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1.GIRIS

Bakteriyel etkenlerin beta laktamaz enzimleri sentezlemesi, beta laktam
antibiyotiklere karsit en sik rastlanan diren¢ mekanizmasidir. Gram pozitif
bakteriyel etkenlerde beta laktamaz enzimi iirettigi bilinen en 6nemli patojenler
stafilokoklardir. Gram negatif bakteriler, Gram pozitif bakterilere kiyasla daha
fazla beta laktamaz enzimi Uretmektedirler. Basta Enterobacteriaceae ailesinde
smiflandirilan bakteriyel etkenler olmak iizere diger Gram negatif bakterilerde
beta laktam direncine neden olan mekanizma da beta laktamaz enzimi
dretimidir (Bradford, 2001; Pool, 2004).Genislemis spektrumlu beta
laktamazlar (GSBL) Ambler molekiiler sinif A ve D, Bush grup 2be, 2e ve
2d’de yer alirlar. Bu enzimler oximino beta laktamlara da etkili olduklari i¢in
bu ismi almiglardir. GSBL’ler, genis spektrumlu penicillin, ilk 3 kusak
cephalosporin, monobactam, aztreonam ve kismen de cefepimin’lerin etkisini
inhibe edebilirken; carbapenem, cephamycin ve beta laktamaz inhibitorlerine
duyarlidirlar (Sader ve ark., 2007). GSBL’lerin 6nemli bir kism1 TEM, SHV
(Bush ve ark., 1995) ve OXA enzimlerinden koken almistir (Gtir, 2005). GSBL
enzimleri, 6zellikle Klebsiella tiirleri ve E. coli izolatlarinda yaygin olmakla
birlikte, bakteriyel etkenler arasinda hizla yayilmalari nedeniyle ciddi sorunlara
neden oldugu bildirilmistir (Sanders ve Sanders, 1992).Bu boliimde bakteriyel
etkenlerde beta laktamlara karsi gelisen direngte rol oynayan beta laktamaz
enzimlerinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerden bahsedilecektir.

2.GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZ
TANISINDA KULLANILAN YONTEMLER

GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesindeki tiirlerde artan prevalans,
klinik izolatlarda bu enzimlerin varligimi dogru tespit edecek laboratuvar test
yontemlerinin  kullanilmasin1  gerektirmistir. GSBL’lerin  belirlenmesinde
kullanilan testlerin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii test edilen cephalosporin’lere gore
degismektedir. Bazi arastirmacilar cefpodoxime ile yapilan disk diflizyon
duyarhilik testinde ceftazidime, cefotaxime ve ceftriaxone gibi diger
cephalosporin’lerden daha fazla GSBL saptadigini 6ne siirmiislerdir (Emery ve
Weymouth, 1997). GSBL tespitine duyulan ihtiyag, GSBL {ireten izolatlarin bu
ilaglarla giivenilir bir sekilde tedavi edilip edilemeyecegini ayirt etmekle
birlikte, cephalosporinler ve aztreonam i¢in kirilma noktalarinin belirlenmesini
de saglamistir. Bu yaklagim tartismali olsa da, Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) ve Klinik Laboratuvar Standartlari
Komitesi (CLSI) tarafindan benimsenmistir (Kahlmeter, 2008). Sinirh
terapotik sonu¢ ve farmakokinetik / farmakodinamik verilere dayanarak,
cephalosporin minimal inhibitdr konsantrasyon (MiK) degeri ne kadar diisiikse
basarili tedavi olasiliginin da o kadar yiiksek olacagi dngdriilmektedir (Paterson
ve ark., 2001; Bhavnani ve ark., 2006; Kahimeter, 2008).
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2.1. Tarama Testleri

GSBL’leri tespit etmenin en uygun yolu, disk difiizyon ya da seyreltme
yontemleriyle cefpodoxime, cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime veya
aztreonam’a kars1 duyarliligin azalmasmin saptanmasiyla dogrulama testlerine
gidilmesidir. Bu baglamda, CLSI tarama testlerinde Tablo 1°de gdsterilen disk
difizyon ¢apt ve MIK degerlerinin baz alinarak, GSBL varliginin
saptanmasinda dogrulama testinin yapilmasi onerilmistir (Gibb ve Crichton,
2000; CLSI, 2018).GSBL tarama testlerinin duyarliligi kullanilan
antimikrobiyal ajana gore degismektedir. NCCLS’ya gore tarama testleri i¢in
Onerilen bes gosterge cephalosporin’den birden fazlasinin kullaniminin tespit
hassasiyetini arttiracagi belirtilmistir (NCCLS, 2003). Arastirmalarda tek bir
tarama gostergesi kullanilmak istendiginde, cefpodoxime veya ceftazidimin’in
cephalosporin’ler arasindaki en iyi seceneklerden biri oldugu daha dnce yapilan
calismalarda belirlenmistir (Ho ve ark., 2000; Mackenzie ve ark., 2002).

Tablo 1. CLSI tarama testinde GSBL tespiti igin énerilen inhibisyon zon ¢ap1 ve MIK
degerleri (K. pneumoniae, K. oxytoca, E. coli, ve P. mirabilis i¢in) (CLSI, 2018).

Disk difiizyon
Antimikrobiyal madde diren¢ esik deger | MIK (ug/ml)
cap1 (mm)
Cefotaxime <27 >2
Ceftyroxone <25 >2
Ceftazidimine <22 >2
Cefpodoxime <17 >8
Aztreonam <27 >2

2.2. Dogrulama Testleri

GSBL’larm fenotipik dogrulama testleri, clavulanic acid ve bir gdsterge
cephalosporin arasindaki sinerjinin tespit edilmesi esasma dayanmaktadir
(Ozsoy, 2001; Livermore, 2001). GSBL dogrulamasinda kullanilan birgok
laboratuvar test yontemi bulunmasina karsin bunlardan bazilari rutin teshis i¢in
daha pratik secenekler sunmaktadir (Daglar ve Ongiit, 2012).



7 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-III

2.2.1. Kombine Disk Yontemi

Kombine disk yontemi, clavulanic acid igeren ve igermeyen
cephalosporin disklerinin olusturdugu iireme inhibisyon zon c¢aplarinin
kargilagtirilmasi esasina dayanmaktadir (Carter ve ark., 2000). Bu testin
yapilisinda, 10 pg clavulanic acid eklenmis ve eklenmemis cefotaxime (30pg)
veya ceftazidime (30 pg) diskleri kullanilmaktadir. McFarland 0.5 standardinda
hazirlanmig olan bakteri stispansiyonunun inokule edildigi mueller-hinton
agara (MHA) clavulanic asit igeren ve igermeyen sefalosporin antibiyotik
disklerinden yerlestirilir. Inkiibasyona birakildiktan sonra diskler etrafinda
meydana gelen inhibisyon zon ¢aplari 6lgiiliir. Kombinasyon diskleri etrafinda
olusan inhibisyon ¢ap1, clavulanic acid icermeyen disk etrafindaki inhibisyon
capindan daha genis (=5 mm) ¢ikarsa GSBL pozitif olarak degerlendirilir
(Giilay, 2004; CLSI, 2018).

2.2.2. Cift Disk Sinerji Yontemi

Bir diger dogrulama testi Jarlier ve ark. (1988)’nin buldugu ¢ift disk
sinerji testidir. Bu yontemde uygun standartta hazirlanan bakteri siispansiyonu
MHAya yayildiktan sonra amoxicillin/clavulanate igeren bir disk besi yerinin
merkezine yerlestirilir. Daha sonra oksimino beta laktam antibiyotiklerinden
(ceftazidime, ceftriaxone, cefotaxime, aztreonam, cefpodoxime vb.) birini
igeren diskler merkezden 30 mm uzak olacak sekilde yerlestirilir. 35°C de bir
gece inkiibasyondan sonra cephalosporin disklerinden birinin etrafindaki
inhibisyon zonu amoxicillin/clavulanate diskine dogru genislemisse, GSBL
pozitif olarak degerlendirilir. Diskler arasindaki mesafenin 15 ya da 20 mm’ye
diisiiriilerek bu testin duyarliliginin artirilabilecegi de one siiriilmiistiir. Bu
yontemin uygulamasi ve yorumlanmasi kolay olup maliyet olarak da
avantajlidir. Fakat diskler arasindaki mesafenin bir standardinin olmamasi bu
yontemin bir dezavantaji olarak kabul edilmektedir (Jarlier ve ark., 1988;
Thomson ve Sanders, 1992; Coudron ve ark., 1997; Giilay, 2004).

2.2.3. E-Test Yontemi

E-test GSBL seritleri, bir kenarinda ceftazidim diger kenarinda ise
ceftazidime/clavulanate iceren ¢ift tarafli seritlerdir. Seridin her iki ucundaki
MIK degerleri birbiri ile oranlandiginda >8 kat fark olmasi, GSBL pozitif
olarak  degerlendirilmektedir. ~ Bununla  birlikte  cefotaxime  ve
ceftazidime/clavulanate iceren E-test seritler de vardir. Bu seritlerin 6zelligi,
clavulanatin diger kenara da yayilmasindan dolayi seritin orta kisminda fantom
zon olugturmasidir. Olusan bu zon da GSBL varligin ifade etmektedir. Daha
dogru bir sonuca ulagsmak igin bu test hem ceftazidime/clavulanate hem de
ceftazidime/clavulanate seritleri kullanilarak yapilmasi Onerilmektedir. Bu
testin klinik izolatlarda GSBL’leri saptamadaki duyarliliginin ¢ift disk sinerji
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yonteminden daha diisiik oldugu bildirilmistir (Cormican ve ark., 1996; Brown
ve ark., 2000; M’Zali ve ark., 2000).

2.2.4. Mikrodiliisyon Yontemi

Bir beta laktamaz inhibitorii varlifinda bir cephalosporin’in direng
seviyesinde meydana gelen azalmay1 incelemenin diger bir yolu mikrodiliisyon
yontemidir. Bu yontemde cefotaxime ve ceftazidime MIK degerleri tek basina
veya clavulanate varliginda saptanmaktadir. Clavulanate varliginda MIiK
degerlerinde 8 kat veya daha fazla azalma GSBL pozitifligini géstermektedir
(Sirot ve ark., 1987; NCCLS, 2003; Giilay, 2004).

2.2.5. U¢ Boyutlu Test Yontemi

GSBL’lerin saptanmasi ic¢in Onerilen yoOntemlerden bir digeri de
Thomson ve Sanders (1992) tarafindan gelistirilen {i¢ boyutlu test yontemidir.
Teste tabi tutulacak mikroorganizma MHAya ekildikten sonra besi yerinin
ortasinda bir oyuk olusturulur acilir ve bu oyugun ici siipheli
mikroorganizmanin sivi kiiltiirii (Triptic Soy Broth) ile doldurulur. Olusturulan
bu yariktan 30 mm uzak olacak sekilde antibiyotik diskleri (cefoxitin, 30 pg)
yerlestirilir. Inkiibasyon periyodu sonrasinda yari§a bakan tarafta meydana
gelen daralma ve bozulmalar testin pozitif olduguna isarettir (Thomson ve
Sanders, 1992; Barroso ve ark., 2000).

2.2.6. Molekiiler Tam Yontemleri

GSBL enzimlerinin spesifik olarak tiiriinii tipini belirleyebilmek i¢in
molekiiler tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. GSBL’lerin ilk tespit
edilmeye baglandigi donemlerde izoelektrik noktasini belirlemek yeterliydi.
Ancak 6zellikle TEM tipi enzimlerin 6zdes izoelektrik noktasina sahip olmasi
nedeniyle sadece izoelektrik noktasina bakilarak enzim tipinin belirlenmesi
miimkiin olmamaktadir (Randall ve ark., 2009). GSBL’lerin tanimlanmasina
yonelik ilk molekiiler yontem Ouellette ve arkadaslar1 tarafindan TEM-1 ve
TEM-2 enzimleri arasinda ayrim yapmak icin kullanilan beta laktamaz
genlerine spesifik oligoniikleotid dizilerinin kullanildigt PCR yontemidir
(Ouellette ve ark., 1988). Oligotiplemede nokta mutasyonlarini tespit etmek
icin tasarlanmig oligoniikleotid problari da kullanilmaktadir (Mabilat ve
Courvalin, 1990).
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1.GIRIS

Anemi, dolagimdaki alyuvar sayisinin azalmasi anlamina gelir. Bu
eritrositlerin kaybi, yapiminda yetersizlik veya yikimlanmasinin artigi olarak
gerceklesebilir. Hematokrit (PCV) anemiyi 6lgmenin en yaygin yoludur ve
eritrositler tarafindan alinan kan hacminin yiizdesini ifade eder. Bir kedi igin
normal PCV %25-45'tir ve %25'in altindaki PCV anemik olarak kabul edilir.
Eritrositler viicudun dokularina oksijen ve besin tasir. Bu hiicreler, dolasimdan
uzaklagtirllmadan ve kemik iliginden yeni eritrositler ile degistirilmeden once
yaklagik 70-80 giin boyunca dolasir. Dolagimda yeterli eritrosit olmadiginda,
hiicreler hayatta kalmak icin yeterli oksijen veya besin alamaz, bu nedenle
anemi ¢ok hizli bir sekilde kritik ve hatta 6liimciil bir durum haline gelebilir
(Feldman, 2005). Anemi cesitli klinik semptomlara neden olur (Orn. kardiyak
ifiiriim, halsizlik, durgunluk, pika vb.). Ancak bazen klinik semptom
gostermeyebilir ve sadece genel diyagnostik calismalar sirasinda tespit
edilebilir. Anemi viicudu oksijensiz biraktigindan ilk belirti genellikle
halsizliktir. Anemik bir kedi oynamak i¢in ¢ok az enerjiye sahip olabilir veya
normalden daha fazla uyuyabilir. Kedinin dis etleri, eritrosit yikim1 nedeniyle
neredeyse beyaz veya hatta sari goriinebilir. Asir1 durumlarda, kedi nefes
almakta zorlanabilir ve viicut eritrositler tarafindan saglanan diisiikk oksijeni
telafi etmeye ¢alisirken solunum ve kalp atig hizlari artabilir. Aneminin
nedenine bagl olarak, bir enfeksiyon veya enflamatuar yanit nedeniyle ates ve
istah kayb1 meydana gelebilir. Gastrointestinal sistemde kan kaybi1 meydana
gelirse siyah digki goriilebilir. Bununla birlikte, anemi belirtileri ¢ok belirsiz
olabilir ve bir kedi uzun siiredir anemikse, viicut muhtemelen telafi etmek igin
zamana sahip olmustur ve kediler hicbir belirti gostermeyebilir. Anemi bir
semptomdur, teshis degildir. Aneminin farkli siniflandirmalari, kesin nedenin
belirlenmesine yardimei1 olmak ve basarili tedavi planlarinin gelistirilmesine
rehberlik etmek i¢in kullanilir. Tan1 koymak i¢in laboratuvar sonuglarinin yani
sira radyografi, diger test sonuclari, anamnez ve diger klinik bulgulardan elde
edilen bilgilerin kullanilmasi ¢ok dnemlidir (Tvedten, 2022).

2. OTOIMMUN HEMOLITIiK ANEMi

Immiin hemolitik anemi (IHA), immiinoglobulin G (IgG) ve/veya
immiinoglobulin M (IgM) antikorlarinin kirmizi hiicre yiizey antijenlerine
baglandig1 ve kompleman sistemi ve retikiilo-endotelyal sistem yoluyla kirmizi
hiicre yikimini baslattig1 klinik durumdur (Gehrs ve Friedberg, 2002). Immun
aracili hemolitik anemi (IMHA), kedilerde kdpeklerden daha az goriilmektedir
(Kohn ve Ark., 2006).Hemolitik anemi, kirmizi kan hiicrelerinin hayatta kalma
stiresinin azalmasi ile karakterizedir. Kedilerde hemolitik anemiye bulasici
hastaliklar (6rnegin Hemotropik mikoplazmalar (hemoplazma), babesiosis),
kalitsal hastaliklar (6rnegin piruvat kinaz eksikligi), kimyasallara veya
toksinlere maruz kalma (6rnegin asetaminofen, sogan), siddetli hipofosfatemi
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veya kirmizi kan hiicrelerine karsi bagisiklik reaksiyonlart neden olabilir
(Werner ve Gorman, 1984). Antikor iliretiminden sorumlu uyarict olamazsa
tanimlanan anemiye primer veya idiyopatik immiin aracili hemolitik anemi
(IMHA) denir. Kedilerde sekonder immiin aracili hemolitik anemi (sIMHA),
kedi 16semi viriisii (FeLV), felin infeksiy6z peritonitis (FIP) ve Mycoplasma
haemofelis gibi bulasic1 ajanlar tarafindan tetiklenebilir. Ayrica, ilaglar
(6rnegin, Propiltiyotirasil) veya tiimoérler (6rnegin, malign lenfoma) immiin
aracili hemolize neden olabilir (Scott ve ark., 1973; Peterson ve ark., 1984;
Werner ve Gorman, 1984). IMHA ayrica sistemik lupus eritematozustan
muzdarip kedilerde veya uyumsuz dondrlerden kan transfiizyonlarindan sonra
da olusabilir (Auer ve Bell, 1983; Lusson ve ark.,1999).Immiin reaksiyonlar
¢ogunlukla dalak veya karacigerdeki fagositik hiicreler vasitasiyla eritrositlerin
yikimlanmasina yol acarlar (ekstravaskiiler hemoliz). Monositler ve monositten
kaynaklanan doku makrofajlar 6zellikle dalak, karaciger, akciger ve kemik
iliginde bulunurlar. Makrofajlar antikor veya komplement ile kaplanmig
hiicreleri uzaklagtirirlar. Dalak, immiinglobulin G ile kapli olan ve anormal
sekildeki hiicrelerin uzaklastirildigi primer organdir. Intravaskiiler ve
ekstravaskiiler hemolizde, hemoglobin bilirubine doniistiiriiliir. Karaciger
tarafindan konjuge edilebilenden ve ekskrete edilebilenden daha fazla bilirubin
olusturulursa, hiperbilirubinemi ve bilirubiniiri olusur (Turgut, 2000). Immiin
aracili hemolitik aneminin teshisi, kalici eritrosit agliitinasyonuna veya
eritrosite bagh IgG ve IgM nin saptanmasina dayanmaktadir ( Coombs testi)
(Slappendel, 1979).

3. DEMIR EKSIKLIiGi ANEMISi

Demir, hemen hemen tiim canli organizmalar i¢in énemli bir elementtir
ve demir homeostazinin bozulmas bir dizi klinik belirtiye yol agabilir. Demir,
hem hemoglobin hem de miyoglobinin yani sira ¢ok sayida enzim sisteminin
olusumunda kullanilir (McCown ve Specht., 2011). Tiim hiicreler tarafindan az
miktarda demire ihtiya¢ duyulur, ancak demirin biiyiik gogunlugu hemoglobin
iiretiminde eritroid dnciilleri tarafindan kullanilir. Bu nedenle, demir eksikligi
sonucu demir homeostazindaki anormallikler tipik olarak belirgin bir 6zellik
olarak anemiye neden olur. Hayvanlarda kilogram basma yaklasik 9-22 mg
demir bulunur ve 2 ml kanda yaklagik 1 mg demir bulunur (Smith ve ark.,
1997). Saglikli bir hayvanda demir viicuda yalnizca diyet yoluyla girer. Fazla
demir atilabilmesi i¢in fizyolojik bir yol yoktur; Bu nedenle diyetten emilen
demir miktarinin diizenlenmesi demir dengesinin korunmasinda kilit rol
oynamaktadir (Andrews, 2008). Demir eksikligi, yetersiz alim, yetersiz demir
emilimi veya kronik kan kaybindan kaynaklanabilir. Veteriner hekimlikte
yetersiz alima bagli demir eksikligi nadirdir. Bazen, biiylime i¢in gereken demir
miktar1 diyet ve viicut depolarindan temin edilebilen arzi asarsa, geng, biiyliyen
hayvanlar yetersiz kalabilir. Emziren hayvanlar bu soruna en ¢ok duyarlidir
¢linkii siitte demir miktar1 disliktiir. Dengeli, ticari diyetlerle beslenen
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hayvanlarda siitten kesme sonras1 demir eksikliginin ortaya ¢ikmasi pek olasi
degildir. Kopeklerde inflamatuar bagirsak hastaligi gibi demir emilimini
azaltan durumlarda demir eksikligi anemisi sekillenebilir (Ristic ve
Stidworthy., 2002).Kii¢iik hayvanlarda demir eksikliginin baglica nedeni
kronik kan kaybidir. Gastrointestinal sistem yaygin bir kronik kan kaybi
kaynagidir. Potansiyel nedenler arasinda kanamali neoplazmalar (leiomyomlar,
leiomyosarkomlar veya karsinomlar gibi), {lseratif ilaglar (Ornegin
glukokortikoidler, NSAID ve salisilatlar), inflamatuar bagirsak hastalig1 ve
parazitler bulunmaktadir. Kancali kurtlar gibi gastrointestinal parazitlere
sekonder kan kaybi1 miktari, parazit yiikiine bagli olarak 100 mL / giin kadar
yiliksek olabilir. Ayrica ektoparazitler de demir eksikligi anemisine neden
olabilir. Siddetli pire istilasi, 6zellikle yavru kopeklerde ve yavru kedilerde
onemli 6lgiide kan kaybina neden olabilir. Omegin 100 pire giinde yaklagik 1
mL kan tiiketebilir (Rust ve Dryden., 1997). Demir eksikligine baglh klinik
olarak anlamli anemi ¢ok ge¢ asamada ortaya ¢ikar. Demir eksikligi anemisi,
demir depolarinin olmamasi, diisiik serum demir konsantrasyonu, diisiik
transferrin doygunlugu ve diisiik hemoglobin ve hematokrit degerleri ile
karakterizedir (Giger, 2005). Anemiye bagl demir eksikliginin klinik belirtileri
arasinda mukozalarda solgunluk, halsizlik, uyusukluk, zayif egzersiz toleransi,
tagipne ve tagikardi bulunur. Demir eksikligi genellikle haftalar veya aylar
boyunca yavas yavas gelismektedir. Bu nedenle, hastalarin anemiye uyum
saglamalar1 i¢in ¢ok vakitleri vardir bu nedenle istirahatte minimal klinik
belirtilere sahip olabilirler. Viicuttaki demir durumunun degerlendirilmesine
yardimci olmak i¢in kullanilabilecek birkag serum analizi vardir. Serum demir
konsantrasyonlar1 sadece demir eksikliginde degil, ayn1 zamanda inflamatuar
reaksiyonlar, hipoproteinemi, hipotiroidizm, bobrek hastaligi ve kronik
inflamatuar durumlarla da azalir. Serum demir seviyeleri hemoliz, demir
takviyesi, transfiizyonlar, kortikosteroid uygulamasi ve et tiikketiminden de
etkilenebilir. Bu nedenle serum demir konsantrasyonlari toplam viicut
depolarmin bir 6lgiisii olarak kullanilmamalidir (McCown ve Specht., 2011).
Kan kaybmna bagli gelisen demir eksikliginde demir baglama kapasitesi
artabilirken, serum demir konsantrasyonu diisebilmektedir. Demir eksikligi,
demir eksikligi anemisinin karakteristik 06zelligi olarak diisiiniilen tipik
mikrositik-hipokromik eritrositlerin olusumuna neden olmaktadir (Turgut,
2000).

4. HEMOPLAZMA ENFEKSiYONU

Kedilerin infeksiydz anemisi olarak da adlandirilan hemoplazma
enfeksiyonunun etkeni, ilk olarak 1942 yilinda Giiney Afrika’daki anemi
bulgulart belirlenen bir kedide Eperythrozoon felis olarak tanimlanmustir.
Sonrasinda ise 1953 yilinda ABD’deki bir kedide benzer bir mikroorganizma
tespit edilmis ve bu etken 1955 yilinda Haemobartonella felis (H. felis) olarak
adlandirilmigtir (Clark, 1942; Flint ve Moss, 1953; Tasker ve Lappin, 2002).
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Molekiiler tekniklerin gelistirilmesiyle birlikte mikroorganizmalarin genomlar1
tizerinde yapilan 16S rRNA ¢alismalar1 sonucunda daha 6nce Rickettsiaceae
ailesinde smiflandirilan Haemobartonella ve Eperythrozoon tiirlerinin
Mycoplasma cinsine dahil edilmesine karar verilmistir. Bu dogrultuda H. felis
suslarinin bilyiik formu (Ohio mikroorganizmasi) ile H. muris (ratlarda) ve H.
canis suslart Mycoplasma cinsi i¢inde sirastyla Mycoplasma (M.) haemofelis,
M. haemomuris ve M. haemocanis olarak yeniden smiflandirilmistir (Messick,
2004). H. felis suslarmin kiigiik formu (Kaliforniya mikroorganizmasi) ile
kemirgen ve alpakadan izole edilen ve tam olarak tanimlanamayan yeni
hemotropik mikoplazma suslar1 da Candidatus M. haemominutum, Candidatus
M. haemodidelphis ve Candidatus M. haemolamae olarak tanimlanmistir
(Foley ve Pedersen, 2001; Neimark ve ark., 2001; Messick, 2004).Hemotropik
mikoplazmalar (hemoplazma) eritrosit ylizeyinde bulunan, cansiz ortamda
iiretilemeyen, Gram negatif, hiicre duvari olmayan mikroorganizmalardir. Pek
¢ok memeli tiirlinde tespit edilen bu mikroorganizmalar kedilerde infeksiy6z
anemiye sebep olmaktadir (Barker ve Tasker, 2013; Tasker, 2010; Torkan ve
ark., 2013). Anemi bulgular gézlenen insanlarda da tespit edilen ve bu nedenle
zoonotik potansiyeli oldugu disiintilen (Sykes, 2010) hmeoplazmalardan
Mycoplasma haemofelis, Candidatus Mycoplasma haemominutum  ve
Candidatus Mycoplasma turicensis tiirlerinin kedilerde enfeksiyéz anemiye
neden oldugu bildirilmektedir (Willi ve ark., 2006). Bunlarin arasinda viriilensi
en yiiksek olan tiiriin Mycoplasma haemofelis oldugu belirlenmistir (Tasker ve
ark., 2003; Tasker ve ark.,2006).Kedilerde Mycoplasma haemofelis
enfeksiyonlarinin siklikla depresyon, anoreksi ve dehidrasyona neden oldugu
bilinmektedir. Buna ek olarak, baz1 kedilerde aneminin bir sonucu olarak
halsizlik, zayiflama, soluk mukoza zarlan, tasipne ve tasikardi goriilebilir.
Enfeksiyonun akut ve siddetli seyrettigi durumlarda nadirer de olsa bayilma ve
sinirsel semptomlarin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir. Klinik muayenede
siplenomegali, kardiyak iifiirlim, sarilik, bazi kedilerde ates, hastaligin son
doneminde ise hipotermi gelisebildigi de belirtilmektedir (Willi ve ark.,
2006).Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), klinik ve hematolojik semptomlar ve
yayma kan preparatlarinda eritrosit yiizeylerindeki mikroorganizmalarin
goriilmesiyle hastalik teshis edilebilir (Tasker ve Lapin, 2002). Bunlarin yani
sira Mycoplasma haemofelis, Candidatus Mycoplasma haemominutum ve
Candidatus Mycoplasma turicensis’in TEM ve gegirimli elektron mikroskopi
yontemleriyle goriintiilenmeleri ve morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi de
tanida oldukga 6nemlidir (Tasker, 2010; Willi ve ark., 2011).

5. HEINZ BODY ANEMISi

Kedi hemoglobini, ¢ok sayida serbest siilthidril grubundan kaynaklanan
oksidatif hasara karsi ¢ok duyarlidir. Bu nedenle, Heinz body olusumu,
kedilerde in vivo oksidatif stresin oldukga hassas bir gostergesidir (Christopher
ve ark 1995; Hill ve ark., 2001). Sogan tozu i¢eren bebek mamasi ile besleme
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(Robertson ve ark., 1998), diabetes mellitus, hipertiroidizm, lenfoma, metilen
mavisi, propilen glikol toksisitesi ve asetominofen kedilerde heinz cisimcikleri
olusuna neden olabilir (Christopher, 1989).Heinz cisimcikleri mikroskobik
olarak denatiire oksitlenmis hemoglobin kiimeleri seklinde gozlenir. Kedilerde
dalak heinz cisimcigi tasiyan eritrositlere karsi duyarliligi azdir bu yiizden
normal kedi kaninda %10 oraninda heinz cisimcigine sahip eritrositler
bulunabilir. Heinz cisimciklerinin 6nemini belirlemek i¢in, Heinz
cisimciklerinin hacmi, sayisi, HCT deger ve retikiilosit cevabi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Genellikle %10'dan fazla eritrositin etkilenmesi, hastaligin
gostergesi olarak kabul edilir. Ancak, Heinz cisimciklerinin sayisi, eritrositlerin
hacmi ve diger destekleyici bulgularla birlikte yorumlanmalidir. Heinz
cisimcigi normal sekildeki eritrositte ¢ikint1 olusturdugundan, eritrositin hacmi
anormal derecede biiylir. Normal kedilerde Heinz cisimcikleri genellikle
kiigiiktiir. Hemoliz ve lipemi olmadiginda, yiiksek MCHC oranma sahip
hayvanlarda Heinz cisimlerinden siiphelenilmelidir. Heinz cisimcikleri
eritrositlerin dmiirlerinin kisalmasina yani erken fagositoza ve sonug¢ olarak
hemolitik anemiye neden olur. Hizli ve siddetli hemoliz, hemoglobinemi ve
hemoglobinuriye yol agabilir. Sekonder olarak gelisen hemoglobin nefrozisi,
biiyiik bir risk olusturabilir. BUN ve serum kreatinin konsantrasyonlarinda orta-
belirgin derece de artiglar olur. Idrar analiz bulgular1 pozitiftir. Ayrica serum
bilirubin, 6zellikle konjuge olmayan bilirubin konsantrasyonu yiikselir (Turgut,
2000).

6. INFLAMATUAR HASTALIK ANEMISI

Inflamatuar hastalik anemisi, veteriner sahada aneminin yaygin bir
nedenidir. Cogunlukla hafif ila orta, normositik, normokromik ve
nonrejeneratif anemi ile karakterizedir. Inflamatuar hastalik anemisinin ¢ok
faktorlii sebepleri olmasina ragmen, baslica patofizyolojik mekanizma
fonksiyonel demir eksikligidir. Ek olarak, inflamatuar hastalik anemisinin
klinikopatolojik ozellikleri arasinda kisaltilmig kirmizi hiicre 6mrii, demir
metabolizmasinin inhibisyonu ve kemik iliginde eritropoietin aracili
eritropoezin bozulmas: bulunur. Bununla birlikte, veteriner tibbinda yardim
i¢in giivenilir tan1 kriterleri heniiz belirlenmemistir (Fry, 2010 ).

Sistemik demir dengesinin birincil diizenleyicisi, 6ncelikle karacigerde
iiretilen ve idrarla atilan bir peptit hormonu olan hepsidindir. Hepsidin iireten
tiimorler, demir kullanimini bozmasi nedeniyle ciddi demir yetmezligine neden
olurken, dogumda yiiksek hepsidin iiretimi olan hayvanlar demir eksikliginden
hizla &liir. Hepsidin, demir depolanmasini ve kullanimini diizenlemenin yani
sira demirin plazmadan ¢ikmasini engelleyerek demir dengesini kontrol eder.
Hepsidin makrofaj akigini, demirin yash eritrositlerden plazmaya transferini ve
demirin hepatik rezervlerden mobilizasyonunu yavaslatir. Ayrica ince
bagirsaktan demir emilimini de azaltir. Viicuttaki demir depolarinin azalmas,
hipoksi ve yiiksek eritropoietik aktivite hepatik hepsidin iiretiminde azalmaya
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neden olur. Organizmaya demir yiliklenmesi ve inflamasyon ise hepsidin
sentezini artirir (Uysal, 2008). Interferon-a, -p ve -y gibi sitokinlerin yani sira
timor nekroz faktori-o, interlokin-1 ve interlokin, enflamatuar durumlarda
iiretilir ve bir akut faz proteini olan hepsidin indiiksiyonu ile nispi bir demir
eksikligi olusturur (Chalhoub ve ark., 2011).Viicut depolarinda yeteri miktarda
demir bulunmasina ragmen hipoferremi goriilliir ve bu da demir
metabolizmasinda bir bozulmaya isaret eder. Bu degisikligin, demire
mikrobiyal erigsimi sinirlamak i¢in 6nemli bir immiinolojik yanitinin bir pargasi
oldugu disiiniilmektedir. Gastrointestinal demir emiliminin baskilanmasi ve
inflamasyona karisan makrofajlarda artan demir tutulumu da hastaligin
etiyolojisinde 6nemli rol oynar ( Chikazawa ve Dunning., 2016).

7. KRONIiK BOBREK YETMEZLIiGi ANEMiSi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) poliiiri, polidipsi ve zayiflama gibi
semptomlarla kendini gosteren bir durumdur. Bobrek fonksiyonlar1 yagla
birlikte azaldigindan, KBY her yastaki evcil hayvanlarda goriilebilmesine
ragmen, Ozellikle orta yashi ve yash kediler i¢in sorun teskil eder. Giicli
kompenzasyon kapasiteleri sayesinde bobrekler, saglam nefronlarin %10'u
kalana kadar glomeriiler filtrasyonu siirdiiriir. Bu, 6zellikle kedilerin kronik
bobrek yetmezliginin (KBY) son asamalarina kadar idrar konsantre
edebilmeleri nedeniyle klinik belirtilerin daha geg¢ ortaya ¢ikacagi anlamina
gelir (Imren, 1998). Kby'li kedilerin% 30-65'inin bobrek hasarina bagli anemi
gelismektedir. Uygun eritropoez eksikligine ek olarak, ilerleyen bobrek
hastaligindan kaynaklanan iiremi, eritrosit (RBC) sagkalimini azaltabilir.
Bobrek hastaligiin anemisi patogenezinde ¢ok faktorliidiir, ancak ana neden,
bobrek hastalign ilerledikge kemik iliginin kirmizi kan hiicrelerinin tiretimini
kontrol eden bir bobrek hormonu olan eritropoietin iiretiminin azalmasidir
(Chalhoub ve ark., 2011).Eritropoez, anemiye yanit olarak hematopoetik
biliylime faktorii eritropoietinin iiretimi ile kontrol edilir. Eritropoietin esas
olarak bobrekteki i¢ bobrek korteksinin ve dis medullanin peritiibiiler
interstisyel hiicrelerinde iiretilir. Karaciger, beyin, uterus, periferik endotel
hiicreleri, kaslar ve insiilin iireten hiicreler de eritropoietin iiretir, ancak ¢ok
daha az 6l¢iide. Bobrek hastaligi ilerledik¢e bobreklerde daha az eritropoietin
iireten hiicre bulunur. Eritropoietin sentezi i¢in ana uyaran renal hipoksidir.
Hipoksi mevcut oldugunda, hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1'in (HIF-1a)
diisiisti inhibe edilir ve HIF-1a, oksijenle diizenlenmis genlerin hipoksi yanit
elemanlarina baglanmasi serbesttir. Bu yanit bobreklerdeki eritropoietin genini
kontrol eder ve HIF-1a'nin baglanmasi eritropoietin iretiminde bir artis1 uyarir.
Eritropoietin {iretim hizi, kanin oksijen tasima kapasitesi ile ters orantilidir
(Chalhoub ve ark., 2011).Bobrek yetmezligi anemisinin ana faktorii
eritropoietin eksikligi olsada buna katkita buluna ek faktorler vardir. Bébrek
yetmezligi anemisine katkida bulunan ek faktorler arasinda inflamasyon
anemisi, iiremik toksinlerin RBC sagkalimi iizerindeki etkisi ve gastrointestinal
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kanamalar bulunur (Chalhoub ve ark., 2011).KYB bagh anemi genellikle
normositik, normokromik, non-rejeneratif karakterdedir. Sadece hemogram
bulgularma bakarak KYB’ne bagli anemi teshisi konulmasi zordur bu yiizden
hemogram bulgular1 kronik bobrek yetmezligine bagli olusan azotemi,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipokalemi, izosteniiri ve proteiniiri gibi
bulgularla desteklenmelidir.

8. FELV-FIV ENFEKSIYONLARI

Kedi immiin yetmezlik viriisii (FIV), ve Kedi 16semi viriisii (FeLV) evcil
kedilerin saghg iizerinde kiiresel etkisi olan retroviriislerdir. Iki viriisiin
hastaliga neden olma potansiyelleri farklidir. FIV, firsat¢1 enfeksiyonlar,
norolojik hastaliklar ve tiimdorler gelistirme riskini artiran edinilmis bir immiin
yetmezlik sendromuna neden olabilir. Bununla birlikte, dogal olarak enfekte
olmus kedilerin ¢cogunda, FIV'in kendisi ciddi klinik belirtilere neden olmaz ve
FIV ile enfekte olan kediler, herhangi bir saglik sorunu yagamadan uzun yillar
yasayabilir. FeLV daha patojeniktir ve uzun siiredir kedilerde diger tiim
ajanlardan ~ daha  fazla  klinkk  sendromdan  sorumlu  oldugu
diistiniilmektedir. FeLV, tiimorlere (esas olarak lenfoma), kemik iligi
baskilanma sendromlarina (esas olarak anemi) neden olabilir ve viriisiin kemik
iligi ve bagisiklik sistemi {izerindeki baskilayici etkilerinden kaynaklanan
ikincil bulasici hastaliklara yol agabilir. FeLV enfeksiyonu ile iliskili klinik
belirtiler degiskendir. Viriis, adini ilk kez dikkatini ¢eken bulasici tlimoérden
almasina ragmen, enfekte olmus kedilerin cogu veterinere tiimorler i¢in degil,
anemi veya bagisiklik baskilamasi nedeniyle sunulur. FeLV ile enfekte kedide
en sik goriilen bulgular ¢esitli ko-enfeksiyonlar. FIV enfeksiyonu, FIP, {ist
solunum yolu enfeksiyonu, hemotropik mikoplazmoz ve stomatit (%15),
ardindan anemi (%11), lenfoma (%6), 16kopeni veya trombositopeni (%5) ve
16semi veya miyeloproliferatif hastalik (%4) meydana getirebilir (Cotter,
1991).FeLV  enfeksiyonu ile iliskili klinik belirtiler, tiimorler,
immiinsupresyon, hematolojik bozukluklar, immiin aracili hastaliklar ve diger
sendromlar (noropati, iireme bozukluklari, solgun yavru kedi sendromu dahil)
olarak siniflandirilabilir. Etkilenen kedilerde lenfopeni ve ndtropeni
yaygindir. Ek olarak, progresif olarak enfekte olan kedilerin nétrofilleri, normal
kedilere kiyasla kemotaktik ve fagositik fonksiyonlari azaltmistir. Immiin
baskilamaya ek olarak, FeLV ile enfekte olmus kediler, viriise kars1 asir1 aktif
veya diizensiz bir bagisiklik tepkisinin neden oldugu bagisiklik aracili
hastaliklar gelistirebilir. Spesifik stimiilasyona karst hiimoral bagisiklik
azalmasina ragmen, IgG ve IgM'de spesifik olmayan artislar kaydedilmistir. T-
hiicresi aktivitesinin kayb1 ve antijen antikor komplekslerinin olusumu, immiin
diizensizligi tesvik eder (Pedersen ve ark., 1990).FeLV ile enfekte kedilerde
agiklanan immiin aracili hastaliklar arasinda otoimmun hemolitik anemi,
glomeriilonefrit, iris ve siliyer cisimde immiin kompleks birikimi olan tiveit ve
poliartrit . Kronik ilerleyici poliartrit, FeLV tarafindan tetiklenebilir; poliartritli
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kedilerin yaklasik %?20'sinde FeLV iligkili bir ajan gibi goriinmektedir
(Hartmann, 2011).Hematopoietik bozukluklar, oOzellikle kemik iligi
baskilanmasinin neden oldugu sitopeniler, FeLV ile enfekte olmus kedilerde
yaygin bir bulgudur. FeLV ile iliskili olarak tanimlanan hematolojik
bozukluklar arasinda anemi (rejeneratif olmayan veya rejeneratif), kalici, gegici
veya siklik ndtropeni, trombosit anormallikleri (trombositopeni ve trombosit
fonksiyon anormallikleri), aplastik anemi (pansitopeni) ve panleukopeni
benzeri sendrom yer alir (Hartmann, 2011).FeLV ile enfekte kedilerde
aneminin ¢esitli nedenleri olabilir. FeLV ile iligkili anemilerin yaklagik %10'u
rejeneratiftir ( Shelton ve Linenberger, 1995), ancak FeLV ile iliskili
anemilerin ¢ogu rejeneratif degildir ve hematopoietik kok hiicrelerin birincil
enfeksiyonundan kaynaklanan viriisiin kemik iligini baskilayici etkisinden
kaynaklanir (Hartmann, 2011).

Yaygin klinik belirtiler

o Erken-fotal oliimler

e Kilo kayb1

e Solgunluk (anemi)

o Kronik siniizitis

e Ates, ishal, depresyon, 16kopeni

o Latent enfeksiyonlu kediler asemptomatik olabilir.

e Sekonder enfeksiyonlar ile immun baskilanma hastalik ve 6liimiin
baslica sebebidir

e Kemik iligi baskilanmasi rejeneratif olmayan anemi, ldkopeni ve
trombositopeniye sebep olur

e Malignansinin ¢esitli formlar1 vardir. Lenfoma FelV enfeksiyonu ile
iligkili en yaygin neoplazidir.

e Lenfomanin klinik belirtileri ilgili bolgeye yansir ve dispne
(mediastinal); Gremi (renal) ve ataksi, fel¢ ya da nobetler igerir.

e Nadiren hematopoietik habislikler (l6semiler) sekillenebilir ve

hiicre sayilarinda azalma gosterir.

eBunlarin  disinda  immun iliskili hemolitik anemi (IMHA),
glomerulonefrit, infertilite, abort ve osteokondromatozis goriilebilir.
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1.GIRIS

Kedi ve kopeklerde toraka-lumbal vertebra kirik ve luksasyonlarinda
olusan klinik semptom genis bir alana yayilir. Bu tiir olgularda en sik goriilen
klinik tablo ndrolojik fonksiyon kayiplarmin oldugu arka ekstremiteleri
kullanamamadir (paraparesiz, parapleji). Paraparesiz; her iki ekstremitedeki
gii¢siizliik olarak adlandirilirken, parapleji, iki ekstremitedeki motor kabiliyetin
kaybi1 olarak tanimlanir. Toraka-lumbal kiriklar en fazla dig travma kaynakli
olarak meydana gelirler (trafik kazasi, yiiksekten diisme) (Dewey, 2017) VFL
(vertebral kirik ve luksasyon) hemen hemen her zaman agriya ve noérolojik
defisitlere sebep olur. Norolojik defisitler, medulla sipinalisin ezilmesinden
kaynaklanirken; agri, medulla spinalisin ezilmesi veya dokularmn hareketli
olmalarindan dolay1 ortaya ¢ikabilir. Medulla spinalisin devamli olarak baskiya
maruz kalmasi, demiyelinizasyona, siddetli n6ronal ve aksonal lezyona sebep
olur. Tedavinin ilk amaci, fonksiyonel kalan sinir dokusundaki fonksiyonunu
korunmasidir. Bu durumu saglayabilmek i¢in genellikle cerrahi dekompresyon,
fragmentlerin stabilizasyonu, fizyoterapi ve rehabilitasyon gerekir. Ozellikle
norolojik defisiti minimal olan vakalarda, medulla spinalisdeki travmay1
onlemek i¢in vertebral kolonun dogal stabilitesine giivenerek, sadece medikal
tedaviyle fonksiyonun geri gelmesi beklenebilir (Jeffery, 2010). VFL genellikle
travmaya bagli olustugundan viicutta bircok sistemin yaralanmasmin da
meydana gelebilecegi unutulmamalidir. Bu kapsamda solunum ve dolagim
sistemlerini etkileyen lezyonlar, omurgay1 etkileyenlerden daha ciddi ve
oliimciil olabilir. Bununla birlikte VFL olgularinda iist motor néron fonksiyon
kaybi ile idrar kesesi disfonksiyonu ¢ok yaygindir. Bu hastalarda idrar ¢ikisinin
saglanmasi hasta bakiminin 6nemli bir agamasidir (Dewey, 2017).

Bu boéliimde kedi ve kopeklerde toraka-lumbal kirik ve luksasyonlarin
etiyolojisinden tedavisine kadar detayli bilgiler sunulmasi amaglanmigtir.

2. KEDIi VE KOPEKLERDE TORAKA-LUMBAL
VERTEBRA KIRIK VE LUKSASYONLARI

2.1. Anatomi

Vertebral aksin spesifik anatomik ozellikleri ve omurganin yapisini
bilmek, tetikleyici travma ile VFL tipi arasindaki farkliliklar1 anlamak ve ayrica
uygun fiksasyon yontemlerini belirlemek i¢in 6nemlidir (Jeffrey, 2010).

2.1.2. Torakal Vertebra Anatomisi

Sirt omurgast sirt omurlarinin bir araya gelmesi ile olusur. On ii¢ adet
torakal vertebra vardir. Bu vertebralarda corpus vertebra, lamina, pedikiil,
processus articularis, processus transversus, dorsal processus spinosus gibi
boliimler bulunmaktadir. Kismen {ist iiste binmis, hafif sinirli bir esneklige
sahiptirler. Sirt omurlarinin fonksiyonlart 6zel anatomik 6zelliklerinden
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kaynaklanir. Sirt omurlarinin kranial bolimii omurganin tamaminda oldugu
gibi viicut agirhigini sirta iletir, kaburgalar ile birlikte sirt ve omuz bolgesi
kaslarinin tutunmasi iglevini yerine getirir ( Konig ve Liebich, 2007) (Sekil 1).

Sirt omurlart kaburgalar ile eklem yaparlar. Sirt omurlarinin tamanmu
asagidaki ortak Ozellikleri gosterir:

o Kisa bir govde ile basik ekstremiteler (extremitates),
¢ Kisa eklem ¢ikintilar1 (processus articulares),

o Birbirine yakin omur kemerleri (arcus vertebrae),

e Gayet uzun bir processus spinosus’u

o Her iki tarafta kaburga baslari ile kaburga tiiberkiilleri i¢in processus
transversus iizerinde (foveae costales) gukurlarin bulunmasi.

e Omurga goévdesi sirt bolgesinin kranialinde kisa, fakat kaudale
gidildik¢e uzunlugu artar ve ayni zamanda crista ventralis bulunur (Konig ve
Liebich, 2007).

Kaudale dogru sirt omurlarinin art arda gelen kranial ve kaudal
ekstremiteleri intervertebral disklere uygun bir sekilde basiklagir. Intervertebral
delikler spinal sinirler ve damarlarin gegisine imkan vermek igin nispeten
biiyliktiir. Processus spinosus sirt bolgesi boyunca yavas yavas kisalir.
Omurlarda belirgin bir sekilde kisalir ve sonrasinda hemen hemen ayni
uzunlukta kalir. Processus spinosus’un viicudun uzun eksenine tam diisey
pozisyonda bulundugu sirt omur diyaframatik omur olarak tanimlanir: Bu
kopekte 10. sirt omurudur (Konig ve Liebich, 2007).
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Sekil 1. Torakal vertebra boliimleri (Johnston ve Tobias, 2017).
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2.1.3. Lumbal Vertebra Anatomisi

Bel omurlar1 govde sekillerin daha uniform yapida ve uzun olmasi ile sirt
omurlarindan farklilik gosterirler. Yedi adet lumbal vertebra vardir. Processus
spinosus kisa ve craniodorsal yonliidiir, processus transversus uzun, yassi ve
laterale dogru uzanmustir. Kranial ve kaudal uglar diiz eklem yiizlerine sahiptir.
Processus spinosus genellikle kranialde boy ve en olarak esit uzunluktadir. Ilk
dort ya da bes bel omuru digerlerine gore daha uzundur (Konig ve Liebich,
2007) (Sekil 2). Bel omurlarinda processus tranversus'un genis olmasi
karakteristiktir. Bunlar rudimenter kaburgalar olarak kabul edilir ve processus
costalis olarak da tanimlanir. En kisa processus tranversus ilk bel omurunda
bulunur. Genellikle {i¢ ya da dordiincii bel omurunda en uzundur. Buna bagh
olarak intervertebral delikler dorsal ve ventral olmak iizere ayrilirlar. Processus
transversus ve spinosus’lar crista ventralis ile hem i¢ lumbal kaslar i¢in hem de
abdominal, axial ve pelvik kaslar i¢in genis yapisma ylizeyi saglar (Konig ve
Liebich, 2007).

Spinous process

Lamina

Vertebral
arch

Pedicle

Vertebral canal

Transverse
process

Sekil 2. Lumbal vertebra boliimleri (Dewey ve Da Costa, 2015).

2.1.4. Medulla Spinalisin Anatomisi

Torakal bolgenin kaudalindeki ve lumbal bdlgenin kranialindeki
segmentler ayn1 pozisyondaki vertebralarin igerisinde yer alir. Lumbal bdlgenin
orta kismindan geriye dogru lokalize olan medulla spinalis segmentleri, belirgin
bir sekilde kisalarak genellikle son lumbal eklem diizeyinde sonlanir (Sekil 3).
Orta ve biiyiik ik kopeklerde medulla spinalisin son kismi L6 veya L7
diizeyinde sonlanabilir. Kedilerde ve kiigiik 1k kdpeklerde medulla spinalisin
L7'nin kaudal kenarmndan S3'in kaudal kenarma kadar olan diizeylerde
sonlandig1 farkl yazarlar tarafindan ifade edilmistir. Kiigiik ciisseli kdpeklerde
medulla spinalisin son kismi ¢ok az belirgin olup sakruma ulasabilmesine
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ragmen, biiyiik ciisseli kopeklerde medulla spinalisin son kism1 kopeklerde L4
diizeyinde sonlanabilir. Cauda equina; medulla spinalisin sonlanmasindan
sonra geriye kalan spinal sinir demetidir. Bu demet L6-Cd5 spinal sinir lifleri
ile birlikte nervus ischiadicus (L6-S1) ve nervus pudendus'u (S2-S3) olusturan
lifleri kapsar. Her bir spinal sinir kendi segmentine ait foramen
intervertebrale'den ¢ikar (Dyce ve Sack, 2009).

Sekil 3. Medulla spinalisin dorsal goriiniimii (Dyce ve Sack, 2009).

Epidural bosluk lumbal vertebralarin kranialinde dardir (6zellikle
kondrodistrofik kopeklerde). Bu durum minimal vertebral hareketlerde bile
siddetli noral lezyonlara neden olabilir. VFL olgusu 6zellikle C4-T3 ve L3-L5
omurlari agisindan dnemlidir. Bu bolgeden koken alan sinirler ekstremiteleri,
idrar kesesini ve aniisii innerve eden sinirlerdir. Bu sinirler bu bolgede omurga
kanalina gore daha biiyiik ¢aplara sahiptir. Bu ylizden yaralanmalarinda kalici
felg riski yiiksektir. Bu bolgedeki sinirlerin bir diger 6zelligi ise gri madde
oraninin fazla olmasidir. lyilesme yetenegi gri madde lezyonlari igin beyaz
madde lezyonlarina gére daha kisithdir (Jeffery ve Blakemore, 1999). Bu
veriden kaynaklandig1 diisliniilen literatiir bilgilerine gére L5 vertebranin
siddetli lezyonlari; idrar kesesi islevinin geri gelmesi agisindan prognozu
kotiidiir (Beal ve ark.,2001; Jeffrey, 2010).

2.2. Etiyoloji

Kedi ve kopeklerde vertebra kirik ve cikiklari genellikle dis travma
kaynakli olarak meydana gelmektedir. Trafik kazalar1 (%40-60) ve yiiksekten
diismeler bu nedenlerin basinda gelmektedir. Diger nedenler arasinda
hayvanlarin saldirilari, atesli silah yaralanmalari, neoplazi, enfeksiyon patolojik
kiriklar yer almaktadir (Jeffrey, 2010; Bali, 2009; Fugazzotto, 2022). Ozellikle
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yasl kopeklerde patolojik kiriklar 6nemli yer tutar. Patolojik kiriklara neden
olan hastaliklar; osteomiyelit (diskospondilit ve spondilit), kitle infiltrasyonu,
hiperparatiroidizm ve osteosarkomlar gibi kemik tiimorleri vertebral aksta
gortilebilir (Heyman, 1992; Jeffrey, 2010). Omurilik fonksiyon bozuklugunun
en Onemli sebebi; omurilik travmasi olarak gosterilmektedir. Travmalarin
sonucu hayvanin travmaya ugradigi andaki durumuna, iletilen kuvvetin
cesidine, etkilenen bdlgenin biyiikligiine ve vertebralarin anatomik
ozelliklerine baglhi olarak degisiklik gostermektedir. Vertebral kiriklar,
luksasyonlar tiim omurilik bozukluklarinin kedilerde %6'sin1, kdpeklerde
%7’sini kapsamaktadir. (Bali, 2009; Fugazzotto, 2022) Norolojik hasar major
vertabral kiriklar sonucu olabilecegi gibi mindr defisitler sonucuda meydana
gelebilir (Marioni-Henry, 2004). Kedi ve kopeklerde Sabit torasik vertebra ile
stabil kasli lumbal vertabra arasindaki konumu nedeniyle; T10-L2 arasindaki
toraka-lumbal omurlarda VFL c¢ok sik goriilmekte olup, biitiin vertebra
kiriklarinin %50 sini olusturmaktadir (Bruce, 2008; Letesson ve ark., 2022). Bu
bolgenin, vertebral eklemlerin sekli ve dogrultusu degistigi igin VFL yatkinligi
artar. Etkiyen kuvvetin siddetine ve yoniine gore birden fazla VFL c¢esidi
meydana gelebilir (Jeffrey, 2010).

2.3. Klinik Muayene

VFL olgular genel olarak siddetli dig travma sonrasi sirt bolgesi agrisi,
norolojik defisit veya her ikisiyle birlikte kliniklere getirilir. Bu noktada
etkilenen hayvanlarda siklikla, ciddi 6liimciil olabilecek bazi semptomlar da
(hipotansiyon, ritim  bozukluklari, pnomotoraks vb.) gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (Jeffrey, 2010).

VFL vakalarinda norolojik belirtiler akut olarak gelisir (Jeffrey, 2010).
Norolojik hasar, norolojik fonksiyon bozukluguna gore 5’e ayrilir; I: sadece
agri; II: propriyoseptif defisitler veya ekstremitede paraparezi veya her ikisi;
III: yatalak paraparezi; IV: parapleji; V: derin agr1 duygusu kayb ile birlikte
paraplejidir (Vallefuoco, 2014).

2.4. Norolojik Muayene

Norolojik muayene sistemli bir sekilde ¢ogu vakada 10-15 dk yapilabilir.
Muayenede cevabi bulunmasi gereken iki 6nemli soru vardir; biri hastada
norolojik bir hasar var mi, ikincisi varsa hangi bolgededir. Noro-anatomik
lokalizasyon, bir lezyonun gozlenen klinik belirtilerle sonuclanacagi sinir
sistemi igindeki bolgeyi ifade eder. Somatik sinir sistemi; merkezi ve periferik
sinir sistemi olarak ikiye ayrilir. Merkezi sinir sistemi ise beyin (6n-orta ve
cerebellum) ve medulla spinalis (Servical, torakal, toraka-lumbal, lumbal ve
sakro-koksial) olarak ikiye ayrilir. Periferik sinir sistemi de kranial ve spinal
sinirler olmak {izere ikiye ayrilir. Norolojik muayene; Tavir ve durus, durus
reaksiyonlari, ylriiyiis, spinal refleksler, agri hissi, olmak tlizere 5 bdliime
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ayrilir (Dewey, 2017).Torakolomber ve lomber bolgede rastlanilan travmalarda
Schiff-Sherrington vakalar1 oldukga sik goriiliir. Bu durum baslangigta torasik
sinirlerin  kranialindeki merkezi sinir sistemini etkileyen bir lezyonu
diisindiirebilir. Klinik olarak birbirinden ayirmak gerekir. Omurilik
travmalarindan hemen sonra spinal sokun yarattig1 etki ile hasar géren bolgenin
kaudalindeki reflekslerde, kayip veya azalma goriiliir, fakat yaygin olarak anal
reflekslerde azalma gozlenir. Bu durum, lezyonun daha kranialden ziyade
omuriligin alt motor néron bdliimiinde yer aldig1 kuskusu yaratabilir. Panikiiliis
refleksi T3 ile L3 omurilik segmenti i¢inde lezyona isaret ettigi i¢in bu
olasiliklar arasinda ayrim yapmay1 kolaylastirir. Ayrica Spinal sok belirtileri
24-48 saat i¢inde kendiliginden kaybolur.Sinirsel lezyonun belirlenmesindeki
bir diger sorun ise birden fazla lezyon olma durumudur. Béyle bir durumda alt
motor ndron lezyonu iist motor néron lezyonunun varligimi gizleyecektir
(Jeffrey, 2010).

2.5. Goriintiilleme

VFL'nin biyik boliimiinde tani igin direk radyografik muayene
yeterlidir. Vertebralarin radyografik ¢ekimi genellikle lateral pozisyonda
yapilir. Thtiyag duyuldugunda ventro-dorsal pozisyondan da yararlanilabilir. Bu
noktada 6nemli olan rontgen ¢ekimleri sirasinda daha fazla hasara sebep
olmamak i¢in hastanin hareketlerinin sinirlandirilmasidir (Kinns, 2006). VFL
tanisinda bir diger yontem ise 3 boyutlu goriintileme saglayan ve son
donemlerde omurga kemik yapilarmin degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilen bilgisayarli tomografidir (Gallastegui, 2019). Manyetik
rezonans goriintilleme ise (MRG) omuriligin, intervertebral diskin (IVD) ve
¢evredeki yumusak doku yapilarinin dogru sekilde degerlendirilmesine olanak
saglar. Ancak kemiklerin goriintiisii noktasinda istenilen detay1 vermeyebilir
(Johnson, 2012). Kontrasth goriintiileme (miyelografi veya BT miyelografi) ise
pozisyonlama geregi (yani, omurganin fleksiyonu) bazen hayvani daha fazla
riske maruz Dbirakabilecegi ve kemik parcalarmin goriintiilenmesini
engelleyecegi nedeniyle ¢ok sik kullanilmamalidir (Jeffrey, 2010).

2.6. Tedavi

VFL’den kusku duyulan hastalarda ilk once sinirsel hasari arttirma
durumu g6z Oniine alinarak muayene sirasinda kontrolsiiz hareketlerden
ka¢inmak gerekir. Bu noktada hastay1 bir yere sabitlemek (tahta, sedye, atel)
onemli olacaktir (Dewey, 2017).VFL tedavisindeki ilk amag¢ hasara ugramis
sinir dokularmin fonksiyonlarini geri kazandirabilmektir. Bu noktada tedavi
secenegi hastanin ndrolojik durumuna, lezyonun biyomekanik ve kompresif
Ozelliklerine dayanmaktadir (Patterson, 1992; Bagley, 2000).Vertebra kirigi-
luksasyonlarinin tedavisi, operatif tedavi ve medikal tedavi olarak ikiye ayrilir.
Hangisine karar verilecegi hala tartigma konusu olup klinik, norolojik ve
radyolojik muayeneler yapilarak instabilitenin degerlendirilmesine baghdir. Bu
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konudaki genel kan1 s6z konusu vakada minimal agri ve minimal instabilite,
mindr ndrolojik defisit varsa medikal tedavi ile basar1 saglanacagi {izerinedir.
Travma sonucu vertebralarda ciddi ndrolojik defisitler s6z konusu ise saglam
kalan sinir dokusunu korumak i¢in genellikle cerrahi dekompresyon ve
stabilizasyon gerekir. Bu nedenle cerrahiye karar vermek instabilite durumuna
baghdir. Vertebral kortda stabilitenin olup olmadig1 son zamanlarda siklikla
kullanilan 3 bolmeli yontemle belirlenmektedir. Bu yontem; vertebral kolonun
uzunlugu boyunca uzanan 3 kolon oldugu ve bu kolonlardan 2 veya daha
fazlasmin bozulmasi durumunda instabilite oldugu seklinde tanimlanabilir.
Fakat bu yontemin etkilenen segmentin olay sirasindaki hareketin kapsamini
yansitamama gibi olumsuz bir yonii oldugu gozden kacirilmamalidir (Jeffrey,
2010; Vallefuoco ve ark., 2014; Letesson ve ark., 2022). Ayrica endike bir
medikal tedavi uygulanmasina ragmen klinik tablonun kétiiye gitmeye devam
ettigi durumlarda operatif tedaviye gecilebilecegi belirtilmektedir (Jeffrey,
2010; Vallefuoco ve ark., 2014). Tedavi noktasindaki bir diger tartisma konusu
ise cerrahi miidahalenin ne zaman yapilmasi gerektigidir. Bu konu
degerlendirilirken hastanin ¢oklu organ travmasina maruz kalabilecegi ve bu
ylizden anesteziden dogabilecek sonuclar gdzden kagirilmamali ve kritik bir
acil durum triyaj sistemi uygulamalidir. Fakat son yillarda biitiin olast durumlar
g6z Online alindiginda hastaya erken cerrahi miidahalenin hastanin lehine
sonuc¢landig1 noktasinda fikir birligi vardir (La Rosa ve ark., 2004; Fehlings ve
ark., 2006). Fakat yine de anesteziyi ¢ok hizli baglatmanin sonucu meydana
gelebilecek yasam risklerini veya hipotansiyon durumunu diisiinmek kritik
onem tasir (Jeffrey, 2010).

2.7.1. Medikal Tedavi

Konservatif tedavi secenekleri arasinda atel uygulamalari, bandaj, kafes
istirahati, egzersiz sinirlandirmasi, analjezik ve antienflamatuvar ilag
uygulamasini kapsar (Jeffery ve Blakemore, 1999; Crowe, 2009)

Torasik ve lomber VFL icin atelleme ve al¢ilama gibi yontemler
vertebray1 sabitlemekte kullanilsa da genellikle uygulama zorlugu ve olumlu
sonu¢ alinamadigi belirtilmektedir (Patterson ve Smith, 1992). Bu sebeple bu
bolgenin konservatif olarak tedavisi uygun dl¢iilere ve zemine sahip kafeslerde
hastanin tutulmasi sadece bazi ihtiyaglar1 icin digart ¢ikartilmasini
kapsamaktadir (Jeftrey, 2010).

2.7.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi sagaltim vertebranin rediiksiyonu ve fiksasyonu ile medulla
spinalisin dekompresyonunu kapsamaktadir (Fluehmann ve ark., 2006). VFL
olgularinda genellikle fragmentleri normal pozisyonuna getirmenin
dekompresyonu saglayacagi ve laminektomi veya hemilaminektomiye her
zaman ihtiya¢ olmadig1r belirtilmektedir. Fakat radyolojik muayenede
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intervertebral diskin herhangi bir boliimiiniin medulla spinalis {izerine baski
yaptigt goriildiigiinde (vertebral kanal ¢apinin yaklasik  %35-%50'si
daraldiginda) bu operasyonlar yapilabilir (Dimar ve ark., 1999; Jeffrey, 2010).
Laminektomi veya hemilaminektomi operasyonlarindan bir diger kaginma
sebebi ise daha fazla instabiliteye neden olma ve stabilizasyon i¢in implantlarin
uygulanmasindaki zorluktur (Jeffrey, 2010).

Satabilizasyon i¢in kullanilan malzeme ve teknikler; omurlarin anatomik
yapilarmin ve pozisyonlarinin farkliigindan dolay: gesitlilik gosterir. Bu
nedenle tek bir teknigin tim VFL'ye genel olarak uygulanamayacagi anlami
cikmaktadir. Bu agidan her bir VFL'yi egsiz bir vaka olarak degerlendirmek ve
kargilagilan belirli sorunlarin {istesinden gelmek igin iyi tanimlanmig temel
teknikleri amaca uygun olarak uyarlamak gerekmektedir. VFL’de tam
rediiksiyonu saglamaya caligirken omuriligin daha fazla hasar gérmesini veya
iatrojenik hasar riskini unutmamak gerekir. Bu yiizden tam rediiksiyona yakin
pozisyona getirildiginde 2., 3. denemeler yapilmadan sabitlemenin yapilmasi
uygun olacagi belirtilmektedir (Jeffrey, 2010).Son zamanlarda implantlarin
vertebraya maksimum giivenlik ve iyi kemik alimi saglayarak
yerlestirilebilmesi i¢in giivenli implantasyon koridorlar1 tanimlanmistir.
Bunlar; yerlestirme noktasi, a¢1 (midsagittal diizlemden derece), genislik,
uzunluk ve implantin ¢ikis noktasini belirlemistir. (Vallefuoco ve ark., 2013
Vallefuoco ve ark., 2014). Yapilan bir ¢alismada kedilerde torako-lomber
vertebral kirik-luxasyonlar1 i¢in  optimal giivenli implantasyon yollari
belirlenmigtir (Vallefuoco ve ark., 2013). Bu koridorlar; torasik omurlarda,
sagittal diizlemden ortalama optimal a¢1 90,2°, maksimum sapma acgis1 dorsalde
10° ve baslangi¢ noktasindan ventralde 8,8°' olarak bulunmustur. Lomber
vertebralarda ise  sagittal diizlemden ortalama optimal a¢1 90,5° olup,
maksimum sapma agis1 yerlestirme noktasindan dorsalde 8,4° ve ventralde 7,6°'
olarak bulunmustur (Vallefuoco ve ark., 2013). Operatif tedavi segenekleri;
civiler veya vidalar ve polimetilmetakrilat (PMMA) ile omurga stabilizasyonu,
spindz proses kaplamasi, vertebral govde kaplamasi, omurga zimbalamasi,
gergi band teknigi, modifiye segmental spinal enstriimantasyon, dorsal plastik
(Lubra) plaklama, SOP plak uygulamalari, UniLock kilitli plak uygulamalari,
eksternal fiksator uygulamalar1 ve pedikul vida sistemi gibi bircok teknigi
kapsamaktadir (Bruecker ve Seim, 1992; Vallefuoco ve ark., 2013 Fugazzotto
ve ark., 2022; Letesson ve ark., 2022).

Torako-lumber bélgedeki VFL'nin operatif sagaltimmda olumlu sonug
alinabilecek bir¢cok yontem vardir. En fazla kullanima sahip ydntemler;
vertebral gévde kaplamasi (McKee, 1990), pinler ve PMMA (Vallefuoco ve
ark., 2013), segmental pin ve teller ve plak uygulamalaridir (Letesson ve ark.,
2022).
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2.7.3. Bikortikal Vida, Pin ve PMMA Fiksasyonu

Toraka-lumbal bolgede son 10 yilda en popiiler olan stabilizasyon
yontemi bikortikal vida, pin ve polimetilmekatrilat uygulamalaridir. Bunun
nedeninin erigilebilir (ve nispeten biiyiik) vertebra gdvdelerine sahip herhangi
bir vertebraya uygulanabilen esnek bir yontem olmasi ve spinal stabilite ve
kaynamaya olanak saglamak igin yeterli fiksasyon saglamasi sayilabilir
(Jeffrey, 2010). Uygulama i¢in dorsal processus spinosuslar ve laminalar1 agiga
cikaran dorsal bir yaklasim teknigi uygulanir. Pinleri yerlestirmek i¢in konum
ve ag1 belirlendikten sonra termal kemik nekrozunu ve erken pin gevsemesini
onlemek i¢in her iki kortkse de on dirilleme islemi yapilir (Watine ve
Catheland, 2006) (Sekil 4, Sekil 5). PMMA uygulanmasinin enfeksiyon
riskinin artirmasi, operasyon bdlgesinin kapatilmasindaki zorluk, paravertebral
kas sistemine biiyiikk miktarda yabanci cisim olmasi ve polimerizasyon
sirasinda olusan ekzotermik reaksiyonun c¢evre dokulara zarar vermesi gibi
komplikasyonlar1 olabilir (Letesson ve ark., 2022). PMMA genellikle ¢ift
tarafli kullanim1 goriilmektedir. Fakat iki tarafli PMMA pin iinitesi, vertebral
govdenin lateraline yerlestirilen tek tarafi PMMA pin {initesine kiyasla
herhangi bir biyomekanik iistiinliik géstermedigi belirtilmistir (Fluehmann ve
ark., 2006).

Sekil 5. Post- Op PMMA stabilizasyonu (Vallefuoco ve ark., 2014).
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2.7.4. Vertebral Plak Fiksasyonu

Vertebral stabilizasyonda standart plaklarin uygulanmasimin stabil
olmasi i¢in kemik-plak uyumunun milkemmel olmas gerekmektedir (Barnhart
ve Maritato, 2018). Bolgenin anatomisi nedeniyle bu bdlgede kemik plak
uyumunu saglamanin kolay olmadig1 belirtilmektedir. Bu sorun kilitli plaklarin
kullanimiyla ¢6ziilmiis durumdadir. Kilitli plaklarin (Zincir Plakalar (SOP)
plakasi ve kilitli kompresyon plagi (LCP)) miikemmel sekillendirilmeye ihtiyag
duymadan monokortikal vidalarla (Hettlich ve ark., 2017) yeterli stabilite
saglamalari, kemigin gerilimsiz bir yiizeyine yerlestirilebilir olmasi, normal
omurga sertligine daha yakin olmasi gibi avantajlar1 vardir. Bu 6zellikler
torako-lumber bileske gibi biiyiik fleksiyon kuvvetlerinin mevcut oldugu
bolgelerde oldukca Onemlidir. Son donemde yapilan bir ¢alismada 2-0
UniLock kilitli implantlarin tasarimi  ve titanyum bilesimi omurga
stabilizasyonuna uygun oldugu ve MR goriintiilemede avantaj getirdigi
vurgulanmustir (Letesson ve ark., 2022). Kiigiik kopekler ve kediler genellikle
2.7 mm vida ve plakalar1 kabul edilirken, orta ve daha biiylik kopeklerde 3.5
mm implant kullanilabilir (McKee, 2008) (Sekil 6).

Sekil 6. Toraka-lumber omurgaya tek tarafli SOP plak uygulamasi (Letesson ve ark.,
2022).

2.7.5. External Fiksasyon Uygulamasi

Vertebral kolona eksternal fiksasyonu uygulamasi agik yaklasimla veya
floroskopik kilavuzla kapali yaklagimla yapilabilir. Kapali pin uygulamasmin
kemik iyilesmesi ve paravertebral damarlardaki hasar1  azalttig1
gozlemlenmistir. Eksternal fiksasyon uygulanirken pinler iki tarafli olarak
yerlestirilir, tipik olarak lezyonun oldugu kraniyal ve kaudal iki omurunu
kapsar. Pinler disaridan sabit bir ¢er¢eve olusturmak igin birbirine baglanan
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karbon fiber rotlara baglanir. Eksternal fiksasyonun en énemli faydasi biiyiik
bir ameliyat olmaksizin implantin ¢ikarilabilmesidir. Olumsuz tarafi, hasta
sahibine giinliik bakim gerektirir ve post-operatif rehabilitasyon gerektirebilir
(Wheeler ve ark., 2007) (Sekil 7).

Sekil 7. Eksternal fiksasyon uygulamasi (Wheeler, 2007).

2.8. Post-Operatif Bakim

Operatif miidahale yapilan hayvanlarin ilgili kirik fragmentleri stabilize
edildigi i¢in agr azalir ve bu agidan post- operatif bakimlart daha kolaydir.
Post- operatif bakimda yapilmasi gerekenler; agrinin azaltilmasi, yatis
pozisyonun riskli hala gelmesinin Onlenmesi, idrar ve diski ¢ikisinin
saglanmasi, ekstremite kullanimini tegvik etmek ve fizik tedavi ile kas atrofisini
engellemektir (Bubenik ve Hosgood, 2008).

Agrinin azaltilmasi i¢in non-steroid anti-enflamatuvarlar ilaglar, opoitler
gibi ajanlar kullanilabilir. Baz1 yazarlar VFL olgularinda siddetli agr1 oldugu
i¢in opoid kullaniminin zorunlu oldugunu ve metadon ve morfin gibi ilaglarin
en uygun ilaclar oldugunu belirtir. Bununla birlikte buprenorfin ve oral opiyat
ilaglar da agn kontroliinii saglayabilir. Opoid kullanilmasinin ardindan kisa
stireli istah kayiplar1 yasandigi rapor edilmistir. Yatis pozisyonlarinin takibi



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-II | 40

olduk¢a onemlidir bu konudaki en iyi onlem aski ve benzeri destekleri
kullanarak hayvanin pozisyonunu sik sik (2-4 saatte bir) degistirmektir
(Bubenik ve Hosgood, 2008; Jeffery, 2010).

Fizik tedavi uygulamalarmin yogun sekilde baglamasi hastalarin aci
¢ekme ihtimali oldugu igin ¢ok dogru degildir. Bunun yerine bolgedeki
dolagimu arttirmak i¢in hafif masajlar seklinde uygulamalar yapilmalidir. Daha
sonra etkilenen ekstremiteye normal yiiriimeyi taklit eden hareketler
yaptirilabilir. Hayvan daha da uygun hale geldiginde yiizme veya kosu band1
ylrllylisii yaygin olarak kullanilmaktadir. VFL olgularinda hayvanlarda
fonksiyonlarin geri gelmesi 3 ay kadar siirebilecegi ve 6tenazi kararlarinin acele
alinmamasi gerekliligi vurgulanmaktadir (Jeffery, 2010).
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1.GIRIS

Tarim ve hayvancilik sektorii, baslica et ve siit olmak iizere temel besin
kaynaklarinin karsilanmasi, sanayi sektoriine hammadde temini ve yliksek
derecede istihdam alani olusturmasindan dolay1 iilkeler i¢in Snemli bir
ekonomik kaynak olarak goriilmektedir. Ancak, insan niifusunda meydana
gelen asin artis kisi bagina diisen tarimsal iriinlerin, 6zellikle de et ve siit gibi
insan gelisiminde 6nemli rol oynayan hayvansal {iriinlerin giderek ulagilamaz
bir hal almasina neden olmaktadir. Bu olumsuz tablonun diizeltilmesi i¢in
izlenmesi gereken yegane yol; reprodiiktif biyoteknolojik yontemlerin planl bir
sekilde uygulanmasi ile 1slah ¢aligmalarina hiz kazandirilarak birim hayvan
basina alinan verimin artirilmasidir. Bu amagla kullanilan baslica yontemlerden
biri, yiikksek damizlik degere sahip, genetik olarak {istiin verim oOzellikleri
barindiran ve bu Ozellikleri sonraki jenerasyonlara aktarabilen erkek
hayvanlardan elde edilen spermalarin dondurulmasi ve genis bir cografyada
disilere uygulanacak olan suni tohumlama iglemlerinde kullanilarak jenerasyon
araligmin  azaltilmasi, dolayisiyla 1slah  c¢aligmalarinin  etkinliginin
artiritlmasidir. Tiim bu siireglerin basarili bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in atilmasi
gereken ilk adim degerli damizlik hayvanlarin  segilmesi ve
gelistirilmesidir. Giiniimiizde erkek damizlik materyalinin se¢iminde kullanilan
en yaygin yontem progeny testidir. Bu yontem kiiresel olarak en ¢ok sigirlarda
uygulanmakta, boganin sonraki jenerasyonlardaki kizlarinin fenotipik ve verim
ozellikleri incelenerek damizlik degeri ortaya konulmaktadir. Hizla gelisen
modern genetik teknolojiler sayesinde erkek veya disi hayvanlarin damizlik
degerleri son yillarda genomik yontemlerle de tahmin edilmeye baslanmigtir.
Diger yandan, suni tohumlama amach spermas: kullamilacak aday erkek
materyalde fertiliteyi etkileyen spermatolojik parametrelerin tahmin edilmesi
de 6nemli bir konudur. Ornegin klasik ve/veya genomik ydntemlerle damizlik
degeri tahmin edilen suni tohumlama adaylarinin, ilk asim olgunluguna
gelmeden spermatolojik parametreleri ve buna bagh olarak fertilite giici
hakkinda fikir sahibi olmak miimkiin degildir. Dolayisiyla bu hayvanlarin ilk
asim olgunluguna geldigi tarihte yapilacak spermatolojik muayeneler
sonucunda, infertilite nedeniyle suni tohumlama bogasi/kocu/tekesi damizlik
adayligindan ¢ikarmak gerekebilmektedir. Bu durum hem zaman kaybi hem de
ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

2. ERKEK HAYVANLARDA POTANSIYEL FERTILITE
YETENEGI UZERINE ETKILi GENETIK
MARKERLERIN ONEMi

Son yillarda hizla gelisen molekiiler teknolojiler sayesinde hayvan 1slahi
caligmalarinda genomik testlerin kullanilmast ve genomik seleksiyon
yontemlerinin gelistirilmesini imkan saglamistir. Genomik testler ile hayvanin
verim Ozellikleri tizerinde etkili olan genler arastirilmakta ve saptanan genomik
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bolgeler yardimiyla hayvanin sahip oldugu, ayni zamanda da sonraki
jenerasyonlara aktaracagi verim Ozellikleri ortaya konulmaktadir (Inang ve
Dagkin, 2015). Bu teknolojinin kullanilmasi ile erken yaslarda (dogumdan
itibaren) hayvanin damizlik degeri hakkinda fikir sahibi olunabilecegi igin
jenerasyon siiresi oldukga kisalmakta ve genetik 1slah ilerleme hiz1 artmaktadir
(Ozbeyaz ve Kocakaya, 2011). Benzer sekilde, iistiin damizlik vasfa sahip olan
erkek materyalin potansiyel fertilite yetenegini de teorik olarak dogdugu
gilinden itibaren genomik yontemlerle tahmin etmek miimkiindiir. Damizlik
hayvan iiretim merkezlerinde hayvanlara ait verim &zelliklerinin
belirlenemesin yaninda diger énemli bir konu erkek hayvanlar i¢in sperma
kalitesi ve spermatozoonlarin donmaya kars1 gosterdikleri direnci etkileyen
faktorlerin belirlenmesidir. Hayvanlar genetik olarak her ne kadar yiiksek verim
kapasitesine sahip olsalar da bu Ozelliklerini sonraki jenerasyonlara
aktaramadigi siirece damizlik olarak kullanilamazlar. Bundan dolayi, damizlik
hayvanlara ait reprodiiktif parametreler diizenli araliklarla kontrol edilmektedir.
Hayvanlarda sperma kalitesi yas, beslenme, endokrin fonksiyon bozukluklari,
mevsim, sperma alma yontemi, ejakiilasyon sikligi gibi bircok faktorler
yaninda (Mathevon ve ark., 1998; Fuerst-Waltl ve ark., 2006; Sato ve ark.,
2020), bireysel genetik faktorlerden de etkilenebilmektedir (Druet ve ark.,
2009; Wolf 2010; England ve ark., 2010). Damizlik aday1 erkek materyalde
yukarida sayilan cevresel faktorler bireyler arasinda standardize edildiginde
geriye kalan varyasyonun genetik faktorlerden ileri geldigi varsayilir.
Dolayisiyla, cevresel faktorlerin optimum hale getirilmesi tek basina
spermatolojik parametrelerin gelistirilebilecegini garanti etmez, genetik
faktorlerin de goz oOnilinde bulundurulmasi gerekir.Sperma iiretimi ve kalite
degerlendirilmesinin yapildig1 laboratuvarlarda spermatozoon motilitesi (%),
spermatozoon konsantrasyonu (x10%/ml) ve sperma hacmi (ml) parametreleri
oncelikli olarak dikkate almir (Sato ve ark., 2020; Serrano ve ark., 2021).
Sperma hacmi ve spermatozoon konsantrasyonu payet icerisine koyulacak
optimal  spermatozoon sayisinin  hesaplanmasmda  kullanilir  iken;
spermatozoon motilitesi hayvanin potansiyel fertilizasyon yetenegi i¢in birincil
indikator olarak degerlendirilir (Gadea 2005; Broekhuijse ve ark., 2012).
Bogalarda yapilan caligmalarda fertilite yetenegini ilgilendiren parametrelerin
genel olarak diisiik/orta diizeyde kalitim derecesine (0,05-0,22) sahip oldugu ve
bu parametreler tizerinde genetik etkinin yiiksek oldugu belirtilmistir (Berry ve
ark., 2014). Bu sebepten dolay1 spermatolojik parametreler gibi fertilite ile ilgili
faktorleri etkileyen genetik varyasyonlarin kesfi, kalitim modellerinin
anlagilmasi ve bu bilgilere dayali yapilacak genomik seleksiyon sonucunda
reprodiiktif basart oranimi artirmak, suni tohumlama adaylarmin potansiyel
fertilite yeteneklerini ¢ok erken yaslarda tahmin etmek miimkiin
olabilmektedir. Diger 6nemli bir konu; damizlik hayvan gelistirilmesi amaciyla
yapilan 1slah ¢alismalarinin agirlikli olarak et verimi, siit verimi, viicut yapist
vb. gibi fenotipik 6zellikleri etkileyen faktorler lizerine olmasidir. Bu durum
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pleoitropik etkiye (bir genin birgok fenotipik 6zelligi etkilemesi) baglh gelisen
ddl verimi sorunlarina neden olabilmektedir. Ornegin; son birkag yilda etci
sigirlarin fertilite basar1 oranlarinda diisiisler meydana geldigi tespit edilmistir
(Thundathil ve ark., 2016). Bu duruma neden olan olumsuz etki olarak; et
veriminin gelistirilmesinde olumlu etkiye sahip genlerin pleoitropik etkiye
neden olarak fertilite yetenegini olumsuz yonde etkilemesi gosterilmektedir
(Canovas ve ark., 2014; Fonseca ve ark., 2018). Erkek ve disi hayvandan
yavruya aktarilan milyonlarca genetik varyasyon oldugu diisiiniildiigiinde tiim
genomik haritanin ¢ikartilmasi elbette ki giiniimiiz sartlarinda ¢ok ekonomik
degildir (Inang¢ ve Dagkin 2015). Ancak en azindan hayvanin verim yoniinii
etkileyen faktorlerle birlikte reprodiiktif 6zellikleri etkileyen genetik etkilerin
de arastirilmasi, ayrica bu genlerin muhtemel capraz etkilerin ortaya
cikartilmasi iiretim basarisi ve karliliini artiracagi sdylenebilir.

3. GENOM-BOYU ILiSKILENDIRME CALISMALARI iLE
SPERMA KALITESI UZERINE ETKIiLI GENETIK
MARKERLERIN TESPIiTi: GUNCEL CALISMALAR

Tiim genom boyunca dagilim gdsteren on binlerce hatta yiiz binlerce tek
niikleotid polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphims-SNP) bir defada
tarayarak bu SNP’ lerin fenotip iizerine etkisini gérmek giiniimiizde artik
ulagilabilir bir teknoloji haline gelmigtir. Gelistirilen Microarray ¢ipler
sayesinde, kii¢likbas hayvanlarda >50.000, biiyiikbas hayvanlarda ise >700.000
SNP yoniinden genotiplendirme yapmak arttk miimkiindiir ve bu teknoloji
iilkemizde de yaygilagsmaya baglamistir.Bahsedildigi sekliyle, bir defada yiiz
binlere varan SNP genotiplendirilerek yapilan genom boyu iligkilendirme
calismalar1 (genome-wide association study; GWAS) sayesinde, tespit edilen
SNP’ ler veya SNP kiimeleri ile bir hastalik veya kantitatif bir 6zellik arasinda
olmas1 muhtemel iliskilerin ortaya konulmasi ve elde edilen genetik bilginin
Marker Yardimli Seleksiyon (MAS) c¢alismalarinda kullanilmasi giiniimiizde
arttk miimkiindiir. Son yillarda, sperma parametrelerini etkileyen genetik
faktorlerin belirlenmesi amaciyla insan, boga, domuz, aygir, kog, horoz gibi
gesitli hayvan tilirlerinde GWAS yonteminin kullanilmasi ile calismalar
yliriitiilmiis ve farkli aday genlerin tespiti yapilmistir (Tablo). Bu ¢alismalar
incelendiginde aragtirmalarin genel olarak taze sperma ile yapildigi ve
spermatozoon hareket parametreleri, spermatozoon konsantrasyonu, sperma
hacmi gibi temel spermatolojik parametreler ve pubertaya ulagsma yas1 gibi
temel parametrelerin incelendigi dikkat cekmektedir.
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Tablol. GWAS ile tespit edilen ve erkek fertilitesi tizerine etkili aday gen bolgeleri ile
iligkili oldugu parametreler.

Tiir Gen bolgesi Mliski Kaynak
ERBB4 e  Spermatozoon Sato ve ark.,
motilitesi 2018
LRRIQ1, TSPAN19 e Plazma inhibin B | Sato ve ark.,
Insan seviyesi 2020
Markantoni
KIE17 o ipermatozoon ve ark.,
onsantrasyonu 2021
MAP3K1, VIP e  Skrotal gevre
uzunlugu
SOD2, TCP1, e  Spermatozoon Sweett ve
PACRG, SPEF2, konsantrasyonu ark., 2020
PRLR e  Spermatozoon
motilitesi
ADAM11, PARP2,
PARP9, NECTINS,
SPA17, PRSS21,
TRIP13, NDRG2, .
RNASE4, TEX14, . S'permatogenens Stafuzza ve
MEIOC,  SLX4, surecl ark., 2020
RAD51C, BRCA1,
CSNK2A,
CREBBP, TIMP2
Boga ETNK1, PDE3A, e  Ejakiilat hacmi
PDGFRB, CSFIR, e  Spermatozoon
WT1, DSCAMLL1, motilitesi
SOD1, RUNX2 e  Spermatozoon Qin ve ark.,
konsantrasyonu 2017
e  FEjakiilattaki toplam
spermatozoon sayi1s1
e  Ejakiilattaki motil
spermatozoon sayisi
PSMB5, PRMTS5, e  FEjakiilat hacmi
ACTB, PDE3A, e  Spermatozoon
NPC1, FSCNL1, progresif motilitesi | | . K
NRSA2,  IQCG, | o  Spermatozoon ol
LHX8, DMRT1 konsantrasyonu
e  Ejakiilattaki toplam
spermatozoon sayisi
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Ejakiilattaki toplam
progresif motil
spermatozoon sayisi

DCP1A, SFMBTI,

Ejakiilat hacmi

motilitesi

TMEML110 Ejakiilattaki toplam aHrir.:nzgo\llz
spermatozoon sayisl

SIPA1L2 Gebelik orani

_[I_);((}IzKlA, TEC, Kitle hareketi Abril-

FHDCL, ATP13A4 Eritme _ sonrast gff “2023
spermatozoon
motilitesi

MTFMT Spermatozoon Diniz ve
motilitesi ark., 2014

PLA2G4A, PTGS2, Spermatozoon Marques ve

HPGDS progresif motilitesi | ark., 2018

STRA8, ZSWIM7, Spermatozoon

TEKTS3, UBB, motilitesi

Domuz CATSPER1

EIF2B2, MLH3, Spermatozoon

ZSWIM7, TEKTS, abnormalite orani Zhang ve

UBB ark., 2023a

CCDCT70 Ejakiilattaki toplam
spermatozoon sayisi

PTBP2, STRA8 Spermatozoon
progresif motilitesi

FKBP6 Akrozom Raudsepp
reaksiyonu ve ark.,

2012

MIER1 Jelsiz sperma hacmi

NEGR1 Spermatozoon
konsantrasyonu

CTNNA3 Eﬁ gkula_t;akl Gottschalk

Aygir progresi ve ark.,

spermatozoon sayisl 2016

CTNNAS3, Spermatozoon

C1QTNF7 progresif motilitesi

NXPE3 Ejakiilattaki toplam
spermatozoon say1s1

NMES8, OR2AP1, Eritme sonrasi | Nikitkina ve

OR6C4, PHACTR4 spermatozoon ark., 2022
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SPEF2 e  Ejakiilattaki toplam
spermatozoon say1s1
SCAPER, PSMA4 e  Spermahacmi Serrano ve
Kog PARM1 e  Ejakiilattaki toplam ark., 2021
spermatozoon sayisi
SLCOC1, FUT10 e  Sperma kitle
hareketi
Horoz | FAPP1, OSBPLSG, e  Sperma hacmi Zhang ve
SESTD1, SSFA2 ark., 2023b
4. SONUC

Spermanmn donma Oncesi ve eritme sonrast donemdeki potansiyel
fertilite yetenegi hakkinda fikir veren bircok spermatolojik analiz mevcuttur.
Son yillardaki gelismeler sayesinde daha giivenilir ve teferruatli sonuglar
saglayabilen spermatolojik analiz yontemleri kullanima girmistir. Bilgisayar
destekli sperma analiz sistemleri (CASA) ile spermatozoon hareket
parametrelerinin  objektif muayenesi yapilabilmekte, spermatozoonun
fertilizasyon kapasitesini belirlemede 6nemli rol oynayan total motilite (%),
progresif motilite (%) ve kinetik hareket parametrelerine (VAP/egrisel ortalama
yol hizi, VSL/dogrusal yol hizi, VCL/egrisel salinimli yol, ALH/spermatozoon
basi sapma, salinim hizi) ait veriler elde edilebilmektedir (Kathiravan ve ark.,
2011). Ayrica floresan boyama protokollerin kullanilmasi, 6zellikle de akis
sitometrisi (flow-cytometry) muayene yontemleri ile yiiksek sayida (5.000-
10.000 gibi) spermatozoonda mitokondriyal aktivite, canlilik, DNA
fragmentasyonu, membran biitiinliigii, akrozom biitiinliigii, kapasitasyon,
oksidatif stres gibi bircok parametre incelenebilmektedir (Eser, 2021). Taze
sperma ile kiyaslandiginda, donmus sperma ile yapilan tohumlamalar ile elde
edilen gebelik oranlar1 kriyopreservasyon kaynakli hiicrede meydana gelen
fiziksel, biyokimyasal ve fonksiyonel hasarlardan dolayr olumsuz yonde
etkilenmektedir (Watson, 2000). Spermanin kriyopreservasyonunda elde edilen
basar tiirler arasinda spermatozoonlarin yapisal farkliliklardan dolay1 cesitlilik
gostermektedir. Ayni tlir igerisindeki bireyler ile yapilan caligmalarda da
Ozellikle donma sonrasi basarmin bireye bagli olarak farklilik gosterdigi
aragtirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Thurston ve Watson, 2002). Donmusg
spermanin global diizeydeki pazar hacmi diistiniildiigiinde, ayn1 hayvan tiirii ve
yas grubunda, esit bakim, besleme ve ¢evre kosullarina tabii tutulan hayvanlar
arasindaki spermatozoonlarin donmaya kars1 gosterdigi direng farkliliklarina,
diger bir sdylemle hiicresel hasar boyutlarinda meydana gelen farkliliklara
neden olan genetik altyapinin arastirilmasi oldukc¢a 6nem arz etmektedir. Bu
sekildeki genotip-fenotip iligkilendirme c¢aligmalarinda, CASA ve akis
sitometrisi gibi objektif degerlendirme kriterleri sunan gelismis analiz
sistemlerinin  kullanilmasiyla elde edilen spermatolojik parametrelerin



53 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

degerlendirilmesi onerilmektedir (Gottschalk ve ark., 2016). Sperma kalitesini
ve Ozellikle donma-eritme sonrasi basariy1 etkileyen aday genlerin belirlenmesi
ve damizlik hayvan se¢iminde rehber olarak kullanilmasi ile reprodiiktif basar
oranlarmin artacagi, suni tohumlama adayr erkek damizlik seciminde
jenerasyon araliginin dnemli dl¢lide azalacagi 6ngoriilebilir. GWAS yontemi ile
kantitatif veya kalitatif 6zellik ile genom boyunca dagilim gésteren ¢ok fazla
sayida SNP arasindaki muhtemel iliskilerin arastirilmasinda giivenilirligi
kanitlanmisg istatistiksel modeller gelistirilmistir. Damizlik hayvan se¢imi veya
yetistiriciliginde baslica incelenen parametreler arzu edilen verim o6zellikleri,
viicut yapisi vs. ile ilgili fenotipik 6zelliklerdir. Bu parametrelerin yaninda aday
damizliklarmm  potansiyel fertilite kabiliyetini  etkileyen reprodiiktif
parametrelerin de arastirilmasi siirdiiriilebilir 1slah ¢aligmalari i¢in gereklilik
arz etmektedir. Sonug olarak, reprodiiktif parametreler iizerine etkili aday gen
bolgelerinin belirlenmesi ve bu gen bolgelerinin damizlik se¢iminde rehber
olarak kullanilmasi damizlik hayvan se¢imini oldukg¢a kolaylastirabilir.



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-III | 54

5. KAYNAKCA

Abril-Parrefio, L., Carthy, T. R., Keogh, K., Stiavnickd, M., O'Meara, C.,
Lonergan, P., ... & Fair, S. (2023). Genome-wide association study
reveals candidate markers related to field fertility and semen quality traits
in Holstein-Friesian bulls. Animal, 17(6), 100841.

Berry, D. P., Wall, E., & Pryce, J. E. (2014). Genetics and genomics of

reproductive performance in dairy and beef cattle. Animal, 8(s1), 105-
121.

Broekhuijse, M. L. W. J., Sostarié, E., Feitsma, H., & Gadella, B. M. (2012).
Application of computer-assisted semen analysis to explain variations
in pig fertility. Journal of Animal Science, 90(3), 779-789.

Céanovas, A., Reverter, A., DeAtley, K. L., Ashley, R. L., Colgrave, M. L.,
Fortes, M. R., ... & Thomas, M. G. (2014). Multi-tissue omics analyses
reveal molecular regulatory networks for puberty in composite beef
cattle. PloS One, 9(7), e102551.

Diniz, D. B., Lopes, M. S., Broekhuijse, M. L. W. J., Lopes, P. S., Harlizius,
B., Guimaraes, S. E. F., ... & Silva, F. F. (2014). A genome-wide
association study reveals a novel candidate gene for sperm motility in
pigs. Animal Reproduction Science, 151(3-4), 201-207.

Druet, T., Fritz, S., Sellem, E., Basso, B., Gerard, O., Salas-Cortes, L., ... &
Eggen, A. (2009). Estimation of genetic parameters and genome scan
for 15 semen characteristics traits of Holstein bulls. Journal of Animal
Breeding and Genetics, 126(4), 269-277.

England G.C., Philips L. & Freeman S.L. (2010) Heritability of semen
characteristics in dogs. Theriogenology, 74, 1136-1140.

Eser, A. (2021). Kog¢ spermasi dondurulmasinda resveratrol, siklodekstrin ve
kombinasyonlarinin eritme sonrasi spermatolojik 6zellikler iizerine
etkisi. Lisansiistii Egitim Enstitiisii. Doktora Tezi, Istanbul.

Fonseca, P. A. D. S., Id-Lahoucine, S., Reverter, A., Medrano, J. F., Fortes, M.
S., Casellas, J., ... & Canovas, A. (2018). Combining multi-OMICs
information to identify key-regulator genes for pleiotropic effect on
fertility and production traits in beef cattle. PLoS One, 13(10),
e0205295.

Fuerst-Waltl, B., Schwarzenbacher, H., Perner, C., & Solkner, J. (2006). Effects
of age and environmental factors on semen production and semen
quality of Austrian Simmental bulls. Animal Reproduction Science,
95(1-2), 27-37.



55 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

Gadea, J. (2005). Sperm factors related to in vitro and in vivo porcine fertility.
Theriogenology, 63(2), 431-444.

Gottschalk, M., Metzger, J., Martinsson, G., Sieme, H., & Distl, O. (2016).
Genome-wide association study for semen quality traits in German
Warmblood stallions. Animal Reproduction Science, 171, 81-86.

Hering, D. M., Olenski, K., Ru$¢, A., & Kaminski, S. (2014). Genome-wide
association study for semen volume and total number of sperm in
Holstein-Friesian bulls. Animal Reproduction Science, 151(3-4), 126-
130.

Inang, M. ve Dagkin, A. (2015). Sigirlarda suni tohumlama uygulamalar
yoniinden genomik seleksiyonun énemi. Atatiirk Universitesi Veteriner
Bilimleri Dergisi, 10 (2).

Kathiravan, P., Kalatharan, J., Karthikeya, G., Rengarajan, K., & Kadirvel, G.
(2011). Obijective sperm motion analysis to assess dairy bull fertility
using computer-aided system-a review. Reproduction in Domestic
Animals, 46(1), 165-172.

Markantoni, M., Sarafidou, T., Kyrgiafini, M. A., Chatziparasidou, A.,
Christoforidis, N., Dafopoulos, K., & Mamuris, Z. (2021). Replicating
a GWAS: two novel candidate markers for oligospermia in Greek
population. Molecular Biology Reports, 48(5), 4967-4972.

Marques, D. B., Bastiaansen, J. W., Broekhuijse, M. L., Lopes, M. S., Knol, E.
F., Harlizius, B., ... & Lopes, P. S. (2018). Weighted single-step GWAS
and gene network analysis reveal new candidate genes for semen traits
in pigs. Genetics Selection Evolution, 50(1), 1-14.

Mathevon, M., Buhr, M. M., ve Dekkers, J. C. M. (1998). Environmental,
management, and genetic factors affecting semen production in
Holstein bulls. Journal of Dairy Science, 81(12), 3321-3330.

Nikitkina, E. V., Dementieva, N. V., Shcherbakov, Y. S., Atroshchenko, M.
M., Kudinov, A. A., Samoylov, O. I, ... & Romanov, M. N. (2022).
Genome-wide association study for frozen-thawed sperm motility in
stallions across various horse breeds. Animal Bioscience, 35(12), 1827.

Ozbeyaz, C. ve Kocakaya, A. (2011). Siit Sigirlarimda Genomik Degerlendirme
(Derleme). Lalahan Hayvancilik Arastirma Enstitiisii Dergisi, 51(2),
93-104.

Qin, C.,Yin, H., Zhang, X., Sun, D., Zhang, Q., Liu, J., ... & Zhang, S. (2017).
Genome-wide association study for semen traits of the bulls in Chinese
Holstein. Animal Genetics, 48(1), 80-84.



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-II | 56

Raudsepp, T., McCue, M. E., Das, P. J., Dobson, L., Vishnoi, M., Fritz, K. L.,
. & Chowdhary, B. P. (2012). Genome-wide association study
implicates testis-sperm specific FKBP6 as a susceptibility locus for
impaired acrosome reaction in stallions. PLoS Genetics, 8(12),
e1003139.

Sato, Y., Tajima, A., Kiguchi, M., Kogusuri, S., Fujii, A., Sato, T., ... &
Iwamoto, T. (2020). Genome-wide association study of semen volume,
sperm concentration, testis size, and plasma inhibin B levels. Journal
of Human Genetics, 65(8), 683-691.

Sato, Y., Tajima, A., Sato, T., Nozawa, S., Yoshiike, M., Imoto, I., ... &
Iwamoto, T. (2018). Genome-wide association study identifies ERBB4
on 2934 as a novel locus associated with sperm motility in Japanese
men. Journal of Medical Genetics, 55(6), 415-421.

Serrano, M., Ramén, M., Calvo, J. H., Jiménez, M. A., Freire, F., Vazquez, J.
M., & Arranz, J. J. (2021). Genome-wide association studies for sperm
traits in Assaf sheep breed. Animal, 15(2), 100065.

Stafuzza, N. B., Costa e Silva, E. V. D., Silva, R. M. D. 0., Costa Filho, L. C.
C. D., Barbosa, F. B., Macedo, G. G., ... & Baldi, F. (2020). Genome-
wide association study for age at puberty in young Nelore bulls.
Journal of Animal Breeding and Genetics, 137(2), 234-244.

Sweett, H., Fonseca, P. A. S., Suarez-Vega, A., Livernois, A., Miglior, F., &
Canovas, A. (2020). Genome-wide association study to identify
genomic regions and positional candidate genes associated with male
fertility in beef cattle. Scientific Reports, 10(1), 1-14.

Talouarn, E., Bardou, P., Palhiére, 1., Oget, C., Clément, V., Tosser-Klopp, G.,
... & Robert-Granié, C. (2020). Genome wide association analysis on
semen volume and milk yield using different strategies of imputation
to whole genome sequence in French dairy goats. BMC Genetics, 21(1),
1-13.

Thundathil, J. C., Dance, A. L., & Kastelic, J. P. (2016). Fertility management
of bulls to improve beef cattle productivity. Theriogenology, 86(1),
397-405.

Thurston, L. M., & Watson, P. F. (2002). Semen cryopreservation: a genetic
explanation for species and individual variation?. CryoLetters, 23(4),
255-262.

Watson, P. F. (2000). The causes of reduced fertility with cryopreserved semen.
Animal Reproduction Science, 60, 481-492.



57 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

Wolf, J. (2010). Heritabilities and genetic correlations for litter size and semen
traits in Czech Large White and Landrace pigs. Journal of Animal
Science, 88(9), 2893-2903.

Yin, H., Zhou, C., Shi, S., Fang, L., Liu, J., Sun, D., ... & Zhang, S. (2019).
Weighted single-step genome-wide association study of semen traits in
Holstein bulls of China. Frontiers in Genetics, 1053.

Zhang, G. M., Liu, P. H., Chen, L., Zheng, J. M., Zhao, G. P., Xing, W. H., ...
& Li, Q. H. (2023b). Genome-wide association study identifies variants
associated with semen volume in white-feathered broilers. Animal
Genetics, 54(6), 803-807.

Zhang, X., Lin, Q., Liao, W., Zhang, W., Li, T., Li, J., ... & Zhang, H. (2023a).
Identification of New Candidate Genes Related to Semen Traits in
Duroc Pigs through Weighted Single-Step GWAS. Animals, 13(3),
365.



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-II | 58



59 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

BOLUM 5
SUPERANTIJENLERIN ROLU
Dr. Ogr. Uyesi Ayfer GULLU YUCETEPE!

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10402016

'Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimler Boliimii, Mikrobiyoloji AD,
Sanlwrfa, Tiirkiye. ayfergullu@harran.edu.tr, ORCID; 0000-0002-9842-3305


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10402016

SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-III | 60



61 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

1.GIRIS

Siiperantijenler (SAg), pek c¢ok sayida T lenfositlerini uyarabilme
kapasitesine sahip olan bir grup bakteriyel ve viral proteinler olarak tanimlanan
mitojenik ekzotoksinlerdir (Rosen, 1997; Fraser ve Proft, 2008). Cesitli
hastaliklarin patojenik ajanlari olarak da tanimlanmaktadirlar. SAg iiretimi,
mikroorganizmani virulansii artirabilen en 6nemli faktorlerden biri olarak
kabul edilmektedir. SAg’lerin tarihsel siirecinde ilk olarak 1978'de Todd ve
ark., toksik sok sendromu (TSS)’nu farkli bir klinik varlik olarak tanimlamis ve
stafilokok enfeksiyonlarindan kaynakli oldugunu diisiinmiislerdir (Todd ve
ark., 1978). Daha sonra 1981'de Schlievert ve ark., ile Bergdoll ve ark., sirastyla
pirojenik ekzotoksin C (PEC)’yi ve stafilokok enterotoksin F (SEF)’yi izole
etmislerdir (Bergdoll ve ark., 1981; Schlievert ve ark., 1981). 1989'da ise
Kappler ve Marrack tarafindan "siiperantijen" olarak tanimlanan yeni bir
antijen smifi olusturulmustur (Marrack ve Kappler, 1990). Giliniimiizde,
stafilokokal haglanmis deri sendromu, kizil, stafilokokal ve streptokokal toksik
sok sendromlari, Kawasaki hastalig1, stafilokokal besin zehirlenmesi, diabetes
mellitus, psoriazis, romatizmal artrit vs. gibi ¢esitli hastaliklar SAg {iretimi ile
yakindan iliskilidir ve ¢ogu bakteriyel ve viral hastalikta 6zellikle diinyay1
sarsan SARS-CoV-2 pandemik enfeksiyonunda da olasi rolleri oldugu
belirtilmektedir (Paliard ve ark., 1991; Luppi ve Trucco, 1996; Le ve ark., 2002;
Leung ve Schlievert, 2021; Hamdy ve Leonardi, 2022; Barros Pinto, 2023;
Cortés ve Ryder, 2023; Medugu ve ark., 2023). Ayrica fungal SAg’lerin varligi
da aragtirllmis olup; cildin seboreik bolgelerinde yaygin olarak bulunan
lipofilik bir maya olan Malassezia furfur’un Atopik Dermatitis’in
patogenezisinde rol oynadig1 belirtilmistir (Leung, 2000).Protein veya peptid
antijenler ile SAg arasindaki 6nemli olan farklilik; SAg’lerin T hiicre
reseptorleri (TCR) tarafindan 6zellikle TCR beta zinciri (VB), daha az olmak
tizere ise DB, IB, Va, Ja ile iligkili olarak taninmasidir (Kotzin 1993; LoboYeo
ve Lamb, 1993). T lenfositlerin antijeni tanimalari, biyolojideki en hassas
analizlerden biridir. Antijen reseptori ile T hiicresi, antijen sunan hiicre (APC)
tarafindan birkag dakika i¢inde sunulan bazi antijenik peptidlere yanit verebilir.
Bu benzersiz hassasiyet, sadece bir veya birkag TCR tarafindan verilen
baslangic sinyali ile hiicre i¢inde olusturulan bir dizi molekiiler mekanizma
tarafindan saglanir. Iste SAg’ler, en etkili T hiicre uyaricilart olmak igin
kendilerini T hiicrelerini kullanmaya adapte eden yapilardir.

2. Siiperantijenlerin Yapisi, MHC Molekiilleri ve T Hiicre
Aktivasyonu

SAg'ler en giclii bilinen T hiicre mitojenleridir ve pikomolar
konsantrasyonlarda bile etki ederek, interferon gamma (IFN- y), interlokin-2
(IL-2) ve tiimor nekrotizan faktor (TNF-a) dahil biiyiik miktarlarda sitokin
salinmasini indiiklerler (Abe ve ark., 1993; Miethke ve ark., 1993). Birbirinden
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tamamen bagimsiz farkl tiplerde SAg’ler bulunsa da, hepsi ayni molekiiler
mekanizmay1 kullanir. SAg’ler, yapisal olarak proteazlara ve 1s1 ile
denatiirasyona karsi oldukga direngli olan ve 22-29 kD biiyiikligiinde iki
kangaldan olusan globiiler proteinlerdir (Hamad ve ark., 1997; Vaishnani,
2009). Polipeptid zincirlerinden olusan SAg’lerin temel yapilari, amino asit
zincirleri ve karboksil (COOH) gruplar1 igerir. Amino asit zincirleri, proteinin
iic boyutlu yapisini belirler ve fonksiyonunu etkileyip SAg’lerin bagisiklik
sistemi hiicreleri ile etkilesimine yon verir. Karboksil gruplar ise proteinlerin
terminallerinde bulunur ve proteinin kimyasal 6zelliklerini etkiler. Bu gruplar,
proteinin asidik Ozelliklerini artirabilir ve hiicre ig¢i etkilesimlerde rol
oynayabilir MHC molekiilii, yabanci antijenlerin tanimlanmasinda kilit rol
oynayan insan lokosit antijeni (HLA) olarak da adlandirilan molekiildiir. MHC,
DNA'nimn genis bir bolgesinde bulunur ve yiizlerce alel icerir. Insanlarda MHC
bolgesi 6. kromozom iizerinde yer alir ve 224 gen igerir; bu genler, antijen
isleme ve sunumunda rol oynayan proteinleri eksprese eder. T lenfositlere
spesifik antijenler saglayan MHC genleri, MHC sif I ve II olarak
simiflandirilir. MHC genleri, hiicre yiizeyinde ifade edildikleri ve MHC
molekiilleri olarak adlandirildiklart igin adaptif bagisiklik sistemi igin
gereklidir. MHC molekiilleri, adaptif bagisiklik sistemi tarafindan antijenlerin
belirlenmesine yardimci olmak ve anormal/enfekte hiicrelerin ortadan
kaldirilmasini desteklemek i¢in hiicre yiizeyinde antijen sunarlar (Wen ve ark.,
1996; Sur ve ark., 2013). Hem MHC-I hem de MHC-IT molekiillerinin rolleri,
hiicre yiizeyindeki peptitleri sirasiyla CD8* ve CD4* T hiicrelerine sunmaktir.
Bu proteinlerden birindeki anormallik, hiicreyi apoptoz yoluyla ortadan
kaldiran CDS8 lenfositlerini aktive ederken, MHC-II makrofajlar, monositler ve
dendritik hiicreler gibi APC olarak bilinen bazi bagisiklik hiicresi tiirlerinde
bulunur. APC'nin rolii, karsilasilan patojeni yutmak ve bir kismini uygun T
hiicresine sunmaktir. T hiicresi daha sonra aldig1 farkli sinyallerle bagisiklik
sistemini tehdide karst uyarir. Bu nedenle MHC-II, yalnizca yabanci
proteinlerden tiiretilen peptitleri sunar (Vyas ve ark., 2008). D1s kaynaklardan
gelen patojenler yutulur ve sitoplazmik fagolizozomlarda hiicre i¢i olarak
islenir; daha sonra tek bir peptit (antijen) MHC-II molekiillerine yiiklenir ve
hiicre ylizeyine tasinir.Beyaz kan hiicrelerinin tiirleri olan ve adaptif
bagisiklikta antijenlerin tanimlanmasinda rolii olan bir diger 6nemli yap1 T
hiicreleridir. CD4+ T hiicreleri, B hiicrelerinin antikor {iretmesine yardimci
olan, makrofajlarin mikrobisidal aktivitesini uyaran ve noétrofilleri enfeksiyon
bolgesine ¢eken farkli sitokin ve kemokin tiirlerini iiretmeleri nedeniyle en
onemli bagisiklik hiicrelerinden biridir (Zhu ve Paul, 2008). CD4+ T hiicreleri,
T diizenleyici hiicreler (Treg) ve yardimct T (Th) hiicrelere boliiniir.
Isimlerinden de anlasilacag gibi Th hiicreleri, adaptif bagisiklik sisteminin B
hiicreleri, makrofajlar ve CD8+ sitotoksik T hiicreleri gibi diger efektor
hiicreleri aktive etmesine yardime1 olur (Baker ve Acharya, 2003). T hiicreleri,
virus-bakteriyel istilacilar1 ve kanserli hiicreleri hiicre yiizeylerinde bulunan
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TCR adi verilen reseptorler araciligiyla tanir. Cogu hiicre yiizeyi reseptorii tek
bir ligandi tanirken, her bir TCR farkl: afinitelere sahip farkli ligandlar1 tanir.
TCR, APC'de MHC molekiilleri tarafindan sunulan antijenleri taniyan ve
baglayan o/f veya v/6 heterodimerlere sahiptir. TCR'nin aktivasyonunda yer
alan diger bir kompleks ise, dort farkl alt birimden (epsilon (g), gama (y), delta
() ve zeta () olusan CD3 kompleksidir. Tiim CD3 alt birimleri, sitoplazmik
alanlarinda immiinreseptor tirozin bazli aktivasyon motiflerine sahiptir
(Goyette ve ark., 2019). SAg’nin COOH ucunun oldugu kistm TCR’nin V[
bolgesine, amino ucunun (NH>) oldugu kisim ise MHC-II molekiiliine baglanir.
Genellikle SAg’lerin pek ¢ogu, MHC-II molekiilleri tarafindan taninmasinda
etkili olan 1-2 adet ¢inko baglayan bolge igerirler (Papageorgiou ve Acharya,
2000; Hemalatha ve ark., 2004; Solanki ve ark., 2008; Vaishnani, 2009). SEB,
TSST-1 ve SSA disindaki SAg’lerin ¢ogu bir veya iki ¢inko baglama bolgesine
sahiptir (Papageorgiou ve Acharya, 2000). SEE, SEA ve SED gibi toksinlerin
kuvvetli afinite ile MHC-II’ye baglanmasinda ¢inko iyonuna ihtiya¢ duyarlar.
Bu nedenle SAg’lerin MHC molekiilii ile iliskilerinde metal iyonlar1 6nemli ve
gereklidir (Irwin ve Gascoigne, 1993). Bir antijenin, SAg 6zellik gdstermesi;
TCR beta zincirinin degisken kisimlari ile APC ’lerin ylizeyinde bulunan
MHC-II molekiiliine disaridan baglanmasi ve T hiicrelerini saglam ve hizli bir
sekilde indiiklemesine baglidir. SAg’lerin biyoaktivitesi, MHC-II molekiiliine
ve TCR’nin belirli olan bir veya birka¢ V[ alt tipine baglanma yetenegi ile
saptanabilir. Bundan dolayi, her bir SAg’nin karakteristik bir VB yapis1 bulunur
sOyle ki; bir SAg, belirli olan bir veya birkag TCR VP’yi bulunduran T
hiicrelerini aktive etmektedir.Klasik T hiicre uyarimi ve aktivasyonunda,
APC’ler tarafindan alinip islenen antijenler MHC-II molekiiliiniin kovuguna
yerlestirilip CD4+ Th hiicrelerine sunulur ve TCR nin alfa ve beta zincirlerinin
degisken Va ve Vf bolgeleri tarafindan spesifik olarak taninmasiyla olusur.
Bunun aksine SAg’lerin Th hiicrelerini uyarmasi1 ve aktive etmesi farkli bir
sekilde olmaktadir (Vaishnani, 2009). SAg’ler, APC’ler tarafindan islenmeye
ve sunulmaya gerek duymazlar ve genellikle MHC-IT molekiiliiniin a1 kangali
ile TCR’nin Vf kismina 6zgiil olmadan, yani disaridan baglanirlar (Sekil 1).
Bu nedenle normal bir antijen T hiicre popiilasyonunun ¢ok az bir kismini
aktive ederken, SAg’ler ise pek ¢ok sayida T hiicre popiilasyonunu spesifik
olmayan yolla indiikler ve yiiksek diizeylerde sitokin salgilanmasina yol acarlar
(Hemalatha ve ark., 2004; Solanki ve ark., 2008; Vaishnani, 2009) (Tablo 1).
Ayrica konak¢mnin bagisiklik durumu, MHC-II baglanmasi, SAg tiiri (T
hiicresi, B hiicresi) ve eszamanli enfeksiyon gibi faktorler ise SAg kaynakli
yanit1 etkileyen faktorlerler arasinda yer almaktadir (Vaishnani, 2009).
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Tablo 1. Konvansiyonel antijen ve siiperantijen arasindaki farklar.

Konvansiyonel Antijen

Siiperantijen

Bagisiklik  sisteminin  gliglii
tepkisine ~ Onceden  maruz
kalmayr (APC  tarafindan

islenmeyi) gerektirir

Yanit, énceden maruz kalmay1
gerektirmez.

10 ila 10° T hiicrelerinin i¢inde
yalnizca birini uyarir (<0.001)
(Sriskandan ve ark., 2007).

Toplam T hiicrelerinin yaklagik
%10 ila  20'sini  uyarr
(Papageorgiou ve Acharya,
2000; Sriskandan ve ark., 2007).

8 ila 20 amino asitten olusan
oligopeptidin islenmesi
gereklidir.

Islenme gerekmez ve
oligopeptitler olarak
sunulmazlar, fonksiyonel
olgunlagma sirasinda  sinirh
boliinmeye ugrarlar ve islem
sirasinda kapsamli bir
degredasyon sekillenmez

(Scherer ve ark., 1993)

Bellek yanitlarini uyarir.

Bellek yanitlarini uyarmaz.

CDA4* veya CD8*'T hiicrelerine
sunulurlar.

Bakteriyel SAg’ler hem CD4*
hem de CD8'T hiicrelerini
uyarir, ancak viral SAg’ler
yalnizca CD4* T hiicrelerini
uyarir

MHC-I veya Il molekiillerinin
antijen  baglanma  oluguna
yerlesir, sonug¢ olarak T
hiicrelerinin tanmnmas1t MHC ile
stnirlidir.

Antijen  baglama  olugunun
disina baglanir. Sonug¢ olarak,
SAg'nin T hiicresi tarafindan
taninmast MHC ile smirh
degildir (Scherer ve ark., 1993).

Dendritik hiicrelerin
konvansiyonel antijen/hapten
kaynakl maturasyonu,

siklosporinin etkilerine karsi
direnglidir.

Dendritik hiicrelerin
sliperantijen kaynaklt
maturasyonu, siklosporin

tarafindan baskilanir.

3.Siiperantijenlerin Hatirlanmasinda Rol Oynayan Hiicreler ve
Proinflamatuar Sitokinler

SAg’ler, in vivo olarak enjekte edildiklerinde MHC-II molekiilleri ve
TCR VB zincirlerinden dolay1 farkli hiicre tipleri ile iliski kurarlar. Sunum
sonras1 tim periferal T hiicrelerini ilgilendiren olaylarda makrofajlar, B
hiicreleri ve dendritik hiicreler ile rol oynarlar (Miethke ve ark., 1993). T
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hiicrelerinin olmadigi durumlarda SAg proteinler direkt olarak monositlere
baglanir ve onlarin sinif MHC II molekiillerini aktive ederek TNF-a ve IL-1
salmimimi saglar (Goodglick ve Braun, 1994). Antijen sunan diger hiicrelere
gore dendritik hiicreler, daha az SAg’le bile T hiicrelerini aktive edebildigi
belirtilmistir (Bhardwaj ve ark., 1993). APC’ler ve reaktif T hiicreleri TCR ve
MHC-II molekiilleri ile birlikte sinyallerini iletirler. Béylece APC’ler ile SAg,
reaktif T hiicrelerinde sitokin liretimi ve aktivasyonu ortaya ¢ikarir (Miethke ve
ark., 1993). Dendritik hiicreler, makrofajlar ve Langerhans hiicreleri gibi
profesyonel APC’lerin yanisira sitokinlere bagli olarak HLA-DR eksprese eden
keratinositler de SAg etkisinde rol alabilir (Strange ve ark., 1994). Sitokinler
genellikle bagisiklik hiicreleri tarafindan sentezlenen proteinlerdir ve
proliferasyonu, inflamatuar veya antiinflamatuar yanitlari yonlendirmek igin
efektor hiicreler lizerindeki spesifik reseptorlere baglanan ligandlar olarak
gorev yaparlar (Berraondo ve ark., 2019). SAg’ler asiri sitokinleri, 6zellikle de
IFNy, IL-6, TNF-a, IL-1p gibi proinflamatuar sitokinleri tetiklerler.

IFNy, SAg-T hiicre etkilesimine yanit olarak iiretilen ana sitokindir.
IFNy, mikrobiyal enfeksiyona karsi konak¢i direncine yardimci olan ve
immun/inflamatuar yanitlarda ve tiimor immiinogdzetiminde kritik bir rol
oynayan interferon protein ailesinden biridir. iImmun ve inflamatuar uyarilari
takiben Naturel Killer (NK) hiicreleri ve T hiicrelerinin spesifik CD4* ve CD8*
alt gruplan tarafindan {iretilir. IFNy {iretimi, hiicre-aracili bagigiklik yanitini
diizenler; Th1 hiicreleri, makrofajlar1 ve sitotoksik CD8* T hiicrelerini artirmak
icin IFNy tretir (Ikeda ve ark., 2002). IFNy'nin sadece bagisiklik hiicreleri
iizerinde degil ayn1 zamanda somatik hiicreler ve timor hiicreleri {izerinde de
etkileri vardir. Ayrica timdr hiicresi proliferasyonunu yavaslatmada, MHC-I
ekspresyonu ve antijen isleme mekanizmasinin bilesenlerini yukari regiile
etmede, etkinligi arttirmak i¢in T hiicrelerinde sinyalleri indiiklemede ve
apoptozu indiikkleme yetenegi sayesinde ise tiimor gelisimini dnlemektedir (Ni
ve Lu, 2018). IL-6, enfeksiyonlar1 veya doku hasarlarini takiben makrofaj ve
monosit gibi dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilir. IL-6, B hiicrelerini
immiinoglobulin tiretmesi i¢in uyarmak, akut faz protein iiretimini indiiklemek,
hematopoietik kok hiicre farklilagmasini tegvik etmek ve CD4* T hiicrelerinin
spesifik farklilagsmasini1 diizenlemek gibi bircok kritik role sahiptir. IL-6,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii {retimini indiikleyerek vaskiiler
gecirgenligi ve anjiyogenezi artirir (Tanaka ve ark., 2018).

TNF-a, basta makrofajlar olmak iizere inflamatuar hiicreler tarafindan
iiretilen bagka bir sitokindir ve bagisiklik sistemi ve timdr gozetiminde 6nemli
bir rol oynar. TNFa'nin iki baglanma bdlgesi vardir; bunlardan biri ¢ogu dokuda
Olim reseptorii olarak ifade edilen TNFR1 reseptorii iizerinde, digeri ise
bagisiklik hiicrelerinde TNFR2 {izerindedir. TNF-a, antijen sunan hiicreleri
aktive ederek, efektdor T hiicrelerinin c¢ogalmasint artirir. Ayrica timor
hiicrelerine, endotel hiicrelerine, kan damarlarina ve normal hiicrelere baglanir
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ve bir¢ok hiicre tipine zarar verir (Shen ve ark., 2018; Jiang ve ark., 2019). IL-
1B, bagisiklik hiicreleri, fibroblastlar ve kanser hiicreleri dahil olmak {iizere
cesitli hiicreler tarafindan tretilir (Rébé ve Ghiringhelli, 2020). SAg’lerin
etkileri ile ilgili rol aldig1 aragtirmalar her gegen giin artmaktadir (Aslantas ve
ark., 2022, Davies ve ark., 2023) Yapilan son arastirmalarda IL-27'nin
profesyonel olmayan APC'ler olarak bagirsak epitel hiicrelerinde antijen
islemesine ve MHC-I ve MHC-II reseptdrleri araciligiyla sunulmasina aracilik
etmede yeni bir rol aldig1 ortaya cikarilmistir (Diegelmann ve Brand, 2023).
Ayrica SARS-CoV-2 SAg'lerin neden oldugu proinflamatuar sitokinlerin
biiyiik saliniminin, siddetli COVID-19 hastalarinda sistemik sok, akut solunum
sendromu ve ¢oklu organ yetmezligi olusumuna neden olabilecegi de tahmin
edilmektedir (Scaglioni ve Soriano, 2020).

TNF-a

S o™

L1

-2

IFN-y

Sekil 1. Konvansiyonel bir peptid antijeni ve siiperantijen ile T hiicresi
aktivasyon modeli. Ag: Antijen, SAg: Stiperantijen, APC: Antijen sunan hiicre, TcR: T
hiicre reseptorii, MHC-II: Major doku uyusum kompleksi-11, V: Degisken bolge, C:
Sabit bolge, TNF-o: Tiimor nekrotizan faktor-alfa, IFN-y: Interferon-gama, IL;
Interldkin

4.Siiperantijen Gruplari

Endojen, ekzojen ve B hiicre SAg’leri olmak iizere ili¢ grupta
siiflandirilmaktadir. Endojen SAg’ler, genoma entegre edilmis gesitli viriisler
tarafindan kodlanirlar. Viral replikasyonu desteklemek igin segici bir sekilde
Vp'deki T hiicresini uyarir ve EB viriisii enfeksiyonlari, HIV enfeksiyonu,
CMV enfeksiyonu ve Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus gibi enfeksiyonlarin
patogenezinde rol oynarlar. Eksojen SAg’ler, mikroorganizmalar tarafindan
salgilanan ekzotoksinleri igerirler. B hiicre SAg’leri ise agirlikli olarak B
hiicrelerini uyaranlardir (Hemalatha ve ark., 2004; Solanki ve ark., 2008). B
hiicre SAg’leri, serum Ig'lerine baglanirlar ve biiylik miktarda bagigiklik
kompleksinin olusumuna yol acarlar (Anderson ve ark., 2006). Bu tir
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bagigiklik kompleksleri komplement yolunu aktive eder ve doku hasarina
neden olur. B hiicresi SAg'leri mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki ylizey
Ig'lerine baglanarak proinflamatuar aracilarin salinmasina neden olurlar .

SAg’lerin tam amino asit dizileri ve karboksil gruplan, spesifik bir
SAg’nin tiirline ve alt tipine bagli olarak degisir. Belirli bir SAg’nin tam
yapisin1 0grenmek icin spesifik bir SAg tiiriinii belirtmek gerekir. Stafilokok
bakterileri tarafindan tretilen Staphylococcal Superantigen (SSA) veya
streptokok bakterileri tarafindan iiretilen Streptococcal Pyrogenic Exotoxin
(SPE) gibi spesifik SAg’lerin yapisi belirli bir tiirde ve alt tipte farklilik
gosterebilir. Yapilan sekanslama analizinde SAg’lerin (TSST-1 hari¢) amino
asit yapilarma gore 3 alt gruba ayrildigi belirtilmistir. Birinci alt grupta bulunan
ve 9%80-90 oraninda benzer dizilim gosteren SAg’ler; Staphylococcal
enterotoksin (SE) A, SED, SEE, SEH ve SEDl’diwr. Ikinci grupta %50-70
oraninda benzer dizilim gdsteren SEB, SECs, SEG, SSA ve streptococcal
pyrogenic exotoxin (Spe) A’dir. Ugiincii alt grupta SpeC, SpeG, Spel, SMEZ
ve SMEZ; SAg’ler bulunur. SpeC'ye en yakin yapisal benzerlik tastyan TSST-
1 ise, diger SE'lerle ~%28 benzer dizilim gosterdigi bildirilmistir (Proft ve ark.,
1999; Papageorgiou ve Acharya, 2000). SAg’lerin rol aldig1 bazi 6nemli
hastaliklar Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. SAg’lerin rol aldig1 bazi 6nemli hastaliklar.

* Streptokokal toksik sok sendromu | ¢ Stafilokokal toksik sok sendromu

(Cortés ve Ryder, 2023)

(Barros Pinto, 2023)

«Stafilokokal haglanmis deri
sendromu (Medugu ve ark., 2023)

*Kawasaki hastalig1 (Leung ve
Schlievert, 2021)

« Stafilokokal gida zehirlenmesi (Le
ve ark., 2003)

*Atopik dermatit (Seiti Yamada
Yoshikawa ve ark., 2019)

*Poststreptokokal glomeriilonefrit
(Rodriguez-lturbe ve Musser, 2008)

» Stafilokokal SAg iliskili
glomeriilonefrit (Lee ve ark., 2003)

*Akut juvenil pityriasis rubra pilaris
(Mohrenschlager ve Abeck, 2002)

*Mide mukozasi ile iliskili lenfoid
doku lenfomasi (MALTL)
(Hashimoto ve ark. 2001)

* Kronik sedef hastalig1 (psoriazis
vulgaris)

*Guttat Sedef Hastalig1 (Saleh ve
Tanner, 2018)

*Kizil (Lee ve ark., 2003)

*Multi-skleroz (Marrodan ve ark.,
2019)
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*Retroviral hastalik-Fare Meme *Viral enfeksiyonlar (HIV,
Timor Virisi (Parisi ve ark., 2022) | EBV,HERV-K18) Garcia ve ark.,
1996; Rajagopalan ve ark., 2005;
llse ve ark., 2022)

*Sitma (Pied ve ark., 1997) *Diabetes mellitus (Luppi ve
Trucco, 1996)

*Tiiberkiiloz (Morrow ve ark., 2023) | *Behget hastaligi (Direskeneli,
2001)

*Romatizmal artrit (Paliard ve ark., | *Sjogren sendromu (Maslinska ve
1991) Kostyra-Grabczak, 2022)

*Takayasu arteriti (Hamidou ve
Belizna, 2003)

S5.Siiperantijenlerin Diagnostik ve Terapotik Etkisi

SAg’ler, T hiicre aktivasyonunu arttirmak i¢in asilar veya adjuvanlar
olarak kullanilabilmektedirler (Kominsky ve ark., 2001). SAg’ler ayni zamanda
T hiicrelerinin gli¢lendirilmesinde antikorlarla birlikte sinerjistik bir etki
yaratarak kanser tedavisinde umut vaat etmektedir (Forsberg ve ark., 2001).
Kanser hiicrelerini bircok kritik biyolojik siire¢ yoluyla ortadan
kaldirabilmektedir. En 6nemlisi apoptozistir; SAg’ler, T hiicrelerini aktive eder
ve TNF, INF ve interlokinler dahil olmak {izere temel sitokinlerin biiyiik
miktarda iiretimini tetikler. Bu sitokinler, timoriin vaskiiler endotel
hiicrelerinin yok edilmesine yardimci olur, l6kositlerin kanser dokusuna
gogline yardimci olur, T lenfosit farklilagmasimni artirir ve tiimoriin yok
edilmesini hizlandirir (Hedlund et al., 1990). T hiicreleri tarafindan iiretilen
IL’ler, direngli tiimor hiicrelerini ortadan kaldirabilen lenfokinle aktiflegen
o6ldiiriicii hiicreleri aktive eder. Ayrica SAg’ler kanser hiicresi zarlarini1 yikan
ve apoptozisi tetikleyen NK hiicrelerini aktive ederek timdr hiicresi metastazini
da onlerler (Tian et al., 2016).

Yapilan bir ¢aligmada, mukozaya bagh degismez T (MAIT) hiicreleri
olarak adlandirilan, dogustan gelen bir T hiicre popiilasyonunun SAg’ye karsi
hizli ve farkli bir hiperinflamatuvar tepki baslattigi ve siiratle antimikrobiyal
fonksiyonlarini engelleyen anerjik bir fenotip elde ettigi gosterilmistir (Shaler
ve ark. 2017). SAg’ler ayrica, kimerik antijen reseptér T hiicre (CAR-T)
aktivitesini de artirabilirler. CAR, kanser hiicreleri lizerinde belirli bir hedefe
baglanmak iizere tasarlanmig proteinlerdir. CAR-T hiicre tedavisi, bazi
l6semiler ve lenfomalar i¢in ¢ok etkili bir tedavidir. Hastanin T hiicrelerinin
ylizeylerinde kimerik antijen reseptorleri (CAR'lar) firetecek sekilde
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degistirildigi bir terapidir (VonScheidt ve ark. 2019). SAg ile iligkili hastaliklar
icin faydali olabilecek immiinomodiilator ilaclar arasinda; TNF-a inhibitorleri,
monoklonal antikor ve flizyon proteini, reseptor antagonisti: SAgmin TCR'nin
Vp'sine baglanmasini engelleyen genetik olarak tasarlanmig proteinler, asi,
kortikosteroidler, siklosporin ve intravendz immiinoglobulinlerin yer aldigi
belirtilmektedir (Vaishnani, 2009)

Sonug olarak, SAg’ler, sadece immiinolojik ac¢idan giiglii bir ara¢ olarak
degil, ayni zamanda  terapotik  miidahaleler acisindan da
kullanilabilmektedirler. Ayrica yeni SAg’lerin kesfedilmesi durumunda,
bagisiklik sistemi iizerine yeni tedavi stratejilerinin de gelistirilmesine giin
gectikce onciiliik edecektir.
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1. GIRIS

Plastinasyon, ilk olarak 1977 yilinda Dr. Gunther von Hagens tarafindan
tip diinyasina tanitildi. Bu teknik doku ve organlarin koruma tekniklerinden bir
tanesidir(Pashaei, 2010). Plastinasyon islemindeki ama¢ doku ve organlardaki
su ve lipitlerin epoksi ve polyester gibi kimyasallarla yer degistirterek kuru,
kokusuz ve dayanikli numuneler ortaya ¢ikarmaktir(Hagens von ve ark.,1987).
Ayrica plastinasyon dgrenciler igim egitim-6gretim materyali olarak kullanmak
icin olduk¢a uygundur. Plastine numuneler herhangi bir toksik madde
tasimadigindan elle tutalabilir. Ayrica plastinatlar mikro boyutta da doku
korunurlugunu saglar (Lattore ve Rodruguez, 2007).

Dokulart plastinat haline c¢evirmek i¢in kullanilan kimyasallar S10
silikon, S6 ve S3 katalizorii kullanilir. Bu kimyasallar giivenli ve tehlikesizdir
(Hagens von ve ark.,1987;Henry, 1997). Plastinasyon viicudun kemiklerini,
kaslarini, organlarimi ve damarlarini enine kesitler ile kesin ve dogru bir sekilde
ayrmtilarina kadar gdsteren bir tekniktir. Ornegin sigara icen birinin hastalik
stireclerini ve etkilerini akcigere olan zararim bile gosterebilir. Son yillarda
kullanilan bu teknik doku mufaza yontemlerinde en ¢ok tercih edilenidir. Hem
anatomik kullanimi hem de topografik degisikliklere neden olmamasi diger
tekniklere gére 6nemini ortaya ¢ikarmistir (Pashaei, 2010).

Plastinasyon polimerinin kullanim1 dokulardan elde edilecek en kiigiik
kesitte bile net goriintii saglamaktadir (Lattore ve Rodruguez, 2007). Bag
dokusu ve lipit dokusu seffaf hale getirilerek damarlar kolayca tanimlanir ve
Olciiliir hale getirilebilir(Sora ve Genser, 2005). Ayrica plastine orneklerde
morfometrik dlglimler kolay ve dogru bir sekilde yapilabilmektedir. (Sora ve
ark., 2013) Plastinasyon teknigi ayn1 zamanda anatomik ve topografik olarak
caligmalarda bazi bilinen dogrularin plastine edildikten sonra cerrahi olarak
alinan kesitlerde fresh halindeki bazi yanlislar1 ortaya ¢ikarmistir. Ornegin
levator ani kasinin iiretranin ventral yiizlini ¢evrelemedigini ortaya ¢ikarmistir
(Yiicel ve Baskin, 2004 ).

Bu teknikle anatomik birgok kesitsel calisma gergeklestirilmigtir.
Plastinasyonlar kullanim alani olarak sadece anatomi anabilim dali degil,
Patoloji ve adli tip alanlarida plastinatlarin = kullanim yerleri olarak
gosterilmistir. Otopsilerde ve cerrahi islemlerden sonra alinan 6meklerin egitim
materyali olarak yillarca saklanabilmektedir. Daha ileri zamanlar igin ise
histolojik ¢alismalarda da kullanim i¢in saklanabilmektedir. Adli tip anabilim
dalinda dokularm kanit olarak saklanmasi i¢in kullanilmaktadir. Ogretim
materyali i¢in herhangi bir canlinin plastinasyonu gerceklestirilebilmektedir.
Bu canlilar arasinda bitkiler, Helmintler, protozoalar, artropodlar ve
stiriingenler yer alabilmektedir. Topografik incelemeler icin tiim organ ve
ektstremitelerin kesitsel incelenemesinde kullanilmaktadir (Steinke ve Spanel,
2006)
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2.Plastinasyon Cesitleri

Plastinasyon teknigi alinan dokunun mikro veya makro yapisina,
kullanilan dokunun dilimsel yapisina veya yapilacak calismamin teknik
cesidine gore ana yapi olarak 3 temel baglikla incelebilmektedir (Marks ve ark.,
2008).

3. Epoksi Plastinasyonu

Epoksi plastinasyon teknigi klasik olarak 2-5 mm Kkesitler halinde
saydam anatomik olusturmak i¢in kullanilan bir yontemdir (Hagens von ve
ark.,1987; Sora ve Cook, 2007). Epoksi plastinasyon tekniginde doku sivilar
ve az miktarda yag kullanilan kimyasal ile yer degistirmektedir. Epoksi teknigi
ile plastinasyon yontemi ulasilmasi zor olan olan bolgelerin kolaylikla
arastirilmasini saglamaktadir (Ottone ve ark., 2016).

4. Polyester Plastinasyonu

Polyester plastinasyonu teknik ve yontem olarak silikon plastinasyonu
ile benzemektedir. Polyester plastinasyonun doku sivilarinin yerini polyester
recinesi yer almaktadir. Bu yontem digerlerinin aksine bag dilimleri, beyin
dilimleri ve vuciit boliimlerinin kesitsel plastinasyondur (Lattore ve ark.,
2004;Sargon ve Tatar, 2014).

5. Silikon Plastinasyonu

Silikon plastinasyonu dokulardan var olan sivilarin yerine plastinasyon
icin gerekli olan polimerin yerdegistirmesi sonucu olugan bir yapidir (Henry,
2007). Polimerin dokulardaki sivi ve yaglarin yerini alabilmesi i¢in ara
kimyasallar kullanilmigtir. Bu kimyasallar solvent gorevini gormektedir. Ara
kimyasallar olarak Aseton ve Metilen kloriir kullanilmaktadir. Bu kimyasallarla
baslayan siire¢ boyunca 6n hazirlik yapilmaktadir. Aseton ve metilen kloriir
hiicre sivistyla yer degistirmektedir. Daha sonra kullanilan bu kimyasallarla
silikon polimerin yerini almasi saglanmaktadir. Plastinasyon ortaminin diisiik
derecelerde olmasi daha saglikli ve dayanikli plastinatlar ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir (Henry, 2007; Raoof ve ark., 2007). Fresh ya da formaldehitle
fiksasyona ugramis dokular da plastine edilebilmektedir. Fakat fresh
dokulardan elde edilmis plastinatlar formaldehitle fikse edilmislere gére daha
esnek bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir (Smith ve Holloday, 2001). Silikon
plastinasyonu ger¢eklestirmek i¢in Biodiir disinda farkli bazi polimer yapisinda
kimyasallar da gelistirilmistir. Bunlardan da saglam plastinatlar elde edilmistir.
Plastine siireclerinde ana farkliliklar ve kimyasallar ayri tutuldugunda katalizor
zinciri uzaticisinin ve ¢apraz baglayicinin birlestirildigi siralamadir (Raoof ve
ark., 2007).

Silikon plastinasyonunda kullanilan kimyasallar sunlari igerir; .
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- Aseton veya MeCl
-Silikon polimeri
- Silikon polimeri aktif hale getirmek i¢in kullanilan katalizor

-Zincir uzamasini saglayan silikon molekiillerinin ¢apraz baglarla
baglanmasini saglayan kimyasallar (Henry, 2007; Raoof ve ark., 2007; De Jong
ve Henry, 2007).

Silikon plastinasyonda kullanilan kimyasallardan en uygunlari Biodur
S3, Biodur S6 ve Biodur S10’dur(Ekim ve ark, 2014). Silikon plastinayonu tiim
viicuda uygulanabilmektedir. Doku kesitleri ve viicutta bulunan bosluklara ve
bosluklu organlara uygulanabilmektedir (Pandit ve ark., 2015).Silikon
plastinasyonunun son derece basarili olmasi i¢in her adimin dikkatlice
izlenmesi gerekmektedir. Silikon plastinasyonunun 5 basamagi bulunmaktadir.

6. Orneklerin Hazirlanmasi

Plastinasyon asamasinin ilki olan Omneklerin hazirlanmasmin temeli
diseksiyona dayanmaktadir. Diseksiyon dokularin anatomik ve patolojik olarak
kullanilmas1 gereken yerleri koruyarak geri kalan kullanilmayan dokularin
uzaklagtirllmas:  ile baslamaktadir. Orneklerin  kaliteli ve niteligini
koruyabilmesi i¢in diseke edilmektedir. Diizgiin diseksiyon elde edilecek son
iiriiniin kalitesini ortaya ¢ikarmaktadir. (De Jong ve Henry, 2007). Elde
edilecek materyalin ders materyali mi yoksa sergi iriinii mii olarak
kullanilacag: diseksiyonun 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir (Henry, 2007).

Plastinasyon iglemine baglamadan 6nce ilk adim dokulardaki ¢iirlimeyi
engellemektir. Tespit agsamasi i¢in formaldehit kullanilmaktadir (Henry, 2007).
Ayrica plastinasyon i¢in zorunlu olarak formaldehit asamasma gerek
bulunmamaktadir. Formaldehit kullanilmadan yapilan plastinasyonlarda renk
degisim skalasinin daha iyi oldugu bildirilmistir (Holladay, 1989). Tespit siiresi
ne kadar kisa olursa elde edilecek plastinatlar daha esnek bir yapida oldugu
belirtilmistir (Hagens von ve ark.,1987; De Jong ve Henry, 2007).

7. Dehidrasyon

Dehidrasyon asamasit doku igindeki sivilarin dokudan ayrilmasi ve
yerine solvent bir organik maddenin gelmesi amaclanmaktadir (Hagens von ve
ark., 1987). Dokudaki uzaklastirilmis sivinin yerini plastinasyon i¢in kullanilan
silikon maddenin hemen yer degistimesi pek miimkiin olmadig1 goriilmiistiir.
Bu agsamada birgok alkol tiirevi kullanilmustir. Fakat alkolin -15 de
buharlagmasi oldukca diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu faktdrlerden dolay1
impregnasyon asamasinda aksama gerceklesmektedir (De Jong ve Henry,
2007). Bunun gibi nedenlerden dolay1 en iyi kullanilacak kimyasal aseton
oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda aseton yag dokuyu ¢ok iyi ¢ozen bir
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kimyasal oldugu bilinmektedir (Miklosova ve Miklos, 2014). Formalinde
dokunun siire olarak uzun kalmasi daha iyi dehidrasyon agamas1 saglamaktadir.
Dehidrasyon -25 derecede daha dengeli ve biiziisme en az diizeyde oldugu
gorilmistiir. (Ekim ve ark., 2014; Miklosova ve Miklos, 2014; Brown ve ark.,
2002).

8. Yagdan Arindirma

Dehidrasyon isleminden sonra gergeklestirilen bu islem dokunun yagdan
arindirma iglemidir. Dokudaki yagin arindirilmamasi plastinasyon iglemine
negatif etki saglamaktadir. Dokunun yagdan arindirilmamasi ayni zamanda
plastinatlarin dayanikliligini azaltmaktadir (De Jong ve Henry, 2007; Ekim ve
ark., 2014). Doku arasinda bulunan yaglardan arindirmak icin ise dehidrasyon
asamasindan sonra oda sicakliginda aseton banyolarina alimmaktadir.
Asetondaki temel amag plastinatlarin Kkalitesini arttirmaktir. Merkezi sinir
sitemi yagdan zengin oldugu icin fazla asetona mahsur kalmasi plastinasyon
i¢in iyi olmadigi bildirilmistir (Henry, 1995).

9. Zorlu impregnasyon

Zorlu impregnasyon, plastinayon asamasimin en 6nemli asamalarindan
birtanesidir. Dehidrasyon asamasinda doku sivisinin yerini alan aseton ile
silikonun yer degistirilmesiyle baslayan ¢ok dnemli bir agamadir (Ottone ve
ark., 2015). Zorlu impregnasyon asamasi doku i¢indeki asetonu ¢gikarmaktadir.
Bu asama yavas yapilmaktadir. Iimpregnasyon asamasinda silikon hiicre icine
girerken aseton gaz fazinda dokuyu terk etmektedir. (De Jong ve Henry, 2007).

Asetonun diizgiin ve dengeli dagilmasi ve istenmeyen biliziigmelerin
olmamas1 i¢in -25 °C ve negatif basin¢ altinda yapilmas: gerekmektedir.
Silikon plastinasyonun da temel kimyasal S10 polimeridir (Henry, 1997)

S10 silikon polimerini aktif hale getirebilmek icin S3 katalizorii ile
karigtirllmaktadir. S3 sertlestirici bir ajan olup 100:1 oraninda karistirilmasi
gerektirmektedir. Polimer ve sertlestirici karigtirildiktan sonra vakumlu tanka
yerlestirilir ve izolasyon baslamaktadir. Vakum pompasi ¢alistirildiktan sonra
dokular negatif basing atina girmektedir.

Basmcin azalmasindan kaynakli hava kabarciklar1 olugmaya baglar bu da
bize asetonun dokuyu terk ettiginin habercisidir. Ciink{i basincin azalmasi
asetonun kaynamasina ve polimerin dokuya ilerlemesine neden olmaktadir.
Vakumun sik sik kontrol edilmesi lazim ¢iinki{i vakum yiiksek ise asetondan
daha yogun olan polimer dokuya girmemektedir ). Baloncuk c¢ikis1 bittigi
zaman zorlu impregnasyon asamasi bitmis olmaktadir. Vakum serbest
birakilarak tankin atmosfer basincina dénmesi saglanmaktadir. impregne edilen
ornekler bir giin normal basing altinda bekletilmesi gerekmektedir (Ottane ve
ark., 2015)
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10. Gaz Kiirleme

Gaz kiirleme agamasinda dokunun igine ¢ekmis oldugu silikon polimerin
sertlesmesini  saglamaktadir. Genel olarak bu asama i¢cin S6 kimyasil
kullanilmaktadir. S6 kimyasali Orneklerin yapisinda bulunan silikon
polimerinin kendi aralinda capraz baglanmasini saglar (Hagens von ve
ark.,1987; Ekim ve ark., 2014; Brown ve ark., 2002).

11. Ust Solunum Yolu Anatomisi
11.1. Nasus

Nasus ( Burun), kemik ve kikirdaklardan yapilmis bir organ olmakla
beraber iizerinde kas ve deri bulunmaktadir. Burun delikleri pars mobilis septi
nasi olarak adlandirilan anatomik bir yapi ile birbirlerinden ayrilirlar (Dursun,
2008).

11.2. Cavum Nasi

Cavum nasi(Burun boslugu) septum nasi tarafindan sag ve sol iki
bosluga ayrilir(Kénig and liebich, 2007). On kistmda burun delikleri (nares) ile
arkada concha 1le pars nasalis pharyngise a¢ilirken tavani, tabani bir i¢ bir de
dis olmak tizere iki tane yan duvari vardir (Dursun, 2008).

Cavum nasi biiyiik oranda concha’lar tarafindan isgal edilmistir (Dyce
ve ark., 2010). Concha’lar Once asagiya, sonra yukariya kendi iizerine
kivrilarak burun boslugunda yanal ¢ikintilar sekillendirirler (Konig and liebich,
2007). Ug adet concha bulunur; Concha nasalis dorsalis, Concha nasalis media
ve concha nasalis ventralis’tir (Kdnig and liebich, 2007). Burun boslugu
concha nasalis dorsalis ve concha nasalis ventralis ile dort yola ayrilmaktadir.
Meatus nasi dorsalis, Meatus nasi medius, metaus nasi ventralis ve meatus nasi
communis’tir.( Dursun, 2008)

11.3. Sinus Paranasales

Sinus paranasales burun boslugunun gevresinde bulunan kemiklerin
igerisindeki bosluklardir (65). Bu bosluklar dogumdan sonra gelisir ve
yaslandik¢a gelismeleri devam etmektedir. Equide ve biiylik ruminantlarda iyi
gelismislerdir(Konig and liebich, 2007). Kemiklerin i¢ yiiziinii 6rten mukoza
gevsek olarak tutunmustur. Miikoz bir salgi yapar (Dursun, 2008). Siniis
maxillaris, Siniis frontalis, Siniis palatinus, Siniis sphenoidalis, Siniis maxillaris
olamak {izere 5 adet siniis bulunmaktadir(Koénig and liebich, 2007; Dursun,
2008; Dyce ve ark., 2010).
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11.4.Larnyx

Larynx; pharynx ile trache arasinda bulunan bilateral tiip seklindeki kas
ve kikirdak yapidan olusmus yapilardir. Solunum havasinin gegisi ve ses organt
fonksiyon gosterir (Dursun, 2008). Larynx yap1 olarak kikirdak, kikirdaklari
birbirine baglayan kas ve ligament tarafindan olusturulur (Koénig and liebich,
2007; Dursun, 2008). Larynx kikirdaklarinin ii¢ tanesi tek,bir tanesi ¢ifttir.
Cartilago thyroidea, cartilago cricoidea, cartilago epiglottis tek, cartilago
arythenoidea ¢ift larynx kikirdaklar1 arasindadir (Konig and liebich, 2007;
Dursun, 2008).

12. Kegilerin Ust Solunum Sisteminde Yapilan Baz
Plastinasyonlar

Plastinasyon genel olarak dokunun makro diizeyde korunmasini saglar.
Fakat fresh yapindan farkli olarak baz1 kiigiilmeler olabilecegi
bildirilmistir(Baygeldi et al 2022).

Anatomik olarak siralanmis bazi plastinasyon resimler asagida
verilmistir.

12.1. Burun Boslugu

Burun boslugu anatomik yapilardan zengin olan bir bosluktur.
Plastinasyon dokularin makro yapilarini korumay1 saglayan bir tekniktir. Sekil
1 de goriildiigi gibi kirmizi okta belli olan septum nasi’nin goriintiisii.

Sekil 1. Burun bosluguna ait keci plastinayon uygulamasi (Giizel, 2022).
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12.2. Concha nasalis dorsalis

Burun boslugunda bulunan anatomik yapilardan concha nasalis
dorsalis’in plastinasyon goriintiisii. Fresh yapimin kii¢lildigi kirmizi ok ile
Sekil 2’de gosterilmistir.

Sekil 2. Concha nasalis dorsalis’in plastinasyonu (Giizel, 2022).
12.3. Concha nasalis media

Burun boslugunda bulunan concha nasalis media’nin plastinasyon
gorlintlisii. Sekil 3’te goriildiigli lizere makro goriintiisii anatomik olarak
goriiniimiinii korur iken boyut olarak elbette kiigiilme olmustur.

Sekil 3. Concha nasalis media’nin plastinasyonu (Giizel, 2022).
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12.4. Concha nasalis ventralis

Concha nasalis ventralis bakildigt zaman anatomik &zellilerini
korumakta ve kolayca Sekil 4’te ayirt edilebilmektedir. Concha nasalis
ventralis rostral kismmdaki iki diirtim olan plica alaris ve plica basalis net bir
sekilde ayirt edilebilmektedir. Anatomik yapisini korumaktadir

r -

Sekil 4. Concha nasalis ventralis’in plastinasyonu (Gtizel, 2022).

12.5. Siniis frontalis

Siniis frontalis’in normal yapilarin1 koruduklan tespit edilmistir.
Herhangi bir kiigiilme olmadig1 Sekil 5°te gozle goriilmiistiir.
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Sekil 5. Sinus frontalis’in plastinasyon goriintiisii (Giizel, 2022).
12.6. Organum vomorenasale

Organum vomorenasale plastinayon igslemi sonrasi net bir sekilde ayirt
edilebilmekteydi. Herhangi bir kiiciilme meydana gelmemisti. Normal olarak
Ozelliklerini Sekil 6’da goriildiigi iizere korumaktaydi.

Sekil 6. Organum vomorenasale plastinasyonu (Giizel, 2022).

12.7. Larynx

Cartilago thyroidea, cartilago cricoidea, cartilago arythenoidea ve
epiglottis nitel disg bakidan anatomik 6zelliklerini korumuslardi (Sekil 7).
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Kikirdaklarin  kiigiilmesine bagli olarak art. cricothyroidea, art
cricoarythenoidea ve art. thyroidea’da ayrilmalar meydana gelmisti. Larynx
kikirdaklarinin kiiglilmesine istinaden vestibulum laryngis, ventriculus laryngis
ve cavum infraglotticum’un hacimsel olarak kiiclilmeleri nitel olarak
gbzlemlendi. Cavum infraglotticum cavum laryngis’in en kisa ve genis boslugu
olmasina ragmen silikon plastinasyonu sonrasi en kisa ve dar bir bosluk haline
gelmisti. Ayrica plica vocalis ve plica vestibularislerin kiiciilerek birbirlerine
yaklastiklar1 belirlendi (Sekil 8).

F

Sekil 8. Larynx plastinasyon (Giizel, 2022).
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1.GIRIS

Kesif yada diger isimleriyle konsantre veya yogun yem olarak
adlandirilan yemler; birim hacimde bulunan besin maddeleri fazla,
sindirilebilirlikleri de yiiksek olan yemlerdir. Kesif yemler hayvanlarin besin
madde ve enerji ihtiyaclarini kargilama bakimindan rasyonda 6nemli bir yere
sahiptirler. Karma yem ise; hayvanlar i¢in gerekli besinleri ve enerjiyi
saglamak iizere formiile edilen tahillar, protein kaynaklari, mineraller ve
vitaminler dahil olmak {izere birden fazla konsantre yem kombinasyonunu
ifade eder (Ergiin ve ark., 2011). Karma yem endiistrisinin, Amerika Birlegik
Devletleri'nde ilk ticari yem fabrikalarmin kuruldugu 1900'li yillarin baglarina
kadar uzanan uzun bir ge¢misi vardir. O tarihten bu yana endiistri, yeni
teknolojilerin devreye girmesi ve farkli hayvan tiirleri i¢in daha 6zel yemlerin
gelistirilmesiyle dnemli degisiklikler gecirdi. Hayvansal iiretimde kesif yemin
Oonemi goz ardi edilemez.

Tarim, bitkisel ve hayvansal {iriinlerin {iretimi, kalite ve verimliliginin
artirtlmasi, bu triinlerin uygun kosullarda muhafaza edilmesi, islenmesi,
degerlendirilmesi ve pazarlanmastyla ilgilenen bilimdir. Tarimin bir kolu olan
hayvancilik, tarih boyunca insan beslenmesinde 6nemli rol oynayan temel besin
maddelerinin iiretimini saglayan hayvansal iiretim kaynaklarinin biitlintidiir.
Hayvancilik ayrica endiistriyel atiklarin degerlendirilmesi, istihdam saglamasi
ile de toplumsal ve ekonomik 6neme de sahiptir. Diinya niifusunun son 50 yilda
hizla artmasina bagl olarak et, siit, yumurta gibi hayvansal {iriinlere olan talep
ile birlikte, hayvanciligin ¢esitli iilke ekonomilerindeki konumu ve Onemi
giderek artmistir.

Karma yem sektorii, kiiresel tarim ve hayvancilik endiistrisinin kritik bir
bilesenidir. Karma yem, 6zellikle ruminant ve kanath sektorlerinde hayvanlarin
optimum biiylimesi ve saglig1 i¢in gerekli besin maddelerini, vitaminleri ve
mineralleri saglamak {izere bir araya getirilmis kesif yem karisimmi eder. Bu
sektor, et, slit ve yumurta iiretimi i¢in yetistirilen hayvanlara beslenme
acisindan dengeli yemler saglayarak gida iiretiminin desteklenmesinde énemli
bir rol oynamaktadir.

Hayvansal {iiretimde olduk¢a &nemli yere sahip olan karma yem
sektoriinliin zaman i¢indeki degisimi, Tiirk hayvancilik sektoriindeki yeri ve
Oonemi, karma yem iiretimindeki sorunlar, bu sektore ait kanun ve idari
diizenlemeler bu boliimde bahsi gegen 6nemli konular arasindadir.

2. KARMA YEM SANAYIiSIiNIN TARIHSEL EVRIiMi

Sadece iki yem hammaddesinin karigimi karma yem olarak
diistintildiigiinde ilk karma yemin tam olarak hangi tarihte yapildigim tespit
etmek zordur. Karma yem iiretimine iliskin ilk veriler 1870 yilina
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dayanmaktadir (Akdeniz ve ark., 2005 ). Bu tarihe kadar olan donemde ise;
Amerika Birlesik Devletlerinde 1810 yilinda yem standardizasyonu
gelistirilmeye calisilmig, 1813 yilinda da tahillarin ilk kez 6giitme islemi
gergeklestirilmistir. Beslenme temelli ilk yem standardizasyonu ise 1864
yilinda Almanya’da gerceklestirilmistir (Schoeff,1994). Almanya ile Birlesik
Kralligi ordularinda kullanilan atlarin ihtiyaglari igin irettigi "At Biskiivisi"
adli yem karigiminm, karma yemin ilk ornegi oldugu disiiniilmektedir.
ABD’de 1875 yilinda buzagi yemi iiretimi i¢in kurulan yem fabrikasindan
sonra (Schoeff, 1994), 1880 yilinda Avrupa’da mineral premiks iiretimi ilk
olmustur. 1885 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yulaf, arpa ve misirin
bir araya getirilmesiyle hazirlanmis ilk karma yeme, karisimda yer alan ii¢ yem
hammadesinin Ingilizce isimlerinin ilk harflerinin bir araya getirilmesiyle
olugan "COB Feed" ad1 verildi (Ergiil, 1994). 1908 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde keten tohumu, musir, bugday, dari, yulaf gibi yem
hammaddelerinden olusturulan civciv yemi iiretimi yapildi. Ayni donemde
Avrupa’da kaba yem imalatinda ortak yem formiilasyonu ve karigtirma
sistemleri kullanildi. Fakat 20. yiizyilin baslarinda karma yem iiretiminin hizla
biliyiimesi, bir dizi sorunu beraberinde getirmesi nedeniyle endiistrinin
diizenlenmesi gerekliligi kabul edildi ve ilk yasal diizenlemeler Amerika
Birlesik Devletlerinde 1916 yilinda hayata gecirildi. Ayni1 sekilde, Almanya'da
da benzer sorunlara ¢6ziim olarak 1920 yilinda ilk yem kanunu yiiriirliige girdi
(Akyildiz, 1979; Ergiil, 1994; Akdeniz ve ark., 2005 ). 1922 yilinda ABD’de
karma yemlerde ilk kez soya fasulyesi kiispesi kullanilirken, 1944 yilinda
biiyiikkbas ve kanath hayvanlara yonelik yem standardizasyonlar1 yapilmistir
(Schoeff, 1994). 1959 yilinda Avrupa Yem Ureticileri Birligi kurulmustur
(Tielen, 2004). 1975 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde otomasyon
destekli karma yem fabrikas1 kurulurken, 1970 ile 1980 yillar1 arasinda vitamin
ve minerak karma yemi iireten fabrikalar kurulmustur. 1985 ile 1990 yillar
arasinda da yine ABD’de karma yemlere ekspander uygulamalar1 yapilmigtir
(Schoeff, 1994). 1987 yilinda Uluslararast Yem Endiistrisi Federasyonu
kurulmustur (Anonim, 2004).

Ulkemizde yem sanayisinin kurulmasi ihtiyact 1945 yilinda giindeme
gelmisse de, 1955 yilinda 6zel bir sirket, Istanbul'da biiyiikbas hayvan yemi
ireten ilk yem fabrikasini kurmustur. Bu girisimden sonra, TMO (Toprak
Mabhsiilleri Ofisi), biiyiik tahil ambarlarindan arta kalanlar1 kullanmak iizere
Ingiltere'den saatte 3 ila 6 ton iiretim kapasitesine sahip 15 takim yem fabrikasi
alet, makine ve ekipmani ithal etmistir. Fakat karma yem sanayisinin kendine
has teknoloji, bilgi birikimi ve hammadde gereksinimi oldugu anlasilmasi
iizerine, karma yem {iretimini farkli bir kurulusun iistlenmesinin daha uygun
olacag diisiiniilerek, 26 Kasim 1956 tarihinde "Tam veya Tamamlayic1 Hazir
Yem Uretimi" karar1 alinmistir. Mevcut yem kaynaklarini ve tiirlerini islemek,
gerekli malzemeleri temin etmek, iiretmek, yem ticaretine dahil olmak ve ¢esitli
tarim, hayvancilik sektorlerine giris yagmak amaciyla Yem Sanayi Tiirk A.S.
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kurulmustur. Sirket 1958 yilinda Konya ve Ankara'da, 1959 yilinda Erzurum'da
ve 1960 yilinda Istanbul'da yem fabrikalar1 agmistir. Ayn1 zamanda hayvan
yetistiricilerinin karma yem kullanimini tegvik etmek i¢in ¢aligirken, bir yandan
da 6zel sektorde bu alanda faaliyet gostermek i¢in calismalar yapmistir. 1961-
1962 yillarinda izmir'de Taris, Mersin'de Cukobirlik, Eskisehir ve Bandirma'da
bulunan 6zel girisimcilerle birlikte buralarda yeni yem fabrikalarinin {iretimine
baslamalarini saglamistir. Bu fabrikalarin olumlu sonuglari, Yem Sanayi Tiirk
A.S.'yi ve 0zel sektorii bu alanda yatirim yapmaya tesvik etmistir. Bu tesvikler
sonucunda yeni fabrikalarin kurulmasina baslanmig ve karma yem imalati
artmaya baslamistir (Akyildiz, 1979; Biiyiiksahin, 1989; Ergiil, 1994). Ayni
zamanda Anadolu'nun dogu ve giineydogu bolgelerindeki yem fabrikalarinin
acilmasiyla sektoriin iilke geneline faaliyet gdstermesi saglanmistir. Kayitli ilk
yem fabrikalar1 tam veya yar ortakli kamu sirketleriyle faaliyet gosterse de,
1964 yilindan bu yana 6zel sektdrden devreye alinmasiyla tiretim teknolojisi ve
satis kosullar1 daha yogun rekabetin ortaya ¢ikisi baglamistir (Akyildiz 1979,
Biiyiiksahin 1989, Ergiil 1994, Zincirlioglu ve ark. 1995).1972 yilinda otomatik
dozajlama yapabilen yem fabrikalar1 kurulmustur (Ergiil, 1994).

Ulkemizde 1734 sayili Yem Kanununun 7 Temmuz 1973 tarihinde
yiirlirlige girmesi ve bir yil sonra da yem yoOnetmeliginin yayimlanmasiyla
karma yem sektoriine iliskin ilk yasa ve yonetmelikler olusturulmustur
(Anonim, 1973; Anonim, 1974). Ayrica kanun ve yonetmeliklerde belirtilen
sorumluluklart yerine getirmek ve bu kuruma karma yemler konusunda ¢esitli
karar alma yetkileri vermek iizere nce "Yem Kayit Yonetim Isleri Dairesi
Bagkanlig1", ardindan "Genel Miidiirliik" olusturulmustur. Ancak, daha sonraki
donemde Genel idare kaldirilmis ve bu sorumluluk, Tarim ve Orman Bakanlig
biinyesinde sube miidiirliigi diizeyinde yerine getirilmeye baglanmigtir. Ayrica
karma yemlerin vasif kontrolii, geleneksel gida kontrolleriyle birlikte
uygulanmaya baglanmistir (Ergiil 1994).

Karma yem sektorii, 1996 yilindan bu yana 809 yem fabrikasiyla serbest
piyasa kosullarinda bagimsiz olarak gelismeyi basarmis olup, aktif olarak
iiretime devam etmektedir. Aktif fabrikalar agisindan ekonomi sanayinin son
donemdeki kapasite kullanim orami (KKO) %91-92 civarindadir. Sekt6riin
biiyilik bir gelisme doneminde oldugu, 1970’ten 2022’ye kadar toplam fabrika
satiglar1 ve toplam {iretim kapasitesinin hizl bir sekilde ¢ogaldig1 goriilmiistiir.
Tiirkiye'de faaliyet gosteren yem fabrikalari ¢ogunlukla I¢ Anadolu ve
Marmara boélgelerinde yogunlagsmistir ve bu bolgeleri Ege bolgesi takip
etmektedir.

3. YEM SEKTORUNUN MEVCUT DURUMU

Diinya karma yem iiretiminde ilk 10 siray1 alan iilkeler, diinyadaki yemin
%64’1inii tiketmekte ve bu tiiketimin yarisi; Cin, ABD, Brezilya ve Hindistan
gibi iilkelerde yogunlagmaktadir. Cin 260 milyon ton ile birinci sirada yer
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alirken, bunu sirastyla; 237 milyon ton ile ABD, 81 milyon ton ile Brezilya ve
44 milyon ton ile Hindistan takip etmektedir. 2022°de yem tonaji agisindan
biiyiik bir toparlanma yasayan Vietnam, Arjantin ve Almanya’nin dniine gecip
ilk 10°a girerek yem tonajinin diistiiglinii bildiren Tiirkiye’yi geride birakmustir.
Rusya ise, yem iiretiminde dnemli bir azalmanin oldugu Ispanya’nin 6niine
gecmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Karma yem iiretiminde ilk on iilkenin 2021-2022 yem tiretim verileri, 100 ton
(Alltech Agrifood Outlook, 2023).

Ulkeler 2021 2022 Biiyiime Biiyiime, %
Cin 268.343 260.739 7.604 -2,83
ABD 237.977 240.403 2.426 1,02
Brezilya 81.239 81.948 0.709 0,87
Hindistan 44.059 43.360 (0.700) -1,59
Meksika 39.684 40.138 0.454 1,14
Rusya 33.000 34.147 1.147 3,48
ispanya 35.838 31.234 4.604 -12,85
Vietham 20.920 26.720 5.800 27,72
Arjantin 26.719 25.736 0.983 -3,68
Almanya 24.506 24.396 0.110 -0,45

Karma yem iiretimi AB’de 2021 yilinda 151.6 milyon ton iken 2022
yilinda 145.8 milyon ton olarak kaydedilmistir. Sigir yeminde %1.1, domuz
yeminde %6.6, kanatli yemlerinde % 3.5, diger yemlerde %2.2 ve ortalamada
2021 yilina gore %3.8’lik bir azalma goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2. AB’de kesif yem iiretimi, milyon ton (FEFAC, 2023).

Yemler 2021 2022
Sigir yemi 41.91 41.46
Domuz yemi 52.66 49.16
Kanatl yemi 48.86 47.18
Diger yemler 7.04 6.89
Toplam 150.47 144.68

4. TURKIYE’DE KARMA YEM URETIiMi VE KULLANIMI

Yem, hayvansal iiretimde en dnemli girdilerden biridir. Yem maliyetleri
hayvanin tiirline bagh degisiklik gdstermekle birlikte bir hayvancilik
isletmesinin toplam giderlerinin %50 ile %80 diizeyinde yem maliyetleri
olusturmaktadir. Aslinda kanatli sektoriinde yemlerin tamami kesif yemdir.
Dolayisiyla hayvanciligin gelismesi ve hayvansal iiretimin artmasi kesif yem
sanayi gibi faktorlerle yakindan iligkilidir.
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Diinya kesif yem tiiretimi 1975’te 290 milyon ton olup, 1997°de 605
milyon tona, 2022 yilinda ise 1.266 milyar tona ulagsmistir. Diinya ¢apinda
tiretilen konsantre yemler arasinda kanatli hayvan yemi 2022 yilinda 525 milyar
tonu asarak, %44'lik payla ilk sirada yer almistir. Bunu %28 ile domuz yemi,
%21 ile siit ve besi hayvani yemi takip etmistir. Diger hayvan tiirlerine yonelik
konsantre yem iiretimi toplam tiretimin yalnizca %7'sini olusturmustur (Tablo
3).

Tablo 3. Diinya’da karma yem firetimi, milyon ton (Alltech Agrifood Outlook, 2023).

Sektor 2021 2022 Biiyiime Biiyiime,
%
Broyler 359.387 363.960 4.573 1,27
Domuz 329.185 319.383  (9.802) -2,98
Yumurtaci 161.356 161.849 0.493 0,31
tavuk
Siit s1g1r1 135.616 133.823  (1.793) -1,32
Besi sig1r1 118.441 118.042  (0.399) -0.34
Su iirlinleri 51.510 52.914  1.403 2,72
Evcil hayvan 32.884 35.101 2.217 6,74
At 8.091 8.159  0.068 0,83
Genel 1.271.731 1.266.190 (5.541) -0,44
Toplam

Tiirkiye’de kesif yem fiiretiminin bagladigi 1950 yillarinin sonlarinda
iiretilen toplam kesif yem miktar1 3.533 ton iken, 2022 yilinda toplam kesif yem
iiretim miktart 27,1 milyon tonu bulmustur. Ancak son yillarda degigim orani
cok diismiis, 2021 yilina kiyasla 2022 yihinda %0.5’lik bir artis oldugu
goriilmiistiir. Son 10 yildaki degisimler incelendigi zaman, toplam kesif yem
iiretim miktar1 2012 yilinda 14,5 milyon ton olurken, 2022 yilinda toplamda
iretilen kesif yem yaklasik 27.1 milyon ton olmustur. Son 10 yildaki iiretilen
kesif yemlerin iiretim miktarinda %87,3’lik artis oldugu bildirilmistir (Tablo
4).
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Tablo 4. Tirkiye’de karma yem iretimi, ton (Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii,
2023).

3.386.565 5.621.664 3.979.945 2.480.547 2.534.895 18.003.616

3.320.221 5.384.586 4.779.916 3.417.209 3.203.051 20.104.983

3.827.073 5.840.262 4.566.237  2.958.232  3.210.048 20.401.852

4594552 6.171.275 4.753.989 3.369.665 3.528.862  22.418.333

5.072.549 6.481.999 5.306.118 3.600.843 3.682.980 24.144.489

5.406.167 6.550.258 5.363.210 3.828.441 3.791.041 24.939.117

5.732.941 7.016.824 5.397.526 3.716.754 4.408.221 26.272.266

5.961.009 7.171.666 5.542.974 3.661.780 4.666.569  27.003.998

5.876.345 6.870.374 6.022.932 3.501.499 4.858.498 27.129.648

2.462.179 2.878.977 2.212.347 1.428.127 2.079.696 11.061.326

*:Kiiglikbas yemleri, balik yemleri, at yemi, ev ve siis hayvanlar1 yemleri, ar1 keki vb.

Tirkiye yem iiretiminin %55'ini kiiglikbas ve biiylikbas yemleri,
%39'unu kanathi yemleri ve %6'sin1 diger yem gruplarn olusturmaktadir.
Ulkemizde Temmuz 2023 yili verilerine gore 16.536 kayith yem isletmesi
bulunmaktadir. Bunun 809’u kesif yem tireten isletmelerdir (Tablo 5).
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Tablo 5. Tiirkiye’de karma yem iireten Isletme sayis1 (Gida ve Kontrol Genel Miid.,
2023).

5. KARMA YEM FiYATLARI

Yem endiistrisi hammaddelerinin biiyilik bir kismini bitkisel tiretimden
temin eder ve hayvansal iiretime kesif yem saglar. Bu 6zelliginden dolay1 yem
maliyetleri 2 faktorden etkilenmektedir. Biri hammadde fiyatlari, digeri ise
hayvansal tirlinlerin fiyatidir. Yem hammadde fiyatlarinin artisiyla birlikte yem
ticretlerinde de artis goriilmektedir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun "Tarimsal Girdi Fiyat Endeksi, Aralik
2020" raporu verilerine gore, yem fiyatlarindaki yillik artig orant %25.24 olarak
tespit edilmistir. Ayrica ayni rapora gore 2020 yil aralik ayinda tarimsal girdi
fiyat endeksi, bir dnceki aya kiyasla %2.72 artmis, 2019 yilinin ayn1 dénemine
gore ise %17.52 oraninda artis gostermistir. Bu verilere gore; 12 aylik
ortalamalara bakildiginda ise girdi fiyatlarinin %9.85 arttigi goriilmistiir
(TUIK, 2023).

6.SONUC

Sonug olarak, karma yem endiistrisi hayvansal tiretimde kritik bir rol
oynamaktadir ve Tirkiye'deki hayvancilik sektoriiniin = gelisimi  igin
vazgecilmezdir. Ancak sektordeki sorunlarin ¢oziilmesi ve diizenlemelerin
yapilmast gerekmektedir. Bu sayede daha saglikli ve verimli bir hayvancilik
sektorii olusturulabilir ve iilke ekonomisine katki saglanabilir. Ulkemizde 2022
yilinda toplam karma yem iiretimi, 2021 y1ilina gore %0.5 artis kaydetmis, son
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on yi1l igerisinde ise %87 gibi biiyiik bir artis yasanmigtir. Bu gelisme olumlu
bir sekilde degerlendirilse de, yem iiretimi hala istenilen seviyeye
ulasamamigstir. Bu nedenle iilke iginde tiiketilen yemlerin biiyiik bir bolimii
ithalat yoluyla karsilanmaktadir. Karma yem endiistrisinin 6nemi ve gerekliligi
g6z Oniine alindiginda, sektoriin daha da gelismesi ve sorunlarin ¢éziilmesi i¢in
cesitli calismalarin siirdiiriilmesi gerekmektedir. Ozellikle hammaddelerin
kalitesinin artirilmasi, yerli kaynaklarin kullaniminin tesvik edilmesi ve
ekonomik istikrarin saglanmasi sektoriin gelecegi agisindan Onem arz
etmektedir.
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1.GIRIS

Repoduktif biyoloji, modern hayvanciligin temel taglarindan biri olup,
ozellikle de embriyo iiretimi ve lireme performansinin degerlendirilmesi, tarim
endiistrisinde siirekli gelisen ve doniisen bir alan haline gelmistir (Mossa ve
ark., 2012). Bu dinamik sektorde, Anti-Miillerian Hormon (AMH) ve antral
folikiil sayis1 (AFC) gibi ovaryum rezervlerini belirlemede kullanilan biyolojik
gostergeler, hayvan yetistiriciligi ve genetik seleksiyonun etkin bir sekilde
yonetilmesinde kilit bir rol oynamaktadir. Bu gostergeler, 6zellikle ineklerde
ovaryum rezervlerinin belirlenmesi ve lireme potansiyelinin degerlendirilmesi
icin giivenilir araglar sunarak, ciftliklerdeki {ireme programlarinin optimize
edilmesine olanak tanimaktadir (Rico ve ark., 2012).

Giiniimiizde, ovaryum rezervlerinin degerlendirilmesi, hayvanlarin
iireme kapasitelerini 6ngérme ve genetik potansiyellerini belirleme konusunda
Oonemli bir stratejik avantaj saglamaktadir (Ireland ve ark., 2008). Bu baglamda,
AMH ve AFC, ovaryum rezervlerinin dinamik bir gostergesi olarak 6ne
cikmaktadir. ineklerde ve diger ciftlik hayvanlarinda, AMH seviyeleri ve AFC,
dogurganlik potansiyeli ve iireme performansiyla yakindan iliskilidir
(Guerreiro ve ark., 2014). Ozellikle AFC, ovaryum rezervinin bir yansimasi
olarak kabul edilebilmektedir. Bu parametre, embriyo iiretimi ve {iireme
biyoteknolojilerinde stratejik bir belirte¢ olarak kullanilabilir (Rico ve ark.,
2012).

Gelisen teknolojiler ve bilimsel aragtirmalar sayesinde, AMH ve
AFC’nin embriyo liretimi iizerindeki potansiyel etkileri daha ayrintili bir
sekilde anlasilmaktadir. Ozellikle AMH'nin, folikiiler biiyiime ve gelisme
iizerindeki etkileri, hayvanlarda reprodiiktif yetenegi {lizerinde Onemli bir
belirleyici olarak ortaya ¢ikmaktadir (Baldrighi ve ark., 2014). Bu noktada,
AMH ve AFC arasindaki karmasik iligkiyi anlamak, hayvan yetistiriciliginde
genetik secilme programlarini optimize etmek ve lireme performansini artirmak
i¢in kritik bir faktordiir (Mossa ve ark., 2015).

Bu caligmada, AMH ve AFC arasindaki iligkiyi anlamaya yonelik
mevcut bilgileri derleyerek, bu biyolojik gostergelerin embriyo iiretimi ve
genetik seleksiyon iizerindeki etkilerini degerlendirecegiz. Ayrica, ¢iftlik
hayvanlarinda AMH ve AFC’nin belirlenmesinin, iireme biyoteknolojilerinde
ve genetik programlarda nasil kullanilabilecegini inceleyecegiz.

2. ANTIMULLERIAN HORMON

Anti Miillerian hormon holodimerik bir glikoprotein 6zellikte olup, 140
kilodalton (kDA) agirligina sahiptir. Sadece gonadlarda salgilanmakta ve
transforme edici biiylime faktorii Beta (TGF- B) siiperailesine aittir. AMH
molekiilii, 70 kDA agirliginda olup, her molekiilde C- terminal ve N- terminal
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ucu olmak tiizere toplam 2 monomerden olugmaktadir. Embriyonik donemde
erkek fotal cinsiyet farklilagmasi ile iligkili oldugu bilinse de, yapilan sonraki
caligmalar ile AMH nin disi ve erkek reprodiiktif organlarin iglevleri lizerine
etkileri oldugu tespit edilmistir (Cate ve ark., 1986; Teixeira ve ark., 2001).
Ciftlik hayvanlarimnda AMH konsantrasyonu incelenmesi ile siirii fertilite
yetenegi ortaya konulabilmektedir. Dolasimdaki AMH konsantrasyonu
disilerde fertilite ve ovaryum rezervleri i¢in, yenidogan erkekte ise testis
fonksiyonlari i¢in iyi bir belirtectir (Monniaux ve ark., 2012; Stojsin-Carter ve
ark., 2017).

2.2. lineklerde Dogumdan Pubertaya Kadar AMH
Konsantrasyonu

Holstayn disi buzagilarda AMH konsantrasyonunun dogumdan sonraki
ilk 2 ay siiresince arttig1, 5 aylikken azaldigi ortalama 8-9 ayliktan ilk
ovulasyona kadar sabit kaldig1 bildirilmektedir. Maine-Anjou etci sigir irkinda
plazma AMH konsantrasyonunun 1-3 aylik donemde hizli bir sekilde arttig1, 6.
aya kadar bu yiiksekligi korudugu ve daha sonra ise 12. aya kadar yavasca
azalmaktadir. Bu donem ise tiir i¢in ovulasyon zamanina denk gelmektedir
(Monniaux ve ark., 2012). 3-4 aylik buzagilarin AMH seviyesi, 14-16 aylik
Holstayn ve 18-24 aylik Bos indicus Nelore, diivelerine gore daha yiiksektir
(Batista ve ark., 2014). AMH konsantrasyonlarinin kadinlarda oldugu gibi
ineklerde de yasamin ilk aylarinda arttigin1 ve pubertas oncesinde azaldigi
diistiniilmektedir. Fakat itk ve genetik 6zelliklere bagh olarak dalgalanmalar
gosterebilmektedir (Monniaux ve ark., 2012).

2.3. Ineklerin Ostrus Siklusu Boyunca AMH Konsantrasyonu

Etcil wk diivelerde AMH konsantrasyonu, ovulasyonun 8 giin
oncesinden 3 giin sonrasina kadar olduk¢a sabit seyretmektedir (Ireland ark.,
2011). Ancak siit ineklerinde AMH folikiiler dalgalanmadan bagimsiz bir
sekilde ostrus siklusunda hareketli bir profil ¢izmektedir. Ostrus siklusu
uzunlugu ve her siklus basina diisen folikiiler dalgalanma esnasmndaki AMH
seviyesi inekler arasinda 6nemli farkliliklar gdstersede, ineklerde normal bir
ostrus siklusu boyunca AMH seviyeleri oldukca benzerdir. Ozellikle dstrustan
sonra siklusunun 4-9. giinlerinde AMH konsantrasyonu azalmakta ve sonraki
Ostrusa kadar yavasca artmaktadir (Monniaux ve ark., 2012).

Ultrason taramas1 ile AMH konsantrasyonundaki degisikliklerin, folikiil
sayisindaki artisla iligkili olmadig tespit edilmistir. Ancak yiiksek AMH iireten
folikiiler popiilasyonda atrezi olan folikiillerin AMH seviyesindeki
degisikliklere dahil olup olmadig1 bilinmemektedir. Ozellikle in vitro sartlarda
yliksek FSH konsantrasyonunun inek graniiloza hiicrelerinden AMH iiretimini
azalttig1 bilinmektedir (Jimenez-Krassel ve ark., 2009; Scheetz ve ark., 2012).
AMH seviyesinin preovulasyon ve periovulasyon doneminde FSH’ya tepki
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olarak Gstrus sonrasi giinlerde azaldigi diistiniilmektedir. Ayrica FSH salinmasi,
yliksek AMH f{ireten folikiiller, kii¢iik antral graniiloza hiicreleri tarafindan
tiretilen AMH iiretimini azaltmaktadir (Monniaux ve ark., 2012).

2.4. 1ineklerin Gebelik ve Postpartum Déneminde AMH
Konsantrasyonu

Holstayn irkinda birbirini takip eden iki gebelik ve postpartum dénemde
yapilan AMH seviyelerinin 6l¢iilmesinde, AMH miktar1 olduk¢a spesifik bir
profil ¢izdigi goriilmektedir. Plazma AMH seviyesi gebe diivelerde, gebeligin
ilk 3 ayr boyunca yiksektir. Buzagilamadan oOnce seviyesi algcalmaya
baslamakta ve dogumdan sonraki dénemde ise diisiik seviyede kalmaktadir.
Ikinci gebeligin ilk 3 aylik doneminde tekrar yiikselmekte ve buzagilamadan
onceki donemde azalip postpartum donemde diisiik kalmaktadir (Monniaux ve
ark., 2012).

Gebe kadinlarda AMH erken fotal cinsiyet belirlemede olduk¢a 6nemli
bir belirte¢ haline gelmistir (Empey ve ark., 2012). Erkek yavruya sahip kadin
ve ineklerde, gebeligin 7. ve 8. haftalarindan baslayarak erkek fotus tarafindan
AMH ekspresyonundaki artis potansiyel olarak fotal cinsiyetin en erken
molekiiler belirteclerinden biri olmaktadir (Vigier ve ark., 1984). Yapilan bir
caligmada gebeligin ilk 3 aylik doneminde gebe inekten alinan kan 6rnekleriyle
plazma AMH seviyeleri incelenmis ve disi fotiise gebe olan ineklerin, erkek
fotiise gebe olan ineklere gore plazma AMH seviyesinin daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Gebeligin 54 ve 220. giinleri arasindaki plazma AMH sevileri disi
fotiislerde erkeklere kiyasla 1000 kat daha diisiik oldugu belirtilmektedir
(Stojsin-Carter ve ark., 2017).

3. DOLASIMDAKI AMH MIKTARINI ETKILEYEN
FAKTORLER

3.1. Cevre

Fotal yagam sirasinda kotii ¢evre kosullart doku, organ ve sistemlerin
fizyolojisi tizerinde kalici hasarlar yaratabilmektedir (Langley-Evans ve
McMullen, 2010). Gelisim, belirli bir genotipte bir dizi farkli fenotipin eksprese
edilebildigi bir siirectir. Gelismekte olan embriyolar, hiicresel proliferasyon,
farklilasma ve olgunlagmanin hassas donemlerinde g¢evreden etkilenmekte,
boylece dokular ve organ sistemlerinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olmaktadir. Meydana gelen hasar ise kisa veya uzun siireli
olabilmektedir. Bu nedenle, “programlama” terimi, kritik ve hassas bir fotal
veya perinatal yasam periyodunda bir uyaran veya bir etkinin, farkli organlarin
ve sistemlerin yapisi, fizyolojisi ve metabolizmasi iizerinde kalici etkileri
oldugu siireci tarif etmek tlizere benimsenmistir (Mossa ve ark., 2015).
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Tropik bolgelerde, Bos taurus sigirlarinda in vitro embriyo iiretim
veriminin kotli olmasi, kismen 1s1 stresine baglanabilir (Ferreira ve ark., 2011).
Is1 stresinin blastosist iiretiminde 1s1 stresi bitiminden 105 giine kadar devam
ettigi ve folikulogenezin erken evrelerinde folikiil ve oositlerin zarar gdrmesine
ve ovaryum fonksiyonu lizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir.
Ovaryumun hasar gérmesiyle AMH seviyesi olumsuz etkilenmektedir (Torres-
Junior ve ark., 2008).

3.2. Beslenme

Maternal beslenme fotal gelisim programlamanin ana nedeni olarak
kabul edilmektedir (Mossa ve ark., 2015). Gebelik sirasinda annenin saglik ve
beslenme durumu, fotal yagam boyunca olusan primordiyal folikiillerin sayisini
etkileyen Onemli faktorler olarak bildirilmektedir (Evans ve ark., 2012).
Gebelik déneminde annenin yetersiz beslenmesi (annenin gereksinimlerinin
%60'na) yavrularda ovaryum rezervinin olusumu iizerinde olumsuz ve kalici
etkiler meydana getirmektedir. Gebeligin ilk trimesterinde yetersiz beslenme
fotal ovaryumlarda germ hiicrelerinin sayisindaki artis pik yapmaktadir
(Erickson, 1966). Dogan disi buzagilarda, azalan ovaryum rezervlerine bagl
olarak, 4 ayliktan 1.8 yasma kadar dolasimdaki AMH konsantrasyonlar diisiik
cikmaktadir. Buzagilarda 7 haftadan 1.6 yasina kadar diigiik antral folikiil
sayisina sahip ineklerde fenotipik 6zellik olarak FSH konsantrasyonlari artmig
sekildedir (Ireland ve ark., 2008). Fakat kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda
iki gruba ait yavrularin dogum agirliklari, dogum sonrasi biiylime oranlar ve
pubertaya ulagma siireleri benzerdir (Mossa ve ark., 2013).

Gebeligin ikinci trimesterinde yiiksek diizeyde protein ile beslenen
ineklerin  yavrulardaki saglikli AFC’nin azaldigimi, fakat AMH
konsantrasyonlarinin dl¢iilmedigini bildirilmektedir (Sullivan ve ark., 2010).
Embriyonik hayattan laktasyonun sonuna kadar yiiksek yag ile beslenen
ratlarda AMH konsantrasyonu disiik bulunmustur (Tsoulis ve ark., 2016).
Farkli deneysel modeller ve farkli beslenme sekilleri kullanilarak, fotal yasam
boyunca uygulanan agir1 veya yetersiz beslenmeler ovaryum gelisimi ve AMH
konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmektedir (Mossa ve ark., 2017).

3.3. Hastahk

Siit ineklerinde laktasyon ve gebelikte, mastitislerin fotal gelisim
programlamaya etkisi ortaya konulmamistir. Insanlarda yapilan bir ¢ok
aragtirma ile farkli reprodiiktif bozukluklarin orjinleri arastirilmis fakat gebelik
sirasinda maternal hastaliklarin ovaryum gelisimi ve islevi lizerine deneysel
kanitlar bulunmamaktadir (Ho ve ark., 2017). Siitte somatik hiicre sayisinin
(SCC) artmasi, meme bezi yangisint gostermektedir, ve kronik olarak yiiksek
SCC bulunan ineklerin yavrularinda ovaryumlar daha kiigiik boyuttadir.
Dolatisiyla SCC yiiksek olan ineklerden dogan yavrularin dolasim AMH
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seviyelerinin saglikli hayvanlardan dogan yavrulara gore %50 daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (Evans ve ark., 2012).

3.4. Yas ve Laktasyon

Kadinlarda AMH miktarinin &lgiilmesi ovaryum yaslanmasinin tespit
edilmesi i¢in iyi bir belirtectir (Nelson ve ark., 2012). Ciinkii AFC gibi
dolasimdaki AMH miktarida yasla birlikte azalmakta ve ozaryum rezervleri ile
yiiksek korelasyon gostermektedir (Ireland ve ark., 2009). Farelerde serum
AMH miktarinin yaglanmayla birlikte azaldig: tespit edilmistir (Kevenaar ve
ark., 2006). Primiparous and pluriparous Holstayn ineklerinde AMH ile parite
arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir (Souza ve ark., 2015). Ikinci
ve lglincli laktasyonlardaki ineklerin plazma AMH seviyelerinin birinci ve
dordiincii laktasyondan daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Ribeiro ve ark.,
2014). Bu gozlemler, ineklerde AMH konsantrasyonlarinin ilk birkac yil belirli
bir korelasyon gostermedigini vurgulamaktadir (Mossa ve ark., 2017).

3.5.Irk

Etci irk ineklerle karsilastirilan siit¢ii itk ineklerde AMH konsantrasyonu
ve folikiil sayisinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir. 12-16 aylik Holstayn
inekler ile melez et¢i (Angus x Charolais) diivelerde prostaglandin F»a
uygulamasindan 96 saat sonra dolasimdaki AMH konsantrasyonu, folikiil ve
ovaryum biytikliigii degerlendirilmistir. Calisma verilerine gore, siit¢li 1k
ineklerde folikiil sayilari, ovaryum boyutu ve AMH konsantrasyonlarmin
diisiik oldugunu saptanmigtir (Mossa ve ark., 2017). Farkli arastirmacilar ise
etci (Angus ve Charolais) diivelerin AMH konsantrasyonlarinin = siit¢ii
(Holstayn ve Jersey) diivelere gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
(Pfeiffer ve ark., 2014). Ayrica Nelore (Bos indicus) zebu et¢i diiveleri,
Holstayn (Bos taurus) diivelerden daha biiyiik bir ovaryum, antral folikiil
popiilasyonu ve plazma AMH konsantrasyonuna sahip oldugu
bildirmektedirler (Batista ve ark., 2014).

AMH konsantrasyonlarimin siit¢ii wrklar arasinda farklilik gosterip
gostermedigi tartismali bir konudur. Holstayn ve Jersey diivelerinin plazma
AMH miktarlarinda farklilik goriilmemektedir (Pfeiffer ve ark., 2014). Daha
fazla sayida hayvan iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada ise Jersey irklarinda
AMH konsantrasyonun en fazla oldugu, melez irklarda (Holstayn x Jersey)
daha diisiik, holstayn (Ribeiro ve ark.,, 2014) wkinda ise en diisiik
konsantrasyonlar1 oldugu tespit edilmistir (Ribeiro ve ark., 2014). Ayrica Gyr
stitcli diivelerde plazma AMH konsantrasyonlari, Murrah buffalo ve holstayn
diivelerine gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Baldrighi ve ark., 2014).
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4. ANTRAL FOLIKUL SAYISI

Ovaryum rezervlerinin bir parcasi olan germ hiicreleri, primordiyal
folikiiller ve gelisen (birincil, ikincil ve antral) folikiillerde bulunmaktadir. Bu
folikiil popiilasyonlari, 6nceden belirlenmis veya dinamik ovaryum rezervlerini
olusturmaktadir (Monniaux ve ark., 2014). Ovaryum rezerv kavrami, disi
gonadim hem nicellestirilmesi hem de nitellendirilmesi i¢in kurulmus olup
(Ireland ve ark., 2011), ovaryumda bulunan morfolojik olarak saglikli
folikiillerin sayis1 (Ireland ve ark., 2011) ve ineklerde dogurganlik oraniyla
iligkilidir (Jimenez-Krassel ve ark., 2009). Gelisme asamasinda germ hiicreleri,
primordiyal folikiilleri olusturmak i¢in graniiloza hiicreleriyle ¢evrilmektedir.
Folikiiller gelismeye baslayinca, graniiloza hiicrelerinin morfolojisi degiserek
normal kiiboidal olup ¢agalarak primer folikiilleri olusturmaktadir. Primer
folikiiller geliserek sekonder folikiilleri ve daha sonra antral folikiilleri
olugturmaktadir. Bu gelisme fazindan dolay1 primordiyal folikiiller ile daha
gelismis folikiilleri igeren antral folikiil sayilar1 (AFC) arasinda pozitif bir iligki
bulunmaktadir (Erickson, 1966). AFC ise ovaryum rezervleri hakkinda bilgi
vermektedir (Ireland ve ark., 2009). Ovaryumlarda bulunan 3 mm capinda ve
daha biyiik folikiilleri iceren toplam folikiill sayist AFC olarak
siiflandiriimaktadir (Jimenez-Krassel ve ark., 2009).

Hayvanlar arasinda AFC miktarlarinda ki farklilik, AFC’nin diisiik, orta
ve yiiksek olarak siiflandirilmasina neden olmaktadir (Burns ve ark., 2005).
Hayvanlar arasinda her ne kadar biiyiik farkliliklar goriilsede, ayn1 hayvanlarda
belirli donemlerde yapilan Olgiimlerde AFC’nin sabit oldugu gorilmiistiir.
Ayrica AFC ovaryumdaki, morfolojik olarak saglikli folikiil ve oositlerin
toplam sayilariyla pozitif iligkili oldugunu gosterilmektedir (Ireland ve ark.,
2009).

Ayni hayvanlarda AFC oranmnin sabit olmasi, tek bir ultrason
muayenesiyle AFC miktarma gore smiflandirma olasiliginda stratejik bir
kaynak haline gelmistir (Ireland ve ark., 2011). Genetik (Walsh ve ark., 2014),
beslenme, saglik durumu ve maternal gevre gibi diger faktorler de AFC'yi
etkilemektedir. Ornegin, metabolik hiz ve beslenme durumu, sigirlarda
folikiiler biiylimeyi, oosit kalitesini ve iireme hormonlarinin sekresyonunu
etkileyen faktorler olarak belirtilmistir (Evans ve ark., 2012; Jimenez-Krassel
ve ark., 2009).

Hayvanlar arasinda AFC’nin farkli olmasi, ovaryum rezervleri ve
reprodiiktif performans arasinda bir iligki olabilecegini diisiindiirmiis ve fertil
ineklerin AFC’sinin infertil ineklerden daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Ireland ve ark., 2008). Diisiik AFC seviyesine sahip ineklerde, Ostrus
siklusunun ilk giinlerinde endometriyal kalinlik azalmakta ve AFC seviyesi
yiiksek olan ineklerde ise didstrus doneminde progesteron seviyelerinin daha
yiksektir (Jimenez-Krassel ve ark., 2009). Ayrica diisik AFC seviyeli
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diivelerin yiiksek AFC diivelerle kiyaslandiginda ovaryumlarin daha kiiciik
oldugu ve gebelik oranlarinin daha diisiiktiir (Cushman ve ark., 2009). Tiim bu
bulgular AFC ile reprodiiktif performans arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermektedir (Mossa ve ark., 2012).

Ineklerde AFC, ovaryum fonksiyonu ile pozitif iliskili olup, fenotipik bir
biyobelirtectir. Bu biyobelirtegler, ovaryumdaki saglikli folikiiller ve oositler
hakkinda bilgi vermektedir. Ayn1 yas ve viicut agirligina sahip olan ineklerde
AFC oranina bakilmig. Antral folikiil sayis1 diisiik olan hayvanlarda, yiiksek
olanlara gore %60 daha kii¢iik ovaryumlarin oldugu tespit edilmistir. Diigiik
AFC’ye sahip olan ineklerde toplam saglikli oosit ve folikiil sayilarinin
yaklagik olarak %80 daha az oldugu belirtilmektedir (Ireland ve ark., 2008).

5. ANTI-MULLERIAN HORMON VE ANTRAL FOLIKUL
SAYISI

Anti-miillerian hormon folikiiler biiylimenin indirekt belirteci olup
folikiiler popiilasyon biiyiikliigiine gore disi segiminde kullanilmaktadir. AMH,
AFC ve oosit sayist ile yiiksek oranda iligkili oldugundan, ineklerde AFC’nin
potansiyel endokrin belirtecidir (Baldrighi ve ark., 2014; Batista ve ark., 2014).

Erken pubertaya ulasan diivelerde AMH seviyeleri, ge¢ pubertaya
ulasanlara gore daha yiiksektir (Kavya ve ark., 2017). Koyunlarda ise puberta
oncesi plazma AMH seviyesi, ilk ciftlesmeden sonra fertilite hakkinda bir
belirteg olarak kullanilabilmektedir (Lahoz ve ark., 2012).

Antral folikiil sayis1 ile yas arasinda da iligki bulunmaktadir. AFC,
ovaryum folikiillerinin rezervini yansittig1 icin, yash hayvanlar daha kiiciik
folikiiler rezerve ve daha diisiik AFC'ye sahip olmasi beklenmektedir. Bu
iliskiyi Burns ve ark. (2005) holstayn ineklerde, Cushman ve ark. (2009) melez
sigir ineklerde gozlemlemistir. Tabapud (Brezilya Bos indicus sigir 1rki)
disilerde, folikiiler rezervin azalmasi ileri yaslarda gergeklesmektedir.
Nulliparous diivelerinde ise, 14 yasina kadar diizenli olarak artan, sonrasinda
azalmaya egilimli olan daha az AFC sayimi oldugu goézlenmistir. Jersey ve
Holstayn ineklerinde 10 yila kadar AFC'de artis gozlemlenmistir (Martinez ve
ark., 2016).

Ayrica gebelik ve didstrus sirasinda progesteron konsantrasyonu ile
yiksek AMH arasinda da pozitif bir iligki bulunmaktadir. Yiiksek AFC’ye
sahip olan ineklerin diisik AFC’ye sahip olan gen¢ yetiskin ineklerle
kiyaslandiginda diisiik AFC’ye sahip olanlarda Ostrus dongiisii sirasinda
dolagimdaki progesteron oraninin diisiik oldugu (Jimenez-Krassel ve ark.,
2009) ve embriyonik 6liimlerin daha fazla oldugu bildirilmektedir (Diskin ve
Morris, 2008). Ayrica AFC miktar yiiksek olan ineklerde buzagilama sonrasi
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suni tohumlama ile gebe kalma araliklarmin, AFC miktar1 diisiik olan ineklere
gore daha az oldugu bildirilmektedir (Mossa ve ark., 2012).

Geng yetigkin ineklerin ovaryumlarindaki morfolojik olarak saglikli
folikiillerin toplam say1sinin histolojik belirlenmesiyle, AFC ve AMH arasinda
yiksek derecede pozitif korelasyon belirlenmistir. Folikiiler dalgalanma
esnasinda AFC’si yliksek olan inekler diisiik olan ineklerle kiyaslandiginda
plazma AMH seviyesi yaklasik 2 ile 6 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
Ayrica Ostrus siklusu sirasinda 2. veya 3. folikiiler dalgalanma esnasinda,
ortalama AFC ile ovulator folikiiler dalgalanma esnasinda AMH ile pozitif
iligkilidir. Dolayisiyla AFC ve AMH ineklerde ovaryumlarin morfolojik
degerlendirilmesinde (saglikli folikiil ve oositlerin toplam sayisi1) giivenilir bir
sekilde birbirlerinin yerlerine kullanilabilir (Ireland ve ark., 2008).

Kan ve plazmada bulunan AMH miktar1 ELISA testi ile tespit
edilebilmektedir. Bir yi1l boyunca toplanan Orneklerle yapilan caligmada,
Holstayn ineklerde AMH konsantrasyonlarinin AFC ile oldukga iliskili oldugu
tespit edilmistir. AMH konsantrasyonlar1 87 pg/mI'nin altinda olan donérlerde
Ostrus siklusunda 15°ten daha az folikiil ve emrbiyo tiretimi tespit edilmigtir.
Bu nedenle, sigir plazmasinda AMH konsantrasyonunun saptanmasi, en iyi
embriyo liretim potansiyeline sahip hayvanlarin tanimlanmasi i¢in ovum pick
up, in vitro fertilizasyon ve siiperovulasyon prosediirlerinde rutin olarak
diisiintilebilir (Rico ve ark., 2012).

Ciftlik hayvanlarinda genetik gelisim i¢in embriyo iiretiminin 6nemi
dikkate alindiginda, in vivo ve in vitro yontemlerde, verici tarafindan iiretilen
embriyo sayilar1 oldukga farkliliklar gostermektedir (Pontes ve ark., 2009).
Toplanan oosit oran1 ve siiperovulasyon yanitindaki yiiksek degiskenlik, sigir
embriyo iiretiminin basarisin1 etkileyen onemli faktorlerdir (Center ve ark.,
2018; Taneja ve ark., 2000). Indus-taurus hayvanlan icin, yiiksek AFC’li
hayvanlarda toplanan ortalama embriyo sayisinin, disik AFC’li olan
hayvanlarda toplanandan daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu durum
embriyo iiretiminin yliksek AFC’li ineklerde daha faydali oldugunun agik bir
gostergesidir (Morotti ve ark., 2015).

Bireysel farkliliklara ragmen, yiikksek AFC donériiniin  nicel
avantajlarinin kullanilmas1 gerektigi konusunda fikir birligi bulunmaktadir.
Dolayisiyla, embriyo iiretiminin ticari programlari i¢in, donor bagma folikiil
sayisindaki degisiklik su anda c¢ok Onemli bir 6zelliktir. Ultrasonografik
muayene on degerlendirme igin verici se¢iminde bir tarama yontemi olarak
yaygin kullanilmaktadir. Segilen donoérler ise genellikle, degisken olan yiiksek
AFCl'ye veya yiiksek sayida oosite sahip olanlardir (Morotti ve ark., 2015).
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6. INEKLERIN iIN VITRO EMBRiYO URETIMINDE
AMH’NIN ROLU

Siit ve et endiistrisinde karlilik, genetik se¢im ve iireme verimliligi ile
yiiksek oranda iliskilidir. in vitro embriyo iiretimi gibi {ireme teknolojileri, etci
ve siit¢li disi hayvanlarda genetigi hizli bir sekilde gelistirmek igin diinya
capinda uygulanmaktadir (Pontes ve ark., 2009). in vitro embriyo
teknolojilerinin basarisi, ovaryum AFC, ve oosit yetkinligi (6rnegin oositin
blastosist agsamasina erisme yetenegi) gibi fizyolojik 6zellikler ile iligkilidir
(Taneja ve ark., 2000).

Hayvanlarda AFC, dolasimdaki insiilin, insiilin benzeri biiyliime faktorii
I ve AMH konsantrasyonlar1 dahil olmak iizere bir¢ok maddeyle iliskili
bulunmustur (Alvarez ve ark., 2000; Batista ve ark., 2014). Dolasimdaki AMH
konsantrasyonlarinin 6l¢iimii, siiperovulasyon yanitlar1 ve in vivo embriyo
iiretimini 6ngdrmede yardimei olabilmektedir (Rico ve ark., 2009).

Ovaryum folikiiler dalgas: ile ilgili olarak, 3 ile 7 mm c¢aplar1 arasinda
olan saglikli folikiiller, antral ve atretik folikiiller ile karsilagtirildiginda folikiil
stvist igerisinde daha yiiksek AMH mRNA ve AMH konsantrasyonlari
icermektedir (Rico ve ark., 2009).

Yapilan bir aragtirma sonucuna goére, plazma AMH konsantrasyonunun
B. taurus (Holstayn) ve B. indicus (Nelore) dondrlerinin in vitro embriyo liretim
performansint  tahmin etmek i¢in yararli bir Dbelirteg olabilecegini
belirtilmektedir. Ovum pick up, in vitro fertilizasyon prosediirleri ve plazma
AMH konsantrasyonu sirasinda in vitro gelisim yeterliligi ile ilgili degiskenler
hari¢ (boliinme ve blastosist oranlari), analiz edilen tiim nicel parametrelerle
(toplam aspire edilen folikiiller, toplanan kumulus-oo0sit kompleksi, ovum pick
up basina iiretilen embriyo sayist ve ovum pick up basina iiretilen embriyo
sayisi), pozitif korelasyon gozlenmistir. Béylece AMH konsantrasyonunun in
vitro embriyo {iretim miktar1 ile yakindan iligkili oldugu hipotezini
dogrulanmaktadir (Guerreiro ve ark., 2014).

Hayvanlarda AFC sayilmasi in vitro embriyo {iretiminin bir belirleyicisi
olabilse de, dolasimdaki AMH konsantrasyonunun dlgiilmesi, diinya ¢apinda
sigir embriyo endiistrisinde uygulanabilecek basit, hizli ve standartlagtirilmig
bir 6l¢iim olabilir (Guerreiro ve ark., 2014).

Ayrica AFC'leri saymak icin yapilan ultrason muayenesinin, in vitro
embriyo tretimini takiben embriyo verimini veya B. taurus ve B. indicus
tiirlerinde in vivo embriyo liretimini degerlendirmek icin bir belirleyici oldugu
bildirilmektedir (Morotti ve ark., 2015).

Sigirlarda plazma AMH konsantrasyonlar1 ve in vitro embriyo iiretimi
arasinda pozitif bir iligki bildirilmektedir. Hem B. Taurus (Holstayn) hem de B.
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Indicus (Nelore) sigirlarinda, AMH konsantrasyonu ovum pick up, in vitro
embriyo iretimi programinda dondriin embriyo verimi ile pozitif korelasyon
gosterilmektedir. AMH konsantrasyonunun sigirlarda in vitro embriyo
iiretiminin endokrin biyobelirteci ve olas1 prediktorii olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (Guerreiro ve ark., 2014).

Sonu¢ olarak, AMH ve AFC, sigirlarda ovaryum rezervinin
degerlendirilmesinde 6nemli biyolojik gostergelerdir. Bu parametreler, {ireme
performansmi tahmin etme, embriyo iiretimi i¢in dondr secimi ve
stiperovulasyon yanitinin 6ngoriilmesi gibi hayvan yetistiriciliginde kritik rol
oynamaktadir. Ozellikle, AFC ve AMH seviyeleri, sigirlarin  genetik
potansiyeli, ireme kapasitesi ve embriyo kalitesi hakkinda onemli bilgiler
saglamaktadir. Bu nedenle, bu biyolojik gostergeler, modern hayvancilikta
etkin genetik seleksiyon ve iireme programlarinin tasarlanmasi igin
vazgecilmez araglar haline gelmistir. Bu calismalar, ciftliklerde {ireme
verimliligini artirmak ve genetik iyilestirmeleri yonlendirmek igin ciftgilere
degerli bir rehberlik sunmaktadir.
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1. GIRIS

Deri, kil ve tirnak gibi keratinize dokularda Epidermaphyton,
Microsporum ve Trichophyton tiirleri tarafindan olusturulan dermatofitozis
(Ringworm), insanlara da bulasabilen zooznotik bir hastaliktir (Arda, 2015;
Dalis ve ark., Pin, 2017; 2018; Parmar ve ark., 2018; Azrad ve ark., 2019).
Dermatofitozis, ¢esitli hayvan tiirlerinde et ve deri kalitesini bozmasi,
hastaligin tedavisinin giic olmasi ve uygulanan tedavi maliyetinin yiiksek
olmasindan dolay1 ekonomik 6neme sahiptir (Gokee ve ark., 1999). Hayvan
hastaliklarinin ~ bliyiikk  ¢ogunlugundan  Trichophyton — mentagrophytes,
Trichophyton verrucosum, Trichophyton equinum, M. canis, Microsporum
nanum ve Microsporum gypseum tiirleri sorumludur (Paryuni ve ark., 2020).

Canli dokuya invaze olamayan dermatofitler, keratinli tabaklarla sinirl
kalarak proteolitik enzimler vasitasiyla, stratum korneum, tirnak ve kil gévdesi
gibi dokulan eriterek lipid tabakasina penetre olurlar ve hastalik tablosu
olustururlar. Dermatofitozis, stratum korneum’un siirekli nemli kalmasi ve
hafif travmalar sonucunda yapisinin bozulmasiyla meydana gelir (Rippon,
1988; Gudding ve Lund, 1995; Bryik, 2008; Balibay 2019). Ciftliklerde hayvan
yogunlugunun fazla olmasi, evdelerde evcil hayvan bulundurma gibi
nedenlerden dolay1 hayvanlarla temasin artmasi sonucunda dermatofitozisin
gorililme orani artmistir (Begum ve Kumar, 2021).

2. DERMATOFITOZISLERE GENEL BAKIS
2.1. Etiyoloji

Dermatofitozis, genellikle keratinize dokulara yerlesen zoonoz 6zellikte
bir enfeksiyondur. Ayrica hayvanlarda stres, kilo kaybi, verim diistikligi ve
gelisme geriligine yol agarak ekonomiyi de etkilemektedir (Sudhakara Reddy
ve ark. 2014).

Keratinize dokularin farkliliklarindan dolay1 dermatofitozis etkenlerinin
konak¢1 duyarliligmin degistigi bildirilmistir (Lakshmipathy ve Kannabiran
2010). Dermatofitozis etkenleri konak¢i1 duyarliliklarina gore anthropopilik,
zoofilik, jeofilik olarak smiflandirilirlar (Tablo, 1). Antropofilik dermatofitler
(T. rubrum, T. kanei, T. schoenleini, T. concentricum, T. tonsurans, M.
gypseum, M. ferrugineum ve E. floccosum) insanlar arasinda bulagma stz
konusudur ve nadiren ¢iftlik hayvanlarinda enfeksiyona yol agar (Weitzman ve
Summerbell, 1995; Abou-Eisha ve ark. 2008). Zoofilik dermatofitler, ana
konakgilar1 hayvanlardir (Weitzman ve Summerbell, 1995). Jeofilik dermatofit
etkenleri (T. ajelloi, T. terrestre, M. fulvum, M. gypseum, M. cookie ve E.
stockdaleae) genellikle toprakta bulunur (Lakshmipathy ve Kannabiran 2010).
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Tablo 1. Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirilmasi (Weitzman ve Summerbell,

1995).

Etken Konakg1 Kokeni

Microsporum Genusu

M. canis Kopek, Kedi, Koyl}n, Zoofilik
Buzagi, Maymun, Insan

M. nanum Domuz Zoofilik

M. distortum Kedi, Kopek, Maymun | Zoofilik

M. gypseum Koépek,Maymun, insan | Geofilik

M. audouinii Insan, Maymun, Képek | Antropofilik

Trichophyton Genusu

T. mentagrophytes Kedi, Kopek, Ati Ke¢i, | Zoofilik
Koyun, Slglr, tilki, Fare,
Maymun, Insan

T. equinum At, Sigir, insan Zoofilik

T. verrucosum Sigir, Koyun, At, Zoofilik
Kopek, Insan

T. gallinae Hindi, Tavuk, Insan Zoofilik

T. schoenleinii Fare, Tavsan, Rat, Kedi, Antropofilik
Insan

T. rubrum Insan, Sincap, Fare, Antropofilik
Maymun, Kopek, Tilki

T. violaceum Insan Antropofilik

T. contcentricum Insan Antropofilik

T. megninii Insan Antropofilik

T. tonsurans Insan Antropofilik

Epidermophyton Genusu

E. floccosum Insan Antropofilik

M: Micosporium, T: Trichophyton, E: Epidemophyton
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2.2. Dermatofitik Mantarlarin Yapisi
2.2.1. Dermatofitik Mantarlarin Mikroskobik Yapilar:

Cok hiicreli olan mantarlar genellikle birleserek ince, uzun ve saydam
flamentlerden olusan hifalar1 olusturmaktadirlar. Hifalar septumlu, septumsuz
ve septumlu bransh olmak iizere 3’e ayrilirlar. Hifalardan bir kismi beslenmeyi
saglamaktadir ve bu tarz hifalara da vejetatif hifa adi1 verilmektedir. Bu hifalarin
birbirine sarilmasi ve dallanmas1 sonucunda vejetatif gdvdeyi olusturan
miselyumlar meydana gelmektedir. Geriye kalan kisim ise aerial hifa adini alir.
Aerial hifalarin da bir kismi1 tiremede gorev alarak reprodiiktif hifa veya fertil
hifa adinm1 almaktadir (Arda, 2015). Dermatofitler genel olarak reprodiiktif ve
aerial hifalarin gekillendirdigi miselyal morfolojiye sahiptirler.

Okaryotik yapiya sahip olan mantarlarin yapisinda hiicre duvari,
niikleus, nukleolus, golgi aparati, ribozom, mitokondri, endoplazmik retikulum,
vakuol, sitoplazmik retikulum, woronin cisimcigi, lomasom ve glikojen
graniilii bulunmaktadir (Arda, 2015; izgiir, 2016).

2.2.2. Dermatofitik Mantarlarin Makroskobik Yapilari
2.2.3.1. Miselyal Koloniler

Epidermophyton, Microsporum, Trichopyton cinslerine ait tiirler,
saprofitik 6zellik gésteren bazi mantar tiirleri ile Blastomyces dermatitidis (B.
dermatitidis), Coccidioides immitis (C. immitis) ve Histoplasma capsulatum
(H. capsulatum) gibi sistemik enfeksiyona neden olan mantarlarin olusturmus
oldugu koloni tipleridir. Bu koloniler genellikle reprodiiktif ve aerial hifalardan
meydana gelmekte ve kolonileri oval, yuvarlak bazen de diizensiz bir sekilde
goriilmektedir. Bazi miselyal koloniler yayvan, kabarik ve pamuk gibi tiiylii bir
goriiniime sahip olabilirken, baz1 kolonilerin iizerinde ise birden fazla sayida
kivrim ve katlanmalar goriilebilmektedir (Nelson ve ark., 2003; Ozgiir, 2007;
Arda, 2015).

2.2.3.2. Renkli Koloniler

Miselyal koloni morfolojisine sahip bazi mantarlarin iireme 1s1s1, besiyeri
bilesimi ve eskimeye baglh dis etkenlerden etkilenerek olusturdugu koloni
morfolojisidir (Arda, 2015).

2.2.3.3. Pleomorfik Koloniler

Uzun siire pasaja ugramis ve aerial hifalar arasindaki reprodiiktif
hifalarin olugsmamasi sonucu goriilen koloni morfolojisidir. Bu tarz morfolojiye
sahip kolonilerde, ortalar1 ya da kenarlar1 beyaz ve kadife goriiniimde hifalarin
olusumu gézlenmektedir. (Arda, 2015).
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2.2.3.4. Membranoz Koloniler

T. schoenleini, T. verrucosum ve T. violaceum gibi mantarlarda
reprodiiktif donemin baz1 donemlerinde kolonilerin ince veya membrandz bir
karakter gostermesi sonucunda meydana gelen koloni morfolojisidir. (Ozgiir,
2007; Arda, 2015).

2.2.3.5. Graniiler Koloniler

Fazla miktarda sporulasyon meydana gelmesi ve aerial hifalarda azalma
sonucunda olusan koloni morfolojisidir. Baglangi¢ta flament6z 6zellik gosteren
koloniler daha sonra mantarlardaki meydana gelen sporlarin 6zelligine gore
ince ya da kaba bir graniilasyon gostermektedir. Ozellikle E. floccosum, M.
gypseum, M. van breuseghenii ve T. megninii tiirleri béyle koloni morfolojisine
sahip dermatofitlerdir. (Ozgiir, 2007; Arda, 2015).

3. Dermatofitlerde Ureme

Aseksiiel (eseysiz) lireme gosteren dermatofitler sporu ilireme araci
olarak kullanmaktadirlar. Tomurcuklanma veya bdliinme sonucunda hifalarin
ug¢ kisminda ve duvarlarinda olusan sporlar konidiyum adin1 alir ve mantarlarin
iireme dongiileri bu konidiyumlarda gerceklesir. Mantarlar, konidiyumlarda
meydana gelen eseysiz liremede artrospor, klamidospor, blastospor ve
konidiyospor olusturarak iireme faaliyetini gerceklestirirler. (Izgiir, 2016;
Balibay, 2019;).

3.1. Artrospor

Artrospor olusumunda hifalarda ¢ok fazla sekil degisikligi meydana
gelmemektedir. Bu lireme seklinde hifalar, septumlarla boliinerek ayrilir ve
daha sonra serbest kalarak uygun kosullar altinda ¢imlenerek tekrardan ayni tiir
mantari olusturmaya devam ederler. Cogunlukla oval veya silindirik sekilde
goriilen artrosporlarin kenarlarinda da hafif bir kalinlagma goriilmektedir.
Kiltiir ortaminda pek rastlanilmayan artrospor olusumu ozellikle deri ve
killarin iizerinde goriilmektedir. (Ozgiir, 2007; izgiir, 2016; Balibay, 2019;).

3.2. Blastospor

Blastosporlar, hifalarda birden fazla tomurcuk olugmasi sonucunda
meydana gelmektedir. Olgunlagan blastosporlar bazen hifalardan ya da ana
hiicreden ayrilmadan onlara yapisik halde de kalabilmektedirler. Flament6z
ozellik gosteren Ascomycetes mantarlari, mayalar ve maya benzeri koloni
meydana getiren mantarlar bu tiir sporlar araciligiyla meydana gelmektedir.
(Ozgiir, 2007; Arda,2015; izgiir, 2016).
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3.3. Klamidospor

Klamidospor, hifalarda bulunan bazi hiicrelerin bilyliylip gelismesi,
kenarlarmin kalinlagmasi ve protoplazmalarinin konsantre hale gelmesi
sonucunda olugmaktadir. Meydana gelen bu klamidosporlar hifalarmn, ug, orta
ve yan kisimlarinda bulunmaktadirlar. Klamidosporlar, kalin bir hiicre duvari
yapisina sahip olduklarindan ¢evresel kosullara kars1 da daha ¢ok dayaniklilik
gostermektedirler. (Ozgiir, 2007; Arda, 2015; Izgiir, 2016).

3.4. Konidiyospor

Konidiyospor, konidiofor adi verilen 06zel reprodiiktif hifalarin
yanlarinda veya uglarinda meydana gelmektedirler. Microsporum, Trichopyton
cinslerindeki dermatofitlerde meydana gelen konidiumlar iki tlirde olusum
gostermektedir. Konidiumlarin tek hiicreli olanlar1 ve mikrokonidium olarak
isimlendirilen tiirii, hifalarin ¢esitli yerlerine lokalize olmuslardir. Bu yapilar
kiiciik, oval, yuvarlak ya da armut bi¢iminde bir morfolojiye sahiplerdir.
Mikrokonidiumlar bazi mantar tiirlerinde fazla sayida gozlemlenirken, bazi
mantar tiirlerinde ise c¢ok az sayida bulunmaktadir. Konidiumlarin
makrokonidium olarak isimlendirilen yapilarinin ise; ¢ok hiicreli ve biiyiik spor
formlar1 mevcuttur. Bu sporlar, puro, mekik ya da limona benzer bir gériiniime
sahiptirler (Ozgiir, 2007; Arda, 2015; Izgiir, 2016).

4. Dermatofitlerde Patogenez

Dermatofitler enfeksiyonun baslangicinda konagin kil yada
tirnaklarindaki keratin dokuya yapisir ve keratinaz enzimleri sayesinde keratin
tabakay eriterek yerlesim gdstermektedirler (Ozgiir, 2007; Monod, 2008; Ilhan
ve ark., 2016). Keratin tabakada meydana gelen kolonizasyon sonrasinda
dermatofitler, keratinin besin kaynagi olarak kullanilmasini saglayan ve
stratum korneumda dermatofitik mantarlarin biiylimesine katki saglayan
keratolitik ve proteolitik enzimler iretme yetenegine sahip olmaktadir
(Kurniati, 2008; Frymus ve ark., 2013).

Dermatofitler; enfekte hayvanlarin deri dokiintiileri ve killarindaki
artrosporlar aracilifiyla ¢cevreye sacilmaktadirlar. Etrafa sagilan bu artrosporlar
ile temas sonucunda da bulasma meydana gelmektedir. Dis ¢evreye karsi
olduk¢a dayanikli bir yapiya sahip olan artrosporlar, bulagtiklar1 yeni
konakgilarinin keratinositlerine yapisarak germinasyon meydana getirirler ve
enfeksiyon olustururlar. Dermatofitozis enfeksiyonlar1 sonrasinda genellikle
hiicresel bagisiklik sekillenmektedir. Ancak sekillenen bu hiicresel bagigiklik
daha sonra asir1 duyarlilik olaylarina sebebiyet verebilmektedir. Dermatofitozis
enfeksiyonlarinda az da olsa humoral bagisiklik da goriilebilmektedir (Balibay,
2019). Hastaligin meydana gelmesinde dermatofitlerin virulans faktorlerinin,
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konakgimin yasi ve bagisiklik sisteminin de 6nemli rolii bulunmaktadir (Paryuni
ve ark., 2020).

5. Dermatofitlerde Klinik Belirtiler

Dermatofitozis olgularinda inkiibasyon periyodu 2-4 hafta arasinda
degismektedir. Her hayvan tilirii i¢in farkli olmakla birlikte hayvanlarda
gozlenen en yaygin klinik belirtiler killarin dokiilmesi, kasinti, eritem ve ciltte
kabuklagsmanin meydana gelmesidir (Indarjulianto ve ark., 2014; Paryuni ve
ark., 2020). Sigir, koyun ve kegilerde meydana gelen lezyonlar genellikle bas
bolgesinde lokalize olmuslardir. Lezyonlar 6zellikle géz g¢evresinde, alin
bolgesinde, yanak, kulak ve burnun tstiinde goriilmektedirler. Nadiren de olsa
lezyonlar, boyunda, st ve sagri bolgesine de yerlesme egilimi
gostermektedirler. Enfekte olan bolgede killarin kirldigi veya dokiildigii
goriliir. 2-3 ay igerisinde yuvarlak, kabarik, kenarlar1 belirgin, gri-beyaz
renkte, kabuklanmis plaklar meydana gelmektedir. (Al-Ani ve ark. 2002).
Dermatofitozise neden olan Trichophyton cinsinin neden oldugu enfeksiyonlar,
Microsporum enfeksiyonlarindan daha ciddi klinik tablo meydana
getirebilmektedirler (Kwon—-Chung ve Bennet, 1992; Ozgiir, 2007; Drouot ve
ark., 2009).

6. Dermatofitlerde Tedavi

Veteriner hekimlikte baslica 4 antifungal ila¢ sinifindan oldukca
yararlanilmaktadir. Bunlar; polienler, azoller (triazoller ve imidazoller),
ekinokandinler ve pirimidin analoglaridir (Carmona ve Limper, 2017; Balibay,
2019).

Bu ilag gruplart mantar hiicrelerinin farkli bolgelerini hedef alarak
etkinliklerini gdstermektedirler. Amfoterisin B, mantar hiicre zarinin biiyiik
cogunlugunu olusturan ergosterol ile etkilesime girerek etkinligini gosteren en
onemli Poliyen grubu antifungal ilagtir. Ozellikle Aspergillus fumigatus, A.
Flavus ve Candida cinslerine karsi oldukga antifungisidal etki gosterirler
(Meletiadis ve ark., 2007; Kumar ve ark., 2018). Birinci ve ikinci nesil triazoller
ise ergosterol biyosentezinin bozarak Ozellikle mayalarda fungistatik,
Aspergillus tiirlerinde ise fungisidal etkili antifungallerdir (Geillel ve ark.,
2018). Ekinokandinler, mantar hiicre duvarinda bulunan B-d-glukanlarin
sentezini bloke ederek mantarlarda fungisidal ve fungistatik etki gosterirken,
pirimidin analoglar1 protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) biyosentezini
etkileyerek etkisini gostermektedirler (Patil ve Majumdar, 2017; Carmona ve
Limper, 2017).

Sigirlarda uygulama alani bulan tedavi yontemleri ise lokal ve sistemik
olmak iizere iki sekilde yapilmaktadir. Lokal tedavide; batikon, %5 oraninda
hazirlanan salisilik asit, iyotlu gliserin, thiabendazol, veya clotrimazole igeren
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krem veya soliisyonlar kabugun kaldirildigi deriye siiriilmek suretiyle
uygulanir. Lokal uygulamalarin ¢ok zor oldugu ilerlemis olgularda ise sistemik
tedavi uygulanmaktadir. Bu amagla; Grisefulvin kilograma 10-40 mg olacak
sekilde 15 giin boyunca agiz yoluyla verilebilir. Ayrica thiabendazol de
kilograma 20 mg olacak sekilde 10 giin boyunca agiz yoluyla verilebilmektedir
(Ozgiir, 2007).

7. Dermatofitozislerin Laboratuvar Teshisi
7.1. Materyal alinmasi
7.1.2.Dermatofitozisde Deri Kazintisinin Alinmasi

Derideki bozukluklar incelendikten sonra diger kontaminant ve yabanct
maddeleri uzaklastirmak icin lezyonlar, %70 alkol emdirilmis pamukla iyice
silinir ve (Ates, 2007) alkoliin kurumasi sonucunda lezyonlarin kenarlarinda
bulunan aktif bolgelerden deri kazintisi alinarak steril sise veya kaplara yeterli
miktarda toplanir ve rutubetten korumak i¢in agzi iyice kapatilir (Arda, 2015).

7.1.3.Dermatofitozisde Killarin Alinmasi

Steril bir pens yardimiyla lezyonlu bdlgelerin etrafindaki killar, kil
kokleri ve kil folikiilleri ile birlikte ¢ikarilarak alinmaktadir (Arda, 2015).

8.1Mikroskopi
8.1.1.Direkt Mikroskopi

Alinan deri kazintilarindan bir miktar lam iizerine konulur ve iizerine 1-
2 damla KOH damlatilir. Hazirlanan karisimin iizerine lamel kapatilir ve 30-60
dk. sonra preparat mikroskopta incelenir. Preparat, 151tk mikroskobunda 6nce
10’luk biiyiitmede daha sonra ise 40’lik biiylitmede hazirlanan preparat
incelenir. Preparatlarda incelenen mantar hifalar1 uzun, dallanan, bélmeli ve
kivrimli iplik¢ikler halinde goriilmektedir (Arda, 2015; Balibay, 2019).

8.1.2.Ultraviolet Wood Isig1 Altinda Muayene

Enfekte killarin saptanmasinda kullanilan bu yontemde temel amag;
ciplak gozle goriilemeyen bazi maddelerin floresans verme 6zelligi kullanilarak
goriintii elde etmektir. Elastin, kollajen, aromatik aminoasitler, melanin
oOnciileri ve trilinleri gibi deride dogal olarak bulunan maddeler floresans 15181
altinda goriilebilmektedir. Steril bir petriye alinan dermatofit siipheli 6rnekler
Wood 1s1gmin  altina konularak floresans verme durumlar agisindan
degerlendirmeye tabi tutulurlar. Baz1 dermatofit tiirleri tarafindan enfekte olan
kil 6rnekleri bu Wood 15181 altinda yesil-sar1 veya yesil-mavi renkte bir goriintii
vermektedirler. Ancak floresans gostermemesi enfeksiyonun olmadigi
anlamma gelmemektedir. Bu nedenle wood lambasi ile bakildiktan sonra
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mikroskobik muayene ve ekim islemlerinin de yapilmasi gerekmektedir
(Braun-Falco ve ark., Ozgﬁr, 2007; Chermette ve ark. 2008; Arda, 2015).

8.1.3.Dermatofitlerde Kiiltiir

Kesin teshis yontemlerinden biri olan kiiltiir islemleri 6zellikle Saburaud
Dextrsoe Agar (SDA) ya da Dermatophyte Test Medium (DTM) besi yerleri
kullanilarak gerceklestirilmektedir. SDA’ya saprofitik mantarlarin iiremesini
engellemek amaciyla sikloheksimit ve bakteri kontaminasyonunu engellemek
icin ise kloramfenikol gibi antibiyotik ilave edilmektedir. Ekimleri
tamamlandiktan sonra kiiltiirler 22-26°C’de 4 veya 8 hafta boyunca etiivde
ve/veya oda sicakhiginda inkiibe edilmektedirler. Inkiibasyon siiresince de
kontrol edilmeleri gerekmektedir. Ancak Trichopyton verrucosum 37°C’de
daha iyi lireme gostermektedir. Etkenin yapilan kiiltiirii sonucu iireyen
mantarlarin cins ve tiirleri, koloni 6zellikleri, mikroskobik yap1 6zellikleri gibi
morfolojik ve metabolik incelemeleri sonucunda ortaya konulmaktadir
(Balibay, 2019).

8.1.4.Laktofenol Pamuk Mavisi ile Boyama

Bu boyama yontemi sayesinde mikroskobik olarak incelenen
preparatlarda kolonilerdeki hifa, makrokonidium, mikrokonidium, artrospor,
klamidospor ve blastospor morfolojileri tespit edilerek dermatofitler identifiye
edilmektedir (Balibay, 2019).

8.1.5.Dermatofitlerin Identifikasyonunda Kullanilan
Molekiiler Yontemler

Dermatofitlerin tanisinda genellikle kiiltir ve direkt mikroskobik
yontemlerden yararlanilmaktadir. Ancak her iki yontemde de yalanci negatif
sonuglarm olmas1 ve tlir tayinin gerceklestirilememesi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Ayrica inkiibasyon siirelerinin uzun olmasi, alinan 6rneklerde
az sayida mantar bulunmasi ve saprofitik mantarlar tarafinda olusturulan
kontaminasyonu gibi olumsuzluklar nedeniyle (Nelson ve ark., 2003; Arda,
2015) molekiiler yontemler daha ¢ok kullanim alani bulmustur. Kullanilan
molekiiler yontemler sayesinde kisa zamanda tiir tayini ve diren¢ durumlariin
belirlenebilmesi nedeniyle de 6nemli avantajlar elde edilmektedir (Balibay,
2019). Dermatofitlerin identifikasyonu amaciyla RFLP, RAPD, AFLP,
multiplex PCR, nested PCR ve LightCycler PCR gibi yontemlerden
yararlanilmaktadir (Gozel ve ark., 2016).
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1.GIRIS

Enfeksiydz hastaliklardan yapay yolla korunmak igin kontrolli
kosullarda belirli patojenlere karst immun yanitin uyarilmasina agilama veya
immunizasyon, bu amagla kullanilan biyolojik maddelere de as1 adi
verilmektedir (Delany, 2014).

Asilamada temel amag, enfeksiydz bir ajan1 veya antijeni canliya vermek
suretiyle immun sistemi uyararak konagin patojen etkenle veya antijenle
kargilagtiginda ortaya ¢ikmasi muhtemel hastalik tablosunu diizeltmektir
(Plotkin 2004).

Immun sistemin, antijen dzellikleri gosterebilen bir maddeyle ilk kez
karsilastiginda olusan yanit tipi primer immun yanittir. Bu yanit tipinde
bagisikligin etkili bir diizeye ¢ikmasi i¢in ortalama 1-2 haftalik bir siirenin
geecmesi gerekmektedir. Acil bagisiklik gerektiren durumlarda primer immun
yanitin en biiyiik dezavantajmim bunun oldugu bildirilmistir. Immun sistem
ayni antijenle ikinci kez karsilastiginda olusan yanit ise sekonder immun
yanittir ve primer immun yanita goére daha hizli ve etkili bir koruyuculuk
saglamaktadir. Asilama ile primer immun yanit uyarildiktan sonra,
organizmanin ikinci kez asilanmasi veya enfeksiydz etkenle karsilagmasiyla
sekonder immun yanit olusmakta ve primer immun yanitla karsilastirildiginda,
daha hizli, uzun siireli ve tekrar uyarilabilir bir bagisiklik saglamaktadir (Pearce
2005).

2. ASILAMANIN TARIHCESI

Asilama ile ilgili o6ncii kabul edilen calismalar 1770’li yillara
dayanmaktadir. Bu yillarda Ingiliz ¢iftci Benjamin Jesty Sigir Cigegi
hastaligina (Cowpox) yakalanmis ineklerle temas ettigi i¢in koylinde ortaya
cikan Cicek hastaligindan (Smallpox) etkilenmedigini diisiinmiis ve bu
uygulamay1 karisi ve iki cocugu lizerinde denemistir. Sonugta Jesty ailesi
salgindan etkilenmemistir (Pead, 2006).

1770-1791 yillar1 arasinda aralarinda Peter Plett, Jobst Bose, Ann Notley
ve Mary Reade’nin de bulundugu alti kiginin daha ayni yontemle ¢igek
hastaligindan korundugu bildirilmistir.

1796 yilinda Edward Jenner (1749-1823) salgin esnasinda ¢evre koyleri
dolasirken sigir ¢icegi hastaligina yakalanip atlatmis olan kisilerin insan ¢igegi
hastaligina yakalanmadiklarini fark etmistir. Bu konuyu arastirmak isteyen E.
Jenner gezdigi koylerden birinde siit sagarken elindeki ¢iziklerden sigir ¢icegi
hastaligina yakalanmis olan bir kizla karsilagir. Teorisini test etmek isteyen
Jenner gen¢ kizin parmaklarindaki kapanmamis yaralardan elde ettigi sigir
¢icegi virlsiinii kii¢iik bir erkek ¢cocuguna verir. Aradan sekiz hafta gectikten
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sonra ¢ocuga bu kez insan ¢icegi viriisii verdiginde ¢ocugun hastalanmadigini
goriir ve iddiasini kanitlamis olur (Bazin, 2000).

Daha sonra elde edilen bilgiler 1s181nda asilamanin temellerini olusturan
uygulamalarin Jenner’den yaklasik 2000 y1l 6nce Cin ve Hindistan’da, 1000 y1l
once de Anadolu’da yapildig1 ortaya konmustur (Kayser, 2021).

Louis Pasteur ilerleyen yillarda Jenner’in ¢aligmalarini bir adim &teye
tagimustir. Pasteur, kolera ve antrax bakterileri iizerinde yaptig1 ¢alismalarda
bakterilerin kiltiir ortamlarin1 degistirmis ve calismalart esnasinda alisik
olmadiklar1 ortamda iireyen bakterilerin patojenitelerinin azalarak lethal bir
enfeksiyon olusturmadiklarini, zayiflatilmis bakteri ile hastaligi atlatan
hayvanlarin hastaliga bir daha yakalanmadiklarini gostermistir. Attenliasyon
adi1 verilen bu durumda patojen mikroorganizma aligkin olmadigi kosullarda
iiremeye veya normalde enfekte etmedigi canlilara enfeksiyona zorlanarak
mutasyona ugratilmakta ve patojenitesi zayiflatilmaktadir (Smith, 2012).

Pasteur daha sonralar1 kuduz hastaligina kars1 as1 gelistirmek i¢in Kuduz
viriisii enfeksiyonundan 6lmiis tavsanlarin omuriliklerinden elde ettigi inaktif
viriisli kopeklerde denemistir. Ast daha sonra Temmuz 1885°te Joseph Meister
adli bir ¢cocukta kullanilmistir. Tedaviye yonelik olarak denenen kuduz asisi
etkinligini gdstermis ve sonugta Meister kuduz semptomlar1 gostermemistir.

Bu tarihten sonra as1 konusundaki c¢aligmalar yeni as1 teknolojilerinin
gelistirilmesiyle hizli bir ivme kazanarak gelismeye devam etmistir. 1920°li
yillarda Difteri ve Tetanoz’a kars1 toksoidler kullanilmig, 1938’de Influenza’ya
kars1 inaktif as1 iiretilmig, 1944°te Japon Encephalitis Hastaligina kars1 subunit
as1 gelistirilmistir.

Bu siirecte pek c¢ok bakteriyel ve viral hastalik agilama yoluyla
savasilmis ve asilama insanlarin hastaliklara karst kullandigi en etkili
silahlardan biri haline gelmistir. Fakat oOzellikle canli ve inaktif olarak
kullanilan asilarin tekrar viriilens kazanabilme 6zelliklerinin olmasi,
muhafazalarinin zor olmasi, immunsupresif ve immun yetmezligi olan kisilerde
kullanimlarimin riskli olmasi, bazi durumlarda yeterli yanit olusturamamalari
gibi pek ¢ok dezavantajlart bulunmaktadir. Bunlar géz 6niine alindiginda daha
etkili ve daha giivenli yeni as1 teknolojilerinin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmustur.

Ozellikle son 20 yilda genetik alaninda kaydedilen ilerlemeler, ast
iiretiminde ¢ok dnemli gelismeleri de beraberinde getirmis ve rekombinant asi
teknolojilerinin ortaya c¢ikmasmi saglamistir. Bu dogrultuda rekombinant
proteinler, rekombinant DNA asilari, reverse genetik iiriinii agilar, rekombinant
vektorler ve sentetik peptidler agilama icin kullanilmaya baslamistir.
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[Ik iiretilen rekombinant as1 Hepatit B asisidir ve 1984’te gelistirilmistir.
Hepatitis B viriisii S geni tarafindan sentezlenen yiizey antijeninin oldukca
immunojenik 19 aminoasitlik bolgesinin sentetik olarak {iretilmesiyle
olusturulan as1 uzun yillar Hepatitis B hastaligina kars1 kullanilmistir (McAleer,
1984).

1990 yilinda plazmid DNA’larin  vektér olarak kullanimmin
yayginlagsmastyla plazmid tabanli farkli rekombinant agsilar gelistirilmeye
baslanmistir.12 1993 yilinda Influenza A viriisiine karst DNA agis1 gelistirilmis
ve farelerde olumlu sonuglar alinmistir. Bu amagcla, DNA asis1 olarak Influenza
A viriisii Niikleoprotein (NP) geni kullanilmis ve immunizasyon yapilan
farelere daha sonra epriivasyon yapildiginda viral titrenin diisilk oldugu
saptanmuistir.

Giintimiizde pek ¢ok viral hastalik i¢in farkli yontemlerle gelistirilmis
rekombinant agilar mevcuttur. Ayrica heniiz etkin bir a1 gelistirilememis olan
AIDS, KKKA, EBOLA gibi hastaliklar i¢in rekombinant asi stratejileri
gelistirilmektedir.

Rekombinant agilarin giiniimiizde bir baska kullanim alan1 da kanser
terapisidir. Ozellikle vektdr tabanli rekombinant agilarin hiicresel immun yanit1
etkili bir sekilde uyarmalar1 bu asilarin kanser terapisinde kullanilmalarini
saglamaktadir. Taban olarak kullanilan plazmid DNA’nin kendi antijenik
yapisi oldugu i¢in hem dogal immun yanit hem de hiicresel immun yanit etkili
bir sekilde uyarilabilmektedir (Gurunathan, 2000).

Yeni hastaliklarin ortaya ¢ikist ve eski hastaliklara karsi daha efektif ve
glivenli asilar gelistirme c¢alismalart son yillarda Onemi gittikce artan
calismalardir. Ayrica patojen mikroorganizmalarmin genetigi ile ilgili bilgiler
ve epitoplarinin daha iyi anlasilabilmesi sonucu kaydedilen gelismeler, immun
sistemin c¢alisma mekanizmalarin1 daha iyi ortaya koyabilmemize sebep
olmustur. Bu sayede subunit asilar bunlarin modifikasyonlar1 sayilabilecek
viriis benzeri partikellerin as1 ¢aligmalarinda kullanilmalar1 yayginlagsmaistir.

3. ASILAMA VE BAGISIKLIK

Immun yanitin baslayabilmesi igin 6nce konagin yabanci materyali
tanimasi gerekmektedir. Immun yanit baslica dogal ve kazanilmis immun yanit
olarak iki kisma ayrilir. ikisi arasindaki en biiyiik fark kazanilmis immun yanit
patojene karsi oldukca spesifiktir. Ayrica dogal bagisiklikta patojenle ikinci kez
kargilagsma herhangi bir degisiklik olusturmaz fakat kazanilmig immun yanitta
ayni antijenle ikinci kez karsilasma daha basarili bir yanitin olusmasini saglar.
Dogal immunitenin elemanlar1 olarak ilk savunma bariyerleri epitelyum
hiicreleri, fagositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler, kompleman sistemin bilesenleri
sayilabilir. Edinsel immun sistemin iki ana bileseni T ve B hiicreleridir. Edinsel
immun yanit bir kere uyarildigi zaman spesifik antijenlere karst “hafiza”
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gelistirebilme yetenegine sahiptir ve bu 6zelligi sayesinde koruyuculugu daha
uzun slire devam edebilmektedir.16 Asilama ile saglanan aktif bagisikligi, pasif
bagigikliktan ayiran en Onemli Ozellik immun sistemi aktif bir sekilde
uyarabilmesidir ki agilamanin basarili say1labilmesi i¢in gerek hiicresel gerekse
humoral yanitin etkili bir sekilde uyarilabilmesi gerekmektedir (Amanna,
2008).

Kullanilan aginin immunojenik &zellik gdsterebilmesi i¢in ag1 olarak
kullanilmaya aday antijenin antijen sunan hiicrelere (APC) ulasabilmesi
gerekmektedir. Profesyonel antijen sunan hiicreler tagidiklar1t MHC II (Major
Histocompability Complex) molekiilleri sayesinde protein ve glikoprotein
yapisindaki antijenlerin 10-30 aminoasitlik bdlgelerini tantyip bunlari hiicre
ylizeyinde CD4+ ve CD8+ T hiicrelerine sunmakla gorevlidirler. Baslica
dendritik hiicreler ve makrofajlar profesyonel antijen sunan hiicreler olarak
bilinmektedir.19 Immunojenik 6zellik gdstermesini istedigimiz antijenin konak
canlida immun yaniti saglayan kaskadlar1 aktive edebilmesi i¢in dendritik
hiicreler tarafindan taninabilmesi ve islenip T hiicrelerine sunulabilmesi
gerekmektedir. Bu asama gerceklestikten sonra stimiile olan T ve B hiicreleri
efektor gorevlerini yerine getirmek amaciyla prolifere olmaktadirlar (Sprent,
1995).

Diger yandan humoral bagisiklikta rol oynayan temel bilesenler olan B
hiicreleri glikoprotein, lipid ve kiigiik kimyasallar dahil ¢ok ¢esitli antijenler
tarafindan T hiicre yardimi1 olmaksizin direk olarak uyarilabilmektedir. Fakat
protein antijenlerin  biiylikk ¢ogunlugu T bagimli antijenler olarak
adlandirilmaktadir ve B hiicrelerinin bu antijenlere kars1 uyarilabilmesi i¢in T
hiicre yardimi1 gerekmektedir. B hiicrelerinin aktive olabilmesi i¢in CD4+
yardimer T hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan CD40L (CD154) ile B hiicre
ylizeyindeki CD40 molekiillerinin birlegsmesi ve sinyal iletimi gerekmektedir.
Sinyal iletimi sonrasinda aktive olan B hiicreleri lenfoid organlarda affinite
olgunlagmasi gegirmekte ve efektdr Plazma hiicrelerine doniismektedir. Plazma
hiicrelerine doniigiimiinii tamamlamis B hiicreleri hayatlar1 boyunca tek tip
antikor salgilamaktadir. Yukarida belirtilen yollarla aktive edilen immun sistem
enfeksiyonlara karsi etkili bir yanit olusturmakta ve patojen etkenlerle
miicadele etmektedir.
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Sekil 1. Antijenlerin MHC molekiilleri tarafindan T hiicrelerine sunulmasi.

4. ASILARIN SINIFLANDIRILMASI

Aktif bagisikligi uyarmak i¢in kullanilan asilar baslica ikiye
ayrilmaktadir

1-Klasik (Konvensiyonel) asilar

2-Biyoteknolojik (Rekombinant) agilar

Asgilarn Simiflandirilmasi

Klasik Asilar | Rekombinant Asilar

1. Atteniie Canli asilar
2. Inaktif asilar
3.Toxoid asilar

. Sentetik peptid asilar

. Anti-idiotip asilar

. Rekombinant vektdr asilar
. Wiikleik asit asilan

. Viriis Benzeri partikeller

[V SV S

Sekil 2. Asilarin siniflandirilmasi.

Canli agilar, normal kosullarda viicutta iireyebilme ve hastalik
olusturabilme yetenegine sahip canli mikroorganizmalarin zayiflatilmalari
sonucu hazirlanmaktadir. Dogal atteniie as1 suslari, suni olarak atteniie edilen
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suslardan daha giivenli ve standarttirlar. Tekrar viriilens kazanma olasiligi,
dogal atteniie suslarda, ¢cok zayiftir. Bu asilar viicuda verildiklerinde, ¢ogalir,
yayilir ve immun sistemi (hem lenfoid hem myeloid hiicreleri) uyarmaktadirlar.
Bu uyarimin, derecesi, viicuda giren viriisiin, antijenik yapisina, viriilensine,
miktarina, giris yoluna, konak¢inin bagisiklik durumuna, yasina, cinsine ve
duyarliligina gore degisebilmektedir (Minor, 2015).

Suni atteniie canli asilar, viriislerin doku kiiltiirii, embriyolu yumurta ve
deneme hayvanlarinda seri pasajlari sonu meydana gelirler. Bu tiir
attenliasyonlarda c¢ok dikkatli olmak ve atteniiasyon durumunun iyi bir
kontrolden gegirilmesi gerekmektedir. Kullanilan as1 materyalinin geri
mutasyonla tekrar viriilens kazanma ve enfeksiyon olusturma olasiligi
bulunmaktadir. Atteniie agilar, immun yetmezligi olan sahislarda, kronik, gizli
ve latent infekte bireylerde, immun supresor ilag kullanan sahislarda, otoimmun
hastalarda kullanilirsa enfeksiyon olusturabilmektedir. Canli asilarin bazi
avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Avantajlar1 arasinda daha iyi bir uyarim
yapmalar1, kolay ve ucuz olmalart ve uzun siire bagisiklik saglamalari
sayilabilir. Dezantavajlar1 ise tekrar virlilens kazanabilme riskleri,
muhafazalarinin zor olmasi ve agilanacak bireyin bagisiklik durumunun iyi
bilinmesi gerekliligi olarak sayilabilir (Wareing, 2001).

Inaktif asilar enfektif patojenlerin gesitli yontemlerle inaktive edilmesi
sonucunda hazirlanmaktadirlar. En sik kullanilan inaktivasyon metodlari 1s1 ve
formalin inaktivasyonudur. Inaktivasyonda kullamlan yontemler viriislerin
antijenik yapilarina zarar vererek veya degistirerek, viicutta olusturdugu yanitta
farklilik meydana getirebilmekte ve virulent suslara karsi koruma giiciinde
azalma olabilmektedir. inaktivasyonun iyi yapilamadigi durumlarda asilama
sonucu enfeksiyon olusma riski vardir. Inaktif asilarin viicutta olusturdugu
uyarim genellikle zayiftir. Uyarimin arttirilmasi amaciyla, asiya gesitli
adjuvantlar karistiritlir ve birlikte viicuda (deri alt1 veya kas igi) verilirler.
Adjuvantlar, asilar ile verildiklerinde, asilarin etkilerini artiran ve immun
sistemi daha iyi uyarmalarini saglayan kimyasal maddelerdir. Kullanilan
baslica adjuvantlar aliiminyum tuzlari, yagl adjuvantlar, virozomlar ve bazi
sitokinlerdir. Bu adjuvantlarin immun sistemi uyarmaya yardimci olmak igin
kullandig1 mekanizmalar birbirinden farklidir. Bazilar1 depo gorevi gorerek
antijenin salmim siiresini uzatirlar. Bazilar1 uygulandiklar1 bolgede yangi
reaksiyonlarini ve sitokinlerin salinmmini uyarirlar. Inaktif asilarin sagladigi
bagisikligin istenilen diizeye gelebilmesi i¢in iki veya ii¢ kez kullanilmasi
gerekir. Inaktif asilarm da avantajlari ve dezavantajlar1 vardir. Avantajlart
arasinda, canli agilara nazaran daha uzun siire saklanabilmeleri, enfeksiyon
olugturmamalari, canli asilarda goriilen tekrar viriilens kazanma riskinin
olmamasi sayilabilir. Dezavantajlar1 ise olusan bagisiklik kisa siirelidir, lokal
reaksiyonlara yol agabilir, biiylik dozlara gereksinim vardir ve etkinliklerini
arttirmak i¢in adjuvant adi verilen maddelere gerek vardir (Hilleman, 2000).
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5. REKOMBINANT ASI TEKNOLOJISI

Biyoteknoloji ve modern biyoloji mithendisligi ¢alismalari, son yiizyilin
en hizl ilerleyen bilim dallarindan biridir. Ozellikle 1938 yilinda ilk kez DNA
ve proteinlerin bazi laboratuvarlarda ¢alisilmasinin ardindan ilk kez “Molekiiler
Biyoloji” terimi literatiire girmistir.

Bu yillardan itibaren giiniimiize kadar gelen siiregte bilim adamlart hem
yeni ortaya ¢ikan hastaliklar i¢in yeni asilar gelistirmis, hem de ¢ok eski
hastaliklarda daha onceki yillarda kullanilan asilarin yerine daha teknolojik,
daha etkili ve risk oranlar1 daha diisiik asilar gelistirmeye ¢alismistir. Tarihte
iiretilen ilk rekombinant a1 1984 yilinda iretilen Hepatit B asisidir. 1990
yilinda Felgner plasmid DNA’sin1 memeli hiicrelere enjekte edip, sekans
spesifik proteinleri in vivo sentezlemeyi basardiktan sonra rekombinant asi
teknolojisinde yeni bir ¢igir agmislardir. Rekombinant asilar konvensiyonel
agilara gore oldukca avantajli asilardir. Enfeksiyon olusturma riski yoktur ve
genetik diizeyde calismalar sonucu ortaya ¢ikmis olduklari i¢in etkin bir immun
yanit olusturmak i¢in ve immun yaniti istenilen yone dogru yonlendirmek icin
gerekli Ozelliklere sahiplerdir.Giiniimiizde rekombinant as1 teknolojisi ile
hazirlanmig pek ¢ok asi1 gesidi mevcuttur. Yeni hastaliklarin ortaya cikist,
hastaliklarin 6nem siralarinin degismesi, mevcut agidan daha etkili ve giivenilir
yeni agilar gelistirme ¢abasi1 gibi gereksinimler, farkli teknolojik temelleri olan
ve mekanizmalari birbirinden farkli yeni rekombinant asilarin ortaya ¢ikmasini
saglamistir (Barnard, 2010).

5.1. Sentetik Peptid Asilar

Patojen etkenlerin yiizeylerinde immunojenik ve immunojenik olmayan
karaktere sahip ¢cok degisik sayida ve yapida makromolekiil bulunmaktadir. Bu
molekiillerden, protein karakterinde olanlar, viicutta iyi bir uyarim olusturan,
cok sinirli sayida ve 8-15 aminoasitten olusan antijenik determinantlar (epitop)
icermektedir. Bu bolgelerin belirlenip, aminoasit sekans analizi yapilarak, in
vitro sartlarda ¢ok miktarda sentezleri yapilir. Bu sekilde kisa sentetik antijenik
peptidler as1 olarak kullanilabilir.

Ornegin; Sap hastalig1 viriisiiniin O1 serotipinin VP1 kapsid proteini
iizerinde yer alan ve 134-158. aminoasit rezidiilerini igeren bdlgenin, notralizan
antikorlar tarafindan taninan immunojenik boélge oldugu bildirilmistir (Pfaff,
1988). 1984°te iiretilen ilk sentetik asilardan biri olan olan Hepatit B asis1
tasarlanirken viriisiin S geninden bir major yiizey proteininin (HBsAg), Pre-S
adi verilen bir bolge igerdigi goriilmiistiir. Pre-S bolgesinde N terminale yakin
14-32 aminoasitlik bir bdlgenin viriisiin diger suslarinda da biiyiik oranda
benzer olarak bulundugu saptanmis ve bu bolgenin epitop olarak rol oynadigi
digiiniilmiistiir. Boylece Hepatit B virlisiine karsi sentetik peptid asisi
gelistirilip sempanzelerde denenmis ve hayvanlarda antikor iiretimi
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gozlenmisgtir. Sentetik peptid asilari ile immunizasyon yapildiktan sonra efektif
bir T hiicre cevabi elde edilebilmesi i¢in uygun agretoplarin da belirlenmesi
gereklidir. Agretoplar, antijen sunan hiicrelerde bulunan MHC sinif molekiilleri
tarafindan tanian bolgelerdir. MHC molekiilleri 10-30 aminoasitten olusan bu
bolgeleri taniyip baglanirlar ve antijeni hiicre yiizeyinde uygun T hiicrelerine
(T helper veya Sitotoksik T lenfositleri) sunarlar. Antijenlerin {izerindeki bu
agretoplarin dogru bir sekilde tespiti uyarimin hangi tip T hiicresine
yonlendirileceginin belirlenmesinde énemlidir (Reddehase, 1989).

Diger bir 6nemli nokta, kullanilan antijenler monoklonal karakterde
antikorlarin sentezine yol agarlar ve mikroorganizmalarin yilizeyindeki biitiin
degisik antijenik determinantlara baglanamazlar. Bu nedenle birden fazla
antijenik determinant saptanip, bunlardan hazirlanan asilar kullanildiginda
alinan immun yanit daha kuvvetli olmaktadir. Antijenik determinantlar
belirlenirken géz Oniine alinmasi gereken bir diger nokta belirlenen bolgelerin
degiskenligidir. Bazi mikroorganizmalara ait epitoplar hyper-variable
(degisken) bolgeler igermektedir. Bu durum ozellikle B lenfosit cevabinin
istenilen diizeyde ulagamamasina ve efektif bir noétralizan antikor yanit
olusmamasina neden olabilir. Dolayisiyla antijenik determinant olarak
saptanan bolgenin degisken olmamasma dikkat edilmelidir. As1 igin
kullanilacak bolge saptanip aminoasit dizilimi (sekansi) belirlendikten sonraki
asama, bu bolgelerin laboratuar ortaminda kimyasal olarak sentezlenmesidir.
Peptidlerin kimyasal olarak sentezlenmesi ilk kez 1959’da Bruce Merrifield
tarafindan gerceklestirilmistir. Solid Phase Peptide Synthesis olarak
adlandirilan prosediir coupling (baglama) ve deprotection sathalarindan
olusmaktadir. Kimyasal yollarla elde edilen peptidler normal biyosentez
olaymnm tersine C-Terminal ucundan baglar ve N-Terminalde sonlanir. Bu
islem icin kii¢iik boncuk yapisinda kati cisimler kullanilir. Uzerlerinde
peptidlerin yapisabilecegi fonksiyonel bolgeler bulunduran bu boncuklar
peptidlere kat1 bir yap1 kazandirir. Tetrabiitildikarbonat esterleri kullanilarak
peptidlerin amin rezidiilerinde protektif gruplar olusturulur. Baglanma
asamalarindan sonra bu rezidiiler trifluoroasetik asit gibi kimyasallarla inaktif
hale getirilir. Peptid sentezi ile ilgili prosediirler ilk kez ortaya kondugunda bu
islemler manual olarak yapilmaktaydi. Fakat son yillarda peptid sentezi islemi
cesitli firmalarin gelistirildigi cihazlarla yapilmaktadir (Amblard, 2006).
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Sekil 3. Solid faz peptit sentezi.

Sentez edilen peptidler immunojenik 6zellige sahiptir. Fakat daha etkili
bir immun yanit olugturmasi i¢in adjuvantlarla birlikte kullanilirlar. Daha etkili
bir uyarim igin tagtyici birtakim proteinlere de ihtiyag vardir.

Sentetik peptid asilart viicuda verildikten sonra kullanilan antijenler
viicutta antijen sunan hiicrelerde bulunan MHC molekiilleri tarafindan
sunulurlar. MHC 1 simif molekiilleri biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan
ozellesmis molekiillerdir. Ozellikle viriislere kars1 gelistirilen bagisiklikta
anahtar rol oynamaktadirlar. MHC I simif molekiilleri sentetik olarak iiretilmig
epitoplar1 peptid baglama yariklar vasitasiyla yakalamakta ve hiicre ylizeyinde
bunlari CD8+ Sitotoksik T lenfositlerine sunmaktadirlar. Fakat daha etkili bir
immun cevabin gergeklesmesi i¢in yardimci T lenfositlerininde uyarilmasi
gereklidir. Viicutta antijen sunan hiicreler olarak 6zellesmis dendritik hiicreler,
makrofajlar ve B hiicreleri tagidiklar1 MHC II simif molekiilleri sayesinde bu isi
yapmaktadirlar. MHC II smif molekiilleri eksojen antijenlerin sunumunda rol
oynayan oldukc¢a kompleks molekiillerdir. Ig super familyas1 igerisinde
degerlendirilen MHC molekiilleri birden fazla alt domain igeren yapilardir.
MHC II sinif molekiilleri birer a1 ve 02 domaini, bu domainin ortasinda 10-30
aminoasidi baglayabilen bir yarik ve f1 ve B2 alt iinitelerinden olusmaktadir.
Antijen tanima yariklar1 sayesinde antijenleri yakalayip hiicre yiizeyinde CD4+
Th hiicrelerine sunarlar. Th hiicreleri tizerlerindeki TCR vasitasiyla MHC
molekiillerinin B2 iinitelerine baglanip MHC’ler tarafindan sunulan antijenleri
tanidiktan sonra etkin bir yanit gelistirilebilir. Ciinki{i Th hiicreleri olmaksizin
hafiza immun yanitin sekillendirilmesi miimkiin degildir. Ayrica Th hiicre
yardim1 varhiginda B lenfositleri de daha etkili bir sekilde uyarilabilmektedir.
Th hiicreleri ile B lenfositleri arasinda CD40-CD40L baglanmasi B hiicre
uyarimi igin son derece dnemlidir.
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Sentetik peptid asilarin  gelistirilme asamalart uygun epitopun
belirlenmesi zordur. Bazi durumlarda olduk¢a zayif bir immun yanit
olusturabilirler. In vitro sentez islemlerine ihtiyagc duymalar1 nedeniyle
pahalidirlar.  Multivalan  kullamilmadiklarinda  monoklonal  antikor
expressiyonuna neden olurlar. Yapilarinda lipid, glikoz olmadigi igin zayif
antijeniteye sahiptirler ve bu yiizden adjuvant ve bir takim tasiyict molekiillere
gereksinim duyarlar.

Yukarida verilen dezavantajlarm ortadan kaldirilmalar1 amaciyla gesitli
caligmalar yiriitilmektedir. Bu sebeple direkt olarak MHC II siif
molekiillerini hedef alan agretoplar kullanilmakta, tasiyici proteine ihtiyag
duymayan sistemler gelistirilmekte ve adjuvant olarak sitokinler kullanilarak
agilarin etkinligi arttirilmaya ¢alisilmaktadir (Tovey, 2010).

Sentetik peptid asilar tamamen sentetik olduklari, biitiin organizma
yerine sadece ona ait determinantlar icerdiklerinden dolay1 enfeksiyon ve
kontaminasyon yapma riski olmayan giivenilir asilardir.

5.2. Anti-idiyotip Antikor Asilari

Immunglobiilinler humoral bagisiklikta rol oynayan Onemli
molekiillerdir. Bir antikor molekiilii, birbirine es iki agir (H) ve iki hafif (L)
zinciri olan ve her bir zinciri biri degisken (V), biri sabit (C) bolge igeren
yapidadir. Her hafif zincir bir agir zincire, her iki agir zincir de birbirine distilfid
baglari ile baghdir. Agir ve hafif zincirlerin her bir degisken bolgesi (sirasiyla
VH ve VL) iiger tane ¢cok degisken bolge (hypervariable) veya CD reseptorii
tasir. Antikorun agir zincirinin V bdlgesi ve ilk C bdlgesi antijen tanima
bolgesini olusturur ve bu parga Fab (Fragment of Antigen Binding) olarak
adlandirilir. Agir zincirin kalan C bdlgeleri Fc (fragment crystalline) olarak
adlandirilir ve bu bolge solusyon icinde kristal olusturma egilimindedir.
Antikorun yapisindaki bu boélgeler yapilarindaki aminoasit dizilimlerinin
degismelerine gore 6zel bir farklilik kazanmakta yani “idiyotipik karakter”
gostermektedirler. Bu bolgeler sayesinde antikorlar yabanci antijenleri
taniyabilmekte, fakat bu idiyotipik karakterlerin kendileri de bagska immun
sistem hiicreleri tarafindan antijen olarak tanmabilmektedir. Bu nedenle bu
idiyotipik antikorlar canli bir hayvanda spesifik antijene karsi olusturulur, (6rn;
fare) daha sonra bu hayvanlarin serumlarindan piirifiye edilir ve bagka bir
hayvana verilirse (6rn tavsan), ikinci hayvanda ilk hayvandan elde edilen
idiotipik antikorlara kars1 anti-idiotipik antikorlar olusur. Olusan anti-idiotipik
antikorlarin degisken bolgeleri ile immunojenin epitop kisimlar arasinda
molekiiler internal imaj benzerligi denilen yapisal benzerlik mevcuttur ki bu
sayede elde edilen anti-idiyotipik antikorlar bagka bir hayvana verildiginde
idiyotipik antikorlar spesifik antijene karsi canliyr nasil koruyorsa anti-
idiyotipik antikorlar kullanilarak asilanan hayvanlar da ayni antijene karsi
koruma gelistireceklerdir. Bu sebepten aktif immunizasyon olusturmak igin
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direkt olarak antijenin yerine o antijene karsi olusmus anti-idiotipik antikorlar
kullanilabilir. Anti-idiotipik asilama son yillarda ozellikle kanserin ilk
agsamalarinda tedavi edici Ozellikte kullanilmaktadirlar. Bu agilarin
hazirlanmasinda ilk asama tedavi edilmek istenen tiimor hiicreleri yiizeyinde
aciklanan idiyotipik antikorlarin  antijenite ve immunojenitelerinin
belirlenmesidir. ~ Orn;  Gastroistestinal ~— adenokarsinomalarda  goriilen
Carsinoembriyonik antijen immun sistem igin self-antijenik &zellik
gostermektedir. Non Hodgkin’s Lymphoma’da goriilen malignant B hiicreleri
tarafindan sentezlenen immunglobiilinler yine immunojenik &zellik
gostermektedirler. S6z konusu antijenlerden bazilar1 birden fazla malignant
hiicre ¢esidinde ortak olarak bulunabilir. Orn; Gangliosidler hem Melanoma
hem de gogiis kanserinde ortak olarak bulunurlar. Anti-idiotipik antikor agilar
gelistirilirken hedef alinan antijenlerden bazilar1 zayif immunojenik &zellik
gosterebilirler. Bu durumda immunojeniteyi arttirmak igin bazi alternatif
yaklasimlar s6z konusudur. Orn; Melanoma ve Gogiis kanserinde hedef antijen
olan Gangliosidlerin antijenik 6zellikleri zayiftir ve bu amagla anti-idiotipik
antikorlar olusturma asamasinda bu gangliosidler piirifiye edilip Bacillus
Calmette-Guerin’e eklenip canli organizma kullanilmistir (Mittelmann, 1992).
Boylece soz konusu antijene N-Glycolyl rezidiileri eklenerek daha etkili bir
immun yanit olusturulmustur. Burada temel nokta N-Glycolyl rezidiileri insan
genomu tarafindan agiklanmadigi igin gangliosidlerin antijenitelerini
arttirmakta ve ayrica hem etkili bir T hiicre yaniti, hem de etkili bir B hiicre
yanit1 elde edilmektedir. Anti-idiotipik as1 teknolojisinde hedef antijen
belirlendikten sonra deney hayvanlari mevcut antijenlerle immunize edilmekte
ve monoklonal antikorlar elde edilmektedir. Monoklonal antikorlar genellikle
tavsan gibi hayvanlara verilerek anti-idiotipik antikor olusturulmaktadir. Daha
sonra bu anti-idiotipik antikorlar biotin konjugasyonu, sepharose kolon
plirifikasyonu gibi islemlerle piirifiye edilir ve hibridoma hiicreleri ile fiizyon
islemine tabi tutulur. Elde edilen anti-idiotipik antikorlar as1 olarak kullanilir.
Anti-idiyotipik asilarin uygulanmasindan sonra humoral yanit uyarilir ve
canlida anti-anti-idiotipik antikorlar sentezlenir. Sentezlenen bu anti-anti-
idiotipik antikorlar variable bolgelerinde deney hayvanlarinda ilk olusturulan
idiotipik antikorlar ile benzer molekiiler motiflere sahiptir ve idiotipik
antikorlarin spesifik oldugu antijenlere baglanabilme o6zelligi vardir. Anti-
idiotipik as1 teknolojisi 6zellikle kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilmesi
oldukea zor olan kanser tiirleri i¢in tedaviye yonelik kullanilmis ve bazi olumlu
sonuglar alinmistir (De cerio, 2007). Ayrica malignant B hiicre lenfomasi gibi,
malignant hiicrelerin immun cevaptan kacabildigi ve immun sistemin
baskilandigi durumlarda immun yaniti stimiile etmede bagarili sonuglar
almmustir (Meeker, 1985).
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5.3. Rekombinant Vektor Asilari

Genetik miihendisligi, rekombinant DNA teknolojisi ve revers genetik
alanindaki ¢alismalar mikroorganizmalarin-6zellikle viriislerin- genomlarinda
istenilen degisikliklerin yapilmasina olanak saglamistir. Rekombinant vektor
agilar1 genomu degistirilmis mutant suslarin vektor olarak kullanilmasina dayali
bir teknolojidir. Rekombinant vektor asilari elde etmek amaciyla yaygin olarak
kullanilan viral vektorler, Poxviriis, Adenoviriis, Alphaviriis, Vesikiiler
Stomatitis viriisii, Flaviviriislerdir (Ertl, 2016). Her bir viral vektoriin kendine
gore avantajlart olmakla beraber agilama teknolojisinde viral vektorlerin
secilmesinin bir takim genel avantajlar1 vardir. Viral vektdrler MHC sinif [
antijen sunan hiicreler tarafindan sunulduklari igin ¢ok gii¢lii bir CD8+ T hiicre
yaniti olustururlar (Zaiss, 2005). Bununla beraber vektorlerin kendi antijenik
yapilarindan kaynaklanan aktivasyon sonucu innate (dogal) bagisiklik
sistemide iyi bir sekilde uyarilmis olur. Toll Like Reseptorleri (TLR)
vasitastyla gerceklestirilen uyart sonucu Tip 1 interferonlarin salinmasiyla
CD8+ T Ienfositlerinin klonal ¢gogalma ve bellek forma doniismeleri saglanmis
olur. Rekombinant vektor teknolojisi hizla gelismekle beraber popiiler olarak
kullanilan viral vektorler Poxvirus (MVA) ve Adenovirus’tur. Poxvirus
DNA’simin biiyiik olmasi nedeniyle yapisina oldukca biiyiik DNA sekanslarini
eklemek miimkiindiir. Bu nedenle tercih edilen bir viral vektdrdiir.
Adenoviriisler ise spesifik konaklarinda iirediklerinden dolay1 insanlarda ciddi
hastalik riski tagimadiklar igin tercih edilir. Bakteriler diger taraftan bu as1
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teknolojisinde ~ vektor olarak  kullanilabilir.  Bakterilerde  bulunan
ekstrakromozomal gen golgeleri olan plasmidler rekombinant DNA
teknolojisinin 6nemli pargasini teskil etmekte ve plazmidler vektdr olarak
kullanildiginda DNA iizerinde ¢esitli islemler kolaylikla yapilabilmektedir.
Rekombinant vektor asilan tretilmesinde kullanilan plazmidlerin kullanim
amagclarina gore iyi se¢ilmesi 6nem arz etmektedir. Rekombinant vektor agilari
gelistirilirken izlenen yol genel hatlariyla soyledir. Normal kosullarda enfektif,
viicutta gogalma ve protein agiklatma 6zelligi bulunan virionlar veya protein
sentezi i¢in gerekli promoter bolgeler ve enhancerlar1 tasiyan plasmidler
kullanilmalidir. Promoter bolgeler DNA iizerinde bulunan ve transkripsiyonun
(DNA’dan mRNA sentezi) bagladigi bolgelerdir. Genelde DNA {izerinde
regiile ettikleri genlere yakin bolgelerde bulunurlar. Ana promoter olarak
bilinen bolgeler bir TSS (Trancription Starting Site) ve RNA Polymerase’larin
baglanabilecegi bolgeler igerirler. Prokaryotlarda bu isi promoter iizerinde
bulunan Sigma faktér yapmaktadir. Plazmid DNA ve vektorlerinde en fazla
caligilan model olan E. coli sekiz farkli Sigma faktor icermektedir ve bunlarin
her biri farkl1 gevresel kosullarda aktive olmaktadir. Orn; Housekeeping Sigma
faktor olan Sigma70 genel olarak birgok proteinin iiretilmesinden sorumludur.
Sigma54 azot azliginda, Sigma24 ortamda 1s1 artisi oldugunda, Sigma36
ortamda yeterli besin maddesi bulunmadiginda aktive olur (Gross, 1998).
Enhancerlar DNA yiizeyinde yer alan ve gen ekspresyon diizeyini kontrol
altinda tutan bolgelerdir. Prokaryotlarda enhancerlar lokalizasyon olarak
promoter genlere uzak olabilirler fakat Supercoil yapidan dolay: geometrik
olarak promoter genlere yakindirlar. Bu sekil avantaji sayesinde RNA
polymerase veya bazi transkripsiyon faktorleri ile interaksiyona girebilirler.
Plazmid DNA’lar virionlarin aksine ¢iplak DNA’lardir ve protein sentezi i¢in
hiicreye transfekte edilmeleri gerekmektedir. Ancak viral vektorler
kullanildiginda hiicre viruslar ile enfekte oldugu icin antijenik 6zellikleri olan
protein kolayca sentezlenebilmektedir. Ayrica kendi antijenik yapisindan
dolay1 viral vektorler 6zellikle viral enfeksiyonlarda ihtiyag duyulan hiicresel
immun yaniti daha etkili bir sekilde uyarabilme yetenegine sahiptirler.
Commitee of Medicinal Products of Veterinary use (CVMP) 2004 yilinda aldig1
kararla Avrupa Birligi iilkelerinde kullanilmaya aday viral vektdrlerin
ozelliklerini belirtmistir (Cattle, 2004). Bu dogrultuda kalite, glivenlik, etkinlik
gibi konu basliklarma dikkat g¢ekilmistir. Genom 1iyi tanimlanmis, kolay
manipiile edilebilir, fazla kompleks olmayan ve genis g¢ercevede protein
sentezletme yetenegine sahip bir vektor adayi belirlendikten sonra yapilan is,
virlisii rekombine ederek enfeksiyoz ozelliginin ortadan kaldirilmasidir. Bu
amagcla biitiin sekans1 ortaya konmus ve 6zellikleri iyi bilinen genom {izerinde
enfeksiyoziteyi belirleyen, konak immun yanittan kagmada rol oynayan bir
takim hayati fonksiyonlari iistlenmis proteinleri agiklayan gen bdlgelerinde
mutasyonlar yapilir. Cogunlukla delesyon mutasyonlar1 tarzinda olan bu
mutagenezis sonucu viral ajanlarin enfeksiyozitesi kaybettirilir. Orn;
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Adenovirus vektoriinde genom tizerinde tanimlanmig E1 ve E3 isimli viral
transkripsiyon noktalart hedef alinir. Bu noktalardan E1°de delesyon sonucu
viriis partikellerinde defektif tarzda bir mutasyon meydana getirilir ve hedef
hiicrede enfeksiy6z viriis partikellerinin iiremesi engellenir. E3 bdlgesindeki
mutasyon sonucu ise viriisiin immun sistemden kagiginda rol oynayan proteinin
yapist  bozulmaktadir. RNA  wvirlisleri de wviral vektér olarak
kullanilabilmektedir. Bir negatif anlamli RNA viriisii olan Newcastle hastalig1
virlisliniin viral vektor olarak kullanildigi ve basarili olundugu belirtilmigtir
(Amalfitano, 1998). Rekombine edilmis mutant viriis partikeli bu asamadan
sonra direkt olarak asilamada kullanilabilir. Rekombinasyon temelli bu agilama
“Mutant virus asist” veya “Rekombinant Mikroorganizma asisi” olarak
isimlendirilir ve bu asilama tiirli canli as1 kullanimina nazaran daha giivenlidir.
Bu durumda virion yapisal proteinleri antijenitelerini korudugundan etkili bir
immun yamit elde edilir, fakat virus-hiicre interaksiyonlari, patojenite
degisiklikleri, hiicre ve konak tropizminin degismesi gibi problemlere yol
acabileceginden ve ozellikle bu agilarin immunsupresif ve immun yetmezligi
bulunan kisilerde risk tagimalarindan viral vektorlerle asilamada yeni agilimlar
gelistirilmigtir. Rekombine edilmis vektdre ait olmayan yabanci genler ve
bunlarin ortak fenotipleri, homolojik rekombinasyon iirlinii olarak vektorlere
transfer edilebilir. Bu sayede yabanci bir gen dizisine ait proteinler rekombinant
vektorler kullanilarak hiicrede sentez edilmekte ve boylece mevcut antijene
karg1 bagisiklik uyarilmaktadir. Burada 6nemli nokta bagisiklik saglanmak
istenen canlidan vektore insert edilecek gen dizisinin antijenik agidan 6énemli
immunojenik determinantlar1 igermesi gerekmektedir. Orn; Influenza igin
hemagliitinin geni bu is i¢in idealdir. Ayrica HIV viriistiniin gp120 proteini,
Bunyaviriisler icin Gn ve Gc proteinleri yiiksek immunojeniteye sahiptir.
Rekombine edilmis asilarin hazirlanmasi i¢in vektor ve istenilen gen bolgesinin
birlestirilmesi gerekmektedir. Bu islem icin plasmidler, bakteriyofajlar,
cosmidler gibi molekiiller kullanilir. Hedef gen PZR ile ¢ogaltilip restriksiyon
bolgelerinde spesifik enzimlerle kesilip vektdr iizerine ligasyon ile eklenir.
Sonugta elde edilen as1 canliya verildiginde immun sistemin c¢esitli
mekanizmalar1 uyarilmak suretiyle bagisiklik saglanmis olur.
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Sekil 5. Vektor asilarinin hazirlanmasi.

Antijenik proteinler hiicre i¢inde Once “proteozom” adi verilen
organellere yonlendirilir ve proteolizis ile pargalanir. Sonugta MHC 1
molekiilleri tarafindan baglanabilecek diizeyde 8-10 aminoasitlik dizeler
olusur. Ancak MHC 1’ler endoplazmik retikulumda sentez edilmekte ve bu iki
grubun bir araya gelmesi gerekmektedir. Bu problem TAP (Transfer Associated
Protein) ile c¢oziilir. TAP aktif pompalama ile proteinleri endoplazmik
retikulum’a tasir. MHC molekiilleri kendilerine uyan peptidleri taniyip
baglanirsa molekiiler diizeyde dayaniklilik kazanir ve kompleks hiicre yiizeyine
taginir. Eger MHC 1 molekiilleri uygun peptidleri bulup baglanamamissa
kompleks olusmaz bu ylizden MHC’ler dayaniksizdir ve pargalanir. Sonugta
hiicre yiizeyinde MHC molekiilleri ile sitotoksik T lenfositleri arasindaki
baglanma sonucu hiicresel immun yanit gelisir. Son yillarda vektor olarak
Baculoviriis ekspresyon sisteminin kullanilmasiyla ilgili ¢aligmalardan olumlu
sonuglar alinmistir. Baculoviriisler yaklagik 600 kadar vertebrasiz tiiriinde
hastalik yaptig1 belirtilen memeli ve omurgalilarda replikasyona sahip olmayan
viriislerdir ve diger vektorlere nazaran bazi 6nemli avantajlara sahiptir.
Baculoviriisiin vektor olarak kullanilmasinin en énemli {istiinliigii polihedral
inkliizyon yap1 matrix proteini (polihedrin) ve pl0 proteinlerini kodlayan
genlerden ileri gelmektedir. Bunlar enfekte olmus hiicrelerde viriis replikasyon
siklusunun en ge¢ sathasinda fazla miktarda iiretilir. Bu proteine virus
partikellerinin dogadaki konaklarinda, inkliizyon yapilarinin olusumunda veya
partikellerin polihedrin i¢inde paketlenmesinde ihtiyac duyulmaktadir.
Polihedrin’e bocek enfeksiyonlarmmda ihtiyag duyulmasma ragmen, in vivo
replikasyonda ihtiya¢ duyulmaz. Bu bolgeler ¢ikartilip yerine yabanci genler
yerlestirilebilir. Baculoviriis vektorlere yabanci genlerin yerlestirilme
prensipleri diger vektorlerle aynidir. Polh genini olusturan genom bdlgesi
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bakteriyel plazmide yerlestirilip kesilir ve sonugta rekombinant Baculoviriis
(rBV) elde edilir. Bu bdlgeye homoloji gosteren yabanci bir gen eklenebilir.
Mevcut bolgeler oldukea giiclii promoter bdlgelere sahiptir ve yiiksek diizeyde
protein ifadesi olmaktadir. (10° hiicre kiiltiirden 1 g protein). Son yillarda
Baculoviriis vektor sistemi ile gelistirilmis rekombinant asilar yalanci kuduz
hastaliginda kullanilmaya baslanmistir (Chambers, 2018, Freuling, 2017).

5.5. Niikleik Asit Asilari

Niikleik asit asilart mikroorganizmalarin gesitli protein karakterindeki
antijenik molekiillerin sentezlendigi genlerin inserte edildigi ekspresyon
plazmid vektdrlerinden hazirlanirlar. Bu plazmid vektorler, DNA yapisinda
ekstrakromozomal genetik elementlerdir. Boylece asilamada ex vivo kosullarda
iretilmis, herhangi bir post-translasyonel igleme tabi tutulmamig molekiiler
konformasyonu uygun olmayan, antijeniteleri zayif ve genellikle bir adjuvant
veya tantyici proteinle kullanilan polipeptidler yerine, in vivo lireyen, viicuda
yabanc1 olmayan, minimal risk tastyan ve uzun siireli immun yanit saglayan bir
gen asist kullanilmis olur (Dunham, 2002). Rekombinant DNA teknolojisi bazi
mikroorganizmalarin genlerinin ve proteinlerinin diizenlenmesine olanak
vermistir. Fakat bu teknolojiler ile iiretilmis rekombinant vektor asilarinin ve
rekombinant proteinlerin baz1 dezavantajlar1 vardir. Ornegin; rekombinant bir
protein post-translasyonel islemler sirasinda dogal antijenik yapisini
kaybedebilir. Daha da 6nemlisi enjekte edilmis proteinler MHC 1 yanitin1 tam
olarak uyaramadiklari i¢in efektif bir sitotoksik T lenfosit uyarimi saglanamaz.
DNA agilar1 bu dezavantaji ortadan kaldirmak igin gelistirilmistir. DNA asilar
kismen memelilerde ekspresyonu yapilan bir takim viral, parazitik ve bakteriyel
proteinleri enkode eden genleri veya memeliye ait proteinleri enkode eden
genleri tasiyan bir plazmid olarak tanimlanabilir. Bu plazmid DNA’lar konaga
verildiginde, konak hiicrelerinde antijen liretme yetenegine sahiplerdir (Vogel,
1995).

Plazmid DNA’larin hiicrelere alinmasi ve ekspresyonu ile ilgili ilk
calismalar 1992°de Wolf ve ark. tarafindan yapilmistir. Gen transferi amaciyla
tasarlanmis ¢aligmada plazmid DNA fareye verilmis ve fare iskelet kaslarindaki
hiicrelerde agiklatilmistir (Wolf, 1992). Bu ¢alisma ayrica plazmidlerin hiicrede
ekstrakromozomal formda kaldiklarin1 goéstermistir. Buradan hareketle plazmid
DNA teknolojisinin ekzojen proteinlerin memeli kas hiicrelerinde iiretilmesi
icin etkili ve giivenli bir yol olabilecegi diisiiniilmiistir. Rekombinant DNA
agilan ile ilgili ilk caligmalar 1995°te Donnely ve ark. tarafindan yapilmistir.
Bu ¢alismada internal Influenza NP ekspresyonu i¢in NP bolgesini kodlayan
gen bolgesi plazmid i¢inde fareye verilmis ve farelerde bagisiklik uyarilmistir
(Donnely, 1995).

Normalde ideal bir aginin sahip olmas1 gereken bazi 6zellikler vardir.
Bunlar;
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i — Giivenli olmasi

il — Humoral, hiicresel ve mukozal bagigiklig1 iyi uyarmalari
iii — Diisiik dozlarda bile uzun siireli bagisiklik saglamalari
iv — Maliyetlerinin yiiksek olmamasi

Vv — Optimal olmayan sartlarda bile saklanabilmeleri

olarak sayilabilir. Biitiin bu sayilan 6zelliklerin hepsi DNA asilar1 igin de
gecerli olmalidir. DNA asilari igin kullanilacak vektorlerin giivenli ve ticari
acidan kolay ulasilabilir olmasi gerekmektedir. Ticari olarak temin edilebilir
plazmidler E. coli orjinli pBR322 ve pUC gibi plazmidler olup E. coli
replikasyon orjinine sahiptirler. Béylece bu vektorler E. coli’de replike
olabilmektedirler. pUC plazmidleri E. coli hiicre basma 500-700 kopya
yapabildikleri i¢in genelde DNA asilarinda kullanilan plazmidlerdir. Asilamada
viicuda verilen plazmidler picogram diizeyinde uygulanmaktadir. Bu agidan
giicli promoterlara ihtiyag duyulmaktadir. Viral gen promoterlar
housekeeping memeli promoterlarina nazaran daha giigliidiir ve daha yiiksek
seviyelerde protein sentezi yapabilmektedirler. Kullanilan en giiglii
promoterlardan biri CMV IEG-1 (intermediate early gen) promotorudur. Bu
promoter influenza A genlerinin ekspresyonu i¢in kullanilmis ve fare, maymun
gibi hayvanlarda koruyuculuk saglamistir. Diger bazi promoterlar SV-40,
Adenovirus 2 ML promoteri, Rous sarcoma virus LTR gibi promoterlardir.
Fakat laboratuvarda genellikle CMV promoter1 kullanilmaktadir. Bazi non-
viral promoterlar Orn; Albiimin promoter1 dalak hiicresinde protein
ekspresyonu icin kullanilmistir. Yukarida bahsedilen promoterlara ek olarak
aragtirmacilar kontrollii expresyon i¢in bazi 6zel promoterlar1 kullanabilirler.
Kontrollii expresyon bazi durumlarda oldukea kullanish olabilir. Orn; antijenik
uyarim problemliyse sitokinler yardimci olarak kullanilabilirler. Kontrollii
ekspresyon yapilmasi ile ilgili en 6nemli 6rnek pUC bazli vektor iizerinde
kullanilan CMV/BGH kombinasyonudur. Montgomery ve ark. yaptigi
calismaya gore transkripsiyon terminatdrii/Poly A kuyrugu sinyali
transkripsiyonda yiliksek diizeyde avantaj saglamaktadir.Vektér segiminin
yaninda hedef genin ekpresse ettigi proteinlerin antijenik ve immunojenik
Ozelliklerinin bilinmesi gerekir. Plazmidler tarafindan sentezletilen proteinler,
dogal enfeksiyondakiyle ayni g¢er¢evededir, bu sebeple ilk 6nce bagisiklik
saglanmak istenen mikroorganizmanin hangi proteinlerine karst nasil bir
immun yanit sekillendiginin bilinmesi gereklidir. Influenza A’da antikor yanit
HA (hemagliitinin) proteinine yonelik olmaktadir. Bu amagla HA proteini
sentezleyen gen bolgesi hedef alinmalidir. Eger protein kendi natif yapisinda
sentez edilirse bu proteine kars1 olusan antikorlar koruyucu bagisiklik saglarlar.
Hepatit B viriis enfeksiyonunda notralizan antikorlar viral zar iizerinde yer alan
Dane partikeli adi1 verilen yiizey antijenlerine yonelik olusmaktadir. Cogu
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durumda bir plazmide birden fazla gen bolgesi eklenerek hazirlanan asilar
oldukca etkili bir koruma saglamaktadirlar. Uygun vektér ve gen bolgesi
belirlendikten sonra istenilen gen bdlgesi restriksiyon bdlgesinde spesifik
enzimlerle kesilir ve PCR ile ¢ogaltilir. Daha sonra ¢ogaltilan bolgeler plazmid
vektorlere eklenir ag1 materyali hazirlanmis olur.

Aatll Eco01091

puci9
(2686 bp)

PET-17b

AlwNI

Sekil 6. Niikleik asit agilarinin hazirlanmasinda kullanilan plazmidler.

Hazirlanan as1 materyali viicuda ¢esitli yollarla verilmektedir. Ciplak
genom ya direkt olarak ya da gesitli lipozomlarla karistirilip verilir. DNA direkt
olarak verildiginde 6zellikle iskelet ve kalp kasinda yliksek oranda ekspresyon
gerceklesmektedir. Bunun mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir fakat
ciplak DNA’nin hiicrelere nasil girdigi bilinmektedir. Caligmalar DNA’nin
iskelet kaslar1 igerisine T tiibiilleri adi verilen kanallardan girebildigini
gostermektedir. Hiicreye alinan plazmid 7-14 giin sonra gen ekspresyonunu
meydana getirmistir. Asinin uygulanmasi igin bir diger metot “Gen Tabancas1”
teknigidir. Bu metotta DNA altin partikelleri ile kaplanir. Altin ile kapl
partikeller hava basinct kullanilarak hizlandirilir ve hiicreye verilir (Braun,
1999). DNA asilar1 viicuda verildikten sonra olusan immun yaniti ortaya
koymak i¢in ¢alismalar yapilmigtir. Bu calismalar genel olarak 3 baslikta
toplanir.

1-) Antikor sunumu 2-) Kullanilan gen bdlgesinin kendi antijenitesi 3-)
Sitokinlerin rolii. Bu dogrultuda asinin viicuda verilme yolunun transfekte
edilen hiicrelerin cesitliligini direkt olarak etkiledigi bilinmektedir. Gen
tabancas1 metodunda transfekte edilen hiicreler kerationsitler, Langherhans
hiicreleri gibi hiicrelerdir. Kas i¢i uygulamada myositler transfekte
edilmektedir. Fakat kas i¢i enjenksiyon yolu ile asilamada profesyonel antijen
sunan hiicreler ile antijenin sunumu mekanizmasi daha zayiftir DNA asilar1
tipk1 Rekombinant vektdr asilar1 gibi MHC 1 antijen sunum yolu ile islenip
sunulmaktadir. CD8+ CTL aktivasyonu ve hiicresel immun yanit olugsmaktadir.
DNA agilarinin olusturdugu immun yanit ile ilgili ¢alismalar plazmid
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DNA’larin  kendilerininde  immunolojik ozelliklerinin ~ oldugunu
kanitlamaktadir. Bakteriyel DNA metillenmemis CpG sekansina sahiptir ve bu
sekans B hiicrelerini poliklonal olarak aktive edebilmektedir. Sonraki
caligmalarda bu mekanizmada B hiicreler iizerinde TLR9 (Toll Like Receptor)
un rol oynadig1 ortaya konmustur. Sitokinler ve kemokinlerin adjuvan olarak
kullanilmalar1 son yillarda popiiler bir ¢alisma alani olmustur. Sitokinlerin
immun sistemi regiile edici Ozelliklerinden yararlanilarak sitokin genleri
plazmidlerle birlikte verilerek immun sistem spesifik olarak hiicresel ve
humoral yone kaydirilabilir. Ozellikle 1L-2 ve GM-CSF kullanimma dair
calismalar yapilmistir. IL-2 T hiicre biiyiime faktorii olarak bilinir ve T
hiicrelerinin olgunlagsmasinda etkilidir. Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiilan
Faktor (GM-CSF) makrofaj sinyal iletimi, makrofaj aktivasyonu gibi gorevlere
sahiptir. Eger Thl yanitina ihtiya¢ duyulan mikroorganizmalara karsi ast
gelistirilmeye ¢alisiliyorsa immun sistemi Th1 yoniine kaydirmak amaciyla IL-
12 veya IL-23 genleri hedef genle fiizyona sokularak kullanilirlar.95 Wang ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada IL-15 ile kullanilan DNA agis1 ile sap hastaligina
kars1 etkili bir mukozal ve sistemik bir bagisiklik saglandigini gostermistir
DNA agilan giivenli olmalari, kontaminasyon risklerinin olmamasi, natural
enfeksiyonlarla benzer immun yanit olusturmalari, antijenik proteinlerin in
vivo sentezlenmesi, muhafaza kolayliklari, az miktarda kullanilmalari, konak
genomuna entegre olmamalari, immun yetmezlikli kisilerde risk tasimamalar
gibi avantajlara sahiptir. Fakat iiretilmeleri i¢in iyi donaniml bir laboratuvar
gereklidir. Ayrica bazi proteinler immunojenite kaybma ugrayabilirler.
Uygulama yollar kisithdir.

5.6. Viriis Benzeri Partikeller

Viriis benzeri partikeller (VLP) genom tasimayan virionlar olarak
tanimlanmaktadir. Genom tagimadiklar1 i¢in enfeksiydz degillerdir ama
antijenik 6zellik olarak orjinal viriisle ayni 6zelliklere sahiptir.98 Viriis benzeri
partikeller temelde subunit asilar olarak degerlendirilebilirler. Fakat subunit
agilarda genelde viriise ait bir protein antijen olarak kullanilirken viriis benzeri
partikeller, virlise ait biitlin yapisal proteinleri birden fazla yapisal protein
iceren pargalardir ve bu durum subunit asilarda ortaya ¢ikan bazi dezavantajlari
ortadan kaldirmaktadir. Subunit agilarda antijen olarak tek bir protein
kullanildig1 i¢in, diger yapisal proteinlerin yoklugunda olusan immun yanit
daha zayif olabilmektedir. Ayrica kullanilan proteinin nativ forma uygun
konformasyon gostermemesi bazen uygun olmayan katlanma ve biikiilmeler-
antijenitesinin kaybiyla sonuglanabilir. Viriis benzeri partikeller yapisal olarak
Ozgiindiir ve boylece immun sistemi atteniie canli asilar gibi etkili bir sekilde
uyarabilirler. Ayrica genom icermedikleri icin giivenli bir sekilde
kullanilabilirler. Viriis benzeri partikeller olusturmada temel nokta orijinal
viriisle ayn1 yapida viral kapsid proteinleri ekspresse edilmesi esasina dayanir.
Ekspresse edilen bu proteinler spontane olarak assembly (kurgu, toplanma)
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gecirmektedir ve sonugta kapsid yapisi orijinal viriisle ayn1 fakat genom
icermeyen partikeller ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde insan ve hayvanlari
enfekte eden 30°dan fazla viriis i¢in viriis benzeri partikel gelistirilmistir. Fakat
bunlarin tamami asilamada kullanilmamaktadir. Bazilar1  viriislerin
biyolojilerini ¢aligsmak i¢in gelistirilmistir. Viriis benzeri partikellerin as1 aday1
olmasi icin giivenli bir ekspresyon sisteminde {iiretilmeleri gerekmektedir.
Gilinlimiizde rekombinant protein ve partikellerin tiretilmesi igin pek ¢ok farkli
ekspresyon sistemi mevcuttur. Fakat secilecek olan ekspresyon sisteminin
giivenli, efektif ve ekonomik olmasi1 gerekmektedir. Bu acidan ¢ogu viriis
benzeri partikel Baculoviriis sisteminde iiretilmektedir. Baculoviriis
ekspresyon sistemi bdcek insekt temelli bir sistemdir ve birtakim avantajlara
sahiptir. Bunlar kolay manipiile edilebilir olmalari, bécek temelli bir sistem
oldugu i¢in memeli hiicre temelli sistemlerde gelisen firsat¢1 patojenlerin bu
sistemde goriilmemesi, hiicre ¢ekirdeginden ekstrakte edilmeleri olarak
siralanabilir.102 Ayrica bu ekspresyon sisteminde istenilen protein ¢ok yiiksek
miktarda diizeyde elde edilebilmektedir. Yapisal olarak basit virus benzeri
partikeller matiir virlis partikellerinin tasidigi major kapsid proteinlerinin
vektdr sisteminde ekspresse edilmesiyle olusturulur. Om; Papillomaviruslar,
Parvoviruslar, Caliciviruslar, Circoviruslar, Polyomaviruslar zarsiz ve bir adet
major yapisal proteine sahip viriislerdir. Bu viriislerin i¢inde en iyi tanimlanmig
olan1 ve en basarili asilama oranina sahip olani Papillomaviriislerdir. Bu asilar
major kapsid proteini L1’in fazlaca ekspresyonu ile iiretilirler. Bu partikeller
yliksek immunojeniteye sahiptir ve iyi bir B ve T hiicre cevabi olustururlar.

Parvoviriisler i¢in yapilan bir aragtirmada Canine Parvoviriis VP2
geninin fazlaca ekspresyonu ile iiretilen ag1 kopeklerde yiiksek koruyuculuk
gostermigtir (Casal, 1999). Zarl viris ailelerinden viriis benzeri partikeller elde
etmek icin farkli yollar izlenmelidir. S6z konusu viriisler i¢in ekspresyon
sisteminin dogru segilmesi onemlidir. Orn; Hantaan viriis VLP’leri memeli
hiicre temelli ekspresyon sistemlerinde yiiksek oranda elde edilebilen, bocek
temelli sistemlerde istenilen diizeyde elde edilemeyen viriislerdir. Bu tiir viriis
ailelerinde Viriis benzeri partikel iiretmek icin hibridizasyon gerekli olabilir.
Om; Retroviriisler i¢in “gag” kapsid proteinini SIV’den (simian
immunodefiency viriis), zar proteinini HIV’den (Human Immunodefiency
viriis) almig hibrid viriis benzeri partikeller olusturulmus ve fare deneylerinde
hem hiicresel hem humoral bagisikligin etkili olarak uyarildigi
gozlemlenmistir. Ayrica Influenza A/Udorn/72 susunda denendigi gibi ayni
susa ait birden fazla protein tek vektor iizerinde kullanilip as1 gelistirme
caligmalar yiiriitiilmiistiir (Galarza, 2005). Bu amagla Influenza viriis HA, NA
ve M1 kapsid proteinleri kullanilarak rekombine edilmis ve VLP’ler
olusturulmustur. Baculoviriisler, ekspresyonu istenen proteinleri kodlayan
DNA’y1 tasiyan bir sistem olarak gorev yapmaktadir. Gen bdlgesi
baculoviriisler tarafindan bocek hiicre ¢ekirdegine tasinmakta ve rekombinant
proteinlerin ekspresyonu yapilmaktadir. Viral DNA’nin soyunmasi ve
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replikasyonu ¢ekirdekte olmaktadir. Daha sonra viral mRNA’larin
transkripsiyonu gerceklesmektedir. Neticede sitoplazmada rekombinant
proteinlerin ekspresyonu gerceklesip, toplanma meydana geldikten sonra viriis
benzeri partikeller elde edilmis olur. VLP’ler kullanilarak yapilan agilama ile
hem humoral hem de hiicresel immun yanit etkili bir sekilde uyarilmaktadir.
Daha onceki yillarda ve giiniimiizde yapilan c¢alismalarda hedef kapsid
proteinine karst oldukca kuvvetli bir humoral yanit IgG ve IgA yoluyla
gerceklesmektedir. Ozellikle intranasal uygulamalar gibi mukozal yolla
verildiklerinde IgA titresi daha yliksek seviyede gozlenmistir. Ayrica antijen
islenmesi ve sunumu mekanizmalar1 da etkili bir bigimde gerceklestiginden
yiiksek seviyede CTL ve CD4+ Th hiicre uyarimi sekillenmektedir. Bunun
sebebinin VLP’lerin MHC I ve MHC II’leri ¢ok iyi bir bigimde stimiile etmeleri
oldugu ortaya konmustur. VLP’lerin ayn1 zamanda heterotipik immun yanit
sagladigi da bilinmektedir. Bu amagla amacla yapilan bir ¢aligmada 1918
(HIN1) Influenza VLP ile hazirlanan as1 daha sonra epriivasyon yapildiginda
hem 1918 Influenza viriisiine karsi, hem de H5N1 virlisiine karst koruma
saglamistir (Matassov, 2007). Direkt immunojen olarak kullanilmalarinin yan
sira hiicresel ve humoral immun yanit1 uyardiklari icin VLP’ler farkl epitoplar
icin tastyict olarak kullanilabilir.
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1.GIRIS

Goz kiiresine ayn1 zamanda bulbus okuli denir (Dursun, 2000). Bulbus
okuli; orbita adi verilen kemik cukurluk i¢inde, goziin kaslari, fasyasi, yag
dokusu, konjunktiva, nazolakrimal sistem, sinirler ve damarlar gibi extraokiiler
unsurlarla birlikte bulunmaktadir. On ve arka kamera olarak goz iki ana béliime
ayrilir. On segment, konjunktiva, kornea, 6n kamera, iris, pupilla, siliyer cisim
ve lensi igerirken; arka segment, vitreus, koroidea, retina ve optik sinir bagini
igerir (Arffa, 1997; Gelat, 2000; Akin ve Samsar, 2001). G6z ili¢ katmana
ayrilir, bu katmanlar; sclera ve korneay1 i¢eren tunica fibrosa bulbi; choroidea,
korpus ciliare ve irisi i¢eren tunica vasculosa bulbi; retinay: igceren tunica
interna bulbi’dir (Gelat, 2000).

Lakrimal Bez

——

Lateral Kommisur .
_ Pupilla

3. Goz Kapagi

Sclera

Laknmal Kanalikuli

Laknmal Karunkul

Medial Kommisur
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Tarsal Bez Agiklig

Nazolakrimal Kanal

/ =
3. Goz Kapagi - PRE ) "\ /

Lakrimal Punkta

3.Goz Kapag Bezi . i

Sekil 1. Gozde yer alan olusumlarin anatomik bdlgeleri (Anonim).

Kedilerde ve kopeklerde, iki adet lakrimal bez bulunmaktadir. Bu bezler,
glandula niktitans ve glandula lakrimalis olarak adlandirilir. Glandula niktitans,
membrana niktitans'in bir parcasidir ve tigiincli g6z kapagmin vertikal kikirdagi
etrafinda konumlanmistir. Glandula lakrimalis ise, orbital ligamentin
lateralinde ve frontal kemigin proccesus zygomaticus'u altinda bulunur
(Kaswan, 1994) (Sekil 1). Gozyas: tabakasi, lakrimal sistemin 6nemli bir
bileseni olup, gozle ilgili birgok bezin ortak salgilarinin karigimindan olusan bir
stvidir. Kornea ve konjunktivay1 bir zar gibi ¢evreleyen gozyasi tabakasinin her
katmani, farkli bir kompozisyon ve islevle karakterizedir (Severin, 1986).
Gozyas: tabakasi, goz ile ilgili bircok bezin ortak salgilarinin karigimimdan
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olusan 3 katmanli bir sividir. (Whitley ve ark., 1991). Gozyasinin goz
kapaklarindan disar1 ¢ikmasini engelleyen en distaki superfisial katman, Zeis
ve Meibomian bezleri tarafindan salgilanir (izci, 1995). Konjuktival
ylizeylerden yabanci cisimlerin uzaklastirilmasini saglayan akéz ya da orta
katman, lakrimal ve 3. goz kapagi bezinin salgilarinin bilesiminden
olusmaktadir. En ic¢teki mukoid katman ise konjuktival goblet hiicreleri
tarafindan salgilanir (Williams, 2017).

Keratokonjunktivitis sikka (KKS); asil lakrimal bezler ve yardimeci
lakrimal yapilarin disfonksiyonlari ile birlikte gdzyas1 akdz katmaninin yetersiz
sekresyonuna bagli olarak ortaya cikan, kornea ve konjuktivadaki progresif
yangisal degisikliklerle karakterize, multifaktoriyel oftalmik bir bozukluktur
(Kulualp ve Kilig, 2012).

2. ETiYOLOJi

Hastalik daha ¢ok akdz katmana bagli prekorneal gdzyasi tabakasinin
yetersizligi sonucu meydana gelmektedir (Kaswan ve Salisbury, 1990).
KKS’nin olusumunda; ¢evresel ve hormonel faktorler, ilag uygulamalar1 ve
hayvanin esgali gibi birgok faktdr rol oynamaktadir (Sullivan ve ark., 2002)
(Sekil 2).

N Lakrimal Bez N Kongeital Alakrima
Yetersizligi Yashlik
Gozyasi Eksikligine
Bagh
Korneal Cerrahi
Lakrimal Kanal Diabetes Mellitus

H Tikanikhgi | Enfeksiyon
Antikolinerjik llaglar
Kranial Sinir Hasan

Meibomian Yetersizligi
> Igsel Faktorler > Goz Kapag Hastaliklari
ilag Etkileri

Asiri Buharlagmaya
Bagh

Vitamin A Eksikligi
Topikal ilaglar
Okuler Prezervatifler
Okuler Yiizey Hasarlar

> Digsal Faktorler »|

Sekil 2. Keratakonjunktivitis sikka nedenleri ve risk faktorlerinin sematik olarak
degerlendirilmesi.

Kopeklerin kedilere, yaslilarin genglere, digilerin erkeklere gore KKS’ye
yakalanma orani daha yiiksektir (Schaumberg ve ark., 2001). Bir¢ok kdpek ve
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kedi wrklarinda KKS sporadik olarak sekillenmektedir. Shih Tzu, Golden
Retriever, Terrier irklari, Chow Chow English Bulldog, Lhasa Apso, Pug,
American Cocker Spaniel, Pekinese, Shih Tzu, American Cocker Spaniel ve
Miniature Schnauzer gibi kopek iwrklart ise predispoze irklar olarak kabul
edilmektedir (Alkan ve Esin, 2017). Kopeklerde diabetes mellitus,
hipotiroidizim, hipoadrenokortizm gibi endokrinopatiler ile distemper gibi bazi
viral hastaliklar sonucunda KKS olusabilmektedir. Cok sayida kornea,
konjunktiva ve g6z kapagi hastaliklartyla radyasyon tedavisi, otoimmiin
hastaliklar ve kemik iligi transplantasyonu gibi faktorler, KKS'nin baska
onemli nedenleri arasinda yer almaktadir (Sullivan ve digerleri, 2002).
Bazi ilag ve anesteziklerin de gdzyasi sekresyonununda azalmaya neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bunlar arasinda furosemid gibi
diiiretikler ve bazi antihistaminikler ile atropin, xylazine, diazepam, gibi
anestezik ilaclar sayilabilmektedir (Izci, 1995). Kranial travmalar, acik
ve kapali mandibula kiriklari, gbzyasi sekresyonuna katilan bezlerin
cerrahi yontemlerle uzaklastirilmas, fasial sinir yaralanma ve felgleri ile
gozyast sekresyonuna katki saglayan yapilarin neoplazileri KKS’ye
neden olmaktadir (Alkan ve Esin, 2017). Diisiik bagil nem ve ortam
sicakliginin artmasi gibi evaporatif stres faktorlerinin, gozyas: iizerinde
olumsuz bir etki birakarak KKS'yi aktive ettigi iddia edilmektedir
(Kjaergaard ve ark., 2004; Wolkoff ve Kjaergaard, 2007). A vitamini
eksikliginin, lakrimal bezde hasara neden olarak goblet hiicrelerinin
gelisimini  bozabildigi ve bu durumun KKS'ye yol agabilecegi
bilinmektedir (Bennett 1969; Boussemart 1974; Perry, 2008).

3. PATOGENEZ

KKS'in patogenezinde, gdzyas1 miktari, dongiisii, akisi ve osmolaritesi
kilit bir rol oynamaktadir. G6zyasinin azalmasi, dongiisiindeki diizensizlik ve
akigindaki problemler, osmolariteyi artirarak okiiler yiizeydeki yangisal yollar
aktive eder. Bu durum, hiperosmolarite, evaporatif stres, ve yangi Oncesi
sitokinlerin konsantrasyonlarinda artisa ve goz kirpma anormalliklerine neden
olabilir (Kulualp ve Kilig, 2012). Bu sitokinler lakrimal bezlerin hem
sinyallerini inhibe eder hem de bezin koruyucu etkilerini bozarak, ilerleyici
hasarlara yol agarlar. Tiim bu olaylarin neticesinde yangi hiicreleri ve
sitotoksinler sekretorik bezlere, konjuktiva ve korneaya infiltre olarak epitel
hucrelerde skuamoz metaplazi gelisimine sebep olurlar. Zamanla korneal
epitelindeki yangi ilerler ve yangi hiicrelerinin korneal stromaya
infiltrasyonuyla vaskularizasyon, pigmentasyon ve iilser sekillenir. Boylece bu
kisir dongii lakrimal sekretorik bezlerin ve gozyasinin, goz ylizeyini koruyucu
etkilerini de bozarak gozde ilerleyici ve kalict yikimlanmalara yol acar (Alkan
ve Esin, 2007).
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4. KLINIK GORUNUM

KKS'nin klinik bulgular1 birgok faktore gore degisiklik gostermektedir.
(Akin ve Samsar, 2005). Hastaligin tipik klinik bulgusu konjuktival hiperemi
ve korneal epitelyuma yapisan mukopurulent nitelikli mukoid akintidir (Gelatt
ve Gwin, 1981) (Sekil 3). Hasta sahipleri anamnezde petlerinin keyifsiz,
hareket etmekte ve verilen komutu yerini getirmede isteksiz, gozde kizariklik,
capaklanma ve patileriyle goziinii siirekli kasima istegi gibi sikayetleri
belirtmektedirler (Alkan ve Esin, 2017). Hastalik gdzyas1 tabakasinin
osmolalitesinin artmasina ve gozyasi sekresyonunun Onemli Olgilide
azalmasina; bunun sonucunda blepharospazm, konjuktivitis, keratitis ve
sekunder korneal {iilserasyonlara yol agmaktadir (Kaswan, 1994). KKS'in
baslangic doneminde; konjuktivada kizariklik ve yapr degisiklikleri dikkati
¢eker. Korneanin periferinde 6dem ve vaskularizasyon gozlenmektedir. Isiga
kars1 duyarlik ve blefarospazm bu dénemde goriilen belirgin semptomlardandir
(Calogne, 2001). Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, asir1 goéz kirpma, goz
cevresinde kabuklanma, hiperemi, konjunktivit, episkleral 6dem ve kapillar
damarlarda konjesyon gibi ¢esitli semptomlar ortaya ¢ikar. Bunun yani sira,
korneal iilserasyon, korneal yilizeyde kalinlasma, skar doku olusumu, opasite
gibi belirtiler de gézlemlenebilir; bu durum bazen korliige kadar ilerleyebilir
(Kulualp ve Kilig, 2012).

Hastalik kronik hale gectikten sonra konjuktivitis ve keratitisin kronik
semptomlar1 goze carpmaktadir. Kornea parlakligini kaybeder ve uzun siireli
olgularda g6z kapaklarinin komea iizerine yapistig1 gozlenmektedir. (Nell ve
ark., 2005). Kigiikk siiperfisyal iilserler, yiizlek damarlasma, asir
pigmentasyon, kornea iizerinde lekeler ve enophtalmitis bu donemde
goriilmektedir (Kaswan ve Salisbury, 1990).

5. TANI

Her hastalikta oldugu gibi KKS’de taniya yaklasim i¢in klinik muayene
siras1 ve sonrasi uygulanabilecek birgok test vardir. Hastada mevcut Klinik
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belirtiler arasinda blefarospazm, konjunktival hiperemi, mukopurulent
keratokonjunktivitis, korneada vaskulerizasyon, pigmentasyon ve iilserasyon
goriilmesi 6nemli ipuglarindandir. Ayrica, hastanin dykiisiinde KKS ile iligkili
sistemik hastaliklarin bulunmasi nedeniyle nonspesifik semptomlar da
sorgulanabilir (Best ve ark., 2014). Bu amagla, okiiler boyama, akdz gozyast
iiretim miktari, gbézyast kirilma zamani, gozyasi osmolaritesi, gozyast
fluorescein temizlenme testleri ve goblet hiicre dansitesi gibi diagnostik
testlerden yararlanilmaktadir (Lim ve Cullen, 2005).

KKS'nin teshisinde fluoresein sodyum, rose bengal ve lissamine green
gibi okiiler yiizey boyalar1 rutin olarak kullanilmaktadir (Barabino ve ark.,
2004). Bu amagla slitlamp biyomikroskopta mavi filtre altinda floresan yesili
bir renkte goriinen ve defektli korneal epitel hiicrelerinin boyanmasini saglayan
floresein sodyum testi, kullanilan okiiler boyama yontemlerindedir (Savini ve
ark., 2008). Rose bengal testi ise 6lmiis veya dejenere olmus hiicrelerin kirmiz1
renge boyanmasina sebep olmaktadir (Vashisht ve Singh, 2011). Lisamine
Green ise yalnizca hasara ugramis hiicreleri boyamaktadir (Hamrah ve ark.,
2011).

Sekil 4. Bir kopekte schirmer gozyast testi 1 uygulamasi (Woodham-Davies, 2020).

Prekorneal gozyasi filmi (PGF) stabilitesinin degerlendirilmesinde
Gozyas1 Kirllma Zamani Testleri (GKZT) rutin olarak kullanilmaktadir (Savini
ve ark., 2008). KKS'li ve meibomian bez disfonksiyonlu hastalarda kullanilan
bu testte, géze fluoresein uygulanmasii takiben iki goéz kirpma zamani
arasinda okiiler yiizeyde noktasal kuruluklarmin ilk tespiti yapilmaktadir
(Barabino ve ark., 2004). Kirilma alanlari, slitlamp biyomikroskop altinda
belirlenir. GKZTin normal degeri 27 saniye iken, 5 saniyenin altinda hastalik
olusmaktadir (Kulualp ve Kilig, 2012).
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Gozyas1 osmolaritesi, hastalik i¢in dnemli bir belirtectir (Baenninger ve
ark., 2018). Hayvanlarda 400-600 mOsM/kg oldugu tespit edilen gozyasi
osmolaritesi, KKS'li hayvanlarda daha yiliksek bulunmustur. Bu testte gozyast
ornegi mikropipetlerle alinir ve osmometre ile 6l¢iiliir (Liu ve ark., 2009).

Hayvanlarda gozyasi liretim miktart Schirmer gozyasi testi (SGT) ve
fenol kirmizis1 pamuk ipligi (FKPT) testleri ile olgiilebilmektedir (Savini ve
ark., 2008). Schirmer gozyasi testinin hayvanlarda uygulanmasi kolay, hizli ve
ucuz bir yontemdir. Kornea'da herhangi bir lezyon olusmaksizin oftalmik
muayenelerde standart olarak bu testlerden faydalanilmaktadir. Testler
Schirmer test 1 ve Schirmer test 2 seklinde uygulanmaktadir. Schirmer test 1
korneaya lokal anestezi uygulamadan gergeklestirilen bir yontem iken,
Schirmer test 2 lokal anestezili ger¢eklestirilen bir yontemdir (Sekil 4). Gozyast
miktarin subjektif degerlendirilmeleri bazal ve refleks sekresyon miktarlar
gbz Oniine alinarak degerlendirilmesi gerektiginden ve Schirmer test 2
uygulamalarinda refleks sekresyon meydana gelmediginden dolay1 klinik uy-
gulamalarda Schirmer 1 gozyas: test degerleri esas alinir (Akin ve Samsar,
2005). Schirmer gdzyasi testi goze diger herhangi bir tanisal ve tedavisel
girisimler gerceklestirilmeden yapilmasi gerekmektedir (Barabino ve ark,
2004). Test i¢in standart gézyasi test striptlerinin 0.5 cm’lik kismi kivrilarak alt
g6z kapaklarinin konjunktival bosluguna yerlestirilerek 1 dakika siire ile
beklenir. Bir dakika sonra gézyas1 miktari, test striptinin kivrilan kismindan
milimetre olarak 6l¢iilmesiyle tespit edilir. Kopeklerde normal degerler 13-24
mm/dk’dir. Sonucun 5-8 mm/dk olmast KKS siiphesini akla getirirken, 5
mm/dk’dan az olmasi KKS tanisini kesinlestiren bir degerdir (Lim ve Cullen,
2005). Fenol kirmizis1 pamuk ipligi testi (FKPT) ise 75 mm uzunlugundaki pH
indikatorii olan fenol kirmizisi serit u¢ kismindan 3 mm biikiilerek 15 saniye
stireyle alt konjuktival forniksin lateral kantusuna yerlestirilir ve alkalin
gbzyas1 sivisinin absorbsiyonu, iplikte saridan kirmiziya bir renk degisimine
neden olur (Vashisht ve Singh, 2011). Islem sonrasi boyanan kisim kutu
iizerindeki skala ile dlgiiliir ve 10 mm'den diisiik degerler, akdz yetersizligin
gostergesi olarak diistiniiliir (Sindak ve ark., 2010).

KSS’nin teshisinde kullanilan bir diger yontem de goézyasindaki bazi
enzimlerin azalmasinin tespiti ile ortaya konulmaktadir. Bu enzimlerden biri
lizozimdir. Lizozim lakrimal hiicrelerden salgilanan bir enzimdir. (Barabino ve
ark., 2004). Lizozim Ol¢iimil igin schirmer kagitlart kullanilir. Bu kagitlar
micrococcus lysodekticus ekilmis agar {izerine yerlestirilerek 6rnegi ¢evreleyen
lizis alan1 spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir (Vashisht ve Singh, 2011).

Raporlara gore, impresyon sitolojisi, konjonktival epiteldeki hiicresel
diizeydeki degisiklikleri tanimlamak ve izlemek i¢in giivenli, giivenilir ve
invazif olmayan bir tekniktir. Konjonktival yiizeyden alinan epitel drnekleri
kullanilarak, bu prosediir goblet hiicre yogunlugunu, niikleus sitoplazma
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oranini ve epitel hiicre morfolojisini belirler ve okiiler yiizeyin sagligi hakkinda
bilgi saglar (E6rdogh ve ark., 2015).

6. SAGALTIM

KKS’nin tedavisinde; etiyolojik ve patognomik faktorlerin ortadan
kaldirilmasi, semptomlarin giderilmesi, okiiler reepitelizasyonun saglanmasi ve
olas1 komplikasyonlarin dnlenmesi hedeflenmektedir (Williams, 2017). Bu
amagla; azalan gozyasmin etkilerini gidermeye yonelik yapay gozyasi
preparatlari, sekonder enfeksiyonlari elimine etmek adina antibiyotikler,
kornea ve konjuktivadaki yangiy1 gidermek i¢in kortikosteroid ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, gézyas1 sekresyonunu uyaran godzyasi stimulantlari,
olusan mukus tabakasini dagitmaya yonelik mukolitik ilaglar ve vitamin A
preparatlar1 ile siklosporin, takrolimus gibi medikal uygulamalar
gerceklestirilirken bunlarin yetersiz geldigi durumlarda cerrahi sagaltima da
basvurulmaktadir (Matsuda ve Koyasu, 2000).

5.1. Medikal Sagaltim

Yapay goOzyasi preparatlari, okiiler ylizeyin nemlenmesini artirarak
hidrasyonu  desteklemek, gozyas1  eksikligine bagli  olusabilecek
komplikasyonlar1 6nlemek, bu bilesenlerin eksikligini telafi etmek, yangi
Oncesi maddelerin diliisyonunu saglamak, gézyas1 osmolaritesini azaltmak ve
g6zl osmotik strese kars1 koruyarak hastaligin semptomlarini hafifletme gibi
gorevlere sahiptir (Lemp, 2008). Bunlarin normal gézyasimin yerini tutmalari
oldukg¢a zordur. Bu nedenle yapay gdzyasi uygulamalarinin yararli olabilmesi
icin en geg¢ her 4 saate bir lokal olarak uygulanmasi gerekmektedir (Wilkie,
1993). Bunlar disinda kornea ve konjunktivada islaklik ve nemliligi siirekli
saglayabilmesi icin son yillarda konjunktival alt keseye yerlestirilen ve belirli
surelerde suni gozyasi salgilayan pelet seklinde preparatlar da mevcuttur. Bu
tiir preparatlarin, uzun siire damla uygulamasi gerektiren durumlarda faydali
oldugu kabul edilmektedir (Whitley ve ark., 1991).

Gozyas1 sekresyonu eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan lizozim
yetersizligi, kornea ve konjuktivada sekonder enfeksiyonlarin olusmasina
zemin hazirlamaktadir (Best ve ark., 2014). KKS’de olusan sekonder
enfeksiyonlarda mikrobiyal aktivite skalasi ¢ok genistir. Bu nedenle tedavide
genis spektrumlu antibiyotik tercih edilirken, bu antibiyotikler 6-8 saat ara ile
14-21 giin boyunca topikal olarak kullanimi gerekmektedir (izci, 1995).
Belirtilerin tamamen ortadan kalkmadigi ya da azalmadigi durumlarda
mikrobiyel kiiltiir yapilmali ve bunun sonucuna gore antibiyotik segimine karar
vermek gerekmektedir (Trepanier ve ark., 2003).

Tacrolimus, doku reddini oOnlemek icin gelistirilmis Streptomyces
tsukubaensis tiiriinden izole edilmis makrolit grubu bir antibiyotiktir. Lokal
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immunsupresyon, goblet hiicre proliferasyonu, lakrimal hiicre apoptozisinde
supresyon ve antienflamatuar etkinlige sahiptir (Zulim ve ark., 2018).
Immunmodiiler etkinligi siklosporine benzemekle beraber molekiiler agirhig
nedeniyle daha fazla potansiyel etkiye sahiptir (John ve ark., 2018). ilacin
giinde 1 kez 2 ay siireyle kullanimi, gdzyasi miktarini artirirken, kronik KKS
ile iligkili pigmentasyon, keratit gibi klinik bulgularn ise azalttig1
belirtilmektedir (Best ve ark., 2014)

KKS'min patogenezisinde yangisal siire¢ anahtar rol oynadigindan
kortikosteroidler gibi giiglii anti-inflamatuar ajanlar kornea ve konjuktivadaki
yangiy1 tedavi etmek admna siklikla kullanilmaktadir (Yang ve ark., 2006).
KKS olgularinda kortikosteroidlerin lokal olarak kullanilmasiyla keratitis veya
konjunktivitis bulgulart ortadan kalkmaktadir (Wilkie, 1993). Fakat
kortikosterodilerin doz asimlari, kullanim sekli ve stiresi ile ilag segimlerinde
yapilan yanlisliklar tedavinin yararlarmi azaltmaktadir. Ozellikle KKS'li
kopeklerde siklikla kornea iilseri sekillenmekte ve kortikosteroidler var olan
korneal iilserin daha da biiyiimesine neden olmaktadir. Bu nedenle
kortikosteoid kullanimma dikkat edilmesi gerekmektedir (Izci, 1995).

Okiiler yangiy1 azaltmak igin NSAID’ler siklikla tercih edilmektedir.
Alerjik konjunktivitis semptomlarmmin azaltilmasi, operasyon sirasinda
meydana gelen miyozisin Onlenmesi, operasyon siiresince okiiler yangi ile
katarakt cerrahisine iliskin komplikasyonarin azaltilmasina kadar bircok
kullanim alan1 vardir (Kulualp ve Kilig, 2012). NSAID'lerin, steroid
tedavisinden kaynaklanan potansiyel komplikasyonlarindan sakinmak igin
ozellikle KKS gibi hastaliklarin tedavisinde alternatif olarak kullanilmasi
onerilmektedir (Savini ve ark., 2008).

Kolinerjik veya parasempatomimetik etkiye sahip ilaglar topikal yollarla
kullanildiginda gézyas1 voliim ve sekresyonunu hizli bir sekilde artirmaktadir.
Bu amagla pilokarpin, carbachol, bromhexin, elodoisin, bethanecol gibi ¢esitli
ajanlar kullanilmaktadir (Wilkie, 1993). Ayrica KKS’nin seyri sirasinda olusan
g6z kapaklarindaki capaklanma ve asirt mukusu dagitmak icin asetil sistein gibi
mukolitiklerden yararlanilmaktadir (Alkan ve Esin., 2017). Genellikle suni
gbzyaslartyla beraber kullanilan asetilsistein, mukoid yapiy1 da yikimlayip
uzaklastirdigindan dolay1 korneada sekonder lezyonlara sebep olabilmektedir.
Bu nedenle asir1 ¢apaklanma ve mukus olusumu problemlerinde kullanilmasi
gerekiyorsa uygulama giinde en fazla 2 kez ve 2 hafta siireyle sinirlandirilmasi
gerekmektedir (izci, 1995).

Siklosporin,  yardimci ~ T-lenfositlerin  aktivitesini  engelleyen,
immunosupresif ve hormonel etkiye sahip, kronik yangilar tizerinde etkili,
gozyas1 sekresyonunu uyaran nonsitotoksik immunosuppresant bir ilagtir
(Parilha ve ark., 2015). Siklosporinin lokal olarak goze kullaniminin, akéz
gOzyas1 liretimi ve konjunktival goblet hiicre dansitesinin artmasina ve epitelyal
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hasarin azalmasina sebep olmaktadir (Tatlipinar ve Akpek, 2005). KKS'nin
tedavisinde siklosporinin %0.2’lik oftalmik pomat veya %1-2’lik oftalmik
soliisyonunun giinde 1-2 kez lokal damla seklinde kullanilmasinin klinik
bulgulan azalttigi, gdzyasi sekresyonu iizerine ise pozitif etkilerinin oldugu
bildirilmektedir (Williams, 2017). Cerrahi olarak uygulanan episkleral
siklosproin uygulamalarinin KKS belirtilerini cerrahi prosediirden 24 saat sonra
azalttig1 ve 8-9 giinliik siiregte tiim klinik belirtileri yok ettigi bildirilmektedir.
Bu amagla iist bulbar konjuktiva boyunca yapilan korneal ensizyonla kese
icerisine siklosporin impantlari yerlestirilerek islem gergeklestirilmektedir
(Mackenzie ve ark., 2016).

KKS’de, lokal olarak Vitamin A ve retinoik asitin suni gdzyasi
preparatlar1 ve antibiyotiklerle birlikte kullanilmas1 gerektigi ve bu
kombinasyonun klinik semptomlar1 azalttigir belirtilmektedir. Etiyolojide
hipovitaminoz A durumlarinda lokal A vitamini uygulamalarinin sonuglari net
olarak aydinlatilamamisgtir. Klinik pratik kullaniminda %0.01°lik Vitamin A
ihtiva eden oftalmik bir preparatin suni gozyasi ve antibiyotikle birlikte, 2 hafta
stireyle giinde 3-4 kez, sonraki iki hafta giinde en fazla 2 kez uygulanmasi
onerilmektedir (Calonge, 2001).

Trombosit agisindan zengin plazma (PRP), elde edilen bir yan iirlindiir
kan plazmasmdan elde edilir, doku yenileyici ve bliylime faktorleri icerdigi i¢in
onarict ozellikler trombositler, sitokinler, integrinler ve A vitamini, plazma,
basta trombosit alfa graniilleri olmak iizere kanda sentezlenen biyoaktif
proteinler agisindan zengindir. Immunomodiilatdr bir islevi vardir, kolayca elde
edilebilir ve kullanilabilir ve ucuzdur. Kuru gbéz hastaligi olan hastalarda,
enjekte edilebilir PRP ile tedavi, gbzyasi iiretimini artiran, gérme keskinligini

iyilestiren ve kuru goz belirtilerini azaltan etkili bir tedavidir (Estanho ve ark.,
2023).

5.2. Operatif Sagaltim

Hayvanlarda KKS tedavisi i¢in kullanilan cerrahi yontemler
arasinda nazolakrimal punkta okliizyonu, kalici kismi tarsorafi ve parotis
kanal1 transpozisyonu yer almaktadir (Calonge, 2001). Kaswan ve
Salisbury'ye (1990) gore, kalici kismi tarsorafi gdz kirpmayi azaltir,
parotis bezi transpozisyonu salivasyon {liretir ve nazolakrimal punkta
okliizyonu gbzyasi retansiyonuna neden olur. Tibbi tedavilere yanit
vermeyen ilerlemis KKS hastalarinda parotis kanali transpozisyonu
diistintilmelidir (Whitley ve ark., 1991). Prosediir oral (kapali) ya da
lateral (acik) teknik kullanilarak gergeklestirilir. Bu prosediirii segmeden
once parotis kanalimin kapasitesi ve bazal tiikiiriik salgilama orani
hakkinda kapsamli bir arastirma yapilmalidir. Parotis kanalinin
transpozisyonu, agiz ve burun mukozast kuru olan hayvanlar icin
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onerilmez. Cok fazla salya akmasi, yliz dermatiti, kalsiyum
birikintilerinden kaynaklanan ylizeysel keratopatiler ve goze tiikiiriik
akisinin azalmasi olasi yan etkiler arasindadir (Bistner, 1992). Lateral
cerrahi yaklasim, parotis kanalin1 konjonktival forniksten gecen
subkutan bir tiinelden gecirerek konjonktival keseye nakletmeyi
amaglamaktadir. Oral cerrahi yaklasimdaki tek farklilik oral insizyondur
(Alkan ve Esin, 2017).



175 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

6. KAYNAKCA

Ak, F., Samsar, E. (2005). G6z hastaliklari. Medipress matbaacilik: Ankara.

Alkan, F., Esin, E. (2017). Kopeklerde keratokonjunktivitis sikka. Tiirkiye
Klinikleri J Vet Sci, 3(3), 157-163.

Arffa, R.C. (1997). Grayson's disease of the cornea. Mosby, St. Louis.

Baenninger, P.B., Voegeli, S., Bachmann, L.M., Faes, L., lIselin, K.,
Kaufmann, C., Thiel, M.A. (2018). Variability of tear osmolarity
measurements with a point-of-care system in healthy subject systematic
review. Cornea, 1-8.

Barabino, S., Chen, W., Dana, M.R. (2004). Tear film and ocular surface tests
in animal models of dry eye: uses and limitations. Exp Eye Res, 79, 613-
621.

Batista, A.S., Andrade, S.F. (2018). Comparison of the efficacy of 0.03%
tacrolimus eye drops diluted in olive oil and linseed oil for the treatment
of keratoconjunctivitis sicca in dogs. Arq Bras Oftalmol, 81(4), 293-301.

Bennett, J.E. (1969). The management of total xerophthalmia. Arch
Ophthalmol, 81, 667-682.

Best, L.J., Hendrix, D.V.H., Ward, D.A. (2014). Diagnosis & treatment of
keratoconjunctivitis sicca in dogs. TVP, 16-22.

Boussemart, J.F. (1974). Contribution a l'étude de la techniqus detransposition
du canal parotidien en vue du traitement des kératoconjunctivites seches
chez le chien (These Doctora). Vét Alfort, France.

Bistner, S.I. (1992). Recent developments in comparative ophthalmology.
Compend Contin Educ Vet, 14(10), 1304-1321.

Calonge, M. (2001). The treatment of dry eye. Surv Ophthalmol, 45(2), 227-
239.

Dursun, N. (2000). Veteriner Anatomi 3. Ankara: Medisan.

Eordogh, R., Schwendenwein, 1., Tichy, A., Nell, B. (2015). Impression
cytology: a novel sampling technique for conjunctival cytology of the
feline eye. Vet Ophthalmol, 18(4), 276-284.

Estanho, G.J.G., Passareli, J.V.G.C., Pando, L.D.S., Vieira, D.E., Nai, G.A,,
Santarém, C.L., Andrade, S.F. (2023). Comparison of topical 0.03%
tacrolimus and homologous injectable platelet-rich plasma in the
treatment of keratoconjunctivitis sicca in dogs. Vet World, 16(1), 134-
143.

Gelatt, K.N. (1981). Textbook of Veterinary Ophtalmology. London: Elsevier.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=E%C3%B6rd%C3%B6gh%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwendenwein%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tichy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nell%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557393

SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-IIl | 176

Gelat, K.N. ( 2000 ). Essentials of veterinary ophthalmology. London:
Lippincott Wilkins.

Hamrah, P., Alipour, F., Jiang, S., Sohn, J.H., Foulks, G.N. (2011).
Optimizing evaluation of Lissamine Green parameters for ocular surface
staining. Eye (Lond), 25(11), 1429-1434.

Izci, C. (1995). Kopeklerde keratokonuktivitis sikka ve tedavisinde Yeni bir
yaklagim. Veteriner Bilimler Dergisi, 11(2), 65-75.

John, C., Gopinayhan, A., Singh, K., Sharma, P., Sowbharenya, C., Sarangom,
S.B. (2018). Clinical evaluation of topical tacrolimus ointment usage in
different stages of keratoconjunctivitis sicca in dogs. Turkish J Vet Anim
Sci, 42(4), 259-268.

Kaswan, R.L., Salisbury, M.A. (1990). A new perspective on canine
keratoconjunctivitis sicca. Vet Clin North Am Small Anim, 20(3), 583-
613.

Kaswan, R.L. (1994). Characteristics of a canine model of KCS: effective
treatment with topical cyclosporine. Adv Exp Med Biol, 350, 583-594.

Kjaergaard, S.K., Hempel-Jargensen, A., Mglhave, L., Andersson, K., Juto,
J.E., Stridh, G. (2004). Eye trigeminal sensitivity, tear film stability and
conjunctival epithelium damage in 182 non-allergic, non-smoking
Danes. Indoor Air, 14(3), 200-207.

Kulualp, K., Kilig, S. (2012). Kuru géz sendromu. Firat Univ Saglik Bilim Vet
Derg, 26(2), 115-124.

Lemp, M.A. (2008). Management of dry eye disease. Am J Manag Care, 14(3),
88-101.

Liu, H., Begley, C., Chen, M., Bradley, A., Bonanno, J., McNamara, N.A.,
Nelson, J.D., Simpson, T. (2009). A link between tear instability and
hyperosmolarity in dry eye. IOVS, 50(8), 3671-3689.

Mackenzie, C.J., Carslake, H.B., Robin, M., Kent, R.J., Malalana, F. (2016).
Episcleral cyclosporine A implants for the management of unilateral
keratoconjunctivitis sicca in an 8-year-old mare. ACVO, 20, 79-83.

Matsuda, S., Koyasu, S. (2000). Mechanisms of action of cyclosporine.
Immunopharmacology, 47(2-3), 119-125.

Nell, B., Walde, 1., Billich, A., Vit, P., Meingassner, J.G. (2005). The effect of
topical pimecrolimus on keratoconjunctivitis sicca and chronic
superficial keratitis in dogs: results from an exploratory study. Vet
Ophthalmol, 8(1), 39-46.

Perry, H.D. (2008). Dry eye disease: pathophysiology, classification, and
diagnosis. Am J Manag Care, 14(3), 579-587.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamrah%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21836630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alipour%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21836630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21836630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sohn%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21836630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foulks%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21836630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3213648/
https://www.vetsmall.theclinics.com/

177 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

Savini, G., Prabhawasat, P., Kojima, T., Grueterich, M., Espana, E., Goto, E.
(2008). The challenge of dry eye diagnosis. Clin Ophthalmol, 2(1), 31-
55.

Schaumberg, D.A., Buring, J.E., Sullivan, D.A., Dana, R.M. (2001). Hormone
replacement therapy and dry eye syndrome. JAMA, 86(7), 2114-2119.

Sullivan, D.A., Sullivan, B.D., Evans, J.E., Schirra, F., Yamagami, H., Liu, H.,
Richards, S.M., Suzuki, T., Schaumberg, D.A., Sullivan, R.M., Dana,
M.R. (2002). Androgen deficiency, Meibomian gland dysfunction, and
evaporative dry eye. Ann N'Y Acad Sci, 966, 211-222.

Sindak, N., Kandemir, L., Yertiirk, M., Biricik, H.S. (2010). Measurement of
phenol red thread tear test in Arabian and through bred horses. Vet.
Ophthalmol, 13(4), 219-221.

Tatlipinar, S., Akpek, E.K. (2005). Topical ciclosporin in the treatment of
ocular surface disorders. Br J Ophthalmol, 89(10), 1363-1367.

Trepanier, L.A., Danhoff, R., Troll, J., Watrous, D. (2003). Clinical findings in
40 dogs with hypersensitivity associated with administration of
potentiated sulfonamides. J Vet Intern Med, 17(5), 647-652.

Vashisht, S., Singh, S. (2011). Evaluation of phenol red thread test versus
Schirmer test in dry eyes: A comparative study. Int J Appl Basic Med, 1,
40-42.

Whitley, R.D., McLaughlin, S.A., Gilger, B.C., Lindley, D.M. (1991). The
treatment for keratoconjunctivitis sicca. Vet Med, 11, 1077-1093.
Wilkie, D.A. (1993). Management of keratoconcunctivitis sicca in dogs.

Copmend Contin Educ Vet, 15(1), 58-63.

Williams, D. (2017). Canine Keratoconjunctivitis Sicca: Current Concepts in
Diagnosis and Treatment. J Clin Ophthalmol Opt, 2(1), 101.

Wolkoff, P., Kjaergaard, S.K. (2007). The dichotomy of relative humidity on
indoor air quality. Environ. Int, 33(6), 850-857.

Woodham-Davies, S. (2020). Keratoconjunctivitis sicca in dogs. The Vet
Nurse, 11(1), 19-23.

Yang, C.Q., Sun, W., Gu, Y.S. (2006). A clinical study of the efficacy of topical
corticosteroids on dry eye. J Zheijang Univ Sci B, 7(8), 675-678.

Zulim, L.F.D.C, Nai, G.A., Giuffrida, R., Pereira, C.S.G., Benguella, H., Cruz,
A.G., Foglia, B.T.D., Batista, A.D.S., Andrade, S.F. (2018). Comparison
of the efficacy of 0.03% tacrolimus eye drops diluted in olive oil and
linseed oil for the treatment of keratoconjunctivitis sicca in dogs. Arg
Bras Oftalmol, 81(4), 293-301.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19668387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prabhawasat%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19668387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19668387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grueterich%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19668387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Espana%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19668387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goto%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19668387

SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-III | 178



179 | SAGLIK BiLiIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

BOLUM 12
SUTCU SIGIRLARDA GENOMIK SELEKSiYON
Dr. Ali Osman TURGUT
DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10402051

L Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni Anabilim Dal, Siirt, Tiirkiye
E-posta: aosman.turgut@siirt.edu.tr, ORCID: 0000-0001-6863-0939


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10402051
mailto:aosman.turgut@siirt.edu.tr

SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-III | 180



181 | SAGLIK BiLiIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

1. GIRIS

Sigir yetistiriciliginde farkli seleksiyon yaklasimlart ile sonraki
jenerasyonlardan elde edilen verimin artirilmasi hedeflenmektedir. Bu anlamda
geemisten giliniimiize siitgli sigirlarda verim ozelliklerinin iyilestirilmesi
noktasinda pek c¢ok ilerleme kaydedilmistir. (Eggen, 2012). Bu ilerleme
genellikle hayvanlarm kendi fenotip verilerine dayali fenotipik seleksiyon,
anne baba ve bliylik akrabalarinin fenotipine dayali pedigri seleksiyonu ve
yavru dollerin verimine bakilarak yapilan ve dol verimi kontrolii olarak da
isimlendirilen progeni testi gibi yaklagimlarla miimkiin olmustur (Zhang ve
ark., 2011). Bu baglamda Ozellikle progeni testi siit¢ii sigirlarda verim
Ozelliklerinin iyilestirilmesi noktasinda en Onemli yontemlerin baginda
gelmektedir (Eggen, 2012).

Hayvan 1slahinda yaygin olarak kullanilan bu seleksiyon yaklasimlarina
ek olarak, molekiiler biyoloji ve genetik alaninda yasanan gelismeler sayesinde
yeni seleksiyon yaklagimlar1 da gelistirilmigtir. Bu molekiiler seleksiyon
yaklagimlarindan ilki belirte¢ destekli seleksiyon (marker-asisted selection;
MAS) fikridir. MAS yaklasiminda verim o6zelliklerini etkileyen genler
iizerindeki genetik varyasyonlar tespit edilmekte ve bu varyasyonlar verim
ozellikleri ile iliskilendirilmektedir (Eggen, 2012; Zhang ve ark., 2011). Sonug
olarak herhangi bir genetik varyasyon yoniinden elde edilen genotiplerin
seleksiyonda belirteg olarak kullanilmasi miimkiin olabilmektedir. Klasik MAS
yaklasimlarinda ilgili genetik varyasyonu iceren gen bolgeleri genellikle
polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction; PCR) ile
cogaltildiktan sonra farkli genotiplendirme yaklasimlart ile seleksiyonda fayda
saglayabilecek genotipler tespit edilmeye calisilmaktadir (Williams, 2005).
Teorik olarak MAS yaklasimlar1 ile seleksiyonun daha erken yaslarda
yapilabilme potansiyeli nedeniyle seleksiyon birim zamanda alinan yanitin ve
dolayisiyla genetik ilerleme hizinin artabilecegi diisiiniilebilir. Her ne kadar
teorikte bu miimkiin olsa da klasik MAS yaklagimmin pratikte uygulamasi
beklenen faydayi saglayamamistir. Bunun en biiyiik nedeni ise siit¢ii sigirlar da
dahil olmak iizere c¢iftlik hayvanlarinda ekonomik ©nemi olan verim
Ozelliklerinin kantitatif 6zellikler olmasidir (Zhang ve ark., 2011; Wiggans ve
ark., 2017). Hayvan 1slah1 bakimindan kantitatif karakterler, cok sayida gen
tarafindan kontrol edilen, cevre faktorlerinden etkilenen ve genellikle
ekonomik 6nemi olan karakterlerdir. Bu baglamda c¢iftlik hayvanlarda siit
verimi, siit kompozisyonu, dol verimi vb. karakterler kantitatif karakter sinifina
girmektedir (Akcapmar ve Ozbeyaz, 2021) ve genetik yap:t ve cevresel
faktorlerden etkilenmektedir (Turgut ve ark., 2023; Koca ve ark., 2023). Klasik
MAS yaklagimlar ile bu 6zelliklerini etkileyen ¢ok sayida genetik varyasyonun
tamaminin belirlenmesi olduk¢a zahmetlidir ve ekonomik bir yiikii
bulunmaktadir (Wiggans ve ark., 2017).
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Klasik MAS yaklagimlarinin yetersiz kaldigi bu noktada ise genomik
seleksiyon fikri ortaya atilmistir. Genomik seleksiyon bir tiir MAS yaklagimi
olup, incelenen genetik belirteg sayis1 klasik MAS yaklagimlarma goére gok
daha fazladir. Genomik seleksiyon fikri ilk olarak Meuwissen ve ark. (2001)
tarafindan ortaya atilmis ve bu fikri baz alan genotiplendirme platformlarinin
gelistirilmesiyle de genomik seleksiyon uygulanabilir hale gelmistir. Bu
genotiplendirme platformlari, incelenen her bir karakterle iligkili genetik
varyasyonlarin ve aday genlerin tespitini ve genom bilgisine dayali seleksiyon
yapilmasimmi miimkiin hale getirmistir. Bu baglamda, genotiplendirme
platformlarinin uygun maliyetle genom boyu iligki analizi yapilmasina ve iistiin
genetik yapiya sahip hayvanlarin se¢imine olanak tanidig1 sdylenebilir (Zhang
ve ark., 2011; Wiggans ve ark., 2017; Wiggans ve Carrillo, 2022). Bu kitap
bolimiinde, siitcii  sigirlarda genomik seleksiyon konusu 6zetlenmeye
caligilmistir.

2. PROGENI TESTIi

Progeni testi 6zellikle siit sigir1 yetistiriciliginde yaygin olarak kullanilan
bir yetistirme metodudur. Bu yontemde her yil belirli sayidaki boga adayi teste
tabi tutulmaktadir. Test boyunca boga adaylarinin spermleri dondurularak
saklanmaktadir. Bu test siirecinde siit¢ii irklarda boga adaylarinin kizlarinin
verim Ozellikleri kaydedilmekte ve yavru verimlerine bakilarak boga adaylarina
damizlik deger (estimated breeding value; EBV) atfedilmekte ve en iyi bogalar
sperma {iretimi amaciyla kullanilmaktadir (Schefers and Weigel, 2012).
Progeni testi siitcii sigirlarda verim Gzelliklerinin iyilestirilmesine 6nemli
katkilar sunsa da bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. ilk olarak progeni testi
oldukga maliyetli bir yontemdir (Zhang ve ark., 2011; Schefers and Weigel,
2012) Ikinci olarak ise bogalarin test sonucunda kendini ispatlamalari (proven
bulls) olduk¢a uzun zaman almaktadir. Klasik bir progeni testi 5 yildan uzun
bir siire almaktadir (Konig ve ark., 2009; Schefers and Weigel, 2012) (Sekil 1).



183 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-1II

A bogas dogar A bogasinin kizlanmin sit verimi
ebeveynlerinin A bogasinin EBV sini
EBV A hesaplamak icin kullamilir. &
ortalamasina - bogasi boga babasi olarak
& il EEIL kullanilir.
gore segilir. Kizlan .
dogar. Jene:aswn
araligl &3 ay
‘ Day 1wl 3ay 2l 4wyl 4yl 6 ay S5vyil 3ay ‘
A Bod A bogasinin
ofas! e o
o ogullan dogar
progeni testine Bogasinin

tabi tutulur kizlan
dogum
yapar

Sekil 1. Progeni testi yontemiyle suni tohumlama bogasi segimi.

Seleksiyon programlarinda ise istenilen bir verim 6zelligi yoniinden
birim zamanda genetik ilerleme hizinin artirilmasi amaglanmaktadir.
Yetistiricilikte genetik ilerleme hizi (AG); seleksiyon entansitesi (i), fenotipik
standart sapma (op ), kalitim derecesi (h?) ve jenerasyon araligina (L) baghdir

(Schefers and Weigel, 2012).

; 2
AG:I.O‘p.h
L

Ancak progeni testindeki uzun jenerasyon araligi genetik ilerleme
hizin1 kisitlanmaktadir. Bu noktada genomik seleksiyon uygulamasi jenerasyon
araligin dnemli bir azalma saglayarak genetik ilerleme hizinin artirilmasina
olanak tanimaktadir. Genomik seleksiyon uygulamasi siit¢ii sigirlarda hizli bir
sekilde benimsenmistir. Bunun temel sebebi halihazirda uygulanan progeni
testi sayesinde slit¢ii sigirlarda yiiksek miktarda fenotipik verinin kayith
olmasidir (Wiggans ve ark., 2017, Wiggans ve Carrillo, 2022).

3. GENOMIK SELEKSIYONUN TARIHCESI

Genom bilgisine dayali seleksiyon fikri ilk olarak 2001 yilinda ortaya
atilmigtir.  Ancak teknolojik nedenlerle bu fikir 2005 yilindan sonra
uygulanmaya baglanmistir. Sigir genom projesinin baglamasi ve genom
diziliminin ortaya konulmasiyla tek seferde binlerce genetik varyasyonun
belirlenmesine olanak taniyan array platformlar gelistirilmistir (Bovine
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HapMap Consort, 2009). Bu platformlar genellikle ¢cok sayida tek niikleotid
polimorfizminin (single nucleotide polymorphism; SNP) tek seferde
belirlenmesine olanak tanimigtir. Sigirlarda genomik seleksiyon amaciyla
gelistirilen ilk genotiplendirme platformu, 2005 yilinda Affymetrix firmasi
tarafindan gelistirilen ve 10,140 tek niikleotid polimorfizmi belirtecini igceren
MegAllele Genotyping Bovine 10,000-SNP array platformudur (Khatkar ve
ark., 2007). Ancak bu platformda SNP belirteglerinin genom boyunca iyi
dagilmamis olmasi nedeniyle siit¢ii sigirlarda yaygin  kullanim alani
bulamamugtir. Daha sonra 2007 yilinda ise [llumina firmas1 tarafindan Bovine
3K Genotyping BeadChip ve BovineSNP50 BeadChip SNP array piyasaya
stirilmiigtiir (Illumina 2007; Illumina 2016). BovineSNP50 BeadChip SNP
array platformu giliniimiizde siit¢ii sigirlarda GWAS amaciyla en yaygin
kullanilan SNP platformlarindan biridir. Bununla birlikte ¢ok daha yiiksek
yogunluklu (777K) SNP array platformu da gelistirilmistir (Illumina, 2010) ve
SNP array platformlarinin gesitliligi yillar gectikce artmaktadir. Bu baglamda
2017 yili itibariyle sadece siit¢ii sigirlarda kullanilmak tizere 21 farkli SNP
array platformunun gelistirildigi bildirilmektedir (Wiggans ve ark., 2017).

Bu genotiplendirme array platformlar1 Orneklerin genotiplendirme
maliyetlerini  onemli Olgiide disiirmistir. Sigirlar igin  gelistirilen
genotiplendirme maliyeti array yogunluguna gore degismektedir. Ortalama
50K SNP igeren array maliyeti ilk tretildigi donemde 125-135 dolar iken
gilinlimiizde 50 dolara kadar diigmiistiir. Genotiplendirme maliyetinin diigsmesi,
her yil ¢ok daha fazla sayida hayvanin genotiplendirilmesini miimkiin hale
getirmektedir. Bu baglamda sadece Amerika bilesik devletlerinde yillik 1
milyonun iizerinde hayvanin genotiplendirildigi bildirilmektedir. Genomik
seleksiyon ile birlikte de siitgli sigirlarda pek ¢ok verim 6zelliginin
iyilestirilmesi noktasinda dnemli ilerleme saglandig1 bildirilmektedir (Wiggans
ve Carrillo, 2022).

4. GENOMIK SELEKSiYONUN ASAMALARI

Genomik seleksiyonun ilk asamasi, referans popiilasyonun
olusturulmasidir Referans popiilasyon, c¢alisma popiilasyonu (training
population) olarak da isimlendirilmektedir. Referans popiilasyondaki
hayvanlarin fenotipik bilgileri bulunan hayvanlardan olusmaktadir. Bu
hayvanlar genotiplendirildikten sonra iliski analizi yapilmakta ve her bir
SNP’nin ilgili verim &6zelligi lizerine etkisi hesaplanmaktadir. Daha sonra bir
tahmin denklemi olusturularak referans popiilasyondaki hayvanlara tiim
SNP’lerin bilgisine dayali genomik damizlik deger (genomic estimated
breeding value; GEBV) hesabi yapilabilmektedir (Eggen, 2012). Progeni
bogalarinin kizlarindan gelen yiiksek miktarda fenotipik veri nedeniyle ilk
asamada daha ¢ok progeni bogalar1 referans popiilasyona dahil edilmistir.
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Ancak disi hayvanlarda referans popiilasyonda bulundurulmaktadir (Wiggans
ve ark., 2012; Wiggans ve Carrillo, 2022)

Ikinci asamada ise higbir fenotipik verisi olmayan gen¢ yastaki hayvanlar
genotiplendirilerek hayvanlara referans popiilasyondaki SNP bilgilerine dayali
GEBYV hesaplamasi yapilabilmektedir. Bu durum genomik seleksiyonu asil
onemli kilan unsurlarin basinda gelmektedir. Cilinkii fenotipik veriye olan
bagimliligin azalmasi ve hayvanlarin geng¢ yasta segilebiliyor olmasi genetik
ilerleme hizinin artirilmasi noktasinda 6nemli bir potansiyele sahiptir ve siit¢ii
sigir yetistiriciligi alanina son 15 yilda énemli bir katkis1 olmustur. Seleksiyon
adaylarinin GEBV’leri hesaplandiktan sonra ise en iyi hayvanlar damizliga
ayrilmaktadir. Sekil 2’ de genomik seleksiyonun temel asamalar1 sematize
edilmistir (Eggen, 2012).

| Referans Popiilasyon | | Seleksiyon Adaylari |
1oF yof jof yof yof yef
1o yof yof yof yof

/"r ’,'r /,'r Genotip

| Genotip + Fenotip |

\ Tahmin Denklemi ___é

GEBV=t1:1+ tiXz +

I Segilen hayvanlar
Ut A
yor

Sekil 2. Genomik seleksiyon uygulamasinin sematik gosterimi

GEBYV hesaplanmasinda farkli istatistiksel yaklasimlar ele alinmaktadir.
Bu baglamda genomik BLUP (GBLUP) ve Bayesian yaklagimlarindan (Bayes
A, Bayes B vb.) yararlanilmaktadir (Hayes ve ark., 2009). Suni tohumlama
bogalarmin  se¢imi  giinlimiizde genomik seleksiyon uygulamasiyla
belirlenmektedir. Daha 6nce de belirtildigi tizere klasik progeni testi ile suni
tohumlama bogalarinin se¢imi yaklasik 63 ay gibi bir siire alirken genomik
seleksiyon uygulamasi ile yaklasik 21 aylik siire igerisinde suni tohumlama
bogalart belirlenebilmektedir. Bu durum siit¢ii sigirlarda verim 6zellikleri
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yoniinden ciddi bir ilerleme olanagi sunmustur (Zhang ve ark., 2011; Schefers
and Weigel, 2012; Wiggans ve Carrillo, 2022).

Ancak genomik seleksiyondaki oOnemli konulardan biri referans
popiilasyonun boyutu ve giincel tutulmasi gerekliligidir. Gerekli referans
popiilasyon boyutu seleksiyon yapilacak verim 6zelliginin kalitim derecesi ile
ters orantilidir. Yani kalitim derecesi diisiik olan ozelliklerde referans
popiilasyonda daha fazla hayvana ihtiya¢ duyulurken referans kalitim derecesi
yiiksek olan 6zelliklerde referans popiilasyonda daha az sayida hayvana ihtiyag
duyulmaktadir. Ornegin, %75 giivenilirlikle siit verim 6zelligi yoniinden bir
seleksiyon yapabilmek icin referans popiilasyon boyutunun 20 000 iizerinde
olmas1 gerekmektedir. Bununla birlikte her jenerasyon yeni genotiplendirilmis
hayvanlarin referans popiilasyona dahil edilmesi gerekmektedir. Aksi durumda
hesaplanan GEBV kesinligi her jenerasyon azalmaktadir (Hayes ve Goddard,
2010).

4.1. Genomik Olarak Degerlendirilen Verim Ozellikleri

Siitcii sigirlarda basta Holstein olmak iizere, Jersey, Guernsey, Isvigre
Esmeri ve Ayrshire irklarinda 50°den fazla verim 6zelligi genomik olarak
degerlendirilmistir (Wiggans ve ark., 2011; Wiggans ve ark., 2022). Bu
baglamda siit verimi, siit yagi miktari, protein miktar1 ve yiizdeleri genomik
olarak degerlendirilen verim &zellikleridir. Bunun disinda Isvicre esmeri
irkinda sagim hizi 6zelligi yoniinden de genomik degerlendirme yapilmistir.
Bunun diginda verim Omrii ile ilgili parametrelerde genomik olarak
degerlendirilen 6zelliklerdendir. Bu baglamda, siirii verim omrii ve yasama
giicii pariteleri genomik olarak degerlendirilmistir. Genomik degerlendirmeye
tabi tutulan diger verim ozellikleri ise fertilite ile ilgili 6zelliklerdir. Disilerde
gebelik orani, damizlikta kullanim yas1, gebelik siiresi, ilk buzagilama yasi ele
alman ozellikler arasindandir (Wiggans ve Carrillo, 2022)

Bazi reprodiiktif parametrelerle iligkili problemler sigirlarda ekonomik
kayiplara neden olabilmektedir. Bu nedenle, reprodiiktif pek cok parametre
genomik seleksiyon programlarma dahil edilip degerlendirilmistir. Dogum
kolaylig1 ve 6lii dogum orani degerlendirilen 6zelliklerdendir. Bununla birlikte,
hastalik direnci ve metabolik hastaliklarda 2018 yilindan sonra genomik
seleksiyon programinda dahil edilmis ve abomasum deplasmani, ketozis,
mastitis, metrit ve hipokalsemi gibi pek ¢ok hastalik yoniinden genomik
degerlendirme yapilmistir. Bunun sonrasinda ise 2020 yilinda yemden
yararlanma 6zelligi de genomik degerlendirmeye dahil edilmistir. Goriildigi
gibi genomik seleksiyon noktasinda ¢ok fazla verim o6zelligi ele alinmistir ve
stirekli olarak farkli verim 6zellikleri degerlendirilmeye alinmaktadir (Wiggans
ve Carrillo, 2022). Bu verim 6zelliklerinin pek ¢ogunun ekonomik karliliga
direkt etkisinin olmasi nedeniyle siirekli olarak farkli 6zellikler genomik olarak
degerlendirilmeye dahil edilmektedir.
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4.2. Genomik Tahminin Giivenilirligini Artirma Yontemleri

Genomik degerlendirmede bagari, her jenerasyonda verim 6zellikleri ile
iligkili yeterli sayida ve yiiksek baglanti dengesizligine (Linkage
Disequilibrium; LD) sahip DNA belirtecinin degerlendirilmeye alimmasiyla
miimkiin olmaktadir (Wiggans ve ark., 2017). Genomik degerlendirmede
belirte¢ olarak SNP’ler kullanilmaktadir. Ancak, crossing-over nedeniyle,
SNP’ler ve yiiksek verim ozelligi ile iligkili genomik bolgeler arasindaki
baglantt1 her jenerasyon zayiflamaktadir. Bu nedenle farkli yontemlerle
genomik tahmin kesinligi artirilmaya calisilmaktadir (Wiggans ve Carrillo,
2022).

Kesinligi siirdiiriilebilir hale getirmek ve artirmak icin yapilan ilk sey
SNP etkilerinin yeni verilerin dahil edilmesiyle tekrar hesaplanmasidir.
Bununla birlikte, tiim genom dizileme yonteminin gelismesiyle cok sayida
hayvanin genom sekansi belirlenmistir ki bu durum birbirleriyle yiiksek LD
icerisinde bulunan ¢ok sayida yeni SNP’nin de tespitine olanak tanimigtir
(Wiggans ve Carrillo, 2022).

Genomik tahminin giivenilirligini artirmadaki diger yontem ise referans
popiilasyonun boyutunun biiyiitiilmesidir (Hayes ve ark., 2009; Hayes ve
Goddard, 2010; Wiggans ve ark., 2017). Daha onceki bagliklarda da belirtildigi
iizere genomik seleksiyonda referans popiilasyona her jenerasyonda yeni
hayvanlar eklenerek giincellenmesi bir gerekliliktir (Wiggans ve Carrillo,
2022). Bununla birlikte genomik seleksiyonu hayvancilik politikasina dahil
etmis tilkeler, sahip olduklari genomik bilgiyi birbirleri ile paylasarak genomik
tahmin kesinliginin artirmakta ve ortaya c¢ikan ekonomik yiikii azalmaktadir
(Wiggans ve ark., 2017). Bu baglamda Holstein irkinda genomik bilginin ilk
paylasimi Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada arasinda yapilmistir.
Daha sonra Ingiltere, italya, Isve¢ ve Almanya gibi cok sayida fazla iilke
olusturulan konsorsiyuma dahil olmustur (Wiggans ve ark., 2017; Wiggans ve
Carrillo, 2022).

Genomik tahmin kesinligini artirmadaki diger yol ise elde edilen
verilerin giivenilirligidir. Bu nedenle genomik seleksiyon programlarinda
veriler siirekli olarak gilincellenmesinin yanisira kontrol edilerek tahmin
kesinliginin siirdiirtilebilirligi amaglanmaktadir. Bu baglamda, fakli hayvanlara
ayn1 ID verilmesi, giivenilir olmayan genotipik ve fenotipik kayitlar yoniinden
diizenli araliklarla takip yapilmakta ve SNP etki biiyiikliikleri giincel tutulmaya
calisilmaktadir (Wiggans ve ark., 2017; Wiggans ve Carrillo, 2022).

4.3. Genomik Seleksiyonun Gelismekte Olan Ulkeler Icin
Potansiyeli
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Geligmekte olan iilkelerde O6nemli hayvancilik potansiyeli olmasina
ragmen, verim Ozelliklerinin iyilestirilmesi noktasinda istenilen basari
saglanamamaktadir. Bunun en temel sebepleri arasinda geligmekte olan
iilkelerde verim kayitlarinin yetersiz ve giivenilirliginin diisiik olmasidir.
Genomik degerlendirmede SNP etkisinin tahmin edilmesinde fenotipik
kayitlarin giivenilirligi oldukc¢a hayati oldugundan, uygulanacak genomik
seleksiyon programinin bagarisinda bu durum en biiyiik engellerden birini teskil
etmektedir (Eggen, 2012). ikinci olarak ise sahadan veri toplanmasinin giig
olmasidir. Ayrica yetistiriciliginin daha ¢ok aile tipi isletmelerde yapilmas1 da
genomik seleksiyon uygulamasimi zorlastiran faktorlerdendir (Mrode ve ark.,
2019).

Bununla birlikte gelismekte olan iilkeler icin genomik seleksiyon
uygulamasi énemli bir potansiyele sahiptir. Ozellikle fenotipik bilgiye olan
bagimliligin azalacak olmasi genomik seleksiyonun en biiyiik avantajlarindan
biridir. Bu nedenle Tiirkiye’nin de aralarinda pek ¢ok ¢ok geligmekte olan
iilkede genomik 1slah noktasinda girisimler baslamistir (Mrode ve ark., 2019;
Demir ve ark., 2023; HAYGEM, 2023). Bu baglamda en aktif iilkelerden
Brezilya’dir. Brezilya’da genomik seleksiyonla ilgili bagimsiz arastirmacilar
tarafindan yiiriitiilen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda farkli
verim Ozellikleri yoniinden genomik seleksiyon uygulamasit yapilmaktadir.
Yapilan c¢aligmalar incelendiginde ise ¢alisilan irkin daha ¢ok Nellore irki
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Yiiriitiilen ¢calismalarin yeni olmasi ve genotip ve
fenotip kayitlarmin yetersiz olmasi nedeniyle ilk etapta cogunlukla ¢ok fazla
sayida SNP iceren yiiksek yogunluklu genotiplendirme array platformalari
tercih edilmektedir (Mrode ve ark., 2019). Bununla birlikte Tiirkiye yerli sigir
irklarinda da tim genom dizileme yaklasimiyla ¢ok sayida yerli sigir irkinda
seleksiyonda kullanilabilecek belirteglerin ve aday genlerin belirlenmesine
yonelik ¢aligmalar yiiriitiilmektedir (Demir ve ark., 2023).

5. SONUC

Genomik seleksiyon uygulamasi diinya ¢apinda 6zellikle 2008 yilindan
sonra hiz kazanan giincel bir seleksiyon yontemidir. Ozellikle siitcii sigirlarda
yaygin olarak kullanilan bu yontem verim Ozelliklerinin iyilestirilmesi,
hayvansal iiretimin ve ekonomik kazancin artirilmasi noktasinda onemli
katkilar sunmaktadir. Son 15 yilda yiiriitilen caligmalar ve elde edilen
kazanimlar dikkate alindiginda genomik seleksiyon uygulamasmin siit sigirt
yetistiriciliginde bir donlim noktasi oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte
genomik seleksiyon uygulamasi, gelismekte olan iilkeler i¢in de dnemli bir
potansiyel barindirmaktadir. Ozellikle yeni nesil dizileme teknolojisinin
yayginlagmasi genomik seleksiyonun uygulamasina 6nemli katkilar sunacaktir.
Sonug olarak, bu 1slah yaklasimin diinya ¢apinda siit sig1r1 yetistiriciligine olan
katkisinin gelecek yillarda artarak devam edecegi sdylenebilir.
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