyonu, biligssel fonksiyon bozuklugu olan kopeklerin parietal kortekslerinde
ve hipokampuslarinda gozlenmistir (Yu ve ark., 2011). NFT lerin varligi da demansl
kopeklerde c¢ok nadir bildirilmistir. Bunun nedenin AP birikimlerinin, NTF
olusumundan o6nce geldigi icin kopeklerin dmrii NFT olusturmalar icin ¢ok kisa
olabilecegi olarak gortlebilir (Mihevc, & Majdic, 2019).
2.3.3. Vaskuler Noropatoloji

Normal insan beyninin yaslanmasinda ozellikle de Alzheimer hastalifinda
sikga rastlanan bir patoloji olan; beyin damarlarinin duvarlarinda Ap birikmesi olarak
tanimlanan serebral amiloid anjiyopatinin (CAA) olugsmasidir (Attems, 2005; Herzig,
Nostrand, & Jucker, 2006). Yash kopeklerde CAA siklikla goriiliir ¢iinkii yash
kopekler perivaskiiler ve vaskiiler patolojilere karsi daha savunmasizdir (Uchida,
Kuroki, Yoshino, Yamaguchi, & Tateyama, 1997; Yoshino ve ark., 1996). Kopeklerde
de insanlara benzer olarak bu birikimlerin frontal ve oksipital kortekse yerlesiminin
daha duyarli oldugu goriilmiistiir ve hem beyin paransiminde hem de serebral kan
damarlarinda goézlenmektedir (Attems, Jellinger, & Lintner, 2005). Bilissel
diizeylerine gore kategorize edilmis kopeklerde serebral anjiyopatinin olusumlari
incelenmis ve yasla birlikte olusma oraninin arttig1 fakat bilissel fonksiyonlari ile bir
korelasyon gostermedikleri bildirilmistir (Ozawa ve ark., 2016). Kopeklerde beyinde
biriken CAA sonuglari; kan-beyin bariyerinin fonksiyonunun ve vaskiiler yapinin
islevinin bozulmasi sonrasinda mikrohemorojilere yol agabilmesidir (Deane, &
Zlokovic, 2007; Uchida, Miyauchi, Nakayama, & Goto, 1990). Rodrigues ve
arkadaslarinin (2018) yaptiklari bir ¢calismada, serebral ve vaskiiler AB birikimleriyle
birlikte CAA birikimi olan biligsel fonksiyon bozuklugu goriilen kopeklerin

beyinlerinde; ¢oklu kanama ve infarktiis alanlar1 tespit edilmistir. Beyindeki
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mikrohemorojilerin kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu ile iliskisini incelemek
icin yapilan son calismada 8 yas {iistii 46 kopek, klinik olarak biligsel bozukluk
gostermeyen, mikrohemorojilere bagl ndrolojik bozuklugu bulundugu diisiiniilen (1.
Grup); sadece bilissel fonksiyon bozuklugu bulunan (2. Grup) ve higbir bozuklugu
bulunmayan saglikli yash kopekler (3. Grup) olarak 3 grup ele alinmistir. Biitiin
kopeklerin MRG ile intertalamik adezyon Olguleri, beyin hacmi, spontan beyin
hemorojileri incelenmistir. Birinci ve ikinci grupta; intertalamik alanin azaldigi ve
merkezi vestibiiler fonksiyon bozuklugu (denge ve dis uyaranlara karsi cevabin
bozuldugu) ve mikrohemorojilerin varligi gozlemlenmistir ve MRG gorlntlleri
birbirine ¢cok yakin bulunmustur. Ikinci grupta ayrica bilissel fonksiyon bozuklugunun
yaninda nobet ve vestibiiler sendrom gozlemlenmistir (Dewey ve ark., 2019). Tim bu
patolojiler, Tablo 1’de belirtildigi gibi beyinde bulunduklar1 bolgeye bagli olarak farkli

bilissel bozukluklara neden oldugu bildirilmistir (Mihevc, & Majdic, 2019).

Tablo 1. Kopeklerde beyin bolgelerine gore biriken patolojilere bagh olarak goriilen bilissel

bozukluklar (Mihevc, & Majdic, 2019).
Beyin Bolgesi Patolojik Birikimler | Géoriilen Bilissel Bozukluk

Prefrontal Korteks AB Yiritiicii  islev, davramigsal degisiklikler (bilissel
performansta diistis, 6grenilmis davranislarin kaybi-evi
kirletme gibi), motor beceriler, dikkat, duygu ve durti
kontrolii (agresyon, korku, stereotipik davranislar)

Frontal Korteks AB Yiiriitiicti islevde degisiklikler (kontroliin kaybolmasi ve
hafizanin karmagik ¢aligmasi)

Parietal Korteks AB Duyusal ¢agrigim, 6grenme ve hafiza

Entorhinal Korteks AB- NFTs Gorsel 6grenme, hafiza

Oksipital Korteks AB Ogrenme ve hafiza (gorsel iliskilendirme)

Temporal Korteks AB- NFTs Gorsel hafiza (yiiz tanima), duygular

Hipokampus AB- NFTs Uyku-uyaniklik siklusunda degisiklikler, istah kontrolii,
kompleks calisan hafiza

Serebral Korteks AB Disoryantasyon, sosyal etkilesimlerde azalma, uyku-

uyaniklik siklusundaki degisiklikler, onceden 6grendigi
ev egitimlerinin kaybolmasi, aktivite diizeyindeki
degisiklikler, anksiyetenin artmasi

Serebral kapillar ve arteriyel damarlar | AB-CAA Algilama hizinin azalmasi, episodik hafiza

Meningeal kan damarlari AB-CAA -

2.3.4. Oksidatif Hasar, Inflamasyon ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Kopeklerde yaslanma ve serbest radikallerin {retimi; protein, lipit,
niikleotidlerin yapisinda oksidatif hasara yol acarak, noronlarin fonksiyon
bozukluguna ve sonrasinda néron dliimiine neden olur (Head, Rofina, & Zicker, 2008).
Vicutta herhangi bir stresre karsi Ornegin; postoperatif siiregte olusan bilissel
fonksiyon bozuklugunda goriildiigli gibi; sistemik stres yanitin olusmasi;

noroendokrin hormonlarin ve inflamatuvar mediyatdrlerin salinmasina yol agabilir
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(Rasmussen ve ark., 2005). Normalde serbest radikallerin olusumunu dengede tutan
endojen antioksidan mekanizmalart mevcuttur fakat bu mekanizmalarin bazilar
yaslanma ile birlikte bozulur. Ornegin; normalde beyinde bulunan ve siiperoksit
iyonlarini, hidrojen peroksite doniistiiren bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD),
tehlikeli serbest radikalleri azaltmak igin gerekli bir mekanizmadir fakat bu enzim
sistemi kopeklerde yasla birlikte azalmaktadir (Head ve ark., 2008). Yaslh kopeklerin
beyinlerinde glutamin sentetaz aktivitesi ve SOD gibi endojen antioksidan enzimlerin
azalmasi sebebi ile proteinler oksidatif hasara ugrar, bunlar karbonil gruplar1 olarak
beyinde birikir ve bu birikim yasla birlikte artar (Head ve ark, 2002). Kopek beyninde
yapilan ¢esitli ¢alismalarda (Head ve ark., 2002; Papaioannou, Tooten, & Van, 2001,
Rofina ve ark., 2006; Rofina ve ark., 2004), lipit peroksidanin (lipitlerin oksidatif
hasara ugramasi) son flriinleri olarak ortaya ¢ikan; 4-hidroksinonenal (4HNE),
lipofuksin (LF), lipofuksin benzeri pigmentler (LFP) ve malondialdehitlerin miktarlar
Olciilerek yaslanma ile birlikte artan oksidatif hasar arasinda bir iliski bulunmustur.
Yash kopeklerde yasla birlikte oksidatif hasarin DNA ve RNA (8-OhdG niiklositi)’da
arttig1 kanitlanmigtir (Rofina ve ark., 2006). Ayn1 zamanda bu son Urlnlerin (4HNE,
LF, LFP ve 8-OhdG) biligsel fonksiyon bozuklugu bulgulart olan davranis
degisiklikleri ile de artan korelasyon gosterdigi bilinmektedir (Skoumalova, Rofina,
Schwippelova Gruys, & Wilhelm, 2003). Yash Beagle irki kopeklerde yapilan bir
calismada; zayif prefrontal 6grenme ve uzamsal d6grenmenin, daha yiiksek protein
oksidatif hasar1 (3-nitrotirozin) ve daha diisiik endojen antioksidan (SOD ve glutatyon-
S-transferaz aktiviteleri) seviyeleri ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Opii ve ark., 2008).
Oksidatif hasar, siras1 ile APP sentezini saglayan sitokinleri iireten mikroglia veya
makrofajlar1 aktive edebilir (Munch ve ark., 2003). Ek olarak sitokinler; fibriler
olmayan AP proteinlerini, fibriler AP proteinlerine doniisiimiinii destekleyebilir
(Fukumoto ve ark., 1996; Mrak, & Griffin, 2001). Bunlarin sonucunda; artan oksidatif
hasar, AP plaklarinin birikimi ve olas1 inflamasyon, oksidatif hasar ile AP plaklarinin

patolojik degisimi arasindaki iliskiyi destekler (Rofina ve ark., 2006).

Noroinflamasyon; protein, lipit, niikleik asitlerin yapisin1 degistirme
yetenegine sahip olan merkezi sinir sisteminin bagisiklik sisteminin aktivasyonuna
bagli olarak; serbest radikallerin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen

tiirlerinin (RNS) birincil kaynaginin olugmasina neden olur (Reynolds, Laurie,
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Mosley, & Gendelman, 2007). Noroinflamasyon yash insanlarda ve Alzheimer
hastaliginda beyindeki bilissel bozuklugu siddetlendirebilir ve demansa neden olan
noropatolojik olaylara aracilik edebilir (Heneka ve ark., 2015). Ndéronlar, yiksek
metabolik hizlari, peroksidasyon egilimi olan yag asitlerinin baskinligi, ROS
olusumunu katalize edebilen hiicre i¢i gecis metallerinin yiiksek konsantrasyonlari ve
diisiik antioksidan seviyeleri nedeni ile bu reaktif tiirlerin zararh etkilerine karsi
oldukg¢a savunmasizdir (Salim, 2017; Wang, & Michaelis, 2010). Bir yanda biyolojik
sistemlerde reaktif tiirlerin asir1 iiretimi, diger yanda enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin eksikligi oksidatif strese yol agar (Droge, 2002). Noroinflamasyonla
ilgili olarak, 2 geng kdpege kiyasla 15 yasl kdpegin prefrontal korteksindeki kopek
sitokinlerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada; proinflamatuar sitokinler genellikle diisiik
seviyelerde 6l¢iilmiis ve bilissel islev bozuklugunun kapsamu ile iliskili bulunmamistir
(Schutt ve ark., 2016). Glial aktivasyon 6l¢ciimleri (mikroglial hiicreler ve astrositler)
kullanilarak; ¢esitli irklardan 37 kopek iizerinde yapilan bir ¢alismada, her iki hiicre
tipinin artan sayist kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilmistir
(Ozawa ve ark., 2016). Benzer sekilde, varsayilan bir inflamasyon 6lgiisii olan S1008
astrositoz seviyesi de evcil kopeklerde biligsel bozukluk ile iligkili bulunmustur
(Pugliese ve ark., 2006).

ROS birikimi ve oksidatif hasar, yaglanmanin hiicresel 6zelliklerinden biridir.
Ek olarak, ROS'un ana kaynagi olmak ic¢in mitokondri; oksidatif hasarin ana
hedefleridir, bu da mitokondriyal verimliligi azaltir ve kendi kendini tahrip eden kisir
bir donglde daha fazla ROS iiretimine yol agar. Serbest radikal teorisinin bir uzantisi
olarak, yaslanmanin mitokondriyal kisir dongiisii teorisi, mitokondrinin yaslanma
stirecindeki merkezi rolinu vurgular (Back Netto ve ark., 2018; Kong, Trabucco, &
Zhang, 2014). Mitokondri hucreleri, hem ROS (retim boélgeleri hem de ROS aracili
hasarin hedefleri olurlar bunun sonucu olarak da mitokondriyal islev bozuklugu ve
ATP yenileme kapasitesinde tiikenme ile sonuclanir (Galley, 2010; Galley, 2011).
Gen¢ Beagle 1rk1 kopeklerin beyninden izole edilen mitokondride yaslilardan elde
edilen mitokondriye gore daha diisik ROS firetimi seviyelerine sahip oldugu

goriilmiistiir (Romanucci, & Della-Salda, 2015).

Nitrozatif stres, nérodejeneratif hastaliklara, 6zellikle Alzheimer hastaligina

yol agan nedenlerden biri olarak gosterilmistir. Yapilan bir c¢alismada;
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immunohistokimyasal boyama, biligsel fonksiyon bozuklugundan etkilenen
kopeklerin ve demansi olmayan kontrol kopeklerin beyinlerinde frontal korteksin tim
katmanlarda nitrik oksit sentazlarin (nNOS, eNOS ve iNOS) ve 3-nitrotirozin (3-NT)
izoformlarinin  hepsini tespit etmistir. nNOS immiinohistokimyasal boyamasi,
demansi olmayan kopeklere kiyasla; bilissel fonksiyon bozuklugu olan kdpeklerde
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlenmistir. Bilissel fonksiyon
bozuklugu olan kdpeklerin beynindeki amiloid-beta birikimlerinin yayildigi bolgedeki
beyin hucreleri, iINOS i¢in yiiksek oranda immiinoreaktif gozlenmistir. Bu da;
noroinflamasyonun ve nitrozatif stresin bilissel fonksiyon bozuklugundan etkilenen
kopeklerin beyinlerinde nérodejeneratif siireci siddetlendirerek sonugta biligsel
bozulmaya yol actiginin bir gdstergesi olmustur (Miheve, Pipan, Strbenc, Rogelj, &
Majdic, 2020). Enerji metabolizmasindaki diisiis, hayvanlarda yaslanmanin ortak bir
ozelligidir. Rapoport ve arkadaglarmin (1982) yaptiklar1 bir ¢alismada, 3 aylik
sicanlara gore 12 aylik si¢anlarin beyin glukoz metabolizmalarinin %30 azaldigi
bildirilmistir. Beagle kdpeklerde London ve arkadaslar1 (1983) tarafindan yapilan bir
diger ¢alismada ise 6 yasindaki kopeklerin 1 yasindaki daha geng olanlara gore glukoz
metabolizmasinin &nemli Olgiide azaldif1 goriilmiistiir. Insanlarda hafif bilissel
fonksiyon bozuklugu ve Alzheimer hastaliginda hastaliklarin ilerlemesi ve siddetinin
artmasi ile, glukoz metabolizmasinin azalmasi arasinda korelasyon bulunmustur.
Glukoz metabolizmasindaki azalma yaslanma ile birlikte biligsel fonksiyonun

bozulmasina katkida bulunan bir faktordiir (Pan ve ark., 2010).

Son olarak; noroinflamasyon ve oksidatif stres, beyin kaynakli norotrofik
faktor (BNDF) basta olmak tizere norotrofik faktorleri etkiler. BDNF, yeni anilarin
olugsmasini, sentezini ve konsolidasyonunu kolaylastirmada 6nemli bir role sahiptir
(Allen, Watson, Shoemark, Barua, & Patel, 2013). Aktive edilmis mikroglialar
tarafindan salgilanan BDNF, noroprotektif etkiler Greterek, noronal isleyisi
etkileyebilir fakat ayni zamanda mikroglialarin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini
tesvik etmek icin otokrin bir sekilde de hareket edebilir (Netto ve ark., 2018). BNDF
kopekler icinde 6grenme ve hafiza i¢in 6nemlidir ve azalmasi hem bilissel fonksiyon

bozuklugu hem de kronik anksiyetenin bir parcasidir (Landsberg ve ark., 2017).
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2.3.5. Beyaz Madde Patolojisi

Beyinde beyaz maddedeki hasar insanlarda bilissel bozukluga yol agabilir
(Gold, Johnson, Powell, & Smith, 2012). Yasli kopeklerin beyninde gézlenen oksidatif
hasarin bir sonucu da demiyelinizasyondur ve ek olarak makrofaj birikimi ile iliskili
beyaz maddede hasar gozlenmistir (Rofina ve ark., 2006). Demiyelinizasyonun da
biligsel fonksiyon bozuklugunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (Leeuw, Barkhof, &
Scheltens, 2004). Kopeklerde yasin bir fonksiyonu olarak miyelin protein diizeylerinin
arastirildigr bir ¢alismada, AP birikimi ile de iliskili olan prefrontal miyelin proteini
kayb1 rapor edilmistir (Chambers, Uchida, & Nakayama, 2012). Ozawa ve
arkadaglarinin  (2016) yaptiklari baska bir c¢alismada ise, yaslanan kopek
beyinlerindeki (n=37) ubikuitin varligi Dbilissel fonksiyon bozuklugu ile
iliskilendirilmis ve sinaps ile miyelin igindeki protein homeostazindaki bozukluklar

yansittig1 diisiintilmektedir.
2.4. Kopeklerin Bilissel Fonksiyon Bozuklugu Risk ve Koruyucu Faktorleri

Insanlar ve kopekler, ayn1 ortamda yasamalari, aktivite gibi benzer
aliskanliklar1 ve bazen ayn1 yemekleri tiketmeleri nedeniyle benzer gcevresel faktorlere
maruz kalmalari, viicutlarinin tepkilerinin de benzer tepki verecegiyle
iliskilendirilmistir. K&peklerin biligsel fonksiyon bozuklugunun risk faktorleriyle ilgili
sinirh sayida veri vardir. Risk faktorlerini anlayarak yeni korunma ve tedavi stretejileri
gelistirebilmek, hastali§i engelleyebilmek i¢cin onemli ve gereklidir. Kopeklerin
beyinlerinde olusan patolojik degisimlerin yaninda cinsiyeti, viicut bliyiikligi, tireme
durumu, beslenmesi gibi bazi faktorler biligsel fonksiyon bozuklugu igin risk faktorti

olarak bildirilmistir (Madari ve ark., 2017).
2.4.1. Bilissel Fonksiyon Bozuklugunun Yas ile fliskisi

Yas ilerledik¢e beyin dokusunda biligsel fonksiyon bozukluguna neden olan
cok sayida anatomik, fonksiyonel ve ndrodejeneratif degisikligin meydana geldigi
bilinmektedir. Beyin hacmindeki azalma, ventrikiiler —hacimdeki artis,
demiyelinizasyon, noroaksonal dejenerasyon, kolinerjik aktivitenin azalmasi bu
degisiklikler arasindadir. Bununla birlikte molekiiler degisiklikler tam olarak

tanimlanmamistir (Madari ve ark., 2017; Swanson ve ark., 2009). Yapilan bir
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calismada geriatrik ve geng eriskin kopeklerde beyin dokusundan alinan 6rneklerde
gen ekspresyon profillerini karsilastirmak i¢in mikrodiziler kullanilmis ve ¢ikan
raporda; geriatrik kopeklerden alinan oOrneklerde farkli anlamda ifade edilen 963
transkript ile yasin gen ekspresyonu iizerinde etkisi oldugu bildirilmistir. Yash
kemirgenler ve insanlarda oldugu gibi, yash kdpeklerde de; inflamasyon, stres yaniti,
kalsiyum homeostazi ile iligkili genlerin ekspresyonunda artig gézlenirken, néropeptid
sinyallesmesi ve sinaptik aktarim ile iliskili genlerin ekspresyonunda azalma

gozlemlenmistir (Swanson ve ark., 2009).

Madari ve arkadaslarinin (2017) yiiriittiigii bir ¢calismada; kopeklerin yast ile
biligsel gerilemesinin arasinda giiglii bir korelasyon bulunmustur. Ayn1 ¢alismada 8-
11 yasindaki kiiciik ve orta biiylikliikteki kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu
orani %13 ve %16; 11-13 yas araligindaki daha biiytik irklarda hastalik prevalansi ise
%41 ve %55 olarak bulunmustur (Madari ve ark., 2017). Azkona ve arkadaglarinin
(2009) arastirdig1 benzer bir ¢alismada ise biligsel fonksiyon yetmezligi sendromu
bulunan kopeklerde hastaligin prevalansi yas ile artarak sirasi ile; 9-11 yas (%22,7),
12-14 yas (%32,7) ve 15-17 yas (%50) olarak bildirilmistir. Salvin ve arkadaslar
(2010) ise; kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu prevalansi iizerinde yaptiklari
arastirmada; 8-10 yas aras1 %3,4, 10-12 yas aras1 %5, 12-14 yas arast %23,3 ve 14
yas lizeri kopeklerde %41 oranina ulagsmistir. Yapilan calismalar yasin artmasi ile
biligsel gerilemenin siddetlenmesi ger¢cegini desteklemektedir. Biligsel fonksiyondaki
yasa bagl gerilemenin beyin metabolizmasina ve yasa bagli gelisen bazi spesifik
hastaliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir (Milgram, 2003; Tapp ve ark., 2004).
Yasl kopeklerin beyninde olusan oksidatif hasar ve endojen antioksidan seviyesinin
azalmasi yasla birlikte artar (Head ve ark., 2002; Rofina ve ark., 2006). Bir digeri de
mitokondriyal fonksiyonun azalmasi ve oksidan tiirlerindeki artis1 onlemek igin
endojen metabolik stratejilerin azalmasindan kaynaklanabilen oksidatif stres
urtinlerinin birikmesiyle olusan oksidatif strese baglidir (Opii ve ark, 2008). Merkezi
sinir sistemi, diger dokulara kiyasla yiiksek metabolik hiz1 ve azaltilmis antioksidan
savunmalar1 nedeni ile oksidatif strese 6zellikle duyarlidir. Bu maddelerin hepsi yaslh
kopeklerde bilissel gerilemeden ve iliskili noropatolojiden sorumlu olabilecegi

bildirilmistir (Araujo ve ark., 2005).
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2.4.2. Biligsel Fonksiyon Bozuklugunun Beslenme ile Tliskisi

Beslenmenin kopeklerin biligsel fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi, biligsel
gerilemenin 6nlenmesi ve tedavisi olarak iki agidan degerlendirilebilir. Benzer sekilde,
kontrolstiz beslenme, bir kopegin ileri yaslarda biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu
olma riskini artirabilir (Katina, Farbakova, Madari, Novak, & Zilka, 2016). Kontrolli
diyet; irkin biiyiikliigiine, yasina ve spesifik beslenme taleplerine gore hazirlanmis
ticari diyetler iken, kontrolsiiz diyet ise mutfak artiklari, tanimlanmamis mama
karigimlari, 1irkin biiyiikligiine, yasina ve beslenme taleplerine uyarlanmamis diisiik
kaliteli ticari yiyeceklerden olusur. Kontrolsiiz diyetlerle beslenen kopeklerin,
kontrolli beslenenlere kiyasla biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu gelisme
ihtimalinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu sonuca dayanarak kontrollii diyetlerin
biligsel gerilemeye karsi bir koruyucu 6nlem oldugu da diisiiniilebilir (Katina ve ark.,

2016; Madari ve ark., 2017).
2.4.3. Biligsel Fonksiyon Bozuklugunun Kopeklerin Boyutlari ile Iliskisi

Canis familiaris, tum memeliler arasinda en c¢ok morfolojik varyasyon
sergileyen tirdlr ve bu yasam siiresi varyasyonlari ile ortiisiir (Galis ve ark. 2007;
Neff, & Rine, 2006). Biyuk kopek irklariin yasam slresi beklentisi kiigiik irklardan
daha kisadir; bu durum boyuttan ¢ok viicut agirhgma baglanmistir (Greer,
Canterberry, & Murphy, 2007). Kopeklerin yasam siirelerindeki farkliliklar temelinde,
biiyiik ve agir kopeklerin daha hizli yaslandigi varsayimi vardir (Egenvall ve ark.,
2005). Oksidatif stres teorisi; daha kiigiik hayvanlarin bilyiik hayvanlardan daha hizli
bir metabolizmaya sahip oldugunu belirtir (6rnegin fareye karsi fil); bu nedenle, daha
kiglk olanlarin daha fazla oksidatif hasarla yiiklendigi bilinir. Oksidatif hasar, erken
hiicre 6liimiine yol acar, boylece yasam siiresini kisaltir, ancak bu 6zel teori tiirler arasi
farkliliklarla ilgilidir ve tiirler arasi varyasyon durumunda daha az uygulanabilir
(Madari ve ark., 2017). Daha hizli biiyiiyen hayvanlar, gengliklerinde yasam suresi
beklentisi tzerinde etkisi olabilecek artan bir ROS iiretim oranina sahiptir. Bu teori,
yasa bagl katarakt gibi artan ROS Uretimi ile iliskili hastaliklarin insidansin1 daha
fazla gozlemleyebildigimiz dev kopek irklarindan elde edilen kanitlarla
desteklenmektedir (Urfer, Greer, & Wolf, 2011). Boyut, ik ve yasam siiresi

beklentisinin kopeklerin biligsel fonksiyonu iizerindeki etkisi bazi arastirmacilar
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tarafindan boyutun etkisi ile degerlendirilirken bazilar1 tarafindan viicut agirlig
tizerine odaklanilmigtir (Azkona ve ark., 2009; Fast ve ark., 2013; Neilson ve ark.,
2001; Salvin ve ark., 2010). Boyut ve bilissel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in 1rklar arasindaki viicut agirliklarinin farkliligmi g6z Oniinde
bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir. Minyatiir irklarin yetiskin viicut agirliklar
¢ogu zaman 2 kilogrami gegmezken, c¢esitli kopek irklarinin yetigkinlerinin viicut
agirliklari kolayca 50 kilogrami asabilmektedir. Bu g6z 6niine alindiginda ¢alismalarin
daha kapsamli, bu ¢esitliligi yansitacak sekilde irk, boyut ya da agirlik seklinde
arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (Madari ve ark., 2017).

2.4.4. Cevre Kosullarinin Bilissel Fonksiyon Uzerine Etkisi

Bilissel fonksiyonun bozulmasini etkileyebilen veya yasam boyunca sabit sekilde
kalmasimi saglayan cevresel faktorler, aslinda her birey igin farkl1 ve essizdir. Insan ve
kopegin birlikte paylastigi ortak ¢evrenin analizinin yapilmasi; yaslanan bireylerin
beynindeki davranigsal ve islevsel fonksiyonlara katkida bulunan faktorlerin farkina
varilmasi ve ayrica bu ¢evresel faktorlerin hastaliktan koruyucu olarak diizenlenmesi
icin yarar saglar (Madari ve ark., 2017). Cevresel faktorlerin biligsel fonksiyon
bozuklugu iizerindeki etkisi; hava kirliligine ve strese uzun siire maruz kalma ile
iligkili fizyolojideki degisiklikleri arastiran ¢calismalarla desteklenmektedir. Bagisiklik
sisteminin inflamatuvar reaksiyonlar1 ve mitokondride artan oksidatif strese bagl
olarak beyin dokusunda yasla birlikte artan ndrodejeneratif degisikliklere katkida
bulunarak patolojik degisikliklerin olusmasina yol agabilir (Block, & Calderon-
Garciduenas, 2009). Arag¢ motorlarindan yayilan ultra ince parcaciklarin ve havacilik
sektorlinden kaynaklanan emisyonlarin; ndroinflamasyona ve oksidatif strese katkida
bulunabildigi bildirilmistir. Hava kirliliginin yiiksek oldugu bolgelerdeki yaban
kopekleri incelendiginde; kopeklerin beyinlerinde beta amiloid plaklarin erken
olusumu ve pro-inflamatuvar belirteclerin yiikseldigini tespit etmiglerdir. Yiiksek
diizeyde kirlilige maruz kalan kopeklerin beyin dokusunda, temiz havada
yasayanlardan birkag yi1l 6nce A plaklarinin olusumu ve varligi belirlenmistir. Ayrica
Meksika’da kentsel alandaki asir1 hava kirliligine maruz kalan ¢cocuklar ve kdpeklerin
norofizyolojisinin  karsilagtirildign  bir calismada; beyin dokusunun MRG ile
degerlendirilmesi sonucu ¢ocuklarin %56’sinda ve kopeklerin %57 sinde prefrontal

subkortikal beyaz maddede lezyonlar oldugu bildirilmistir (Calderon-Garciduenas ve
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ark., 2008). Giiriiltii, agir metaller ve pestisitler de dahil olmak tizere, gdzlenen bu
yuksek dlizeyde beyin hasari prevalansina baska faktorlerin de katkida bulunabilecegi
arastirtlmaktadir (Migliore, & Coppede, 2009). Katina ve arkadaslar1 (2016) ise
kopeklerin ev icinde veya ev disinda barinma durumlart karsilastirilmis fakat
barinmanin biligsel fonksiyon bozuklugu ile iligkisi olmadig1 goriilmiistiir (Katina ve
ark., 2016). Kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu {izerinde derin etkisi olan bir
diger faktor; fiziksel ve duygusal faktorlerin neden oldugu ve fiziksel, davranissal,
endokrin ve bagisiklik lizerinde etkisiyle degisikliklere neden olan psikolojik strestir.
Akut ve kronik stres saglik ve davranislarin bozulmasina neden olabilir. Yagh

kopeklerin strese daha duyarli olabilecegi belirtilmistir (Landsberg ve ark., 2012).
2.4.5. Bilissel Fonksiyon Bozuklugundaki Diger Risk Faktorleri

Simdiye kadar biligsel fonksiyon bozuklugu bulunan kopeklerde spesifik
genlerde mutasyon bildirilmemistir. Kopeklerde spesifik mutasyonla baglantili olan
tek norodejeneratif hastalik, kopek omuriliginde hem demiyelinizasyon hem de
aksonal kaybin neden oldugu bir durum olan dejeneratif miyelopatidir. Bu hastaliga
sahip kopeklerde, slperoksit dismutaz enzimini kodlayan bir SOD1 geninde
mutasyonlar bulunmustur (Kobatake ve ark., 2016; Nakamae ve ark., 2015). Bunun
disinda da potansiyel genetik riskler ve genetik predispozisyon hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Insanlarda erken baslangigli, ailesel Alzheimer hastaligi formu olan
hastalarin ¢ogunda, AP olusumunda rolii olan proteinler olan iki presenilin
proteininden (PSEN1 ve PSEN2) birinde mutasyon oldugu goériilmiistiir. APP geninde
de mutasyonlar meydana gelmektedir, dzellikle apolipoprotein E geninin (APOE)
APOE+4 alelindeki polimorfizm, beyinde normal bagisiklik fonksiyonlarinin
stirdurtilmesinde rol oynayan TREM2 genindeki polimorfizm ile birlikte ge¢ donem
goziiken Alzheimer hastaligi i¢in biiyiik bir genetik risk faktorudir (Wolfe, Fitz, Nam,
Lefterov, & Koldamova, 2018).

Kopeklerde yapilan bir diger calisma, genc, yasli-biligsel olarak saglikli ve
yasli-bilissel fonksiyon bozuklugu olan kopeklerde noron bilytime faktorii olan p75N™R
reseptorunu ifade eden bazal ©6n beyin Kkolinerjik néronlarinin toplam sayisi
Olgtilmiistir. Yasli-biligsel fonksiyon bozuklugu olan kdpeklerin, hem gen¢ hem de

SNTR

yasli-saglikli hayvanlara kiyasla p7 noronlarinda ~%20'lik bir azalma oldugu
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bildirilmistir. Bu sonuglar, biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu olan kdpeklerde

bazal 6n beyin kolinerjik sisteminin etkilendigini gostermektedir (Insua ve ark., 2012).

Kopeklerde biligsel fonksiyon bozukluguna etki eden faktorleri agiklarken
deginilen konulardan biri de cinsiyet ve tireme durumu olmustur. Disi kdpeklerin
hastaliktan etkilenme olasiligini yiiksek bulan bir ¢alisma bulunmakla birlikte (Azkona
ve ark., 2009), bircok prevalans ¢alismasi bunun aksini bildirmistir (Fast ve ark., 2013;
Katina ve ark., 2016; Neilson ve ark., 2001; Salvin ve ark., 2011; Yal¢in ve ark., 2010).
Ureme veya hormon durumu ile (kisirlastirma) iliskilendirilmis calismalarda
bulunmaktadir. Yapilan iki ¢calismada; kisirlagtirilmis kopeklerde, kisirlastirilmamais
olanlara gore biligsel fonksiyon bozuklugu gelisimi i¢in daha yliksek bir risk
gostermistir (Hart, 2001; Azkona ve ark., 2009). Tam tersine, son zamanlarda yapilan
iki calismada ise, kastrasyonun yasl kopeklerin bilissel islevi tizerinde higbir zararh

etkisi bulunmamistir (Fast ve ark., 2013; Katina ve ark., 2016).

Idiopatik epilepsinin, bilissel fonksiyona etkilerinin incelendigi bir calismada
ise; nobet siklig1 yiiksek olan ve kiime seklinde nobet Oykiisii olan kopeklerde bilissel
fonksiyon gostergeleri skorlamasi daha yiiksek goriilmiistiir (Packer ve ark., 2018).
Kronik inflamatuvar durumunda iginde yer aldigi patolojisi ve antimikrobiyal bir
protein olan AP proteinlerinin oral patojenlere yanit olarak birikmesi nedeniyle;
periodontal hastaliklarin CCD ile aralarindaki iligki arastirilmistir. Periodontal hastalik
siddeti puanlamasi1 daha yiliksek olan kopeklerin, CCD puanlamalarinin da daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yas ile periodontal hastalik ve CDD arasinda ise bir
neden-sonug iligkisi belirtilmemistir (Dewey, & Rishniw, 2021).

Insanlarda genclerle karsilastirildiginda yashlarm ilaclarla iliskili bilissel bozukluk
gdstermesi daha olasidir. Insanlarda akut ve kronik biligsel fonksiyon bozuklugunun
onemli nedenleri arasinda antikolinerjik ilaglar bulunmaktadir. Psikoaktif ilaglar,
antidepresanlar, antikonvilzanlar, histamin H reseptor antagonistleri, kalp ilaglart ve
bazi antibiyotikler bilissel fonksiyon bozukluklarina neden olabilir (Meyer, Meyer, &
Kressig, 2010; Moore, & O'Keeffe, 1999; Shinohara, & Yamada, 2012). Bilissel
fonksiyon bozuklugu gosteren kopeklerde kullandiklari ilaglarin etkisi; Mood, Rafie,
Masoulleh, & Aldavood (2018) tarafindan arastirilmis ve calismada furosemid,
kortikosteroid ve antiinflamatuvar ilag kullanan kopeklerden bilissel bozukluk

26



gosterenler (sosyal iligkiler ve evi kirletme davranisi) olmustur fakat caligmada
kullanilan ilaglar ile biligsel fonksiyon yetmezliginin prevalansimi diigiik bulmus ve
hastalikla iliskilendirmemistir. insanlarda Alzheimer hastaligi ile bir¢ok yonden
benzemesiyle kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugunun gelisiminde ilaglarin rolii
de dikkate alinmalidir (Mood, Rafie, Masoulleh, & Aldavood, 2018). Bu sonuglarin
farklilik gostermesi, farkli tanisal yaklasimlarin (Skala, anketler) kullanilmasindan ve
calismaya dahil edilen hayvan sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir (Madari ve
ark., 2017). Bunlarla birlikte ilaglarla ilgili bir diger arastirma ise insanlarda nonsteroid
anti-inflamatuvar alimi ile demans insidansinin azalmasi arasinda bir iligski oldugu,
bunun da inflamasyonun norobiligsel diisiise katkida bulundugunu gostermektedir

(Cotman, Head, Muggenburg, Zicker, & Milgram, 2002).

2.5. Yash ve Bilissel Fonksiyon Bozuklugu Bulunan Kopeklerdeki Davranis

Degisikliklerinin Prevalansi

Arastirmalarda goriildiigli lizere, bircok yash kopekte bilissel fonksiyon
bozuklugu belirtileri goriilmesine ragmen bildirilen rapor sayist ¢ok azdir. Pfizer
hayvan sagliginin yaptigi bir ¢alismada, evcil kdpek yakinlarinin %48’i 7 yasindan
buyik kopeklerinde biligsel fonksiyon bozuklugu belirtilerinin en az bir tanesinin
oldugunu belirtmis fakat bunlardan sadece %17’sinin yakininin veteriner hekimlerini
bu konuda bilgilendirmistir. Landsberg ve Malamed (2017), 8 yasindan biiyiik
kopeklerde hastaligin prevalansit %14,2 (479/68) olarak bulmus fakat etkilenen
kopeklerin veteriner hekimler tarafindan sadece %13’Une tan1 koyulurken, taranan tim
kopeklerin ise yalmiz %1,9’una tan1 konulabildigini belirtmistir. Evcil kopek
yakinlarmin hafif biligsel fonksiyon bozuklugu gosteren kopekler igin; kendilerine
sorulana kadar kopeklerinin  gosterdikleri  belirtileri  veteriner hekimlerine
bildirmedikleri belirtilmistir (Madari ve ark., 2015). Eksik bilgi vermenin nedeni hasta
yakinlar1 tarafindan; hastalik hakkinda yeterince bilgi sahibi olunmadigi, hastaligin
belirtilerini bilmedigi, hastalig1 tedavi edilemez veya Onlenemez gordiigl ya da bu
belirtilerin yasliligin normal bulgular olarak diisiintldiigii gézlemlenmistir. Genelde
hasta yakinlar1 hastalia ait davranis ve belirtiler onlar1 rahatsiz edecek veya
kopeklerinin rahatsiz oldugu konuma gelmeden veteriner hekimlerine haber

vermedikleri tespit edilmistir (Landsberg ve ark., 2017).
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Tum bu nedenler yuzinden veteriner hekimler; hasta yakinini, kopekleri
yaslanmaya basladiginda olasi hastaliklar ve ortaya ¢ikabilecek davranig belirtileri
hakkinda bilgilendirmeli ve koruyucu oOnlemler uygulanmalidir. Bunun yaninda
kopegin hayati boyunca yapilan diizenli taramalar arasina yaslandiktan sonra mutlaka
davranig degisikliklerinin yer aldig1 kapsamli bir skala (yasl kdpek davranis skalasi,
yash kopek medikal saglik skalas1 gibi) hasta yakinlarina sunulmalidir ve 7 yasindan
itibaren hastaligin hizli progresyonu nedeni ile bu taramalar 6 ayda bir yapilmalidir
(Pan ve ark., 2018). Boylece bilissel fonksiyon bozuklugu dahil bir¢ok hastalik erken
tan1 ve tedavisi sayesinde kopeklerin medikal sagligi iyilesirken, refahlar1 konusunda
da biiyiik fayda saglayacaktir. Yapilan gozlemler dogrultusunda yasli kdpeklerin
gosterdikleri davranis degisikliklerini ve biligsel fonksiyon bozuklugu belirtilerini ve
prevalanslarini arastiran c¢alismalar yapilmistir. Yedi yasindan biiyiik 270 kopekte
davranig problemleri Mariotti ve arkadaslar1 (2009) tarafindan taranmis ve %32 sinde
aile i¢i bireylere karsi agresyon, %16’sinda tanidigi kopeklere karsi agresyon,
%9’unda havlama, %8’inde ayrilik kaygisi, %6’sinda oryantasyon bozuklugu ve
tanimadig1 insanlara karsi agresyon, %5’inde evi kirletme, %4’linde yikici ve
kompulsif davranislar ve %3’tlinde giiriiltiiye karsi korku davranislart gosterdikleri
bildirilmistir. Biligsel fonksiyon bozuklugu bu davranislarin bir¢oguna neden olabilir
ancak diger hastaliklardan ayirici tanisinin iyi bir sekilde yapilmasi gerekir. Sekiz
yasindan biiyiik kopeklerde hastaligin prevalansinin %14-60 arasinda degistigi
bildirilmistir (Azkona ve ark., 2009; Madari ve ark., 2015; Mood ve ark., 2018;
Neilson ve ark., 2001; Osella ve ark., 2007; Salvin ve ark., 2010; Svicero, Heckler, &
Amorim, 2017).

California Universitesi'nde Neilson ve arkadaslar1 (2001) tarafindan, 11-12 yaslari
arasindaki 180 yasli kopek lizerinde yapilan bir ¢alismada; kopeklerin %28'inin
disoryantasyon, sosyal iliskilerde degisiklik, uyku diizenindeki degisimler, evi
kirletme davranisi, aktivite degisiklikleri ve anksiyete (DISHAA) kategorilerinden en
az birine sahip oldugu ve %10’unun iki veya daha fazla kategori i¢in pozitif oldugu
bildirildi. Yaslar1 15-16 arasi olan kopeklerin ise %68’i en az bir kategori igin ve
%36’s1 iki veya daha fazla kategori i¢in pozitif oldugu saptanmistir (Neilson ve ark.,
2001).

28



Italya’da 124 kopekte DISHA kategorilerinin taranmast ile elde edilen sonuclarda;
42 kopek en az bir kategoride ve 33 kopek 2 veya daha fazla kategoride pozitiflik
gostermis ve toplamda 75 kopekte bilissel fonksiyon bozuklugu ile uyumlu davranislar

gozlemlenmistir (Osella ve ark., 2007).

Ispanya’ da Azkona ve arkadaslarmin (2009) yaptiklar1 arastirmada; %56°s1 9-11
yasinda, %37,5’1 12-14 yasinda ve %6,5’1 15-17 yasinda olan 4476 kopek arasindan
rastgele olusturulmus 325 yash kopek grubunda bilissel fonksiyon bozuklugu
bulgulart (DISH) goriilen kdpek orani %22,5 ¢ikmustir.

Slovakya’da Katina ve arkadaslarinin (2016) yaptiklar1 bir calismada ise belirgin
ve orta siddette biligsel fonksiyon bozuklugu gosteren 8-11 yas arasi yasl kopeklerin
orani %13-16 ve 13 yas iizeri kopeklerin oran1 %87-100 olarak bildirilmistir.

Brezilya’da yapilan calismada Svicero ve arkadaslar1 (2017); yash kopeklerin;
oryantasyon bozuklugu, sosyal etkilesimde degisiklikler, egitim kayb1 (evi kirletme),
uyanma-uyku dongiistindeki degisiklikler, fiziksel aktivite, hafiza, 6grenme, biling ve
algt ile ilgili davranis degisiklikleri incelenmistir. Sonu¢ olarak; geriatrik kopek
poplilasyonunda  davramis  degisikliklerinin ~ prevalansinin, bu  davranig
degisikliklerinden en az birini sergileyen kopeklerin %90,7 ve en az alt1 degisiklik
gosterenlerin %22,3 oldugu bildirilmis. Kategoriler igerisinde ise fiziksel aktivite
degisikliginin %58,5 oraninda oldugunu ve kazanilmis egitim kaybinin %30,2 olarak
hasta yakinlar1 tarafindan bildirilen en yiiksek ytlizdeli grup oldugu bildirilmistir
(Svicero ve ark., 2017). Brezilya’da Krug ve arkadaslarinin (2019) yaptiklar1 bagka bir
calismada ise caligmaya alinan 7 yas iisti 178 yaslt kdpegin %22,4’{inde tamamen
biligsel fonksiyon bozukluguna uyumlu belirtiler gézlenmis ve 10 yas tizeri kdpekler

pozitif kdpeklerin %31,4 {inii olugturmustur.

[ran’da yapilan bir arastirmada, Mood ve arkadaslar1 (2018); 7-16 yas arasindaki
234 yash kopek CCDR (kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu degerlendirme)
skalasi ile taranmis, skorlandirmada 50 puan ve iizeri kopekler biligsel fonksiyon
bozuklugu sendromu yoniinden pozitif degerlendirilmis ve oran %8,9 olarak

bildirilmistir.
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Tiirkiye' de ise Bursa ve cevresinde 7 yasin lstiinde 134 kopekle yapilan
calismada; kopeklerin %35 'inde yaslilikla iligkili biligsel bozukluga bagli davranigsal
degisikliklerin oldugu goriilmiistiir (Yal¢in ve ark., 2010).

Hastaligin progresyonu ile ilgili yapilan prevalans c¢alismalarindan birinde; hig
biligsel fonksiyon bozuklugu belirtisi gostermeyen kdpeklerin 12-18 ay sonra yeni
belirtiler gosterdikleri ve bir kategoride pozitif olanlarin ise %48’inin en az iki ya da
daha fazla kategoride davranis bozuklugu gésterdigi bildirilmistir (Bain ve ark., 2001).
Sekiz yas tizeri kopeklerde Fast ve arkadaglari (2013) tarafindan yapilan takip
calismasinda; 3 yil boyunca higbir biligsel bozukluk gostermeyen kopeklerin %58’
hastalik sinirinda ve %11°1 hasta olarak bildirilmistir. Madari ve arkadaglarinin (2015)
yaptiklar1 sekiz yas lizerindeki bir bagka caligmada ise; 300 képekten 85 tanesinin
baska tibbi problemlerden dolay1 ayirici tanist yapildiktan sonra, CADES (kopek
demans skalasi) ile biligsel fonksiyon bozuklugu tanisi konulan 215 kopek; hafif, orta
ve siddetli seklinde smiflandirilmis ve hastaligin progresyonu 12 ay boyunca takip
edilmistir. Alt1 ay sonra kopeklerin %42’si normal yaslanmadan, hafif derecede
biligsel fonksiyon bozukluguna ve %?24’i hafif dereceden orta derecede biligsel
bozukluk géstermeye basladi. On iki ay sonra ise %71,4’ii normal yaslanmadan hafif
dereceye ve %150’si orta dereceden siddetli derece bilissel fonksiyon bozuklugu

gosterdigi bildirilmistir (Madari ve ark., 2015).
2.6. Biligsel Fonksiyon Bozuklugunun Klinik Belirtileri

Kdpeklerde bilissel fonksiyon bozukluguna neden olan tiim norofizyopatolojik
degisikliklerin klinik belirti olarak yansimasi kisaca DISHAA olarak bilinen;
oryantasyon bozuklugu, sosyal etkilesimlerde degisiklikler, uyku-uyaniklik
siklusundaki degisimler, 6grenilmis davraniglarin degismesi ve evi kirletme davranis,

aktivitedeki degisiklikler ve anksiyetedir (Landsberg ve ark., 2012).
2.6.1. Disoryantasyon

Demansl kopeklerde, uzaysal yonelimin azalmasi ve artan kafa karigikligi ile
birlikte, kopegin koselerde veya mobilyalarin arkasinda sikisma ve c¢ikis yolu
bulamama, amagsiz gezinme ve adim atma davranislar sergiledikleri gozlenmistir

(Gonzalez-Martinez ve ark., 2011). Yaygin olarak goriilen bir sorun da, giris ve ¢ikista
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kapmin yanlig tarafina (menteseli tarafi) gitmek ve i¢ ve dis kapilar arasinda ayrim
yapamamak ve yanlis kapilarin 6niinde beklemektir (Landsberg, & Araujo, 2005).
Kopekler siklikla digsar1 ¢ikmak isterler, ancak bir kez disar1 ¢iktiklarinda, eger
oryantasyon (yer-yon duygusu) bozuklugu varsa kopek evinden kisa bir mesafe
uzaklastiginda, oryantasyon bozuklugu belirgin hale gelir ve doniis yolu hakkinda
endise ve kafa karigikligi ile kendini gosterir ve rotasini tamamlayamaz (Landsberg ve
ark., 2012). Ev i¢inde mama, su kabinin veya alistk oldugu esyalarin yerini
bulamayabilir. Genel olarak giinlilk rutinde gosterdigi davranislart bozulur

(Landsberg, & Malamed, 2017).
2.6.2. Sosyal iliskilerde Degisiklikler

Kopek ve insan arasindaki sosyal etkilesim, kopek demansinin belirgin hale
geldigi en 6nemli yonlerden biridir (Madari ve ark., 2015). Tanidik insanlarla veya
diger hayvanlarla ilgili sosyal etkilesimdeki degisiklikler, iliskiyi dogrudan
etkilediginden, yakinlar1 tarafindan ilk fark edilen belirtiler arasinda olabilir
(Westphal, & Keuster, 2019). Kopegin aile Uyeleri ile etkilesimleri daha az siklikta
ve/veya daha az yogun hale gelebilir. Sosyal davranis etkilesimindeki anormallikler;
selamlama ifadesinde veya beslenme davranislart ile iligkili olarak belirgin hale
gelebilir. Selamlama davranis1 kaliplar1 azalir; evcil hayvanlar, yakinlariin onlarla
etkilesim kurma girisimlerine yanit olarak oryantasyon bozuklugu gdsterir veya
ayrilma eylemi olmadan da selamlama davranisini tekrarlayabilir. Képekler, karsilama
ritiielleri sirasinda saskin veya hatta korkmus goriinebilir. Kopekler yemek isteme
davranig1 sergiler, ancak yemek yemeyi reddedebilir ve birka¢ dakika sonra bir kez
daha beslenmek icin sahibine istek davranislari sergileyebilir. Sosyal etkilesimlerdeki
azalma belirtileri sunlar1 icerebilir: 6rnegin; uzaklasma ve geri gekilme (6nceki
yakinlik ve etkilegim), oyun davranisi kaybi, daha 6nce gunlik bir rutin olarak var olan
sosyal etkilesime ilgi kayb1 olabilir (Landsberg, & Malamed, 2017; Schiitt, Toft, &
Berendt, 2015). Sosyal etkilesimdeki artis belirtileri sunlar1 igerebilir; Ornegin,
sahipleri ile yakinlik arayan, onlar1 siirekli bir sekilde takip eden (6nceki kendi
dinlenme rutininin aksine); ayni zamanda, sahibi gozden kayboldugunda veya
ulagamadiginda (yalnizken onceki rahat davranisin aksine) nefes nefese kalma,
huzursuzluk, adimlama, vokalizasyon (havlama, uluma) belirtileri gosterebilirler
(Landsberg, & Araujo, 2005; Landsberg, & Malamed, 2017). Ozellikle seslenme
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(vokalizasyon) ve yikict davranislar gibi bazi davranis kaliplart birkag dakika, bazen
saatler hatta tiim giin siirecek sekilde tekrarlanabilir. Bu sosyal degisiklikler, insan
demansina benzer sekilde; kafa karisikligi ve kaygi belirtilerini ifade eder (Gunn-
Moore ve ark., 2007). Konflzyon (kafa karisikligi), kopeklerde demansin ana
Ozelliklerinden biri olarak kabul edilir (Azkona ve ark., 2009).

2.6.3. Uyku Uyamikhk Dongiisii ile ilgili Degisiklikler

Ozellikle hastaligin ilerleyen ddnemlerinde uyku-uyamklik dongiisiinde
degisiklikler goriilebilir. Kopekler giin boyunca daha fazla uyuyabilir, ancak 6nceki
diizenlerinin aksine geceleri daha aktif gegirmeye baslayabilirler. Bu degisikliklere
genellikle havlama veya uluma gibi asir1 kaygiya dayali vokalizasyon artig1 eslik eder.
Gece boyu hicbir uyaran etkisi ile uyanmadan birden uyanabilir, siirekli dolasabilir,
adimlama davranig1 gosterebilir ve hatta yerleri kazma davranist sergileyebilir
(Landsberg, & Araujo, 2005; Landsberg ve ark., 2012). Bazen yoniinii sasirarak
mobilyalar arasinda sikisip kalan, ¢ikis yolunu kafa karisikligindan dolay1 bulamayan
kopekler sizlanarak havlayabilirler (Cory, 2013). Bu davranis, 6zellikle yakinlarinin
uykusunu bozacagi ve ¢evreden sikayet olabilecegi i¢in rahatsiz edici bir hale gelebilir

(Landsberg, & Malamed, 2017).
2.6.4. Hijyen Aliskanhklarinda Degisiklikler

Tuvalet egitimi gibi 6grenilmis davranislarin unutulmasi, bilissel fonksiyon
bozuklugunu isaret eden 6nemli belirtilerdendir. Medikal bir problemin veya cevresel
degisikligin (uygun bir alana erisim) olmamas1 durumunda; kontrolsiiz sekilde kapali
ev ortaminda eliminasyon (idrar veya digki yapmasi) davranisi gozlemlenir. Evi
kirletme davranigi sahibi evde olsun ya da olmasin, evin herhangi bir yerinde
gerceklesebilir (Azkona ve ark., 2009; Landsberg, & Araujo, 2005; Neilson ve ark.,
2001). Bu adimlar bazen sira ile gerceklesebilir; {irinasyon veya defekasyon
yapacaginin farkinda olabilir fakat sinyal geldikten sonra ne yapacagini unutur ve
kafasi karigir. Eliminasyondan 6nce sahibine daha once bildirdigi davranis siirecinde
azalma gordlebilir veya bu istek davranisi tamamen kaybolabilir. Benzer durumda
sahibi anladiktan sonra 6grendigi komutu (disar1 ¢ik, benzeri) soylediginde komuta
kars1 yanit gostermeyebilir. Yine durumun farkinda olabilir fakat eliminasyon igin

nereye gidecegini ve yoniinil sasirabilir bunun sonucunda yanlis yere idrar ve disk
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yapabilir (Westphal, & Keuster, 2019). Genelde biligsel fonksiyon bozuklugu yasayan
kopekler belirli bir isaret kalib1 olmadan, fizyolojik iirinasyon ihtiyacina bagli olarak
gundn herhangi bir saati ve herhangi bir lokasyonda beklenmedik sekilde bu davranisi

gergeklestirir (Landsberg, & Araujo, 2005).
2.6.5. Aktivite Degisiklikleri

Kopekler biligsel fonksiyon bozuklugu sendromunda onceki rutinlerine gore
daha ¢ok veya daha az aktivite sergileyebilirler. Azalan aktivitenin belirtileri arasinda;
cevreye karsi veya sosyal rutinlerde ilgisizlik ve ilgi kayb1 goriilebilir. Bazi kopekler
oyuncaklara ve hatta 6nceden favorisi olan oyunlara veya bazilar yiiriiyiise, yiizmeye,
kosmaya olan ilgisini kaybetmis olabilir (Landsberg, & Malamed, 2017). Kopekler
ayrica kafa karistirici isaretler de gosterebilirler; tekrar tekrar disari ¢ikmayi
isteyebilirler, ancak bir kez disar1 ¢iktiktan sonra yoniinii sagirmis ve kafasi karigmis
davraniglarini sergileyebilir (Heath, Barabas, & Craze, 2007). Artan aktivite belirtileri
arasinda ise tempolu ve amagsiz gezinme gozlenebilir. Aragtirmalar (Heath ve ark.,
2007; Landsberg, & Malamed, 2017) kopeklerin bu "amagsiz" davranislar sergileme
sikliklar1 ile biligsel fonksiyon bozulma derecesi arasinda pozitif korelasyon
olabilecegini bildirmislerdir. Hastaliktan etkilenen kopekler ayrica hareketle ilgili
(donme, daire ¢izme), kendi kendine yonlendirilmis davranislar (yalama, kasima,
kendini yaralama), nesne yonelimli davranislar (nesneleri ¢igneme, pika) gibi
tekrarlayic1 davranislar gosterebilirler (Heath ve ark., 2007; Landsberg, & Malamed,
2017). Bu davramislar giinde birka¢ dakika ile birka¢ saat arasinda kendini
tekrarlayabilir ve etkilenen kopekte kendine zarar verme, nesneleri yiyerek mide-
bagirsak hastaliklarina neden olmasi gibi belirtiler agisindan 6nemli bir refah sorununu
olusturabilirler (Heath ve ark., 2007).

2.6.6. Anksiyete ve Korku

Bilissel fonksiyon bozuklugu olan kdpeklerde bir ya da daha fazla uyarana
kars1 korku, anksiyete veya fobiler gelisebilir (Landsberg, & Malamed, 2017).
Anksiyete, olumsuz ya da tehlikeli bir durumun ortaya ¢ikabilecegi endisesidir. Cogu
zaman kaygi belirsizdir ve ge¢mis deneyimlere dayanmaz. Kaygi, belirli durumlarda
da ortaya cikabilir (6rnegin, yakinlari evden ayrilmak tizereyken) veya evcil hayvanin

stirekli endiseli oldugu durumlar da olabilir (Landsberg, Deporter, & Araujo, 2011).
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Anksiyete, kaygi ile ilgili davranislar sergilemesi seklinde ortaya c¢ikabilir ve bu
davraniglar 6grenmeyi, kesfetmeyi ve sahibi ile etkilesime girmek istemedigi karsi
konulmaz durumlar olarak ortaya gikarabilir. Anksiyeteye bagli davramiglar biyik
Olcude serotonin ve noradrenalin (hem merkezi sinir sistemi hem de periferik olarak)
tarafindan kontrol edilir (Denenberg, Liebel, & Rose, 2017).

Kronik kaygi, etkili 6grenme ve hafiza konsolidasyonu i¢in gerekli olan birkag
ndrotransmiterin (retiminin azalmasina Yol acabilir. Bunlar arasinda serotonin,
dopamin ve beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) bulunmaktadir. Serotonin ve
BDNF, sadece 6grenme igin degil, ayn1 zamanda norogenez ve sinaptik plastisiteyi
indiklemek icin 6zellikle gereklidir (Gould, 1999; Allen ve ark., 2013). Dopamin,
hipokampusta hafiza konsolidasyonu i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, kronik anksiyetesi
olan evcil hayvanlar, anksiyete durumlar1 sirasinda hafizalarinda veya Onceden
Ogrenilmis davranislarinda eksiklikler gosterebilir ve yeni davranislar 6grenmede

zorluk yasayabilirler (Landsberg, & Araujo, 2005).

Korku, belirli bir uyarana karsi temel bir hayatta kalma tepki mekanizmasi,
algilanan herhangi bir tehdide duygusal ve dogustan gelen bir tepkidir (Overall, 2005).
Korku genellikle uyarlanabilir ve hayvanlar baglarina gelebilecek tehlikelerden korur
ancak, bazen korku uyumsuz sekilde ortaya ¢ikabilir; karst konulmaz (panik atak),
mantiksiz (fobi) veya baglam dis1 olabilir (Denenberg ve ark., 2017). Yaslanma, farkli
uyaranlarla basa ¢ikma yeteneginin azalmasinin bir sonucu olarak hayvanlarda korku
tepkilerinde degisikliklere yol agabilir. Ornegin, isitme veya gdérme azalmasi ve
dejeneratif eklem hastalig1 olan bir kdpek, gegmiste oldugu gibi korkulu bir durumdan
kaginamaz ve sonug olarak saldirabilir veya donma refleksi gosterebilir. (Landsberg,
& Denenberg, 2009). Hayvanlar, yiyecek, uyku alanlar1 gibi kaynaklara erisimi
kontrol eden evdeki baska bir evcil hayvandan korkmaya baglayabilir ve beraberinde
daha az yemek vyiyip, daha az uyuyabilir (Denenberg ve ark., 2017). Ani ve yogun
korku, idrar kesesi ve anal sfinkter lizerindeki kontroliin kaybolmasina neden olabilir.
Bunu yasayan kopekler beklenmeyen eliminasyon problemi yasayabilir. Havai fisek
fobisi olan ve gegmiste normalde kagip saklanan bir kdpek artik bunu yapmayabilir ve
yogun korku sonucunda eliminasyon yasayabilir (Sherman, & Mills, 2008). Belirli
durumlarin, ortamlarin veya insanlarin korkuya neden oldugunu 6grenen kdpekler, bu

durumlarla ve kisilerle etkilesime girmekten kaginabilir. Bu kopekler sahibi tarafindan
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ogretilen belirli gorevleri yerine getirmeyi de reddedebilir bu da unutkanlik olarak
gorulebilir (Denenberg ve ark., 2017).

Tim bu olaylarin yansimalarini, de§isen duygusal tepkiler (isitsel, gérme,
koku, dokunma) olarak kategoriye ayirip tanimlayan kaynaklar da vardir (Westphal,
& Keuster, 2019). Daha 6nce kopek bu durumlarda rahat davranirken uyaranlara ve
baglamlara yonelik korkular ve fobik tepkiler gosterebilir. Ornegin; isitsel
(mikrodalganin sesini duyunca panik), gérme (bir nesneyi izlerken korkulu tepki),
koku (yemek kokusu alirken geri ¢ekilme), dokunma (mobilyaya dokununca geri
cekilme) duyulari olarak farkli bigimlerde ortaya ¢ikabilir. Daha 6nce kdpegin rahat
davrandig1 durumlarda agresif tepkiler gostermesi veya sosyal iliskilerinde mesafeli
davranmasi veya geri ¢ekilme davraniglari gosterebilir. Sosyal mesafeye 6rnek olarak;
isitsel (sahibinin ayak seslerini duyunca hirlama veya havlama), gorsel (sahibinin
sandalyeden kalkarken izleyerek farkli sesler c¢ikartmasi), koku (tanmidik
kopegi/insanlar1 koklarken hirlama), dokunma (birisi severken 1sirma) seklinde
gosterilebilir. Sosyal durumlara kars1 koymasina 6rnek olarak; isitsel (sahibinin eve
geldigini duyunca saklanarak), gorsel (sahibinin sandalyeden kalkmasini izlerken
egilmek), koku (tanidik kopegi/insanlart koklarken wuzaklasma), dokunma

(sevildiginde geri ¢ekilme) gozlemlenebilir (Westphal, & Keuster, 2019).
2.6.7. Fiziksel Degisiklikler

Insanlarda demans ve ilgili hastaliklari tespit etmek ve tan1 koymak igin bir
takim klinik belirtiler kullanilmistir. Ornegin; Alzheimer hastaliginin orta evrelerinde
motorik bozukluk, rijidite ve kambur durus goriiliir. Ayrica son raporlar, normal
yaslanma ile hafif biligsel fonksiyon gerilemesi ve bunama arasindaki ara asama olan
hafifbiligsel bozukluk (MCI) sendromunun yiiriime anormallikleri ile iliskili oldugunu
gostermistir (Montero-Odasso ve ark., 2014). Son zamanlarda, yavag yiirlime ve
kognitif bozukluk ile karakterize olan motorik kognitif risk (MCR) sendromu yeni bir
predemans sendromu olarak tanimlanmistir (Doi ve ark., 2015). YuUruyiis, durus
bozukluklar1 ve algisal azalma gibi fiziksel rahatsizliklar da biligsel fonksiyon
bozuklugu olan kopeklerde de yaygindir. Bir ¢alismada, bilissel fonksiyon bozuklugu
olan kopekler arasinda artan korliik prevalansina yonelik anlamli olmayan bir

egilimden soz edilmistir (Salvin, McGreevy, Sachdev, & Valenzuela, 2011).
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Kiatipattanasakul ve arkadaslarinin kopeklerde yaptiklari bir calismada (1996)
Onerdikleri  biligsel fonksiyon bozuklugu degerlendirme skalasinda postir
anormallikleri ile ilgili maddeler icermektedir. Bununla birlikte, normal yaslanma
stirecinde olan kopeklerde genellikle ¢esitli fiziksel anormallikler ortaya ¢ikar ve bu
tir fiziksel rahatsizliklar ile biligsel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiler henlz
tam olarak acikliga kavusturulmamistir. Bu nedenle yapilan bir arastirmada Ozawa ve
arkadaslar1 (2019); fiziksel rahatsizliklar ile kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu
arasindaki iligki degerlendirmistir. Calismadaki kategoriler; durus, gorme, koku,
titreme ve sallanma veya diisme, basin asagi sarkmasi olup, biligsel fonksiyon
bozuklugu pozitif kopeklerde bulunup bulunmadigr ile ilgili yapilmistir. 726 kdpekte
arastirilan calismanin sonuglarina gore; gorme bozuklugu, koku bozuklugu, titreme,
sallanma veya diisme ve basin asag1 dogru sarkmasi bilissel fonksiyon bozuklugu ile
onemli dlgtide iliskili oldugu bulundu. Bu fiziksel bozukluklarin 6zellikle 10 yasindan
biiyiik kopeklerde giderek arttigi bildirilmistir (Ozawa ve ark., 2019).

2.7. Bilissel Fonksiyon Bozuklugunun Klinik Belirtilerinin Degerlendirilmesi ve

Derecelendirilmesi

Biligsel degerlendirme tanist hastanin gosterdigi davranislar (DISHAA)
dogrultusunda skalalar kullanilarak yapilmaktadir. Tiim bu klinik belirtiler (DISHAA)
hastalik ilerledikce siddetlenmektedir. Genel olarak hastalik hafif, orta, siddetli olarak
derecelendirilmekle birlikte asamalarin esikleri konusunda farkli arastirmalar
mevcuttur (Madari, Novak, & Zilka, 2017). Yillardir yapilan ¢aligmalar hastaligin
progresyonunu anlamak i¢in gec¢is asamalarimi farkli sekilde degerlendirmeye
calismistir. Bazi arastirmacilar davranisin siddet derecesine odaklanirken bazilar1 ne
kadar siklikta tekrarlandigina odaklanmistir. Son yillarda belirlenen ve en ¢ok
kullanilan skorlandirma sistemleri ise kopeklerin demans sklasi (CADES), kdpeklerin
biligsel degerlendirme skalasi (CCAS), kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu
derecelendirme skalas1 (CCDR) ve kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu
degerlendirme skalasidir (Landsberg ve ark., 2017; Le Brech, Amat, Temple, &
Manteca, 2021; Madari ve ark., 2015; Salvin ve ark., 2011). CADES sistemine gore;
normal yaglanma, kopek yakinlarinin genellikle evcil hayvanlarinin davraniglarinda
belirgin bir degisiklik fark etmedikleri klinik bir durum olarak tanimlanmustir.

DISHAA temel kriterlerini 17 madde altinda boliimlere ayirmistir. Skorlandirmaya
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gore; normal yaslanma 0-7 puan, hafif biligsel fonksiyon bozuklugu 8-23 puan, orta
derecede 24-44 ve siddetli bilissel fonksiyon bozuklugunu temsil eden kopekler 45-95
puan igerisinde yer almistir. Ayrica test CCDR ile karsilastirilmis ve aralarinda bir
korelasyon bulunmustur. CADES taranan 64 kopekten CCDR sisteminin normal
olarak tanimladig1 29 kopegin hafif derecede biligsel fonksiyon bozuklugu oldugunu
gostermis ve hassas bir test olarak tanimlanmistir (Madari ve ark., 2015; Salvin ve
ark., 2011). Bir diger skorlandirma sistemi Cancog teknolojileri biriminde Lansberg
tarafindan gelistirilen ve Nestle Purina Enstitiisii tarafindan desteklenen kopeklerin
biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalasidir. Bu sistemde
DISHAA temel basliklar1 18 soru altinda toplanmistir. Davraniglar siddetlerine gore;
davranislar1 hi¢ degisiklik gostermeyen O puan, hafif olanlara 1, orta derecedekilere 2
ve siddetli olanlara 3 puan verilerek degerlendirilir. Skorlandirma ise; 0-4 arasi
kopekler normal, 4-15 arasi hafif derece, 16-33 aras1 orta derece ve >33 olanlar ise
siddetli derecede biligsel fonksiyon bozuklugu olarak siniflandirilmaktadir (Landsberg
ve ark., 2017). Bu anket degerlendirmeleri yaninda, kopekler, bilissel fonksiyon;
biligsel egilim, tersine 6grenme, uzamsal tersine dgrenme, ayirt etmeyi 0grenme,
pozisyon gorevi ile gecikmeli eslesmeme (DNMP), secici dikkat etme gorevi gibi
Klinik testlerle noropsikolojik gorevler verilerek Olglilmiistiir (Araujo, Baulk, &
Rivera, 2017). DNMP gorevi hem karmasik gorsel-uzamsal 6grenmeyi hem de kisa
sreli gorsel-uzamsal ¢alisma bellegini degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu testteki
gecikme siirelerindeki performanslarina gére kopekler; biligsel fonksiyon bozuklugu
olan, olmayan ve siddetli olan olarak gruplandirilabilir (Studzinski ve ark., 2006).
Ogrenme ve hafizay: dlcerken kullanilan bu testte kdpeklerin yas: arttik¢a 6grenmenin
yavagladig1 goriilmiistiir. Yaslar1 1-11 arasinda olan testin uygulandigi kopeklerde;
genclerin yaglhilara gore daha hizli 6grendigi ve 6 yasma kadar olan kopeklerde
saptanan hafif biligsel fonksiyon kaybinin AP birikimleri olusmadan tespit edebildigi
goriilmiistir. Bu, DNMP gorevini kopekte bilissel gerilemenin erken tanisinda
kullanilabilir bir test yapmaktadir ve bu etkinin nedeninin goérevin kolinerjik sistem
tizerindeki etkisinden kaynaklandigi disiiniilmektedir (Araujo ve ark., 2011,
Studzinski ve ark., 2006). Ayirt etmeyi 6grenme yontemi, kopegin bir yiyecek 6dull
almak i¢in iki farkli nesneden (sekil, renk veya boyut agisindan) birini segmesini

gerektirir (Milgram, Head, Weiner, & Thomas, 1994). Bu gorevin artan zorluk
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derecelerinde yapilmasi ile (benzer nesneler kullanilarak) goriilen eksiklikler yasa
bagli siddetlenmektedir. Gorev Ogrenildikten sonra, daha once Odiillendirilmemis
nesne, odiillendirilecek sekilde odiil olasiligimi degistirerek tersine Ogrenme test
edilebilir. Gorev agirlikli olarak yiiriitiicti isleve dayandigindan, kopegin daha dnce
Odullendirilmis eylemleri engellemesini ve tepkileri yeni bir uyarana kaydirmasini
gerektirdiginden, tersine 6grenme kdpeklerde yasa duyarl bir testtir. Yasla birlikte
goreve verilen yanit gecikir ve 1srarli yanit verme artar (Tapp ve ark., 2003). Bu testin
yapildig1 bir ¢alismada tersine 6grenme gorevinde 8 yas lstii kopekler daha genclere
gore Onemli Olclide basarisiz olmustur ve uzamsal bilgilerin islenmesinin de yas
arttikga bozuldugu goriilmiistiir (Mongillo ve ark., 2013). Geng (2.5-6.5 yas arasi) 41
ve yash (8-14.5 yas arasi) 66 olmak tizere toplam 107 kopekte ayirt etme ve tersine
o0grenme gorevlerinde genc kopeklerin yaslt kopeklerden onemli dl¢lide daha hizhi
Ogrendigini ve bu testlerin iki grup arasindaki uzamsal 6grenme farkliliklarinin
karsilastirilmast i¢in basarili sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayni ¢alismada;
tersine 0grenmede, uyaranlarin konumuna gore egitilen kopekler, uyaran 6zelliklerine
gore egitilen kdpeklere gore daha hizli 6grenmistir ve yash kopeklerin cogu, 50 tekrar
iceren gorevi tamamlayamamistir. Bu nedenle bir nesnenin konumuna dayali

egitimleri tersine 6grenme goérevi i¢in daha uygun bulunmustur (Piotti ve ark., 2018).

Tiim bu testler kopeklerin uzun zamana yayilan davraniglarinin izlenmesi
sonucu karar verilen analizlerdir ve davraniglarin belirlenmesinde hasta yakinlarinin
rolii biiyiiktiir ve giivenilirligi yliksektir. Bu yiizden son yapilan ¢alismalar (Piotti ve
ark., 2018; Le Brech ve ark., 2021) ozellikle evde siirekli yakini tarafindan takip
edilemeyen ve barinaktaki kopekler icin; biligsel degerlendirmeyi hizlica veteriner
kliniklerinde veteriner hekimler tarafindan da yapilabilecek testler {izerinde
arastirmalar yapilmaktadir. Bunlardan biri Piotti ve arkadaslarmin (2018) yaptig
calismadan alinan tersine 6grenme ve ayirt etmeyi 6grenme tekniklerini kisaltarak
kopeklerde uygulanmasi ile yapilan hizli bilissel test (RCT) olarak adlandirilan
caligmadir. Le Brech ve arkadaslar1 (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, 8 yasindan
bliyiik yash kopekler; yakinlar tarafindan kopeklerin bilissel degerlendirme skalasina
(CCAS) ve veteriner hekim tarafindan hizli biligsel teste tabi tutulmustur. CCAS;
DISHAA kategorilerinden olusan 17 soruluk bir ankettir. Skorlandirma; davranis hig

gorilmiyorsa 0, ayda bir goruluyorsa 1, haftada bir goriliyorsa 2 ve her gun
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goriilityorsa 3 seklinde yapilir. Derecelendirme ise; 0-7 arasi skorlar i¢in normal
yaslanma, 8-40 arasi i¢in hafif ve orta biligsel fonksiyon bozuklugu, 41-69 arasi ise
siddetli bozukluk olarak tanimlanmistir. Calismada; CCAS testi ve hizli bilissel testi,
normal yaslanma ve biligsel fonksiyon bozuklugunun derecelerinin tanisi igin
giivenilir bulunmustur. Hizli bilissel test ise davranigsal degerlendirme agisindan
Ozellikle ev ortaminda yasamayan ve gozlenemeyen kopekler i¢in yararli ve

kullanilabilir kabul edilmistir (Le Brech ve ark., 2021).
2.8. Biligsel Fonksiyon Bozuklugunun Tam ve Ayirici Tani Kriterleri

Milyonlarca yashi kopek sosyal iligkilerini etkileyen yasa bagli davranig
degisiklikleri gegirir. Kopekler ig¢in normal yaslanma ve demans siiregleri arasinda
ayrim yapmak c¢ok zordur. Hastalik insanlardakine benzemesine ragmen insan
tibbinda; demans degerlendirme skalalari, tani testleri ve yeni potansiyel
biyobelirtecler dahil olmak tizere giincel tan1 kriterleri ¢ok ileri diizeydedir. Hayvan
refah1 toplumun ilgi odagi olmasa da, biligsel fonksiyon bozuklugu tan1 yontemleri
giin gegtikce ilerleyerek asama kaydetmektedir (Madari ve ark., 2015; Schiitt ve ark.,
2015). insanlarda Alzheimer hastaligi ve diger demans tiirlerinin tanisi;
norogorintileme (MRG, PET), biyobelirtecler (genomik ve proteomik) ve biligsel
degerlendirme i¢in ndropsikolojik testler ile ayirici tan1 yapilarak tespit edilmektedir
(Turner, Stubbs, Davies, & Albensi, 2020). Alzheimer hastaliginda semptomlarin
diger olas1 nedenleri ekarte edildikten sonra, hafiza testleri, problem ¢6zme, dikkat,
sayma ve konusma becerileri 6lgiiliir, ardindan BOS ve plazma biyobelirteclerine
bakilir ve MRG ya da PET taramalar1 seklinde devam eder (Hane ve ark., 2017).
Demansin nedeninin kesin tanisi ise kopeklerde de oldugu gibi postmortem siiregte
belirlenebilir (Miheve, & Majdic, 2019). Yash kopeklerde ortaya ¢ikan patolojiler
yaygindir ve goriilen davranis belirtileri siklikla biligsel fonksiyon bozuklugu ile ayni
anda goriilebildigi i¢in tani siirecinde kafa karistirict olabilir. Medikal problemler
teshis edildikten sonra ortaya ¢ikan bazi davranis belirtilerinin nedeni agiklanabilir
fakat bazen biligsel fonksiyon bozuklugu, es zamanl olarak bu davranislarin ortaya
cikmasina katkida bulunabilir. Davranmig degisikliklerinin birincil sebebi, ev
ortamindaki degisimlerle gozlenerek hasta yakini ile siirekli takip edilmelidir. Ortaya
cikan davranis belirtileri biligsel fonksiyon bozuklugu olan képekler daha hassas ve

degisime adapte olmakta daha ¢ok zorlandiklar1 i¢in ortaya ¢ikan davranis belirtileri
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giderek siddetlenebilir, bu yiizden sik sik (6 ayda bir) takibi yapilmalidir (Landsberg,
& Malamed, 2017). Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu; DISHAA
semptomlarinin yer aldig1 bilim insanlar1 tarafindan gelistirilmis (Colle ve ark., 2000;
Osella ve ark., 2007; Azkona ve ark., 2009; Salvin ve ark., 2011; Fast ve ark., 2013;
Madari ve ark., 2015; Landsberg ve ark., 2017; Le Brech ve ark., 2021) farkli tani
skorlandirma tarama sistemleri ile siddet derecesi belirlenerek tanisi konmaktadir
(Landsberg, Madari, & Zilka, 2017). DISHAA tarama sistemleri ile belirtileri
belirlendikten sonra, eksiksiz fiziksel ve ndrolojik muayene, diger hastaliklarin ayirici
tanilart i¢in laboratuvar analizleri ve kapsamli bir anamnez ile belirlenmektedir.
Davraniglarin  dogru tanimlanmasi i¢in video ve fotograflardan yardim
alinabilmektedir. Ozellikle ¢evresel bir uyaran olmadan gelisen kompulsif davranislar
ve anksiyete Onemli bir tami faktoriidiir. Tam kan sayimi (hemogram), serum
biyokimya profili, idrar tahlili minimum veri tabani olarak alinmalidir. Belirtilerin ve
fiziksel muayene bulgularina baglh olarak eger siiphe edilen bir durum varsa endokrin
testleri, radyografiler, ultrason ve ileri gérintileme (MRG) dahil olmak lzere daha
ileri tani testlerinin disiiniilmesi gerekebilir (Malamed, & Landsberg, 2017).
Insanlarda bilissel testler birgok kategoriye gore ayrilmis ve tiimii igin
ozellestirilmistir. Noropsikolojik testler biligsel, davranigsal ve islevsel bozukluklar
ve ilerleme oranlarini dlger. Bunlar; giinliik yagam davranislart (ADLQ), kisa zihinsel
durum testleri (MMSE, MoCA), kisa demans skorlandirmasi1 (RBANS), davranissal
semptomlar (NPI-Q), klinik derecelendirmeler (CDR), ruh hali (Beck Depresyon
Envanteri II), IQ (Wechsler), yiiriitiicii islev (Stroop testi), gorsel algisal (saat ¢izme),
dil veya hesaplama (BDAE) ve epizodik bellek (paragraf hatirlama, kelime listesi
ogrenme, Rey-Osterreith Kompleks Figiir) 6l¢timleri i¢in kullanilmaktadir (Turner ve
ark., 2020). Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugunun tanis1 ve progresyonunun
degerlendirmesi; ¢esitli skala ve hasta yakinina sunmak igin anketler ile test edilerek
yapilir. Skala ve anketler, yasli kopeklerin bilissel islevini ve evcil kdpek
popiilasyonunda biligsel gerilemenin yayginligi hakkinda bilgi edinmek i¢in yararh
araclar olarak kabul edilmektedir (Madari ve ark.,, 2017). Skorlandirma
sistemlerindeki sorularin hasta yakimi tarafindan 6znel olarak yanitlanmasi ve
degerlendirilmesi eger kisi kOpegin normal ve patolojik davranis degisikliklerini

bilmiyorsa veya diizenli olarak takip etmiyorsa degerlendirme araci olarak zayif
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kalabilir (Salvin ve ark., 2011; Madari ve ark., 2015). Bunun disinda bilissel fonksiyon
bozuklugu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda (Salvin ve ark., 2011; Neilson ve ark., 2001)
klinik muayene olmaksizin sadece telefon veya online taramalar ile yapilmis ve biiyiik
veriler kaydedilmistir. Skalalarin tahmini negatif ve pozitif degerleri Ol¢ililmiis ve
genel olarak %98,9 tanisal dogruluga sahip oldugu bildirilmistir (Salvin ve ark., 2011).
Anketler, hastalik siddetinin saptanmasi i¢in degerli bir ara¢ olarak hizmet eder ve
erken davranis degisikliklerinin belirlenmesi igin yararli bir tarama aracidir (Madari

ve ark., 2017).
2.8.1. Anamnez

Kapsamli bir anamnez her hastalikta oldugu gibi biligsel fonksiyon bozuklugu
icin de ¢ok onemlidir. Ozellikle etkilesimde oldugu; ortam, kisiler, varsa diger
hayvanlar ile ilgili bilgi alinmalidir. Hastalik i¢in bir zaman ¢izelgesi olusturulmast,
ne zaman davranis belirtilerinin basladig1 ve progresyonunun nasil gelistigini anlamak
acisindan 6nemlidir. Bilissel fonksiyon bozuklugu diger nérolojik hastaliklara gore
daha sinsi ortaya ¢ikmasi ve yavas ilerlemesi yoniinden farklilik gosterir. Kopegin
yasl, cinsiyeti, yatkinlig1 olabilecek hastaliklardan dolayr irki, beslenme sekli, daha
once gecirdigi hastaliklar ve varsa kullandigi ilaglar veya besin takviyeleri
sorulmalidir. Tiim bunlardan sonra DISHAA kriterlerini barindiran uygun bir test ile
skorlandirma yapilmalidir (Denenberg ve ark., 2017; Westphal, & Keuster, 2019).
Davranislarla ilgili sorular skorlandirma ile kalmamali, ayirict tani igin genisletilerek
hasta yakinindan bilgi istenmelidir. Davranis degisiklikleri ve bozukluklar1 hakkinda
detayli bir anamnez alinmalidir. Oryantasyon (yer-yon yonelimi) bozuklugu i¢in
giiniin belirli bir saatinde mi, sadece aksamlari los 1s1kta m1 ya da beslenmeden sonra
m1 oldugu belirlenmelidir. Bu sorular sirasi ile hipoglisemi, gorme bozukluklar1 ve
karaciger hastaliklar ile ilgili durumlart yonlendirecektir. Sosyal etkilesimlerle ilgili
ise davranis degisikliklerinin tam olarak hangi durumlarda, hangi kisilere karsi
yapildigi i1yi belirlenmelidir. Etkilesimden uzak durmak isteyen ¢ogu hayvanda
genelde bu durum agr1 kaynakli olabilir. Beklenmedik eliminasyon veya evi kirletme
durumunda; poliiiri, polidipsi, pollakaiiri, periiiri, disiiri varlig1 ve siklig1 sorulmalidir.
Tuvalet davranist sirasindaki viicut durusu belirlenmeli ve isaretleme davranist olup
olmadig1 belirlenmelidir. Ozellikle tuvalet egitiminin énceden olup olmadif1 ve bu

durumun daha 6nce yasanip yasanmadigi sorulmalidir. Eliminasyonun gergeklestigi
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anlar igin gevre (yer-olay-kisiler-zaman) hakkindaki anamnez iyi alinmalidir. Korku
ve anksiyete bu davranislarin nedenlerinden biridir. Evde kopegin yasadigi ortam iyice
anlasilmali, Ozellikle siirekli tuvalet egitimi i¢in kullandigi alanda agriya bagh
aversiyona neden olabilecek herhangi bir degisiklik olup olmadigi belirlenmelidir
(Denenberg ve ark., 2017). Kusma, ishal, regiirgitasyon, melena, kilo kaybi gibi kronik
gastrointestinal belirtilerin varligi arastirilmalidir. Bunlar1 yaparken bilingli olup
olmadigi belirlenmelidir (Head ve ark., 2009). Aktivite degisiklikleri ile ilgili genel
olarak metabolizmada bir degisimin olup olmadigina odaklanilmalidir. Tiim bunlarla
birlikte hastada ne kadar fazla DISHAA kriteri varsa, es zamanli farkli bulgular olsa
da biligsel fonksiyon bozuklugu tanis1 olasilig1 daha giigliidiir (Denenberg ve ark.,
2017). Vokalizasyonun (havlama, uluma gibi) uygun olmayan zamanlarda veya
yiiksek/ uzun siireli olmas1 ve dncesine gore asirtya kagmasi bir sorun olarak kabul
edilir (Denenberg, & Landsberg, 2017). Vokalizasyonun ne zaman basladigi, ne kadar
stire, ne kadar siklikta ve en onemlisi bu davranisi tetikleyen bir unsur bulunup
bulunmadigr arastirilmalidir. Vokalizasyonun artmasina neden olan durum korku veya
stres ise durum ¢ozililmedikge kaygi ve stresle birlikte davranisin da siddeti artacaktir
(Landsberg ve ark., 2011). Artan vokalizasyon biligsel fonksiyon bozuklugunun bir
gostergesi olabilecegi gibi yash hayvanlarda 6zellikle kronik agriya neden olan diger
hastaliklardan da kaynaklanabilir (Landsberg ve ark., 2016). Agresyon; yash
kopeklerde cesitli nedenlerden dolayr kendi sahibine, baska kisilere veya hayvanlara
kars1 ortaya ¢ikabilir ve sosyal iligkileri yakindan etkileyebilir. Agresyon ¢ogu zaman
korku ve anksiyetenin bir sonucudur. Genelde hayvanlar ¢atismalardan kaginmay1
tercth ederken, yaslandik¢a fizyolojik durumlarindaki degisikliklerden (duyusal
durumlarinda azalma, aktivitedeki azalma) dolay1r savasmayr se¢mek zorunda
kalabilirler. Bazen saldirganligin pekismesinde insanlarin yanlis davranislari rol
oynayabilir. Metabolik degisimler (neoplazi gibi) ve agr1 da agresyonun bir nedeni ya
da tetikleyicisi olabilir (Denenberg ve ark., 2017). Yash kopekler; ritmik
vokalizasyon, kendini yalama (6zellikle bacagin yan kismi) ve adimlama/gezinme
(pacing) gibi tekrarlayan davranislar sergilemeye baslayabilirler. Korku ve anksiyete
bu davraniglarin kompulsif ya da stereotipik hale gelmesine neden olabilir (Luescher,
2003). Bu davraniglarin temelinde metabolik hastaliklar, agr1 ve ¢evresel faktorlerin

degisimlerinin de etkili olabilecegi unutulmamalidir (Denenberg ve ark., 2017).
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2.8.2. Klinik Muayene

Fiziksel muayeneye; inspeksiyon ve palpasyon da dahil edilerek tim vicut
sistemleri detayli sekilde incelenmeli, Ozellikle palpasyonda agri bulgusu olup
olmadig1 saptanmalidir. Bastan bagslayarak, genel viicut kondisyon skoru, kapillar
dolum suresi, lenf noddllerinin muayenesi, kalp ve solunum sistemi muayenesi (kalp

ritmi, solunum sayisi) ve abdominal palpasyon yapilmalidir.

Ortopedik muayene; yasli ve geriatrik hayvanlarda kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 goriilme ihtimali oldugu i¢in yapilmalidir. Ortopedik muayenede bulunan
anormalliklerin hastaliga eslik eden ya da birincil neden oldugu belirlenmelidir.
Ozellikle osteoartrit bulgular1 yash képeklerde yaygindir ve agriya bagh olarak
azalmis aktivite, korku ile birlikte c¢evresi ile azalan etkilesim gibi belirtiler

gOsterebilirler.

Norolojik muayene; hastanin norolojik bir sorunu olup olmadigini
degerlendirmek ve sorunu lokalize etmek i¢in yapilmalidir. Hastanin refahini optimize
etmek i¢in fiziksel ve davranigsal bilesenlerle ayni1 anda ilgilenen daha bitunsel bir
yaklagim tarzi diisiiniilebilinir. Norolojik bir hastalik ile davranigsal bir problem
arasindaki sinir genellikle belirsiz oldugundan, bu 6zellikle noéroloji igin gegerli
olmalidir. Ornegin, merkezi sinir sistemini, Ozellikle 6n beyni igeren tiim
bozukluklarin davranis tizerinde bir sonucu vardir (Eleonora, Carlo, Angelo, & Chiara,
2016). Tam bir norolojik muayene beyin, beyin sapi, vestibiiler-serebellar sistem,
omurilik C1-C5, C6-T2, T3-L3, L4-S3 (cervical, thoracal, lumbar, sacral) ve
noromuskuler sistemi kapsayacak sekilde yapilir. Beyin fonksiyonunu degerlendirmek
icin dnemli olan ndrolojik muayeneler; davranis, durus ve yiiriiyiisiin gézlemlenmesi,
durus reaksiyonlar1 ve kranial sinirlerdir (Coates, & O’Brien, 2009). Inspeksiyon ve
palpasyon ile yapilan klinik muayene sonrasi ayirici tant listesi olarak, bag harflerinden
yapilan kisaltma VITAMIND olan; vaskuler patolojiler, inflamatuvar nedenler,
travmatik veya toksikasyon olan durumlar, anomaliler, metabolik, infeksiy6z
hastaliklar, nutrisyonel veya neoplastik nedenler ve dejeneratif hastaliklarla
karsilastirma yapilmalidir (Denenberg ve ark., 2017). Kopeklerde bilissel fonksiyon

bozuklugu ve hastalikla iliskili goriilen diger davranis bozukluklari i¢in nérolojik
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muayenede ayirict tanida dikkat edilmesi gereken hastalik listesi Tablo 2’ de
goriildiigii gibi belirtilmistir.

Tablo 2. Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu ile ortaya g¢ikabilecek davramslar ile iligkili
norolojik muayenede ayirici tan1 yapilirken dikkate alinmasi gereken patolojiler (Denenberg ve ark.,
2017; Eleonora ve ark., 2016).

Biligsel fonksiyon bozuklugu, | V: Beyinde hipoksi.

6grenme ve hafiza | |: Distemper, mikotik meningoensefalitis, kuduz, toksoplazmozis, neosporozis, Borna
bozukluklari, demans hastalig1, Leishmaniozis, Dirofilaria immitis, Aspergilozis.

T: Frontal lob travmalart.

A: Hidrosefali, hidrosringomiyeli, Chiari-benzeri sendrom.

M: Hepatik ensefalopati, iremik sedrom, hipoglisemi, elektrolit dengesizlikleri.

| :- Inflamasyon

N: Frontal lob tiimorleri, B1 vitamin eksikligi, E vitamini eksikligi.

D: Yasla iliskili beyin lezyonlari, lizozomal depolama hastalig1.

Stereotipik ve  kompulsif | V: Hipoksi, polistemi.

bozukluklar I: Kuduz, Aujeszky hastaligi, graniilamatdz meningoensefalomiyelitis, tetanoz,
erhlichiosis, nekrotize meningoensefalitis.

T: Frontal lob travmalari.

A: Hidrosefali, kaudal oksipital malfarmasyon sendromu, hidrosiringomiyeli.

M: Hipokalsemi, kursun ve talyum zehirlenmesi, hepatik ensefalopati, tiremik sendrom,
hipotiroidizm, hiperadrenokortisizm.

I: idiyopatik ganglioradikiilonéritis.

N: intrakranial tiimérler: frontal lob.

D: Gri maddenin siingerimsi dejenerasyonu, aksonal néropati, kauda equina sendrom.
Spesifik Olmayan Anksiyete | V: Serebrovaskiler kazalar, beyinde hipoksi.

ve Korku I: Distemper, kuduz, kriptokokozis, vektor aracilikli hastaliklar, toksoplazmozis,
neosporozis, Borna hastalig1.

T: Beyin travmalari.

A: Hidrosefali, hidrosiringomiyeli, Chiari-benzeri sendrom.

M: Hepatik ensefalopati, tremik sendrom, hipotiroidizm, hipo- or hiperadrenokortisizm,
agir metal zehirlenmeleri.

I:-

N: Intrakranial tiimérler: frontal lob.

D: -

Agrinin varliginin tespit edilmesi, biligsel fonksiyon bozuklugu i¢in 6nemlidir.
Agr1, Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi’ne (IASP) gore; gercek veya olas1 doku
hasar1 ile iligkili, hos olmayan bir duyusal veya duygusal deneyim olarak
tanimlanmaktadir. Agrinin klinik olarak varliginin ve derecesinin belirlenmesi igin
farkli agr1 skorlandirma sistemleri gelistirilmistir. Kronik agrili kopeklerde saglikla
ilgili hayat kalitesini degerlendirmek icin en yaygin olarak kullanilan araglardan
bazilari; GUVQuest, Kopek kisa agr1 skalasi, Helsinki kronik agr1 indeksi, Texas VAS
araci, Kopeklerde Liverpool osteoartriti, Colorado State kopeklerin kronik agri
sklasidir (Robertson, & Stegall, 2015). Amerika Hayvan Hastaneleri Birligi’nin agr
yonetimi kilavuzuna gore agri belirtileri Tablo 3’ te gOsterildigi gibidir (Hellyer ve
ark., 2007). Geriatrik hastalarda genelde hem biligsel fonksiyon bozuklugu hem de agri
belirtileri gdzlenir. Agr1 ve demans arasinda dongiisel bir iliski vardir. Ornegin;

insanda agrimin demansin davranigsal yansimalarimi siddetlendirdigi ve agrinin
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tedavisinin psikiyatrik rahatsizliklar1 azalttig1 bildirilmistir (Habiger, Flo, Achterberg,
& Husebo, 2016). Bununla birlikte demansin biiyiik bir bulgusu olan anksiyetenin de
agrinin siddetini dogrudan etkiledigi bilinmektedir (Moses, 2020). Agrinin nedenini

miimkiinse tespit etmek ve agriy1 ortadan kaldirmak faydali olacaktir.
Tablo 3. Agr belirtileri (Hellyer ve ark., 2007).

Genel Belirtiler Spesifik Belirtiler

Normal davranislarin kaybolmasi Aktivitenin azalmasi, letarjik bir durus, istahin azalmasi, kendini temizleme
davraniginin azalmasi.

Davranis bozukluklarmin goriilmesi Uygun olmayan eliminasyon, vokalizasyon, agresyon, cevresiyle
artan/azalan sosyal etkilesim, degisen yiiz ve durus bigimi.

Dokunmaya kars1 gosterdigi reaksiyon Nazik  palpasyonlarda  artan  viicut  gerginligi veya  iirkme,
boyun/sirt/dirsekler/pelvis bolgesinin palpasyona karsi daha agrili olmasi.

Fizyolojik parametreler Kalp hizi, solunum hizi, viicut 1s1s1, kan basinci yiikselir, pupillalar genisler

2.8.3. Laboratuvar Analizleri

Analizlerde minimum olarak hematolojik (I6kogram, eritrogram, trombogram)
degerler incelenmelidir. Hemogram bulgulari; anemi, anormal l6kosit sayis1 veya
anormal trombosit sayisi ile iliskili olabilir (Ettinger, & Feldman, 2009). Serum
biyokimyasal parametreleri 6zellikle ayirict tani temelinde ve kopege yapilan 6n
muayenede siiphe duyulan semptomlar dahilinde yapilmalidir. Renal fonksiyonlar igin
kan Ure nitrojen, kreatinin, fosfor parametrelerine; karaciger igin alkalen fosfotaz
(ALP) ve alanin aminotransferaz (ALT) parametrelerine aynt zamanda kan
elektrolitlerini, serum albimini, globulini ve serum kolesteroliinii de icermelidir.
Aralikl1 veya siirekli biling degisikligi ile bagvuran hayvanlarda (6zellikle nérolojik
muayene normalse) hipoglisemiyi ekarte etmek i¢in en az 12 saatlik agliktan sonra
tekrarlanan aglik kan sekeri Olglimleri yapilmalidir. Serum amonyak, aglik dncesi ve
sonrast safra asitleri enzim degerlerinin yiikselmesi karaciger patolojileri ile iligkili
olabilecegi gibi 6n beyin, beyin sap1 ile ilgili belirtilerin veya degisen mental
durumunda bir gostergesi olabilir. Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek 6zellikle
hipotiroidizm ile ilgili semptom (mental durum) gosteren kopeklerde faydali olacaktir.
Polidri, polidipsi, periri, disiri veya beklenmedik idrara ¢ikma ile evi kirletme
davranig1 olan herhangi bir hayvanda kristaliri, idrar yolu enfeksiyonu veya proteindri
varhigim belirleyebilmek igin idrar sitolojisi ve idrar kultlrG ile tam bir idrar analizi
yapilabilir. Evi kirletme davramisi diski yaparak gozleniyorsa; diskinin paraziter

analizi yapilabilir (Denenberg ve ark., 2017; Landsberg ve ark., 2017).
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Biling bozuklugu ve degisen davraniglar sergileyen yash kopekler icin
noninvaziv kan basinct 6lgmenin de faydasi olacaktir fakat bu dl¢iimler yapilirken
sonuglar 6zellikle beyaz onliik etkisi, klinik stresi gibi kosullardan etkilenebilecegi
i¢in, sessiz bir ortamda tercihen evde ve tekrarlanarak yapilmalidir (Nelson, & Couto,
2014). Yash kopeklerde hipertansiyon nedenleri baslica; kronik bobrek yetmezligi,
hiperadrenokortisizm, diabetes mellitus, kardiyomiyopati veya idiopatik nedenli
olabilir (Landsberg ve ark., 2017). Kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugunda
goriilen davranis degisiklikleri ile medikal hastaliklarin iligkisi Tablo 4’ te goriildigi
gibidir (Denenberg ve ark., 2017).

Hastanin semptomlarina gore ve yapilan muayenelerden sonra gerek duyulursa
bir sonraki adim MRG taramasina ragmen inflamatuvar veya neoplastik bir patoloji
olabilecegi i¢cin BOS analizi yapilmasidir. Analiz mutlaka hasta i¢in gilivenli ise
yapilmalidir. Analizde ortaya ¢ikan yiiksek hiicre sayisi ve protein seviyesi degerleri
vaskiiler, neoplastik veya dejeneratif hastaliklarda goriilebilse de ilk olarak
inflamatuvar bir siirecin varlig diisiiniilmelidir. Takibinde yapilacak BOS’ un sitolojik
analizi ise enfeksiydz ajanlarin, anormal inkliizyonlarin (viral hastaliklar) veya

neoplastik hiicrelerin (lenfoma) tanimlanmasi igin dnemlidir (Nelson, & Couto, 2014).
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Tablo 4. Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromunda goriilen davranis degisiklikleri ile ilgili

medikal ayirici tani listesi (Denenberg ve ark., 2017)

Sistem

Olas1 Medikal Sebepler

Olas1 Davrams Degisiklikleri

Duyusal Organlar

Katarakt/ Lentikiiler sklerozis

Korku ve anksiyete

Goriis kaybi

Oryantasyon bozuklugu

Isitme kayb1

Uyarilara karst yanit vermede azalma, ogrenme
kabiliyetinin azalmasi, agresyon, kaginma davranisi,
vokalizasyon

Agr1 ve Kas-iskelet Sistemi

Dejeneratif Hastaliklar

Kag¢inma

Aurtritis

Aktivite ve oyun oynamaya ilginin azalmasi

Kas atrofisi Uyaranlara karsi degisen yanit; saldirganlik, kisisel
bakim-hijyen = davramigmm  azalmasi,  artan
vokalizasyon

Kardiyo-vaskuler Sistem Mitral Yetmezlik Oryantasyon bozuklugu
Hipertansiyon Yorgunluk, aktiviteye olan ilginin azalmasi
Kardiyomiyopati Korku, anksiyete, kag¢mma davranigi, istahin

degismesi, vokalizasyon

Endokrin Sistem

Diabetes Mellitus

Bilissel fonksiyon bozuklugundaki biitiin davranis
degisiklikleri

Insiilinoma Evi kirletme- idrarla isaretleme davranigi
Diabetes Insipidus Istahin artmasi veya azalmasi
Hipotiroidizm Aktivite degisiklikleri
Hipertiroidizm Sinirlilik
Hiperadrenokortisizm Agresyon
Hipoadrenokortisizm Uyku-uyaniklik  siklusu bozulmasi, stereotipik
davraniglar (yalanma), vokalizasyon
Sindirim Sistemi Dental hastaliklar Istahin azalmast
Karaciger patolojileri Agresyon, sinirlilik
Infeksiydz/Inflamatuvar Kaginma davranisi
Konstipasyon Evi kirletme davranigi
Nutrisyonel Bozukluklar Gece uyanma ve gezinme
Agn Stereotipik ~ davramiglar  (yalanma, dolagma),
kaprofaji
Uriner Sistem Bobrek Hastaliklar Evi kirletme ve idrarla isaretleme
Uriner Sistem Enfeksiyonlari Agresyon

Idiyopatik Sistitis

Kaginma davranigi

Urolityazis

Dolagmanin artmast

2.8.4. Biyobelirtecler

Norodejeneratif hastaliklar, ilk asamalarda tanis1 zor oldugu igin 6zellikle zorlu
hastaliklardir. Insanlarda Alzheimer hastaliginin erken tamisina ve hatta tahmin
edilmesine olanak saglayacak, tercihen kanda olmak iizere uygun biyobelirteglerin
tanimlanmasina yonelik uzun yillar arastirmalar yapilmis olsa da, bu tiir belirtegler
halen belirsizligini korumaktadir. Képeklerde biligsel fonksiyon bozuklugunun dogru
ve erken tanisina izin verecek biyolojik belirtecler yoktur. Cogu durumda, yukarida
belirtildigi gibi biligsel islevlerin birkag ndropsikolojik testle degerlendirilmesi ve
ortiisen semptomlar1 olan diger kosullarin diglanmasi, hastalik ilerlediginde taniy:

dogrulamak i¢in yeterlidir, ancak hastalifin erken evrelerde saptanmasi igin
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biyobelirtegler yasl kopek sagligi icin ¢ok daha yararli olacaktir. insan demansi i¢in
kopek ve kediler dogal modeller olmasina ragmen, hayvan demans hastalig ile ilgili
biyokimyasal belirtecler ¢ok az gelismistir (Bosch ve ark., 2012; Mihevc, & Majdic,
2019).

Biyokimyasal tani; genellikle hastaligin biyolojik belirteglerinin en erisilebilir
kaynaklar1 olarak viicut sivilarina odaklanir. Viicut sivilarindaki potansiyel beyin
kaynakli biyobelirteglerin konsantrasyonlari (beyin), beyin omurilik sivisi, kan, salya,

gbzyasi, idrarda sirastyla azalir (Kovacech, Zilkova, Hanes, & Skrabana, 2017).

BOS, noronlarla iliskili beyin interstisyel sivist (ISF) ile dogrudan temas
halinde oldugundan, beyindeki biyokimyasal degisiklikler BOS'a yansir. Ayrica, BOS
diisiik proteaz aktivitesine sahiptir ve ¢ogu protein igerikli molekdil, toplandiktan sonra
degismeden kalir. Bu nedenle BOS, beynin patolojik degisikliklerini yansitan en iyi
proteomik biyobelirte¢ kaynagi olarak bildirilmistir (Blenow, Biscetti, Eusebi, &
Parnetti, 2016). BOS proteinlerinin %80°ni kandan ve sadece %20'si beyin ISF'sinden
gelir. Proteinlerin konsantrasyon araligi ise 9’a kadardir. Toplam protein
konsantrasyonu, yasla birlikte artar ve yaklasik 0,3 mg/ml'ye ulasir. Kopeklerde ve
kedilerde >0.8 mg/ml protein konsantrasyonu, kan-beyin bariyerinin degistigini
ve/veya lokal sentezin arttigini gosterir. Albiimin (~0.2 mg/ml), toplam BOS
proteininin yaklasik %67'sini; prealblimin, imminoglobulinler ve transferrin %27’lik
kismini olusturur. BOS’ta yer alan diger proteinler ise; miyelin bazik protein, S-100,
sitokinler ve alt pg/ml seviyelerinde konsantrasyonlara sahip biyoaktif peptitler gibi
norona 6zgu proteinlerdir (Kovacech ve ark., 2017). Amiloid 8 1-42 (AB42) ve PTAU
gibi demansla iliskili proteinlerin BOS konsantrasyonlar1 yaklasik 550 pg/mL ve 30
pg/mL olarak dl¢iilmiistiir (Borghys ve ark., 2014; Roerig ve ark., 2013). Kopeklerde
AP42 BOS diizeylerinin ylizdesinin orta yastan yasliliga dogru azaldigi ve bu diisiisiin
artan beyin amiloid yukd ile ters orantili oldugu bildirilmistir (Head ve ark., 2008).
Tiim yas gruplarina kiyasla (geng ve yaslh) orta yasli kopeklerde Ap42 yiizdesi onemli
Olctde daha yuksek seviyeleri bulunmustur (Araujo ve ark., 2017). Bilissel fonksiyon
bozuklugu gosteren kopeklerin (11-15.6 yas) plazma AP42 ve AP40 seviyeleri
ortalamalar1 (11.61 + 6.39 ve 150.23 + 98.2 pg/ml); aynmi yastaki saglikli kopeklere
gore daha az 6lclilmiistiir (Panek ve ark., 2020). Ayrica BOS tan 6l¢iilen toplam PTAU

diizeylerinin de yasla birlikte artan bir korelasyon gdsterdigi bulunmustur (Araujo ve
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ark, 2017). Baska bir ¢calismada ayrica kdpeklerin BOS'unda siddetli derecede biligsel
bozuklukla baglantili olarak laktat, piruvat ve potasyum konsantrasyonlarinda bir artis

oldugu rapor edilmistir ancak bu kesin olarak belirlenmemis veya dogrulanmamistir

(Pugliese ve ark., 2006).

Proteomiklerin kandan (plazma veya serum) analiz edilmesi BOS’a gore daha
erisilebilir olsa da daha zordur. Tek tek proteinlerin konsantrasyon araligi 10-11
biiyiikliik sirasini kapsar. Plazma toplam protein konsantrasyonu ~55-75 mg/ml'dir,
BOS'takinden 200 kat daha yiiksektir ve bu nedenle beyin kaynakli herhangi bir
protein daha yuksek oranda seyreltilecektir. Ap-42 kopek plazmasinda 25-75 pg/ml'de
bulunur ve BOS'takinden on kat daha diistiktiir (Gonzalez-Martinez ve ark., 2011,
Schiitt ve ark., 2015). Proteinler ve peptitler, hizli renal klirens nedeni ile plazmada
kisa bir yar1 6mre sahiptir. Kan dolagimina salinan hiicre i¢i proteinlerin ¢gogunun
proteazlar ve diger enzimler tarafindan bozulmaya veya modifikasyona ugramasina
neden olan nispeten yiiksek proteolitik ve diger enzimatik aktiviteler icerir ve bu
nedenle biyobelirte¢ adaylarmin g¢ogu i¢in kandaki yar1 6mrii bilinmemektedir
(Kovacech ve ark., 2017). Bilissel fonksiyon bozuklugu goriilen kopeklerde, daha
fibrillojenik olan ve hastalikla iligkili daha uzun bir A izoformu olan plazma Ap-42,
hastalik ile potansiyel olarak baglantili bir biyobelirteg olarak bildirilmistir (Gonzalez-
Martinez ve ark., 2011; Schitt ve ark., 2015). Geng, saglikli kopekler ve hafif biligsel
bozuklugu olan kopekler; siddetli derecede biligsel bozuklugu kopeklere kiyasla
onemli olgide daha yuksek AB-42 plazma seviyelerini gostermistir (Gonzalez-
Martinez ve ark., 2011). Bununla birlikte, baska bir ¢alisma, demanslh kopeklerinde en
yuksek AB-42 plazma seviyeleri ile bunun tersini bildirmistir (Schiitt ve ark., 2015).
Insan nérodejeneratif hastaliklarinin énemli bir ndroinflamatuvar iliskisi vardir ve bazi
biyobelirteclerin periferik bagisiklik sistemine bagl oldugu goértilmektedir (Chiam,
Dobson, Kiddle, & Sattlecker, 2015). Bu nedenle, yeni biyobelirteglerin tanimlanmasi
icin plazmadan (serum yerine tercih edilir) yararlanmak mantikli géziikmektedir.
Bagka bir calismada ise ndronal hiicre hasarini gésteren S100B proteini ve ndrona 6zgii
enolaz (NSE) biyobelirteclerinin postoperatif bilissel fonksiyon bozuklugu olan
kopeklerde serum konsantrasyonu arastirilmistir.  S100B ve NSE'nin  serum
konsantrasyonlar1 postoperatif olarak kontrol grubunda (8 yasindan kiiciik) arttigi,

ancak yashh grupta (8 yasindan biiylk) artmadigi bildirilmistir. S100B
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konsantrasyonlar1 ise yasl grupta genglere gore belirgin olarak yiliksek bulunmustur
(Zboril ve ark., 2020). Son yapilan plazma proteom tarama c¢aligmasinda, biligsel
fonksiyon bozuklugu sendromu (CCDR skalasi ile belirlenen) olan kdpeklerden 87
farkli protein analizi yapilmistir. Sonuglara goére AB-42 proteinin yaglanma ile birlikte
arttigi fakat biligsel fonksiyon bozuklugunun siddetini yansitmadigi ve normal
yaslanan kopekler ile biligsel bozuklugu olan arasindaki ayirt etmek i¢in yetersiz
oldugu bildirilmistir. Bu 87 proteinin de geriatrik ve senior bireyler arasindaki
Olgtimlerinin degistigi gorilmiistiir. Bunun disinda bakilan 6zellikle inflamasyonun
gostergesi olan akut faz proteinleri (APPS), apolipoproteinlerin biligsel fonksiyon
bozuklugu i¢in erken tanida yararlanabilecegi fakat baska calismalar ile dogrulanmaya

ihtiyag duyuldugu bildirilmistir (Phochantachinda, Chantong, Reamtong, &
Chatchaisa, 2021).

Beyin kaynakli proteinlerin ve peptitlerin bazilar tiikiiriik, gozyas1 veya idrar
gibi diger viicut sivilarinda tespit edilebilir. Ornegin, insanlarda tiikiiriik érneklerinde
norofibriler patoloji ile iliskili ndronal protein TAU ve Parkinson hastaligina bagl a-
sintiklein ve DJ-1 proteinleri tespit edilmistir (Shi ve ark., 2011). Idrarda 1500'den
fazla protein tanimlanmistir ve daha hidrofilik proteinlerin ve peptitlerin bazilarinin
hizli renal klirensi nedeniyle burada birikebilecegi goz ardi edilmemelidir (Rodriguez-
Suérez ve ark., 2014). Bu viicut sivilarini insandan toplamak nispeten kolay goriinse

de, kopeklerden 6rnek toplamak zorlayici ve strese neden olabilir.

Alzheimer hastaliginin ilerlemesinde gortlen biyobelirteclerin birgogu, kdpek
yaslanmasinda da bulunmustur, ancak hastaligin progresyonu, zamansal sirasi
acisindan kopekler igin yeterli ¢alisma tespit edilmemistir. Biyobelirtecler, evcil
kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugunun olasi ilerlemesini tahmin etmede ve erken
tanisinda degerli olabilir; bununla birlikte, maliyet, ulasilabilirlik ve invazivlik su anda

klinik ortamda kullanimlarini sinirlandirmaktadir (Araujo ve ark., 2017).
2.8.5. Akut Faz Proteinleri ve Kortizol

Akut faz proteinleri (APPs), bagisiklik sisteminin enfeksiyon, inflamasyon
veya travmaya karsi sistemik tepkisini degerlendirmek icin kullanilabilen kan
proteinleridir. APPs’ler hastalik siireci sirasinda uyarilan proinflamatuar sitokinlere

yanit olarak serum konsantrasyonlarini >%25 oraninda degistirir. Hastaligin kantitatif
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biyobelirtecleri olarak APPs'ler, genel saglik taramasinin yani sira tani, prognoz ve
tedaviye yaniti izlemede kullanilabilir. Bu biyobelirtecler, inflamasyonun oldukca
hassas gostergeleridir ancak 6zglnlikten yoksundur ve APPs yanitinda énemli tir
farkliliklar1 vardir (Eckersall, & Bell, 2010). APPs'ler, yanit olarak serum
konsantrasyonlari sirasi ile azalan veya artan bir grup negatif ve pozitif proteinlerdir.
Kopeklerde, serum amiloid A (SAA) ve C-reaktif proteinin (CRP), stimilasyon
tizerine sirasi ile 10 ila 100 kat artan major pozitif APPs oldugu bilinirken, haptoglobin
(Hp), yaklasik 4 kat artan orta derecede bir APPs olarak kabul edilir (Fazio, Casella,
Giannetto, Giudice, & Piccione, 2015). Inflamatuar yanit sirasinda konsantrasyonu
diisen 'megatif' APPs biyobelirtegleri de tanimlanmistir, ancak albiimin disinda
bunlarin veteriner klinik patolojisinde kullanimlar1 yaygin degildir. Hayvanlarda strese
neden olan homeostazi ve metabolizmayi bozan gesitli fiziksel ve psikolojik uyaranlar
vardir. Bu uyaranlarin fizyolojik ve hematolojik parametreleri, enerji ve protein
metabolizmasini, enzimlerin ve hormonlarin aktivitesini, immun sistemi etkiledigi
birgok evcil hayvan tirQ igin stresli oldugu gosterilmistir (Early, & O’riordan, 2006).
Stres kaynakli sinyaller beyinde hipotalamusa iletilerek hipotalamik-hipofiz-adrenal
(HPA) ve sempatoadrenal eksenleri aktive ederek sirasi ile glukokortikoid ve
katekolamin salinimina yol acar, bu da makrofajlar ve lenfositler tarafindan
proinflamatuar sitokinlerin indiklenmesi yoluyla, hepatositlerde APPs uretimini
tesvik eder, boylece stresli hayvanlarda periferik APPs seviyelerini arttirir (Murata,
2006; Murata, Shimada, & Yoshioka, 2004). Ayrica stresli bir durum, hiicresel veya
bireysel diizeyde oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlige yol actig
bilinmektedir. Oksidatif dengenin degismesi, eger antioksidan bariyer tarafindan
yeterince kompanze edilmezse, organizmayi ciddi dejeneratif hastaliklara duyarli hale
getiren hiicresel hasara neden olan oksidatif stresi indukler. Kopekler i¢in en stresli dig
uyaranlardan biri olan yolculuk siireci izlendiginde, kan serum CRP, SAA ve Hp

Ol¢lim diizeylerinin artig gosterdigi bildirilmistir (Fazio ve ark., 2015).

Kritik hastaliklar da dahil olmak tzere fizyolojik stres durumunda, HPA ekseni
genellikle genis immiin-nGroendokrin etkilesimleri yoluyla aktive edilir. insanlarda ve
kopeklerde stres diizeylerini degerlendirme yontemleri, en yaygin olarak Kortizol
konsantrasyonlar1 olan HPA eksen hormonlarinin 6l¢giilmesini igerir. Kortizol, strese

verilen yanitin ana gostergesi olarak kabul edilir. Tukdrikteki kortizol 6lgiim, hasta
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insanlarda ve kopeklerde de denenmistir, bununla birlikte, toplam kortizol seviyesinin
biyolojik olarak aktif kismini dogrudan yansitmasinin yaninda képeklerde numune
toplama, insanlara gore daha zor invaziv olmayan bir islemdir (Coppola, Grandin, &
Enns, 2005). Insanlar {izerinde yapilan son ¢alismalarda, hastaligin siddeti arttikca
toplam ve serbest serum kortizol konsantrasyonlarinin arttig1 ve mortalite ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur ve kortizol konsantrasyonunun da yararli bir
prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir. Képeklerde bazal kortizol diizeyi; cinsiyet ve
ureme durumundan etkilenmezken, yas ve viicut biyiikliigiinden etkilenir. Kiigiik
irklarin biiyiik irklara gore; yavrularin ise yaglilara gore bazal kortizol seviyeleri daha
yiiksek kaydedilmistir (Coppola, Grandin, & Enns, 2005). Normal serum Kkortizol
konsantrasyon araligi kopekler i¢in 1.0-6.0 pg/dl olarak bildirilmistir. Acil
hospitalizasyon tinitesinde farkli hastaliklara sahip kopeklerde stres belirteci olarak
bakilan serum konsantrasyonlarinda artis goriilmiis ve 6zellikle 6.6 pg/dl ve tzerindeki
seviyeler mortalite oraninin yiiksekligiyle iligkilendirilmistir (Yuki ve ark., 2019).
Kortizol, beyindeki, 6zellikle biligsel islevlerle ilgili bolgelerdeki spesifik hiicre igi
reseptorlere baglanir. Aktive edildiginde bu reseptorler, DNA'daki "hormon yanit
elemanlarma" baglanir ve hedef genlerin transkripsiyonunu diizenler. Kortizolun bilis
tizerinde ortaya ¢ikan etkileri karmasik ve gesitli bilissel alanlar1 icermektedir. Farkli
kortizol seviyeleri bazen zit etkiler iiretir. Bu etkilerin bazilar1 akut iken, bazilar1 uzun
streli ve beyin yapisinda uzun vadeli degisiklikler igerebilir. Degisen HPA eksen
isleyisi Ozellikle yaslilarda yiiksek kortizol seviyeleri, artan bunama ve Alzheimer
hastalig: riski ile iligkilendirilmistir. Kortizol, bilis ve demans arasindaki bu karsilikli
iliskilerin daha iyi anlagilmasi, HPA eksenini iceren yeni hastaliktan korunma ve
tedavi seceneklerine kapi agabilir. Alzheimer hastaligina bagli bunama ve hafif
derecede biligsel bozuklugu (MCI) olan hastalarin, biligsel olarak saglikli
kontrollerden daha yiiksek BOS kortizol seviyelerine sahip oldugu bulunmustur.
Yuksek kortizol, stresli yasam olaylarinin, depresyonun, uyku bozukluklarinin yani
sira kardiyovaskiiler risk faktorlerinin biligsel performans, ndrodejenerasyon ve
biligsel gerileme iizerindeki etkisi olabilecegi bildirilmistir. Yiiksek kortizol ayrica
hipokampus Uzerinde nérotoksik etkiler gosterebilir ve oksidatif stresi ve AP peptit

toksisitesi i¢in risk olusturabilir. Bunlar disinda olasi altta yatan mekanizmalar,
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kortizolin inflamatuar mediatérler, norotransmiterler ve bulyume faktorleri ile

etkilesimleri oldugunu bildirmektedir (Quanes, & Popp, 2019).
2.8.6. Goruntileme Teknikleri

Radyografi, ultrosonografi, ekokardiyografi, MRG, PET gibi goruntileme
teknikleri sliphe edilen hastalik semptomlarina gore karar verilerek tan1 amac ile
kullanilabilinir. Norolojik muayenenin sonucunda siipheye diisiilen davranis
bozukluklarinin varliginda MRG ile beyin taramasi yapilabilir. MRG beyin dokusunu
degerlendirme asamasinda yumusak doku ¢oziiniirligii daha iyi oldugu, bilgisayarl
tomografiden (BT) daha faydali bir ileri goriintiileme teknigidir. Kopeklerde bilissel
fonksiyon bozuklugu sendromu ile MRG uyumlu degisiklikleri; normal bir MRG
olarak gorintiilenebilirken, siddetine gore; ventrikiiler hacimde genisleme, kortikal
atrofi-belirgin sulkuslar, frontal lobun dokusunda hacim kaybi ve intertalamik adezyon
daralmasi ile uyumludur (Denenberg ve ark., 2017). MRG’deki bu patolojik
degisiklikler biligsel fonksiyon bozuklugunun bir gostergesidir fakat patognomik
degildir. Bu bulgular; bazi kronik metabolik (kronik hipoglisemi, konjenital
portosistemik sant), inflamatuvar (eozinofilik meningoensefalit), nérodejeneratif
(lipofuksin birikimi) veya infeksiy6z hastaliklarla (Neosporosis) da uyumlu olabilir.
Beyin atrofisinin MRG bulgular1 kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu i¢in tanisal
degil ancak hastalikla uyumludur (Ettinger, & Feldman, 2009). MRG’de go6zlenen
beyin atrofisi ayirici tanisi igin ise; dejeneratif depo hastaliklari, 6zellikle seroid
lipofusinozis, kongenital portosistemik sant, kronik veya tekrarlayan metabolik/toksik
rahatsizliklar  (kronik  hipoglisemi, eozinofilik meningoensefalit, neospora
enfeksiyonu) ve kronik tekrarlayan travmatik beyin hasar1 g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Denenberg ve ark., 2017). Bunun disinda PET goriintiileme ile
amiloid baglayici ligandlar kullanilarak beyindeki amiloid yiikii 6lgiilebilir (Sperling
ve ark., 2011).

Elektroensefalogram (EEG), kafa derisi boyunca elektriksel aktivitenin
kaydedilmesidir ve beyin ndronlarindaki iyonik akim akiglarindan kaynaklanan voltaj
dalgalanmalarini 6l¢er. Kafa derisine yerlestirilen ¢oklu elektrotlardan, beynin spontan
elektrik aktivitesi kisa bir siire boyunca, genellikle 20-40 dakika boyunca kaydedilir
(Pradhan ve ark., 2020). EEG, yillardir Alzheimer hastaligi tanist igin bir tani araci
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olarak kullanilmistir. Alzheimer hastalarindaki EEG kayitlar1 dinlenme durumunda
(herhangi bir uyaran olmadan) ya da davramigsal bir gorevi yerine getirirken
yapilabilir. Istirahat halindeki EEG'de tekrarlanan calismalarda bildirilen Alzheimer
hastalarinda goriilen dort etkisi vardir; guc spektrumunda yiksek frekanstan (alfa,
beta, gama) diisiik frekansa yavaslama, hastaligin progresyonuyla yliksek frekanstan
diisiik frekansa gegis orantili, olasi ndronal Oliimiin neden oldugu EEG sinyal
karmagsikliginda azalma, beyin bolgeleri arasindaki baglantinin azalmasi sonucu
senkronizasyonda azalma gdzlemlenir (Turner, Stubbs, Davies, & Albensi, 2020). Bu
anormalliklerin, kortikal néronlarin Gliimiinden, aksonal patolojiden, kolinerjik
bozukluklardan kaynaklanan kortikal alanlar arasindaki fonksiyonel bozukluklar ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Jeong, 2004). Bunun disinda Alzheimer hastalarina
onceden tanimlanmis gorev odakli testler yapilir. Gorev odakli testler Alzheimerl
hastalar i¢in ideal degildir. Bu yiizden testler sirasinda yapilan EEG ¢alismalarinda
anksiyete ve Ofke belirtileri gdzlenmistir ve ¢ogu hasta goérevini tamamlayamamistir

(Turner ve ark., 2020).

Kopeklerde, epileptik aktivite standart bir EEG ¢alismasinda agik
anormallikler olusturabileceginden, EEG'nin ana tanisal uygulamasi daha ¢ok epilepsi
hastaliginda uygulanmaktadir. Ikincil bir klinik kullanim1 ise ensefalopatiler ve beyin
Olimu tanisindadir. Timorler ve epilepsi arasinda ayrim yapmak igin en iyi
yontemlerden biridir. EEG, tlimorler, paralizis ve diger fokal beyin bozukluklarinin
tanisinda birinci basamak yontemi olarak kullanilmaktayken, MRG ve BT gibi yiksek
(<1 mm) uzaysal ¢oziiniirliige sahip anatomik goriintiileme tekniklerinin ortaya
c¢ikmasiyla bu kullanim azalmistir (Pradhan ve ark., 2020). Kopeklerde bilissel
fonksiyon bozuklugunun EEG bulgulariyla ilgili uzun siire bir ¢aligma yapilmamustir.
2022’de tamamlanan bir ¢alismanin verilerinde ise EEG’nin CCD erken tanisina
katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Mondino ve ark., 2022). Uyaniklik aninda yagh
kopeklerde kaydedilen verilerde; CCD hastaligina sahip kopeklerin beta ve gama
interhemisferik tutarlilikta bir azalmayla daha yiiksek Joint Zempel Ziv karmasikligi
gosterdikleri belirtilmistir. Bununla birlikte CCD gelistirme riski tasiyan yash kopek
grubunda ise daha yiiksek alfa giicline ve interhemisferik tutarliliga sahip oldugu
goriilmiistiir (Mondino ve ark., 2022).
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2.9. Kopeklerde Bilissel Fonksiyon Bozuklugunun Tedavi Yontemleri

Bilissel fonksiyon bozuklugu sendromu igin tedavi secenckleri; hastaligi
Onlemeyi, progresyonunu yavaslatmayr ve klinik belirtileri iyilestirmeyi
hedeflemektedir. Bununla birlikte, hizli tan1 ve tedaviye erken baslanmasi basari i¢in
biylk 6neme sahiptir fakat hasta yakinlarinin ¢ogu hastalik davranig belirtileri nemli
olcude ilerleyene kadar veteriner hekimine bu durumu bildirmez ve veteriner hekimler,
erken bildirimin ve hastaligin 6nemi konusunda koépek yakinlarini egitmekte genelde
eksik olduklari i¢in birgok vaka icin ge¢ kalinir. Tedaviler uygulanirken hastada
gozlenen davranis degisikliklerine odaklanilmali ve hastanin refahini iyilestirmeye
yonelik bir plan hazirlanmalidir. Hastaligin tedavisinde; viicutta olusan oksidatif stresi
azaltmak, serebral metabolizmay1 ve bilissel fonksiyonu gelistirmek, mitokondriyal
fonksiyonu 1iyilestirmek, ndronlarin biitiinliigiinii korumak ve iletimini arttirmay1
saglamak hedeflenir (Denenberg, & Landsberg, 2017). Tedavi yontemleri; ilaclar,
dogal takviyeler/nutrasétikler, diyetler, cevresel ve davranigsal terapiler ile
gerceklestirilir. Tedavi planlart multifaktoriyel se¢eneklerden olugmaktadir (Sekil 2)
(Martinez, 2019).

Anksiyete ve
Stresin Tedavisi

Medikal flaglarla Tedavi ." Nutrasttik Takviyeleri
< ile Tedavi

Davramssal ve Cevresel
Modifikasyon Yoéntemleri

Diyet Takviyesi ile
Tedavi

Sekil 2. Kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu i¢in multifaktoriyel tedavi semasi (Martinez, 2019).

2.9.1. Medikal Tla¢ Tedavileri

Biligsel fonksiyon bozuklugunda kopeklerde kullanilan ve etkileri aragtirilmig
ila¢ gruplari; monoamin oksidaz B (MAOB) inhibitorleri, ksantin derivatlari, alfa-1 ve
alfa-2 adrenerjik antagonistleri, antikolinerjik inhibitorler, N-metil D-aspartat
antagonistleridir (NDMA) (Tablo 5).
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Tablo 5. Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu tedavisinde kullanilabilen medikal ilaglar (Benzal,

& Rodriguez, 2016).

dejenere olmasini engeller.

ilag ve doz Aktivasyon mekanizmasi DISHAA Kategorilerinde
gosterdigi etki

Selejilin Selektif ve geri doniisimsiiz MAOB inhibitorii, beyin | Sosyal etkilesim, uyku-

0,5 mg/kg/24  saat | korteksinde katekolaminlerin seviyelerini atririr, serbest | uyaniklik siklusu, aktivite

(sabah) radikallerin  temizlenmesinin duzenler, sinir hucrelerinin

Propentofilin
2,5/5 mg/kg/12 saatte
bir

Metilksantin  beyindeki kan akisin1 diizenler, trombus
olusumunu onler, periferal vaskiiler direnci azaltir, besin
maddelerinin beyin hiicrelerine girmesinin saglar, adenosin
tiretiminin  arttirir, mitokondriyal mekanizma i¢in temel
niikleosidleri saglar.

Oryantasyon bozuklugu ve
aktivite

30 mg/kg/8-12 saatte

norotransmiterlerin salinimini azaltir.

Nikergolin Beyindeki kan akimini arttirir, néronal iletim ve noroprotektif | Aktivite
0,25-0,5 mg/kg/24 saat | etki saglar, trombosit agregasyonunu inhibe eder,dopamin ve
noradrenalin déngusunu diizenler, serebral metabolizmay:
aktive eder.
Adrafinil Noradrenerjik sistemin gelismesini saglar. Uyku-  uyaniklik  siklu,
20 mg/kg/ 24 saat aktivite
Gabapentin Presinaptik membranlardaki kalsiyum kanal inhibitérii, uyarict | Uyku-uyaniklik siklusu

bir
N-asetil-D-manozamin
250 mg/kdpek
basina/24 saat

Sialik asit izomeri ve prekirsorudir. Okaryotik hiicrelerin
yuzeylerindeki glikokonjugatlarda en ¢ok bulunan terminal
monosakkaritlerdir. Cesitli hiicresel fonksiyonlar diizenler.

Oryantasyon  bozuklugu,
uyku-uyaniklik siklusu

2.9.1.1. Selejilin

Selejilin, monoamin oksidaz B secici geri doniisiimsiiz inhibitorii olarak
smiflandirilir.  Selejilinin, dopamin ve katekolamin fonksiyonunu artiran bir
noromodilator olan 2-feniletilaminin korteks ve hipokampusta arttirdig bildirilmistir.
Selejilin ayrica norepinefrin salinimini artirarak ve geri alimimi azaltarak biligsel
fonksiyon bozuklugunu hafifletebilir. Metabolitleri olan L-amfetamin ve L-
metamfetamin, biligsel islevi daha da gelistirebilir ve davranis bozukluklarini
iyilestirebilir. Selejilin ayrica dopaminerjik, noradrenerjik ve kolinerjik ndronlar
uzerinde noroprotektif etkilere sahiptir. Selejilin, siperoksit dismutaz ve katalaz gibi
enzimleri artirarak, beyindeki serbest radikal yiikiiniin iiretiminin azalmasina ve

klirensinin artmasina da katkida bulunabilir (Denenberg, & Landsberg, 2017).

Kuzey Amerika'da selejilin hidroklorlr (Anipryl®, Zoetis Hayvan Sagligi),
yash kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu tedavisi i¢in onaylanmis tek ilagtir.
Selejilin kdpeklerde, sabahlari 0,5-1 mg/kg dozunda kullanilmasiyla hastaligin klinik
belirtilerinde ve ¢alisma belleginde bir iyilesme gorilmiistiir. Bazi kopekler ilk 2 hafta
icinde iyilesme gosterirken birkac tanesi ikinci aya kadar gelisme gostermemistir
(Campbell, Trettien, & Kozan, 2001). Selejilin, amitraz gibi diger MAO inhibitorleri

ve SSRI'lar ve trisiklik antidepresanlar, tramadol, buspiron ve cogu narkotik gibi
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serotonin iletimini artirabilecek diger ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Selejilin
ilacinin kullaniminin kesilmesi ile SSRI veya TCA tedavisinin baslatilmasi arasinda
en az iki haftalik bir arinma siiresi ve ideal olarak fluoksetinin kesilmesi ile selegilinin
baslamasi arasinda 5 haftalik bir ara verilmesi Onerilir ancak daha kisa bir arinma
stiresi verilmesi diisiliniiliirse (iki hafta gibi) daha dikkatli olunmalidir ve hasta

yakindan takip edilmelidir (Denenberg, & Landsberg, 2017).
2.9.1.2. Propentofilin

Propentofilin, mikrosirkllasyonu iyilestirebilen ve beyin ve g¢evresindeki
oksijenlenmeyi artirmak i¢in trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu
engelleyebilen bir ksantin tiirevidir. Avrupa ve Avustralya'daki bazi iilkelerde
(Vivitonin®, Karsivan Vet®, MSD Hayvan Saglig1) kopeklerde, altta yatan baska bir
medikal problem olmadiginda zihinsel donukluk, uyusukluk ve yorgunluk dahil olmak
Uzere yaslhilik belirtileri igin guinde iki kez 5 mg/kg dozunda kopeklerde kullanim igin
ruhsatlandirilmistir (Denenberg, & Landsberg, 2017). Yash av kopekleri ile yapilan
bir laboratuvar calismasinda, davranigsal aktivite iizerinde higbir etkisi olmadigi
bildirilmistir (Siwak ve ark., 2000).

2.9.1.3. Kolinerjik Sisteme Etki Eden ilaclar

Yashh evcil hayvanlarin kolinerjik islevlerinde diisiis gozlemlenir ve
antikolinerjik ilaclarm kullanimi bilissel islevin bozulmasina katkida bulunarak
durumu daha da kétiilestirir. Bu nedenle yash evcil hayvanlarda antikolinerjik ilaglarin
kullanimindan ka¢inmak yararli olacaktir. Ayrica, kolinerjik iletimi artiran ilaglar veya
dogal gida takviyeleri, kOpeklerde ve kedilerde biligsel fonksiyon bozuklugu
belirtilerini iyilestirmede potansiyel faydalara sahip olabilir, ancak guvenli ve etkili
ilaglar ve dozlar bulmak igin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir
(Araujo ve ark., 2005; Araujo ve ark., 2011).

Alzheimer’s hastaligina benzer sekilde kopeklerde goriilen CCD’nin
patolojisinde de kolinerjik hipofonksiyon mevcuttur. Bu nedenle CCD’nin
semptomatik tedavisi icin kolinerjik sistemin 6nemli enzimleri olan asetilkolinesteraz
(AChE) ve butirilkolinesterazin (BChE) modiilasyonu yoluyla tedaviler ¢aligilabilir.

Yakin zamanda segici nanomolar butirilkolinesteraz inhibitorleri (BChEi)
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gelistirilmistir. CADES degerlendirmesi ile orta dereceli CCD gosteren kopeklerde
tedavi olarak kullanilan BChEi yan etki gostermeyerek, yasam kalitesini arttirmis ve

belirgin sekilde biligsel islevi iyilestirdigi belirtilmistir (Pipan ve ark., 2021).

Diger tedavi stratejileri arasinda, serebral dolasimi ve noronal iletimi
guclendiren ve noroprotektif bir etkiye sahip olan nikergolin bir alfa-1 ve alfa-2
agonisti (0.5 mg/kg glinde bir kez tavsiye edilir) yer alir (Siwak ve ark., 2000).
Bununla birlikte, bir ¢alismada hem nikergolin hem de propentofilinin, noradrenerjik
iletimi artirabilecek adrafinil ve modafinil ile karsilastirildiginda kopeklerde hareket
yeteneginde 6nemli bir artisa neden olmadigr bildirilmistir. Bu nedenle, bu ilaglar
zihinsel uyaniklig1 ve giindiiz aktivitesini artirmak i¢in kullanilabilir (Siwak ve ark.,
2000).

2.9.2. Nutrasétikler/ Dogal Besin Takviyeleri

Biligsel fonksiyon bozuklugu icin kullanilan dogal besin takviyeleri ve
kullanim amaglar1 hastaligin farkli risk faktorlerini ve patolojilerini hedefler. S-
adenosil L-metiyonin (SAMe) degerlerinin insanda Alzheimer hastalarinda 6l¢timleri
normal diizeylerinden az bulunmustur. SAMe, hiicre membranlarinin biitiinliigiinii
korur, noradrenalin, adrenalin, serotonin ve histamin sentezlerini ve aktive olmalarini
saglar. Fosfatidilserin, hiicre memranlarinin bir pargasidir ve bazi norotransmiterlerin
salinmasi ve noronlarin sinyal iletimi i¢in 6nemli bir rol oynar. Doymamus yag asitleri
(PUFAs); Omega-3 yag asitleri olan EPA (Eikozapentaenoik asit), DHA
(Dokozahekzaenoik asit), DPA (Dokozapentaenoik asit) ise 6zellikle hafiza {izerinde
ornegin aile lyelerini tekrar hatirlamada 6nemli bir rol oynar. N6ral dokular DHA
acisindan zengindir, ancak yaslanmaya beyindeki DHA igeriginde bir azalma eslik
eder, bu da norodejenerasyonu destekler. Uzun zincirli omega-3 PUFA'larin artan
alimi farelerde ve insanlarda biligsel diisiise kars1 koruma saglar veya bilissel islevi
gelistirir. Biligsel faydasini tipik olarak daha yiiksek dozlarin ve daha uzun siirelerin
kullanimi ig¢in rapor edilmistir. Omega-3 PUFA'larin insanlarda faydalari, B vitamini
diizeyine bagli olabilecegi bildirilmistir (May, & Laflamme, 2019). KOpeklerde ve
kedilerde omega-3 PUFA’larin etkileri iizerine ¢alismalar ¢ok az yapilmistir. Bir
caligmada yashh Beagle kopekler DHA kaynagi olarak bir deniz yosunu olan
Schizochytrium ile beslenmis ve 25 haftalik ¢alisma boyunca, gorsel ve degisken
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kontrast ayrimciligi 6grenme testleri ile degerlendirilmistir. Sonug olarak, bazi
faydalar gozlemlenmis ancak hafiza testleri i¢cin herhangi bir iyilesme saglamadigi
bildirilmistir (Hadley, Bauer, & Milgram, 2017). Balik yagindan elde edilen B
vitaminleri ve omega-3 PUFA'lar1 igeren bir besin karisimi, kopekler ve kedilerde
degerlendirilmis ve takviye yapilan grupta, kontrol gruplar1 i¢in sonuglarla
karsilastirildiginda biligsel islevde iyilesmelerle sonuglandigi bildirilmistir. Genel
olarak omega-3 PUFA’larin, oksidatif hasarin, inflamasyonun azalmasina, hiicrelerin
gelismesine ve onarilmasina ve immun sistemin gelismesine yardim ettigi
bilinmektedir (May, & Laflamme, 2019). Gingko biloba, mabet agaci olarak bilinir ve
higbir yakin tiirii veya alt tiiri yoktur. Noroprotektif etkisi; serbest radikalleri inhibe
etmesi  Ozelliklerinden dolayi, beyin sagligi i¢in kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda, laboratuvar hayvanlarinda Ogrenmeyi gelistirdigi bildirilmistir.
Mitokondriyal kofaktorler, biligsel fonksiyon bozuklugunda goériilen mitokondriyal
disfonksiyon i¢in kullanilmaktadir. Lipoik asit, kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilen, sinir sistemindeki kan akimini ve iletimini gelistiren, ndrotransmitter
diizeylerini azaltabilen bir kofaktordiir. Diger bir kofaktor olan L-karnitin, uzun
zincirli yag asitlerini f-oksidasyon igin mitokondriyal membrana tasir, ketogenezisi
diizenler, antioksidanlarin diizeylerini artirir bdylece oksidatif stresi azaltir ve

noroprotektif etki saglar (Tynes, 2019).

Oksidatif stres, pro-oksidatif enzimler (NADPH oksidaz, ksantin oksidaz veya
mitokondriyal solunum zincirindeki enzimler) ile antioksidan enzimler (superoksit
dismutaz veya katalaz) ve besinler (E ve C vitaminleri gibi) arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir. Antioksidanlar, ROS Uzerindeki serbest elektronlara (serbest radikaller)
baglanir ve olusumlarini engeller veya bu elektronlari (serbest radikaller) yakalarlar.
Normalde viicut, antioksidan islevi goren ¢ok sayida bilesik ve enzim {iiretir. Bununla
birlikte endojen antioksidan kapasite yasla birlikte azalir ve bu da oksidatif stres ile
sonuglanir. Asirt yiiksek metabolik hizi ve nispeten disiik miktarda endojen
antioksidan nedeni ile beyin, oksidatif strese 6zellikle duyarlidir. Yaslanma sirasinda
beynin mitokondriyal islevi daha az verimli hale gelir, bu da serbest radikallerin
iretiminde artisa ve beyin yaslanmasint ve ndrodejenerasyonu hizlandirabilen
oksidatif streste artisa neden olur. Artan oksidatif stres miktarlari, bilissel islev

bozuklugu ile iliskili davranis degisikliklerinin siddeti ile iligkilidir. Antioksidan
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takviyeleri beyindeki oksidatif stresin azaltilmasini (ROS) saglayarak bilissel
fonksiyon bozuklugunun etkilerini geciktirme ve azaltma yetene§ine sahip
maddelerdir. Viicut ROS etkilerinden kendini antioksidan mekanizmalariyla korur.
Antioksidanlar, enzimatik (sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) veya
enzimatik olmayanlar (vitamin E, vitamin C, bitki polifenolleri, karotenoidler,
glutatyon) olarak siniflandirilirlar. Bilissel islev i¢in antioksidan etkilerinden dolay1
kulanilan diger takviyeler; vitamin C (askorbik asit), vitamin E (tokoferol), vitamin B6
(piridoksin), vitamin B12 (kobalamin), folik asit, selenyum, koenzim Q10 ve
arjinindir. Vitamin E ndroprotektif etkili, kolinerjik iletimi gelistiren ve serbest radikal
zincir reaksiyonlarini engelleyen bir besin maddesidir. Vitamin C lipitperoksidasyon
reaksiyonlarini 6nleyerek serbest radikalleri temizleyen bir maddedir (Thomas ve ark.,
2018). B vitaminleri normal beyin sagligi ve fonksiyonunun gelisimi i¢in énemli ve
néroprotektif etkilidir. Ozellikle tiamin (B1), piridoksin (B6), folat (B9) ve kobalamin
(B12), norogelisim ve biligsel islev i¢in dnemlidir. B vitaminlerindeki eksiklikler
yuksek kan homosistein konsantrasyonuna yol acabilir, insanlarda beyin atrofisi,
bilissel bozukluk ve bunama icin bir risk faktéridir. Uzun sireli B vitaminleri
saglanmas1 homosistein konsantrasyonlarini, oksidatif stresi ve beyin atrofisini azaltr,
hafizay1 ve biligsel fonksiyonu iyilestirir. Bununla birlikte, beyin atrofisini ve bilissel
gerilemeyi yavaslatmak i¢in B vitaminlerinin kullanilmasi, yalnizca yiiksek kan
konsantrasyonlarinda omega-3 PUFA'lar1 olan insanlarda fayda sagladig: goriilmiistiir.
B vitaminlerinin kdpeklerde ve kedilerde insanlardaki rollerine benzer roller sagladigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, kdpeklerde B vitaminlerinin eksiklikleri nadirdir.
Beslenme acisindan dengeli evcil hayvan mamalarinda tipik olarak saglanan miktarin
Otesinde B vitamini miktarin1 artirmanin faydasini bulan herhangi bir ¢alisma
bildirilmemistir. Kopekler ve kediler {izerinde yapilan ¢alismalar, B vitaminleri,
omega-3 yag asitleri, antioksidanlar ve diger besinlerin bir karigimi ile takviye edilmis
bir diyetle beslendiklerinde biligsel faydalar ortaya ¢ikarmistir (May, & Laflamme,
2019). Selenyum, serbest radikallerin miktarini diizenler (Tynes, 2019). Beagle'larda
yapilan bir arasgtirma, antioksidan bakimindan =zengin diyetin davranigsal
zenginlestirme ile birlikte uygulanmasinin ardindan proteomik degisikliklerini
incelemis ve tedaviyi takiben, oksidatif stres biyobelirteglerinin seviyelerinin azaldigi

bildirilmistir. Bununla birlikte bakir/¢inko superoksit dismutaz, fruktoz-bifosfat
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aldolaz C, kreatin kinaz, glutamat dehidrojenaz ve gliseraldehit-3-fosfat
dehidrojenazin artan seviyeleri, gelismis bilissel fonksiyon degerleriyle korelasyon

gostemistir (Opii ve ark., 2008).

Senilife® (Ceva Hayvan Sagligi) igeriginde; noronal sinyal iletimini
kolaylastiran ve kolinerjik iletimi gelistiren hiicre zarlarinin 6nemli bir yap1 tast olan
fosfatidilserin iceren hem kopekler hem de kediler icin lisansli bir Grindir (Osella ve
ark., 2007). Senilife'm hem laboratuvar modelinde hem de képeklerde yapilan klinik
calismalarda bilissel islevi iyilestirdigi goriilmiistiir (Araujo, Landsberg, Milgram, &
Miolo, 2008; Osella ve ark., 2007). Fosfatidilserine ek olarak, potansiyel antioksidan
etkilerinden faydalanmak icin ginkgo biloba, E vitamini ve resveratrol (iiziim ekstrati)
igerir ve ayrica noroprotektif etkiye sahip olan B6 vitamini (piridoksin) icermektedir.
Klinik kullanimi 13 kg’dan kiigiik kopekler i¢in giinde 1 kapsiil, 13-23 kg kdpekler
icin giinde 2 kapsiil ve 23 kg’dan biiyiik kdpekler igin glinde 3 kapsiil seklindedir.

Fosfatidilserin, omega-3 yag asitleri, E ve C vitaminleri, L-karnitin, alfa-lipoik
asit, koenzim Q ve selenyum igeren Aktivait® (VetPlus) kullanan biligsel fonksiyon
bozuklugu olan kopeklerde sosyal etkilesim, oryantasyon bozukluklari, aktivite
degisiklikleri ve evi kirletme davraniglarini iyilestirmede plasebo gruplara gére onemli

bir gelisme gostermistir (Heath ve ark., 2007).

S-adenosilmetiyonin (SAMe) igeren Novifit® (Virbac Hayvan Sagligi), hiicre
zar1 degiskenligini ve reseptdr fonksiyonunu korumaya, norotransmitter seviyelerini
dizenlemeye ve oksidatif stresi azaltabilen glutatyon dretimini artirmaya yardimci
olan kopekler ve kediler i¢in dogal bir takviyedir (Araujo ve ark., 2012; Réme ve ark.,
2008). Yapilan ¢alismada kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugunun klinik
belirtilerinde plasebo grubuna gore iyilesme bildirilmistir (Réme ve ark., 2008). Yash
Beagle kopeklerinde yapilan laboratuvar testlerinde, tersine 6grenmeyi gelistirmeye
yonelik bir egilim gostermistir. Hem yash kedi hem de yasl kopeklerde aktivite ve
farkindalik diizeylerini iyilestirmistir. Etkin iyilesmenin 60 giin sonunda olacag:

bildirilmistir (Araujo ve ark., 2012).

Neutricks™ (Neutricks), apoaequorin denizanasinda bulunan ve iki ayri
laboratuvar denemesinde kopeklerde 6grenmeyi ve dikkati iyilestiren bir proteindir.

Yaslanmaya karst noroprotektif etki saglayan kalsiyum tamponlayici bir proteindir
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(Milgram, Landsberg, Merrick, & Underwood, 2015). Hicre ic¢i kalsiyumun
diizensizligi artan yasla iliskilidir ve kopeklerde bilissel islev bozuklugu sendromu ile
baglantili olabilir. Bir ¢alismada, apoaequorin ile tedavi edilen kdpeklerde, ayirt
etmeyi 6grenme ve dikkatli olma gorevlerinde gelismis performans gostermistir ancak
uzamsal bellek gorevindeki kontrollerden farkli bulunmamustir, ikinci bir ¢alismada
apoaequorin, selejiline gore Ustiin performans gostermistir (Denenberg, & Landsberg,
2017).

Diger dogal takviye edici Urlnlerin, Alzheimer hastaligi olan insanlar
tizerindeki etkisine dair iddia edilen ancak sonugsuz kanitlara dayanan bilissel
takviyeler olarak kabul edilebilir. Bunlar, Cin'de Alzheimer hastaliginin tedavisi igin
lisansli huperzia serrata yosunundan elde edilen huperzine A'y1 igerir. Oksidatif hasara
kars1 olas1 noroprotektif etkilerinin yani sira bir kolinesteraz inhibitorii ve bir NMDA
antagonisti olarak gorev yaptigi bildirilmistir (Qian ve Ke, 2014; Yang, Wang, Tian,
& Liu, 2013). Zerdecal ve Katesin baharatlarinda bulunan antioksidan, anti-amiloid ve
anti-inflamatuvar bilesik olan curcurmin'in de hastalik i¢in faydali oldugu tahmin
edilmektedir (Yang ve ark., 2013).

2.9.3. Beslenme/ Terapotik Diyetler

Kopeklerin yas araliklarina gore (yavru, yetiskin, yasli) beslendikleri diyet
igerikleri ihtiyaglarina gore degisir. Yash kopekler; enerji gereksinimlerinde, aktivite
diizeyinde azalma, yag metabolizmasinda artis ve kas kaybetme egilimi gosterirler.
Besinlerin sindirimi ve emilimi yaslanma ile bozulabilir. Bagisiklik sistemi ve bobrek
islevi de yasla birlikte azalir, ancak bunun olusma derecesi bireysel olarak degisir.
Yasli kopeklerin gereksinimleri geng bir yetiskinden farklidir bu yiizden yash
kopeklerin yaglanmaya bagladiginda senior bir diyete gegmeleri uygun bulunmaktadir.
Amerika Gida Kontrol Gorevlileri Dernegi’nin (AAFCO) kopekler i¢in hazirlanan bir
diyette olmasi gereken besin maddesi miktarlar1 Tablo 6’da belirtildigi gibi
bildirilmistir. Yasli kopekler icin gelistirilmis diyetlerin genelinde ana igerik
benzerdir. Protein agisindan yliksek oranda kisitlanmis gidalar, bircok yash hayvan
icin kas kaybina katkida bulunabileceginden, yash kopekler diisiik proteinli bir diyetle
beslenmemelidir (bobrek, karaciger gibi hastaliklar disinda). Yiiksek fosforlu gidalarin

ozellikle bobrek rahatsizligi olan kopekler ve yasli kopekler i¢in ideal olmadigi
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bilinmektedir. Genel olarak (kalp hastaliklar1 gibi durumlar disinda) yasl kopekler i¢in
sodyum kisitlamasi1 gereksizdir. Hem evcil hayvan yakinlari hem de veteriner
hekimler, senior diyetlerin diisiik sodyum degerleri olmasi1 gerektigine inanir fakat
dogru diizeyde sodyum yasli kopekler i¢in gereklidir. Fiber alim1 bagirsak hareketliligi
azalan yash kopeklerin sindirim sistemi problemi yasamamasi i¢in énemlidir fakat
diizeyi kalorisi diigiikk oldugu ve kilosunu korumasi gereken kdpekler oldugu igin
dogru ayarlanmalidir. Ek gida takviyeleri (mitokondriyal kofaktorler, vitaminler,
mineraller, antioksidanlar) yeterli ve dengeli bir sekilde diyetlerde bulunmalidir.
Kopekler yaslanma ile birlikte yavas yavas kilo veya kas kaybediyorsa ve altta yatan
bir tibbi durum yoksa, kilo kaybimni onlemeye yardimci olmak i¢in aldig1 diyetin

kalorisi daha yogun hesaplanabilir (Freeman, 2013).

Kopekler, kediler ve insanlarda biligsel islev bozuklugu i¢in birincil terapotik
strateji, beyin sagligim1 korumak, progresyonunu yavaslatmak, Klinik belirtileri ve
evcil hayvan refahimi iyilestirmek amaciyla beslenme miidahalesi yoluyla bilissel
bozukluga katkida bulunan risk faktorlerini azaltmak olmalidir. Tedavi stratejileri,
oksidatif stresin etkilerini azaltmaya, bilissel bozuklukla iligkili metabolik
degisiklikleri diizeltmeye, mitokondriyal isleve, néronal sagliga ve ndronal sinyalleri
lyilestirmeye odaklanan bireysel takviyeleri ve bilesenlerin kombinasyonlarini veya
Karisimlarini igerir (Denenberg, & Landsberg, 2017). Bununla birlikte Slovakya'da
biligsel fonksiyon bozuklugu sendromlu kdpeklerle ilgili bir ¢alismada, kontrollii
diyetler (boyut, cins, yas veya saglik durumu agisindan kaliteli ticari yiyecekler) ile
kontrolsuz diyetlerle (diisiik kaliteli ticari yiyecekler veya ev yemekleri/atik yemekler)
karsilastirildiginda, diisiik kaliteli diyetlerle beslenen kdpeklerde bilissel fonksiyon
bozuklugu goriilme riskinin 2,8 kat arttig1 bildirilmistir (Katina ve ark., 2016).
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Tablo 6. AAFCO’ya gore kopekler i¢in diyetlerinde bulunmasi gereken besin gereksinim degerleri

Besin Maddesi (% ya da kg diyet | Buyume ve Ureme Yetiskin bakimi | Yetiskin bakim

basina) fonksiyonlari igin gerekli icin gerekli icin gerekli
minimum maksimum

Protein (%) 22.0 18.0

Arjinin (%) 0.62 0.51

Histidin (%) 0.22 0.18

Izoldsin (%) 0.45 0.37

Losin (%) 0.72 0.59

Lizin (%) 0.77 0.63

Metiyonin + sistin(%) 0.53 0.43

Fenilalanin + tirosin (%) 0.89 0.73

Treonin (%) 0.58 0.48

Triptofan (%) 0.20 0.16

Valin (%) 0.48 0.39

Yag (%) 8.0 5.0

Linoleik asit (%) 1.0 1.0

Mineraller

Kalsiyum (%) 1.0 0.6 2.5

Fosfor (%) 0.8 0.5 1.6

Ca:P orani 1:1 1:1 2:1

Potasyum (%) 0.6 0.6

Sodyum (%) 0.3 0.06

Klor (%) 0.45 0.09

Magnezyum (%) 0.04 0.04 0.3

Demir (mg/kg) 80 80 3,000

Bakir (mg/kg) 7.3 7.3 250

Manganez (mg/kg) 5.0 5.0

Cinko (mg/kg) 120 120 1,000

Tyot (mg/kg) 15 15 50

Selenyum (mg/kg) 0.11 0.11 2

Biligsel fonksiyon bozuklugunun tedavisi igin incelenen ilk diyet, viicudun
antioksidan savunmasini iyilestirmeye ve oksidatif hasarin etkilerini azaltmaya
odaklanarak Hill's® b/d Canine kuru mamasi (Hill's Pet Beslenme receteli diyet serisi)
formiile edilmistir. Ierigi yag asitleri, antioksidanlar, vitamin E ve C, beta-karoten,
selenyum, flavonoidler, karotenoidler ve mitokondriyal fonksiyonu arttirmaya yonelik
dl-alfa-lipoik asit ve L-karnitin ile desteklenmistir. Diyet, 8-12 yaslari arasindaki 48
Beagle kopeginde 3 yil boyunca gesitli biligsel gorevler tizerinde yapilan biyik bir
calismada degerlendirilmis ve kullanima basladiktan 2 hafta icinde kdpeklerde islevsel
fonksiyonda 6nemli derecede iyilesme ve ardindan daha karmagik bir gorevlerde
iyilesme gostermistir. Zamanla gorsel ayirt etme, kontrol grubunda azalirken diger
gruplarda diizelmistir. Calismada; davramigsal zenginlestirmeyi igeren Sosyal
zenginlestirme, fiziksel egzersiz, bilissel egitim ve antioksidan diyet; davranigsal
zenginlestirme ve kontrol diyeti; antioksidan diyet ile davranigsal zenginlestirme
yapilmayan grup ve davranissal zenginlestirme yapilmayan kontrol diyeti verilen dort

farkli grup olusturulmustur. En yiiksek bilissel puanlar, hem antioksidan diyeti hem de
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ek davranigsal ve ¢evresel zenginlestirme uygulanan gruplarda olmustur ve 2 yil iginde
tersine 6grenme ve uzamsal hafiza testlerinde ilerleme gosterdikleri bildirilmistir.
Biligsel islevin iyilestirilmesi ve siirdiiriilmesi lizerindeki en biiyiik etki, hem tersine
o6grenme hem de hafiza goérevleri i¢in hem antioksidan takviyeli diyet hem de
zenginlestirme uygulanan grupta gozlemlenmistir (Araujo ve ark., 2005; Dowling, &
Head, 2012; Fahnestock ve ark., 2012; Head ve ark., 2009; Head 2007; Milgram ve
ark., 2004). Buna karsilik, biligsel diyetle beslenen geng¢ kopeklerde herhangi bir
gelisme olmadig bildirilmistir (Scarmeas ve ark., 2006). Diyet ve cevresel
zenginlestirme sinerjik bir sekilde, oksidatif hasari azaltarak, beyin kaynakl
norotropik faktorii (BDNF) ve noron sagligini artirarak etki etmistir. Zenginlestirme,
hipokampus mitokondriyal fonksiyonundaki ndronal kayiplara karsi korunurken,
diyetle birlikte zenginlestirme teknikleri beta-amiloid patolojilerini iyilestirmede
onemli Ol¢lide basarili olmustur. Bununla birlikte, beta-amiloid birikimlerindeki
azalma, biligsel performansla iliskilendirilmemistir. Kopeklerde meydana gelen
hipokampusta goriilen noéron kaybinin, etkilesimin arttigt kopeklerde tersine
cevrilmistir (Araujo ve ark., 2005; Dowling, & Head, 2012; Head, 2007; Head ve ark.,
2009; Milgram ve ark., 2004; Siwak ve ark., 2000).

2.9.3.1. Ketojenik Diyet-MCT

Yaslanma ile birlikte olusan ve bilissel fonksiyon bozuklugunun bir nedeni
olan serebral glukoz metabolizmasindaki agig1 kapatmanin bir yolu besin takviyesidir.
Glukoz metabolizmasinin birincil enerji kaynagi olmasina ragmen, aglik kosullarinda
ortaya ¢ikan keton metabolizmas: enerji igin alternatif bir yol saglar ve keton
metabolizmast yaslanmadan etkilenmez. Keton cisimleri normalde karaciger
tarafindan endojen viicut yaglarinin mobilizasyonundan elde edilen ve ekstrahepatik
dokular (kalp, beyin, bobrek, kaslar gibi) tarafindan kullanilan dogal bir endojen enerji
kaynagidir. Asetoasetat ve B-hidroksibutirat dahil keton cisimleri, yag asitlerinin
oksidasyonundan iretilir. Kan beyin bariyerini ve mitokondriyal membrani
gecebilirler ve trikarboksilik asit (Krebs) dongusu ve oksidatif fosforilasyon yolu ile
ATP retebilirler. Gida tiiketilmediginde, noronlar keton cisimlerini glukoz
oksidasyon oraninin 7-9 kati1 oraninda okside edebilir ve ketonlar uzun siireler boyunca
beyin enerjisinin %70 kadarin1 saglayabilir. Keton dretimi, a¢ olmayan (tok)
bireylerde ketojenik bir diyetle indiklenir. Bu geleneksel diyetler keton Gretimini
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indiikleyen sirayla yaglar, glukoz prekiirsorleri, proteinler ve karbonhidratlari
(70:20:10 keton iiretim oranlar1) igerir. insanlarda epilepsi hastalarinin tedavilerinde
basartyla kullanilan ketojenik diyetler, Alzheimer hastaligi dahil bir¢ok norolojik
bozuklugun tedavisinde yer almaya baglamistir. Bununla birlikte kopekler geleneksel
ketojenik diyetlere, insanlardaki kadar yuksek keton konsantrasyonlari
saglayamadiklart ig¢in diizglin cevap vermezler. Henderson (2004), beyindeki keton
seviyelerini arttirmak igin orta zincirli trigliseridlerin (MCT) diyet takviyesi ile
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir. Diyete katilan MCT'ler, yiiksek yagli bir diyet
gerektirmeden endojen keton iiretimiyle sonuglanan bir beslenme stratejisinin pargast
olabilir. Diyete eklenen MCT'ler dogal olarak siit yaginda, hindistan cevizi yaginda ve
hurma ¢ekirdegi yaginda bulunur. MCT yaglari, genellikle hindistan cevizi veya
hurma c¢ekirdegi yagindan elde edilen oktanoik ve dekanoik asitlerin konsantre
formlaridir. Bununla birlikte, ham hindistan cevizi yag1 ve hurma g¢ekirdegi yagi,
saflastirilmis MCT yaglarinda yaklagik %100'e kiyasla bu yag asitlerinin yalnizca %7
ile %12 sini igerir. Dogal hindistancevizi yagi ve hurma g¢ekirdegi yagi ayrica,
oktanoik ve dekanoik asitlerde goriilen faydalara sahip olmayan daha uzun zincirli yag
asitleri icerir. MCT’ler temel olarak karaciger ve daha az beyindeki astrosit hiicreleri
tarafindan keton cisimciklerine dondstiiriiliir. Uzun zincirli trigliseritlerin aksine,
MCT'ler pankreas lipazlarina veya safra asitlerine ihtiya¢c duymadan hizli ve kolay bir
sekilde sindirilir. MCT'ler intraluminal hidrolize ugrar. MCT ’lerin bir¢ogu dogrudan
gastrointestinal duvardan emilir ve portal ven yolu ile karacigere taginir, burada hizla
oksitlenirler, bu da uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmas1 sonuglar1 ile
karsilastirlldiginda daha fazla keton iiretimi ve salinimi ile sonuglanir (May, &
Laflamme, 2019). Keton cisimleri daha sonra noéronlar tarafindan glukoz
metabolizmasindaki acig1 azaltmak ic¢in alternatif bir enerji kaynagi olarak
kullanilabilir (Henderson, 2004). MCT’lerin diyette kullanilmasinin bir diger yararh
ozelligi diyet besin degerlerini bozmadan dengeli bir sekilde beslenme programina
katilabilmesidir. MCT’ler beyin i¢in enerji kaynagi saglamanin yaninda; oksidatif
stresi azaltir, noroprotektif etkiye sahiptir, mitokondriyal fonksiyonu gii¢lendirir,
mitokondriyal biyogenezisi destekler, beyinde omega-3 diizeylerinin artmasini saglar,
apoptotik ve inflamatuvar belirteglerin konsantrasyonlarinin azalmasini saglar,

noronal hiperaktiviteyi ve nobet aktivitesini azaltir (May, & Laffamme, 2019).
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Insanlarda Alzheimer hastalarinda kullamlan MCT takviyeli diyetlerin hastalarda
bilissel islevi iyilestirdigi ve biligsel gelisim diizeyleriyle pozitif gelisim sergiledikleri
bildirilmistir. Bununla birlikte beta-hidroksibutirik asit (BHBA) seviyeleri ile bilissel
gelisim arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (Sullivan, & Brown, 2005). Bunun
disinda insanlarda tip-1 diyabetli hastalara yapilan MCT enjeksiyonlart sonucu,
hastalarda hipoglisemi sonucu olusan bilissel bozuklugun tersine cevrildigi
bildirilmistir (Page ve ark., 2009). Norodejenerasyona, bilissel gerilemeye veya islev
bozukluguna yol agan fizyolojik ve metabolik degisiklikleri hedef alan beslenme sekli
yasa bagl bilissel bozulmay1 6nlemek veya hafifletmek icin ideal bir muidahale

saglamaktadir.

Yetersiz beslenme olmaksizin kalori kisitlamasinin, oksidatif stresi azaltilmasi,
beyin kaynakli norotrofik faktor {iretiminin artmasi, mitokondriyal fonksiyon ve
metabolik etkinlikteki gelismeler, apoptoziste azalma ve beynin glukoz
metabolizmasinda iyilesmeler dahil olmak iizere ndroprotektif etkileri oldugunu
gosteren kanitlar bulunmaktadir (Vauzour ve ark., 2017). Kopeklerde ve kedilerde
kalori kisitlamasinin biligsel etkilere olan faydasi degerlendirilmemistir. Uzun siireli
kalori kisitlamasi olan kopekler, yaslanma sirasinda sistemik glukoz metabolizmasini
arttirmig, ancak bunun biligsel islev lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir (Larson ve
ark., 2003). Kalori kisitlamasi, geleneksel ketojenik diyetlerin ortak bir 6zelligidir,
ancak ¢alismalar, MCT bazli ketojenik diyetle birlikte kalori kisitlamasinin etkilerini

arastirmamigtir.

Purina Pro Plan Bright Mind-Optiage (Nestle Purina Arastirma Enstitiisii-
Kuzey Amerika, Ingiltere) yaslanma sirasinda noronlara alternatif bir enerji kaynag
keton cisimlerini saglayan botanik yaglardan olusan orta zincirli trigliseritleri (MCT)
temel alinarak tasarlanmis bir diyettir. Kopeklerde yapilan 8 aylik bir ¢alisma boyunca,
%5,5 oraninda MCT iceren diyet ile desteklenen grup, doniim noktas1 ayrimcilig testi,
O0grenme ve tersine ¢evirme gorevi ve degisken tuhaflik gorevi dahil olmak {izere
cesitli test protokollerinde plasebo diyetine gore dnemli 6lgiide daha iyi performans
gostermistir (Pan, 2011; Pan ve ark., 2010). Nestle Purina tarafindan yapilan bir
calismada, B vitaminleri (B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12), E ve C vitaminleri ve
selenyum dahil antioksidanlar, anti-inflamatuar etkiler i¢in DHA ve EPA igeren balik

yag1 ve kan basincini diisiirmek igin nitrik oksit sentezini artirmak ig¢in arginin i¢eren
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tescilli bir beyin koruyucu karisim (BPB) iiretilmis ve bu takviyenin dolasimi ve bilisi
iyilestirdigi bildirilmistir (Pan ve ark., 2013). Yakin zamanda, DISHAA kategorilerini
igeren kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalas1 (yash
kopeklerin davranis degerlendirme skalasi) ve medikal saglik skalasi ile tanis1 konulan
bilissel fonksiyon bozuklugu sendromu bulunan 87 kopekte yapilan bir klinik
calismada, %6,5 MCT ve beyin koruyucu karisimi (BPB) iceren ProPlan Veterinary
Diets Neurocare diyet, %9 MCT+BPB igeren diyet ve kontrol gruplar1 90 giin boyunca
takip edilmistir. Calismanin 30. giiniinde diyeti %6,5 MCT+BPB igeren kdpeklerde, 6
DISHAA kategorilerinin 5’inde iyilesme goriildiigli ve grupta bulunan 26 kopekten
23’{inlin gelisme gosterdigi veya hastaligin progresyon gostermedigi ve sadece 3

tanesinde gerileme gosterdigi bildirilmistir (Pan ve ark., 2018).
2.9.4. Cevresel ve Davramigsal Modifikasyon Yontemleri

Cok yonli gevresel modifikasyon yéntemleri (MEMO), viicuttaki stres yanit
sisteminin aktivasyon olasiligini azaltmaya yonelik; davranis gesitliligini saglayarak,
anormal davraniglarin sikligini azaltarak, normal davranis kaliplarinin araligini veya
sayisint artirarak, c¢evrenin olumlu kullantiminmi artirarak ve hayvanin yasamdaki
zorluklarla basa ¢ikma yetenegini gelistirerek hayvan sagligini ve refahini artirmayi
amagclar (Tarou, & Bashaw, 2007; Westropp, & Buffington, 2004). Baz1 kaynaklarda
cevresel zenginlestirme olarak da tanimlanir. Bu degisimler, kopeklerin fiziksel ve
psikolojik sagliklarint korumalart i¢in Onemlidir. Bir hayvanin yasam kalitesini
artirmak i¢in, sosyal, gorevsel, fiziksel, duyusal ve beslenme olmak Uzere bes tiir
zenginlestirme/modifikasyon kullanilabilir (Garvey, Stella, & Croney, 2016). Sosyal
modifikasyon, kopekler, insanlar ve diger tiirlerle temasi ve etkilesimi arttirmak,
kolaylastirmak i¢in uygulanir. Bu, kopekleri gezdirerek, onlar1 kopek parklarina veya
denetimli oyun gruplarina gétiirerek yapilabilir. Sosyal yasam siirekli bir zihinsel
uyarim saglar. Sosyal zenginlestirme, sosyallesme ile karigtirlmamalidir. Sosyal
zenginlestirme, kopeklerin barinma ve diger karsilagmalar yolu ile diger kdpekler ve
insanlarla etkilesim kurma ihtiyaclarini karsilar. Sosyallesme, kopegin yasayacagi
cevreye rehberli ve giivenli bir sekilde maruz kalmasidir, bdylece yeni seylere maruz
kaldiginda sakin olmay1 6grenir. lyi sosyallesmis bir kdpek, yeni insanlara, kdpeklere,
yerlere veya nesnelere maruz kaldiginda korkmaz, asir1 uyarilmaz veya saldirgan

olmaz. Gorevsel zenginlestirme, kopeklere fiziksel egzersiz ve zihinsel uyarimi tesvik
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eden bir “ig-gorev” vererek yapilir. Zenginlestirme Ornekleri arasinda yiizme, top
oynamak, sahibiyle oyun oynama, yiyecek bulmacalari yer alir. Fiziksel
zenginlestirme, kOpegin yasam alaninin kalitesini ve karmasikligini degistirmeyi
igerir. Oyuncaklarin kullanim1 (Buster DogMaze, Kong Wobbler, Cat Activity Fun
Board gibi) kopeklerin gevresini zenginlestirmede en yaygin yollardan biridir
(Denenberg, & Landsberg, 2017). Oyuncaklarla etkilesim, bir kdpegin cevresel
faktorlere (giiriiltli, yabanci insanlar, baska hayvanlar) tepkisini azaltabilir. Bununla
birlikte, oyuncaklar giivenli ve kopeklerin ilgisini ¢ekecek sekilde dikkatlice
secilmelidir ve tipik olarak, kopekler igin zenginlestirici etkiyi strdirmek igin
oyuncaklar degistirilebilir. Kuliibede tutulan kopekler igin fiziksel zenginlestirme
bicimleri arasinda uyumak i¢in yataklar, yiikseltilmis bir platform, iceride veya
disarida olma se¢imine izin veren kapilar bulunur. Bu 6zellikler, kdpeklere sosyal ve
fiziksel cevreleri Uzerinde daha fazla kontrol ve se¢im olanagi saglar. Duyusal
zenginlestirme, kopeklerin gérme, ses veya koku gibi farkli duyularini uyarmak igin
kullanilabilir. Gorsel zenginlestirme, hem sabit hem de hareketli gorsel gorintileri
icerebilir. Miizik gibi isitsel zenginlestirme de dahil olmak {izere baz1 kopek kuliibesi
ortamlar1 kopekler igin giriltiilii ve rahatsiz edici olabileceginden, guriltiyl
tamponlayabilir. Eslik eden hayvanlar igin ticari olarak temin edilebilen klasik
muzikler gelistirilmistir, ¢linkii bu etkinin altinda yatan mekanizma tam olarak
anlagilmasa da ¢aligmalar kopeklerde klasik miizigin stres seviyelerini azalttigini,
dinlenme ve uykuyu artirdigini gostermektedir (Kogan ve ark., 2012). Koku ile
zenginlestirme, bir kopegin ilgisini uyandirmak i¢in kullanilabilir veya stresi gidermek
icin de etkileri olabilir (Baz1 bitkisel kokular Petremedy, veya feromonlar Adaptil
gibi). Besleme ile zenginlestirme, kopeklere 6diil olarak gida kullanimi ile dogal
yiyecek arama ve besleme davranislarini gergeklestirmeye tesvik eder. Ayni1 zamanda
kopegin fiziksel durumuna fayda saglayabilecek fiziksel aktiviteyi artirmaya da
yardimc1 olabilir. Besleme toplari, yapbozlar veya saklama yontemleri ile
gerceklestirilebilir (Garvey ve ark., 2016). Davranigsal ve ¢evresel modifikasyonlarin,
bir ¢cok medikal hastaligin ve davranig bozuklugunun tedavisinde pozitif etkili oldugu
bildirilmistir.

Davranigsal zenginlestirmenin kdpeklerin hipokampusundaki néron kaybina

kars1 koruyucu oldugu ve tiim DISHAA parametrelerini iyilestirdigi bildirilmistir
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(Dowling, & Head, 2012). Zenginlestirme, fiziksel egzersiz, sosyal etkilesimler ve
bilissel egitimi igermelidir (Romanucci, Della, & Salda, 2015). Zihinsel aktivite, iyi
bir yasam kalitesi saglamak i¢in 6nemli bir bilesendir. Medikal ve beslenme tedavisi
ile birlikte, hem fiziksel uyarim hem de zihinsel zenginlestirme saglamak, davranigsal
ve fiziksel sagligi korumanin ve bilissel bozuklugu yavaglatmanin 6nemli bir
parcasidir (Head, 2007; Head ve ark., 2009; Milgram ve ark., 2004). Bununla birlikte,
yasli hayvanlar, yaslanma ile birlikte duyusal gerileme (gérme ve isitme),
endokrinopatiler (Cushing's, diyabet ve hipertiroidizm), organ disfonksiyonu
(osteoartrit) ve hareketlilikte azalma gozlenebilecegi igin zenginlestirmenin miktari,
dizeyi bireyin gereksinimlerine, sinirlamalarina gore ayarlanmasi gerekmektedir.
Kopegin temel bireysel ihtiyaclar1 g6z oniline alinarak bir plan yapilmalidir. Bunlarin
arasinda beslenme, uyku, kisisel hijyenin saglanmasi, eliminasyon, egzersiz, oyun ve
sahibinin dikkatini (sevgi ve etkilesim) igerir. Davranisgsal zenginlestirme, sahibiyle
oyun, koku c¢aligmasi ve egitim gibi sosyal etkilesimleri i¢ermelidir. Yash evcil
hayvanlarda egitim, daha fazla zaman ve sabir gerektirebilirken, egitim vermek
miimkiindiir. Kesfetme davranisi desteklenmelidir. Hasta yakinlari, mevcut
oyuncaklari saglamaya devam etmeli ve yeni oyuncaklar ekleyerek oyun oynamak i¢in
ortami zenginlestirmelidir. Yakinlarinin oyunu baslatmast ve kopeklerini oyuna
katildig1 i¢in odiillendirmesi gerekebilir. Besleme oyuncaklarinin zenginlestirmenin
bir pargast olarak kullanimi1 basit ve genellikle olduk¢a basarilidir. Yapboz
oyuncaklari, labirent oyuncaklari ve yiyecek dagitan oyuncaklar diizenli besleme veya
oduller igin kullanilabilir. Yagh evcil hayvanlara evde kaliteli zaman gegirmeye
(dinlenme, ¢igneme) tesvik edildikleri belirli bir yer saglamak, kaygi ve kafa
karigikligint  azaltmaya yardimci olabilir. Yashi kopeklerin yatak, besleme
oyuncaklarini ve suyu igin kolayca erisebilecegi bir yere yerlestirilmelidir. Yash evcil
hayvanlarda davranigsal ve duygusal istikrar, yakinlarinin olumlu etkilesimleri,
ongoriilebilirligi ve yapilandirilmis giinliik rutinleri ile saglanir. Yakinlarinin, evcil
hayvanlar1 i¢in giin boyunca tiim ihtiyaglarini igeren giinlik bir programa sahip
olmalar1 konusunda tesvik edilmelidir. Bu sekilde evcil hayvan beklenti konusunda
bilingli olur, viicut fonksiyonlarini ve metabolizmasini diizenler ve biyolojik ritmini
ayarlar. Kopegin etrafinda gerceklesecek tum yeni degisiklikler (seyahat, yeni aile

uyeleri, yeni evcil hayvan gibi) kademeli olarak uygulanmali ve olumlu pekistirme ile
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birlestirilmelidir. Tiim bunlar, zihinsel ve fiziksel saglikla iligkili hastaliklara katkida
bulunabilecek korku, endise ve stresi en aza indirmeye yardimci olacaktir (Denenberg,

& Landsberg, 2017).

Temel olarak yashh kopeklerde uygulanacak c¢evresel modifikasyonlar
olusturulurken dikkat edilmesi gerek degisiklikler; sosyal aktiviteler ve egzersiz
(yliriiyls, kosu, ylizme, kovalamaca, firlat-getir oyunlari), tiir i¢i oyunlar i¢in kopek
parklarina gotiirme, kesif oyunlar1 (bulmaca, yiyecek arama, ¢igneme) ve 6diile dayali
egitimler (6grenilmis bir davranisi pekistirme veya yenisini Ogretme) olarak
bildirilmistir (Denenberg, & Landsberg, 2017). Bilissel yaslanma siireci incelenen 48
yasl kopek; iclerinde, sadece antioksidan ve mitokondriyal faktorlerle giliglendirilmis
diyet, diyet ve cevresel zenginlestirme, kontrol diyeti, kontrol diyeti ve cevresel
zenginlestirme olan gruplara ayrilarak gézlemlenmistir. iki y1l siiren ¢aligma sonunda,
davranigsal ve gevresel zenginlestirmenin veya antioksidanlarla zenginlestirilmis diyet
takviyesinin yasa bagl biligsel gerilemeyi yavaslatabilecegini ve iki tedavinin birlikte
sinerjistik etkisi oldugu bu yiizden yasli kopeklerde birlikte uygulanmasinin daha etkili
oldugu bildirilmistir (Milgram ve ark., 2005). insanlarda da Alzheimer hastalarinin
tedavilerinde farmakolojik miidahale yanisira 6zellikle erken donem hastalarda yasam
tarz1 degisiklikleri arastirilmistir. Insanlarda orta diizeyde egzersizin beyin sagligm
destekledigi ve Alzheimer hastaligi ile iliskili biligsel bozukluklari geciktirdigi
bildirilmistir. Ayn1 zamanda egzersiz sonrast ROS degerlerinin azaldigr da
gozlenmistir (Liu, Zhao, Cai, & Zhao, 2011; Roland ve ark., 2007). Giinde 10 dakika
kosu bandinda kosmak tizere egitilen yasli kopekler, akut egzersiz sonrasi (24 saat) ve
oncesinde ti¢ farkli bellek gorevi; ayirt etme gorevi, yeni bir nesne tanima gorevi ve
yeni bir nesne konumlandirma gorevlerinde iizerinde test edilmis ve sonrasinda
testlerde iyilesme gozlendigi bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada kronik egzersiz sonrasi ek
olarak, nesne konumu bellegi gérevinde performansin iyilestigi goriilmistiir (Snigdha,
Rivera, Milgram, & Cotman, 2014). Tim bu degisiklikler (zenginlestirme/
modifikasyon) yasl kopegin biligsel fonksiyon bozuklugu yasarken gosterdigi klinik
belirtilere (DISHAA) ve siddetlerine gore bireysel ve ¢cevresine uygunluguna gore ayri
ayr1 Tablo 7°de goriildiigii gibi diizenlenebilir (Landsberg, DePorter, & Araujo, 2011;
Landsberg ve ark., 2012; Martinez, 2019).
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Tablo 7. DISHAA kriterlerine uygun diizenlenmis MEMO yontemleri (Landsberg ve ark., 2011;
Landsberg ve ark., 2012; Martinez, 2019)

DISHAA MEMO
Oryantasyon ve gorsel ve e  Kopegin diledigi odaya yonelebilmesini saglayan yeni koku, ses, dokunsal
isitsel duyusal ogelerin farkli odalara eklenmesi.
bozukluklar e (Cikis kapilarinin bir kumas pargastyla isaretlenmesi.
. Geceleri ev igerisinde gezinmelerine yardimer olacak aydinlatmalar

yerlestirilmesi.
. Gorme duyusu azalanlar i¢in, iletisime gegmeden dnce goz temasi saglanmasi ve
yeni gorsel ipuglartyla egitim verilmesi.

Uyku oncesi gorsel ve isitsel uyaricilar kapatilmalidir.

Kendini rahat hissettigi yerde bir uyku alan1 (feromonlar eklenebilir)

dizenlenmelidir.

Geceleri uyanirsa kesinlikle cezalandirilmamalidir.

. Giindiiz saatlerinde giin 1s18indan miimkiin oldugunca ¢ok faydalanmasini
saglayarak, giiniginde etkili vakit (oyun-egitim) gecirilmelidir.

Evi-kirletme davranigi e  Giinlik yiiriyls sayist arttirilmali, bir rutin olusturulmali ve ¢ikarken
odullendirilmelidir.

e  Eliminasyonun daha muhtemel oldugu, oyun ve egzersiz, uykudan once ve
yemek yedikten 15-20 dakika sonra digariya cikararak eliminasyon igin firsat
tanimak gerekir.

. Ev icinde yeni bir eliminasyon alani olusturularak, 6diillendirme yontemiyle bu
alana alistirilabilir.

. Beslenme rutini dlizenli ve guinde 2-3 kez olacak sekilde belirlenmelidir.

e Aksam yemegi yatmadan 2-3 saat once verilmelidir.

. Idrar veya diskinin yapildigi yerin kokusunu sonrasinda biyolojik, kokusuz
temizlik maddeleriyle tam olarak gidermek 6nemlidir.

Aktivite—hareket e Yatak, koltuk gibi yiiksek yerlere rahat ¢ikabilmesi i¢in rampa veya merdiven

degisiklikleri saglanmalidir.

e  Kaymaya miisait zeminler hali ve kaymaz materyaller ile kaplanmalidir.

. Ev i¢inde gezinerek kafasinin karigmamasi i¢in ihtiyaci olabilecek materyaller en
¢ok vakit gecirdigi odada bulunmalidir.

e  Yakinlar ile birlikte diizenli yiiriiytisler veya diizenli digsar1 ¢ikmak ve parkta

oturmak son derece yararhdir.

U_yku-Uyanl_khk e Dinlenme zamanlar1 6ngoriilebilir bir rutin i¢inde diizenlenmeli.
Siklusundaki e Uyku 6ncesi rahatlatici bir masaj yapilabilir.
Bozukluklar .

L]

Cevresel onlemler, bir¢ok c¢aligmada hastaligin gerilemesi ve hastaliktan
korunma icin yeterli ve iyi sonuglar vermis olsa da, bilissel fonksiyon bozuklugu
tedavisi planlanirken tek basina yetersiz kalabilir mutlaka diyetler, nutrasétikler ve

psikotropiklerin kullanimi ile birlestirilmelidir (Martinez, 2019).
2.9.5. Diger Ek Tedavi Secenekleri

Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu tedavisi igin diyetler,
nutrasotikler ve ilaglarla birlikte, altta yatan stresi yonetmek ve sorun olmaya devam
eden gece uyanmalari, ajitasyon ve anksiyete gibi belirtileri yonetmek igin psikotropik
ilaglar ayn1 anda tedavinin bir parcasi olarak gerekli olabilir. Yaslh hayvanlarin sagligi
ve davraniglar1 birden fazla ilacin kullanimini gerektirebileceginden, ilaglar ve
takviyeleri birlestirirken herhangi bir uyumsuzluk veya kontrendikasyon
olmadigindan emin olmak i¢in dikkat edilmelidir. Yash hayvanlar i¢in, ilaglarin en

giivenli kullanimi i¢in 6nerilen en diisiik dozdan baglamak ve yan etki yoksa kademeli
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olarak artirmak en iyi segenek olarak belirtilmistir. Antikolinerjik etkileri olan
ilaglardan miimkiin oldugunca kacinilmali ve sakinlestirici, ataksi veya koordinasyon
bozukluguna katkida bulunan veya bilis lizerinde etkisi olan ilaglar dikkatli

kullanilmali veya kagimilmalidir (Denenberg, & Landsberg, 2017).

Trazodon, tek basina veya devam eden bir SSRI veya buspiron ile
kombinasyon halinde de kullanilabilir. Benzodiazepinler daha fazla bilissel fonksiyon
eksikligine, sedasyona veya koordinasyon bozukluguna katkida bulunabilirken,
anksiyete ve uyku bozukluklar1 belirtilerini yonetmede faydali olabilirler. Aktif ara
metabolitleri olmadigi i¢in lorazepam ve oksazepam da tercih edilebilir. Propranolol
veya klonidin veya deksmedetomidin oromukozal jelin ek kullanimi noradrenalinin
salmmmin engelleyebilir veya etkilerini bloke edebilir. Gabapentin kullanimi ise
reaktiviteyi ve noropatik agriy1 azaltabilir (Landsberg ve ark., 2009; Landsberg ve ark.,
2011). Tablo 8’de kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu tedavisinde yardimeci
olarak kullanilabilecek ilaclarin mekanizmalari ve hastaligin DISHAA kategorilerine

olan etkileri belirtilmistir (Benzal, & Rodriguez, 2016; Landsberg ve ark., 2013).

Tablo 8. Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilan tamamlayici ilaglar
(Benzal, & Rodriguez, 2016; Landsberg ve ark., 2013).

ila¢ ve Dozlar

Aktivasyon Mekanizmasi

DISHAA Kkategorileri Uzerindeki etkisi

Fenobarbital
2,5-5 mg/kg/12 saatte bir

GABA’ya olan yaniti artirarak post-
sinaptikndronal inhibisyonun artirilmasi

Uyku-uyaniklik diizeni ve Anksiyete

Difenhidramin
2-4 mg/kg/8-12 saatte bir

Serotonin geri alim inhibitori

Uyku-uyaniklik siklusunun diizeni

Trazadon
2-5 mg/kg/8-12-24 saatte bir

Serotonin 2A antagonisti ve geri alim
inhibitori

Anksiyete

Diazepam
0,5-2 mg/kg/6-8-12 saatte bir

Tim  benzodiazepinler, = GABA-A
reseptorlerindeki ndrotransmiterler igin

Uyku- uyaniklik diizeni ve Anksiyete

reseptorlerin afinitesini artirarak
GABA’nin etkilerini gii¢lendirir
Selektif serotonin geri alim inhibitori

Fluoksetin
1 mg/kg/24 saatte bir

Sosyal etkilesimde degisiklikler ve
Anksiyete

Dogal iriinler, feromonlar (Adaptil), L-theanine, alfa-kazozepin, melatonin,
triptofan veya GABA, phellodendron ve manolya veya souroubea igeren takviyeler de
anksiyetenin kontroliine yardimeci olabilir. Sigir siiti kazeininden tiiretilen o-
kazozepin, yapi olarak inhibitdr norotransmitter GABA'ya benzerdir ve yatistirict
etkiler olmaksizin benzodiazepin benzeri anksiyolitik 6zellik gosterir. Alfa-kazozepin
iceren nutrasotik takviyenin uygulanmasi, selejilinin yetigkin kopeklere verilmesiyle
istatiksel olarak esdeger olumlu anksiyolitik etki gostererek sonug¢lanmistir (Beata ve

ark., 2007). Bildirilen anksiyolitik yararlar1 olan, ancak yash kopeklerde bilis ve
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davranig tlizerindeki etkilerini belirlemek icin 6zel olarak arastirilmamis olan diger
nutrasotikler arasinda glutamat reseptorlerine baglanmak i¢in yarismali olarak uyarict
sinir iletimini azaltan cay bitkisi kdkenli bir amino asit olan I-theanine, ve GABA
reseptorlerini baglayan ve uyku-uyaniklik dongiilerindeki rahatsizliklar, korku ve
kayg i¢in faydalari oldugu iddia edilen ancak kdpeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu
kullanimz1 i¢in bilimsel destegi olmayan melatonin de yer almaktadir (Orlando, 2018).
Triptofan ile diyet takviyesi, anksiyolitik faydalarini belirlemek i¢in arastirilmistir ve
ndrotransmiter serotonin icin bir dnciudur. Triptofan, pancar kiispesi, somon yagi,
soya, lesitin ve yesil ¢ayin bir kombinasyonu ile desteklenen diyetler, kopeklerde
plazma triptofan konsantrasyonlarini arttirir, ancak davranislarinda saptanabilir
degisikliklere neden olmadigi bildirilmistir. Diger amino asitler, tasima molekiilleri
icin triptofan ile rekabet ettiginden, triptofanin diger diyet amino asitlerine orani,
triptofan ile diyet takviyesinin etkilerini degistirebilir. Alfa-kazozepin ve triptofani
birlestiren bir diyetle beslenen yetiskin kdpeklerde anksiyete ile ilgili bazi
davranislarin iyilestigi bilinmektedir (Orlando, 2018).

Gastrointestinal mikrobiyota beyin fonksiyonlarin1 ve davraniglart etkiler ve
beyinde yukaridan asagiya ve asagidan yukariya ¢ift yonli iletisim yolu ile
mikrobiyotay1 etkiler (De-Paula, Forlenza, & Forlenza, 2018). Bagirsak-beyin
ekseninde yer alan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bilinen
mekanizmalar, gastrointestinal peptitlerin ve hormonlarin mikrobiyota ile uyarilmis
salinimi, mikrobiyota kaynakli sitokin ve kemokin salinimi, bagisiklik sisteminin
aktivasyonu ve vagus siniri araciligi ile ¢ift yonlii iletisimi icerir (Bastiaanssen ve ark.,
2019). Mikrobiyota ve anksiyete arasinda agik bir iliski vardir ve mikrobiyotanin yasa
bagl bilissel gerilemedeki roliine yonelik arastirma ¢alismalar1 artmaktadir. Triptofan
metabolizmast  mikrobiyota-konak etkilesiminde merkezi bir rol oynar.
Gastrointestinal mikrobiyota, serotonine dOniisiim i¢in triptofanin varligint diizenler.
Bifidobacterium longum dahil olmak (zere belirli gastrointestinal bakteriler,
anksiyolitik etkilerle iligkilidir. Bifidobacterium longum susu ile diyet takviyesinin,
kopeklerde kortizol konsantrasyonunu, kalp freakansini ve birkag¢ endiseli davranisi
azalttig1 bilinmektedir (McGowan, 2016). Gastrointestinal mikrobiyom ve beynin
karmasik etkilesimlerinin varligi, saglik ve hastalikta beslenme miidahalelerinin

karmagik arastirmalarini beraberinde getirmistir, ancak bu etkilesimler ayn1 zamanda
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beslenme yolu ile beyin sagligi tizerinde etki olusturabilmek i¢in firsat saglamaktadir
(May, & Laflamme, 2019).

Insanlarda AP proteinine kars1 asilanmay iceren immiinoterapi secenekleri
yash kopeklerde de degerlendirilmistir (Bosch ve ark., 2013; Head ve ark., 2008).
Calisma bilissel eksiklikleri tersine ¢evirmede basarili olmasa da, bu yaklagimin
gelecekte tedavi potansiyeli olabilecegi bildirilmistir (Head ve ark., 2008). Yakin
tarihli bir ¢alismada ise, asilama ve davranissal zenginlestirmenin birlikte etkilerinin;
O6grenmenin silirdiiriilmesi, BDNF mRNA'sinin artmasi ve beta-amiloidde bir diisiis ile
sonuglandigint bulunmustur (Davis ve ark., 2016). Bilissel fonksiyon bozuklugu
belirtilerini iyilestirdigini gosteren arastirma altindaki baska bir strateji de, deriden
elde edilen ve hipokampusa uygulanan veya olfaktorik mukozadan alinan ve sisterna
magnaya implante edilen kok hiicre tedavisinin kullanilmasidir (Valenzuela, Dean,
Sachdev, Tuch, & Sidhu, 2008; Veron ve ark., 2014).

Transkraniyal lazer tedavisi olarak bilinen transkraniyal fotobiyomodulasyon
tedavisiyle (tBPMT), kafa derisinin yilizeyinden beyne yakin kizil6tesi ile kizilotesi
151k fotonlari iletilir. Kromofor ad1 verilen spesifik molekiiler hiicresel reseptorler bu
enerjiyi emerek potansiyel terapotik biyolojik reaksiyonlart baglatmak igin
kullanilmaktadir. Alzheimer’s hastaliginda ve kemirgen modellerde bu tedavi yontemi
ile klinik olarak biligsel yetenekte gelismeler kaydedilmistir. CCD’den etkilenen
kopekler icin Kklinik bir calisma heniiz belgelenmemistir (Dewey, Brunke, &
Sakovitch, 2022).

Sonug¢ olarak, kopekler yaslandikga biligsel gerileme ve biligsel islev
bozuklugu ortaya c¢ikabilse de, higbiri yaslanmanin bir sonucu olarak kabul
edilmemelidir. Yaslanan beyinde meydana gelen degisiklikler ve hizlanmis beyin
yaslanmasi ve nodrodejenerasyon ile iligkili risk faktorleri temelinde, beslenme ve
cevresel destegin uygun tibbi tedaviyi tamamladig1 ve nérodejenerasyonun bir sonucu
olarak goriilen davramigsal degisikliklerini hafifletme firsati sagladigi agikca
belirtilmistir (May, & Laflamme, 2019).
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2.9.6. Koruyucu Faktorler

Yash kopeklerin bilissel fonksiyon bozuklugu ciddi tibbi ve sosyal sorunu
temsil etmektedir. Yash kopeklerin artan sayisina paralel olarak, diinya capinda
hastaligin da prevalansi yiikselmistir. Beslenme ihtiyaglar1 hakkinda artan bilgi ve
veteriner hekimlik alanindaki gelismeler sayesinde kopekler her zamankinden daha
uzun yasamaktadir. Kopek bilissel islev bozuklugunun artan insidansi, hastalik
etiyolojisinde varsayilan risk faktorlerinin tanimlanmasinin ve bunlara karsilik
koruyucu onlemler alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir (Denenberg, & Landsberg,
2017).

Biligsel fonksiyon bozuklugu igin koruyucu faktorler, kdpeklerde beyni ve
bilissel gerileme ile birlikte yaslanma siirecini yavaslatabilir veya bunlardan
koruyabilir. En iyi bilinen koruyucu faktorler diyet ve diyet takviyeleridir. Glinumiizde
her kopek kategorisi icin (kOpek, yetiskin, olgun, kisirlastirilmis gibi) ¢esitli
markalardan kaliteli kdpek mamas1 se¢mek miimkiindiir. Bazilar1 yash kopeklere
Ozeldir ve yaslanma degisikliklerine karsi koruyucu islevi olan besinler igerirler
(Katina ve ark., 2016; Landsberg ve ark., 2012). Meyve ve sebzelerden zengin
diyetlerin insan ve hayvan refahini iyilestirdigi ve ndrodejeneratif bozukluklar da dahil
olmak {izere patolojik siireclerin gelisimini 6nemli Ol¢lide geciktirdigi bildirilmistir
(Martin ve ark., 2002). Gidalar, optimal hiicre fonksiyonunda ¢ok 6nemli roller
oynayan E ve C vitaminleri de dahil olmak iizere 6nemli mikro besin kaynaklaridir. E
vitamini biyolojik zarlarin énemli bir bilesenidir ve C vitamini cesitli enzimler i¢in
ortak substrat gorevi gorir. Hem E hem de C vitamini, hicrelerin antioksidan
savunmasinda yer alir ve hiicrenin redoks durumuna aktif olarak katkida bulunur.
Antioksidan diyetlerin kullanilmasi, 6grenme ve hafizada gelismeye ve yasl beyninde
biriken patolojilerin boyutunda azalma etkisi gosterir. Alfa-lipoik asit ve L-karnitin,
hicrelerdeki oksidatif hasar1 azaltir. Antioksidanlar ayrica anti-inflamatuar 6zelliklere
sahiptirler. Insanlarda nonsteroid anti-inflamatuvar alim ile demans insidansinin
azalmasi arasinda bir iligki vardir, bu da inflamasyonun nérobilissel diisiise katkida

bulundugunu gostermektedir (Cotman ve ark., 2002).

Insanlarin ve hayvanlari yasadigi ¢evre her birey icin farkli ve dzeldir. Birgok

calisma, en iyi sonuglarin, antioksidan diyetin sosyal zenginlestirme (insan-hayvan
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etkilesimi), fiziksel egzersiz (laboratuvar kopeklerinde agik havada yiiriiyiisler veya
evcil kopeklerde yeni yerlerde daha uzun yliriiyiisler), bilissel zenginlestirme (bazi
gorevler) seklinde c¢evresel zenginlestirme ile birlestiginde elde edildigini
gostermektedir. (Fahnestock ve ark., 2012; Head ve ark., 2009; Snigdha ve ark., 2012).
Mitokondriyal fonksiyonun, cevresel agidan zenginlestirilmis kopeklerde degil,
antioksidanla beslenen kopeklerde o6nemli Olgiide iyilestigi ancak davranigsal
zenginlestirmenin ise tek basina, kdpek hipokampusunun hilusundaki néron kaybina
kars1 koruma sagladigi bildirilmistir. Kombinasyon tedavisi saglanan yaslh kopeklerde
ise daha fazla beyin kaynakli norotrofik faktor (BNDF) mRNA'sinin arttigi
gozlemlenmistir (Dowling ve Head, 2012; Fahnestock ve ark., 2012). Tiim bunlarin
sonucu olarak yapilan ¢alismalar, yaslanan kopekleri patolojik biligsel gerilemesinden
korunmanin en iyi yolunun Kaliteli kdpek diyetine eklenmis koruyucu besinler ve
cevresel/davranigsal zenginlestirme oldugunu gostermektedir (Denenberg, &
Landsberg, 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi icin Bursa Uludag Universitesi (BUU) Yerel Etik
Kurulu’ndan gerekli etik raporu alinmistir (06.10.2020 karar tarihi ve 2020-10/04
karar numarasi) (Ek 1). Calismanin kan ve serum biyokimyasal analizleri ve kullanilan
diyet mamanin bir kismi1 BUU-Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan lisaniistii
tez projesi kapsaminda saglanmistir. ProPlan Veterinary Diets Neurocare diyetin
kalan kismi1 Nestle Purina Proplan Tiirkiye tarafindan yurtdisi kapsamli proje olarak
bildirilerek saglanmistir. Caligma materyalini 2020-2021 yillar1 arasinda BUU
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi ve cevre 6zel veteriner Kliniklerinde taranan
kopekler olusturmustur. Hasta yakinlarindan onam formu alinarak ¢aligma

tamamlanmaistir.
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplar

Bu caligmanin materyali; 8 yasindan biyiik, farkli yas, irk ve vicut
agirligindaki, her iki cinsiyetten, sorumlulugu hasta yakinlarinda olan toplam 20
kopekten olusmustur. Calismaya kabul edilen koOpekler Tablo 9’da yer alan
‘Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalasi (yash
kopek davranis degerlendirme skalasi)’ derecelendirme sistemine gore
smiflandirilmistir (Landsberg, 2017). Bu sisteme gore kopekler 6 temel DISHAA
kategorisinin altinda siralanan 18 davranis se¢enegini ayr1 ayri; hi¢ gdstermiyorlarsa
sifir, az siklikta gosteriyorsa 1, orta diizeyde gosteriyorsa 2 ve ¢ok ya da siddetli
gosteriyorsa 3 skoru ile derecelendirilmistir. Skorlandirma sistemi i¢inde yer alan tim
sorular i¢in, hasta yakinlarindan kdpeklerinin 8 yasindan onceki davraniglarindaki
degisimler gz oniinde bulundurularak cevaplandirmalari istenmistir. Toplam skorlar
4-15 arasinda yer alan kopekler hafif derecede CCD, 16-33 arasinda yer alanlar orta
derecede CCD ve skoru 33 iistii olan kopekler ise siddetli derecede CCD sinifinda yer

almistir. Calismaya biligsel fonksiyon bozuklugu gosteren kopekler dahil edilmistir.
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Tablo 9. Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalasi ve skorlandirma
sistemi (Landsberg, 2017)

Yash kopekte gozlenen davranislar (0=hi¢ yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) Skor

D Disoryantasyon

D1 Dolagirken nesnelerin arasinda veya oldugu yerde sikisma, nesnelerin etrafinda dolasma zorlugu yagama,
odadan ayrilirken kapinin mentege tarafina gitme

D2 Duvarlara, zemin yiizeye, bogluga bos bakma/ izleme

D3 | Daha 6nce bildigi/tanidig: insanlari veya hayvanlari hatirlayamama/tantyamama

D4 Ev veya cevresinde kaybolma/ yolunu bulamama

D5 | Gorsel (manzaralara) veya isitsel (seslere) uyaranlara kargi daha az tepki gosterme

| Sosyal iliskiler/ Etkilesim

11 Eve gelen ziyaretgilere, aile bireylerine veya diger hayvanlara kars1 daha rahatsiz/ sinirli / korkak-trkek /
saldirgan

12 Ona (sahibi) yaklasmaniza, selamlamaniza, sevmenize, iletisime gegmeye ¢alismaniza olan ilgisinin ve
verdigi tepkinin azalmasi

S Uyku-uyamklik Siklusu

S1 Ev i¢inde amagsiz dolasma/ huzursuzluk / daha az uyuma / geceleri uyanma

S2 Geceleri ses ¢ikarma (havlama, uluma vb.)

H Evi Kirletme, Ogrenme-Hafiza

H1 Yeni gorevleri 6grenmeye daha az yatkin veya onceden 6grenilmis komutlara / isimlere / islere yanit
verememe

H2 Evini¢ine idrarin1___,diskisin1 yaptryor, tuvaletini yapmak i¢in disar1 ¢ikma isteme sinyalinde azalma

H3 | Kopegin dikkatini gekmekte zorlanma / dikkat daginikliginin artmasi / odaklanmasnin azalmasi

A Aktivite

AC1 | Oyuncaklarla, aile iiyeleriyle veya diger hayvanlarla oyun oynamasinda veya kesfetme davraniginda
azalma

AC2 | Amagsiz dolagsma veya gezinme gibi aktivitelerde artis

AC3 | Tekrarlayan davranislar; 6rnegin, kendi etrafinda donme _ ¢igneme _ yalama __ dalmak/sabit bir
noktaya bakakalmak ___

A Anksiyete

AN1 | Yakinlarindan ayrildiginda daha endiseli/kaygili olmasi

AN2 | Gorsel (manzaralar) veya isitsel (sesler) uyaranlara karsi daha endigeli/ korkulu

AN3 | Yeni yer/lokasyon/alanlara karsi korku/endisenin artmasi (yeni bir ¢evre, disar1 ¢tkma)

Hafif derecede CCD (4-15) CCD
Toplam
Orta derecede CCD (16-33) Skor

Siddetli derecede CCD (>33)
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3.2. Olgularin Secimi ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismaya katilan tiim olgularin se¢imine ‘Kopeklerin bilissel fonksiyon
bozuklugu sendromu degerlendirme skalasi ve skorlandirma sistemi’ ve sonrasinda
hastalik i¢in yapilan ayirici tani kriterlerine gore hareket edilmistir (Landsberg, 2017).
DISHAA davranis kriterleri gosteren hastalar, hasta yakinin izni dahilinde olast bagka
medikal hastaliklarin varliginin ayirici tanisi i¢in klinik muayeneye alinmistir. Tam
kapsamli1 bir muayeneden gegen ve yapilan analizlere gore saglikli oldugu kabul edilen
ancak biligsel fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar 2 farkli temel tedavi takip
degerlendirme grubuna ayrilmistir. Grup I i¢in ayrilan hastalara tedavi olarak Tablo
10’da AAFCO kurallarina uygun olarak hazirlanmis igerigi belirtilen tavuklu ProPlan
Veterinary Diets Neurocare kuru mamasi (%6,5 MCT + BPB) olarak ketojenik diyet,
Tablo 11°de yer alan mama igin Onerilen hastanin canli agirligi (kg) basina giinliik
alinmasi gereken miktarlar, géz oniinde bulundurularak hastalara regete edilmistir
(Pan ve ark., 2018). Grup Il icin ise; ProPlan Veterinary Diets Neurocare kuru mamasi
olarak ketojenik diyet ile birlikte coklu ¢evresel modifikasyon tekniklerini (MEMO)
igeren; hasta yakiniyla birlikte tedavi sliresince rutin olarak her giin 15 dakika yiiriiyiis,
mama verilis seklinin giinde 3 6giin (sabah-0gle-aksam) her giin ayn1 saatlerde mama
topu igerisinde olacak sekilde sunulmasi ve kopegin uyku dncesi mutlaka eliminasyon
(idrar-digk1) yapmak {iizere tuvalet imkani saglanmasi teknikleri hasta yakinlar
tarafindan uygulanmistir. Hastalarin MEMO gruplarina alinmasi hasta yakinlarinin
olanaklarina (hergiin diizenli vakit ayirabilecek ve mama topuna sahip olmalari)

bakilarak karar verilmistir.

Tablo 10. AAFCO kriterlerine uygun olarak hazirlanmis lisansli ProPlan Veterinary Diets Neurocare
kuru mamasi besin degerleri (105 gram mama 405 kcal degerindedir)

Besin Degeri Oran (%)- (mg/kg)-(1U/kg)
Ham Protein (minimum) %29.0

Ham Yag (minimum) %15

Ham Fiber (maksimum) %3

Nem (maksimum) %12

Arjinin %1.2

EPA %0.15

DHA %0.15
Kalsiyum %1.1

Fosfor %0.9
Selenyum 0.31 mg/kg
A vitamini 15.000 1U/kg
E vitamini 500 1U/kg
Pridoksin 3.0 mg/kg
Folik asit 0.6 mg/kg
Askorbik asit 90 mg/kg
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Tablo 11. Yash bir kopegin giinliik almas1 gereken besin degerlerine gore kg basina Neurocare
mamasindan tiiketmeleri gereken giinlik miktarlarin gosterilmesi

Canh Agirlik (kg) Mama Miktar1 (Gram/ Giin)
2.5kg 60

5kg 95

10 kg 155

15 kg 200

25 kg 285

35kg 355

45 kg 420

Hastalara yeni, receteli mamalari Onerildikten sonra kopeklerin gastro-
intestinal bir problem yasamamalar1 ve mamay1 reddetmeleri durumunda ¢alismadan
cikarilmalar1 gerekliligi nedeni ile gézlenebilmesi i¢in mamanin prospektiisiinde de
Onerildigi gibi 7 glinliik bir alisma siireci uygulanmustir (Sekil 3). Hastalar tamamen
konu edilen mamaya basladiklar1 giinden sonra 30 giin boyunca tedavi prosediirleri
uygulanmustir. Ikinci grupta (MCT diyet+MEMO) yer alan hastalar uygulamalarinin
dogru ilerledigini fotograf ve video goruntlleriyle tarafimiza sunmustur. Otuzuncu
giin sonunda tiim klinik muayeneler ve skorlandirmalar tekrar edilerek gruplar arasi
ve grup ic¢i karsilastirma yapilmistir. Calismaya bilissel fonksiyon bozuklugu
davraniglar1 gosteren, CCD tanist konulan yasli bir kopege tedavi Onerilmemesi
durumu, hastanin refahin1 ve medikal saglik durumunu dogrudan etkiledigi igin

tarafimizca etik goriilmemis ve herhangi bir kontrol grubu olusturulmamastir.

DAYS 1-2
DAYS 3-4

CURRENT
FOOD

Enhanced witha unique
blend of nutrients and
medium-chain triglyceride
vegetable oil to

help nutritionally
manage dogs
with Cognitive
Dysfunction
Syndrome
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Sekil 3. ProPlan Veterinary Diets Neurocare kuru mamasi ticari paketi ve hastalarin rutinde
kullandiklar1 mama (current food-beyaz tarali alan) diizeninden regeteli mamaya (kahverengi mama)
verilen gunlerde hangi oranda gegtiklerini belirten gorsel
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3.3. Cahismadan Cikarma Kriterleri

Bu ¢alismanin materyal toplama asamasinda gruplara dahil edilme kriteri olan
biligsel fonksiyon bozuklugu semptomlar1 olan hastalarda, ¢calisma amacina yonelik
spesifik muayene ve analizler yapilmis, ayrica eslik eden veya altta yatan hastaliklarin
belirlenmesi i¢in gerekli tanisal yaklasimlar gdsterilmistir. Bu kapsamda ayirici tani
dahilinde bakilan serum biyokimyasal ve tam kan parametrelerinin gosterdigi;
enfeksiydz (pnémoni, pyoderma vb.) ve enfeksiy6z olmayan hastaliklar (bobrek
yetmezligi, hepatitis vb.), vektor kaynakli hastaliklar (lyme, ehrlisiyozis, anaplazmozis
vb.), endokrin hastaliklara (diabetes mellitus) sahip olgular ¢alisma kapsamindan
cikarilmigtir. Son 1 ay icerisinde herhangi bir nedenle saglik problemi yasayan
kopekler ¢alismaya alinmamistir. Ayrica skorlandirma ¢alismasindan sonra, ayirici
taniya katilmak istemeyen, verilen mamay1 herhangi bir nedenle tiiketmek istemeyen
(7 gunluk gegis siirecinde) ve hasta yakini tarafindan tedavi onerilmesini istemeyen
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Herhangi bir medikal ila¢ kullanan veya receteli
diyet kullanan kopekler de ¢alismaya alinmamistir. Takip edilen 30 giin boyunca
herhangi bir hastalik semptomu gosteren (istahsizlik, kusma, ishal, 6ksiirtk, halsizlik
gibi) hastalar icin iletisime gecilerek farkli hastalik bulgular tasidiklart igin
caligmadan ¢ikarilmigtir. Grup Il (diyet + MEMO) igin hasta yakinmin dizenli
egzersiz yaptiramadigi ve kurallara uymayan hastalar da ¢aligmadan ¢ikarilmistir.
Bunun yanmi sira MEMO grubuna dahil edilen kopeklerin hi¢ biri egzersize
zorlanmamis eger herhangi bir nedenle yapmak istemedigi bir yontem olursa, kopegin
strese maruz kalmamasi i¢in ¢aligsma grubundan ¢ikarilmistir.

3.4. Orneklerin Toplanmasi ve Ol¢iimii
3.4.1. Klinik Muayene

Bu calismanin amaclarina uygun olarak ayirici tan1 ve genel saglik kontolii
kapsaminda; viicut sicakligi, kalp ve solunum sayilar1 ve kardiyak oskiiltasyon
bulgulari, lenf yumrular1 6ncelikli goriilmiis ve muayene edilmistir. Ayn1 zamanda
hastalarin viicut agirliklar: ile birlikte WSAVA tarafindan saglanan resimlere gore 9
puanlik viicut kondisyon skorlandirma sistemi (BCS) ile degerlendirmeleri yapilmistir
(Sekil 4). BCS 1-3 skalasi, ¢ok ince, yagsiz ya da ¢ok az yagl, kolayca goriilebilen ve
ele gelebilen kemiklere sahip, listten ve yandan bakildiginda beli belirgin olanlar; BCS
4-5 skalasi, ideal, kemikleri hafif yag ile kaplanmais, bel ve karmn kivrimi belirgin; BCS
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6-9 skalasi, asirt kilolu, obez, agir yag kapli kaburga kemikleri, bel kivriminin
olmamasi ve belirgin karin siskinligine sahip olanlar olarak siniflandirilmistir (Chun
ve ark., 2019).

WSAVA

S NS y .#:'7 gy
) y W y / i /
8 4 L 5 | , i

Sekil 4. WSAVA tarafindan hazirlanan 9 puanlik viicut kondisyon skorlandirma sistemi (BCS)
3.4.2. Norolojik Muayene ve Fiziksel Degisimler

Norolojik muayene her hasta ig¢in asagidaki basamaklar (Tablo 12) takip
edilerek yapilmistir (Garasi, & Lowrie, 2013). Bunun disinda biligsel fonksiyon
bozuklugu goriilen kdpeklerde gorulebilen bozukluklar olan; gérme, isitme, koklama
duyulari; normal (1), azalmig/bozulmus (2) veya tamamen kaybolmus (3) seklinde
skorlanirken, bag sarkmasi, tremorlar, sallanma/diisme bulgular1; var ya da yok

seklinde belirlenmistir (Ozawa ve ark., 2019).

Tablo 12. Norolojik muayene agamalari (Garasi, & Lowrie, 2013)

Biling Normal Apatik Letarjik Komattz
Kompulsif Normal Endise/korku Agresyon Kendi Kendini
Davranis etrafinda | yalama-
dénme 1sirma
Durus Normal Skolyozis Kifozis Lordozis
Yiiriiyiis Normal Alt Motor Néron | Ust  Motor
Noron
Kas tonusu Artmis Azalmisg
Pozisyonel Tek bacak ustlinde | Propriyosepsiyon | El  arabasi | Masa Tonik ense
Reaksiyon sigrama testi testi kenari reaksiyonu
testi
Sensibilite Normal Hiperestezi Hipoestezi
Palpasyonda | Yok Var ...
Agrn
Cranial N.olfactorius
Sinirler N. opticus

N. oculamatorius-
trochlaris-abdusens
N. trigeminus

N. facialis

N. vestibulo-
cochlearis

N. vestibulo-
cochlearis

N. glossofaringeus-
vagus

N. accesorius

N. hypoglossus
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3.4.3. Agn Skorlandirmasi

Agr1 bulgularinin davranigsal ve psikolojik yonden varligi Colorado State
Universitesi Veteriner Medikal Merkezi tarafindan yapilan Sekil 5’te belirtilen
kopeklerin kronik agri skalasina gore yapilmistir (Robinson, & Shaver, 2008). Agri
skoru 0 olan kopekler, mutlu, enerjik, etrafindakilere karsi ilgili ve merakli, duyarli,
ilgi isteyen; skoru 1 olan kopekler, huzursuz, bastirilmis bir durusu olan, ¢evre
uyaranlarla kolayca dikkati dagilan, herhangi bir etkilesime girmeye karsi duyarsiz;
skoru 2 olan kopekler, rahatsiz bir durusu, anksiyetesi olan, etrafta olup bitenlerin
farkinda olan fakat etkilesime girdiginde rahatsiz goziiken, cagirildiginda cevap
vermeyen; skoru 3 olan kopekler, korkulu, agresif davranislar sergileyen, etrafindaki
insanlardan kaginan, viicundaki herhangi bir bolgeyi yalama davranis: sergileyen (agr1
kaynakli olabilir); skoru 4 olan kopekler ise, depresif, cevresindekilere karsi ilgisiz ve
cevap vermeyen, viicudundaki agridan dolayr dikkatini ¢ekmek zor olan olarak

tanimlanmistir ve degerlendirilmistir (Robinson, & Shaver, 2008).

Oipepado

e,

Kopeklerin Kronik Agn
Skalas:

Psikolojik ve Davramnissal
Bulgular

Mutlu, enerjik
Etrafindakilere kars: ilgili ve
merakl

Duyari. ilgi istivor

0 00

Huzursuz, bastinimis bir

1 durusu var
Cer il wdan

[0 kolayca dikkati dagshr

| S i bir i girnmeye
kars: duyarsiz
Anksiy i var, rah =z durus

Etrafinda olup biteniere bakiyor
fakat etkilesime karsi rahatsi=
Gozlerninde parlakiik yo
Caginidiginda cevap vermiyor

00 oo

V- §

Sekil 5. Kopeklerin kronik agri skalast (Robinson, & Shaver, 2008)
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3.4.4. Laboratuvar Analizleri

Bu analizler tam kan sayimi1 (I6kogram, eritrogram, trombogram) ile birlikte
serum biyokimyasal parametreleri; alkalin fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT), total bilirubin (TBIL), glukoz (GLU),
kreatinin (CREA), kan ure-azot (BUN), albimin (ALB), globulin (GLOB), total
protein (TP), kalsiyum (CA), fosfor (PHOS), kolesterol (CHOL), ayrica kortizol
(COR), BHBA, akut faz proteinleri (APPs) olan; C-reaktif protein (CRP), Serum
amiloid-A (SAA), Haptoglobin (Hp), dl¢limlerinden olusmaktadir. Kan ornekleri
uygun teknikle, sakin bir ortamda, kopeklerin sefalik venlerinden hemogram ve
BHBA icin antikoagiilanli (EDTA), serum biyokimyasal oOl¢iimler i¢in de
antikoagiilansiz tiiplere toplanmistir. Parametreler BUU Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi Laboratuvari’nda, ©6zel kliniklerde ve VETLAB Tibbi Tahlil
Laboratuvarlari’ndan hizmet alimi yapilarak analiz edilmistir.
3.4.4.1. Hematoloji

Kan ornekleri alinmasini takiben Bursa Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Laboratuari’nda ve ilgili 6zel kliniklerde bir
saat iginde (HM5, Abaxis) tam kan sayim1 (16kogram, eritrogram ve trombogram) ve
BHBA 6l¢uimleri (HK-3235A Keton Olgiim Cihazi) gergeklestirilmistir.
3.4.4.2. Serum Biyokimyasal ve Akut Faz Proteinleri Analizleri

Tim kopeklerde serum enzim aktiviteleri, proteinler, elektrolitler, renal hasar
belirtecleri, glukoz, total bilirubin, kolesterol, C-reaktif protein, Serum amiloid-A
Olgtimleri (Kapsamli Tan1 Profili Rotor, VetScan VS2, Abaxis), haptoglobin degeri
(Vetlab- ROCHE-6000, C501, ITUR yontemi) ile belirlenmistir. Kortizol degeri
(Vcheck- V200) ile tamamlanmustir.
3.5. Istatistiksel Analizler

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile grup igi ve
gruplararas1 karsilastirmalar yapilmistir. Yapilan analizlerde her kopegin toplam
DISHAA skorlart ve DISHAA kategorileri ayr1 ayr1 0.gun tedavi oncesi ve 30.gun
tedavi sonrasinda karsilastirilmistir. Grup I ve grup II’nin DISHAA skorlar1 tedavilerin
yararlilig1 i¢in grup iginde karsilastirilmistir. Hemogram, serum biyokimyasal, APPs
(CRP, SAA, Hp), kortizol ve BHBA degerleri de tedavi Oncesi ve sonrasi igin
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karsilagtirilmistir.  Hematolojik, serum biyokimyasal ve APPs verilerinin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
median, interquartil range) yan1 sira Shapiro — Wilk normallik testi ile degiskenlerin
dagilimina  bakilmis, normal dagilim  gbsteren  degiskenlerin  zaman
karsilagtirmalarinda  eslendirilmis t testi (paired t testi), ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
zaman karsilastirmalarinda Wilcoxon testi, non-parametrik veriler icin ikili gruplarin
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Tablolarda verilen degerler
yanlarindaki gostergelerde hangi test ile degerlendirildigi; *Bagimsiz t testi,
¥Eslendirilmis t testi, TMann Whitney U testi, $Wilcoxon testi olarak belirtilmistir.
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmis ve ortalama * standart hata

olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma fle Tlgili Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 20 CCD tanis1 konulmus kopegin rklari; 4 Kangal
melezi, 4 Golden retriever, 2 Alman goban kopegi, 2 Beagle melezi, 2 Akbas, 2 Terrier
melezi, 1 Chow chow, 1 Papillon, 1 Malta terrieri ve 1 Cavalier king charles spaniel
olarak belirlenmistir. Cinsiyetleri ise; 8 erkek, 4 kisirlagtirnllmis erkek, 2 disi ve 6
kisirlastirilmis disidir. Calismaya sadece 8 yasin tizerindeki yash ve geriatrik kopekler
dahil edilmistir. Yas ortalamalar1 11,5+0,5 iken, ¢alismadaki en yash kdpegin 16 ve
en geng kdpegin ise 9 yasinda oldugu tespit edilmistir. Viicut agirliklar: ortalamalar

ise 24,7+2,9 kg olarak tespit edilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Caligmaya alinan n=20 képegin yas ve viicut agirliklarinin ortalamalar

OrtalamatStandart Hata Minimum Median Maximum
Yas/ Yl 11,5+0,5 9,0 11,0 16,0
Viicut Agirhg Kg 24,729 5,0 27,7 425

4.2. Klinik Bulgular
4.2.1. Fiziksel Muayene Bulgulari

Klinik muayene sirasinda yapilan genel muayene bulgularinda; lenfadenopati,
kardiyak oskiiltasyonda aritmi veya tifiirim, akciger oskiiltasyonunda herhangi
patolojik bir ses saptanmamustir. Solunum frekansi ve viicut sicakliklari, birinci grup
ve ikinci grup i¢in baglangi¢ ve tedavinin son giinlinde istatiksel acidan bir farklilik
olusturmamistir ve normal sinirlar icerisinde seyretmistir. Kalp frekanslar: ise ikinci

grupta tedavinin sonunda istatiksel olarak anlamli derecede azalmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0. giin ve 30. giin kalp frekansi, solunum frekansi
ve viicut sicakliklar1 ortalama + standart hata, p degerleri

Grup 1 Grup 2 p*

Baslangic 10946,3 119,54 0,180

Kalp Frekansi 30.Gin 102,4+3,8 98+4 0,436
/dk p¥ 0,467 0,006

Baslangic 30,8+2,4 29+2,5 0,605

Solunum Frekans1 | 30.Gln 26,3+2,2 28,9+1,8 0,374
/dk pi 0,240 0,660

Baslangic 38,5+0,1 38,8+0,1 0,303

Viicut Sicakhid1 30.Gin 38,5+0,1 38,640,1 0,739
°C pi 0,924 0,481

4.3. Laboratuvar Bulgular:
4.3.1. Hematolojik Bulgular

Hemogram degerleri olan; 16kogram (Tablo 15-16), eritrogram (Tablo 17-18)
ve trombogram (Tablo 19-20) verileri aktarilmistir. Lokogram verilerinde total 16kosit
(WBC) ve lokosit kategorileri i¢cinde monosit degeri disinda gruplar arasinda ve
baslangig-son giin arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmamistir. Grup 1’in
monosit yiizde degeri (4,7+2; 3+1,8 %) ve monosit sayisi (0,5+0,2; 0,3£0,1 x10%/uL)
30.giin ortalamalar1; baglangic ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,05) diisiik bulunmustur. Eritrogram degerlerinde, grup 1 ve grup 2’nin arasinda,
baslangi¢ ve 30. giinler arasi eritrosit sayist (RBC), hematokrit (HCT), hemoglobin ve
eritrosit indeks degerleri (MCV, MCH, MCHC, RDW) arasinda istatiksel olarak bir
fark bulunmamistir. Trombogram degerleri igerisinde; platelet sayisi1 (PLT) ve platelet
indeksleri (PCT, MPV ve PDW) verileri incelenmistir. Grup 2’nin 30.giin PDW
ortalamalar1 (15,4%0,2) baslangic PDW ortalamalarindan (15,9+0,4) istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Kalan trombogram degerleri

normal sinirlar igerisinde kalmistir.
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Tablo 15. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangig 0. giin ve 30. giin I6kogram degerlerinin (x103/uL
ve %) ortalama * standart hata ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 p

Baslangic 11,4+4,2 11,946,2 0,837*
30.Gin 11,8+4,3 11,642 0,865*

WBC x10%uL | p% 0,842 0,889
Baslangic 7,7+3,1 8,1+6,1 0,8751
30.Gin 8,5+3,5 7,516 0,459+

Notrofil x10%/uL | pt 0,659 0,807
Baslangic 2,8+2,7 3,224 0,737%
30.Gin 2,7+2,6 3,3+1,2 0,571+

Lenfosit x103uL | pt 0,952 0,947
Baslangic 0,5+0,2 0,3+0,3 0,121%
30.Gin 0,3+0,1 0,3+0,1 0,629+

Monosit x10%/uL | pt 0,007 0,503
Baslangic 0,2+0,1 0,2+0,2 0,751%
30.Gin 0,2+0,2 0,3+0,3 0,377+

Eozinofil x10%uL | pt 0,546 0,499
Baslangic 0,05+0,04 0,05+0,03 0,776%
30.Gin 0,05+0,03 0,04+0,01 0,255+

Bazofil x10%uL | pt 0,957 0,399
Baslangic 68,9+13,5 62,0+12,3 0,413*
30.Gln 71,9£17,3 64,9+6,9 0,252*

Notrofil % pi 0,685 0,687
Baslangic 23+14 32,5+£23,2 0,285%
30.Gin 22,8+17,8 28,275 0,393+

Lenfosit % p: 0,976 0,576
Baslangic 4,742 2,2¢¥15 0,006*
30.Gin 3+1,8 3,3+1,4 0,672*

Monosit % p% 0,006 0,142
Baslangic 2,7£1,6 2,84£3,1 0,937%
30.Gln 1,8+2 3,1+3 0,263+

Eozinofil % pt 0,350 0,828
Baslangic 0,4+0,3 0,3+0,1 0,456*
30.Gln 0,4+0,2 0,3+0,1 0,288*

Bazofil % pi 0,586 0,322
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Tablo 16. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30.giin baslangi¢ giinii fark degerlendirmesi. Lékogram

degerlerinin (x10%/uL ve %) ortalama + standart hata, median ve p degerleri

30.Gun-Baslangic Fark Degerleri Grup 1 Grup 2 pt
Ort+SS 0,44+6,76 -0,32+7,13
WBC x10%/uL Median (IQR) 1,66 (-6,15-5,14) 0,17 (-6,59-5,74) 0,880
Ort£SS 0,7745,3 -0,53+6,65
Nétrofil x103/uL Median (IQR) 3(-2,57-4,77) -0,86 (-5,25-5,57) 0,597
Ort+SS -0,08+3,86 0,06+2,58
Lenfosit x10%/uL Median (IQR) -1 (-1,57-1,72) 0,55 (-1,68-1,99) 0,597
Ort+SS -0,17+0,16 0,07+0,29
Monosit x10%/uL Median (IQR) -0,13 (-0,23--0,1) 0,12 (-0,14-0,27) 0,023
Ort+SS -0,07+0,34 0,08+0,38
Eozinofil x10%/uL Median (IQR) -0,125 (-0,28-0,13) 0,02 (-0,12-0,43) 0,212
Ort+SS -0,001+0,06 -0,01+0,03
Bazofil x10%/uL Median (IQR) 0 (-0,02-0,03) -0,005 (-0,04-0,005) 0,543
Ort+SS 3,02+22,82 2,97+22,56
Notrofil % Median (IQR) 10,8 (-3,58-16,68) 1,1 (-15,08-13,53) 0,496
Ort+SS -0,22+22,24 -4,31+23,49
Lenfosit % Median (IQR) -6,7 (-13,3-5,83) -2,15 (-14,03-13,45) 0,821
Ort+SS -1,76x1,57 1,08+2,12
Monosit % Median (IQR) -1,9 (-2,55--0,2) 0,85 (-0,15-3,05) 0,005
Ort+SS -0,95+3,05 0,32+4,53
Eozinofil % Median (IQR) -1,6 (-3,85-2,7) 0,3 (-1,53-4) 0,186
Ort+SS -0,07+0,39 -0,07+0,21
Bazofil % Median (IQR) -0,15 (-0,275-0,25) -0,1 (-0,23-0,05) 0,849
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Tablo 17. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin eritrogram degerlerinin

ortalama * standart hata ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 P

Baslangic 6,3+1 7,312 0,069*
30.Gin 6,8+1,2 6,9+1,0 0,923*

RBC x 10%pL pi 0,287 0,155
Baslangic 14,9+21,3 17,4+31,3 0,058*
30.Gin 16,2+34,2 16,8+29,2 0,704*

HGB gr/L pi 0,297 0,541
Baslangic 42455 47+8,4 0,061*
30.Gin 45,1+8,8 45,8+8,1 0,866*

HCT % pi 0,219 0,403
Baslangic 64,8+5,1 65,1+3,4 0,849*
30.Gin 63,9+7,2 66,5+2,4 0,310*

MCV fL pi 0,806 0,380
Baslangic 23,619 23,6+1,2 0,989*
30.Gin 23,1+2,9 24,2+0,8 0,262*

MCH pg pi 0,710 0,242
Baslangic 364,5+6,5 362,6+8,5 0,584*
30.Gin 361,2+9,5 365,745,1 0,205*

MCHC g/L pi 0,283 0,364
Baslangic 13,8+1,4 13,1+1,2 0,264*
30.Gin 14,8+5,6 13,5+1,2 0,464*

RDW-CV % pi 0,615 0,577
Baslangic 35,8+1,7 34,2125 0,113*
30.Gln 36,8+7,3 35,83+2,2 0,686*

RDW-SD fL pi 0,695 0,231

91




Tablo 18. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. giin baslangi¢ giinii fark degerlendirmesi. Eritrogram

degerleri; ortalama + standart hata, median ve p degerleri

30.Gun-Baslangic Fark Degerleri Grup 1 Grup 2 pT

Ort+SS 0,47+1,33 -0,47+0,96

RBC x 10%uL Median (IQR) 0,21 (-0,37-1,61) -0,22 (-0,96--0,02) 0,089
Ort+SS 13,2+37,72 -6,3+31,39

HGB gr/L Median (IQR) 23 (-19,25-45) -0,5 (-27,75-18,5) 0,241
Ort+SS 4,18+9,99 -2,24+8,07

HCT % Median (IQR) 6,2 (-3,58-12,43) -0,75 (-7,6-2,95) 0,174
Ort+SS -0,83+10,4 1,31+4,49

MCV fL Median (IQR) 2 (-5,5-5,38) 0,9 (-2,25-3,35) 0,820
Ort+SS -0,49+4,04 0,65+1,64

MCH pg Median (IQR) 0,4 (-2,33-1,98) 0,55 (-0,6-1,23) 0,570
Ort+SS -3,3+9,14 3,1+10,25

MCHC g/L Median (IQR) -4 (-11,75-3,75) -0,5 (-5,5-15,5) 0,185
Ort+SS 1+6,07 0,33+1,8

RDW-CV % Median (IQR) -0,3 (-2,53-1,08) 0,45 (-0,075-1,35) 0,426
Ort+SS 0,94+7,35 1,55+3,81

RDW-SD fL Median (IQR) -0,5 (-3,78-2,98) 0,95 (-0,8-3,4) 0,345

Tablo 19. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin trombogram degerlerinin
ortalama = standart hata ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 o]
Baslangic 331+93,3 275,8+85,4 0,185*
30.Gun 334,5+167,6 312,4+97,3 0,723*
PLT x10%uL p¥ 0,963 0,424
Baslangic 9,241,21 9,2+1 0,954*
30.Gun 8,91+1,2 9,62+1,5 0,262*
MPV fL p¥ 0,616 0,578
Baslangic 15,5+0,3 15,9+0,4 0,099*
30.Gun 15,7+0,4 15,4+0,2 0,054*
PDW p% 0,336 0,02
Baslangic 2,9+0,6 2,4+0,6 0,052*
30.Gun 2,8+1,1 2,910,6 0,920*
PCT ml/L p% 0,812 0,156
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Tablo 20. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. giin baglangi¢ giinii fark degerlendirmesi. Trombogram
degerleri; ortalama + standart hata, median ve p degerleri

30.Gun-Baslangi¢ Fark Degerleri Grup 1 Grup 2 pt

Ort+SS 3,56+234,51 36,6+138,1

PLT x10%/uL Median (IQR) -63,5 (-182,75-164,75) 6,5 (-50,25-169,25) 0,406
Ort+SSs -0,35+2,13 0,39+2,14

MPV fL Median (IQR) -0,75 (-1,78-1,53) 0,15 (-1,78-2,68) 0,596
Ort+SS 0,17+0,53 -0,48+0,54

PDW Median (IQR) 0,05 (-0,23-0,55) -0,4 (-1-0) 0,041
Ort+SS -0,12+1,48 0,52+1,05

PCT ml/L Median (IQR) -0,49 (-1,53-0,91) 0,32 (-0,49-1,66) 0,199

4.3.2. Serum Biyokimyasal Bulgular:

Kapsamli kan serum profili ile 13 adet parametre incelenmistir (Tablo 21-22).
Grup 1’in (77,4£29,8 1U/L) 30.gln ALT ortalamalari, grup 2’nin (56,6+£27,7 IU/L)
ALT ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0,05)
bulunmustur. Birinci grubun baslangic CREA ortalamalar1 (0,7+0,1 mg/dL), grup
2’nin ortalamalarindan (0,5+£0,1 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(p<0,05) bulunmustur. Gruplardaki tim parametrelerin en alt ve en iist degerleri yash
ve geriatrik saglikli kopeklerin kan serum deger araliklarinda tespit edilmistir
(Willems ve ark., 2017). Biitlin parametreler i¢in ¢aligmanin baslangi¢ giinii ve son
giinli arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir. Serum kolesterol, glukoz ve BHBA

degerleri calismanin sonunda istatistiksel bir farklilik olusturmamastir.

Tablo 21. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin serum biyokimyasal degerlerinin
ortalama * standart hata ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 p*

Baslangic 3,1+0,6 2,9+0,6 0,592*

30.Gun 30,5 3,1+0,4 0,558*
ALB-g/dL p% 0,729 0,548

Baslangic 38,4+24,7 110,7+121,4 0,303+

30.Gun 71,4+49,5 71,5£38,1 0,880t
ALP-1U/L pi 0,153 0,541

Baslangic 59,1+19,4 44,7+48,5 0,1407

30.Gun 77,4+29,8 56,6+27,7 0,023t
ALT- IU/L pi 0,241 0,169
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Baslangic 19+6,3 16,9+6,5 0,473*
30.Gun 23,1+8,1 16,21+9,9 0,105*

BUN-mg/dL p% 0,266 0,836
Baslangic 10,3+0,7 9,6+2,5 0,424*
30.Gun 10,3+0,7 8,8+3,6 0,220*

CA-mg/dL p% 0,969 0,456
Baslangic 0,7+0,1 0,5+0,1 0,049+
30.Giun 0,7+0,2 0,8+1 0,495

CREA-mg/dL pi 0,878 0,575
Baslangi¢ 97,3+15,3 108,9+13 0,085*
30.Gun 106+21,3 111+29,3 0,668*

GLU-mg/dL p% 0,335 0,818
Baslangic 2,5+0,3 2,718 0,807*
30.Gun 2,7+0,5 3,2+0,9 0,114*

GLOB-g/dL p% 0,578 0,294
Baslangic 15+10,4 14,7+7,2 0,941*
30.Gin 13,4+10,7 12,4+8,6 0,821*

GGT-IU/L p% 0,663 0,399
Baslangic 191,1+37,1 223,4456,5 0,148*
30.Gin 202,1+49,8 224,3+88,9 0,501*

CHOL-mg/dL p% 0,482 0,972
Baslangic 5,7+0,9 5,8+1,8 0,854*
30.Gun 5,7+0,8 6,3+1 0,203*

TP-g/dL p% 0,983 0,439
Baslangic 0,4£0,3 0,3+0,1 0,512*
30.Gun 0,4+0,1 0,3+0,2 0,812*

TBIL-mg/dL p% 0,768 0,509
Baslangic 45+1,0 6,1+£2,7 0,101*
PHOS-mg/dL 30.Gin 5+1,8 4,4+19 0,449*

p% 0,278 0,087
Baslangic 82,748,2 76,448,1 0,675

BHBA-umol/L

30. Gun 75,8+7,7 63,3+8 0,188
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Tablo 22. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. giin baslangi¢ giinii fark degerlendirmesi. Serum

biyokimyasal degerleri; ortalama * standart hata, median ve p degerleri

30.Gun-Baslangi¢ Fark Degerleri Grup 1 Grup 2 pt
Ort+SS -0,11+0,97 0,18+0,91
ALB-g/dL Median (IQR) -0,25 (-0,65-0,35) 0,45 (-0,73-0,875) 0,495
Ort+SSs 33+66,21 -39,2+122,73
ALP-1U/L Median (IQR) 23 (-20,75-99) -9 (-101-41,5) 0,199
Ort+SS 18,3+46,24 11,9463,41
ALT- IU/L Median (IQR) 29 (-29,5-56,75) 23 (-1,25-52,25) 0,940
Ort+SSs 4,1+10,94 -0,73£10,9
BUN-mg/dL Median (IQR) 5,25 (-0,83-12,28) -3,67 (-8,63-6,28) 0,174
Ort+SS 0,01+0,79 -0,81+3,29
CA-mg/dL Median (IQR) 0,25 (-0,45-0,58) 0,45 (-1,43-0,83) 0,820
Ort+SS -0,002+0,33 0,260,93
CREA-mg/dL Median (IQR) -0,01 (-0,1-0,12) 0,01 (-0,34-0,38) 0,820
Ort+SS 8,7+27,01 2,1+28,01
GLU-mg/dL Median (IQR) 6 (-12,25-31,25) -8,5 (-17,25-17) 0,520
Ort+SS 0,13+0,71 0,55+1,56
GLOB-g/dL Median (IQR) 0 (-0,4-0,625) 0,9 (-0,35-1,675) 0,212
Ort+SS -1,6+£11,23 -2,3+8,22
GGT-U/L Median (IQR) 0 (-0,5-0) -3 (-6,5-0,5) 0,267
Ort+SS 11+47,42 0,9+77,65
CHOL-mg/dL Median (IQR) 20 (-16,75-34) 3(-33-36,5) 0,880
Ort+SS -0,01+1,44 0,45+1,76
TP-g/dL Median (IQR) 0,25 (-1,18-0,675) 0,85 (-1,05-2,125) 0,427
Ort+SS -0,03+0,26 0,04+0,18
TBIL-mg/dL Median (IQR) 0,025 (-0,1-0,125) 0,05 (-0,13-0,2) 0,759
Ort+SSs 0,57+1,56 -1,71+2,82
PHOS-mg/dL 0,088
Median (IQR) 0,2 (-0,23-0,7) -0,55 (-3,68-0,4)

4.3.3. Akut Faz Proteinleri ve Serum Kortizol Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

Akut faz proteinleri (CRP, SAA, HPT) ve serum kortizol verileri
degerlendirilmistir (Tablo 23-24). APPs, gruplar arasi ve baslangig-son giin
karsilastirildiginda normal sinirlar igerisinde seyretmis ve istatistiksel olarak bir

farklilik gbzlenmemistir. Serum kortizol degerlerinde ise birinci grup ile ikinci grubun
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baslangi¢ ve 30.giinleri arasinda istatiksel olarak fark bulunmamistir. Fakat ikinci
grubun 30.gln serum Kortizol ortalamalar1 (19,9+10,6 nm/dL), baslangi¢c kortizol
ortalamalarindan (32,7£21,1 nm/dL) istatiksel olarak anlaml1 derecede (p<0,05) diisiik

bulunmustur.

Tablo 23. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baglangi¢ 0.giin ve 30.giin serum akut faz proteinleri ve
kortizol degerlerinin ortalama * standart hata ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 p

Baslangic 0,91+0,1 1,29+0,9 0,250*

30.Gin 0,97+0,3 1,14+0,6 0,458*
CRP-mg/dL pi 0,514 0,563

Baslangic 9,9+4,9 7,9+4,8 0,359*

30.Gin 6,9+2,1 7,7%2,3 0,443*
SAA-ug/mL pi 0,113 0,912

Baslangic 49,8+27,7 65,745,1 0,091*

30.Gin 55,5+19,9 51,5£25,3 0,699*
HPT-mg/dL pi 0,678 0,126

Baslangic 28,1+16,5 32,7211 0,594+

30.Gin 28,8+16,7 19,9+10,6 0,173%
COR-nm/dL pi 0,923 0,026

Tablo 24. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30.gln baslangi¢ giinii fark degerlendirmesi. Serum akut

faz proteinleri ve kortizol degerleri; ortalama + standart hata, median ve p degerleri

30.Gun-Baslangi¢c Fark Degerleri Grup 1 Grup 2 pT

Ort+SS 0,06+0,28 -0,14+0,75

CRP-mg/dL Median (IQR) -0,045 (-0,16-0,32) -0,18 (-0,5-0,31) 0,364
Ort+SS -3,0245,44 -0,1845,13

SAA-ug/mL Median (IQR) -1,5 (-5,85-0,575) 0,75 (-2,35-4,18) 0,212
Ort+SS 5,7+41,97 -14,2+26,67

HPT-mg/dL Median (IQR) 3(-24,75-48) -6 (-27,25-4,25) 0,290
Ort+SS 0,7+22,36 -12,8+15,16

COR-nm/dL Median (IQR) -3 (-12,75-21,5) -7,5 (-27,5--2,75) 0,226
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4.4. Kopeklerin Bilissel Fonksiyon Bozuklugu Sendromu Degerlendirme

(DISHAA) Sonuclar

Disoryantasyon grubunun (D) 5 kategorisi (D1, D2, D3, D4, D5) bagimsiz
olarak degerlendirilmistir (Tablo 25). Bes kategorinin herbiri igin; birinci grup ve
ikinci grubun kendi arasinda ve baslangi¢-30.giin degerleri arasinda istatistiksel olarak

bir farklilik gézlenmemistir.

Tablo 25. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangig 0.giin ve 30.giin disoryantasyon (D) kategorisinin
skor degerlerinin ortalama * standart hata, median ve p degerleri

Grup 1 Grup 2
Ort+£SD Median (IQR) Ort+SD Median (IQR) Pt

Baslangi¢ 0,2+0,4 0 (0-0,25) 0,1+0,3 0 (0-0) 0,542

30.Gun 0,2+0,4 0 (0-0,25) 0,1+0,3 0 (0-0) 0,554
D1 pi 1 1

Baslangi¢ 0,4+0,5 0 (0-1) 0,3+0,4 0 (0-1) 0,648

30.Gun 0,4+0,5 0(0-1) 0,2+0,4 0 (0-0,25) 0,342
D2 pi 1 0,320

Baslangi¢ 0,9+0,7 1 (0-1,25) 0,7+0,8 0,5 (0-1,25) 0,516

30.GUn 0,6£0,5 1(0-1) 0,5+0,7 0 (0-1) 0,551
b3 pi 0,08 0,160

Baslangi¢ 0,240,4 0 (0-0,25) 0,2+0,4 0 (0-0,25) 1

30.Gun 0,1+0,3 0 (0-0) 0,2+0,4 0 (0-0,25) 0,542
D4 pi 0,560 0,08

Baslangi¢ 0,8+0,7 1(0-1,25) 1+0,6 1 (0,75-1,25) 0,511

30.Gun 0,7+0,4 1(0-1) 0,7+0,4 1(0-1) 1
D5 pi 0,510 1

Sosyal iliskiler ve etkilesim (I) grubunun 2 kategorisi (I1, 12) bagimsiz olarak
degerlendirilmistir (Tablo 26). Birinci grubun 30.giin 11 degerleri (1,1+0,7), baslangi¢
I1 degerlerinden (2,3+0,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Ikinci grubun 30.giin 11 degerleri (0,6+0,5), baslangi¢ 11 degerlerinden
(2,5£0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Grup
2’nin; 30.giin 12 degerleri (0,3£0,4), birinci grubun 12 degerlerinden (1,1£0,7)
istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Birinci grubun;
30.giin 12 degerleri (1,1+0,7), baslangi¢ 12 degerlerinden (2,5+0,7) istatistiksel olarak
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anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin 12 degerleri
(0,3£0,4), baslangi¢ 12 degerlerinden (2,5+0,5) istatistiksel olarak anlamli derecede

(p<0,05) diisiik bulunmustur.

Tablo 26. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin sosyal iliskiler ve etkilesimdeki

degisiklikler (I) kategorisinin skor degerlerinin ortalama + standart hata, median ve p degerleri

Grup 1 Grup 2
Ort+SD Median (IQR) Ort+SD Median (IQR) pt

Baslangig 2,3+0,6 2 (2-3) 2,5%0,7 3(2-3) 0,450

30.Giin 1,1%0,7 1(0,75-2) 0,6+0,5 1(0-1) 0,109
11 pi 0,005 0,004

Baslangi¢ 2,5+0,7 3(2-3) 2,5+0,5 2,5 (2-3) 0,830

30.Gun 1,1+0,7 1(0,75-2) 0,3+0,4 0(0-1) 0,015
12 pi 0,004 0,004

Uyku-uyaniklik siklusu (S) grubundaki 2 kategori (S1, S2) bagimsiz olarak
degerlendirilmistir (Tablo 27). Grup 1 ve Grup 2’nin; baslangi¢ ve 30.giin S1 ve S2
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir. Birinci grubun;
30.giin S1 degerleri (0,7+0,6), baslangic S1 degerlerinden (2,6+0,5) istatistiksel olarak
anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin S1 degerleri
(0,6£0,7), baslangi¢ S1 degerlerinden (2,4+0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,05) diisiik bulunmustur. Birinci grubun; 30.giin S2 degerleri (1+0,8), baslangig¢
S2 degerlerinden (2,2+0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiikk
bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin S2 degerleri (0,7+0,6), baslangic  S2

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiikk bulunmustur.

Tablo 27. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin uyku-uyaniklik siklusundaki
degisiklikler (S) kategorisinin skor degerlerinin ortalama + standart hata, median ve p degerleri

Grup 1 Grup 2
Ort+SD Median (IQR) Ort+SD Median (IQR) pt

Baslangic 2,6£0,5 3(2-3) 2,4+0,7 2,5(2-3) 0,547

30.Gun 0,7+0,6 1(0-1) 0,6+0,7 0,5 (0-1) 0,707
S1 pi 0,004 0,005

Baslangi¢ 2,240,7 2 (1,75-3) 2+0,8 2 (1-3) 0,573

30.Gun 1+0,8 1(0-2) 0,7+0,6 1(0-1) 0,392
S2 pi 0,01 0,006

98




Evi kirletme ve 6grenme-hafiza (H) grubundaki 3 kategori (H1, H2, H3)
bagimsiz olarak degerlendirilmistir (Tablo 28). Grup 1 ve Grup 2’nin; baslangi¢ ve
30.glin degerleri arasinda 3 kategoride de istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir. Gruplararasi degerlendirmede ise; birinci grubun 30.giin H1 degerleri
(0,8£0,7), baslangig HI degerlerinden (1,5+0,8) istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,05) diistik bulunmustur. Birinci grubun; 30.giin H3 degerleri (0,4+0,5), baslangi¢
H3 degerlerinden (1+0,9) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin H3 degerleri (0,6£0,7), baslangic  H3
degerlerinden (1,4+0,8) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) disiik
bulunmustur.

Tablo 28. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin evi kirletme ve dgrenme-

hafizadaki degisiklikler (H) kategorisinin skor degerlerinin ortalama + standart hata, median ve p
degerleri

Grup 1 Grup 2
Ort+SD Median (IQR) Ort+SD Median (IQR) pt

Baslangi¢ 1,5+0,8 1,5 (1-2) 1,7+0,9 2 (1-2,25) 0,392

30.Gun 0,8+0,7 1 (0-1,25) 1,240,7 1(0,75-2) 0,603
H1 pi 0,008 0,102

Baslangi¢ 0,5+0,5 0,5 (0-1) 0,3+0,4 0 (0-1) 0,374

30.Gun 0,3+0,4 0(0-1) 0,2+0,4 0 (0-0,25) 0,615
H2 pi 0,157 0,317

Baslangi¢ 1+0,9 1(0-2) 1,440,8 1(1-2) 0,381

30.Gun 0,4+0,52 0(0-1) 0,6+0,7 0,5 (0-1) 0,547
H3 pi 0,014 0,023

Aktivite (A) grubundaki 3 farkli (AC1, AC2, AC3) kategori ayr1 olarak
degerlendirilmistir (Tablo 29). Grup 1 ve Grup 2’nin; baslangi¢ AC2 ve AC3 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir. Ikinci grubun; 30.gUn
AC1 degerleri (0,7+0,6), birinci grubun AC1 degerlerinden (1,6+0,7) istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Birinci grubun; 30.giin AC1
degerleri (1,6+0,7), baglangig AC1 degerlerinden (2,4+0,5) istatistiksel olarak anlaml
derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin AC1 degerleri (0,7+0,6),
baslangi¢ AC1 degerlerinden (2,6+0,5) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05)
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diisiik bulunmustur. Birinci grubun; son giin AC2 degerleri (1+0,9), baslangic AC2
degerlerinden (1,5%0,8) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. ikinci grubun; son giin AC2 degerleri (0,5+0,7), baslangic AC2
degerlerinden (1,5+0,9) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Ikinci grubun 30.giin AC3 degerleri (0,4+0,5), baslangic AC3
degerlerinden (1,4+0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik

bulunmustur.

Tablo 29. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin aktivitedeki degisklikler (A)
kategorisinin skor degerlerinin ortalama * standart hata, median ve p degerleri

Grup 1 Grup 2
Ort+SD Median (IQR) Ort+SD Median (IQR) Pt

Baslangi¢ 2,4+0,5 2(2-3) 2,6+0,5 3(2-3) 0,383

30.Gun 1,6+0,7 2(1-2) 0,7+0,6 1(0-1) 0,011
AC1 pi 0,02 0,004

Baslangi¢ 1,5+0,8 1,5 (1-2) 1,5+0,9 2 (0,75-2) 0,904

30.Gun 1+0,9 1(0-1,25) 0,5+0,7 0(0-1) 0,188
AC2 pi 0,025 0,04

Baslangi¢ 0,7+0,8 0,5 (0-1,25) 1,4+0,7 1,5 (1-2) 0,06

30.Gun 0,3+0,4 0(0-1) 0,4+0,5 0 (0-1) 0,648
AC3 pi 0,102 0,023

Anksiyete (A) grubundaki ii¢ kategori (AN1, AN2, AN3) bagimsiz olarak
degerlendirilmistir (Tablo 30). Birinci grubun; son giin AN1 degerleri (1,3+0,6),
baslangic AN1 degerlerinden (2,3+0,9) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05)
diisiik bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin AN1 degerleri (0,7+0,4), baslangic AN1
degerlerinden (2,4+0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Grup 2’nin;  30.giin AN1 degerleri (0,7+£0,4), grup’l in ANI
degerlerinden (1,3+0,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Birinci grubun; 30.giin AN2 degerleri (1£0,8), baslangic AN2
degerlerinden (1,8+0,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) dlsiik
bulunmustur. Ikinci grubun; son giin AN2 degerleri (0,4+0,5), baslangic AN2
degerlerinden (2,3+0,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Grup 2’ nin baslangic AN3 degerleri (2,2+0,6), grup 1‘in AN3
degerlerinden (0,9+0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) yiksek
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bulunmustur. ikinci grubun; 30.giin AN3 degerleri (0,7+0,6), baslangic giinii
degerlerinden (2,2+0,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05)diisiik

bulunmustur.

Tablo 30. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin anksiyetedeki degisklikler (A)
kategorisinin skor degerlerinin ortalama * standart hata, median ve p degerleri

Grup 1 Grup 2
Ort+SD Median (IQR) Ort+SD Median (IQR) pt

Baslangig 2,3%0,9 2,5 (2-3) 2,4%0,7 2,5 (2-3) 0,967

30.GUn 1,30,6 1(1-2) 0,7+0,4 1(0-1) 0,039
AN1 pi 0,008 0,007

Baslangig 1,8+0,63 2(1-2) 2,3+0,6 2 (2-3) 0,102

30.Gun 1+0,82 1(0-2) 0,4+0,5 0(0-1) 0,084
AN2 pi 0,011 0,004

Baslangi¢ 0,9+0,7 1 (0-1,25) 2,2+0,6 2 (2-3) 0,002

30.Gun 0,6+0,5 1(0-1) 0,7+0,6 1(0-1) 0,796
AN3 pi 0,180 0,004

Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalasi
(yash kopek davranig degerlendirme skalasi) derecelendirme sistemine gore; 6 farkl
DISHAA kategorisinin bagimsiz skor degerlerinin toplamlar1 (DT, IT, ST, HT, ACT,
ANT) incelenmistir (Tablo 31-32). Ikinci grubun; 30.giin DT ortalamalari (1,7+1,7),
baslangic DT ortalamalarindan (2,3+1,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05)
diisik bulunmustur. Grup 1’in son giin IT ortalamalart (2,2+0,4) Grup 2’nin
ortalamalarindan (0,940,8) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) yuksek
bulunmustur. Birinci grubun; 30.giin IT ortalamalar (2,24+0,4), baslangi¢ giinii IT
ortalamalarindan (4,8+0,9) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Ikinci grubun; son giin IT ortalamalar1 (0,9+0,8), baslangic IT
ortalamalarindan (5£1) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Birinci grubun; 30.glin ST ortalamalar1 (1,7+0,6), baslangi¢ ST
ortalamalarindan (4,8+0,9) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Ikinci grubun; son giin ST ortalamalart (1,3£0,9), ilk gin ST
ortalamalarindan (4,4+0,8) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Birinci grubun; 30.giin HT ortalama degerleri (1,5+1), ilk gin HT

ortalamalarindan (3+1,1) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
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bulunmustur. ikinci grubun; bitis giin HT ortalama degerleri (2+1,0), baslangic guinii
HT ortalamalarindan (3,4+1,1) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik
bulunmustur. Grup 1’in 30.gin ACT ortalama verileri (2,9£0,7) Grup 2’nin
verilerinden (1,60+0,70) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) yiiksek
bulunmustur. Birinci grubun; son gin ACT skor ortalamalar1 (2,9+0,7), baslangig
gunu ACT skor ortalamalarindan (4,6+1,4) istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,05) diisiik bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin ACT degerlerinin ortalamalar
(1,6£0,7), baslangi¢ giinii ACT deger ortalamalarindan (5,5+1,7) istatistiksel olarak
anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Grup 1’in 30.gliin ANT degerleri
ortalamalar1 (2,9+1,2), grup 2’nin ortalamalarindan (1,8+0,9) istatistiksel olarak
anlamli derecede (p<0,05) yliksek bulunmustur. Birinci grubun; son giin ANT degeri
ortalamalar1 (2,9+1,2), baslangic giini ANT degeri ortalamalarindan (4,9£1,3)
istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. ikinci grubun;
30.gin  ANT degeri ortalamalart (1,8+0,9), baslangic giini ANT degeri
ortalamalarindan (6,8+0,7) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik

bulunmustur.

102



Tablo 31. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.glin ve 30.giin DISHAA skor degerlerinin

toplamlarmin ortalama * standart hata ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 p
Baslangi¢ 2,5+1,5 2,3+1,6 0,585+
30.Gun 2+1 1,717 0,305+
Disoryantasyon-DT | pi 0,236 0,014
Baslangic 4,8+0,9 5+1 0,577+
30.Gun 2,2+0,4 0,9+0,8 0,002%
. Sosyal
Iliskiler/Etkilesim-1T | pi 0,004 0,004
Baslangic 4,8+0,9 4,4+0,8 0,317%
30.Gun 1,7+0,6 1,3+0,9 0,293+
Uyku-Uyamkhk
Siklusu-ST p: 0,005 0,006
Baslangic 3+1,1 3,4+1,1 0,402+
30.Gun 1,51 2+1 0,290%
_ BviKirletme-
Ogrenme/Hafiza-HT | pi 0,004 0,006
Baslangi¢ 4,6%1,4 5,5+1,7 0,191+
30.Gun 2,9+0,7 1,60,7 0,002+
Aktivite-ACT pi 0,01 0,007
Baslangi¢ 4,9+1,3 6,8+0,7 0,002%
30.Gin 2,9+1.2 1,8+0,9 0,044+
Anksiyete-ANT pi 0,005 0,005
Baslangic 24,6+2,7 27,3%£3,6 0,076*
30.Gin 13,2+2,7 9,3+4,2 0,025*
CCD Toplam Skor p% 0,0001 0,0001

Tablo 32. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. gun baslangi¢ giinii fark degerlendirmesi. DISHAA

skor degerlerinin toplamlarinin; ortalama + standart hata, median ve p degerleri

30.Gun-Baslangi¢ Fark Degerleri Grup 1 Grup 2 pt

Ort+SS -0,5+1,27 -0,6+0,52
Disoryantasyon-DT | Median (IQR) 0 (-1,25-0,25) -1 (-1-0) 0,517

Ort+SS -2,620,7 -4,1+1,29

Sosyal

iliskiler/Etkilesim-IT | Median (IQR) -2,5(-3--2) -4 (-5--4) 0,004

Ort+SS -3,1+0,88 -3,1+1,2

Uyku-Uyamkhik

Siklusu-ST Median (IQR) -3 (-4--2) -3 (-4--3) 0,715

Ort+SS -1,5+0,71 -1,4+0,7

Evi Kirletme-

Ogrenme/Hafiza-HT | Median (IQR) -1 (-2--1) -1,5 (-2--1) 0,967
Aktivite-ACT Ort+SS -1,7£1,42 -3,9£1,79 0,009
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Median (IQR) -1 (-3--0,75) -4 (-5--3)
Ort+SS -2+1,05 -5+1,15

Anksiyete-ANT Median (IQR) -2 (-3--1) -5 (-6--4) 0,0001
Ort+SS -11,4+2,41 -18+3,97

CCD Toplam Skor Median (IQR) -12 (-13,25--9,5) -19 (-21,25--15,25) 0,003

Yash kopek davranis degerlendirme skalasindaki 6 DISHAA kategorisindeki
toplam 18 farkli secenegin skorlandig veriler; toplam skor olarak hastaligin siddet
derecesinin belirlendigi sekilde degerlendirilmistir (Tablo-29, 30). Iki grupta bulunan
(n=20) tiim kdpeklerin baslangi¢ giinii CDD toplam skorlarinin, hastaliklarinin orta
derecede siddetli (16-33 skorlar1 arasinda) olduklarimi gdstermektedir. Calismanin
30.gliniinde ise yeni skorlarin degerlendirilmesi sonucunda; birinci grupta bulunan 10
kopegin 8 tanesinde hastaligin hafif dereceye (4-15 skorlar1 arasinda) geriledigi
belirlenirken, ikinci gruptaki 10 kdpegin 9 tanesinde hastaligin hafif dereceye (4-15
skorlar1 arasinda) geriledigi incelenmistir. Bununla birlikte her iki grupta da son giin
verileri tiim kopeklerde gerilemistir (Sekil 6-7). Grup 1 ve Grup 2’nin baslangig giinii
CCD toplam skor ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. Grup 2’ nin 30.giin CCD total skor ortalamalari (9,3%+4,2), Grup 1’in
CCD toplam skor ortalamalarindan (13,2£2,7) istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik (p<0,05) bulunmustur. Birinci grubun; son giin CCD total puan ortalamalari
(13,2+2,7); baslangi¢ giinii CCD total puan ortalamalarindan (24,6+2,7) istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur. Ikinci grubun; 30.giin CCD
total puan ortalamalar1 (9,3+4,2), baslangi¢ giinii CCD total puan ortalamalarindan
(27,3£3,6) istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik bulunmustur.
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OGrup 1 BGrup 2

2 T T T
1 ﬁ
0
Basl _,,| 30.Giin | Bagl _,,| 30.Giin Ba§lang|g| 30.Giin Ba§|ang|g| 30.Giin Ba;lang|9| 30.Giin Baslang|g| 30.Giin
Disoryantasyon Sosyal Uyku-uyanikhik Evi Kirletme- Aktivite Anksiyete
lligkiler/Etkilesim Siklusu Ogrenme/Hafiza

Sekil 6. DISHAA parametrelerinin kategorik olarak grup 1 ve grup 2 igerisinde; baslangic ve 30. giinler
arasindaki degisim grafigi

Total Skor OGrup 1

35
30 T
25 I

1
20
15
: i:

Baslangi¢ 30.Gin

Sekil 7. DISHAA parametrelerinin toplam skor degerlerinin grup 1 ve grup 2 igerisinde; basglangi¢ ve
30. gunler arasindaki degisim grafigi

Yalnizca %6,5 MCT destekli diyet kullanan birinci grupta, 30 giin sonunda 6
DISHAA kategorisinden disoryantasyon digindaki 5 kategorideki skorlar istatiksel
acidan anlamli derecede diisiik gbzlenmistir. Diyet ile birlikte ¢cevresel modifikasyon
destegi alan ikinci grupta ise 6 DISHAA kategorisinin hepsinde istatiksel agidan
anlaml derecede diisiik gézlenmistir. Bununla birlikte tedavinin son giinlinde; sosyal
iligkiler ve etkilesim, aktivite, anksiyete skorlar1 ikinci grupta, birinci gruba gore
istatiksel agidan anlamli  derecede diisik bulunmustur. Toplam CCD
skorlandirmasinda ise tedavi sonunda, ikinci grubun birinci gruba gore istatiksel

acidan anlamli olarak diistiigii gdzlenmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada oncelikli olarak, noérodavranigsal bir hastalik olan biligsel
fonksiyon bozuklugu sendromu bulunan yaslt kopeklerin tedavi siirecinde kullanilan
%6,5 MCT takviyeli diyete, cevresel modifikasyon tekniklerinin eklenmesinin;
CCD’yle ortaya ¢ikan davranissal ve biligsel belirtileri {izerine etkisinin belirlenmesi
amaglanmistir. Bu amagla 8 yasindan biiylik kopeklerin davranigsal ve bilissel
degisimlerinin gostergesi olarak belirlemek i¢in tasarlanmig ‘yash kopek davranis
degerlendirme skalasindaki’ 6 DISHAA kategorisindeki toplam 18 farkli secenegin
skorlandig veriler degerlendirilmistir (Landsberg, & Malamed, 2017). CCD sendromu
bulunan 20 kopege; diyete ek olarak kullanilan ¢evresel modifikasyon destegi, ¢oklu
tedavi segeneklerine drnek olusturmasi amaciyla 6zellikle hastaligin ana patolojisinde
yer alan oksidatif stresin azaltilarak, hastaligin semptomlarinin siddetine etkisinin
belirlenmesi i¢in gdzlemlenmistir. Bunun yaninda, hastalarin hematolojik, temel
serum biyokimyasal, kortizol ve APPs degerlendirilmistir (Fazio ve ark., 2015;
Murata, 2006; Murata, Shimada, & Yoshioka, 2004). Hastaligin ayirici tanisinda esas
olarak kullanilan bu degerler, tedavinin son giiniinde tekrarlanarak tedavi siirecindeki
verilere katkida bulunmustur. Fizyolojik parametreler (solunum ve kalp frekansi) ve
laboratuvar ¢aligmalar1 (I6kogram, serum kortizol ve APPs) degerleri stresin hastaliga
olan etkisindeki rolii igin degerlendirilmistir (Murata, 2006; Murata, Shimada, &
Yoshioka, 2004). Ayni zamanda, hastaligin kronik agr1 yansimalariyla birlikteliginin
degerlendirilmesi i¢in kopeklerin kronik agri skalasindaki parametrelerden
yararlanilarak skorlandirma islemi yapilmistir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda
CCD’yle birlikte degistigi gozlenen ve sik goriilen fiziksel bulgularda skorlandirilarak

hastalardaki durumu belirlenmistir (Ozawa ve ark., 2019).
5.1. Biligsel Fonksiyon Bozuklugu ve Klinik Siirec¢

Bu ¢aligmada, kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu tanist i¢in kullanilan ve
hastaligin temel klinik bulgularin1 yansitan ‘yash kopek davranis degerlendirme
skalasindaki’ 6 DISHAA kategorisindeki 18 farkli madde degerlendirilerek yash
kopeklerden pozitif bulunanlar dahil edilmistir (Landsberg, & Malamed, 2017; Pan ve
ark., 2018). Calismaya dahil edilen 2 farkli gruba ayrilan toplam 20 képegin CCD skor
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degerlendirmeleri orta siddet sinifi diizeyinde belirlenmistir. Calismaya sadece 8 yasin
tizerindeki yasli ve geriatrik kopekler dahil edilmistir. Yas ortalamalar1 yil olarak,
11,5+0,5 iken, calismadaki en yash kopek 16 ve en geng kopek ise 9 yasinda tespit
edilmistir. Calismada benzer sekilde, bireysel olarak kdpeklerin CCD skorlarina
bakildiginda yasla birlikte skor ortalamalarinin arttigi géze carpmistir. Gruplara dahil
edilen 9-11 yas arasindaki kopeklerin skor ortalamalar1 25,3+3,3 iken; 12-16 yas
arasindaki kopeklerin skor ortalamalari 26,6+3,5 olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte en siddetli CCD skoru sunulan ¢alismada 14 yasindaki bir kopekten elde
edilmistir. Bu sonuglar; kopeklerin yaslandik¢a biligssel fonksiyon bozuklugu
derecesinin siddetlendigini ve yas faktoriiniin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu
icin risk faktorii oldugunu desteklemektedir (Azkona ve ark., 2009; Katina ve ark.,
2016; Neilson ve ark., 2001).

Calismadaki kopeklerin irklart ise, 4 Kangal melezi, 4 Golden retriever, 2
Alman coban kopegi, 2 Beagle melezi, 2 Akbas, 2 Terrier melezi, 1 Chow chow, 1
Papillon, 1 Malta terrieri, ve 1 Cavalier King Charles Spaniel olmak Uzere 8 kii¢lk irk
ve 12 buyik irk oldugu gozlemlenmistir. Calismaya alinan kdpeklerin viicut agirliklar
ortalamalari ise 24,7+2,9 kg ve agirlig1 en az olan kopek 5 kg iken en fazla olan 42,5
kg olarak tespit edilmistir. Saglikli kopeklerde yapilan ¢alismalarda senior (27.2+19.4
kg) ve geriatrik kopeklerin (27.8+16.9 kg) viicut agirliklart degerlendirilmistir
(Willems ve ark., 2017). Gruplara alinan kdpeklerin biiyiik ve kii¢iik irk ¢esitliligi farka
olduk¢a genis oldugu icin kilo ortalamalariyla CCD arasinda bir baglanti
kurulamamistir. Benzer sekilde yapilan birkag ¢alismanin (Fast ve ark., 2013; Katina
ve ark., 2016; Neilson ve ark., 2001; Salvin ve ark., 2010) sonucunda viicut agirligimnin
biligsel gerileme ve hafiza bozuklugu iizerinde herhangi bir etkisi olmadigi ortaya
konmustur. Boyut ve biligsel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiyi incelemek i¢in
wrklar arasindaki viicut agirliklarinin farkliligini g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi
bildirilmistir. Calisma gruplarinda yer alan CCD pozitif biiyiik irk kdpeklerin “yash
kopek davranis degerlendirme skalasindaki’ skorlarinin ortalamalarmin (27,7+3,6),
kiigiik 1rklarin skor ortalamalarina (25+2,9) gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bu durum; daha hizli biiyliyen hayvanlarin, daha yiiksek oksidatif strese maruz
kalabilecegini ileri suren teoriyi destekler niteliktedir (Urfer, Greer, & Wolf, 2011).
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Yash (8-11 yas) kiigiik ve orta biiyiikliikteki kopeklerde bilissel fonksiyon
bozuklugu oran1 %13 ve %16; 11-13 yas araligindaki daha biiyilik irklarda hastalik
prevalansi ise %41 ve %55 olarak bulunmustur (Madari ve ark., 2017). Bununla
birlikte sunulan ¢alismada, irklar arasi biiyiikliik ve kilo degerlendirmesinin bireysel
olarak degerlendirilerek daha iyi bir sonu¢ alinabilmesi igin, 9 puanlik viicut
kondisyon skorlandirma sistemi (BCS) degerlendirilmistir. BCS’nin ayn1 zamanda
yash kopeklerin saglik muayeneleri sirasinda degerlendirilmesinin gerekliligi de
bilinmektedir (Bellows ve ark., 2015). Gruplara alinan kopeklerin; 4’tiniin BCS degeri
3, 10’ unun BCS degeri 5, 3°Unun BCS degeri 7 ve 3’liniin BCS degeri ise 9 olarak
gozlemlenmistir. Viicut agirliginin yasa gore gruplandirilarak yaslh ve geriatrik olarak
belirlenen sistemde; calismadaki 16 kopek geriatrik ve 4 kdpek senior sinifinda yer
almistir. Geriatrik ve yasl olarak siniflandirilan saglikli kopeklerin BCS’leri arasinda
bir fark bulunmamigtir (Willems ve ark., 2017). BCS degerleri ve agirlik-yas
kargilastirma sistemi goz Oniine alinarak c¢alismadaki 20 kdpegin beslenme
dizenleriyle ilgili de degerlendirme yapilmistir. Degerlendirilmede c¢alismaya
baslamadan once 20 kdpegin 3 tanesi sadece kuru mama, 5 tanesi yas ve kuru mama
ile beslenirken, kalan 12 tanesinin ev yemekleri, yas mama ve kuru mama ile
beslendigi tespit edilmistir. Kontrolsiiz diyetlerle beslenen kdpeklerin, kontrollu
beslenenlere kiyasla biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu gelisme ihtimalinin 2,8
kat daha fazla oldugu bilinmektedir (Katina ve ark., 2016; Madari ve ark., 2017).
Bulgularimiz ve literatur verileri; calismalarin daha kapsamli, bu gesitliligi yansitacak
sekilde 1rk, boyut ya da agirlik seklinde arastirilmasi gerektigini bir kez daha gozler
onune sermektedir (Madari ve ark., 2017).

CCD sendromu bulunan c¢alismadaki 20 kopegin cinsiyetleri ise; 8 erkek, 4
kisirlagtirilmis erkek, 2 disi ve 6 kisirlagtirllmis disidir. CCD skorlandirmasinda
kopeklerin total puanlarina bakildiginda kisrlastirllmis disilerin ve erkeklerin,
digerlerine gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yapilan farkli iki ¢alismada;
kisirlagtirilmis  kopeklerde, kisirlastirllmamis olanlara gore biligsel fonksiyon
bozuklugu gelisimi i¢in daha yiiksek bir risk gostermistir (Azkona ve ark., 2009; Hart,
2001). Tam tersine, son zamanlarda yapilan iki ¢alismada ise, kastrasyonun yasl
kopeklerin biligsel islevi tizerinde higbir zararli etkisi bulunmamistir (Fast ve ark.,

2013; Katina ve ark., 2016). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada ise yine bilissel
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fonksiyon bozuklugu ile cinsiyet ve iireme durumu ile ilgili bir istatiksel bir korelasyon
bulunamamistir (Krug ve ark.,, 2019). Bunlarin yaninda c¢evresel faktorlere
bakildiginda, kopeklerin 8’inin sadece ev iginde, 4’iiniin hem ev iginde hem de
bah¢ede ve 8’inin ise sadece bahge icerisinde yasadigl belirtilmistir. Barmma
kosullarina gore CCD toplam skorlar1 ve siddeti arasinda belirli bir fark
gOzlenmemistir. Katina ve ark. (2016) yaptiklar1 ¢alismada da kopeklerin ev i¢inde
veya ev disinda barinma durumlari karsilastirilmis fakat barinmanin biligsel fonksiyon
bozuklugu ile iliskisi olmadigi goriilmiistiir. Disarida barindirilan kopekler daha fazla
dis uyarana maruz kalmasi nedeni ile CCD gelisme riski daha az olabilecegi
diistintilirken ayni zamanda daha fazla stresére de maruz kaldiklar1 g6z Oniine
alindiginda bu konuda daha ayrintili ¢alisma yapilmasmin faydali oldugu

diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada, norolojik muayeneler her bir hasta icin 6nerilen basamaklar
(Tablo 12) takip edilerek yapilmistir (Garasi, & Lowrie, 2013). Norolojik muayeyi
kapsayan; biling, durus, yiirliylis, kas tonusu, pozisyonel reaksiyon, sensibilite,
palpasyonda agri1, 12 ¢ift kraniyel sinirin degerlendirildigi basamaklarda ¢alismaya
alinan kdpeklerde herhangi belirgin siddetli bir patoloji ve pozitiflige rastlanmamastir.
Davranis seceneginde ise; stres, anksiyete, agresyon, korku ve kendi etrafinda dénme,
kendini yalama gibi kompulsif davraniglar degerlendirilmistir. Kopeklerin genel
davranig durumlart hem hasta yakinina danisilarak hem de muayene sirasindaki stres
gostergelerine ve diger kompulsif hareketlerine gore degerlendirilmistir. Sonug olarak,
19 kopekte stres, korku veya anksiyete ile iliskili davraniglarin bulundugu
belirlenmistir. Bunun disinda biligsel fonksiyon bozuklugu goriilen kopeklerde sik
goriilen bozukluklar olan, gérme, isitme, koklama duyulari; normal, azalmis/bozulmus
veya tamamen kaybolmus seklinde ve bas sarkmasi, tremorlar, sallanma/diisme
bulgular; var ya da yok seklinde belirlenmistir (Ozawa ve ark., 2019). Hasta
yakinlarindan kopeklerinin 8 yasindan once ve sonraki fiziki-duyusal durumlarini
degerlendirmeleri istenmistir. Sonuclara gore, 11 kopegin koku duyusunda, 5 kopegin
isitme duyusunda eskisine gore azalma oldugu ve 3 kdpegin heyecanlandiklarinda
viicutlarinda tremorlar oldugu belirtilmistir. Tedavi sonunda tremorlarin sikliginin

azaldig1 belirtilmistir. Diger segenekler normal olarak degerlendirilmistir. Fiziksel
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degisimler CCD ile iligkilendirilmis ve diger temel DISHAA bulgularina gore erken
yaslarda progresyonlarinin ilerledigi bildirilmistir (Ozawa ve ark., 2019).

Agrn bulgularimin davranigsal ve psikolojik yonden varligi Colorado State
Universitesi Veteriner Medikal Merkezi tarafindan tanimlanmis ‘kdpeklerin kronik
agr1 skalasma’ gore yapilmistir (Robinson, & Shaver, 2008). Calismadaki kdpeklerin,
8 yas 6ncesine gore genel durumlar yakinlari tarafindan degerlendirilmistir. Ug kdpek
icin 1 skoru ve kalan 17 kopek igin 0 skoru degerlendirmesi yapilmistir. Bu kopeklerin
fiziksel, norolojik muayenelerinde ve kan degerlerinde patolojik bir durum
gozlenmemistir. Bu 3 kdpekle ilgili hasta yakinlar1 6zellikle ¢ok sayida insan veya yer
degisikliginde huzursuzluk durumu gozlemlediklerini bildirmistir. Agrinin,
davraniglar etkiledigi bilinmektedir. Hem akut hem de kronik agr1 aktivite diizeyinde
degisimler, oyun oynamada isteksizlik, etkilesimde azalma, uyku siiresinde degisimler
ve agresyon gibi durumlara yol agabildigi bilinmektedir (Landsberg, & Malamed,
2017). Siddetli agr1 bulgularinda, hastalardaki patolojik durum giderilip agr1 yonetimi
uygulanarak sonra tekrar CCD taramasi yapilarak davranislar1 degerlendirilebilir.

Fiziksel muayene bulgularindan; solunum sayisi, kalp frekansi, kalp
oskiiltasyonunda aritmi veya ifiirim varligi, viicut sicakligi, lenf yumrularinin
muayenesi degerlendirmeye alinmistir. Klinik muayene sirasinda tedavinin
baslangicinda ve sonunda yapilan genel muayene bulgularinda; lenfadenopati,
kardiyak oskiiltasyonda aritmi veya iiflirlim, akciger oskiiltasyonunda herhangi
patolojik bir ses saptanmamustir. Solunum frekansi ve viicut sicakliklari, birinci grup
ve ikinci grup i¢in baglangic ve tedavinin son giinlinde anlamli bir farklilik
olusturmamistir ve normal sinirlar icerisinde seyretmistir. Kalp frekanslari ise ikinci
grupta tedavinin sonunda istatiksel olarak anlamli derecede azalmustir. Ikinci gruptaki
kopeklerin muayene sirasindaki kalp frekansindaki azalmanin nedeni olarak, ¢evresel
modifikasyonla birlikte CCD parametreleri igerisinde yer alan stres ile iliskili skorlarin

azalmasiyla iliskilendirilebilir.
5.2. Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismaya secilen 20 kopegin, tedavinin baslangicinda (0.giin) ve tedavinin
sonunda (30.glin) saglik durumlarini belirlemek, CCD ayirict tanisin1 yapabilmek
(Bellow ve ark., 2015), hastaligin prognozunu takip edebilmek ve oksidatif stresi

yansitabilecek parametrelerin 6l¢timii icin hemotolojik, serum biyokimyasal degerleri,
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kan serum kortizol ve APPs incelenmistir. Hemogram degerlerini iceren; 16kogram,
eritrogram ve trombogram parametreleri incelendiginde birinci grup ve ikinci grup
verileri normal vital sinirlar icerisinde yer almistir (Willems ve ark., 2017). MCT
(%6,5) takviyeli diyetin CCD tedavisinde kullanildiginda hematolojik parametrelerde
hastalarda normal sinirlar igerisinde kaldig1 ve degismedigi gozlenmistir (Pan ve ark.,
2018). Calisma igerisinde tedaviden dnce ve sonra incelenen serum biyokimyasal
degerlerine bakildiginda normal referans sinirlar igerisinde olduklar1 belirlenmistir.
Tedavide kullanilan MCT destekli diyetin bir yan etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.
%6,5’lik MCT diyeti sonrasi bakilan serum biyokimyasal degerlerden glukoz,
kolesterol, trigliserid ve BHBA degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasit normal referans
araliklarinda kaldiklari, BUN ve albumin degerinin ise diistligii belirlenmistir (Pan ve
ark., 2018). Geriatrik CCD tanis1 konulan kopeklerin, yagli CCD tanisi konulan
kopeklere gore BUN ve GGT diizeylerinin daha yiiksek oldugu (Giilersoy, lyigiin, &
Giizelbektas, 2022), bir baska ¢alismada da (Vikartovska ve ark., 2021) ALT ve ALP
degerlerinin artis gosterdigi bildirilmistir. Kolesterol ve glukoz degerlerinin MCT
kullanimina bagl diismesi (Ross, 2021) beklenirken ¢alismadaki gruplarda anlamli bir
farklilik gdzlenmemistir. Calismada BHBA seviyeleri baglangi¢ ve son giin arasinda
istatistiksel bir fark gostermemistir. insanlarda, yiiksek serum BHBA seviyeleri ile
biligsel performansta iyilesme arasindaki iliski belirtilmistir ancak veteriner tibbinda
az sayida yeni arastirma (Berk ve ark., 2021) epilepsi hastasi olan kopeklerde
kullanilan %9 MCT takviyesinin; serum BHBA konsantrasyonlar1 daha yiiksek
olanlarin, biligsel testlerde basar1 sagladigini gostermistir. BHBA oraninin ve
kolesterol degerinin; CCD hastalarinda %6,5 MCT takviyeli diyet kullaniminda
hematolojik degerlerde bir degisiklik gostermedigi fakat %9 MCT takviyeli diyet
kullaniminda anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir (Pan ve ark, 2018). Ayni1 ¢alismada,
CCD olan kopekler serum BHBA konsantrasyonlart diyet kullanimi sonrasi
degismeden, bilissel fonksiyon skorlar1 istatiksel olarak anlamli sekilde diismiistiir

(Pan ve ark., 2018).

Oksidatif dengenin degismesiyle, oksidatif stresi indiklendigi; stres kaynakli
sinyallerin APPs iiretimini tesvik ettigi ve stresli hayvanlarda periferik APPs
seviyelerini arttirdig1 bilinmektedir (Murata, Shimada, & Yoshioka, 2004; Murata,
2006). Bu calismadaki kopeklerin baslangi¢c giinii anksiyete kategorisinde skorlari
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belirlenmistir ve yiiksek bulunmustur. CCD tanis1 konmus kopeklerde hastaligin
patogenezinde oksidatif hasarin biiyiik bir rol oynadig: bilinmektedir (Head, Rofina,
& Zicker, 2008). Kopekler igin en stresli dis uyaranlardan biri olan yolculuk stireci
izlendiginde, serum APPs (CRP, SAA ve Hp) 6l¢iim diizeylerinin artis gosterdigi
bildirilmistir (Fazio ve ark., 2015). CRP kopeklerde bircok infeksiyoz hastalikta
(babesiosis, leptospirosis, leishmaniasis, parvoviral enteritis, infeksiyoz bagirsak
hastalig1, lenfoma ve artritis gibi), kan serumunda <1 mg/l ile >100 mg/l aras1 artig
gostermektedir (Eckersall, & Bell, 2010). Normal referans araligi <3,9 mg/l, hafif
yiikselmis 4-9,9 mg/l, orta derecede yiikselmis 10-39,9 mg/l, belirgin sekilde artmis
>40 mg/1 olarak bulunmustur (Grobman, Outi, Rindt, & Reinero, 2017). Insanlarda
Alzheimer hastalarinda yapilan bir ¢alismalarda CRP'deki orta yastaki hastalarda
goriilen yiikselmelerin artan Alzheimer hastalifi gelisme riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, CRP’nin yiikselmesi, Alzheimer hastaliginin olasi bir
proinflamatuar endofenotipi diisiindiiren artan demans siddetinin 6nceden tahmin
edilmesinde faydali bir ara¢ oldugu bildirilmistir (O’Braynt ve ark., 2010).
Calismadaki birinci ve ikinci gruptaki kopeklerin CRP diizeyleri normal referans
araliklarinda seyretmistir ve tedavinin sonunda anlamli bir degisiklik olusturmamustir.
Bu bulgumuz son yapilan ve yash kopeklerde CCD skorlarinin azaltilmasinda diyet
diizenlemenin etkisini arastiran bir diger calismanin bulgularina (serum CRP
diizeyinin tedavi Oncesi ve sonrasi 90. Giinde anlamli degisim gostermemistir)
benzerlik gostermistir. Bu ¢aligma kapsaminda degerlendirilen bir diger akut faz ve
inflamatuvar biyobelirteg; serum amiloid A (SAA)’dir. SAA’nin dolasimdaki
konsantrasyonu, deneysel parvoviriis enfeksiyonu ve leishmaniosis'te oldugu gibi
kopekte akut faz yaniti sirasinda arttig1 bildirilmistir (Eckersall, & Bell, 2010). Ayrica
gastrointestinal, neoplastik ve noérolojik problemi olan kopeklerde yapilan
caligmalarda serum SAA konsantrasyonlar1 saglikli olanlara gore daha yiiksek
dl¢iilmiistiir. Inflamatuvar yanit: olmayan kdpeklerdeki kan serum diizeyi 0-56.4 mg/I
olarak Olgiilmiistiir (Christensen ve ark., 2013). Sunulan tez calismasinda; SAA
konsantrasyonlart Grup | ve II’de normal deger araliklarinda kalmis ve tedavinin
baslangict ve son giinii arasinda bir farklilik olmadigi belirlenmistir. Bu durum
SAA’nm kdpeklerde CRP gibi dramatik degisim gdsteren mayor bir APPS olmamasi

ve CCD iligkili inflamasyon ve/veya oksidatif stres diizeyinin SAA diizeyine etki
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edebilecek potansiyelde olmamasi ile agiklanabilir. Diger yandan bu bulgumuz
insanlarda vaskiiler demans olgularinda SAA yiikseldigini belirten ¢alismaya (Xu ve
ark., 2021) tezatlik olusturmus; arastirmalar arasindaki bu farkliligin, tiir ve etiyolojik
farkliliktan ileri gelebilecegi diisiiniilmiistiir. Insanlarda Alzheimer hastaligi ve hafif
bilissel bozukluk gosteren hastalarda Hp seviyeleri arastirilmis; hastalardaki serum Hp
diizeyleri saglikli olanlara gére 6nemli derecede yliksek bulunmus, demans skalasi ve
gunliik yasam aktiviteleri skalasi ile de pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Zhu, Jiang, Chen, Zhou, & Cheng, 2018). Kopeklerde normal deger araligr saglikli
kopekler icin 30-250 mg/dl olarak belirlenmistir (Grobman ve ark., 2017). CCD’li
kopeklerde serum Hp konsantrasyonlarinin yiikseldigi belirtilmistir (Phochantachinda
ve ark., 2021). Kopeklerde 6zellikle hiperadrenokortisizm ve kortikosteroid tedavisi
sonrasi kan serum konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur. Hp konsantrasyonu her iki
grubun tedavi 6ncesi ve sonrasinda farklilik géstermemis ve normal sinirlar igerisinde
kalmistir. Hp'nin glukozilasyonu, kdpeklerde akut faz reaksiyonu sirasinda meydana
gelir, ancak saptama metodolojisi tanisal olarak kullanilmasina izin vermeyecek kadar
zor oldugu Dbeliritilmistir  (Eckersall, & Bell, 2010). Calismada Hp
konsantrasyonlarinin anlamli olarak yiikselmemesinin sebebinin bununla iligkili

olabilecegi diistintilmiistiir.

Normal serum kortizol konsantrasyon araligi kopekler i¢in 1.0-6.0 pg/dl.olarak
bildirilmistir. Acil hospitalizasyon iinitesinde farkli hastaliklara sahip kopeklerde stres
belirteci olarak bakilan serum konsantrasyonlarinda artis goriilmiis ve 6zellikle 6.6
pg/dl ve Uzerindeki seviyeler mortalite oraninin yiiksekligiyle iligkilendirilmistir
(Yuki ve ark., 2019). Klinik aragtirmalar, yiiksek kortizoliin genel olarak daha zayif
biligsel islevle ve ayrica daha zayif epizodik bellek, yiiriitme islevi, dil, uzamsal bellek,
islem hizi ve sosyal bilis ile iliskili oldugunu bulmustur; hayvanlarda ise,
glukokortikoid uygulamalart sonucu biligsel bozulma ve anormal davranislarla
sonuglandigr bildirilmistir. Bilissel olarak saglikli deneklerde, daha yiliksek kortizol
seviyeleri, artan biligsel gerileme ve Alzheimer hastaligi riski ile iliskilendirilmistir
(Quanes, & Popp, 2019). Calismada, ikinci grubun kortizol degerleri tedavinin son
giinlinde birinci grubun degerlerine gore anlamli derecede azalmistir. Bu durum; Grup
Il tedavisinde yer alan ve stres yonetiminin bir pargasi olarak kullanilan cevresel

modifikasyon yontemlerinin basarist olarak diigiiniilmiistiir. Stres yonetimi yapilan
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tedavilerde kontrol i¢in parametre olarak serum kortizol énemli goriilmiistiir. Bunun
yaninda, kortizol seviyeleri bircok degiskenden etkilendigi ve yiiksek derecede
bireysel degiskenlige sahip oldugu unutulmamalidir. Stres kaynakli kortizol
seviyelerinde ise; disilerde erkek bireylere gore ve yetiskinlerde yavrulara gore daha

yuksek bulunmustur (Coppola, Grandin, & Enns, 2005).
5.3. Yash Kopek Davramis (DISHAA) Degerlendirme Siireci

Kopeklerde bilissel fonksiyon bozukluguna neden olan tiim ndrofizyopatolojik
degisikliklerin klinik belirtileri DISHAA olarak bilinen; oryantasyon bozuklugu,
sosyal etkilesimlerde degisiklikler, uyku-uyaniklik siklusundaki degisimler,
Ogrenilmis davraniglarin  de8ismesi ve evi kirletme davranisi, aktivitedeki
degisiklikler, ve anksiyetedir (Landsberg ve ark.,, 2012). Disoryantasyon
kategorisindeki 5 farkli secenek (D1:Dolasirken nesnelerin arasinda veya oldugu yerde
sitkisma, nesnelerin etrafinda dolasma zorlugu yasama, odadan ayrilirken kapinin
mentese tarafina gitme, D2:Duvarlara, zemin yiizeye, bosluga bos bakma/ izleme,
D3:Daha once bildigi/tanidig1 insanlart veya hayvanlari hatirlayamama/tantyamama,
D4:Ev veya cevresinde kaybolma/ yolunu bulamama, D5:Gorsel veya isitsel
uyaranlara kars1 daha az tepki gosterme) bagimsiz olarak degerlendirildikten sonra
birinci grup ve ikinci grup arasinda ve gruplar igerisinde tedavi baslangici ve sonu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisim bulunmamistir. Bu durum,
disoryantasyon degisim skorlarmin c¢alismadaki tiim kopekler igin, DISHAA
kategorileri igerisinde en az degerleri almasindan kaynaklanabilir. Gruplardaki
kopeklerin orta derecede CCD tanis1 konmus olmasi oryantasyon bozuklugunun daha
siddetli hastaligin ¢ok ilerledigi vakalarda yaygin bir bulgu olarak goriilmesiyle de
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Landsberg, & Malamed, 2017). %6,5 MCT destekli
diyetin 30. giin sonunda oryantasyon bozuklugu skorlarinda belirgin bir degisim
gosterdigi belirtilmistir, calismada da toplam disoryantasyon skoru ikinci grup igin
tedavinin sonunda anlamli olarak azalmistir (Pan ve ark., 2018). Disoryantasyon i¢in
cevresel diizenlemelere tedaviye ek olarak oryantasyon sorununu diizeltebilecek olan
ev icerisindeki yer-yon bildiren isaretlemelerin yapilmasi gerektigi sonucuna
vartlmistir (Martinez, 2019).
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Sosyal iligkiler ve etkilesim kategorisindeki her iki segenegin (I1, 12) gruplar
icerisinde tedavilerin baslangict ve son giinii arasinda istatiksel olarak anlamli bir
diislis goriilmiistiir. 12 secenegini tanimlayan ‘sahibinin yaklagmasina, sevmesine,
iletisim kurmasina izin vermeye olan ilgisi’ ikinci grupta birinci gruba gore istatiksel
olarak anlamli bir degisim gostermistir. Sosyal iligkiler ve etkilesim kategorisinin
toplam skorlarina bakildiginda her iki grubun da tedavinin son giiniinde anlamli olarak
azaldig1 gozlenmistir. Bunun yaninda, II. Grubun toplam degerinin I. Gruba gore
anlaml derecede azaldig1 goze carpmustir. Sosyal modifikasyonun bir pargasi olan
yiiriiyiisiin insanlarla etkilesim kurma ihtiyacini karsiladig1 ve iyi bir sosyal yasamin
stirekli zihinsel uyarim sagladigi bilinmektedir (Garvey, Stella, & Croney, 2016).
Bununla birlikte giinliik hayattaki aktivitelerin ikinci grubumuzda oldugu gibi rutin
olarak diizenlenmesinin, kdpek agisindan tahmin edilebilir oldugu ve biyolojik ritmini
ona gore ayarladigi icin sosyal etkilesim bozukluklarmi diizenledigi bilinmektedir
(Landsberg, & Malamed, 2017). Ikinci grupta uygulanan, daha 6nce yapilmayan
yuriiylis stiresi de insan-kOpek etkilesimini siire olarak arttirarak daha ¢ok
kuvvetlendirdigi seklinde yorumlanabilir. Sosyal iliskilerdeki degisimlerin ayni
zamanda hastaligin erken tanisi i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir (Vikartovska ve ark.,
2021). Bu yiizden hasta yakinlarinin en kolay tanimlayabilecegi ve etkilenebilecekleri
semptomlardan biri olmasi nedeniyle yash kdpek yakinlarina takibi i¢in 6nemli bir

ipucu oldugu diistintilmiistiir.

Uyku-uyaniklik siklusu kategorisindeki iki segenek (S1, S2) tedavi sonunda iki
grup i¢inde anlamli olarak degiserek diismiistiir. Bunun yaninda kategorinin toplam
skorlart da hem Grup I, hem de Grup Il i¢in azalirken, gruplar arasi bir farklilik
gozlenmemistir. Pan ve ark. (2018) %6,5’luk MCT diyetin kullanildigt CCD
calismasinda DISHAA kategorilerinin 5 tanesinde 30. giinde anlamli bir degisim
kaydedilmesine ragmen uyku-uyaniklik siklusunda net bir degisim belirlenmemistir.
Uyku diizenini iyilestirmenin bir yolunun da rutin yiirliyliglerin yapildig: fiziksel
aktiviteler oldugu bilinmektedir (Benzal, & Rodriguez, 2016). Arastirmada 0zellikle
degisimin 6ne ¢iktig1 ve hasta yakinlarinin degisimden etkilendikleri kategorilerden
biri olmustur. Tedaviye baslanmadan 6nce bu kategoride yer alan; geceleri uyanma,
dolagsma ve sesler ¢ikarmanin yagh kopekler ile yakinlari arasindaki bagi olumsuz

yonde etkiledigi ve caligmaya katilan 4 hasta yakini bu sorun ile ilgili kdpeklerini
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baska bireylere vermeyi diisiindiiklerini belirtmistir. Kopeklerden 6 tanesinin yakini
ise komsular1 ile bu konu hakkinda sorun yasadiklarini aktarmistir. Bu degisimin
kaydedilmesi CCD tanisi konmus kopeklerde tedavinin sagladigi pozitif etkinin
barmaklara terkedilme ve insan-kopek arasindaki bagi zayiflatacak etkenlerin 6niline
gecebilecegi seklinde yorumlanabilir. ikinci grup ile birinci grup arasinda anlamli bir
fark olusmamasi, modifikasyon teknikleri icerisine uyku dncesi masaj, karanlik ve
sessiz bir ortam saglama gibi adimlarin eklenmemesi ile iligkilendirilmistir (Martinez,
2019). Bununla birlikte olumlu degisimin mama topu kullanilarak ve giinde 3 6giin
tilkketilerek yapilan diizenlemede yiyecek arayisinin katkisi olabilecegi diistiniilmiistiir
(Garvey, Stella, & Croney, 2016). Bu teknikler bilinmesine ragmen 6lgiilebilir ayarda

uygulanabilir olmadigi i¢in calismaya eklenmemistir.

Evi kirletme ve 6grenme-hafiza kategorisinde; 6grenme ve hafiza ile ilgili olan
kopegin ‘dikkat daginikligi ve odaklanmast’ ile ilgili segenegin (H3) skorlar1 her iki
grupta tedavi sonunda anlamli olarak distiigii goriilmistiir. Biligsel fonksiyon
bozuklugu olan kopeklerin dikkatini arttirmak icin etkili stratejiler arasinda mama
topu, yapboz oyuncaklari kullanmak ve yeni ortamlarda yiirimek yer almaktadir
(Benzal, & Rodriguez, 2016). Skorlar ‘yeni gorevler 6grenme ve isim hatirlama’ (H1)
secenegi i¢in ilk grup i¢in anlamli olarak diisiik belirlenirken, ikinci grupta skorlar
azalmasia ragmen anlaml bir degisiklik goézlenmemistir. ‘Evin igerisine tuvaletini
yapmasi ve yapmak isteme sinyalinin azalmas1’ (H2) secenegi her iki grupta da anlamli
olarak diismemistir. Bu segenekte hasta yakinlarinin hepsi tuvalet yapma sinyalinin
azalmasi seklinde skorlandirdigim bildirmistir. Ikinci grupta uyku &ncesi tuvalet
imkan1 sunma secenegi olmasma ragmen, daha iyi sonu¢ alinabilmesi i¢in giin
icerisindeki diizenlemeler eklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Oyun ve egzersiz
sonrasi, yemek yedikten 15-20 dakika sonra, ev icerisine uygun bir yere yeni bir
tuvalet alani1 olusturma, evdeki temizlik maddelerinin kullanimina dikkat edilmesi gibi
bireysel olarak miidahalelerle hasta yakini ile isbirligi icerisinde ek diizenlemeler
yapilabilecegi sonucuna varilmistir (Landsberg ve ark., 2012). Evi kirletme/ 6grenme-
hafiza kategorisinin toplam skorlarinda ise birinci ve ikinci grupta tedavinin son
giiniinde anlamli bir azalma goriliirken, gruplar arasinda anlamli bir fark

olusmamigtir. Bu davranig, aynt zamanda hasta yakini ile aralarindaki anlamh
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etkilesimi azalttig1 ve yonetilemeyen bu durumun evi kirletme davranist oldugu icin

rahatsiz edici bir noktaya ulagsmasi yoniinden 6nemlidir (Landsberg ve ark., 2012).

Aktivite kategorisindeki ilk iki secenegin (AC1, AC2), birinci ve ikinci grup
i¢in tedavinin sonunda anlamli derecede azaldigi gorilmistiir. Aktivite parametresinin
toplam skoru her iki grup i¢in tedavinin son giiniinde anlamli olarak azalirken, ikinci
grup toplam skoru birinci gruba gore anlamli olarak diismiistiir. Bununla birlikte
‘Oyuncaklarla, aile liyeleriyle oynama, kesfetme davranisi’ (AC1) segeneginin ikinci
grupta tedavi sonrasi birinci gruba gore anlamli derecede daha fazla azaldgi
goriilmustiir.Bu degerler incelendiginde, ikinci gruba Onerilen mama topunun
kullanimi ve yiirliylisiin 6nerilmesinin etkili oldugu goriilmiistiir. Modifikasyonun bir
basamagi olan beslenme ile yapilacak diizenlemelerin, kopegin fiziksel durumuna
fayda saglayabilecek fiziksel aktiviteyi arttirabilecegi belirtilmistir (Garvey, Stella, &
Croney, 2016). Ayn1 zamanda mama toplar1 ve benzeri yapboz oyuncaklar ile
beslemenin, dogal beslenme davranislarini sergilemeye, yiyecek arama davranisina ve
aktivite olarak daha fazla vakit ayirmasina yardimer oldugu bildirilmistir (Garvey,
Stella, & Croney, 2016). Mama topu ve mama yapbozu gibi kesfetme oyunlarinin
CCD tedavisi i¢in Onerildigi bilinmektedir (Denenberg, & Landsberg, 2017).
‘Tekrarlayan davraniglar’ (AC3) seceneginde ise sadece ikinci grupta istatiksel olarak
anlamli bir azalma gdzlenmistir. Bu se¢enegi cevaplayan tiim hasta yakinlar1 sabit bir
noktaya bakmak secenegini isaretlemistir. Sadece bu grupta belirgin gerileme
gbzlenmesinin nedeni olarak mama topunun sagladigi kesfetme davranisiyla
aktiviteye daha ¢ok zaman ayirip odaklanmasi yorumlanabilir. CCD skorlarindaki bu
diistisiin bir nedeni olarak; proliferasyon, noronal farklilasma ve canli kalma stiresinin
uyarilmasinda 6nemli olan dis faktorlerin, damarlar araciligi ile noral progenitor
hiicrelere ulagmasi i¢in kan damarlarina yakin bulunmasinin da énemli olabilecegi ve
egzersiz- aktivite ile bu iletimin arttirabilecegi goriisiiyle desteklenebilir (Aimone ve
ark., 2014). Yaklasik 15 bin kdpekte yapilan bir ¢alismada; ayn1 yas, saglik durumu,
ik tipine bakildiginda, ¢ok aktif olanlara kiyasla aktif olmayan kdpeklerde CCD
goriilme olasiliginin 6.47 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistir (Yarborough,
Fitzpatrick, & Schwartz, 2022). Baska bir ¢alismada ise; fiziksel aktivite ile mevcut
CCD semptomlar1 siddeti ve 6 aylik bir araliktan sonra CCD semptomlarinin

kotiilesmesi arasinda negatif bir iliski bulunmug fakat hastaligin bir nedeni olarak
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ilskilendirilmemistir (Bray ve ark., 2022). Calisma sonuglar1 ve diger arastirmalar
incelendiginde, aktivitenin hem CCD tedavisi asamasinda olumlu etkilerinin hem de
CCD korunma noktasinda énemli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte aktivite
stiresi, ¢esidi, siklig1; hasta yakini hayat standartlar1 ve kopegin fiziksel, sosyal, stres

durumuna gore bireysel diizenlenebilecegi diistiniilmiistiir.

Anksiyete parametresinin toplam skoru, tedavinin son giinii baslangica gore
birinci ve ikinci grupta anlamli olarak azalmistir. Anksiyete (AN1, AN2)
seceneklerinin her iki grubun tedavi sonrast 30.giin anlamli derecede azaldigi
goriilmustiir. “Yakinlarindan ayrildiginda daha endiseli olmasi’ (AN1) se¢eneginde
ikinci grubun, birinci gruba gore tedavi sonundaki oranlarinin anlamli derecede
distigii ve farklilbik olustugu goézlenmistir. Kopeklerde ayrilik kaygisinin
tedavisininde bir pargasi olan, kdpegin hayatinda rutin olusturulmasi ve zaman
gecirmesi i¢in yonlendirilmesi kisminin ikinci gruba uygulanan mama topu ile diizenli
olarak giiniin ayn1 saatlerinde beslenme modifikasyonu ile fayda sagladig
yorumlanabilir (Sargisson, 2014). AN3’ii ifade eden ‘yeni bir ¢evreye kars1 endise ve
korku’ segenegi tedavinin sonunda sadece ikinci grupta anlamli derecede azalma
gdstermistir. Ikinci grupta hasta yakinlarinin kopeklerini yiirilyiise ¢ikarmasinin bu
anlamda pozitif etki dogurdugu diisliniilmektedir. Yasl kopeklerin stres kosullarindan
daha cok etkilendigi ve degisikliklere daha az uyum saglayabilecegi bilinmektedir
(Landsberg ve ark., 2012). Bu nedenle, kopek yakinlar1 gereksiz stresli durumlardan
kaginmali ve muhtemelen ¢evrelerindeki gereksiz stres uyaranlarini ortadan kaldirmali

ve kdpege normal davraniglarini ifade etme firsati vermelidir (Manteca, 2011).

Pan ve arkadaslarinin (2018) %6,5’1ik MCT takviyeli diyet ile yaptiklar1 90
ginliik siiren tedavi takibi c¢alismasinda, kdpeklerin CCD skorlarindaki anlamli
diisiisiin sadece 30. glinde oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada 30. glinde ¢alisma
grubundaki kopeklerin hepsinde uyku ve uyaniklik siklusu disindaki tim DISHAA
parametrelerinin skorlarinin anlamli olarak diistiigii gozlenmistir (Pan ve ark., 2018).
Tedaviye baslarken farkli skorlarda orta siddette CCD gosteren 20 kdpegin, tedavi
sonunda I. Gruptaki 8 kdpegin CCD diizeyi hafif dereceye gerilerken, 1 kopegin orta
derecede ve Il. Gruptaki 9 kdpegin CCD diizeyi hafif dereceye gerilerken, 2 kopegin
orta derece sinirlarinda kaldiklari fakat skorlarinin diistiikleri gézlenmistir. Calismada

tedavinin son giiniinde CCD toplam skorlarinin her iki gruptada anlamli derecede
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azaldigr gozlenmistir. DISHAA kategorilerinde, birinci grubun disoryantasyon
kategorisi disinda; her iki grubun tiim parametrelerinde anlamli bir azalma
gbzlenmistir. Toplam CCD skorlarinin tedavinin baslangicina gore birinci grupta %46,
ikinci grupta %66,3 oraninda azaldig1 dikkat gekmistir. Ayn1 zamanda toplam skorlara
bakildiginda tedavinin sonunda 1. Grubun puanlarinin I. Gruba gére anlamli derecede
azaldig1 belirlenmistir. Ug y1l siiren bir ¢alisma sonunda, Araujo ve arkadaslar1 (2005);
antioksidanlar ve mitokondriyal kofaktorlerle zenginlestirilmis bir diyetin ¢esitli
biligsel fonksiyon oOlgiitleri ve beyin yaslanmasi tizerindeki etkilerini incelemistir.
Zenginlestirilmis diyetle beslenen yasli kopekler, hem kisa hem de uzun vadeli biligsel
faydalarinin yani sira AP proteini birikimini azalttig1 ve bilissel fonksiyon bozuklugu
sendromu ile iliskili davranislarin progresyonunu yavaslattigi goriilmiistiir (Araujo ve
ark., 2005). Baska bir ¢alismada ise, kontrol diyet grubu ve %6,5’lik MCT diyet
takviyesinin karsilastirildigr ¢alismada kontrol grubunda 30. glinde anksiyete,
disoryantasyon, sosyal iliskiler kategorilerinde 30. giinde higbir anlamli gerileme
goriilmezken; diyet grubu pozitif sonuglar gostermistir (Pan ve ark., 2018). Siddet
diizeylerine gore ayrilan yashi kopeklerin takip edildigi ve 6 ay sonra kopeklerin
%42’si normal yaslanmadan, hafif derecede bilissel fonksiyon bozukluguna ve %24’
hafif dereceden orta derecede biligsel bozukluk gostermeye basladigi, 12 ay sonra ise
%71,4°1 normal yaslanmadan hafif dereceye ve %50’si orta dereceden siddetli derece
biligsel fonksiyon bozuklugu gosterdigi bildirilmistir (Madari ve ark., 2015).
Hastaligin progresyonun hizli olmasi ¢aligmadaki 30. giindeki azalma oranlarina
bakildiginda; tedavi ve erken taninin 6nemini gostermektedir. Davranissal ve gevresel
zenginlestirmenin veya antioksidanlarla zenginlestirilmis diyet takviyesinin yasa bagh
biligsel gerilemeyi yavaslatabilecegini ve iki tedavinin birlikte sinerjistik etkisi oldugu
bu ylizden yash kopeklerde birlikte uygulanmasinin daha etkili oldugu bildirilmistir
(Milgram ve ark., 2005). Medikal ve beslenme tedavisi ile birlikte, hem fiziksel uyarim
hem de zihinsel zenginlestirme saglamak, davranigsal ve fiziksel saglig1 korumanin ve
bilissel bozuklugu yavaglatmanin 6nemli bir pargasi oldugu belirtilmistir (Head, 2007,
Head ve ark., 2009; Milgram ve ark., 2004). Davranissal zenginlestirmenin kdpeklerin
hipokampusundaki néron kaybina karsi koruyucu oldugu ve DISHA parametrelerini
tyilestirdigi bilinmektedir (Dowling, & Head, 2012). Modifikasyonlarin; fiziksel

egzersiz, sosyal etkilesimler ve biligsel egitimi icermesi gerektigi belirtilmistir
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(Romanucci, & Della, Salda, 2015). ikinci grubumuz i¢in uyguladigimiz 15 dakika
rutin yiiriiyiislerin, fiziksel egzersizi ve sosyal etkilesimi; ayn1 saatlerde mama topu ile
beslemenin, sosyal etkilesim ve bilissel egitimi karsilamasinin CCD skorlarindaki
anlamli azalmada onemli oldugu disiiniilmiistiir. Calismada diyet grubuna gore
toplam CCD skorunun anlamli diislis gOstermesi multifaktoriyel tedavilerin ve

cevresel modifikasyonun dnemini géstermektedir.

Ek olarak, ¢alismadaki 19 hasta yakini tedaviye devam etmek istediklerini
belirterek, 7 tanesi devam etmistir. Kalan hasta yakinlari ekonomik agidan tedaviye
devam edememistir ancak gevresel modifikasyon tekniklerine devam ederek, yasam
alanlarinda ek olarak bireysel diizenlemeler 6nerilmistir. Bununla birlikte calismaya
katilan 4 yash kopek yasadigi aileyi degistirme travmasindan kurtarilmistir. CCD
siddet derecesi ¢ok artmis, yasam kalitesi ¢ok azalmis ve progresyonu tedavilere
ragmen istenilen diizeyde azaltilamayan geriatrik hastalar i¢in 6tenazi hasta yakini
izniyle bir secenek olarak goriilmektedir. Erken tani ile hastaligin progresyonunun
tedavi ve desteklerle daha olumlu gelisme gosterdigi bilinmektedir. Calismada yer alan
kopekler bu konuya 6rnek olarak gosterilebilir. Erken tani1 ve bilinglendirme hem
hastanin hayat kalitesini diizelterek, hastaligin progresyonunu yavaslatmaya hem de
yillardir birlikte yasadig: aile bireyleriyle sosyal iliskilerini diizeltmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Yasl hasta yakinlarinin, geng bireylere gore daha aktif kdpeklere sahip
oldugu goriilmiistiir (Lee ve ark., 2022). Calismada, MEMO grubunu se¢cmek isteyen
hasta yakinlarimin da ¢ogunlukla daha yash bireyler oldugu gozlenmistir. Bunun
nedeni olarak, giin boyunca kopeklerine daha ¢ok vakit ayirabilecekleri bir duzenleri
olmasi1 goriilmiistiir. Calisma Oncesinde hasta yakinlarina daha 6énce CCD hastalig
hakkinda bilgileri sorulmustur. Hasta yakinlarindan 17 tanesi hastaligi hig
duymadiklarini belirtmistir. Skorlandirma yapildiktan sonra belirtilen davranislar
farkettikleri halde yasli oldugu i¢in normal oldugunu veya ¢oziimiiniin bulunmadigini
diistindiiklerini belirtmislerdir. Genel yapilan taramada ise dikkat ¢ekici sayida ¢ok
hasta yakininin hastalik anlatildiktan sonra, kopeklerinin bu sekilde yasamalarini
istedikleri ve 6zellikle beslenme diizeninin degismesindeki endise nedeniyle tedavi
Onerisi istemedikleri goriilmistiir. Hastaligin veteriner hekimler araciligi ile refah
acisindan 6nemi de vurgulanarak mutlaka daha ¢ok bilgilendirme yapilmasi gerektigi

On plana ¢ikmustir.
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Bu degerlendirmeler 1s181inda sunulan bu ¢alismada;

Norodavranigsal bir hastalik olan CCD ile birlikte bir kez daha davranig
biliminin 6neminin ortaya ¢iktigi,

Biligsel fonksiyon bozuklugu tedavisinde %6,5 oraninda MCT takviyeli diyet
ile birlikte bu calisma icin uygulanan g¢evresel modifikasyon tekniklerinin
hastaligin  prognozunu sinerijik etki gostererek DISHAA davranis
semptomlarini azalttigi,

Cevresel modifikasyon tekniklerinin hastalardaki stres duzeyleri ve sosyal
iligkilerle ilgili parametrelere pozitif yonde etki ettigi,

CCD hastaligiin tanisinin yapilabilmesi i¢in 7 yasindan biiyiik kopeklerin
rutin saglik kontrollerine mutlaka CCD tarama skalalar1 konulmasi ve 6 ayda
bir tekrarlanmasi gerektigi,

Hastaligin ~ progresyonunun tedavi ile birlikte 6nemli derecede
yavagslatilabilecegi ve siddetinin azalabilecegi se¢eneginin hasta yakinlarina
bildirilmesi gerektigi,

Hastanin refahini pozitif yonde etkiledigi i¢in g¢evresel modifikasyonlarin
mutlaka hastalarin tedavi programlarina semptomlarina gére mutlaka bireysel
degerlendirilerek uygulanmasi gerektigi,

Hastaligin semptomlarinin insan-kdpek bagini olumsuz yonde etkileyebilecegi
goriildiigii i¢in, mutlaka yasli kopeklerin davranis degisikliklerinin veteriner
hekime bildirilip, CCD ile iliskili olabilecegi bilgilendirmesi yapilarak konuyla
ilgili tedavi desteginin agiklanmasi gerektigi,

Anksiyetenin hastaligin énemli bir kismin1 olusturdugu ve stres yonetiminin
mutlaka yapilmasi gerektigi,

Veteriner hekimlerin ve hasta yakinlarinin yaglanma sirasinda ortaya
cikabilecek farkli davranislarin normal olmayabilecegi, hastalikla iligkili
olabileceginin bilgilendirilmesinin artmasinin gerektigi,

Stres  parametrelerinin  gostergesi  olarak  davranig  degisimlerinin

incelenmesinin faydali bulundugu sonucuna varilmistir.
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7. SIMGE ve KISALTMALAR

uL Mikrolitre

4HNE 4-hidroksinoneal

80HdG 8 oksohidroksiguanozin

AP Amiloid Beta

AAFCO Amerika gida kontrol yetkilileri dernegi
APP Amiloid beta prekursor proteini

ALB Albumin

ALP Alkalen Fosfataz

ALT Alanin Amino Transferaz

APPs Akut faz proteinleri

ATP Adenozin 3-trifosfat

BChEi Butirilkolinesteraz inhibitori

BCS Viicut kondisyon skorlandirma sistemi
BDNF Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
BHBA Beta hidroksibdtirik asit

BUN Kan Ure Nitrojen

BUU Bursa Uludag Universitesi

BOS Beyin omurilik sivist

bp Baz cifti

BPB Beyin koruyucu karigim

BT Bilgisarla Tomografi

Ca Kalsiyum

CA Canli Agirlik

CAA Serebral Amiloid Anjiyopati

CADES Kopeklerin Demans Skalasi

CCAS Kopeklerin Biligsel Fonksiyon Degerlendirme Skalasi
CCD Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu
CCDR Kopeklerin Biligsel Disfonksiyon Degerledirmesi
CHOL Kolesterol

CRE Kreatinin
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CRP C-reaktif protein

DHA Dokosaheksaenoik asit

DISHAA Disoryantasyon, sosyal etkilesim degisiklikleri, uyku-
uyaniklik siklusundaki degisiklikler, evi-kirletme,

hafiza ve 6grenme, aktivite degisiklikleri, anksiyete

DNA Deoksiribo nukleik asit

DNMP Pozisyon gorevi ile gecikmeli eslesme testi
DPA Dokozapentaenoik asit

EDTA Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
EEG Elektroensefalogram

EKG Elektrokardiyografi

EPA Eikozapentaenoik asit

GABA y-Aminobutirik asit

GGT Gama glutamil transferaz

GLOB Globulin

GLU Glukoz

HCT Hematokrit

HGB Hemoglobin

HPA Hipotalamik-hipofiz-adrenal

Hpt Haptoglobin

IL Interldykin

ISF Beyin interstisyel sivisi

9] Internasyonel iinite

kcal Kilokalori

kg Kilogram

LFP Lipofuksin benzeri pigmentler
MAOB Monoamin oksidaz B

MCFA Orta Zincirli yag asitleri

MCH Ortalama hticre hemoglobin
MCHC Ortalama hemoglobin konsantrasyonu
MCI Hafif derecede bilissel bozukluk
MCT Orta Zincirli Trigliserit
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MCV
MEMO
mg

mL
MRG
MRNA
NFTs
NMDA
NSE
Ort£Std
p

PCT
PDW
PET

Pg
PHOS
PLT
PUFA
RBC
RDW
RNS
ROS
SAA
SAMe
SOD
SSRI
TBIL
TCA
TP
WBC
WSAVA

Ortalama hucre volimi

Coklu Cevresel modifikasyon teknikleri
Miligram

Mililitre

Manyetik Rezonans Gorinttleme
Mesajci riboniikleik asit

Norofibriler diigtimler

N-metil D-aspartat

Norona spesifik enolaz
OrtalamazStandart Sapma

P degeri (istatiksel olarak anlamlilik degeri)
Plateletcrit

Platelet dagilim genisligi

Pozitron Emisyon Tomografisi
Pikogram

Fosfor

Platelet

Coklu doymamais yag asidi

Total eritrosit sayis1

Retikulosit

Reaktif Nitrojen Turleri

Reaktif Oksijen Turleri

Serum Amiloid A
S-adenosilmetiyonin

Superoksit dismutaz

Selektif serotonin gerialim inhibit6ri
Total Biluribin

Trisiklik antidepresan

Total Protein

Total Lokosit sayist

Diinya Kiiciik Hayvan Veterinerler Birligi
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Tablolar

Tablo 1. Kopeklerde beyin bolgelerine gore biriken patolojilere bagli olarak goriilen
bilissel bozukluklar.

Tablo 2. Kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu ile ortaya g¢ikabilecek davranislar
ile iligkili norolojik muayenede ayirici tani yapilirken dikkate alinmasi gereken
patolojiler.

Tablo 3. Agn belirtileri.

Tablo 4. Kopeklerin bilissel fonksiyon bozuklugu sendromunda goriilen davranis
degisiklikleri ile ilgili medikal ayirici tani listesi.

Tablo 5. Kopeklerde biligsel fonksiyon bozuklugu tedavisinde kullanilabilen medikal
ilaclar.

Tablo 6. AAFCO’ ya gore kopekler igin diyetlerinde bulunmasi gereken besin
gereksinim degerleri.

Tablo 7. DISHAA kriterlerine uygun diizenlenmis MEMO yontemleri.

Tablo 8. Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilan
tamamlayici ilaglar.

Tablo 9. Kopeklerin biligsel fonksiyon bozuklugu sendromu degerlendirme skalasi
ve skorlandirma sistemi.

Tablo 10. AAFCO kriterlerine uygun olarak hazirlanmig lisansli ProPlan Veterinary
Diets Neurocare kuru mamasi besin degerleri.

Tablo 11. Yaslh bir kdpegin giinliik almas1 gereken besin degerlerine gore kg basina
Neurocare mamasindan tiketmeleri gereken giinlik miktarlarin gosterilmesi.

Tablo 12. Norolojik muayene agamalart.
Tablo 13. Calismaya alinan n=20 kdpegin yas ve viicut agirliklarinin ortalamalart.

Tablo 14. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0. guin ve 30. giin kalp frekansi,
solunum frekansi1 ve viicut sicakliklari ortalama * standart hata, p degerleri.

Tablo 15. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin 16kogram
degerlerinin (Xx10%/uL ve %) ortalama + standart hata ve p degerleri.

Tablo 16. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. giin baslangi¢c giinii fark
degerlendirmesi. Lokogram degerlerinin (x103/uL ve %) ortalama * standart hata,
median ve p degerleri.

Tablo 17. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢c 0.giin ve 30.giin eritrogram
degerlerinin ortalama + standart hata ve p degerleri.

Tablo 18. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30.giin baslangic giinii fark
degerlendirmesi. Eritrogram degerleri; ortalama + standart hata, median ve p degerleri.
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Tablo 19. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.glin trombogram
degerlerinin ortalama * standart hata ve p degerleri.

Tablo 20. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. giin baslangic gunu fark
degerlendirmesi. Trombogram degerleri; ortalama + standart hata, median ve p
degerleri.

Tablo 21. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin serum
biyokimyasal degerlerinin ortalama + standart hata ve p degerleri.

Tablo 22. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. gin baslangi¢c giinii fark
degerlendirmesi. Serum biyokimyasal degerleri; ortalama + standart hata, median ve
p degerleri.

Tablo 23. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangig¢ 0.giin ve 30.giin serum akut faz
proteinleri ve kortizol degerlerinin ortalama * standart hata ve p degerleri.

Tablo 24. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. giin baslangic giinii fark
degerlendirmesi. Serum akut faz proteinleri ve kortizol degerleri; ortalama * standart
hata, median ve p degerleri.

Tablo 25. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin disoryantasyon
(D) kategorisinin skor degerlerinin ortalama * standart hata, median ve p degerleri.

Tablo 26. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin sosyal iligkiler
ve etkilesimdeki degisiklikler (I) kategorisinin skor degerlerinin ortalama * standart
hata, median ve p degerleri.

Tablo 27. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin uyku-uyaniklik
siklusundaki degisiklikler (S) kategorisinin skor degerlerinin ortalama + standart hata,
median ve p degerleri.

Tablo 28. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin evi Kirletme ve
ogrenme-hafizadaki degisiklikler (H) kategorisinin skor degerlerinin ortalama *
standart hata, median ve p degerleri.

Tablo 29. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin aktivitedeki
degisklikler (A) kategorisinin skor degerlerinin ortalama + standart hata, median ve p
degerleri.

Tablo 30. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin anksiyetedeki
degisklikler (A) kategorisinin skor degerlerinin ortalama * standart hata, median ve p
degerleri.

Tablo 31. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); baslangi¢ 0.giin ve 30.giin DISHAA skor
degerlerinin toplamlarinin ortalama + standart hata ve p degerleri.

Tablo 32. Grup 1 (n=10) ve grup 2 (n=10); 30. gin baslangi¢c giinii fark
degerlendirmesi. DISHAA skor degerlerinin toplamlarinin; ortalama * standart hata,
median ve p degerleri.
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Sekiller

Sekil 1. Kopeklerde beyinde biriken AP patolojisinin biligsel fonksiyon bozuklugu
hastaliginin progresyonu ile birlikte beyin bdlgelerine gore yayilmasi ve oranlari.

Sekil 2. Kopeklerde bilissel fonksiyon bozuklugu i¢in multifaktdriyel tedavi semasi.

Sekil 3. ProPlan Veterinary Diets Neurocare kuru mamasi ve hastalarin rutinde
kullandiklar1 mama (current food-beyaz tarali alan) diizeninden receteli mamaya
(kahverengi mama) verilen ginlerde hangi oranda gectiklerini belirten gorsel.

Sekil 4. WSAVA tarafindan hazirlanan 9 puanlik viicut kondisyon skorlandirma
sistemi (BCS).

Sekil 5. Kopeklerin kronik agr1 skalasi.

Sekil 6. DISHAA parametrelerinin kategorik olarak grup 1 ve grup 2 igerisinde;
baslangi¢ ve 30. giinler arasindaki degisim grafigi.

Sekil 7. DISHAA parametrelerinin toplam skor degerlerinin grup 1 ve grup 2
icerisinde; baslangi¢ ve 30. giinler arasindaki degisim grafigi.
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9. TESEKKUR

Doktora programim boyunca, akademik ve sosyal hayata dair birikimlerini
benimle paylasan, egitim ve 6gretim hayatimin her adiminda destegini esirgemeyen
degerli danisman hocam Prof. Dr. Ebru Yal¢in’a, tez komite tyelerim Prof. Dr. Zeki
Yilmaz ve Prof. Dr. Nihal Yasar Giil Satar hocalarima, tez ¢aligmam ile ilgili bana yon
veren Diplomat Dr. Gary Landsberg’e, tez ¢calismama katilmak isteyen tim kopeklere
ve ailelerine tesekkiirii bir borg bilirim.

Dogdugum giinden bugiline, hayatimin her evresinde beni yalniz birakmayan,
mesleki gelisimime ve hayatima yon veren, bu uzun yolda beni maddi ve manevi
destekleyen, emeklerinin hakkini 6deyemeyecegim sevgili ve ¢ok degerli annem Serap
Kurum, babam Server Kurum ve kardesim Baturay Kurum’a minnettarim.

Yardimlarini ve destegini hi¢bir zaman eksik etmeyen, bana her zaman gig
veren ve yanimda olan, hem hayat, hem doktora yoldasim ¢ok kiymetli Doktor
Veteriner Hekim Metin Sen’e sonsuz tesekkiir ederim.
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10. OZGECMIS

2008 yilinda Eskisehir 19 Mayis Anadolu Lisesini kazanmistir. 2012 yilinda
yerlestigi Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesinden 2017 y1l1 haziran ayinda
donem dérdiinciisii olarak mezun olmustur. Stajlarin1 Erasmus programu ile Italya Pisa
Universitesi Hayvan Hastanesi ve Petcode Hayvan Hastanesinde basariyla
tamamlamistir. 2017 yili temmuz ayinda Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Veteriner I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda doktora programina baslamistir.

Doktora egitimi siiresince ulusal ve uluslararas1 kongrelere katilimec1 olmus,
sozli (EVCBMAW, KLIVET) ve poster sunumlarla (SEVC, EVCBMAW, IVBM)
yer almistir. Eindhoven Hollanda’da diizenlenen EVCBMAW kongresinde sozlii
sunumunu yaptigi, Prof. Dr. Ebru Yalgin ile birlikte ¢alistiklar: ‘Effects of multimodal
environmental modification in crystal-related feline lower urinary tract disease’
baslikli ¢aligmalar1 Fear Free Research Award ddiiliine layik goriilmiistiir. Ulusal ve
uluslararas1 seminerlerde, Tiirkiye’de ilk kez gergeklestirilen Uluslararasi Veteriner
Klinik Yénetimi ve Isletmeciligi Kongresinde diizenleme kurulunda gorev almustir.
BUU-BAP projesi kapsaminda doktora tez calismasini basariyla tamamlamustir.

14 y1l boyunca devam ettigi Karate-Do spor dalinda shotokan stilinde siyah
kusak 1. dan sahibi olup, lisansli sporcu olarak ulusal derecelere sahip olmustur.
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