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ON SOZ

Gilinlimiiz diinyasinda, tarim ve hayvancilik sektorii, hem ekonomik
hem de toplumsal acidan bilyilk bir 6neme sahiptir. Ozellikle ciftlik
hayvanlari, insanlarin temel gida ihtiyacin1 karsilamakla kalmayip, ayni
zamanda biyolojik ¢esitliligi ve ¢evresel dengeyi koruma noktasinda kritik bir
rol oynamaktadir. Ancak, bu sektordeki zorluklar ve ihtiyaglar, sadece tek bir
bakis acisiyla ele alinabilecek kadar basit degildir.

"CIFTLIK HAYVANLARINA MULTIDISIPLINER
YAKLASIMLAR-1" adli bu kitap, ciftlik hayvanlarima multidisipliner bir
yaklagimi benimseyerek, farkli alanlardan gelen bilim insanlarinin bakig
acilarini bir araya getirmeyi amaglamaktadir. Tarim, hayvancilik, ¢evre bilimi,
ekonomi ve saglik gibi ¢esitli disiplinlerin bir arada degerlendirildigi bu
caligma, c¢iftlik hayvanlariyla ilgili sorunlar1 daha kapsamli bir sekilde ele
almay1 hedeflemektedir.

Kitabin ilk boliimiinde, farkli alanlardan gelen uzmanlarin
katkilariyla, hayvan sagligi, beslenme, iiretim siirecleri, genetik ve cevresel
faktorler gibi temel konulara dair derinlemesine bilgiler sunulmaktadir. Bu
bilgiler, ¢iftlik hayvanlarinin siirdiiriilebilirligi ve verimliligi konusunda daha
bilingli kararlar alimmasina yardimci olacak ve sektor profesyonellerine,
akademisyenlere ve 6grencilere 6nemli bir kaynak saglayacaktir.

Ciftlik hayvanlar1 ve onlarin yasam alanlari hakkinda yapilan bu
multidisipliner ¢alismalar, sadece bilimsel bir merakin 6tesinde, ayn1 zamanda
insan sagligini ve ¢evreyi koruma sorumlulugunu tagimaktadir. Bu kitap, daha
saglikli ve siirdiiriilebilir bir tarim ve hayvancilik sistemine katkida bulunmay1
amaglayan bir baglangictir.

Son olarak, bu kitabin hazirlanmasinda emegi gegen basta Sayin Dog.

Dr. Seyithan SEYDOSOGLU’na, tiim yazarlara ve katki saglayan

aragtirmacilara tesekkiir eder, okuyucularimiza faydali ve ilham verici bir
okuma deneyimi dileriz.

Prof. Dr. Tuncay TUFAN

Dog. Dr. Kivang IRAK

Editorler
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GIRIS

Fertilite sigir (inek-diive) yetistiriciligi acisindan en onemli olan
ekonomik verim Ozelligi olarak bilinmektedir. Fertilitedeki yetersizlikler
iretim diisiikliigii, tekrarlanan tohumlamalar, ytliksek veterinerlik maliyetleri ve
siiriiniin yenilemesi gibi masraflara yol agmaktadir (Dagkin, 2005). iki veya iig
inekten bulunduran aile tipi kiigiik isletmeleri, biiyiikk kapasitedeki siit ve et
isletmelerine kadar tireme performansinda etkili olan en 6nemli faktorler,
kizginliklarin tespiti ve uygun tohumlama zamanlarimin belirlenmesidir (Geary
ve Whittier, 1998). Ostrusun kelime anlami memeli disi hayvanlarda belli
fizyolojik ve psikolojik belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile erkegi kabul ettikleri
donemdir. Ineklerde ortalama olarak 18-19 saat kadar siirmektedir (Demirci,
2007). Bir ostrusun baglamasindan takip eden bir diger dstrus baslangicina
kadarki gegen siire ise Ostrus siklusu olarak tanimlanir ve bu siire sigirlarda
ortalama 21 giin kadardir. Ostrus siklus siireleri tiirlerde farklilik gosterdigi gibi
irklar arasindada ve hatta aymi irklarin fertleri arasinda da farkliliklar
gosterebilmektedir. Ineklerde ostrus siklusu boyunca follikiilerin gelisimi
dalgalar halinde gozlenmektedir. Her ovaryumda ortalama olarak 5-10 adet
kadar follikiil biiytimektedir. Follikiillerden biri dominant hale gelerek
follikiiler dalgalanmanin sonlanmasi gerceklesir (Ginther ve ark., 1989;
Kastelic, 1994; Lucy ve ark., 1992; Olson,1999). Her bir Ostrus siklusu
stiresince 1-4 defa follikiiler dalgalar gorilir (Lucy ve ark., 1992; Savio ve
ark.,1988). Preoviilator follikiil yapisi son dalgadan koken almaktadir (Ginther
ve ark.,1989; Kastelic, 1994; Lucy ve ark., 1992).

Her siklusta bulunan dalga sayilar1 siklusun uzunlugu ile baglantilidir.
Iki ve ii¢ dalga seklinde olan sikluslarda dominant follikiil ¢ap: ile ikinci
dalganin meydana geldigi zamanki folikiil ¢ap1 arasinda fark yoktur. Ovulasyon
olusacak dominant follikiiliin ortaya ¢ikma zamani ile ovulasyona kadar ki
stiresi ve ovulasyon dncesi giinkii ¢ap arasinda da farklilik vardir (Ginther ve
ark.,1989). Ovaryumlarda 4. giin itibartyla ovulasyon siirecine kadar en az
biiylik olarak bir follikiil (12 mm) bulunmaktadir (Ginther ve ark.,1989;
Kastelic, 1994). Progesteron yogunlugunun diismesine kadar follikiiler
dalgalanma devam etmektedir. Bu sayede luteolizis agamasinda yagsama giicli
etkin olan follikiiliin ovulasyonu garantiye alinmig olur (Kastelic, 1994). Bu
tespitler isletmelerde ortaya g¢ikan kizginliklarin ortalama %350’sinin tespit
edilemediginin nedenleridir. (Heuweiser ve Mansfeld, 1999). Kizginliklarin
zamaninda tespit edilememesi ve suni tohumlama zamaninin uygun zamanda
yapilamamasi da olumsuz bir neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Demirci,
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2007). Bundan dolay1 yapilan ¢aligmalar bu olumsuz nedenlerin dniine gegmek,
hayvanlarda planlanan zamanlarda kizginlik olusturmak ve kizginliklarin
tespitine ihtiya¢ duyulmadan hayvanlarin tohumlanmasina imkani saglanmistir
(Demirci, 2007; Gokgen,1990). Bu sekildeki olumsuz durumlari ortadan
kaldirmak amaciyla 6nceden belirlenmis olan zamanlarda tohumlamaya imkan
veren 0zel senkronizasyon yontemleri gelistirilmistir (Xu ve Burton, 1998).

ineklerdeki bashca kullanilan senkronizasyon yontemleri

Ostrus senkronizasyon yontemi amaci ile ineklerde rutin olarak birkag
yontem kullanilmaktadir. Birinci yontem olarak PGF2a ile ovaryum tizerinde
mevcut olarak bulunan aktif korpus Iuteumun etkisinin ortadan kaldirilmasi ile
yeni bir siklus baslatilmasi, ikinci olarak ise PGF2a ve GnRH analoglari
kullanilarak korpus luteumun etkisinin kaldirilmasi ve senkronize follikiillerin
gelisimi saglanmasi, {li¢iinciisii olarak da progesteronlar kullanilmasi ile suni
korpus luteum etkisinin olugturulmasidir (Pursley ve ark.,1995).

1. PGF20 hormonu kullanilarak senkronizasyon yontemi

Ineklerdeki kullanim alani bulan senkronizasyon yontemleri kontrollii
veya kontrolsiiz olarak (11 ya da 14 giin arayla ¢ift doz) PGF2a hormonu
uygulamas: seklindedir. PGF2a enjeksiyonu ile korpus luteum regresyonu
saglanip senkronizasyon uygulanmaktadir. Aktif korpus luteum bulunan
ineklerde uygulanan ilk enjeksiyon sonrasindaki siiregte 2-5 giin i¢inde 6strus
gosteren inekler tohumlanmaktadir. Aktif olarak korpus luteum bulunmayan
inekler birinci olarak uygulanan PGF2a hormonu enjeksiyonuna cevap
vermediginde 11. giin ya da 14. giinde ikinci bir enjeksiyon yapilarak 2-5 giin
icerisinde kizgmliklar1 tekrar gozlenerek suni tohumlama yapilmaktadir
(Daskin, 2005; Demirci, 2007; Ding, 2006).

Sekstiel siklus senkronizasyon yontemi i¢in PGF2a hormonu
enjeksiyonlarmin 11 ya da 14 giin ara ile uygulanmasi sonucu edinilen basar
oranlar1 Ostrus semptomlarinin ortaya c¢ikmasina baghdir (Heuweiser ve
Mansfeld, 1999; Macmillan ve Henderson, 1984; Cleef ve ark., 1996). Coyan
ve ark., (2003), Ostrus senkronizasyon yontemi icin GnRH-PGF2a ve
Hcg+PGF2a kombinasyonlarmi ¢ift doz PGF2a uygulamalar: etkinliklerini
karsilagtirarak, gebelik oranlarin1 %60, %60 ve %30 olarak saptamislardir.
Kristula ve Bartholomew (1998) postpartum siireg¢te PGF2a analoglarini
kullanilmanin gebelik oranlar1 iizerinde %20’ye varan artiglara neden
olduklarinin bildirmislerdir. Kristula ve ark., (1992) 7 giin ara ile ¢ift doz
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PGF2a uygulamasmi erken siirede suni tohumlama yapilmasina imkan
sagladiklarimi bildirmislerdir. Bir ¢ok aragtirmaci (Ferguson ve Galligan, 1993;
Folman ve ark.,. 1990; Tanabe ve Hann, 1984) 11 ya da 14 giin ara ile ¢ift doz
olarak PGF2a uygulamas: sonucunda daha verimli sonuglarin elde edildigini
ileri stirmektedir. Xu ve ark., (1997) 13 giin ara ile yapilan ¢ift doz PGF2a
uygulamasiin ilk tohumlamada elde edilen gebelik oranmnin senkronize
edilmeden tohumlanan ineklere gore gebelik oranlarini sirasiyla % 61,1 ve %
70,5 olarak tespit etmislerdir. PGF2a hormonu uygulamasi sonucu kizginlik ve
ovulasyon gozlenmesi arasindaki siirenin farkliliklan iizerinde yaptiklar bir
¢ok caligmalar bulunmaktadir (Johnson, 1978; Voh ve ark., 1987). Bu siire
PGF2a uygulama zamanindaki kizginlik siklusunun dénemine bagh (Jackson
ve ark., 1979) olup genelde siklusun 5-8. giinlerindeki donemlerde
kizginliklarin ortalama olarak 48-72. saattlerde (Tanabe ve Hann, 1984; Watts
ve Fuquay, 1985), siklusun orta déneminde 8-11. Giinlerinde de 70. ve gec
luteal faz olan 12-15. giinlerinde ise 62. saatlerde gbézlenmektedir (Stevenson
ve ark.,1984). PGF20 uygulama agamasinda yiiksek progesteronun yogunlugu
Ostrus baslamasini geciktirecegi de bildirilmistir (Lopez-Gatius ve ark., 2001).

2. Ovulasyonun senkronizasyonu yontemi (Ovsynch protokolii)

Ovsynch protokol ydntemi postpartum donemde bulunan siit irki
ineklerde iiremenin kontrolii yonetimi iizerinde etkinlikleri kanitlanmis olan
sabit zamanli olarak tohumlama uygulamasina imkan suna bir yontem olarak
bilinir. GnRH ve PGF2a kombine olarak kullanimiyla ovulasyonlar senkronize
edilir ve Ostriis tespitine gerek kalmadan sabit zamanli olarak yapilan bir
tohumlama protokol uygulamasidir (Olson, 1999; Pursley ve ark.,2001;
Thatcher ve ark., 2002). Kisa siire igerisinde (9 giin) tamamlanan, tek
tohumlama yapilmasinin yeterli oldugu bir protokol yontemidir (Coyan ve ark.,
2003). Siit irk1 ineklerde ovsynch protokoliiniin baslangici i¢in uygun zamanin
dominant folikiil ¢apinin 10 mm ¢agina ulagtig1 siklusun ise 7-10. giinlerinin
oldugu bu yontemde siklusun herhangi bir giiniinde uygulanan GnRH
enjeksiyonu sonrasindan (0. giin) 7 giin sonraki giinde PGF2a hormonu
uygulanmaktadir. PGF2a uygulamasi sonrasindaki ikinci giin sonrasinda
yapilan ikinci GnRH (9. giin) enjeksiyonu ile protokol tamamlanmis olur
(Canooglu, 2004; Milvae ve ark., 1996). Yontemin basart orant %85’in
iizerinde olmasina karsin, uygulama yapilmaya baslanildig1 giine bagl olarak
da alman cevaplar farklilik gostermektedir ( Schmitt ve ark., 1996).
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PGF2a uygulamasi sonrasinda yapilan GnRH enjeksiyonu ile
ovulasyon zamanindaki degiskenlik azalmaktadir (Tek ve ark., 2003). GnRH
enjeksiyonu uygulamasi 5 saat boyunca siirekli LH saliniminin indiiklemesini
saglamaktadir. Meydana gelen LH pulzasyonu ile follikiiliin ovule olmasi ve
aktif korpus luteumun olusumu stimiile edilmektedir (Chenault ve ark., 1990).
Bundan dolay1 bazi aragtirmacilar (De Rensis ve ark., 1999). GnRH ve hCG’nin
Ostrus  senkronizasyonu asamasinda kullanilabilecegini, ovulasyonun
indiiklenmesinde  etkileri oldugunu, senkronize edilmis hayvanlarda
ovulasyonun ve gebelik oranlarmin yikseltilmesinde kullanilabildiklerini
bildirilmektedir. Ilk GnRH enjeksiyonu sonras1 7. giindeki PGF2a korpus
luteumun regresyonunun uyarilmasini saglamakta ve senkronize olan dominant
follikiil olgunlasmasma imkan saglamaktadir. PGF2a uyguladiktan sonra
yapilan ikinci GnRH uygulamasi 24 saat iginde dominant follikiil
ovulasyonunu senkronize edilmesini saglayarak, yaklasik 16 saat icerisinde
onceden belirlenen bir zamanda icinde tohumlamaya olanak vermektedir
(Momcilovic ve ark., 1998). Bu yontem ile ineklerin %100’tinde yeni bir
folikiiler gelisime gozlenerek %65’ inde ovulasyon meydana gelmektedir

Schmitt ve ark., (1996) ovsynch protokolii uygulanmis olan diivelerde,
PGF2a enjeksiyonu yapildig1 giin dahil ikinci GnRH enjeksiyonu siirecine
kadar %27 oranda Ostriis sekillendigini vurgulamaktadirlar (Macmillan ve
Henderson, 1984; Moreira ve ark.,2000). Lopez-Gaitus ve Lopez-Bejar (Lopez-
Gatius ve Lopez-Béjar, 2002) ovaryum kisti bulunan laktasyondaki ineklerde
GnRH ve cloprostenolle birlikte kombine yaptiklari senkronizasyon ile beraber
yaptiklar1 suni tohumlamayla basarili sonuglarm aldigmi bildirmislerdir.
Lopez-Gatius ve ark., (2001) kalici folikiil bulunan siit¢ii ineklerde
progesteron- GnRH- PGF2a kullanip senkronize etmigler ve sabit zamanl
olarak suni tohumlama ile yiiksek oranlarda gebelikler elde etmislerdir.

3. Progesteron hormon yontemi ile senkronizasyon

Senkronizasyon yonteminin  progesteron ve  progestagenler
kullanimiyla uyarimi ineklerde ¢ok yaygin olarak kullanim alani bulan diger
bir yontemdir. Progesteron hormonu liiteal faz boyunca salgilanarak gebe
olmayan hayvanlarda diizenli 6struslarin olusumunda kullanilmaktadir (Fields
ve Fields 1996). Luteal hiicreler, corpus luteum hacminin yaklasik %70'ini
olusturmaktadir (Fields ve Fields 1996). Bu yontem progesteron iceren vaginal
stingerler, kontrollii olarak progesteron salinimi yapan vaginal aletler ve kulak
derisi altina yerlestirilen implantlarin kullanimiyla yapilmaktadir. Egzojen
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progesteron ya da sentetik olan progestagen uygulanmasi ile siirekli olarak
progesteronun salinimi ortaya ¢ikar ve progesteron etkisi ile negatif feedback
meydana gelir hayvan folikiiler faz sathasina gecemez. Fakat dogal siirecten
farkl sekilde LH seviyesinde yeterli olarak geri tepki olusmaz. Bu siire¢ luteal
faza gore yliksek LH konsantrasyonuna neden olmaktadir. PRID veya CIDR
uygulamasi genelde daha etkin senkronizasyon yontemi saglamak i¢cin PGF2a
ve PMSG ile kombine edilmesi tavsiye edilmistir (Agarwal ve Allamaneni,
2004; Aréchiga ve ark., 1998; Tanaka ve ark., 1995). PRID ya da CIDR
uzaklagtirildiktan 1-2 giin Oncesinde ya da tam uzaklastirilmast sonucunda
PGF2a uygulanmasi ile endojen progesteron seviyesinin 24 saat iginde, egzojen
progesteron seviyesinin ise 4 saat icinde bazal seviyeye diigmektedir. Bu diisiis
sonucunda progesteronun FSH ve LH iizerinde olan negatif feedback etkisi
kalkar, dominant follikiiliin gelisimi gerceklesir ve preovulator follikiil seklini
alarak iirettigi Ostrojen ile pozitif feedback’i sayesinde preovulator LH piki
sekillenir ve ovulasyon meydana gelmektedir (Ryan ve ark., 1995; Wiltbank ve
ark., 2002). Cleef ve ark., (Kose ve Tekeli, 2006) CIDR + PGF2a
uygulamasinin sonucunda %89,9 oranda Ostriislerin ortaya c¢iktigini ve bu
Ostriislerin %85 nin ikinci giinlerde olustugunu bildirmektedirler.

Lammogilla ve ark., (1998) ise yapmis olduklar1 ¢alismada %8 gibi
diisiik oranda gebelik sonuglar1 saptamiglardir. Walsh ve ark., (2007) PRID +
PGF2a kombine kullanarak yaptiklari ¢aligmalarinda intravaginal uygulanan
aparatin ¢ikartilmasindan sonra ineklerin %28 inde orta diizeyde, %6’sinda ise
fazla miktarda akintili vaginitlerin goriildiigiinii belirtmislerdir. Arastirmacilar
yaptiklar1 caligmalarinda progesteron icermekte olan ya da progesteron
bulunmayan vaginal aparatlarin kullanilmasi ile yaptiklar1 senkronizasyonlar
sayesinde sabit zamanli suni tohumlamayla sirasiyla %43,8 ve %34,9
oranlarinda gebeliklerin elde edildigini tespit etmislerdir. Mialot ve ark., (2003)
etci sigirlarda yaptiklarn karsilastirmali olan senkronizasyon sonuglarina gore
GnRH + PGF2a + GnRH ve PRID + PGF2a + eCG yontemlerinde
ovulasyonlarin ger¢eklesme oranlarimi sirasiyla %77,1 ve %90,8 olarak
saptamiglardir. Ancak gebelik sonuglarini 24. giinde %54,8 ve %62,1 seklinde
35-45 giinlerde %53.8 ve %46.3 olarak belirleyip statistiksel olarak herhangi
bir farkin olmadigim fakat GnRH + PGF2a + GnRH kombinasyon kullanilan
ovsynch protokolii, PRID + PGF2a uygulanmis gruptan daha az diizeylerde
ovulasyon oranlarma sahip olduklarini bildirmislerdir.
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GIRIS
Oksidatif Stresin Sperm Fonksiyonu Uzerindeki Etkileri

Spermatozoa, yetersiz hiicre onarim sistemleri ve diisiik sitoplazmik
icerikleri nedeniyle yetersiz antioksidan savunma maddelerine sahip
oldugundan oksidatif strese (OS) kars1 hassastir (Nagai ve ark., 2003). Plazma
membranlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) yiiksek igerigi
nedeniyle, lipit peroksidasyonuna (LPO) egilimlidirler. Bu nedenle membran
gecirgenliginin bozulmasina ve dolayisiyla ATP akisina neden olarak flagellar
hareketleri bozar (Nagai ve ark., 2003; Alvarez ve Storey, 1984).

Cesitli galismalar OS'nin sperm parametreleri ve dogurganlik
potansiyeli lizerinde olumsuz etkisi oldugunu dogrulamistir. Kisir erkeklerin
sperminde fertil kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli Slgiide daha yiiksek
asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) diizeylerinin varligi, iireme dokularmdaki
OS'nin sperm canliligini, hareketliligini ve fertilizasyon potansiyelini
bozdugunu gosterdigi bildirilmektedir (Nagai ve ark., 2003; Agarwal ve ark.,
2008). Aciklanamayan veya idiyopatik erkek kisirligindan muzdarip bireylerde
oksidatif stres bulundugu bildirilmektedir. Ek olarak varikosel, enfeksiyon,
iltihaplanma ve omurilik yaralanmasi gibi hastaliklar OS'nin neden oldugu
erkek kisirhigiyla iliskilendirilmistir (Nagai ve ark., 2003; Hamada ve ark.,
2013).

Spermatozoada iki mekanizma ile ROS iiretimi olusturabilir: (I) Sperm
plazma zarinda, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
sistemi ROS olusturabilir. (II) Mitokondriyal seviyede ROS iiretmenin en
yaygin yontemi NAD'a bagli redoks reaksiyonu ile sekillenmektedir. (Nagai ve
ark., 2003). Spermatozoa bol miktarda mitokondriye sahiptir. Ciinkii stirekli
hareket etmek i¢in enerjiye ihtiyag duyarlar (Nagai ve ark., 2003; Chen ve ark.,
2013). Semendeki kusurlu spermatozoa sayisi arttikga, daha yiiksek ROS
iiretimi biiyiik 6l¢iide iiretilir ve mitokondriyal aktivite ve hareketlilik bozulur.
Canli spermatozoasinda bulunan ana ROS, dismutasyon reaksiyonlari yoluyla
kendisiyle reaksiyona girerek hidrojen peroksit (H202) iireten siiperoksit (02—
) haline gelir. Membran akiskanligini bozan ve sperm fonksiyonunu bozan bir
LPO kademesini baslatabilen Haber-Weiss reaksiyonu, demir ve bakir gibi
gecis metalleri mevcut oldugunda tetiklenir. Bu reaksiyon, H202 ve O2'nin son
derece reaktif olan, en yikici ve oldukga reaktif hidroksil radikalini (OH-)
iiretmesine neden olabilir (Chen ve ark., 2013; Nagai ve ark., 2003; Pasqualotto
ve ark., 2000).
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Anormal pampiniform pleksus venoz dilatasyonu ile karakterize edilen
bir durum olan varikosel, OS'nin neden oldugu testis fonksiyon bozuklugunun
en yaygin olarak kabul edilen iki agiklamasindan biridir: testikiiler hipertermi
ve hipoksi (Nagai ve ark., 2003). Ayrica spermatogenezin durmasi sirasinda
olgunlasmamig spermatozoalarinda meydana geklerek ROS olusumunu
tetiklemektedir. NADPH sistemi, ROS ve muhtemelen OS olusumu i¢in bir
elektron kaynagi olan heksoz-mono-fosfat santi yoluyla ekstra kalinti
sitoplazma ile aktive edilebilir. Ayrica radyasyon, kemoterapétik ilaglar, alkol,
sigara ve enfeksiyonlar gibi bircok ekzojen etmenler ROS olusumuna sebep
olmaktadir (Nagai ve ark., 2003).

ROS'un farkh sperm fonksiyonlar iizerindeki etkileri

Oksijen tiim canlilar i¢in hayati 6neme sahiptir. Oksijen iiretimi,
glikoliz ve diger biyolojik reaksiyonlar dahil olmak {izere farkli mekanizmalar
araciligryla gerceklestirilir. Spermatogonia, sperm ve Sertoli hiicrelerinin tiimii
daha yiiksek glikolitik aktiviteye sahipken, spermatid ve spermatositler
mitokondriden (fosforilasyon) enerji (ATP) iiretir. Ancak fizyolojik hiicre
6limii apoptozu spermatogenik siirecte meydana gelir (Robinson ve Fritz 1981;
Grootegoed ve ark., 1984; Holstein ve ark., 2003). Kontrollii bir reaksiyonda
saglanan hidrojen, enerji tasarrufu saglayan yiiksek enerjili fosfat formlarmin
iirettigi enerjiye esdegerdir. Oksijenin (dort elektronlu indirgeme) suya
indirgenerek mitokondride sitokrom oksidazi olusumuna sebep olurken serbest
radikaller olusur (Fridovich, 1978).

Serbest radikal, karbonhidratlar lipitler ve amino asitleri oksitleyen ve
niikleik asitlere zarar veren oldukca reaktif bir bilesiktir. Ayrica dioksijen
molekiiliit O2 bi-radikaldir ve dort proton ve iki su molekiiliiniin kabuliiyle dort
elektronlu mekanizmalarla indirgenir. Serbest bi-radikal (O2), dort elektron ve
dort protonun kabulii nedeniyle radikal olmayan bir tiire doniistiiriiliir. Bi-
radikal oksijenin indirgenmesinin ikinci mekanizmasi, bir elektronun art arda
indirgenmesi, bir elektronun alinmast ve bi-radikalin sliperoksit O2'ye
donistiirilmesi, baska bir elektronun kabul edilmesi ve iki protonun
stiperoksitleri hidrojen peroksite doniistiirmesidir. Hidroksil H20 radikalinin
olusumu, hidrojen peroksitin daha da indirgenmesi yoluyla gerceklestirilir.
ROS testisteki bircok patolojik duruma karigmaktadir. Bu nedenle oksidatif
stresin testis steroidogenezini inhibe ettigi bilinmektedir. Prooksidan tiirler
lehine ROS ve redoks bozulmasi ve kontrol dengesizligine oksidatif stres denir
(Cadenas ve Sies, 1985; Jones, 2006). Lokositoz (savunma mekanizmalarinda)
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gibi fizyolojik kosullar sirasinda veya oksitleyici ajanlar iceren ilaglar ve
toksinler sirasinda ROS'un agiri iiretimi, testis igindeki ROS'un mitokondriyal
ylikselmesine yol agar. Bundan dolay1 spermin énemli bir pargasi olan LPO’yu
dogrudan etkiler. Diigiikk bir ROS seviyesinde, ROS'un etkisi, prostanoid
metabolizmasinda ve gen regiilasyonunda metabolik bir ara madde olarak
gorev yapar. Ancak daha yiiksek bir ROS konsantrasyonu sperm iizerinde ATP
tilkenmesi, hareketlilik kayb1 ve canliligin azalmasi gibi patolojik bir etkiye
sahiptir (Saleh ve Agarwal, 2002). Yiiksek seviyedeki ROS, tiim biyomolekiil
smiflarmi yok eder. Ek olarak, oksijenin sperm motilitesi ile iligkili oldugu ve
yiiksek oksijen geriliminin 6zellikle 16kositlerden ROS olusumunu arttirdigi,
diisiik oksijen geriliminin ise hayatta kalma oranin1 ve penetrasyon kapasitesini
tyilestirdigi bildirilmistir (MacLeod, 1943; Whittington ve Ford, 1998). ROS,
sperm zarlarim1 ve DNA'y1 etkileyerek, hareketlili§i azaltarak ve oositlerle
birlesme yetenegini azaltarak spermin dolleme yetenegini etkiler (Tafuri ve
ark., 2015).

Epididimde spermatozoal olgunlasma meydana gelir. Bu siireg, hiicre
zarindaki degisiklikler, yiizey proteinlerinin yeniden diizenlenmesi, niikleer ve
enzimatik makinelerin yeniden modellenmesi ile karakterize edilir (Dutta ve
ark., 2019). Sperm gelisiminin bu dnemli asamasini kontrol eden hiicresel
sinyal iletim mekanizmalar1 ROS konsantrasyonlarindan etkilenir (Dutta ve
ark., 2019). Memeli spermatozonunun kromozomal DNA's1 sik1 bir sekilde
paketlenmistir. Ciinkii histonlarin yerini daha kii¢iik boyutlu proteinler almistir.
Kromatin stabilitesi i¢in, protamin igindeki sistein kalintilar1 molekiil i¢i ve
molekiiller aras1 di-siilfiir baglantilar1 olusturur. ROS, disiilfit baglarmin
olusumuna yardime1 olabilir, kromatin stabilitesini saglayabilir ve DNA'y1
hasardan koruyabilir. Peroksitler ayrica mitokondriyi proteolitik bozunmadan
koruyan disiilfiir baglarindan olugan bir protein agi olan "mitokondriyal
kapsiiliin" uygun sekilde gelistirilmesine de yardimci olabilir (Dutta ve ark,
2019; Fujii ve Tsunoda, 2011).

Hiperaktivasyon adi verilen spesifik bir sperm hareketliligi tiiri,
yiiksek amplitiid ile isaretlenir. Dogrusal olmayan hareketlilik, sperm baginin
yan yana yer degistirmesinin artmasi ve asimetrik flagellar hareketin artmasi
olarak tanimlanir (Dutta ve ark., 2019; Suarez, 2008). Kapasitasyonun bir
pargasi olarak kabul edilir ve déllenme ve spermin zona pellucida'ya basarili
bir sekilde niifuz etmesi igin gereklidir. Spermatozoadaki hiperaktivasyon
stiregleri ROS'tan olumlu yonde etkilenir (Dutta ve ark., 2019; Griveau ve Le
Lannou, 1997). Kapasitasyon, spermin bir yumurtay1 dolleyebilmesi igin
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gereken spermatozoa olgunlagmasinin son fonksiyonel asamasidir. Yerlesik
molekiiler teoriye gore ROS, kapasitasyonu kolaylastirir (Aitken, 2017; Aitken
ve ark., 2015; Dutta ve ark., 2019).

Patolojik kusurlar proteinler, niikleik asitler, lipitler (Agarwal ve
Prabakaran, 2005; Dutta ve ark., 2019; Griveau ve Le Lannou, 1997; Kothari
ve ark., 2010) ve glikoz gibi temel biyomolekiillerde gelisir. Yiiksek derecede
reaktif ROS antioksidan savunma mekanizmalarini negatif etkiler ve ROS
iiretimi ile antioksidan aktiviteler arasindaki homeostatik dengeyi bozdugu
bildirmektedir (Dutta ve ark., 2019; De Lamirande ve Gagnon, 1995). Artan
DNA fragmantasyonu, kromatin ¢apraz baglanmasi, baz ¢ifti modifikasyonlar
ve kromozomal mikrodelesyonlar, ROS'un sperm niikleer DNA's1 iizerindeki
belirgin zararli etkilerinden bazilaridir (Dutta ve ark., 2019; John Aitken, 1995;
Shen ve Ong, 2000). Ek olarak ROS, LPO yoluyla enerji iiretimini ve daha da
Oonemlisi mitokondriyal DNA'daki (mtDNA) mutasyonlar1 Onleyerek sperm
hareketliligini azaltir. Mitokondriyal elektron tagsima zinciri tasima sistemini
kodlayan 13 genden en az birinin hasar gérmesi ATP {iretimini azaltir. Bundan
dolay1 hiicre i¢i ROS iiretimini indiikler (Dutta ve ark., 2019). ROS ayrica
glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazdaki (GAPDH) bir
tiyol grubunu oksitleyerek veya LPO ile adenin ve piridin niikleotidlerini
uzaklastirarak sperm hareketliligini de inhibe edebilir (Dutta ve ark., 2019;
Shen ve Ong, 2000). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, hem spermatozoanin
dondurulup  ¢oziilmesinin  hem de H202 tedavisinin, spermin
kriyoyaralanmasiyla iligkili oldugunu ve bu da diisiik bir ROS seviyesinin bile
sperm fonksiyonunu etkiledigini bildirmislerdir (Shi ve ark., 2024). Ayrica
yapilan bir ¢alismada ROS, yaban domuzu sperm fonksiyonuyla iliskili oldugu,
akrozom ekzositozunu ve ardindan gelen kapasitasyonu etkiledigini
gozlemlemislerdir (Faggi ve ark., 2023). Hidrojen peroksitin farkli dozlari
sirastyla 1 ve 3 saat iginde protein koalasyonu ile iligkilidir. Hem doz hem de
siire spermatozoadaki protein koalasyonunun siddeti ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (Petrone ve ark., 2023). Ek olarak, yiiksek seviyelerde hidrojen
peroksit (50, 100 ve 1000 uM), sperm hareketliligini, akrozom biitlinliigiinii ve
DNA hasarin1 etkilemeyle iligkili oldugunu gozlemlemislerdir (Bittner
Schwerda ve ark., 2022).

Antioksidanlarin Sperm ile iliskisi

Yapisinda bir veya daha fazla sayida ortaklanmamis elektronu
barindiran molekiiller ‘’serbest radikaller’” olarak adlandirilmaktadir. (Tiirk,
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2015; Zhong ve Zhou, 2013). Serbest radikaller, yapilarinda bulunan
elektronlarini hiicre igerisindeki iyon transferi kanallar esliginde hiicrelerden
gecirip membran yapilarindaki protein ve lipit boliimlerinin etkilemesine neden
olurlar (Bucak ve ark., 2015). Yapilar itibariyla serbest radikaller reaktif
oksijen tiirlerini ve reaktif nitrojen tiirleri barindirmaktadirlar. Reaktif
oksijenler li¢ tip olarak hidroksil, hidrojen peroksit ve siiperoksit seklindedir
(Zhong ve Zhou, 2013). Serbest oksijen radikalleri, radikal veya radikal
yapisinda olamayan molekiillerle beraber reaksiyona girerek yapi1 ve iglevlerini
etkileyerek degisikliklere sebep olurlar (Simsek, 1999). Halliwell (2006),
serbest radikallerin ROS seklinde adlandirmis, oksijen molekiillerini radikal
yapida oldugunu ancak reaktif yapisimin olmayanlarinin da oldugunu
bildirmistir.

Viicuttaki hiicre ve dokularda serbest radikallerin meydana gelmesi
sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stresin etkilerini engellenmek i¢in savunma
sistemleri bulunmaktadir. Bu savunmada gorevli olan maddelere antioksidan
maddeler denilmektedir (Bucak ve ark., 2015; Simsek, 1999). Antioksidanlar,
serbest radikallerin neden oldugu oksidatif strese karst ana savunma
faktorleridir (Silva vd. 2011). Spermatozoa ve plazma zarinin 6zgiil hiicre
yapisi, sperm sitoplazmasindaki diisiilk antioksidanlardan dolay1 serbest
radikallerin hasarina karst muhtemelen savunmasiz hale gelir (Bollwein vd.
2008 ). ki tip antioksidan vardir: enzimatik antioksidanlar ve enzimatik
olmayan antioksidanlar (Kefer vd. 2009 ). Dogal antioksidanlar olarak da
bilinen enzimatik antioksidanlar arasinda glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz bulunur
(Alvarez ve Storey 1989 ; Alvarez ve ark. 1987 ), hepsi spermin dogal
antioksidan savunma sistemine katilir (Silva vd. 2011 ; Partyka vd. 2012 ).
Enzimatik olmayan antioksidanlar, sentetik antioksidanlar veya diyet
takviyeleri olarak da bilinirler ve bunlar arasinda indirgenmis glutatyon (GSH),
irat, askorbik asit, E vitamini (a-tokoferol), karotenoidler (p-karoten),
ubikinonlar, taurin ve hipotaurin, selenyum ve ¢inko bulunur (Alvarez ve
Storey 1989; Therond ve ark. 1996 ).

Serbest oksijen radikallerinin meydana getirdigi zararl etkilerin 6niine
gecilmesi icin ya da lipit peroksidasyonunun dnlemesi igin, seminal plazmanin
ve spermatozoanin bir takim antioksidanlari yapilarinda bulundurmaktadir
(Alvarez ve Storey, 1983). Seminal plazmanin yapisinda genellikle erkek
eklenti bezlerinin salgilar1 bulunmaktadir. Bu salgilarin etkisi fertilizasyon
stirecine kadar spermatozoalarin besin gereksinim ihtiyaglarinin karsilanmast,
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katalaz, superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlar olan
enzimlere ek, vitamin C ve E, alblimin, hipotaurin, taurin ve tirik asit gibi stres
etkilerine kars1 spermatozoalarin korunmasinda etkisi olan antioksidan
maddeleri igermeleridir (Chen ve ark., 2003; Wai-Sum ve ark., 2006; Vernet ve
ark., 2004).

Sonug¢ olarak oksidatif stres ifadesi antioksidanlar tarafindan
parcalanamayacak kadar fazla miktarda olan reaktif oksijen tiirevinin (ROS)
iiretilmesi seklinde tanimlanmaktadir. Kapasitasyon, akrozom reaksiyonu,
tirozin ve protein fosforilasyonu, spermatozoon-oosit fiizyonu gibi
spermatozoalarin iglevleri ic¢inde bir miktar ROS olmasi gerekmektedir
(Agarwal ve Allamaneni, 2004; Tiirk, 2015; Zhong ve Zhou, 2013). Hiicre ve
dokularda fazla miktarda ROS’un bulunmasi antioksidan savunma sistemini
baskilayarak oksidatif stres olusumuna neden olmaktadir. ROS’ un plazmanin
membran biitliinliiglinli bozmasi sonucunda, niiklear DNA etkilenerek DNA ve
kromatindeki baglarm kopmasinin meydana geldigi bildirilmistir (Said ve ark.,
2005). Ortaya cikan kopmalarin artmasiyla beraber DNA hasarlar1, morfolojik
degisiklikler, mitokondrial yap1 bozukluklar1 ortaya ¢ikip infertilite
problemlerinde artis goriilmektedir (Sikka ve ark., 1995; Zhong ve Zhou,
2013). Oksidatif stresin kontrol altina alinmasi ve yeterli antioksidan
desteginin saglanmasi, erkek fertilitesinin korunmasi ve iyilestirilmesi
acisindan 6nemlidir.
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1. GIRIS

Genetik hastaliklar dogustan gelen anormalliklere neden olmaktadir.
Genler {izerinden diizenlenen bu hastaliklar nadir goriilebildigi gibi
milyonlarca hayvani da etkileyebilmektedir. Burada arastirilan genlerin ¢ogu
belirsiz genetik baglar1 ve genetik baglar1 ve ifade kaliplar1 vardir (Bilici ve
ark. 2023). Genetik hastaliklar genetik faktorler nedeniyle kalitsal bir
hastaliklar olmasma ragmen cevre sartlari nedeniyle hayvanda hastalik
tablosunu olusturabildigi gibi olusturmayabilir. Genetik bozukluklar
ebeveynin genleri ile aktarilir, ancak yeni mutasyonlardan veya DNA'da
degisiklikler de hastaligin temelini olusturabilmektedir. Ekonomik kayiplara
neden oldugu icin olduk¢a Onemlidir ve bircok aragtirmaninda konusudur.
Genetik hastaliklar tiim 1rklarda goriiliir. Ancak bazi sigir irklari genetik
hastaliklara daha yatkinlardir. Bilinen 200 civart genetik hastalik
bulunmaktadir. Genetik anormallikler zayif hayvan performansina neden
olurken ayrica sagliksiz goriinlim, yart Oldiiriicii hastalik veya oliimciil
hastalik gibi tablolara neden olmaktadir. Genetik hastaliklarin en yaygin
kalitim gekli resesif genlerdir. Kusurlu buzagi anne ve babadan resesif bir gen
alir ve hastalik ortaya ¢ikar. Bazi nadir hastaliklar ise iki veya daha fazla gen
sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir. (Gholap ve ark., 2014.)

Sigir yetistiriciliginde suni tohulama yaygin olarak kullanilmaktadir.
Damizlik hayvan popiilasyonunda genetik hastaliklara rastlaniimaktadir.
Popiilasyonda genetik hastaliklarin yayilmasini 6nlemek amaciyla damizlik
erkekler genetik hastaliklar agisindan taranmaktadir (Meydan ve ark. 2010).
Bu amagla genetik tani test kitleri gelistirilerek belli hastaliklar igin hayvanlar
genetik taramaya tabii tutulmaktadir. Ozellikle Citrullinemi ve BLAD gibi
genetik hastaliklar RFLP-PCR testleri ile analiz edilerek erken dénemde
teshis ve hasta ya da tasiyict hayvanlarin popiilasyondan uzaklastirilmasi
saglanmaktadir. Boylece istenmeyen allelere sahip olan hayvanlarm genetik
havuzdan ¢ikist saglanir. Ekonomik olarak biiylik 6neme sahip olan bu
hayvanlara yapilan genetik testler sayesinde hastaligin daha da yayilarak
ekonomik kay1ip boyutunun biiyiimesi engellenmektedir. Hayvanlarin davranis
ozelliklerinde genetik faktorler etkilidir (Sezer ve ark. 2023). Tiim genetik
hastaliklarin tanimi, genetik nedeni/temelleri ile incelenmesi gerekmektedir.
Genel olarak klinik semptomlar ve ortaya ¢ikma siklig siit ve et endiistrisinde
bu hastaliklara karg1 miicadele ederek ekonomik kayiplari 6niine gegilmesinde
Oonemlidir.
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1.1. Siit Sigirlarinda Genetik Hastaliklar
1.1.1. iskelet Dokusundaki Genetik Hastaliklar,
1.1.1.1. Kondrodisplazi

Kondrodisplazi hastaligi klinik olarak farkli bulgular gosterse de
temel 6zelligi endokondral biiyiime ve kemik gelisimindeki anormalliklerdir.
Belli genler iizerinden aktivitesini gdsteren bu hastaligin morfolojik olarak ii¢
farkli tiirli belirlenmigtir (Huston ve ark. 2000; Wurster ve ark. 2012).

1.1.1.2. Kompleks Vertebral Malformasyon

Kompleks vertebral malformasyon (CVM) sendromu konjenital bir
hastaliktir. CVM ge¢ yaslarda da goriilen Oldiiricti bir malformasyon
sendromudur. Biiyiime geriligi olarak kendin gdsteren hastalik, karpalin iki
tarafli biikiilmesi ve ile karakterizedir (VanRaden ve ark. 2011).

SLC35A3 geninin 559. Pozisyonundaki guanin bazinin timin ile yer
degistirmesi ile CVM hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal resesif olan
CVM hastaligindan etkilenen buzagilarda her iki allelde de bu mutasyon
bulunur. 180. pozisyondaki bir amino asit degisiminden dolay1 hatali protein
tiretimine neden olmaktadir. Bu da Ozellikle omurga olusumunda hatali
gelisimlere yani vertebral malformasyonlara neden olmaktadir (Gabor ve ark.
2012; Ghanem ve ark. 2008; Thomsen ve ark. 2006). Genetik testler
sayesinde tagiyict ve hasta hayvanlar kolay bir sekilde teshis edilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarla Kompleks vertebral malformasyon (CVM) hastaliginin
ozellikle Holstein irkinda otozomal resesif olarak kalitildigini ve bu wrkin
hastaliga daha yatkin oldugu belirlenmistir (Berglund ve ark. 2004). Abort
durumuna neden oldugu i¢in ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Berglund
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada CVM tasiyiciliginin bogalarda %23 oraninda
oldugunu belirlemislerdir. Schiitz ve ark. (2008) bildirdi 2002 yilinda %8,3,
2007 yilinda ise %2,3 CVM tastyicisi boga belirlemislerdir (Schuetz ve ark.
2008). Meydan ve arkadaslar1 (2010) yaptiklari c¢alismada CMV allel
frekansin1 0,017, tastyici oranini ise %3,4 belirlemislerdir.

1.1.1.3. Osteogenez Imperfekta

Osteogenez imperfekta (OI) bir Tip | kollajenin konjenital
kollajenopatisidir. Kollajen viicutta en yiiksek miktarda ve her dokuda ifade
olan 6nemli bir bilesendir. Bu tip I kollajen, COL1A1 ve COL1A2 genleri
tarafindan ifade olan alfa 1 ve alfa 2 protein alt birimlerinin bir araya
gelmesiyle olugan bir heterotrimer proteindir. Sigirlarda OI zayiflayan
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tendonlar, baglar ve eklem kapsiilleri nedeniyle eklem instabilitesi neden
olmaktadir. Kemikte belirgin bir bozulmadan dolay1 fetal kiriklarin yan1 sira
yeni dogan buzagilarda kiriklara neden olmaktadir. Ayrica dentinin sertligi de
azaltilarak hayvanlarin dis kirilmalarina yatkin hale gelmesine de neden
olmaktadir. Bu genetik hastaliktan etkilenen buzagilarda biiylime geriligi de
goriilmektedir. OI bozuklugu oldiiriictidiir bozukluk (Denholm ve ark. 1983 ;
Jensen ve ark. 1976 ).

1.1.1.4. Osteopetroz

Osteopetroz (OS; Mermer Kemik) 6liimciil bir hastaliktir. Etkilendigi
bilinen sigir wklarn Siyah ve Kizil Angus, Hereford, Simmental ve
Holstein'dir. Kromozom 4'te bulunan SLC4A2 genindeki delesyon mutasyonu
nedeniyle hastalik olugmaktadir (Meyers ve ark. 2010). OS'li buzagilar 10 ila
30 giin erken dogarlar. Genellikle brachygnathia inferior, gomiilii az1 disleri
ve cikintil dil gibi kafa anormallikleri gosterirler. Uzun kemikler de kemik
iliginin anormal bosluklu yapisindan dolayr kirilgan kemik olusumu
gozlemlenmektedir (O’Toole D. Ve ark. 2011).

1.1.1.5. Sindaktilizm

Sindaktilizm (katir ayagi) dogumsal bir genetik hastaliktir. Bir veya
daha fazla uzuvun distal kisimlarinin malformasyonu olarak tanimlanir. 4863 -
4864 arasindaki bazlarn silinmesi ile ya da 4940. Bazdaki nokta mutasyonu
ile ortaya ¢ikmaktadir (Drogemiiller ve ark. 2007; Duchesne ve ark. 2006).
Sindaktilizm vakalarinda tipik bir fenotip vardir. Tirnak yapist birleserek tekli
bir yap1 halinde gozlemlenmektedir. Baz1 durumlarda dorsal hat olugu mevcut
olabilirmektedir. Morfolojik bu farkliliklar altta yatan iskelet yapisindan
kaynaklanmaktadir (Hart-Elcock ve ark. 1987).

1.1.2. Merkezi Sinir Sistemi Genetik Hastaliklar:
1.1.2.1. Weaver Sendromu

Weaver sendromu ayni1 zamanda sigir dejeneratif miyeloensefalopati
olarak da bilinir. En sik kahverengi Isvigre sigirlarinda goriiliir. EZH2'deki
(Histone-lisin N-metiltransferaz) mutasyonlar Weaver sendromuna neden
olur. Sigirlarda dort uzuvda da zayiflik ve koordinasyon eksikligi goriiliir. Bu
bozukluk "Dokumaci Sendromu" olarak biliniyor ¢linkii Hasta hayvanlar
ylirimeye calisirken tuhaf bir ylirliylise sahiptirler. Hastalik, sigirlar yaklasik
altt aylikken ortaya ¢ikmaya baslar ve hayvan dlene veya oldiiriilene kadar
giderek kotiilesir. Hastaligin tedavisi yoktur (McClure ve ark. 2013).
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1.1.2.2. Spinal Dismiyelinasyon

Spinal dismiyelinasyon, Amerikan kahverengi Isvigre sigirlarinin
daha yatkin oldugu genetik bir hastaliktir. Buzagi dogduktan sonra hastalik
belirginlesir. Spastin proteinini kodlayan SPAST geni (BTA11) bu hastaliktan
etkilenen gendir. Kusur, ¢.560G>A (p.Arg560Glu) yanlis mutasyonundan
kaynaklanmaktadir.

Otopside lezyon yapisi ile karakterize olsa da her zaman bu lezyonlar
olusmaksizin atrofisi, enine Kesitte servikal ve torasik omurilik béliimlerinin
boyutlar kiiciilmiis gibi goriinebilir. Baslica klinik bulgular hafif opistotonus
ile birlikte yan yatma ve ekstremitelerin spastik ekstansiyonudur (Agerholm
ve ark. 1994; Thomsen ve ark. 2010 ). Bazen beyin sapinda sismis aksonlar ve
merkezi kromatolizli birkag néron goriiliir. Iskelet kaslarinda farkli atrofi
tablolar1 da olusabilmektedir (Hafner ve ark. 1993).

1.1.2.3. Spinal Kas Atrofisi

Spinal Kas Atrofisi (SMA), ilerleyici, 6liimciil, otozomal resesif bir
hastaliktir. Esas olarak Amerikan Kahverengi Isvigre ve Avrupa Kahverengi
Sigirlarmin  genetik yatkinligi bilinsede Holstein-Friesian buzagilarinda da
ortaya ciktig1 bilinmektedir. Bu hastalikla 24924 koluna lokalize AFG3L2
geni ile iliskilidir.

Arka bacaklarda simetrik giicsiizliilk, hareket etmede isteksizlik ve
hafif nefes darlig1 gibi 3-4. haftalarda gbzlenen 6n belirtiler ile hastalik ortaya
c¢ikar. Hayvanlarin istahlar1 ve emme refleksleri genellikle normaldir. Oliim,
genellikle solunum kaslarinin atrofisine bagli solunum yetmezliginin bir
sonucu olarak 2-4 hafta sonra meydana gelir (Joerg ve ark. 2005).

1.1.3. Kan Sistemi Genetik Hastaliklar:
1.1.3.1. Sigir Lokosit Adezyon Eksikligi (BLAD)

Sigir 16kosit Adezyon Eksikligi (BLAD) hastalig1 immiinolojik bir
hastaliktir. Hastalik, CD18 geninde (ITGB2) 383. niikleotidde adeninin
guanin baz degisiminden kaynaklanmaktadir. Bu mutasyon proteinde
(D128G) 128 pozisyonunda aspartik asidin glisin ile degistirilmesine yol
acmaktadir. Klinik olarak bu tiir defekstlere sahip hayvankarda tekrarlayan ve
uzun siireli mukozal ve epitelyal enfeksiyonlara neden olmaktadir (Kehrli ve
ark. 1990; Nagahata ve ark. 1994). Hayvanlarda ilk olarak yetersiz bagisiklik
durumunun olugmasiyla beraber biiyiime geriligi, hematolojik degerlerde
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sagma vd. gibi énemli klinik bulgular gézlemlenmektedir. Bunkara ek olarak
iilseratif ve nekrotizan, stomatit, periodontit, dis kayb1 ve alveolar periostit
ag1z boslugunda sik goriilen lezyonlardir. Yaygin dermatofitozu meydana
gelebilir. Multifokal kronik iilseratif ve nekrotizan enterit de gdzlenebilir
(Meydan ve ark. 2010).

1.1.3.2. Konjenital Eritropoietik Porfiri

Sigirlarda konjenital eritropoietik porfiri (CEP), “hem” biyosentezi
yolaklarindaki kalitsal bir enzim eksikligidir. Hemoglobinin 6nemli bir
pargast olan Haeme, daha sonra porfobilinojene metabolize edilen glisin ve
stiksinilCoA'dan d-aminolevulinik asit olusumuyla baslayan bir dizi ardigik
enzimatik adimla sentezlenir. Porfobilonojen sonug¢ olarak iki enzimin,
iiroporfirinojen 1 sentetaz ve {iroporfirinojen III kosentazin etkisiyle
tiroporfirinojen I1I'e sentezlenir. (Romeo ve ark. 1970; Levin ve ark. 1968)

Etkilenen gen UROS genidir (BTA 26). Bu gen, iiroporfirinojen III
sentaz enzimini kodlar (Angerholm ve ark. 2012). Klinik olarak en belirgin
lezyon, subepidermal biil olusumuna ve pigmentsiz alanlarda dermal nekroza
neden olabilen fotosensitizasyondur. Bu lezyonlar deride biriken porfirinlerin
fotodinamik o&zelliklerinden dolay1r olusur. Bu porfirinler ultraviyole 1s1ga
maruz kaldigida enerjiyi emer ve kararsiz hale gelir. KEP'in tipik bir lezyonu
kemiklerde ve diglerde yaygin sistemik kahverengi renk degisikligidir.
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GIRIS

Akiler ilag kullanimi, hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkili kullanimimin yan1 sira ayn1 zamanda giivenilir ve ekonomik boyutunun
da saglandig1 planlanma ve izleme siireci olarak tanimlanmaktadir. Bu siireg
ilaglarin iretim yeri olan ilag endiistrilerini, toplumu, topluma ulagmasini
saglayan devleti, hekimden eczaciya tiim saglik calisanlarimi kapsamaktadir.
Akilcr ilag kullanimi bilgi ve beceri gerektirmekte ve toplumdaki tiim iiyelere
bu konuda sorumlukluk diismektedir (Dogukan, 2008). Antibiyotikler,
tiikketimi en fazla olan ve siklikla yanlig kullanilan ilaglardir. Yaygin ve yanlig
kullanim halk sagligi agisindan &nemli bir tehdit olusturan antimikrobiyal
direncin ortaya ¢ikisinin temelini olusturmaktadir. Direng gelisiminin
Onlenmesindeki en 6nemli faktdr bu ilaglarin rasyonel kullanimini saglamaktir
(Uzun, 2013; Yang ve ark., 2019). Akilci antibiyotik kullanimi gesitli
stratejileri icermektedir. Bu stratejiler: dogru ilag endikasyonu, dogru ilag
secimi, dogru dozda ve siirede kullanimi, dogru yoldan uygulanmasi,
hastalarin  antibiyotiklerin dogru kullanimi1 ve antimikrobiyal direng
gelisimine yonelik farkindaliklarinin arttirilmasi, hekimler, eczacilar ve diger
saglik  personellerinin  akilct  antibiyotik  kullanim1  konusunda
bilinglendirilmesi, ulusal ve kurumsal diizeyde akilc1 antibiyotik kullanimini
tesvik eden politika ve rehberlerin hayata gegirilmesini igerir (Kagashe ve
ark., 2011; Sumpradit ve ark., 2012; Xie ve ark., 2015; Dharma ve ark., 2021;
Yigit & Karagdl, 2022; Said ve ark., 2022).

Yapilan arastirmalar, antibiyotiklerin irrasyonel kullanimina katkida
bulunan faktorler arasinda saglik hizmeti saglayicilanni arasindaki yanlig
anlamalarin ve bilgi eksikliginin 6nemli bir yer tuttugunu gostermektedir
(Kagashe wvd., 2011; Xie wvd., 2015). Standart tedavi kilavuzlarinin
uygulanmasi ve ¢alisanlara yonelik egitim programlarinin diizenlenmesi gibi
miidahaleler regete yazma uygulamalarim iyilestirmede ve antibiyotiklerin
akiler kullamimmi tesvik etmede etkili olabilir (Yigit ve Karagol, 2022;
Sumpradit ve ark., 2012). Ayrica akilci antibiyotik kullanimina eczacilarin
katilmi da oldukca 6nemli bir stratejidir. Eczacilar toplumun egitiminde,
antibiyotik kullanim durumlarmni izlemede ve uygun doz ve tedavi siirelerine
uyum saglamada onemli bir rol oynayabilir (Hartati ve ark., 2022; Said ve
ark., 2022).
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Tiirkiye'de hastalik durumunda hekime danigmadan tavsiyeler iizerine
ilag alinmasi ya da cevreye ilag tavsiyesinde bulunma, ilact hekimin tavsiye
ettigi dozda ve siirede diizenli kullanmama, evde mevcut ilaglarin
danisilmadan kullanilmasi ciddi diizeyde ila¢ kullanim sorunu olusturmaktadir
(Stirmelioglu ve ark., 2015). Tiirkiye'de yiiriitiilen arastirmalar, egitim diizeyi
ve sosyoekonomik durumlari diisiik olan bireylerin saglik sorumluluk
diizeylerinin de diisiik oldugunu, giivencesi olmayan bireylerin ilaglari temin
etmekte sorun yasadigini, bireylerin hekimin yazdigi regeteyi vaktinde
almadigini, bagkalarinin deneyimleri ve tavsiyeleri ile ilag kullandiklarini,
evde ilag depolayarak bilingsizce ilag kullandiklarim gostermektedir (Yapici,
2011; Yalgin, 2024).

Akiler antibiyotik kullaniminda topluma diisen sorumluluk, ilaglar
zamaninda ve dogru sekilde kullanmaktir. Bireyler ilag kullanim1 konusunda
daha fazla bilgilendirilmeli, ila¢ bilgisi giincel olmali ve dogru, eksiksiz bir
sekilde gelistirilmeye acik olmalidir (Siirmelioglu ve ark., 2015).

ANTIBIiYOTIKLER

>

Antibiyotikler dilimize Yunancadan giren, “anti” ve “bios’
kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusturulmus “yasama karsi” anlamimi
tagimaktadir. Tip bilimindeki tanimi ise kimyasal yolla sentezlenen veya
mikroorganizmalar  tarafindan  iretilen diisiik  konsantrasyonlarmin
kullanilmasiyla mikroorganizmalarin {iremesini Onleyen ve etkisiz hale
getiren kimyasallardir. Bir bagka tanima gore kiif mantarlarinda tretilen veya
sentetik yollarla elde edilen mikroorganizmalarin iiremesini durdurucu ya da
oldiiriici etkiye sahip maddelerdir (Tungtan ve Buharalioglu, 2005).
Antibiyotikler gilinlimiiz bilim camiasimnin vazgecilmez tedavi unsurlarinin
basinda bulunmaktadir. Tiirkiye en ¢ok antibiyotik kullanan {ilkeler arasinda
birinci sirada yer almaktadir (WHO AMC Network, 2024).

Antibiyotiklerin Tarihgesi

Pasteur ve Joubert 19. yiizyilin ortalarina dogru mikroorganizmalarin
sagaltim1 iizerine c¢aligmalar yapmuglardir. Pasteur steril idrarda ¢ok iyi
iireyebilen sarbon basilinin farkli bakteriler bulunan idrarda tireyemedigini ve
oldiigiini fark etmistir. Deney hayvanlarina diger bakterilerin kirlettigi idrarda
iireyemeyen sarbon basillerini uygulamiglar ve hastalik olugturmadigimi
gormiislerdir. Bu caligma antibiyotiklerle enfeksiyon sagaltimmin kesfinde
oncii olmustur (Chambers, 2001).
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Aleksander Flemming 1928 yilinda stafilokok varyanti iizerinde
yaptig1 calismada kiiltiir ortamma bulasan kiif mantarlarinin etrafinda
stafilokok varyantlarmin iireyemedigini ve oldiiglinii kesfetmistir. Yapilan
deneylerde mantarlarin kiiltiir filtratlarinin ¢cok sayida bakteriye karsi etkisinin
oldugu belirlenmistir. Aleksander Flemming “Penicillinum” tiirii olan bu kiif
mantarlarinin etken maddesini ‘Penicillin’® olarak adlandirmistir. 1939 yilinda
Oxford Universitesinde c¢alisan Florey ile Chain Abraham penisilini
saflastirmak suretiyle farelere tedavi edici dozda enjeksiyon uygulamiglar ve
penisilinin streptokoklar iizerinde etkili oldugunu kesfetmislerdir. Domagh
1935° te “Silfonamidler” ve “Prontosil” lizerine yaptig1 c¢alismalarla
glinimiiz modern kemoterapinin Onciisii olmus, 1938 yilinda Nobel 6diiliine
layik goriilmiistiir. Bilim diinyasina kazandirilan bu kemoterapi ilaci olan
stilfonamidlerin 10 yil boyunca 5400 farkli formu sentezlenerek biiyiik kismi
da klinikte denenerek bugiine kadar gelmistir (Aktuglu, 1997).

1940’ 11 yillarda Waksman ve arkadaslarinin “Actinomycetes” tiirleri
ile ilgili yaptig1 calismada “Streptomyces griseus” kiiltlirlerinden
“Streptomisin” ad1 verilen kemoterapdtigi liretmiglerdir. 1944 yilina dogru
“Mycobacterium” ve ¢ok sayida gram negatif ve gram pozitif bakterilerin
sagaltimi i¢in de streptomisini kullanmiglardir. II. Diinya Savagsi sirasinda
ortaya ¢ikan tiiberkiilozun yayginlagsmasiyla kitleler halinde hastalanan
insanlarin tedavisi i¢in yiliksek miktarlarda streptomisin kullanilmis, gram
negatifler ve “Mycobacterium” lara kars1 ciddi diizeyde bir direng gelismistir.
Boylece streptomisinler daha akilcit kullanilmaya baglanmistir (Tasdemir,
2012). Savasin sonlarina dogru “Kloramfenikol” ve“Tetrasiklinler” ve
2000’1 yillarda da yeni nesil antibiyotikler kesfedilerek giiniimiize kadar
stiregelmistir.

Antibiyotiklerin Smiflandirilmasi

Cesitli  sekillerde smiflandirilmast miimkiin olan antibiyotikleri
mikroorganizmalar iistiindeki etki diizeyi, etki mekanizmasi, kimyasal yap1 ve
farmakokinetik 6zelliklerine gore siniflandirmak miimkiindiir. Antibiyotikler
viicut sivisinda bulunduklar1 konsantrasyona gore incelendiginde en sik
kullanim olan bakteriyostatik ve bakterisidler olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir.
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e Bakterisidler:  Penisilin,  sefalosporin,  aminoglikozid,
vankomisin, rifampisin, florokinolon, polimiksin, teokoplanin

e Bakteriostatikler: Tetrasiklin, kloramfenikol, siilfonamid,
eritromisin, klindamisin, mikonazol, etambutol

Enfeksiyonlarin etkin tedavisi uygun ila¢ kullanimi ve ilacin dogru
sekilde kullanimiyla dogru orantihdir. Ilag segiminde antibiyotigin
farmakokinetik ve farmakodinamigi biiyiilk Onem tasir. Farmakokinetik
ilaglarin viicutta emilimi, dagilimi, metabolizmasi ve itrahini (atilimi) ifade
eder. Farmakodinamik ise ilacin etki zaman iligkisini, ilacin etki ettigi
alandaki konsantrasyonunu ve ilacin istenmeyen etkilerinin zaman igindeki
incelenmesini gosterir (Karademir, 2019).

ANTIBIYOTIKLERDE FARMAKOKINETIK

Emilim

Bir antibiyotigin etkili olabilmesi enfeksiyon hedef organa ulagsmadan
once uygulama bolgesinden emilimine baghdir. Intravenéz (IV)
uygulamalarin intramiiskiiler (IM) ve oral (PO) uygulamalara gore
biyoyararlanimi daha fazladir. Intravendz uygulamalar tam emilim gosterirken
diger yollar tam olarak emilim gosteremez ve emilimi daha yavas olur
(Y1lmaz ve Arman, 2005). Hastada istenen diizeyde etkiyi elde edebilmek i¢in
antibiyotigin serumda belli bir diizeye erismesi gerekir ki buna da minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) denir. Antibiyotigin serumda eristigi

maksimum diizeye tepe, bir sonraki antibiyotik dozunun uygulamasindan
onceki degere de gukur deger adi verilir (Yilmaz ve Arman, 2005).

Emilim ylizdesi (viicutta absorbe olup dolasima karisma orani) ve
emilim hizi emilimle ilgili en degerli iki parametredir. Bu parametreler
kullanilan antibiyotigin  biyoyararlanimini belirlemektedir. flag
biyoyararlanimi kullanilan antibiyotigin kimyasal 6zelliklerinin yani sira ayni
zamanda hastanin da patofizyolojik durumu ile yakindan iliskilidir. Bazi
antibiyotiklerin oral yoldan emilimi kotii oldugundan ve bu ilaglarin (6rnegin;
aminoglikozidler ve peptidaglikanlar vb.) IM veya IV yolla verilmesi gerekir.
Bazilarinin ise (metronidazol, florokinolonlar, flukanazol, rifampin,
doksisiklinler, kloramfenikol vb) biyoyararlanimlar1 oldukca iyidir (Yilmaz ve
Arman, 2005). Ilaglarin emiliminde ilacin yapisi, ilacin diger ilaglarla
etkilesimi, ilaclarin gidalarla etkilesimi, gastrointestinal sistemin pH’1, barsak
duvan gibi faktorler rol oynar. Ornegin kalsiyum (Ca +2) gibi iki ya da daha
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fazla katyonlu maddeler tetrasiklinler ve florokinolonlarmn etki diizeyini azaltir
(Yildirim, 2008).

Dagihim

flacin viicutta bir denge halinde yayilmasi sonucu plazmadaki sivi
hacmi ilag dagilim hacmi olarak tanimlanir. ilacin viicuttaki dagilimin
etkileyebilen birgok faktdr bulunmaktadir. Antibiyotikler genellikle lipofilitesi
yiiksek ilaglardir.  Antibiyotiklerin plazma proteinlerine baglanma
diizeylerinin diisiik olmasmin yanm sira doku proteinlerine yiiksek diizeyde
penetre olurlar. Bir diger onemli faktor iyon tuzagidir. Bazik yapida olan
florokinolonlar iyon tuzagina diiserek hiicre i¢inde birikir (Y1ildirim, 2008).

Metabolizma ve itrah

Viicutta aktif halde bulunan ilaglar biyotransformasyonla karaciger ve
bobrekler yoluyla inaktif maddelere doniistiiriilerek elimine edilir. Bobrek ya
da karaciger yetmezligi olan hastalarda ila¢ dozlar1 ayarlanmalidir. Diger
onemli faktdr iyon tuzagidir. Atilim yollarma gore bazi antibiyotikler Tablo 1
de verilmistir.

Tablo 1: flaglarin Atilim Yollan

Yol ilaclar

Karaciger Yoluyla
- Sefoperazon

- Kloramfenikol

- Klindamisin

- Doksisiklin

- Eritromisin

- Metronidazol

- Rifampin

- Sulfometaksazol

Bobrek Yoluyla
- Aminoglikozid

- Sefalosporin

- Penisilin tiirevleri
- Kinolon

- Aztreonam

- Karbapenem

- Vankomisin

- Tetrasiklin

Kaynak: (Tabak, 2002).
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ANTIBIiYOTIKLERDE FARMAKODINAMI

Farmakodinami antibiyotiklerin belli bir zamana gore ilag
konsantrasyonlarinin bakteriler iizerindeki etkilerini (liremeden Oliimiine
kadar olan siire¢) inceler. Antibiyotiklerde farmakodinaminin bir amacida
arttirllmig antibiyotik konsantrasyonlar ile bakterilerin 6lim hizi oranlarn
arasindaki iliskiyi incelemektir. MIK degerinin (bakteri {iremesinin inhibe
edilmesi icin antibiyotigin olmasi gereken en diisiik konsantrasyon) altindaki
konsantrasyonlarda bakterilerin bu antibiyotige karsi direng gelistirdigi
gozlenmistir. Antibiyotiklerin bir kismi bakterilere konsantrasyona bagl
olarak etki gosterirken, bir diger kisminin etkisi zamana bagl olarak ortaya
cikmaktadir. Aminoglikozid ve florokinolon gibi antibiyotikler bakterisidal
etkilerini etki yerindeki antibiyotik konsantrasyonuna bagl olarak gosterirler.
Beta laktam ve makrolidler gibi antibiyotikler konsantrasyonu arttirilsa dahi
zamana bagli etkinlik gosterdiklerinden etki diizeyleri degismez (Cevik,
2007).

AKILCI ANTIBiYOTIiK KULLANIMI

Akilc1  yontemle antibiyotik kullanimi her hastanin bireysel
ozelliklerine ve mevcut hastaliklarina uygun bir sekilde ilacin uygun bir dozla
ve siireyle saglanmasi demektir (Dellit, ve ark. 2007). Akiler yontemle
antibiyotik tedavisi hastalarm sag kalimimi arttiran hastaligin kroniklesme
diizeyini azaltan komplikasyonlarin Onlenmesini saglayan ve dolayisiyla
hastaligin seyrini etkileyen bir yontemdir (Ekenler ve Kogoglu, 2016).

Akiler antibiyotik kullanimi hastanin fiziki muayenesinin yapilmasi,
anamnezinin alinmasi, laboratuvar sonuglariyla uyumlu olarak hastaya dogru
teshisin konulmasiyla baglayan tedavi siirecinin belirlenerek tedaviye
baslanmasi, enfeksiyon yeri, siddeti ve siiresinin degerlendirilmesiyle devam
eden bir siireci kapsar (Iskit, 2006). Bu nedenle tibb1 teorik bilgilerin dogru
kullanilarak, hastanin yasi, fiziksel ve zihinsel durumu, cinsiyeti ve sosyal
gevresi goz ontinde bulundurularak hasta degerlendirilmelidir (Eskazan, 1999;
Yarig, 2007). Hekimin antibiyotik tedavisine karar vermeden hekimin
sorgulamas1 gereken bazi kriterler bulunmaktadir. Bu kriterlerin ilki
antibiyotik kullaniminin gerekliligini sorgulamaktir.

Antibiyotik kullaniminda temel etken hastanin klinik tablosunun
aciliyetidir. Antibiyotik kullaniminin diisliniildiigi hastada durum aciliyeti
bulunmuyorsa laboratuvar sonuglart ile dogrulanmasi akilc1 bir yaklagim
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olarak kabul edilmektedir. Rastgele baslanan antibiyotikler kiiltlir tiremesini
baskilayarak teshis ve tedavi silirecini zorlastirmaktadir. Odaga iliskin
bulgulart olan kritik hastalarda kiiltiir sonuglarina 24-48 saat sonra
ulagilabildigi i¢in bu hastalarda acil ampirik tedavi baslanmalidir. Kiiltiir
sonuclart ¢iktiktan sonra tedavide degisiklige gidilebilir. Enfeksiyon siiphesi
bulunan hastada profilaksi amagli antibiyotik baslanabilir ancak kotiiye
kullanim1 6nlenmelidir (Tabak, 2002). Ayrica antibiyotik uygulamalarinda
dogru antibiyotigin secildiginden ve dogru sekilde uygulandigindan emin
olunmalidir.

Dogru Antibiyotik Secimi

Kesin tan1 koyma, hastalik ve antibiyotigin uygulanacag tiire gore
onaylanmis ilaclarin seg¢ilmesi, saha calismalar1 sonucunda etkisi bilinen
ilaglarin kullanilmasi, kullanilacak ilacin farmakokinetiginin ve dokulara
dagiliminin bilinmesi, ilacin bagigiklik sistemi {izerindeki etkileri, etki
spektrumlartyla  antibiyotik kombinasyonlarmin  bilinmesi  antibiyotik
seciminde rol oynayan temel faktdrlerdir (Yarsan, 2012).

Dogru Antibiyotik Uygulamalan

[lacin kullanim dozu, sagaltim siiresi, stratejik ve grup sagaltimlari,
recetelendirilme ve kayitlarin tutulmas: antibiyotigin dogru kullanimini
saglayan etmenlerdir (Yarsan, 2012).

AKILCI OLMAYAN ANTIBIYOTIK KULLANIM
SONUCLARI

Antibiyotik Direnci

Patojen mikroorganizmalarin dig ortamdaki degisiklere bir sekilde
uyum saglayarak ve kendini gliglendirmek suretiyle bir veya birden ¢ok
antibiyotige kars1 direng gostererek doz artisi olmasma ragmen canli
kalmalarina ve bakterilerin liremelerinin devam etmesine antibiyotik direnci
denir (Harisson, 1998).

IIk defa 1940 yilinda bir askeri hastaneden yapilan bildirime gore
Streptococcus pyogenes tiirii bakterinin sulfonamide karst direncli oldugu
saptanmistir. Yapilan caligmalarda Staphylococus aureus tiirii bakterilerin
penisiline kars1 direngli oldugu saptanmis, ayrica Londra’daki bazi
hastanelerden  bildirimler  yapilmistir.  Mycobakterium  tuberculosis
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bakterisinde de benzer sekilde streptomisine karsi direng gelismis ve birden
fazla ilaca kars1 direng 1950-1960 yillar1 arasinda ortaya ¢ikmistir. Birden
fazla ilaca kars1 direng gelistiren bakteriler arasinda E-coli, Shigella,
Salmonella gibi bakteriler yerini almistir (Koren, 1997).

Antibiyotik tedavisinin etkin olabilmesi i¢in bir takim prosediir
bulunmaktadir. Bu prosediirlerin yanlig uygulanmasi bakterilerin ilaclara karsi
direng gelistirmesi ile sonuglanir. Bu siireci kapsayan bazi yanlis uygulamalar
arasinda; kullanilan antibiyotik dozunun yetersizligi, uygun olmayan
formlarinin kullanilmasi, yetersiz kullanim siiresi, yanlis endikasyon gibi
nedenler bulunmaktadir (Harisson, 1998). Bunlarin yani sira toplumda artan
antibiyotik tiiketimi, immunsupresyonu olan hasta potansiyelindeki artma,
gida sektoriine antibiyotigin karismasi, yogun bakim hastalarinin sayisindaki
artis gibi faktorler de antibiyotik direncinin gelismesi iizerinde etkili olmustur
(Durmaz, 2006).

Antibiyotik direnci dogal ve kazanilmis direng olarak ikiye ayrilir.

Dogal direnc: Etki olusturmak istenilen bakteride ilacin etki
mekanizmasinin hedefine uygun yapilarinin olmamas: ve mikroorganizmanin
inaktif fazda kalmasi ile tanimlanan direnc tiiriidiir. Ornegin Mycobacterium
tuberculosis kalsifiye odaklarda metabolizmasin1 yavaglatmak suretiyle uzun
bir siire canli kalabilmekte ve antitiiberkiiloz etki gdstermektedir (Demirtiirk
ve Demirdal, 2004).

Kazamlmis direng: Ilag ilk uygulandigi zaman bakteriler {izerine etki
eder ancak bir siire sonra ilacin temas siiresi ile tekrar eden tedavilerin
uygulanmasi sonucu gelisen diren¢ kazanilmig direng olarak adlandirilir.
Zaman igerisinde bakterilerin kromozomlar1 {izerinde olusan mutasyonlar
veya transpozan plazmidler ya da interferonlar araciliiyla direng gelisir ve bu
gen duyarli mikroorganizmalara aktarilir (Karademir, 2019).

Giliniimiizde direncin en fazla bulundugu yer olan hastanelerde
metisilin direnc¢li staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direngli
enterekok (VRE) ve acinobacter tiirleri nazokomiyal enfeksiyonlar olarak
adlandirilmaktadir (Doganci, 2001). Diinya iizerinde hizla yayilim gosteren
antibiyotik direnci, Ozellikle az gelismis {ilkelerdeki insanlar vasitasiyla,
gelecege aktarilarak heniiz ilagla karsilagmamis olan infantlarda dahi
bulunmaktadir (Oztiirk ve Aktuglu, 2002). Tahminlere gore dirence karsi
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Onlem alinmamasi 2050 yilina kadar 10 milyon insanin 6liimiine sebebiyet
verecektir (Dick & Schneider, 2021)

Siiperenfeksiyon

Bazi antibiyotiklerin sindirim kanalinda yer alan mikroflorora denilen
bakteri toplulugunu yok edecek, hastanin (insan ya da hayvan) yasamini tehdit
edecek diizeye ulagsmasi durumu siiperenfeksiyon olarak adlandirilir. Bu
nedenle veteriner hekimlikte at, hamster, tavsan, kaz ve oOrdek gibi
hayvanlarda aminopenisilinlerin, at ve gevis getirenlerde eritromisin,
tetrasiklin, klindamisin ve linkomisinin kullanimindan miimkiin oldugunca
kacinilmas1 gerekmektedir (Yarsan, 2012).

Allerjik Etki

Bu etki hemen hemen tiim ilaglarda bulunmasina ragmen penisilin ve
kloramfenikol tiirevleri bu hususta biiyiik 6nem tagir. Kemik iliginde aplastik
anemiye yol agmas1 sebebiyle kloramfenikol 1993 yilinda Tiirkiye’de besin
titketimi agisindan hayvanlarda kullanimi yasaklanmigtir (Yarsan, 2012).

Karsinojenik Etki

Bazi ilaglar besin degeri olan hayvanlarda karsinojenik etkiye neden
oldugu icin hayvanlarda kullanilmamaktadir. Nitrofuranlar, imidazol tiirevleri,
kloroform, kloramfenikol, klorpromazin ve siilfonamid tiirevleri bu ilaglardan
bazilaridir (Yarsan, 2012).

Doku ve Organ Hasan

Aminoglikozidler bobrek ve kulak acisindan toksik etkilidirler ve
kullanimina dikkat edilmelidir. Griseofulvin, polimiksinler ve sefaloridin
bobrekler tizerinde, polimiksin sinirler ve kinolonlar kikirdak doku {izerinde
toksik etki gosterirler (Yarsan, 2012).

Teratojenik Etki

Benzimidazol tiirevi olan antelmintikler albendazol, kambendazol,
mebendazol, oksibendazol, oksfendazol ve parbendazol gebelikte ilk
tremestirda teratojen etkiye yol agmasi nedeniyle kullanimi uygun degildir
(Shareef ve ark., 2023). Gebelik siirecinde ve emziren annelerde antibiyotik
kullanim1 gerektigi durumlarda fetiis ve bebege zarar gelmeyecek sekilde
dogru secim yapilmalidir (Talabi ve ark., 2021). Fetiise ciddi anlamda zarari
olmayan ilaglar giivenilir olarak kabul edilebilir. Fetiise teorik olarak ya da
zararli oldugu kanitlanmis kullanilmasi uygun olmayan fakat kar-zarar
dengesi diisiiniildiiglinde daha ¢ok yarar sagladigi diisiiniilen ilaclar
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kullanilirken dikkatli olunmalidir (Trinh, 2021). Gebelikte kullanilan ilaglarin
giivenilirlik agisindan kategorizasyonu Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: Gebelik Ilag Giivenlik Kategorizasyonu

Kategori ilag

Penisilinler ve tiirevleri
Beta-laktamaz inhibitérleri
Sefalosporinler
Aztreonam

Eritromisin

Azitromisin

Metronidazol

Vankomisin

Amfoterisin B

Didanozin

Giivenilirdir

Imipenem/silastatin
Gentamisin
Klaritromisin
Siilfonamidler
Trimetoprim
Flukonazol
Flusitozin
Itrakonazol
Ketokonazol
Izoniasit
Rifampin
Asiklovir
Amantadin
Zidovudin

Dikkatli olunmalidir

Amikasin
Netilmisin
Tobramisin
Tetrasiklin
Streptomisin
Kinolonlar
Linkomisin
Klindamisin
Kloramfenikol
Griseofulvin

Kullanilmas: Sakincalidir

Kaynak: (Tabak, 2002).
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Yiiksek maliyet

Akilel olmayan antibiyotik kullanimi, daha uzun hastanede yatis
stirelerine, artan tedavi maliyetlerine ve direngli enfeksiyonlar i¢in daha pahali
ikinci basamak antibiyotiklerin kullanimina neden olarak saglik hizmeti
maliyetlerini artirmaktadir (Mauldin ve ark., 2010; MacVane ve ark., 2014;
Lashari ve ark., 2022). Arastirmalar, antibiyotige direngli Gram-negatif
bakterilerin ve metisiline direngli Staphylococcus aureus'un neden oldugu
enfeksiyonlarin duyarli enfeksiyonlara kiyasla onemli diizeyde hastane
maliyetlerinde artisa ve hastanedeki yatis siirelerinin uzamasina yol actigini
ortaya koymaktadir (Mauldin ve ark., 2010; Rubio-Terrés ve ark., 2010).
Antibiyotiklerin yanlis kullanimi yalnizca saglik hizmetleri maliyetlerini
artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda toplumsal maliyetleri de yiikseltir. Direncli
enfeksiyonlar, morbidite ve mortalite oranlarini artirarak verimlilik kaybina
yol agar (Chen ve ark., 2019).
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GIRIS

Biyoistatistik, istatistiksel ilkelerin saglik bilimlerinde uygulanmasi
olarak tanimlanir. Arastirmalarin temelini olusturan ve verilerin dogru bir
sekilde analiz edilmesini saglayan bir bilim dalhdir. Biyoloji, tip, genetik,
epidemiyoloji, halk saghgi ve veteriner hekimlik gibi farkli saglik
disiplinlerindeki arastirmalar i¢in vazgegilmez bir aractir. Biyoistatistik,
saglik bilimleri alaninda yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerin analizini
yaparak, bu verilerden anlamli sonuglar ¢ikarmamiza olanak tanir. Bu kitap
bolimii, saglik bilimleri alaninda arastirma yapan basta Ogrenci ve
akademisyenlere biyoistatistigi anlamada rehberlik etmeyi hedeflemektedir.
Amacini, gerekliligini ve dnemini kavrayarak saglik bilimlerinde veri analizi
ve yorumlama becerilerini gelistirmelerine katki saglamay1 amaglamaktadir.

Saglik bilimlerinde biyoistatistigin 6nemi, dogru kararlar alabilmek
icin gilivenilir verilere ihtiya¢ duyulmasindan kaynaklanmaktadir. Saglik
bilimleri alanindaki aragtirmalarin biiyiik bir kismi, hastaliklarin yayilma
oranlari, tedavi yontemlerinin etkinligi, ilaglarin etkileri ve yan etkileri gibi
konularda kapsamli veri setlerine dayanmaktadir. Bu verilerin dogru bir
sekilde toplanmasi, analiz edilmesi ve yorumlanmasi, aragtirmacilarin daha
isabetli sonuclara ulasmasini saglar. Biyoistatistik, bu siirecin temel aracidir.
Istatistiksel yontemler sayesinde, veriler arasindaki iliskiyi anlamak,
hipotezleri test etmek ve saglikla ilgili yenilik¢i ¢Oziimler {retmek
miimkiindiir.

Biyoistatistigin saglik bilimlerinde kullaniminin ne kadar kritik
oldugunu anlamak i¢in 6rnekler vermek gerekirse; bir klinik arastirmada yeni
bir tedavi yonteminin etkinligini test etmek icin, tedavi grubunun ve kontrol
grubunun karsilastirilmas1 gerekir. Bu karsilagtirmalar, istatistiksel testler
araciligryla yapilir ve arastirmacilar bu testlerin sonuglarini kullanarak tedavi
yonteminin gercekten etkili olup olmadigma dair giivenilir bir karar
alabilirler. Ya da, epidemiyolojik ¢aligsmalarda hastaliklarin yayilma oranlarini
incelemek ve bu oranlar1 demografik verilerle iliskilendirmek, biyoistatistiksel
analizler gerektirir (Clarke ve ark., 2019).

Tahmin edebileceginiz gibi, saglik bilimleri kesin bilimler
kategorisinde yer almaz. Aymi tedaviye verilen yanitlar, farkli hastalarda her
zaman ayni degildir; ayn1 hastaliga sahip monozigot ikizler i¢in uygulanacak
tedavi sonuclar1 dahi mutlaka ayni olmak zorunda degildir. Baz1 hastalarda
belirli ilaglar i¢in yan etkiler goriiliirken, diger hastalar hi¢ tepki vermeyebilir.
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Biyoistatistik, belirsizlik igeren durumlart 6lgme ve analiz etme konusunda
giiclii bir aractir. Saglik aragtirmalarinda, elde edilen sonuglarin rastlantisal m1
yoksa gercek bir etki mi oldugunu ayirt etmeye olanak saglar. Bu siirecte,
tarafsiz ve bilimsel verilere dayanan analizler, dogru ve giivenilir kararlar
alinmasia yardimei olur.

Biyoistatistigin O0nemi tam olarak anlasilamadiginda, genellikle
yalnizca bir ¢aligmanin sunulabilmesi ya da yayinlanabilmesi i¢in gerekli bir
sart olarak goriilmektedir. Ancak eger istatistiksel testler yapilmazsa ya da
hatal1 bir sekilde yapilir veya yorumlanirsa, arastirmalarin sonuglart yaniltici
olabilir ve yanlis kararlar alinabilir. Ornegin, tedavi ydnteminin aslinda etkisiz
oldugu halde etkili oldugu sonucuna varilabilir ya da tam tersi, etkili bir
tedavi yontemi goz ardi edilebilir. Bu tiir hatalar, dnceki ¢aligmalar {izerine
inga edilen bilimsel aragtirmalarda hata zincirinin devam etmesine neden
olabilir ve hatta saglik alaninda geri doniisii olmayan sorunlara yol acabilir.
Biyoistatistik, yalnizca saglik arastirmalarinda degil, ayn1 zamanda saglik
politikalarinin olusturulmasinda, kamu saghigim ilgilendiren uygulamalarin
etkinliginin degerlendirilmesinde ve saglik hizmetlerinin iyilestirilmesinde de
onemli bir rol oynar. Ayrica, biyoistatistiksel ydntemlerle desteklenen
aragtirmalar, hayvan saghigmin ve hayvansal iirlinlerin verimliligini artirarak
daha wverimli ve siirdiiriilebilir tarim ve hayvancilik uygulamalarinin
gelistirilmesine katki saglar (Shankar ve ark., 2023.)

Sonug olarak, biyoistatistik, saglik bilimleri arastirmalarinda dogru
sonuglara ulagabilmek igin gerekli olan temel bir aragtir. Bu bilim dali,
yalnizca verilerin analiz edilmesini degil, ayn1 zamanda arastirmalarin
giivenilirligini saglamak i¢in dogru yontemlerin kullanilmasini da miimkiin
kilar. Biyoistatistigin anlagilmasi, saglik bilimleri alanindaki ¢aligmalarin
kalitesini dogrudan etkileyen 6nemli bir faktordiir.

1. VERI
1.1. Biyoistatistikte Verilerin Rolii ve Onemi

Veriler, istatistiksel bir calismanin temel tasini olusturan bilgi
birimleridir (Giirsakal, 2015) ve biyoistatisti§in ¢alisma materyalini meydana
getirir. Biyoistatistigin temel amaci, bu verileri arastirmanin hedeflerine
uygun olarak analiz ederek, kullanilabilir ve anlamli bilgilere doniistiirmektir.
Bu siireg, yalnizca verilerin toplanmasi ve organize edilmesini degil, ayni
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zamanda bu verilerden bilimsel olarak giivenilir sonuglar ¢ikarilmasini da
igerir.

Bir istatistiksel calismada kullanilan veriler, genellikle deneysel
birimler (&rneklem) iizerindeki degiskenler olarak toplanir. Orneklem,
aragtirmanin konusu ile ilgili bilgi tasiyan ve bu nedenle caligmaya dahil
edilen tiim bireyler veya nesnelerdir. Birey kavrami, burada genis bir sekilde
ele alinmaktadir; 6rnegin, bir arastirma igin birey bir insan olabilecegi gibi,
farkli hastaneler, kan oOrnekleri, serolojik 6rnek gruplari gibi farkli tiirde
birimler de olabilir. Egitim arastirmalarinda birey, bir okul, bir sinif veya
farkli 6grenci gruplari olabilirken veteriner bilimlerindeki ¢alismalar i¢in bir
ciftlik hayvani, vahsi bir kus tiirli veya bir bdcek tiirii olabilir. Bu baglamda,
biyoistatistik sadece insan sagligiyla ilgili verileri degil, ayn1 zamanda toplum
saglig1, cevresel faktorler ve biyolojik siireclerle ilgili cok daha genis bir veri
spektrumunun incelenmesinde kullanilabilir.

Degiskenler ise ornekleme ait olup, ¢alismada analiz edilmek iizere
secilen ve arastrmanin odaklandig1 ozellikleri ifade eder. Istatistiksel bir
calismada, wveriler genellikle bu degiskenlerin Orneklem iizerindeki
yanitlarmdan elde edilir. Ornegin, bir klinik ¢alismada degiskenler, hastalarm
yasini, kan basincini veya tedaviye verdigi yaniti icerebilir. Bu veriler,
biyoistatistiksel yontemlerle analiz edilerek, yalnizca aragtirmanin amacina
ulagsmasina degil, ayn1 zamanda bilimsel bilgi birikiminin artmasina da katk1
saglar.

Verilerin 6nemi, saglik bilimlerinin her alaninda dogru kararlar
almayr miimkiin kilmasindan kaynaklanmaktadir. Istatistie dayanacak bir
caligmada, verilerin dogru bir sekilde toplanmasi ve kayit edilmesi, titizlikle
analiz edilmesi ve dikkatle yorumlanmasi, elde edilecek sonuglarin
giivenilirligini dogrudan etkiler. Veriler ne kadar saglikli ve dogru bir sekilde
islenirse, sonuglar da o kadar gegerli ve anlamli olacaktir.

1.2. Verilerin Organizasyonu

Biyoistatistikte elde edilen veriler, genellikle insanlar veya hayvanlar
ile ilgilidir; yani 6l¢iilen degiskenler bireyler {izerinde yapilir ve bu bireyler
deneysel birimler olarak kabul edilir. Ornegin, bir hastanenin kabul
kayitlarinda, her bir hastadan (birim) icin yas, cinsiyet, viicut agirligi, bagvuru
nedeni, ikamet edilen il gibi veriler alinabilir. Bu veriler her biri ayn bir
degisken olarak kaydedilir.
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Veriler genellikle tablolar ile diizenlenir. Bu tabloda her bireye ait
bilgiler bir satira, her degisken ise bir siituna yerlestirilir. Yani, degiskenler
siitunlarda, birimler ise satirlarda bulunur. Bu tanzim, verilerin diizenli bir
sekilde saklanmasini saglar ve analiz edilmesini kolaylastirir.

Tablo 1: Verilerin tablo seklinde yazilmasina 6rnek.

HASTANO | GRUP YAS  |PSA(ng/ml)|Prostat Hacmi (cc)| PSAd | Pat. Pre. Hacmi (cc) | Onkolojik Tami
1 1 67 475 80 0.059 8 0
2 1 61 11 80 0.014 10 0
3 1 67 9.89 100 0.099 25 0
4 1 69 5.59 45 0.124 22 1
5 1 1 5.57 58 0.096 15 1
6 2 64 43.36 194 0.224 137 0
7 2 69 543 163 0.033 102 0
8 2 66 15 160 0.094 201 0
9 2 78 13 67 0.194 72 0
10 2 58 4,08 150 0.027 110 0
1" 2 85 24.75 180 0.138 93 1
12 2 14 3.93 53 0.074 82 1
13 2 78 7.54 165 0.046 58 1

Tablo 1’de prostat kanseri belirtisi gosteren 13 hastaya ait veriler
tablo halinde diizenlenmistir. Her hastaya ait veri bir satir {izerinde
bulunmakta ve siitunlar ise degiskenleri ifade etmektedir. Veri girislerinde
grup ve onkolojik tani siitunlarinda goriilebilecegi gibi rakam ile kodlamalar
yapilabilir, burada grupta yer alan rakamlar Holep (1) ve Tur-p (2) gibi farkli
operasyon yontemlerini, onkolojik taninin negatif olmasi veya pozitif olmasi
ise 0 ve 1 ile ifade edilmistir. Ornekteki gorselin daha kolay anlagilabilmesi
icin hasta sayis1 azaltilmis ve ayrica sadelestirilmistir; ancak bu tiir ifadelerde,
tablonun disinda agiklayici bilgilerin de bulunmasi daha faydali olacaktir.
PSA (Prostat Spesifik Antijen) 6l¢limiiniin prostat hacmine boliinmesi ile PSA
Dansitesi bulunmaktadir. Hasta No siitunu ise bir degiskeni ifade etmemekle
birlikte, hastalarin tanimlanmasi ve gerektiginde ayirt edilmesi amaciyla
tabloya eklenmistir.

Tablonun anlagilabilir ve sade olmasina 6zen gosterilmeli, gereksiz
degiskenlere (bu 6rnek igin cinsiyet gibi) yer verilmemelidir.
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2. DEGISKENLER
2.1. Rastgele ve Deterministik Degiskenler

Her bir birimden elde edilen bu bilgilere, yani verilere, genellikle
degiskenlik ve belirsizlik hakimdir. Ornegin, bir kisinin gdz rengi, boyu,
kilosu veya kan basinci gibi 6zellikleri bireyden bireye farklilik gdsterir. Bu
ylizden, degiskenlere genellikle rastgele degiskenler denir, ¢iinkii bireylerin
alacaglr degerleri Onceden tahmin etmek miimkiin degildir; en azindan
herhangi bir istatistiksel analiz yapilmadan once bu degerlerler belirsizligini
korur.

Diger taraftan, baz1 degiskenler deterministik (hesaplanabilir) olup,
belirli bir durumda her zaman aymi degeri alir (Laplece, 1814). Ornegin,
dogum tarihi, cinsiyeti, irk1 veya genetik bir yatkinliga sahip olup olmadigi
gibi ozellikler deterministik degiskenlerdir. Bu tiir degiskenler, her birey icin
sabit olup, herhangi bir belirsizlik igermez. Ciinkii bu degerler, bireyin cesitli
Ozelliklerine dayali olarak belirlendiginden ve Onceden kesin bir sekilde
bilinebilir. Bu nedenle, deterministik degiskenler bilinebilir, hesaplanabilir ve
siklikla degismezler.

2.2. Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

Degiskenlerin rastgele veya hesaplanabilir olmasinin, bagimli veya
bagimsiz degiskenlerle dogrudan bir baglantisi bulunmamaktadir. Rastgele ve
deterministik  degiskenler, istatistiksel biliminde sik¢a  kullanilan
kavramlardir; ancak bagimli  ve bagimsiz degiskenler, Ozellikle
biyoistatistikteki iliskilendirmeleri ifade eden kavramlardir. Genel olarak,
rastgele degiskenler bagimli veya bagimsiz degisken olarak kullanilabilirken,
deterministik degiskenler genellikle bagimsiz degisken olarak karsimiza ¢ikar.

Bagimli ve bagimsiz degiskenler, o0zellikle biyoistatistiksel
analizlerde, birbiriyle iliskili iki farkl tiirde degiskendir. Bagimsiz degisken,
aragtirmada manipiile edilen veya belirli bir degisimi baslatan degiskendir.
Yani, bir arastirmada bagimsiz degisken belirlenerek, bagimli degiskenler
lizerindeki etkisi incelenir. Ornegin etlik piliglerde yem katki maddelerinin
etkisinin incelendigi bir ¢alismada, belirli bir vitamin ve mineral premiksinin
rasyona eklenip eklenmemesi bagimsiz degisken olacaktir. Bagka bir deyisle,
calismadaki 'grup' faktoriinii olusturan, miidahale veya girisim gibi
kontroliimiiz altindaki etkiler bagimsiz degisken olarak karsimiza cikar.
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Bagimh degisken ise, bagimsiz degiskenin etkisini gézlemledigimiz
ve Olctiiglimiiz degiskendir. Calismalarin temel amaci, bagimsiz degiskenin
bagimli degisken {izerindeki etkisini anlamaktir. Ayn1 6rnegi devam ettirirsek,
etlik piliclerde canli agirlik artisi, yem tiiketimi ve yemden yararlanma orani
benzeri Ol¢limler bagimli degiskenlerdir, ¢iinkii bu degiskenlerin, eklenen
premiksin etkisiyle degisecegi varsayilmaktadir.

Bu iliskiyi daha net bir sekilde anlayabilmek i¢in, bazi aragtirmalarda
birden fazla bagimsiz degiskenin ayni anda incelenmesi gerekebilir. Ornegin,
etlik pili¢lerde vitamin ve mineral premiksinin yani sira, farkli sicaklik
seviyeleri de bagimmsiz degisken olarak c¢alismaya dahil edilebilir. Bu
durumda, her iki bagimsiz degiskenin (premiks ve sicaklik) bagimh
degiskenler tizerindeki etkileri ayr ayr1 gozlemlenebilir ve bu etkilesimler
daha kapsamli bir analizle ortaya (Cift Yonlii Varyans Analizi gibi) konabilir.
Bagimsiz degiskenlerin bir arada degerlendirilmesi, 6zellikle ¢ok faktorlii
deneysel tasarimlarda, daha dogru ve giivenilir sonuglar elde edilmesine
olanak tanir.

Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin ¢alismanin kurgulanmasinda dogru
bir sekilde se¢ilmesi, calismanin amacina uygun bir sekilde yiiriitiilmesini ve
sonuclarin gilivenilirligini dogrudan etkiler. Yanhs degisken segimleri,
arastirmanin bulgularim1 yaniltici hale getirebilir veya gecersiz sonuglar
dogurabilir. Ornegin, hormonlarm (FSH, LH, E2, P4, PRL, PG) suni
tohumlama sonrasinda gebelik oranlarma etkisinin incelendigi bir ¢alismada,
gebeligin olusup olusmamasi, sonu¢ degiskeni (bagimli degisken) olarak
belirlenmelidir. Ancak, gebeligin varhigmi bir grup faktori (bagimsiz
degisken) olarak kullanip, gebelik gerceklesen ve gerceklesmeyen
hayvanlardaki hormon seviyelerini karsilastirmak, yanlis bir istatistiksel
analiz yonteminin kullanilmasina ve sonuglarin c¢aligmanin amaci ile
ortiismemesine sebep olur. Bu ylizden, her iki degisken(ler)in de dikkatle
secilmesi, arastirmanin sonuglarinin giivenilirligini artirir ve bilimsel anlamda
gecerliligini pekistirir.

3. VERi TURLERI

Biyoistatistikte veri analizi yapmadan Once, her bir degiskenin tiiriinii
dogru bir sekilde siniflandirmak son derece onemlidir. Bu siniflandirma,
verilerin nasil islenecegini ve hangi metodolojilerin kullanilacagini tayin eder.
Ciinkii farkli veri tiirleri, farkli analiz yontemlerini gerektirir. Verinin tiird,
hangi istatistiksel testlerin uygulanacagina ve verilerin nasil 6zetlenecegine
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karar verirken belirleyici bir faktordiir. Ornegin, sayisal veriler genellikle
ortalama, standart sapma gibi oOlgiitlerle Ozetlenirken, kategorik veriler ise
frekanslar ve yiizdelerle degerlendirilir. Bu nedenle, veri tiirlerinin dogru bir
sekilde siniflandirilmasi, dogru sonuclara ulasmak i¢in elzemdir. Ayrica, veri
tiirlerinin belirlenmesi, sadece hangi analizlerin uygulanacagina degil, ayni
zamanda verilerin yorumlanma bigimini de etkiler ¢ilinkii her tiir veri, farkli
bir bakis agis1 ve yaklagim gerektirir. Veri tiirlerini anlamak, ayn1 zamanda
hangi degiskenlerin birbiriyle iliskilendirilebilecegini ve hangi analizlerin
yapilabilecegini belirler, bu da aragtirmanin yoniinii ve gegerliligini etkiler.
(Altman, 1991).

3.1. Nicel Veriler (Sayisal Veriler) / Quantitative Data

Nicel veriler, sayisal degerlerle ifade edilen verilerdir ve "Ne kadar?"
sorusuna cevap verir. Bu veriler 6l¢iilebilir ve sayilabilir niteliklere sahiptir.
Nicel veriler, iki ana kategoriye ayrilir:

e Siirekli Veriler / Continuous Data:

Siirekli veriler, kesirli degerler de dahil olmak iizere, herhangi bir degeri
alabilen verilerdir. Genellikle 6l¢iim yoluyla elde edilir. Fiziksel veya
biyolojik 6zelliklerin ifadesinde yaygin olarak kullanilir. Ornegin, boy, kilo,
kan basinci, viicut sicaklig1, dis eti kalinligi, yem tiiketim miktar1, canli agirlik
artis1, idrarda kreatinin degeri gibi Olglimler siirekli verilere 6rnek olarak
verilebilir. Olgiimle elde edilen bu veriler, saglik bilimlerinde en sik
karsilasilan veri tiirleridir.

e Kaesikli Veriler / Discrete Data:

Kesikli veriler, yalnizca belirli, somut sayilara karsilik gelen verilerdir,
genellikle sayim ile elde edilir ve tam sayilarla ifade edilir. Bu tiir veriler,
belirli bir smir icerisinde tanimlanmis olurlar ve aradaki herhangi bir kesirli
degeri almazlar. Ornegin, bir smiftaki dgrenci sayisi, bir hastadaki tiimor
sayisi, bir ¢iftlikteki hayvan sayisi, bir hayvanmn ka¢ dogum yaptigi, dis
cliriigii sayisi kesikli verilere 6rnek olarak verilebilir. Yas her ne kadar siirekli

bir veri olsa da siklikla tam say1 olarak ifade edildigi icin kesikli veri olarak
kabul edilir.
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3.2. Nitel Veriler (Kategorik Veriler) / Qualitative Data
(Categorical Data)

Nitel veriler, sayisal olmayan veriler olup "Ne tiir?" sorusuna yanit
verir. Nitel veriler, belirli o6zellikleri tamimlayarak farkli gruplar
olusturmamizi saglar. Siralanabilir veya siralanamaz mantigina gore iki grupta
ele alinir:

e Siral Veriler / Ordinal Data:

Siral1 veriler, belirli bir mantiga dayali olarak siralanabilen yani hiyerarsik
yaptya sahip verilerdir. Ornegin, acil servisinde kullanilan “yesil, sari,
kirmiz1” alanlar, yag donemini belirten “bebek, ¢ocuk, yetiskin, yash”, egitim
durumu i¢in “ilkokul, ortaokul, lise, iiniversite”, kanser evrelerinde “I., II.,
III., IV.”, hayvanlarda 1-5 arasinda deger alabilen viicut kondisyon skoru
(VKS) gibi veriler siral1 veri olarak degerlendirilir.

e Nominal Veriler / Nominal Data:

Herhangi bir siralama, derecelendirme icermeyen yani kategorilerin
birbirlerine tstiinlitk bulundurmadigi veri tiirtidiir. Cinsiyet, kan grubu, goz
rengi, hayvan tiirii ve irk1 nominal verilere 6rnek olarak verilebilir.

Veri tiirlerinin  yanlhis gruplandirilmasi, varsayim testlerinin  yanlis
degerlendirilmesine, verilerin tablo ve grafik ile 6zetlenmesinde hatalara
neden olabilir ve kullanilacak analiz yonteminin yanls secimine yol acabilir.
Caligmanin giivenilirligini azaltir, dogrulugunu ve gecerliligini etkileyebilir.
Bu hatalarin siklikla goriilen tiiri ise sirali verilerin kesikli veri gibi ele
alinmasidir. Ornegin Beck Depresyon Envanteri (Beck ve ark., 1961)
katilimecilarin sorulara 0-1-2-3 arasinda yanitlar vermesini saglar, veya NRS-
11 6lgegi (Breivik ve ark., 2008) hastalarin agr1 yogunlugunu belirlemek i¢in
kullanilir. Bu tarz skorlama igeren olgeklere ait degiskenler hiyerarsik bir
yapida olup, sirali veri olarak ele alinmali ve parametrik olmayan (non-
parametrik) yontemler ile analiz edilmelidir (Kim, 2017).

4. VERIDE AYKIRI (OUTLIER) DEGERLER

Aykir deger, bir veri setinde diger gozlemlerden belirgin bigimde
farklilik gosteren ve veri dagilimina uymayan verileri ifade eder. Bu degerler,
varyasyondan asiri sapmis, ¢ok biiyiik veya cok kiiciik degerler sahip olabilir.
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Aykir1 degerlerin varligi, bazi durumlarda, caligmanmn ve sonuglarin
giivenilirligini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

Aykin degerlerin tespitinde farkli yontemler vardir, giinimiizde en
yaygin kullanilani ise alt sinir igin 1. geyreklikten, ¢ceyrekler arasi agikligin 1.5
katinin ¢ikartilmasi (Q1 — 1.5 x IQR), iist sinir igin 3. ¢eyreklige, ceyreklikler
arasi acikligin 1.5 katinin eklenmesi (Q3 + 1.5 x IQR) ve hesaplanan bu
smirlar disinda kalan degerlerin, aykir1 deger olarak nitelendirilmesidir
(Tukey, 1977). Sekil 1°de gosterilen, verilerin gorsellestirilmesinde yaygin
olarak kullanilan kutu grafigi (box-plot) yontemi de gene bu prensibe
dayanmaktadir.

Ceyrekler Arasi Acikhk
Aylkar1 Deger (IQR) Aykar Deger
000 |- ----------------------- i 5 ) o
Q1-1.5*IQR Q3+ 1.5*IQR

Q1 Medyan Q3
@)
Sekil 1: Kutu grafiginde aykir1 degerlerin gdsterimi (McGill ve ark., 1978).

Ancak unutulmamalidir ki bu tarz hesaplamalar esasinda
matematiksel denklemlerden ibarettir ve aykir1 degerlerin tespiti calismanin
tam olarak kavranmasi ile miimkiin olabilir. Aykir1 degerlerin, verinin genel
Ozelliklerini anlamada ve analizinde engelleyici oldugu diisiiniilse de, dogru
analiz edildiginde 6nemli ve nadir olaylar i¢in bir belirte¢ de olabilir. Bu
sebeple her aykirn degere bir hata gibi yaklasmak dogru olmayacaktir. Aykir
degerin gerceklesmesinin imkansiz oldugu bir verinin tespiti kolaydir, bu
nedenle bu tiir degerler genellikle daha az risk tasir. Ancak Ol¢iim hatalar
(6l¢tim cihazinin kalibrasyonunun bozuk olmasi), veri girisindeki hatalar
(fazla basamak girilmesi) gibi durumlar1 tespit etmeye yardimci olabilir ve
olasi diger hatalar diizeltmek igin firsatlar olusturabilir. Baz1 durumlarda ise,
verinin dogasinda var olan asiriliklar nedeniyle aykirt degerler goriilebilir; bu
durum, dogal sapma olarak degerlendirilmelidir. Oregin, dzellikle bdbrek
rahatsizliklan ile iligskilendirilen serum kreatinin miktari, yogun spor yapan
bireylerde de ¢ok yiiksek miktarlarda goriilebilir (Baxmann ve ark., 2008).
Ozetle, aykir1 degerlerin anlasilmas: ve dogru yaklasimin yapilabilmesi icin
tim ihtimaller degerlendirilmeli ve ¢aligmanim niteligine uygun bir sekilde
davranilmalidir.
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4.1. Aykir1 Degerlere Miidahale

Aykirt degerin, nedenlerini ve verinin geneline olan etkisini
anlamadan bu verilere miidahale etmek hataya sebep olabilir. Bu tiir degerler,
test yontemlerini kisitlayabilir, analiz sonuglarini etkileyebilir ve bazen
yaniltic1 olabilir. Bu sebeple bazi arastirmacilar aykir verilerde direk olarak
veri setinden c¢ikarma yoluna gidebilmektedirler. Ancak aykiri degerlere
miidahale edilirken, verinin dogasina ve ¢alismanin amacina goézetilmelidir.
Aykir1 degerlere nasil yaklasilacagina karar verirken ii¢ temel yontem
bulunmaktadir: veriyi oldugu gibi birakmak, doniisiim uygulamak veya aykirt
degerleri veri setinden ¢ikarmak (Cousineau ve Chartier, 2010). Her bir
yaklagim, verinin yapisina ve analiz hedeflerine gore farkli sonuglar
dogurabilir.

e Veriyi Oldugu Gibi Birakmak

Bazi durumlarda, aykir1 degerler, veri setinin dogal bir parcasi olabilir ve
popiilasyondaki varyasyonu yansitabilir. Boyle bir durumda, bu degerleri
oldugu gibi birakmak, analiz sonuglariin daha genel bir bakis agisina sahip
olmasin1 saglar (Orhunbilge, 2014). Ozellikle aykir1 degerlere duyarsiz olan
istatistiksel Olgiitler, 6rnegin medyan ya da ¢eyrekler arasi aralik gibi 6zetler
kullanarak veri analizi yapilabilir. Aykir1 verilerin varligi, parametrik test
varsayimlarmin saglanmasini engellemiyorsa ve c¢ikarilmast sonuglar
degistirmiyorsa bu yontem tercih edilmelidir. Calismada elde edilen verilerin,
ezbere yoOntemlerle ¢ikarilmasi, yanlihiga siiriikleyebilir, degerli bilgilerin
kaybedilmesine ve sonuglarin yanlis yorumlanmasina neden olabilir.

e DoOniisiim Uygulamak

Aykirt degerlerin veri dagilimini1 bozdugu, parametrik test varsayimlarini
engelledigi ve analiz sonuglarmi yaniltabilecegi durumlarda, doniisiim
uygulamak kullanish olabilir. Doniisiim, dagilimi daha stabil hale getirmek ve
normal dagilima yaklastirmak igin kullanilan bir yontemdir (lglewicz ve
Hoaglin, 1993). Ornegin, saga carpik dagilimlara sahip verilerde logaritmik
doniisiim (log(x)) yaygm olarak kullanilir. Bu doniigiim, biiyik degerleri
kiigtiltiir ve verinin daha simetrik bir dagilima yaklagsmasini saglar. Karekok
déniisiimii (Vx) de kullanilabilir, log déniisimiine gére daha zayif bir etkisi
vardir (ki bazen bu istenilen bir etkidir) ve ayrica veri setinde sifir veya
negatif Ol¢limler oldugunda da kullanilabilme avantaji vardir. Sola g¢arpik
dagilimlar, genellikle logaritmik doniisime uygun degildir. Verilerin
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genellikle ¢ok kiiciik degerler aldigi ve birka¢ biiyiik degerin oldugu sola
carpik dagilimlarda ise karekok doniistimii etkili olabilir. Sola carpik
dagilimlar1 ters donmiisiim (1/x) ile saga c¢arpik dagilim yaptiktan sonra
logaritmik veya karekdk doniisiimii de tercih edilebilir.

Doniisiim uygulamadan oOnce, verinin dagilimmi dogru sekilde
anlamak oldukga Onemlidir. Ciinkii her veri seti farkli dagilim &zelliklerine
sahip olabilir ve doniisiimiin etkili olabilmesi i¢in bu 6zelliklerin bilinmesi
gerekir. Ayrica, veri doniisiimlerinin ne zaman ve nasil yapilacagi konusunda
belli bir istatistiksel bilgiye sahip olmak gerekir. Verinin saga mi, sola mi
garpik oldugu, simetrik olup olmadigi gibi faktorler, hangi doniisim
yontemlerinin  kullanilacagimi belirler. Doniisiim islemi yapmadan once
verinin dagilimint dogru bir sekilde analiz etmek, gegerli sonuglar elde
etmenize yardimci olur.
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GIRIS

Ciftlik hayvanlari, performanslarini, iiremelerini ve sagliklarm
etkileyen cesitli stres tilirlerine maruz kalmaktadir. Bunlardan en &nde
gelenlerinden biri 6zellikle yiiksek verimli hayvanlar i¢in olduk¢a zararli
etkileri nedeniyle ilgili paydaslarda biiyiik endise kaynagi olan cevresel
kaynakli 1s1 stresidir. Ciinkii tropikal, subtropikal ve kurak bolgelerde, ytiksek

ortam sicaklig1 hayvansal iiretimi tehlikeye atan en 6nemli faktordiir (Slimen
ve ark., 2015).

Homotermik hayvanlar, normal viicut sicakliginin korundugu ve
enerji harcamasinin minimum oldugu bir termondtral bdlgeye sahiptir. Ancak
yliksek ortam sicakligi, giines radyasyonu ve riizgar hizi gibi faktorler,
cevrenin etkin sicakligini hayvanlarin termondtral bdlgesinin iizerine
¢ikarabilmektedir. Bu durum, hayvanin viicut sicakliginin termondtral bolge
smirlarin1 agmasina ve toplam 1st yikiiniin hayvanin 1siy1 tolere etme
kapasitesini agmasma neden olur ve boyle bir durum, 1s1 stresi olarak
adlandirilir (Bernabucci ve ark., 2010).

Is1 stresi, hayvan sagligi, verimliligi ve tirlin kalitesi tizerinde olumsuz
etkileri olan, c¢iftlik hayvanlarinin yasaminda en stresli ve maliyetli
durumlardan biridir. Kiiresel 1sinmaya baglh olarak artan sicakliklar ve daha
sik goriilen sicak hava dalgalan ile birlikte, hayvansal iiretimin artan talebi
kargilamak amaciyla alisilmadik tropikal boélgelere tasinmasi, ¢iftlik
hayvanlarinda 1s1 stresi riskini onemli &lgiide artirmistir. Ornegin, 2006 ve
2011 yillarinda Amerika Birlesik Devletlerinin  Kaliforniya ve Iowa
eyaletlerinde gerceklesen siddetli sicak hava dalgalari sirasi ile 30.000 inek ve
4000 besi sigirinin oliimiine yol agmustir (Collier ve ark., 2017; Ratnakaran ve
ark., 2017)

Is1 stresleri, siiresine ve siddetine gore akut ya da kronik olarak iki
bicimde simiflandirilmaktadir. Stres aninda, sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu sonucunda kalp ritminde ve kanda epinefrin seviyelerinde gegici
bir yiikselis olusur. Ilk asamada glukokortikoid diizeylerinde bir artis
goriiliirken, stresin uzun siire devam etmesi halinde bu diizeyler azalmaya
baslar. Kronik stres durumunda, CRF (kortikotropin salimm faktorii) ACTH
(adrenokortikotropik  hormon) iretimini uyarir ve ACTH salmimi,
kortikosteroidlerin salinimina neden olur. Hipertermi sebebiyle, tiroid islevleri
etkilenir ve metabolik 1s1 iiretimi azaltilmaya calisilir. Sicak stresine yanit
olarak, prolaktin diizeyi ve plazma insiilin konsantrasyonlari, solunum hizi,
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rektal sicaklik ve plazma kortizol seviyelerinde artig goriiliitken, tiroksin ve
triiodotironin seviyelerinde ise diisiis meydana gelir. Bu fizyolojik tepkiler, 1s1
stresinin belirlenmesi i¢in biyomarkerler olarak da onerilmektedir (Houpt,
2008; Cottrell ve ark., 2015; Cildir ve Ozmen, 2019).

Is1 Stresinin Metabolik Sonuclari

Is1 stresine adaptasyon mekanizmalarmin anlagilmasi, hayvan
refahim artirmak ve iiretim kayiplarini en aza indirmek i¢in kritik bir 6neme
sahiptir ¢linkii 1s1 stresi, hayvanlarda metabolik dengede 6nemli degisikliklere
yol acarak performans, saglik ve refah iizerinde olumsuz etkiler
olugturmaktadir. Bu durum, termoregiilasyonu desteklemek amaciyla enerji
kaynaklarinin farkli yonlere yonlendirilmesiyle metabolik siire¢lerin normal
isleyisi bozmasindan kaynaklanmaktadir. Is1 stresi sonucunda olusan baslica
metabolik degisiklikler arasinda metabolik asidoz, oksidatif stres, 1s1 sok
proteinlerinin diizensiz ekspresyonu ve tiroid hormon aktivitelerindeki
degisiklikler yer almaktadir.

Metabolik asidoz

Sicak stresi sirasinda nefes aligverisindeki artisa bagli olarak
hiperventilasyon, solunum alkalozuna neden olur bu da idrarla HCO3 seklinde
viicuttan atilir ve kan pH'inda metabolik asidoza yol acan bir diisiis sonuglanir
(Cottrell ve ark., 2015; Gonzalez-Rivas ve ark., 2020). Metabolik asidoz
sirasinda, kasta enerji iiretmek icin anaerobik metabolizmaya karsi daha
hassas olur ve daha fazla piruvat laktata doniisiir, bu da 6liim sonrasi erken
donemde devam eder ve etlerde sulu ve soluk bir goriiniime neden olur (Wang
ve ark., 2017)

Oksidatif stres

Is1 stresi, yem almmin azalmasina bagli olarak negatif enerji
dengesine ve antioksidan konsantrasyonlarmin azalmasina bagli olarak
oksidatif strese yol acabilmektedir (Bernabucci ve ark., 2005). Is1 stresine
maruz kalindiginda viicuttan 1s1 dagilimini artirmak i¢in kan akisinin viseral
organlardan ekstremitelere dogru yeniden dagitilmas1 gastrointestinal
sistemde hipoksiye yol agmakta (Cronje, 2005), bu da oksidatif stresi
tetikleyerek gastrointestinal epitel hiicrelerinde oksidatif hasara yol acarak
bagirsak sizintilarina neden olarak istenmeyen enflamatuar yanita neden
olabilmektedir (Liu ve ark. 2016, Chauhan ve ark., 2021).
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Is1 sok proteinleri

Is1 Sok Proteinleri (HSP'ler) farkli molekiiler agirliklara sahip cesitli
protein ailelerine ayrilir. En ¢ok korunan ve en iyi ¢aligilan HSP aileleri, her
biri farkli islevler sergileyen birkac¢ indiiklenebilir ve yapisal olarak ifade
edilen iyeye sahip HSP 70 ve 90'dir. HSP 70 ailesi yeni sentezlenen
polipeptitlere baglanir, agregasyonu onler ve katlanmaya yardimci olur HSP
90 ise katlanmanin ge¢ bir asamasinda miisteri proteinlerle etkilesime girer ve
bu proteinlerin konfigiirasyonunu degistirir (Hartl ve ark., 1994; Hartl ve ark.,
2002). Bazal ve indiiklenmis seviyelerde, HSP 70 ve 90'in ekspresyonu
uzamsal ve zamansal varyasyonlar sergiler. Buna ek olarak, 1s1 stresinin siiresi
ve siddeti de HSP'lerin ekspresyon modelini etkileyebilir (Tanguay ve ark.,
2003). Ordeklerde, akut 1s1 uygulamasi kalp, karaciger, bobrek ve pankreasta
HSP 90 ekspresyonunu artirirken, kronik 1s1 stresi sadece kalp ve karacigerde
HSP 90 ekspresyonunu artirmistir (Wang ve ark., 2013; Xie ve ark., 2014).

Tiroid hormon aktivitesi

Tiroid aktivitesi, metabolik hizin onemli bir belirleyicisidir ve
ozellikle karaciger olmak iizere, organlarin metabolik hizin1 dogrudan
etkileyebilmekte ve gesitli dokularin diger diizenleyici hormonlara, 6zellikle
cok islevli katekolaminlere duyarliliginda farkliliklara yol acabilmektedir
(Silva ve ark., 2016). Tiroid hormonlari, termoregiilasyonun diizenlenmesi
icin kritik bir rol oynar [ve bu nedenle 1s1 stresine adaptasyonda oénemli bir
faktordiirler. Sigirlarda ytliksek c¢evre sicakliklarmin dolasimdaki T4 ve T3
konsantrasyonlarin1 azalttig1 gosterilmistir (Kahl ve ark., 2015). Holstein
buzagilarinda, termondtral donem, 1s1 stresi ve sonrast donemlerdeki plazma
T3 konsantrasyonundaki degisiklikler, giinliik kilo kazanimlariyla pozitif bir
korelasyon gdstermistir. Ayrica, plazma T3 seviyesindeki azalig, farkli sigir
wrklarmin termal strese uyum saglama yetenekleriyle de iliskilendirilmistir.
(Pereira ve ark., 2008).

Sigirlarda Isi1 Stresi ve Etkileri

Diinyada sigir iiretimi, farkli yonetim sistemleri, cografi konumlar,
wrklar, yem ve pazarlama sistemleri ile karakterizedir. Bu cesitlilie ragmen,
181 stresi, ¢ogu sigir isletmesini etkileyen olduk¢a yaygin bir olgudur. Isi
stresi, sigirlarin verim performanslarini etkileyerek karlilikta azalmaya neden
olmaktadir.
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Is1 stresini belirleyen cevresel kosullar, sicaklik ve bagil nemin
etkilerini igeren bir indeks olan sicaklik-nem indeksi (THI) kullanilarak
belirlenmektedir. Bu indeks, ilk olarak Thom (1959) tarafindan insanlarin
ortam sicakligmin etkisini tanimlamak icin gelistirmis ancak daha sonra
ineklerdeki 1s1 stresini tanimlamak amaciyla yeniden uyarlanmistir (De Rensis
ve ark., 2015). THI degeri, genellikle 1s1 stresiyle ilgili alimacak kararlarinin
ana Dbelirleyicisi olarak kullanilmaktadir ve 1s1 stresinin seviyesini
gosterebilecek  ¢esitli  kategorilere  ayrilmaktadir, ancak kategoriler
aragtirmacilar ve kosullara gore degisiklik gosterebilmektedir. Armstrong
(1994), THI <71 termal rahatlik bolgesi olarak (THI'min, soguk stresine yol
acacak termondtral kosullarin altina diigmedigi varsayimiyla), 72 ile 79 arasim
hafif 1s1 stresi, 80 ile 90 arasini orta diizeyde 1s1 stresi ve >90’1 siddetli 1s1
stresi olarak kabul etmistir. De Rensis ve ark. (2015), ise THI <68'i inekler
icin termal tehlike bolgesinin disinda oldugunu, 68 ile 74 arasindaki skorda
hafif 1s1 stresi belirtilerinin basladigini, THI >75 olmasin1 ise iiretim
performansinda dnemli diisiislere yol actigini belirtmistir.

Sigirlarda 1s1 stresi, yem aliminin azaltmasina baglh olarak viicut
agirhiginda ve siit liretiminde diismeye, lireme ve fertilite problemlerine,
barinaklarda kurulan g¢esitli serinletme sistemleri ve diger 1s1 azaltma
stratejileriyle iligkili iiretim maliyetlerine ve artan 6liim oranlarina neden
olmaktadir.

Ist stresi (HS), sigirlarda kuru madde alimmi (DMI) diisiirerek
bliyiime performansini olumsuz yénde etkilemektedir. Colditz ve Kellaway
(1972), 1s1 stresi altinda (38°C ortam) yetistirilen buzagilarin, termal konfor
zonu kosullarinda (17°C ortam) yetistirilenlere gore daha diisiik yem alimi ve
giinliik canl agirhik artis1 gdsterdigini ortaya koymustur. Diisen kuru madde
tilketimi sonucunda yiiksek enerjiye ihtiya¢c duyan sagmal inekler 1s1 stresi
kosullarinda siit iiretimi igin gilinliik enerji gereksinimleri karsilamakta
zorlanmakta ve siit liretimi ile birlikte siit yag1 ve siit proteini miktar1 da
diismektedir (Bouraoui ve ark., 2002; Bernabucci ve ark., 2010). Bununla
birlikte, kazein, laktoalblimin, immiinoglobulin G ve immiinoglobulin A
oranlarinda azalmaya sebep olarak siit kompozisyonun degerini besleyicilik
ve bagisiklik destekleyici faktorler yoniinden zayiflatmaktadir (Sammad ve
ark., 2020).

Yiiksek cevre sicakliklari, Ostrus periyodunun siiresi ve yogunlugu
azaltarak ineklerin dogal ciftlesme davranigini olumsuz etkilemektedir
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(Orihuela, 2000). Ostrus davranisindaki azalma, kuru madde alimindaki
(DMI) diisiisiin hormonal sistemdeki olumsiz etkileri ile iligkilendirilmigtir
(Westwood ve ark., 2002; Polsky ve Von Keyserlingk, 2017). Is1 stresine
giren ineklerde Ostrus ile iliskili davranislarin yaz aylarinda kis aylarina gore
belirgin sekilde azaldig1 rapor edilmis ve Avrupa kokenli sigir irklarinin
tropikal bolgelere tasindiginda Ostrus siirelerinin  kisaldigi goriilmiistiir.
(Orihuela, 2000; White ve ark., 2002).

Is1 stresini hafifletmek i¢in optimal barmak yapilari, havalandirma,
beslenme stratejileri, ¢iftlik yonetimi ve genetik se¢ilim gibi ¢esitli ¢oziimler
aragtirllmigtir. Ancak, ¢iftlik kosullarindaki farklilik ve sigir irklarinin 1siya
karsi dayanikliligt ve basa c¢ikma yetenegi Onemli Ol¢lide farklilik
gosterdiginden bu konudaki ¢oziimler de benzer sekilde oldukga cesitlilik
gostermektedir. Fakat fanlar ve serinletme sistemleri genellikle en ekonomik
sogutma yontemi olarak tercih edilmektedir. Iklim degisikligi nedeniyle tarim
sektoriine yonelik artan mali baskilar sonucunda igletmelerin bu tiir ¢oztimleri
saglama yetenekleri yiiksek enerji kullanimi1 ve kurulum giderleri agisindan
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Ji ve ark., 2020).

Koyunlarda Is1 Stresi ve Etkileri

Koyun yetistiriciligi, diinya yiizélglimiiniin iigte birini kaplayan yar
kurak ve kurak bolgelerde yaygin olarak gergeklestirilen bir hayvancilik
faaliyetidir (Gonzalez-Bulnes ve ark., 2011). Ancak, kiigiik ruminantlarin
kirsal kesimlerde yasayan milyonlarca insanin ekonomisine yaptig1 katkilar,
agir1 181 stresi nedeniyle zorluklarla kars1 karsiyadir. Is1 stresi, biiylimeyi, et ve
stit liretim miktarini, iireme performansini olumsuz etkileyerek ve dogal
bagisikligin baskilanmasina neden olarak hayvanlarin hastaliklara ve hatta
6lime kars1 daha savunmasiz hale getiren oldukga zararli faktorlerden biridir.

Koyunlar i¢in termondtral bolge, diinya iizerindeki sicak bdlgelerde
12-32°C arasinda iken, kegiler iginse 12-24°C arasindadir (Al-Dawood,
2017). Koyunlar, sigirlarla karsilastirildiginda, yiiksek seliiloz igeren ve daha
diisiik kaliteli yemleri ete ve diger lriinlere doniistiirme konusunda daha
gelismis bir yetenege sahiptir (Hafez, 1991). Bununla birlikte, koyunlar,
sigirlarla kargilastirildiginda 1s1 stresine karst daha diisiik bir hassasiyet
gostermektedir. Fakat sigirlar ile benzer sekilde 1s1 stresine maruz kaldiktan
sonra kuru madde alimi1 Onemli Olglide azaltmalarn giinlik canli agirlik
artisinda, biiylime hizinda ve toplam viicut agirhiginda azalmaya neden olur.
Yapilan c¢alismalarda 35 °C sicaklikta tutulan erkek koyunlarin, kaba yem
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tiketimini degistirmedigi fakat konsantre yem aliminin yaklasik %13 azaldig1
tespit edilirken, 1s1 stresli altinda Suffolk kuzularinda ise giinlik yem alim1 ve
yemden yararlanma oralarinda ciddi olumsuzluklar goriilmiistiir (Nardon ve
ark., 1991; Padua ve ark., 1997; Kandemir ve ark., 2013). Bu olumsuz
etkilerin sebebi olarak ortam sicakliginin gastrointestinal sistemin
morfolojisinde olusturdugu tahribattan ve sindirim sisteminden gecis hizini
degistirerek yemlerin sindirilme derecesini disiirmesinden
kaynaklanmaktadir. Is1 stresinin yalnizca hayvanlarda fizyolojik ve metabolik
bozukluklara neden olmadigini, ayn1 zamanda postmortem kas glikolizinin
hizin1 ve derecesini etkileyerek pH"1 degistirerek karkas ve et kalite
ozelliklerini de etkileyebilecegini géstermistir (Tiifenkgi ve Seijan, 2023).

Is1 stresi (HS), koyunlarda infertiliteye yol acan iki mekanizmaya
sahiptir (Hansen, 2009). Ilk mekanizma, hiperterminin {ireme aksisi iizerinde
dogrudan bir etkisi araciligiyla iireme problemlerine neden olmasidir. kinci
mekanizma ise, 1s1 stresinin yem tiiketimine etkisiyle metabolik 1s1 iiretimini
azaltmak i¢in enerji dengesi ve besin maddelerinin sindirilebilirliginde
degisiklikler yaratmasidir. Bu degisiklikler, hipotalamik-hipofiz aksisi
araciligiyla etki eder ve iireme performansi iizerinde negatif etkilere yol acar
(reprodiiktif sikliis, gebelik ve fetal gelisim iizerinde). Bu etkilerin sonucunda
erkeklerde, testosteron diizeyini, sperm iiretimini ve hareketliligini azaltarak,
morfolojik olarak anormal spermatozoa oranini artirarak disilerde ise
oviilasyonu, dollenme oranini, dstrus sikliisunu, embriyonik yasami ve fetal
gelisimi olumsuz etkileyerek fertiliteyi ciddi sekilde diisiirlir (Hansen, 2009;
Al-Dawood, 2017). Degisiklikler 1s1 stresine maruz kalindiktan sonraki birkag
giin i¢inde baglar ve stresin bitiminden sonra alt1 ila on hafta kadar sonra
normale donmeye baslar (Gimenez ve Rodning, 2007).

Cevre sicakligmin artirilmasimin koyunlarda meme saghgini ve siit
kalitesini tehlikeye atti1 ve mastitise veya daha diisiik siit kalitesine sebep
olabilmektedir. Ciinkii giines radyasyonuna maruz kalmanin siitiin hijyenik
kalitesi {lizerinde olumsuz bir etkisi vardir. Siitteki bakteri yiikiindeki artis,
daha fazla sayida patojen mikroorganizmanin yani sira siitteki somatik hiicre
sayisinda artis ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle 1s1 stresi memenin
mikroorganizlara karsi savunma kapasitesini azaltabilmekte ve bdylece koyun
memelerinde bakteriyel kolonizasyonun artmasma yol agabilmektedir; bu
durum dogrudan giines radyasyonuna maruz kalan koyunlardan alinan
bakteriyolojik olarak pozitif siit Orneklerinden izole edilen mikrobiyal
tirlerdeki ¢evresel patojenlerin yaygihigiyla da desteklenmektedir. Koyun
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stitii iretimi tizerindeki termal stresin olumsuz etkilerini azaltabilen yonetim
ve beslenme stratejileri koyunlarin bagisiklik fonksiyonlarmi ve meme
saghigmi da iyilestirebilme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle siit
koyunlarinda termal stresin azaltilmasi laktasyonun uzamasi, siitiin isleme
ozelliklerinin korunmasi, veterinerlik maliyetlerinin azaltilmasi gibi kiimiilatif
faydal1 etkilere sahiptir (Sevi ve ark., 2001; Sevi, ve Caroprese, 2012).

Kanath Hayvanlarda Is1 Stresi ve Etkileri

Kanatlilarin viicutlarinda 1s1, metabolizma (glikoliz, krebs dongiisii,
pentoz fosfat yolu) ve kas aktivitesi sonucunda iiretilir ve endotermler olarak
viicutlarinda olusan 1siy1 kullanarak viicut sicakliklarini diizenleyebilirler.
(Saeed ve ark., 2019). Yiiksek sicakliklara maruz kaldiklarinda kanatlilar ter
bezlerine sahip olmadiklar i¢in, kuslar agiz agik nefes alma, solunum hini
artirma, kanatlarin1 agma, gozlerini kapama, yere yatma ve kanibalizm gibi
davraniglar sergileyebilmektedirler (Chowdhury ve ark., 2012; Safdar ve
Maghami, 2014). Ayrica yiiksek ortam sicakliklarinda iletimle 1s1 kaybini
artirmaya yonelik bir ¢aba olarak, kiimesin en serin yerini bulmaya ¢aligirak,
burada yere yatma egilimindedirler (Rath ve ark., 2015).

Yiksek performans ic¢in optimum sicaklik/termo nétral bolge,
yumurtlayan tavuklar i¢in 19-22 °C, broylerler i¢in ise 18-22 °C arasindadir
ve genel olarak, kanatlilarda 1s1 stresi siiflandirmasi ise su sekildedir: akut:
27-38 °C’de 1-24 saat; orta: 27-38 °C’de 7 giine kadar; kronik veya siddetli:
38-50 °C’de 7 giin veya daha fazla 1s1 stresine maruz kalmaktir (Vandana ve
ark., 2021).

Is1 stresi altindaki kiimes hayvanlarimin biiylimeleri yavaslar, yumurta
iiretimi ile et kaliteleri diiser ve 6liim oranlan artar (Irshad ve ark., 2012). Bu
etkilerin yogunlugu, et tipi ve yumurta tipi tavuklarda benzer sekilde
goriilmektedir. Ornegin, Cobb 500 ve Ross 308 broylerleri iizerinde yapilan
bir ¢alismada, tavuklar 22 ile 35 giinleri arasinda her giin 6 saat boyunca 34°C
sicakliga maruz birakildiginda, yem tiiketiminde %8-9, viicut agirlig: artisinda
%17 azalma ve yemden yararlanma oraninda %9-10 artig tespit edilmigtir
(Awad ve ark., 2019). Bunun nedeni, kolesistokininin (CCK) uyarilmasi
sonucu istahsizlik ile birlikte bagirsak ve villus morfolojisindeki
degisikliklerden (uzunluklarinin azalmasi ve taban genisliklerinin artmasi)
dolay1 besinlerin emilimi ve sindiriminin azalmasidir (Garriga ve ark., 2006;
Liu ve ark., 2016; He ve ark.,, 2018). Ayrica 1s1 stresinin bagirsak
mikrobiotasin1 degistirerek Lactobacillus gibi faydali bakterilerin sayisinin
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azaltirken, buna kargin Escherichia coli gibi zararli bakterilerin canli sayisinin
arttig1 bildirilmistir. Bu degisiklikler, bagirsak morfolojisinin bozulmasina ve
broylerlerin jejunal transepiteliyel elektriksel direncinin diigmesine yol
acmaktadir (Song ve ark., 2013).

Broylerlerin 1s1 stresine maruz kalmasi, gogiis ve but biiyiikligii gibi
karkas oOzelliklerinde azalmaya yol acarken gdgiis kaslarmdaki protein ve
intramiiskiiler yag birikimini azaltarak etin kalitesini, besin degerini ve
lezzetini diisiiriir (Zaboli ve ark., 2018).

Is1 stresi, yumurtaci tavuklarda yem alimi, yumurta iiretimi ve kalite
parametreleri iizerinde ciddi olumsuz etkilere neden olmaktadir. Star ve ark.
(2009), sicak stresinin yemden yararlanmay1 %3 1,6 yumurta tiretimini %36,4
ve yumurta agirligimi %3,41 oraninda azalttigini raporlamistir. Ayrica, 1s1
stresinin yumurta kabugu kalitesini de olumsuz etkileyerek kabuk kalinligi ve
ylizdesinde azalma ve yumurta kirilmasinda artisa yol agtigi ve 5 haftalik
kronik 1s1 stresi altinda yem tiiketiminin %34.7, viicut agirhginin %19,3 ve
yumurta liretiminin %28,8 azaldig1 bildirilmistir (Mashaly ve ark., 2004;
Ebeid ve ark., 2012 ).

Son yillarda, tavuklarda 1s1 stresinin olumsuz etkilerini azaltmak igin
bir¢ok strateji uygulanmis ancak sinirli basar1 elde edilmistir. Bu stratejiler
arasinda ¢evre ve barmak diizenlemeleri, diisiik yerlesim siklig1 yogunlugu,
embriyonik donemde kisa siireli 1s1 stresine maruz birakma, genetik
seleksiyon, diyetlere g¢esitli takviyeler ve biyoaktif maddelerin in-ovo
uygulanmasi gibi yontemler yer almaktadir (Mangan ve ark., 2024).
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1. GIRIS

Ciftlik hayvanlarinda paraziter hastaliklar, hayvancilik sektdrii igin
ciddi ekonomik kayiplara ve hayvan sagligi iizerinde 6nemli olumsuz etkilere
neden olan kritik bir sorundur. Nematodlar, trematodlar, sestodlar ve
protozoonlar gibi ¢esitli parazit tiirleri, sigir, koyun, keci gibi ¢iftlik
hayvanlarinda sindirim sistemi, solunum yollari, kan ve deri gibi farkl
sistemlerde enfeksiyonlara yol agmaktadir (Aslan Celik ve ark., 2023c; Ayan
ve ark., 2024; Celik ve ark., 2019; Irak ve ark., 2019). Bu parazitler, hayvanlarin
bliyiime performansini diisiirmekte, et ve siit verimini azaltmakta, lireme
kapasitesini zayiflatmakta ve bazi durumlarda oliimciill komplikasyonlara
neden olabilmektedir (Aslan Celik ve ark., 2022b; Ayan ve ark., 2019; Celik ve
ark., 2019; Gharekhani ve ark., 2014).

2. CRYPTOSPORIDiOSIS

Cryptosporidium, diinyanimn farkli cografi bolgelerinde, 6zellikle sicak
ve yagisli mevsimlerde sikca goriilen dnemli zoonotik bir parazittir. Insanlarda
ve hayvanlarda ishalin yaygin nedenlerinden biri olarak tanimlanan bu
protozoan (Aslan Celik ve ark., 2023b; Celik ve ark., 2023b; Dessi ve ark.,
2020; Gharekhani ve ark., 2014; Yang ve ark., 2014). Bu etken ilk kez 1907
yilinda farelerde kesfedilmistir (Tyzzer, 1907). Apikompleks bir protozoan olan
Cryptosporidium, genis bir konak yelpazesinde enfeksiyona neden olabilen
ubiquitous bir yapiya sahiptir ve Cryptosporidiosis olarak bilinen hastalig
olusturur (Aslan Celik ve ark., 2023e; Celik ve ark., 2023c; Lefay ve ark., 2000;
Santoro ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2013). Cryptosporidium, gevis getiren
hayvanlarda neonatal diyarenin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul
edilir. Ozellikle geng ciftlik hayvanlarinda yiiksek morbidite ve mortalite
oranlariyla ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Celik ve ark., 2023d;
Ozdal ve ark., 2009; Ulutas & Voyvoda, 2004). Kuzu ve buzagilar,
Cryptosporidium enfeksiyonlarma karsi daha hassas olup, enfeksiyonlar
cogunlukla siitten kesilmemis veya yeni siitten kesilmis bireylerde
goriilmektedir (de Graaf ve ark., 1999; Ramirez ve ark., 2004; Sari ve ark.,
2009).

Hastaligin baslica klinik belirtileri arasinda 2-12 giin siiren ishal,
dehidrasyon, kilo kaybi ve biiyiime geriligi yer alir. Ozellikle geng hayvanlarda
enfeksiyon daha agir seyretmekte, 6liimle sonuglanarak hayvancilik sektoriinde
biiyiikk ekonomik kayiplar yaratmaktadir. Klinik tablonun siddeti; yas, alinan
ookist miktari, bagisiklik durumu, beslenme yetersizlikleri ve diger
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enfeksiyonlarin varligi gibi faktorlere baghdir. Enfeksiyon asemptomatik
seyredebilecegi gibi ates, anoreksi, diyare, dehidrasyon, lethargy, depresyon,
abdominal agr1 ve biiylime geriligine neden olabilir (Del Coco ve ark., 2008;
Lombardelli ve ark., 2019; Regassa ve ark., 2013; Safavi ve ark., 2011; Sar1 &
Arslan, 2012; Xiao ve ark., 2004).

Cryptosporidium enfeksiyonlari, fekal-oral yolla bulasan zoonotik bir
hastalik olarak halk sagliginda 6nemli bir tehdit olusturmaktadir (Aslan Celik
ve ark., 2023d; Goma ve ark., 2007; Romero-Salas ve ark., 2016). Ciftlik
hayvanlari, 6zellikle de ruminantlar, ¢evresel kontaminasyona neden olan
ookistlerin 6nemli rezervuarlaridir (Dessi ve ark., 2020; Xiao, 2010).
Insanlarda ishalden bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde 6liimciil
seyredebilecek kronik enfeksiyonlara kadar genis bir klinik spektrum
gozlenebilir (Majeed ve ark., 2018; Romero-Salas ve ark., 2016) (Sekil 1).

Cryptosporidium'an farkli tiirleri, konagmm yasmna ve fizyolojik
durumuna bagl olarak degisen enfeksiyon modelleri gdstermektedir. Sigirlarda
yaygin  olarak  Cryptosporidium  parvum,  Cryptosporidium  bovis,
Cryptosporidium ryanae ve Cryptosporidium andersoni tiirleri tespit edilmistir.
Cryptosporidium parvum, zoonotik potansiyeli nedeniyle oOzellikle dikkat
cekerken, diger tiirler genellikle daha az patojeniktir (Liu ve ark., 2009;
Lombardelli ve ark., 2019; Safavi ve ark., 2011; Xiao ve ark., 2004).



89/ CIFTLIK HAYVANLARINA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR-I

QDPDX Cryptosporidium spp.
A Thick-walled oocyst ’Q\ Infective stage
ingested by host
@\ ng Y 4 Diagnostic stage
@@@
Ak
y
Recreational water Drinking water

e Contamination of water
and food with oocysts. Cattle are major

hosts for C. parvum.

4 Thick-walled oocyst
@ (sporulated) exits host

@ Thick-walled © Oocyst ( Sporozoite [c] Trophozo te
oocyst (sporulated) — N
exitshost /r"‘:@ Ul
/ ) 4
- ) o 5 5
\ i/ X

Th -walled

oocyst
(sporulated)

Undifferentiated
Gamont

Sekil 1. Cryptosporidium spp. yasam dongiisii (CDC, 2024a)

Diinyada sigirlar iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda; Meksika’da
%25 (Maldonado-Camargo ve ark., 1998), Fransa’da %17.9 (Lefay ve ark.,
2000), Ispanya’da %47.86 (Castro-Hermida ve ark., 2002), Norve¢’te %12
(Hamnes ve ark., 2006) ve Portekiz’de %74.8 (Martins ve ark., 2007) oraninda
yayginlik bildirilmistir. Diinyada koyunlar iizerinde gergeklestirilen
caligmalarda ise Brezilya’da %3.7 (Tembue ve ark., 2006), Tunus’ta %11.2
(Soltane ve ark., 2007), Sirbistan’da %42.1 (Misi¢ ve ark., 2006), Belcika’da
%13.1 (Geurden ve ark., 2008), Afrika’da %12.5 (Goma ve ark., 2007),
Ispanya’da %31 (Castro-Hermida ve ark., 2007), Polonya’da %10.1 (Majewska
ve ark., 2000) ve Iran’da %11.3 (Gharekhani ve ark., 2014) oraninda yayginlik
tespit edilmistir.
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Tiirkiyede sigirlar ilizerinde gerceklestirilen c¢alismalarda Aydin’da
%20.6 (Ozlem ve ark., 1997), Ankara’da %21.88- %65.8 (Emre ve ark., 1998;
Sakarya ve ark., 2010) , Sivas’ta %7-%70.3 (Degerli ve ark., 2005; Kulig &
Coskun, 2019; Ozgelik ve ark., 2012), Hakkari’de %22.14 (Goz ve ark., 2007),
Van’da %8.13-%13.18 (Ayan ve ark., 2020; Cigek ve ark., 2008; Giil ve ark.,
2008), Erzurum’da %3.9-%22.8 (Giiven ve ark., 2013; Sari ve ark., 2008),
Nevsehir’de %20.7 (Simsek ve ark., 2012), Diyarbakir’da %56.25 (Ipek, 2022)
ve Kayseri’de %34 (Yildirim ve ark., 2020) yaygmlik bildirilirken koyunlar
iizerinde gerceklestirilen caligmalarda Kars’ta %21.5-38.8 (Gokge ve ark.,
2010; Sari ve ark., 2009), Aydin’da %79.1 (Ulutas & Voyvoda, 2004), izmir’de
%23.3 (Erman ve ark., 2000), Elazig’da %12 (Ozer ve ark., 1990) oraninda
yayginlik tespit edilmistir.

Siirt ilinde buzagilar lizerinde gerceklestirilen bir ¢aligmada 6 ayliga
kadar olan 100 buzagi diskis1 incelenmis olup mikroskobik analiz sonucu
orneklerin %8’inde ookistlere rastlandig1 bildirilirken PCR analizleri sonucnda
%13 oraninda yaygmlik tespit edildigi bildirilmistir. Sekiz ornegin sekans
analizleri sonucunda ise C.parvum, C. ryanae ve C.bovis Ornekleri ile tespit
edildigi bildirilmistir (Celik ve ark., 2023d) . Siirt ilinde koyunlar {izerinde
gergeklestirilen caligmalarda 500 koyuna ait digki ornekleri incelenmis
mikroskobik analiz sonucunda %2.4, Nested PCR sonucu %3.6 yayginlik tespit
edildigi bildirilmistir. Sekans analizleri sonucunda ise C. parvum, C. ryanae ve
C. andersoni tespit edildigi bildirilmistir (Aslan Celik ve ark., 2023¢). Yapilan
diger bir ¢alismada 194 kuzu diskisi incelendigi bildirilmistir. Bu ¢aligmanin
mikroskobik analizi sonucunda %27.84, Nested PCR analizi sonucunda ise %
32.47 oraninda prevalans tespit edildigi bildirilmistir (Celik ve ark., 2023b).

3. GIARDIiA DUODENALIS

Giardia duodenalis (syn: G. intestinalis, G. lamblia), diinya genelinde
insanlarda ve genis bir evcil ve vahsi hayvan yelpazesinde yaygin olarak
goriilen bagirsak protozoon parazitlerden biridir (Aslan Celik ve ark., 2023b;
Aslan Celik ve ark., 2023c; Ayan ve ark., 2016; Caccio ve ark., 2005; Celik ve
ark., 2023a; Jafari ve ark., 2014; Naguib ve ark., 2018; Wang ve ark., 2016;
Wilson & Hankenson, 2010). Bu tek hiicreli, flagellali organizma, 6zellikle
geng ve bagisikligi baskilanmig bireylerde siddetli ishal ve bagirsak limeni
hasar1 ile sonuclanan malabsorbsiyon gibi klinik tablolar olusturabilir (Aslan
Celik ve ark., 2023a; Aslan Celik ve ark., 2023f; Camkerten ve ark., 2019;
Gomez-Mufioz ve ark., 2009; Kirbas ve ark., 2012). Giardiasis, Diinya Saglik
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Orgiitii tarafindan ihmal edilen hastaliklar arasinda kabul edilmis (Savioli ve
ark., 2006) ve gelismis iilkelerde uzun siiredir su kaynakl en sik teshis edilen
hastaliklardan biri olmustur (Trout ve ark., 2004). Her yil diinya genelinde
yaklasik 280 milyon enfeksiyon bildirilmektedir (Geurden ve ark., 2010) ve bu
durum giardiasisin, insanlarda ishalin en yaygin parazitolojik nedeni olarak 6ne
¢ikmasina neden olmaktadir.

Parazitin trofozoit ve kist olmak iizere iki morfolojik formu
bulunmaktadir. Kist formu ¢evre sartlarma kars1 dayanikli olup bulasmadan
sorumludur (Aslan Celik, 2022; Aslan Celik ve ark., 2023¢c; Olson ve ark.,
2004; Orung Kiling ve ark., 2023a; Wilson & Hankenson, 2010). Enfekte
bireyler, gram digki basina milyonlarca kist sagabilir ve bu durum genis ¢apli
cevresel kontaminasyona yol agar. Parazitin bir konakg¢idan digerine gegisi
Dogrudan fekal-oral yol, Enfekte bireylerle dogrudan temas veya kontamine
gida veya suyun alinmasiyla gerceklesir (Aslan Celik, 2022; Ayan ve ark.,
2016; Jafari ve ark., 2014; Lee ve ark., 2018). Sularin kirlenmesinde en énemli
faktor ¢iftlik hayvanlarinin diskisidir (Ayan ve ark., 2019). Diskidaki kist say1s1
iki haftalik yasta zirve yapar ve alt1 haftalik olana kadar yiiksek seviyede kalir.
Yasli hayvanlarda kist atilim1 daha diisiiktiir (Geurden ve ark., 2004).

Molekiiler analizlere gore G. duodenalis, sekiz farkli genetik asemblaja
(A-H) ayrilmistir (Aslan Celik ve ark., 2023b; Nguyen ve ark., 2016). Asemblaj
A ve B, hem insanlarda hem de cesitli memelilerde goriiliir ve zoonotik
potansiyel tagir (Hamnes ve ark., 2006; Kiani-Salmi ve ark., 2019; Santin ve
ark., 2012; Wang ve ark., 2016; Wilson & Hankenson, 2010). Diger asemblajlar
ise konaga Ozgiidiir; 6rnegin, sigirlarda genellikle asemblaj E baskindir
(Hamnes ve ark., 2006; Lalle ve ark., 2005; Lee ve ark., 2018). Koyunlarda ise
asemblaj E'nin yani1 sira zoonotik A ve B genotipleri de tanimlanmistir (Santin
ve ark., 2007).

Hastalik, konagm yasina ve immiin durumuna bagl olarak farkli klinik
tablolar gosterir. Yetiskin Hayvanlarda genellikle subklinik veya asemptomatik
seyreder, az sayida parazit varliginda klinik belirti goriilmeyebilir (Ozmen ve
ark., 2006), ancak gen¢ hayvanlarda agirhik artis hizinda azalma, yem
veriminde diisme, diisiik karkas agirligi, kesim siiresinde uzama, kotii kokulu
macunsu ishal, dehidrasyon, depresyon, abdominal siskinlik ve ileri vakalarda
Olim goriilebilir (Castro-Hermida ve ark., 2007; Geurden ve ark., 2012;
Gillhuber ve ark., 2013; Thompson, 2000). Klinik tablonun siddeti; etkenin
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cevresel faktorlere direncine, enfeksiydz dozuna, hayvanin yasina ve bakim
kosullarina bagl olarak degisebilmektedir (Kirbas ve ark., 2012).

G. duodenalis'in zoonotik potansiyeli ve ¢iftlik hayvanlarindan
insanlara bulasma riski giderek daha fazla 5nem kazanmaktadir. Ozellikle su ve
gida kaynakli giardiosis vakalari, ©6nemli bir halk saghgi tehdidi
olusturmaktadir (Sekil 2). Bu nedenle, hastali§in prevalansinin belirlenmesinin
yaninda, Giardia'nin genotipinin de belirlenmesi kritik dneme sahiptir (Aslan
Celik ve ark., 2023c; Aslan Celik ve ark., 2023e; Celik ve ark., 2023a).

BAFERHEALTHIER PEOFLE™

Coatamination of waler, food, or
handsfomites with infective cysts,

Trophozoites are also
passed in steol but

they do not survive in
the environment.

Sekil 2. Giardia duodenalis’in yagam dongiisii (CDC, 2024b)
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Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan calismalar buzagilar iizerinde
gergeklestirilen caligmalarda Almanya’da %72.4 (Gillhuber ve ark., 2013),
Portekiz’de %14.1(Mendonga ve ark., 2007), Norveg’te %49 (Hamnes ve ark.,
2006), Misirda %13.3 (Naguib ve ark., 2018) ve Kore’de %10 (Lee ve ark.,
2018) yayginlik bildirilirken kuzular {izerinde gerceklestirilen c¢alismalarda
Norveg’te %26.8 (Robertson ve ark., 2010), Belcika’da %25.5 (Geurden ve
ark., 2008), Ispanya’da %42 (Gémez-Muiioz ve ark., 2009), Italya’da %1.5
(Giangaspero ve ark., 2005) ve Avusturalya’da %11.1 (Yang ve ark., 2009)
oraninda yayginlik bildirilmistir. Tiirkiye’de buzagilar {izerinde gerceklestirilen
caligmalarda %3.63-%64.7 (Ayan ve ark., 2019; Goz ve ark., 2006; Gultekin ve
ark., 2017; Gil ve ark., 2008; Kozat & Tuncay, 2018) oraninda prevalans
bildirilmistir. Kuzular tizerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda ise Kirikkale’de
20.25 (Gazyagcer ve ark., 2020), Burdur’da %36.6 (Ozmen ve ark., 2006),
Van’da %42 (Ayan ve ark., 2019) oraninda yayglik bildirilmistir.

Siirt ilinde buzagilar {izerinde gergeklestirilen ¢alismada 100 buzagi
digkist incelenmis olup mikroskobik muayene sonucunda %S5, Nested PCR
yontemi sonucunda %9 oraninda yayginlik tespit edildigi bildirilmistir. Yapilan
sekans analizleri sonucunda ise Asemblaj B ve E tespit edildigi bildirilmistir
(Aslan Celik ve ark., 2023c). Kuzular {izerinde gerceklestirilen calismada ise
120 digk1 6rnegi toplanmig, mikroskobik muayene sonucunda %23.33
oraninda, Nested PCR sonucunda ise %29.17 oraninda pozitiflik tespit
edilmistir (Celik ve ark., 2023a). Koyunlar tizerinde gergeklestirilen diger bir
caligmada 500 koyun digkisi incelenmis olup mikroskobik analiz sonucu %8.4
oraninda, Nested PCR sonucu %10.2 oraninda yayginlik tespit edilmistir.
Sekans analizleri sonucunda ise Asemblaj A, D ve E tespit edildigi bildirilmistir
(Aslan Celik ve ark., 2023e).

4. TOXOCARA VITULORUM

Toxocara vitulorum, tropik ve subtropik bélgelerde sigir, manda ve
bizon gibi hayvanlarin ince bagirsaklarinda goriilen patojenik  bir
gastrointestinal nematoddur (Abdel-Rahman & El-Ashmawy, 2013; Aslan
Celik ve ark., 2022b; Rast ve ark., 2013; Umur & Gicik, 1995). Asya mandasi
ve sig1ir gibi hayvanlar, parazitin baslica konakeilaridir. Ergin disi parazitler 15-
30 cm uzunluga ulasabilir ve her giin binlerce yumurta iiretebilir (Aslan Celik
ve ark., 2022c; Kozan ve ark., 2021; Raza ve ark., 2013). Parazit, geng
hayvanlarda 6nemli ekonomik kayiplara yol acan en yikici parazitlerden biridir
(Abdel-Rahman & El-Ashmawy, 2013; Aslan Celik ve ark., 2022b; Ferreira &
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Starke-Buzetti, 2005). Parazitin bulasmasi genellikle dogum &ncesi
transplasental veya dogum sonrasi siit yoluyla ger¢eklesir. Bunun diginda su ve
yemle bulagma olduk¢a nadirdir (Ferreira & Starke-Buzetti, 2005; Giirler &
Giirler, 2018; Raza ve ark., 2013).

Yeni dogan enfekte hayvanlarin diskisinda yumurtalar ilk olarak
dogumdan 16-23 giin sonra tespit edilir. Yumurtalar, uygun ortam kosullarida
(sicaklik, nem ve oksijen) li¢ haftadan kisa bir siirede enfektif larvalara doniistir.
Yumurtalarin i¢indeki L3 larvalari, yutuluncaya kadar ¢atlamaz ve yutulduktan
sonra yaklasik 3-4 hafta i¢inde ergin parazite doniisiir (Kozan ve ark., 2021). T.
vitulorum enfeksiyonu, dzellikle 1-3 aylik buzagilar ve malaklarda yaygindir.
Klinik belirtiler genellikle dogumdan sonraki 10-15 giin i¢inde baglar ve alt1 ay
boyunca siirebilir (Kozan ve ark., 2021; Raza ve ark., 2013; Umur & Gicik,
1995). Enfekte hayvanlarda istahsizlik, zayiflama, ishal, kabizlik, karin agrisi,
dehidrasyon ve pis kokulu diski gibi sindirim sistemi bozukluklar1 goriiliir.
Klinik olarak agir enfekte hayvanlarin solunum havasi sarimsak benzeri bir
kokuya sahip olabilir (Kozan ve ark., 2021; Raza ve ark., 2013; Umur & Gicik,
1995). Klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in enfekte hayvanda yaklasik 70-
500 arasi ergin parazit bulunmasi gereklidir (Arslan ve ark., 1997).

Parazitin larva formu, yasam dongiisii sirasinda karaciger ve
akcigerlerde fokal lezyonlara, lokal lenf diiglimlerinde inflamasyona ve
eozinofiliye neden olabilir (Aydin ve ark., 2006). Ayrica, zoonotik bir
organizma olan 7. vitulorum, insanlar tarafindan alinmasi durumunda visceral
larva migrans gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilir (Biswas ve ark., 2021).
Enfeksiyonun tanisi genellikle klinik belirtiler, otopsi bulgulari, diskida
yumurta tespiti ve serolojik testlerle konur. Ancak, malaklarda yumurtalar
genellikle en erken 3-4 haftalikken goriilmeye baslandigindan, erken dénemde
disk1 incelemesiyle tespit edilmesi giictiir (Giirler & Girler, 2018).

Diinyada mandalarda hastaligin = yayginhgm belirmek iizere
gergeklestirilen ¢aligmalarda Kambog’ya da %20.1 (Dorny ve ark., 2015),
Iran’da %7.3 (Tavassoli ve ark., 2018), Pakistan’da %18.54-%63.83 (Deeba ve
ark., 2019; Raza ve ark., 2013)ve Misir’da %16.6-%63.4 (Osmana ve ark.,
2016; Starke-Buzetti ve ark., 2001) oraninda yayginlik bildirilirken buzagilar
iizerinde gerceklestirilen ¢alismalarda ise Pakistan’da %37.50 (Raza ve ark.,
2013), Hindistan’da %26.16 (Das & Phukan, 2018), Etiyopya’da % 63 (Tamire
& Beredo, 2019) ve Suriye’de 2.94% (El-Moukdad, 1979) oraninda prevalans
bildirilmistir.
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Tiirkiye’de mandalar lizerinde gerceklestirilen caligmalarda %3.01
yayginlik bildirilmistir (Aslan Celik ve ark., 2022b). Buzagilar tizerinde
gerceklestirilen c¢aligmalarda ise Bursa’da %2.2 (Akyol, 1993), Trakya
bolgesinde %1.76 (Toparlak ve ark., 1996), Konya’da %0.28 (Altin6z ve ark.,
2000), Hakkari’de %28.(Aydin ve ark., 2006), Van’da %17.7 (Goz ve ark.,
2006) oraninda yayginlik bildirilmistir.

Siirt ilinde buzagilarda Toxocara vitulorum yaygmlhigini belirlemek
iizere gergeklestirilen bir ¢aligmada 100 buzagidan aliman diski 6rneklerinin
incelenmesi sonucunda %7 oraninda pozitiflik tespit edildigi bildirilmistir
(Aslan Celik ve ark., 2022a).

5. TOXOPLASMA GONDII

Toksoplazmozis, Toxoplasma gondii adli protozoon parazitin neden
oldugu, diinya genelinde olduk¢a yaygim bir zoonotik hastaliktir. Insanlar da
dahil olmak ftizere tiim memeliler, kanatlilar ve siiriingenlerde goriilebilir.
Kedigiller bu parazitin son konagidir, ara konaklar1 ise memeliler ve kuglardir.
Parazitin yasam dongiisiinde kediler, diskilar1 ile milyonlarca ookist yayarak
cevreyi kontamine eder. Bu durum, enfeksiyonun diger hayvanlara ve insanlara
yayilmasinda 6nemli bir rol oynar (Babur ve ark., 2001; Dubey, 1994; Mor &
Arslan, 2007; Orung Kiling ve ark., 2023b).

Toxoplasma gondii ookistleri kedilerin digkilariyla ¢evreye atildiktan
sonra birka¢ giin i¢inde sporlanarak enfektif hale gelir. Enfekte hayvanlar
genellikle kontamine yem, su veya otlardan enfektif ookistleri alir. Insanlarda
enfeksiyon, sporlanmis ookistlerin agiz yoluyla alinmasi veya ¢ig ya da az
pismis enfekte etlerin tiiketilmesi ile gerceklesir. Parazit, bagirsaklarda serbest
kalan sporozoitlerin kan dolasgimia gec¢mesiyle tiim viicuda yayilir ve doku
kistleri olusturarak kronik enfeksiyona neden olabilir (Ang ve ark., 2011; Aytug
ve ark., 1991; Batmaz, 2013; Koca ve ark., 2023).

Hastalik ¢ogu hayvanda subklinik seyretmekle birlikte bazi durumlarda
klinik belirtiler ortaya cikabilir. Kedilerde oksiiriik, solunum gii¢liigii, ishal,
kilo kaybi, sarilik ve l6kopeni gibi belirtiler gozlenir. Sigirlarda genellikle
subklinik seyretse de bazen hafif ates, solunum giicliigli, kas titremeleri ve
burun akintis1 gibi belirtiler goriilebilir. Enfekte buzagilarda yiiksek ates,
solunum giicliigli, konviilsiyonlar ve birka¢ giin i¢inde Oliim yaygindir.
Insanlarda ise retikiiloendotelyal sistem organlarinda kist olusumu, abort, erken
dogum, ensefalit, mental gerilik ve anemi gibi ciddi klinik sorunlara yol
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acabilir. Kii¢iik ruminantlarda abort, 6lii dogum ve neonatal kayiplar 6nemli
ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Koca ve ark., 2023; Simsek ve ark.,
2006; Van der Puije ve ark., 2000; Yiicel ve ark., 2014).

Toksoplazmozis, hem beseri hekimlikte hem de veteriner hekimlikte
onemli bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Cevresel kontaminasyondan
dolay1 hastaligin yayilmasi kolaydir ve hem halk sagligi hem de hayvancilik
sektorii agisindan ciddi sorunlar yaratir. Ozellikle koyun ve kegilerde abortlar
ve neonatal Sliimler nedeniyle ekonomik kayiplar oldukca yiiksektir (Dubey,
1994; Elfahal ve ark., 2013).

Diinyada toksoplazmozis yayginligini belirmek iizere sigirlar {izerinde
gerceklestirilen arastirmalarda; Polonya'da %53.8 (Sroka, 2001), Brezilya 'da
%26 (Ogawa ve ark., 2005), Iran'da %9 (Ghazaei, 2005) oraninda, koyun ve
keciler iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda ise Brezilya’da %18.75 (Gondim
ve ark., 1999), Nijerya’da %6.7 (Kamani ve ark., 2010), italya’da %28.5 (Fusco
ve ark., 2007), Pakistan’da %25.4 (Ramzan ve ark., 2009), Meksika’da % 44
(Garcia-Vazquez ve ark., 1990) yayginlik bildirilmistir. Tiirkiyede Toxoplasma
gondii yayginligimi belirlemek tizere gerceklestirilen ¢aligmalar prevalansin
%7.1-95.7 arasinda oldugunu gostermektedir (Arda ve ark., 1987; Babur ve
ark., 2001; Celik ve ark., 2018; Mor & Arslan, 2007; Oz ve ark., 1995).

Siirt ilinde Toxoplasma gondii yaygmhigini belirlemek amaciyla
sigirlar lizerinde gercgeklestirilen calismada 300 sigirdan kan 6rnekleri alinmig
ve ELISA yontemiyle incelendikten sora yayginligin %18 oldugu bildirilmistir
(Celik ve ark., 2018). Kiiclikbas hayvanlar iizerinde gerceklestirilen bir
calismada 250 koyun ve 200 keci de n kan 6rnekleri alinmis ELISA analizleri
sonucu koyunlarda %6.80, kecilerde ise %5.50 oraninda pozitiflik bildirilmistir
(Aslan Celik ve ark., 2020).

6. FASCIOLA HEPATICA

Fasciolosis, koyun, kegi ve sigir gibi gesitli hayvanlarda goriilen ve
ekonomik kayiplara yol agan bir paraziter hastaliktir (Ahmed ve ark., 2007;
Burgu & (")ge, 2003; Celik ve ark., 2019; Karapinar ve ark., 2012). Hastaligin
etkenleri, Fasciola hepatica ve Fasciola gigantica tiirleridir. Bu trematodlar,
karaciger safra kanallaria yerleserek konaklarinin saglik durumunu olumsuz
etkiler (Burgu & Oge, 2003; Kornas ve ark., 2005; Tinar, 2003).

Fasciola tiirleri zoonotik 6zellik gosterir ve ara konaklari, genellikle
Lymnaeidae ailesine mensup salyangozlardir. Avrupa'da en yaygin ara konak
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tiirii Lymnaea truncatula olup, bu salyangozlar durgun ve sig sularda yasar. L.
truncatula'nin gelisimi i¢in ideal sicaklik 20-22°C’dir ve yillik 250 mm yagis
alan bolgelerde yaygin olarak bulunur (Celik & Aslan Celik, 2018; Giiglii,
2003; Khoramian ve ark., 2014; Yavuz ve ark., 2007) (Sekil 3).

Fasciolosis, ozellikle sigirlarda kronik bir seyir izler. Enfeksiyon
genellikle bulagik meralarda otlayan hayvanlarda goriiliir. Hastaligin klinik
belirtileri kilo kaybi, anemi, siit veriminde azalma, submandibular 6dem ve
killarda diizensizliktir (Balkaya & Simsek, 2010; Batmaz, 2013; Holland ve
ark., 2000; Kurtpinar, 1957). Parazit, karaciger dokusunda ciddi hasarlara yol
acarak kesim sonrasi postmortem muayenelerde karacigerin biiyiik bir kisminin
etkilendigi goriilmektedir. Bu durum, karacigerin kismi ya da tamamen
imhasina ve dolayisiyla ekonomik kayiplara neden olur. Ayrica, enfekte
hayvanlarda gida aliminin ve sindirimin bozulmasi, biiyiime geriligi, sekonder
enfeksiyonlara yatkinlik ve kontrol dnlemlerinin maliyetlerinin artmasi gibi
etkilerle 6nemli ekonomik zararlar ortaya ¢ikar (Caya, 2012; Kalu, 2015; Kaya
ve ark., 2007).

Fasciolosis’in tanmisinda klinik belirtiler, otopsi bulgular, digk:
muayenesi, biyokimyasal analizler, goriintiileme teknikleri ve serolojik
yontemler kullanilmaktadir. Diski muayenesi, tan1 i¢in en yaygin yontemlerden
biridir; ancak bu yontem, yalnizca parazitin olgunlastigi donemlerde diskida
yumurta tespit edilebildiginden erken tanida sinirhidir (Khoramian ve ark.,
2014; Yavuz ve ark., 2007). Bu nedenle, diski muayenesiyle tan1 genellikle 13—
14. haftada miimkiin olur. Erken teshis i¢in alternatif serolojik yontemler
gelistirilmigtir ve bu yontemler parazitin erken donemlerde tespit edilmesine
olanak tanir (Oge & Géneng, 2003; Yavuz ve ark., 2007).
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Sekil 3. Fascioliasiste yasam dongiisii (CDC, 2019)

Diinyada koyun ve kegiler lizerinde gergeklestirilen caligmalarda;
Iran’da %8.57 (Ghazani ve ark., 2008), Meksika’da %30.6 (Munguia-X6chihua
ve ark., 2007), Etiyopya’da %13.2 (Ahmed ve ark., 2007) ve Misir’da %0.53
(Sultan ve ark., 2010) oraninda yaygmlik bildirilmistir. Tiirkiye’de
gerceklestirilen caligmalarda ise Trakya’da 93.99 (Gargili ve ark., 1999),
Kars’ta %9.4 (Gicik ve ark., 2002), Van’da %15.6 (Deger ve ark., 1992),
Malatya’da %4.42 (Kara ve ark., 2009) oldugu bildirilmistir. Sigirlar iizerinde
gergeklestirilen ¢aligmalarda ise Elazig’da %55 (Simsek ve ark., 2003),
Kayseri’de 9%65.2 (Yildirim ve ark., 2007) ve Afyonkarahisar’da %4.6
(Sevimli ve ark., 2005) oldugu bildirilmistir.

Siirt ilinde sigir, koyun ve kegciler iizerinde yayginlik belirlemeye
yonelik ¢aligmalar gerceklestirilmistir (Celik & Aslan Celik, 2018; Celik ve
ark., 2019). Siirt ilinin ¢esitli alanlarindan toplam 380 sigirdan digki ve kan
ornekleri toplanmis ve analiz edilmistir. ELISA yontemi sonucu %]11
seropozitiflik tespit edildigi bildirilmistir (Celik ve ark., 2019). Kiigiikbas
hayvanlardan ise 320 koyundan kan 6megi alinarak, 580 kegiden ise mezbaha
materyali incelenerek yaygmlik ortaya konulmustur. Calisma sonucunda
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koyunlarda %7.50 si kegilerin ise %14.14’1 pozitif tespit edildigi bildirilmistir
(Celik & Aslan Celik, 2018).

7. DIGER CALISMALAR

Siirt ilinde gergeklestirilen diger calismalar arasinda koyun ve
kecilerde kistik ekinokokkozisin arastirildigi bir ¢aligmada koyunlarda %11.12,
kegilerde ise %2.31 oraninda yayginlik bildirilmistir (Selcuk ve ark., 2024).
Siirt ili kecilerinde Neospora caninum yayginlhigmin arastirildig bir caligmada
%10.33 oranin pozitiflik tespit edildigi bildirilmistir (Aslan Celik ve ark.,
2022d). Siirt ili sigirlarinda anaplasmosis yaygmhignm arastirildigr bir
aragtirmada %78.7 oraninda seropozitiflik tespit edildigi bildirilmistir (Oguz ve
ark., 2018). Siirt ilinde buzagilarda Blastocystis yaygmhiginin %15 oraninda
oldugu ifade edilmistir (Aslan Celik, 2023). Siirt ili kiigiikbas hayvanlarinda
pire enfestasyonunun arastirildig1 bir calismada aile tipi isletmelerde % 35.6 ,
ticari igletmelerde % 44.4 oraninda prevalans bildirilmistir (Tagkin ve ark.,
2019).

8. SONUC

Ciftlik hayvanlarinda goriilen paraziter hastaliklar, hayvan saglhigi ve
ekonomik siirdiiriilebilirlik agisindan onemli bir tehdit olusturmaktadir. Bu
hastaliklar, hayvanlarda biliylime geriligi, verim diistikliigii, bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ve hatta 6liimlere neden olabilir. Yaygin parazitler hem
bireysel hayvan refahin1 hem de siirii sagligini olumsuz etkiler. Ayrica, bu
hastaliklarin  kontrol edilmemesi et ve siit iiretiminde kayiplara, lireme
performansinin diigmesine ve tedavi maliyetlerinin artmasina yol acar. Paraziter
enfestasyonlarin Onlenmesi ve tedavisinde uygun antiparaziter ilaglarin
secilmesi, biyogiivenlik 6nlemleri ve siirii yonetim stratejilerinin birlestirilmesi
onem tasir. Bu nedenle, ciftlik hayvanlarinin parazitlere kars1 korunmasi hem
hayvan refahini artirmak hem de ekonomik kayiplar1 en aza indirmek i¢in kritik
bir 6neme sahiptir.
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