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ONSOZ

Toplumlarin ~ gelismesinde en temel unsurlardan biri bilginin
paylagilmasidir. Veteriner hekimlik, canli sagligim1 koruma ve gelistirme
misyonuyla siirekli yenilenen bilgi, arastirma ve uygulamaya dayali bir
disiplindir. Bu kitap, veteriner hekimligin gesitli alt dallarina yonelik giincel
bilgilerin bir araya getirilmesi, farkli alanlarda calisan akademisyenlerle
aragtiricilarin - katkilariyla bilimsel etkilesimin gliclendirilmesi amaciyla
yaymlanmigtir.

Kitapta yer alan her bir boliim, alaninda uzman yazarlar tarafindan kaleme
almmis hem teorik hem de saha uygulamalarina yonelik bilgi ve deneyimleri
yansitmaktadir. Klinik bilimlerden hayvan besleme ve yetistirmeye,
epidemiyolojiden zoonotik hastaliklara kadar genis bir yelpazede konular ele
almmistir. Hem akademisyenler hem de uygulayici veteriner hekimler igin
degerli bir basvuru kaynagi olacaktir.

Bu eserde emegi gecen tiim yazarlarimiza, derin bilgi ve deneyimlerini
paylasarak ortak bilimsel katkilar1 nedeniyle ayr1 ayn tesekkiir ederim. Yine
kitabin hazirlanma siirecinde destek veren teknik ekibe ve yayimevine igten
stikranlarimi sunuyorum.

Sonug olarak ¢alismanin, veteriner hekimlige, hayvan saglik ve refahina
katki saglamasi; arastirmacilara, dgrencilerimize ve meslektaglarimiza ilham
vermesi dilegiyle...

Dog. Dr. Hakan KECECI
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GIRIS

Zingeron, zencefilde bulunan biyoaktif bilesenlerden biridir. Zencefil
(Zingiber officinale Roscoe), Zingiberaceae familyasindan olup kokeni
Gilineydogu Asya’ya dayanan ve bugiin diinya genelinde en fazla tiiketilen ve
yaygin sekilde kullanilan kok baharatlardan biridir (Alipour ve ark., 2022).
Yiyeceklerimize 6zgilin ve belirgin bir aroma ile tat veren keskin kokulu bir
baharattir. Zencefilin boyu yaklasik 100 cm’dir ve ince yapraklari vardir.
Zencefilin, ac1 zencefil (Zingir zerimbet), beyaz zencefil (Zingiber officinale)
ve kirmuzi zencefil (Zingiber officinale var. Rubra) gibi farkh tiirleri
mevcuttur. Ayrica keskin tat oleoresin bileseninden kaynaklanir ve
oleoresinler de %5-8 lipit veya %9 glikolipitlerden meydana gelir
(Yahyazadeh ve ark., 2021).

Zencefil, bu bitkinin yeraltindaki kok sapidir. Bu c¢ok yillik bitki
genellikle hem baharat hem de tatlandirict olarak kullanilir. Zencefil,
yemeklere gilizel bir koku katmasinin yani sira tibbi amagclarla da
kullanilmaktadir. Zencefilin farkli biyoaktif bilesenleri nedeniyle onemli
farmakolojik faydalar1 bulunmaktadir. Igeriginde gesitli mineral elementler ve
vitaminlerin yani sira proteolitik Ozellik gosteren zingibain enzimi gibi
enzimatik bilesenler mevcuttur (Ahmad ve ark., 2015). Zencefil igerisinde,
ucucu olan ve olmayan kimyasal siniflar altinda kapsamli sekilde tanimlanmis
60’tan fazla biyolojik aktif molekiill bulundugu rapor edilmistir. Ugucu
bilesenlerin g¢ogunlugunu monoterpenoid ve seskiterpen hidrokarbonlari
olusturmakta olup, bu bilesikler zencefile karakteristik koku ve lezzet
ozelliklerini kazandirmaktadir. Buna karsilik, ucucu olmayan bilesenler
arasinda gingeroller, shogaoller, paradoller ve zingeron gibi fenolik bilesikler
yer almaktadir. Taze zencefilde zingeron bilesigi bulunmamaktadir; ancak
termal iglem veya 1s1 uygulamasi sirasinda retroaldol reaksiyonu ile gingerol
veya shogaoller zingeron bilesiklerine doniismektedir (Hemalatha ve Prince
2015; Kandemir ve ark., 2018).

1. Zingeron

Zingeron, zencefilde yaklasik %9,25 oraninda kayda deger bir
konsantrasyonda bulunmaktadir. Zingerone, Bulbophyllum patens ve B.
baileyi gibi Bulbophyllum tiirlerinin ¢icek kisimlarinda da bulunur. B.

patens'te, zingeronun labellumda en yiiksek oldugu, yani 930 ppm oldugu,
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canak yapraklar, tag yapraklar ve siitun gibi diger kisimlarda ise sirasiyla 167
ppm, 95 ppm, 51 ppm oldugu bulunmustur (Tan, 2009; Tan ve Nishida,
2007). Zingeron metoksifenol grubuna ve baglantili tiirevlerine ait bir
bilesiktir. Molekiil yapisinda benzen halkasina bagli bir metoksi fonksiyonel
grubu ve temel bir fenolik cekirdek yer almaktadir. Zingeronun potent
biyolojik ve farmakolojik etkiler sergiledigi literatiirde rapor edilmistir.
Yiiksek performanslhi sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile yapilan
analizler, 6-gingerol, 8-gingerol ve 10-gingerol konsantrasyonlarinin taze
zencefilde genellikle diisiik seviyelerde oldugu, ancak kurutma ve kavurma
stirecleri sirasinda zingeron igeriginde anlamli bir artiy meydana geldigi
ortaya konulmustur (Zhang, 2012).

Zingeronun 1945 senesinde sentetik {iretimine yonelik siireci patentleyen
ilk aragtirmaci Cotton olmustur (Cotton, 1945). Kimyasal olarak zingeron (4-
(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-biitanon) (C;1H403), fenolik alkanon sinifina
dahil olan vanilil asetondur (Elshopakey ve ark., 2022). Zingeron antioksidan,
antiinflamatuar, antikanser, antimikrobiyal, antiapoptotik, anti-obeziter,
antiditiretik ajan olarak ¢ok ¢esitli farmakolojik aktiviteler sergilemistir
(Akaras ve ark., 2023; Mani ve ark., 2017; Vinothkumar ve ark., 2014; Singh
ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2013). Ayrica zingerone tedavisi kanser, timor,
iltihap, kalp hastaliklari, tromboz, obezite, diyabet ve diger birgok hastaligi da
azaltabilir (Kim ve ark., 2017; Mani ve ark., 2016; Bae ve ark., 2016; Ahmad
ve ark., 2018; Lee ve ark., 2017).

@)
OCH |

CH,

HO

Sekil 1. Zingeronun Kimyasal Yapisi (Ahmad ve ark., 2015).
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Zingeron, zencefil oleorezininde bulunan 6nemli bir bilesendir ve
ayristiritlmast oldukga zordur. Ancak, bu bilesigi zencefil oleorezininden elde
etmek icin cesitli ¢ikarma teknikleri gelistirilmistir. Bir calismada, 42 kHz
frekansinda ve 60 °C sicaklikta ultrasonik yontem kullanilarak zencefil
oleorezininin etanol ekstraksiyonunda baslica bilesik olarak belirlenmistir
(Supardan ve ark., 2012). Baska bir arastirmada ise, siiperkritik CO;
ekstraksiyonu yontemi zencefil oleorezininden zingeron elde etmek icin 25
MPa basing, 45 °C sicaklik ve 150 dakika siireyle optimize edilmistir (Xiong
ve ark., 2011). Bu bilesik laboratuvar ortaminda yapay olarak da
sentezlenebilir (Smith, 1996; Pranowo ve Raharjo, 2019). Oncelikle, uygun
kosullar altinda hem vanilin hem de asetonun aldol kondensasyonu ile
dehidrozingeron olusturmasina izin verilir. Ardindan dehidrozingeron
hidrojenasyon reaksiyonu ile zingerona doniistiiriiliir.

(CH,),CH, o CH,
n=4,6,8
H (CH,), CH,
n=4,68
Retroaldol
reaksiyonu
-
Sicaklik
‘CTH, , O
{ \CH
OH Aldehit
OH
Gingerol .
Zingeron

Sekil 2. Gingeroliin Zingerona Doniigiimii (Sahoo ve ark., 2022).

Zingeronun farmakokinetik profili, oral veya intraperitoneal yolla
uygulandiginda, molekiiliin yan zincirinde yaygin oksidatif metabolizmanin
gerceklestigini  gostermektedir. Zingeronun metabolik yikimi sirasinda
glukuronidasyon ve siilfatlama reaksiyonlar1 meydana gelmekte olup, bu
stirecler sonrasi olusan glukuronid ve siilfat konjugatlari, uygulamay1 takiben
24 saat iginde idrar yoluyla eliminasyon sonucu atilmaktadir (Shamsabadi ve
ark., 2023). Bu sebeple, zencefil sadece kiiresel dlgekte bir tatlandirici ajan
olarak yaygm sekilde kullanilmakla kalmayip, ayni zamanda cesitli
farmakolojik ve terapotik ozelliklere de sahiptir. Zingeron ayni zamanda
toksik olmayan bir bilesiktir. Yan etkisi yoktur ve dogal kaynaklardan elde
edilir. Boylece insan ve hayvanlarda birgok patolojik durumun tedavisinde
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genis capta uygulanabilir.

1.1 Zingeronun Etki Mekanizmalar:

1.1.1 Antioksidan ve Antiinflamatuar Etki Mekanizmasi

Zencefil, reaktif oksijen tiirleri (ROS), serbest radikaller, peroksitler ve
diger toksik oksidan ajanlarin detoksifikasyonunda etkili ve giiclii bir
antioksidan kaynagi olarak degerlendirilebilir. Zencefilde yer alan zingeron
bilesigi de serbest radikal siipiiriiclisii olarak aktivasyon sergilemektedir.
Bagslica reaktif oksijen tiirlerinin biyosentezinde goérev alan ksantin oksidaz
enziminin aktivitesini baskilar. Zingeronun antioksidan kapasitesini
destekleyen onemli Ozellikler, radyoliz sonucu olusan serbest radikallerin
detoksifikasyonundaki etkinligi, mitokondriyal yapiy1 toksik etkilere karsi
koruyabilmesi, hiicresel ve dokusal hasara neden olabilen peroksinitrit
radikalinin siipliriilmesindeki aktif roliinden ileri gelmektedir (Sathi, 2018).
Yapisal olarak zingeron aromatik halkalarda hidroksil gruplart ve C3 ve C4
karbon arasinda ¢ift baglar igerir (Rao ve Rao, 2010). Bu da, zingeronun
antioksidan oOzelliklerini destekleyebilir. Yapilan bir ¢aligmada zingeronun
sisplatin kaynakli ototoksisite iizerindeki otoprotektif etkileri aragtirilmis olup
zingeronun antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri ortaya konulmustur
(Lee ve ark., 2020).

Radyasyona maruz kalindiginda, zingeron aracilifiyla kontrol edilen
cesitli ROS olusur (Rao ve ark., 2011). Zingeronun, radyasyona maruz kalan
hiicrelerde temizleyici enzimlerin {iretimini artirdig1 bilinmektedir. Apoptoz,
yani programli hiicre Oliimii, zingeron uygulamasi ile engellenebilir.
Apoptozun kontroliinde Bc¢l-2 (B hiicreli lenfoma 2) ve Bax (Bcl-2 iligkili X
protein) adinda iki 6nemli protein karsilikli etkilesim halindedir. Bel-2, hiicre
Olimiinii onleyen bir proteindir; Bax ise hiicre olimiinii tesvik eden bir
proteindir. Bax proteini, ROS {iretimi artinca aktive olur ve apoptozu baslatir.
Ancak, zingeron uygulandiginda Bcl-2’nin aktivitesi artar ve bu sayede Bax'in
yol actig1 apoptoz engellenir (Rao ve Rao, 2010). Yapilan arastirmalarda
zingeron uygulamasinin siklooksijenazlar (COX) ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) gibi proinflamatuar enzim aktivitelerini inhibe edebilecegini,
niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolunu inaktive edebilecegini ve apoptotik
belirteg iiretimini diizenleyebilecegini bildirilmistir (Ahmad ve ark., 2018,

Kandemir ve ark., 2019). Ayrica, zingeron, dimetil hidrazin ile muamele
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edilen sigan modellerinde doku antioksidan kapasitesinin ve lipid
peroksidasyon seviyelerinin es zamanli modiilasyonu yoluyla tiimér olusum
sikligini anlaml1 derecede azaltir (Vinothkumar ve ark., 2014).

Zingeronun, si¢an beyin dokusunda ferrik askorbat tarafindan
indiiklenen lipid peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan 6zellik
gosterdigi deneysel olarak dogrulanmistir (Rajakumar ve Rao, 1994).
Zingeron antioksidan 6zellikleri nedeniyle siganlarda izoproterenol kaynakli
miyokard enfarktiisiine kars1 kardiyoprotektif etki saglamaktadir (Hemalatha
ve Prince, 2015). Kronik stresli siganlarda zingeron uygulamasi ile lipit
peroksidasyonunun azalmasi, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalazin (CAT)
artan aktivitesi ile gosterildigi gibi zingeron Onemli bir antioksidan etki
sergilemektedir (Upadhyaya ve ark., 2022). Karragenan kaynakli inflamasyon
modelinde zingeron takviyesi malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO),
COX-2, prostaglandin E2 (PGE;), timor nekroz faktori (TNF-a) ve
interlokin-1 beta (IL-1P) seviyelerini azaltarak antioksidan ve antiinflamatuar
aktiviteler yoluyla klinik inflamasyon kontrolii ig¢in bir alternatif
saglamaktadir (Mehrzadi ve ark., 2021). Siganlarda kadmiyum kaynakli
nefrotoksisitede  zingeron kullanimmin  oksidan/antioksidan  dengeyi,
inflamatuar yaniti ve apoptozu modiile ettigi ve ayrica histopatolojik
degisiklikleri iyilestirdigi bildirilmistir (Dawood ve ark., 2022).

Nitrit ve peroksinitrit anyonlari, oksidatif stres kosullarinda olusan
reaktif azot tiirleri (RNS) arasinda yer alir. Bu bilesikler, NO ile molekiiler
oksijen arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikar. Zingeronun 25 pg/ml
konsantrasyonunda uygulanmasi, oksijenle rekabet ederek NO ile etkilesime
girer ve boylece reaktif azot tiirlerinin olusumunu inhibe eder (Rao ve Rao,
2010). Sisplatin, kemoterapotik bir ajan olarak yaygin bicimde kullanilmakta
olup, ciddi yan etkilere yol agabilmektedir. Sisplatin ile tedavi edilen canh
sistemlerde siklikla antioksidan savunma mekanizmalarinin zayifladigir ve
lipid peroksidasyonu sonucunda MDA diizeylerinde artis goézlemlendigi
nefrotoksisite gelismektedir. 50 mg/kg dozunda uygulanan zingeron, CAT ve
GSH-Px enzimlerinin aktivitesini yeniden artirmakta ve buna bagli olarak
MDA iretimini anlamli diizeyde diisiirmektedir (Alibakhshi ve ark., 2018).
Streptozotosin ve yiiksek yag igerigine sahip diyetin (STZ/HFD) birlikte
uygulanmasi, Wistar siganlarinda tip 2 diyabet gelisimini indiiklemekte ve
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimine yol agmaktadir. Zingeron uygulamasi,
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endojen antioksidan savunma sistemlerinin (6rnegin SOD, CAT, GSH-Px
gibi) enzimatik aktivitelerini modiile ederek, artan ROS diizeylerini etkin bir
sekilde baskilamaktadir (Rehman ve ark., 2019).

Oksidatif stres; kanserler, sinir hiicrelerinde hasar, hemoraji ve septik
sok gibi cesitli inflamatuar patolojilerin temel patofizyolojik mekanizmasini
olusturmaktadir (Jomova ve ark., 2025). Giinlimiize kadar inflamatuar
hastaliklarin ~ yonetiminde gilivenilir ve etkili bir farmasotik ajan
geligtirilememistir. Zingeron tedavisinin, inflamasyon gibi patolojilerin
terapotik miidahalesinde etkin bir ilag aday1 olma potansiyeli bulunmaktadir.
Zingeron peroksizom proliferatdr aktive reseptér (PPAR) ile NF-kB sinyal
yolaklarinin aktivitesini inhibitor etkilerle modiile etmektedir (Chung ve ark.,
2009).

Adjuvan kaynakli romatoid artrit iizerine yapilan bir caligmada
zingeron takviyesi NF-kB, doniistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGF-f), TNF-
a, IL-1B, IL-6 seviyelerini Onemli oOl¢iide diistirmiis, IL-10 seviyelerini
belirgin sekilde artirmistir (Bashir ve ark., 2021). Zingeron, adriamisin
zehirlenmesi  geciren  farelerde MDA, nitrik  oksit, 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin bdbrek seviyelerini 6nemli dlgiide diislirerek ve ayrica bobrek
NF-xB, TNF-a, IL-1f, IL-6 seviyelerini azaltarak inflamasyonu, apoptozu ve
oksidatif hasar1 hafifletmektedir (Elshopakey ve ark., 2022). Siganlarda
trastuzumab aracili kardiyotoksisitede antioksidan ve antiinflamatuar etkisiyle
zingeronun kardiyoprotektif dogas1 ortaya koyulmustur (Khan ve ark., 2023).
Metotreksatla tedavi edilen siganlarda zingeron, karaciger ve bobrekte
bozulan antioksidan parametrelerde iyilestirici etki gostererek inflamasyon
parametrelerinin diizeyini azaltmaktadir. Ayrica apoptozu Onler ve artan
kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak azalmig Bcl-2 diizeyini yiikseltip bozulan
doku mimarisi iizerinde koruyucu etki gosterir (Tiirk ve ark., 2022).

Sicanlarda alkolsiiz yagli karaciger hastaliginda ise zingeron glutatyon
(GSH), SOD seviyelerini, niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktér 2'nin
(Nrf2) niikleer seviyelerini yiikseltmis, inflamatuar sitokinlerin seviyelerini ve
niikleer faktor kappa beta p65'in (NF-kB p65) niikleer seviyelerini de
disiirmiistiir. Boylece zingeronun hepatik oksidatif stresi, inflamasyonu ve
apoptozu Onledigi ortaya ¢ikmistir (Mohammed, 2022). Yapilan bagka bir
calismada zingeronun inflamasyon ve apoptozisin diizenlenmesi yoluyla

norodejenerasyonu  engelleyerek ndronlarin  korunmasinda 6nemli  rol
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oynadigi saptanmistir (Rashid ve ark., 2021). Yiiksek yagh diyet (HFD)
kaynakli bagirsak hasarina karsi zingeronun koruyucu etkisini inceleyen bir
baska calismada, NF-B p65 niikleer seviyelerini diisliriitcken, SOD, CAT,
GSH ve Nrf2 niikleer seviyelerini artirmistir. Zingeron es zamanli olarak,
duodenum MDA, TNF-a, IL-6 ve IL-1p seviyelerini diisiirmiistiir. HFD ile
beslenen siganlarda tedavi amaciyla uygulanan zingerone, antioksidan ve
antiinflamatuar etkinligi sayesinde duodenum epitel hasarini hafifletmigtir
(BinMowyna, 2023). Sodyum arsenit tarafindan siganlarda olusturulan testis
toksisitesinde verilen zingeron, oksidatif stres ve inflamasyonu inhibe ederek
testislerdeki toksisiteyi hafifletmis ve sperm kalitesini de artirmistir (Tuncer
ve ark., 2024). Yapilan bagka bir caligmada, zingeron NF-«xB'yi baskilayarak
ve AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) araciligryla Nrf2/HO-1 sinyal
yollarim1  aktive ederek astimda inflamatuvar sitokinlerin salinimini
iyilestirmekte ve hava yollarin1 oksidatif stres ve inflamasyon kaynakli
hasardan korumaktadir (Zhu ve ark., 2021).

Sonug olarak, zingeronun serbest radikal siipiirme kapasitesi ve
inflamatuar medyatorlerin inhibisyonu sayesinde koruyucu bir bilesik olarak
islev gordiigli saptanmistir. Ayrica, bu bulgular gelecekteki temel arasgtirmalar
ve farmasotik gelistirme igin genis firsatlar sunmaktadir. Dolayisiyla,
zingeronun kombine ve giiclii antiinflamatuar etkisi ile antioksidan etkinligi,
kanser, astim, kardiyovaskiiler hastaliklar, hepatorenal toksisiteler, artrit ve
osteoporoz gibi g¢esitli patolojik durumlarin 6nlenmesi ve tedavisinde
potansiyel terapotik bir ajan olarak degerlendirilebilir.

1.1.2 Antidiyabetik Etki Mekanizmasi

Diyabetes mellitus (DM), hiperglisemi ve glikoziiri  gibi
komplikasyonlarla  karakterize insiilin salgilanmas1 veya kullanim
bozuklugudur. Son yillarda yapilan arastirmalar, zingeronun diyabet ve
diyabetle iliskili komplikasyonlar {izerinde olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada, zingeron ile tedavi edilen diyabetik
siganlarda yilikselmis serum bobrek parametrelerinde, lipid profilinde ve
karaciger enzim aktivitelerinde 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir. Ek
olarak, diyabetik siganlarin bobrek dokularinda NF-xB, COX-2 ve TNF-o'nin
histopatolojik incelemesi ve ekspresyonunun azalmasi diyabetik nefropatide
yararli etkiye sahiptir. Bu sonuglarin, zingeronun antihiperglisemik,
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antioksidan ve anti-inflamatuar potansiyelinden kaynaklaniyor olabilecegi
disiiniilmektedir (Singh ve ark., 2020). Yapilan baska bir calismada zingeron
tedavisi ROS seviyelerini 6nemli Ol¢lide ortadan kaldirmig, NF-xB
aktivasyonunu inhibe etmis ve inflamatuar molekiillerin (TNF-a, IL-6, IL-1p)
seviyesini 6nemli Ol¢iide azaltmistir. Ayrica yapilan zingeron tedavisi bobrek
toksisite belirteclerinden bobrek hasarit molekiilii-1 (KIM-1), kan iire azotu
(BUN), kreatinin ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyelerini 6nemli 6lgiide
azaltmig bobrek islevini iyilestirmis ve doniistiiriicii bilylime faktorii beta-1°1
(TGF-B) de baskilamigtir. Tiim bu bulgular, zingeron tedavisinin anti-
hiperglisemik, antioksidan ve anti-inflamatuar etkiler gostererek bobrek
fonksiyonlarin1 iyilestirdigini ve DM tedavisinde etkili oldugunu
gostermektedir (Rehman ve ark., 2019). Diyabetik sican modelinde yara
iyilesmesinde zingeronun etkinligini arastiran bir ¢alismada zingeron oksidatif
stresi ve iltithabr azaltmanin yani sira, doku rejenerasyonu, anjiyogenezi,
kollajen olusumu, doku olgunlagmasi ve keratinizasyonu onemli oOlgilide
iyilestirdigi bildirilmistir (Mokhtare ve Saglam, 2025). Zingeron ile tedavi
edilen diyabetik ratlarda glikoz seviyelerinde dnemli bir azalma ile birlikte
tiim yiikselen lipit seviyeleri de diismiistiir. Zingeron, lipit peroksidasyon
(LPO) seviyelerini 6nemli 6l¢iide diisiirmiis, pankreas doku homojenatindaki
GSH igerigini onemli Ol¢lide artirmistir. Zingeron takviyesi Langerhans
adaciklarinin B-hiicrelerinin yapisal biitlinliiglinii, sayisini ve boyutunu da geri
kazandirmistir (Anwer ve ark., 2021). Alloksan kaynakli diyabete karsi
zingeronun etkilerinin arastirildigr bir ¢aligmada zingeron GSH, SOD, CAT,
GSH-Px aktivitesini arttirarak ve peroksidatif hasar1 azaltarak alloksan
kaynakli oksidatif stresi sinirlamistir. Ayrica zingeron NFkB seviyesini
baskilayarak interlokinler (IL1-f IL-2, IL-6) ve TNF-a gibi diger flow
sitometrik inflamatuar sitokinlerini de azaltmaktadir (Ahmad ve ark., 2018).
Sonuglar  bir araya getirildiginde zingeronun diyabet kaynakh
komplikasyonlar1 etkili bir sekilde iyilestirdigi gosterilmistir.Bu da
zingeronun diyabet tedavisinde klinik olarak kullanilmasi i¢in gii¢lii bir teorik
temel saglamaktadir.

1.1.3 Antidiyareik Etki Mekanizmasi
Bagirsak enfeksiyonlari, kiiresel olgekte ciddi saglik sorunlarina yol

acmaktadir. Hem insan hem de hayvan popiilasyonlarini olumsuz yonde
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etkilemektedir. Akut diyare, 6zellikle enfekte bireylerde goriilen yogun sivi
kayb1 nedeniyle hem cocuklarda hem de yetiskinlerde baglica mortalite
nedenlerinden biri olarak one ¢ikmaktadir. Diyare gelisiminde etkili olan
mekanizmalar arasinda osmotik dengenin  bozulmasi, sekresyonel
disfonksiyonlar, intestinal inflamasyon ve gastrointestinal motilitedeki
diizensizlikler yer almaktadir. Hem g¢ocuklarda hem de yetigkin bireylerde
akut diyarenin yaygin olarak goriilmeye devam etmesi, hijyen kosullarina
uyulmayan beslenme pratikleri ile kontamine gida ve su tiiketimiyle
iligkilendirilmektedir. Escherichia coli bakterisinin, enterik enfeksiyonlar ve
diyarenin baglica etkenlerinden biri oldugu belirlenmistir. Bu bakterinin,
sindirim kanalinda ozellikle kolon motilitesini baskilayan enterotoksinler
iirettigi bilinmektedir (Daswani ve ark., 2010).

Zingeronun, rat modellerinde asir1 gastrointestinal motiliteyi
baskilayarak hipermotiliteye bagli diyare {izerinde potansiyel terapotik
faydalar saglayabilecegi one siiriilmektedir. Yapilan arastirmalar zingeronun,
fare ileumunda Escherichia coli’nin farkli patotiplerine ait enterotoksinlerin
neden oldugu sivi sekresyonunu inhibe etme kapasitesine sahip oldugunu
ortaya koymustur (Chen ve ark., 2007). Bu bilesigin yalnizca in vitro
kosullarda degil, ayn1 zamanda sigan modellerinde in vivo olarak da kolonun
motilitesini baskiladig1 belirlenmistir. Gastrointestinal motilitenin anormal
derecede artmas1 ve gastrointestinal sistemde asir1 sivi sekresyonu diyarenin
temel mekanizmalar1 i¢inde oldugundan, zencefilin antidiyareik etkisinin
baslica biyolojik bilesen olan zingerondan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
Zingeron, dogrudan kolon diiz kas hiicreleri iizerinde etki gdstererek kolonik
motiliteyi baskilayici bir fonksiyon sergilemektedir (Iwami ve ark., 2011).

1.1.4 Lipolitik Etki Mekanizmasi

Obezite, yiiksek oranda viicut yagi birikimi ile karakterize olup,
diyabet, kalp yetmezligi ve malign neoplazmlar gibi bir¢ok kronik hastaligin
gelisiminde 6nemli rol oynayan olumsuz saglik sonuglarma yol agmaktadir
(Mohajan ve Mohajan, 2023). Dengesiz beslenme aliskanliklart ve mesleki
stres, obezitenin ortaya c¢ikmasinda etkili faktdrler olarak kabul edilmekte
olup, obezitenin semptomlarini kalic1 sekilde kontrol altina alabilecek etkin
bir tedavi yaklagimi heniiz gelistirilmemistir. Bilinen bazi lipolitik farmasétik

ajanlarin yan etkileri bulunmaktadir. Arastirmalar, fitokimyasallarin etkin,
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toksisite riski diisik ve gilivenilir potansiyel antiobeziter terapotik ajanlar
oldugunu ortaya koymustur (Poulios ve ark., 2024). Calismalar, zingeronun
viicut yag dokusunun metabolizmasint artirdigin1 ve yiiksek yagl diyetle
beslenen hayvanlarda zingeron igeren besinlerin tiikketiminin lipid
seviyelerinde anlamli bir azalma sagladigin1 ortaya koymustur. Ayrica,
azalmis kan glukoz diizeyleri ve viicut agirligindaki diisiis, zingeronun
ovariektomize edilmis sigcanlarda etkili bir lipolitik aktivite sergiledigini
gostermistir. Bu  etkinin mekanizmasi, hayvanlarim  adipositlerinde
norepinefrin araciligryla tetiklenen lipolitik siireglere baglanmaktadir (Han ve
ark., 2008). Yapilan bir ¢alisma zingeronun diisiik bir konsantrasyonda (100
uM) izoprenalin aracilifiyla sicanlarm yag dokusunda lipolizi uyarabildigini
ortaya koymustur (Pulbutr ve ark., 2011). Bu durum, zingeronun diizenli
diyetle alinmasinin, viicut hiicrelerinde lipolitik siiregleri aktive ederek yag
kiitlesinde azalmaya katki saglayabilecegini diistindiirmektedir. Mevcut
calismalar, zingeronun potansiyel bir lipolitik ajan olarak terapdtik
kullanimim1 desteklemektedir. Ayrica, zingeronun belirgin lipolitik etkinligi
dogrultusunda, bu bilesigi igeren bitkisel bazli bir formiilasyonun
patentlendigi bildirilmistir (US8197859) (Takizawa ve ark., 2012).
Zingeronun alkol kaynakli karaciger hasarina karsi etkinligini bildiren bir
calismada zingeron lipid profilini iyilestirmektedir (Mani ve ark., 2017).
Dikkat cekici bigcimde, lipolitik aktiviteye iligkin bilimsel c¢aligmalar siirh
sayidadir ve bu konunun hiicresel ile molekiiler diizeyde daha derinlemesine
incelenmesi gerekmektedir. Zingeronun, obezite ile miicadelede etkili olarak
cagdas toplumlarda yasam siiresini uzatma potansiyeline sahip oldugu

diistintilmektedir.

1.1.5 Antikanser ve Antitiimor Etki Mekanizmasi

Kiiresel diizeyde baslica 6liim nedenlerinden biri olan kanser hem birey
hem de toplum acgisindan ciddi bir saghk yiikii teskil etmektedir. Kanser,
hiicrelerin kontrolsiiz bir bicimde boliinmesidir. Her yas grubunda goriilebilen
kanser, viicudun c¢esitli doku ve organlarinda farkli zamanlarda kendini
gosterebilir. Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar viicudun yagamsal
organlarinda &nemli sistemik yan etkilere neden olmaktadir (Dietrich ve
Clein, 2014). Ayrica, timdrler hiicre tiplerinin heterojenliginin klonal se¢imi
yoluyla bu tiir kanser karsiti ilaglara karsi direng gelistirebilir. Meyveler,
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sebzeler, baharatlar ile flavonoidler ve fenolik alkanonlar gibi dogal diyet
bilesenleri ve saflastirilmig dogal bilesikler, kanser gelisimini engelleme
potansiyelleri nedeniyle hem arastirmacilarin hem de toplumun yogun ilgisini
uyandirmistir (Aggarwal ve Shishodia, 2006). Bitkiler toksik olmayan ve
giiclii antikanser bilesikler i¢in potansiyel bir kaynaktir ve arastirmalar ¢esitli
deneysel modellerde zencefil kdksapinin tiimor inhibe edici aktivitesi
oldugunu kanitlamistir (Bhanot ve ark., 2011; Butt ve ark., 2013; Pereira ve
ark., 2011).

Zingeronun kolon kanserine karsi antikanser potansiyeli, lipid
peroksidasyonunun baskilanmasi, enzimatik antioksidan ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin artan ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Zingeron
takviyesi hayvanlarda tiimor olusumunda ve oksidatif streste onemli azalmaya
yol agmaktadir (Vinothkumar ve ark., 2014). Zingeronun hepatoselliiler
karsinoma (HCC) ve onun metastazina karsi etkili oldugu ve HCC'nin
metastazi igin epitel mezenkimal gecisi (EMT) diizenleyen TGF-B1 {izerinde
etkisi bulunmustur (Kim ve ark., 2017). Ayrica, bu bilesigin nanopartikiilleri
(10 mg/kg) timor hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasini azaltma ve bilesigin
farmakolojik o6zelliklerini gelistirmede etkin oldugu goriilmiistiir (Kung ve
ark., 2019). Timor gelisimi anjiyogenez tarafindan kontrol edilir ve bu
bilesigin tiimdr anjiyogenezine karst da etkili oldugu bulunmustur.
Anjiyogenez sirasinda bazal membranin parcalanmasi ig¢in  matris
metalloproteinazlar (MMP'ler) gereklidir. Zingerone ile tedavi edilen timor
hiicreleri, MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini azaltarak anjiyogenezi daha da
azaltmistir (Bae ve ark., 2016). Zingeron, bir meme kanseri fare modelinde T
hiicresi aracili ve antikor tepkilerini gelistirmis ve bdylece kanseri 6nlemeye
yardime1 olmustur (Kazemi ve ark., 2021). Zingeron kanser hiicrelerinde
apoptozu indiikleyerek komsu dokularda inflamasyonu ve yan etkiyi
sinirlayan kontrollii bir hiicre 6liim siirecini tetikleyebilir. Boylece etkin ve
hedefe yonelik tedavide zingeronun iyi bir potansiyei vardir (Mahesha ve ark.,
2025). Zingeronun kanserle miicadelede gosterdigi yiiksek biyolojik aktivite,
onu giiclii bir antikanser bilesik olarak degerlendirmeye ve bilimsel ¢evrelerin
dikkatini ¢gekmeye yetmistir.
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1.1.6 Antiemetik Etki Mekanizmasi

Kemoterapi uygulanan kanser hastalarinda tedavi siirecini olumsuz
etkileyen en yaygin yan etkiler arasinda bulanti ve kusma bulunmaktadir.
Zencefil, bulanti ve kusmaya karsi etkili bir antiemetik ajan olarak tedavi
stirecinde onemli bir destek saglar. Zencefil takviyesi, kemoterapiye bagh
gelisen mide bulantistnin hafifletilmesinde anlamli bir rol oynamaktadir
(Pillai ve ark., 2011; Ryan ve ark., 2012). Zencefil, uzun yillardir kiiresel
capta geleneksel tipta kullanilan bir bitkisel ilagtir. Cesitli gastrointestinal
hastaliklarin tedavisinde yaygin sekilde tercih edilmistir. Ayni zamanda etkili
bir antispazmodik ajan olarak islev goriir. Zingeronun, merkezi ve periferik
sinir sistemlerinin serotonin reseptorlerine kars1 antagonistik bir islevi oldugu
bilinmektedir. Visseral afferent noronlarda 5-HT3 reseptorlerine karst
rekabetci olmayan bir antagonist olarak etki eder (Jin ve ark., 2014). Bu
sebeple zingeron, sitotoksik kemoterapiye bagli gelisen kusma ile postoperatif
bulant1 ve kusmanin tedavisinde uygulanabilir (Sharma ve ark., 1997).

1.1.7 Radyasyon Kaynakhh Stresi Baskilama Etki

Mekanizmasi

Radyoterapi, 6zellikle cerrahi segeneklerin sinirli oldugu durumlarda,
kanser basta olmak iizere g¢esitli hastaliklarin tedavisinde kritik bir rol
oynamaktadir. Ancak, radyasyon uygulamasi organlarda oksidatif stresin
artmasina neden olup dokularin zarar goérmesine yol agabilir ve mevcut
radyoprotektif ajanlar optimal dozlarda dahi toksik etkiye sahip olabilir
(Mahumud ve ark., 2024). Diyetteki fitokimyasallar, 6zellikle zencefil
koksapi, toksik olmayan, giivenli ve giiglii aktivitesi nedeniyle son yillarda
biiyiikk ilgi gormektedir (Baliga ve ark., 2012). Zingeronun, E. coli'de
ultraviyole (UV) radyasyon, siiperoksit anyonlari ve in vitro peroksinitrat
radikalleri tarafindan indiiklenen mutasyonu inhibe ederek c¢esitli biyolojik
etkiler gosterdigi de kanitlanmistir (Motohashi ve ark., 1997). Zingeron
radyasyon kaynakli serbest radikalleri notralize eder ve antioksidan
potansiyeli gosterir (Rao ve ark. 2009). Zingeronun ayrica radyasyon kaynakli
oksidatif stresi ve serbest radikal temizleme potansiyelini inhibe etmesi
nedeniyle anti-apoptotik, antijenotoksik ve anti-inflamatuar aktivite gosterdigi
bulunmustur (Rao ve ark., 2011). Kaspazlar ve Bax proteinleri radyasyon
kaynakli sitotoksisitede kritik bir rol oynar ve zingeron kaspaz3 ve Bcl



17 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

proteinlerinin  ifadesini Onemli Ol¢lide diizenleyerek sitotoksisitenin
azalmasina neden olmaktadir (Nageshwar Rao ve Satish Rao, 2010).

Zingeronun radyasyona karst koruyucu etkisi, giiclii antioksidan
ozelliginden kaynaklanir. Bu madde, radyasyon sonucu olusan reaktif oksijen
tirlerini (ROS) ve oksidatif stresi etkisiz hale getirerek hiicreleri korur.
Radyasyon, hiicrelerde apoptoza (programli hiicre 6liimii) yol acar ve bu
siiregte ROS'lar Bax adli proteinin aktivasyonunu tetikler (Buccellato ve ark.,
2004). Bax proteini apoptozu baslatirken, Bcl-2 adli bagka bir protein hiicreyi
bu siiregten korur (Cory ve Adams, 2002). Zingeron, apoptotik siireci
durdurmak icin birka¢ yoldan etki gosterir: Kaspaz enzimlerinin
aktivasyonunu azaltir, Bel-2 gibi hiicre koruyucu proteinlerin seviyesini artirir
ve Bax gibi apoptozu tesvik eden proteinlerin miktarinit azaltir. Boylece,
zingeron hiicre 6limiinii 6nlemeye yardimci olur.

1.1.8 Antimikrobiyal ve Antibiyofilm Etki Mekanizmasi

Zingeron biyolojik olarak aktif bir molekiildir ve farmakolojik
aktivitesi hakkinda birgok calisma mevcuttur. Ancak, antimikrobiyal ve
antibiyofilm aktivitesi ile ilgili bilgiler literatiirde sinirlt sayidadir. Zingeron
gastrointestinal motilitenin inhibisyonu ile baglantili olan hipermotilite
kaynakli ishalde koruyucu etki gdstermistir (Iwami ve ark., 2011). Yapilan bir
calisma da zingeron takviyeli Pasifik beyaz karidesi (Litopenaeus vannamer)
yavrularmin bagisikhiginin  giiclendigini ve miicadeleye karsi koruma
sagladigin1 gostermistir (Chang ve ark., 2012). Zingeron bakteriyel patojenler
iizerinde dogrudan antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Caligmalar,
zingeronun sentetik yeni kinolin tiirevlerinin ¢esitli gram pozitif ve gram
negatif bakteriler igin gelismis antimikrobiyal aktivite sergiledigini
gostermistir (Manjunatha ve ark., 2013). Zingeron MIK (minimum inhibitor
konsantrasyon) altinda biyofilm olusumunu inhibe eder ve ayrica gram negatif
nozokomiyal (saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar) patojen Pseudomonas
aeruginosa tarafindan biyofilm olusumuna karsi siprofloksasinin biyofilm
eradikasyon potansiyeline katkida bulunmaktadir (Kumar ve ark., 2013).
Biofilmler antibiyotiklere karsi karmasik bir bariyer olusturarak patojeni
korur ve bu nedenle kronik enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur (Kumar ve
ark., 2009). Son yillarda, bakterilerin biyofilm formundaki ila¢ direng
mekanizmalarin1 hedefleyebilen etkili antibiyofilm bilesiklerinin kesfi biiyiik
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bir oncelik kazanmistir. Bu baglamda, zingeronun Pseudomonas aeruginosa
biyofilm kaynakli enfeksiyonlara kars1 potansiyel bir anti-enfektif ajan olarak
islev gorebilecegi ileri siiriilmektedir. Zingeron, hastanelerde toksik olmayan
dezenfektan soliisyonu olarak ve ayrica P. aeruginosa nozokomiyal
enfeksiyonlarinin ortaya g¢ikmasini azaltabilecek diger abiyotik yiizeyleri
tedavi etmek ic¢in kullanilabilir (Kumar ve ark., 2013). Bu nedenle
zingeronun, yalnizca patojenin antibiyotiklere duyarliligini degistirmekle
kalmayip aym zamanda konak¢iyr Pseudomonas enfeksiyonlari sirasinda
olusan inflamatuar hasara karsi koruyacak giiclii bir antiviriilan ila¢ adayi
olmasi1 muhtemeldir. Yapilan bagka bir calismada zingeronun Candida
albicans'a kars1 giiclii antifungal oOzelliklerini vurgulayarak, planktonik
bliylimeyi engelleme, biyofilm olusumunu bozma ve morfolojik gecisleri
bozma yetenegi sergiledigi belirtilmektedir (Chougule ve ark., 2025).

Sonu¢ olarak degisen yasam bigimleri dogrultusunda, hastaliklarin
tedavisinde dogal iiriinlerin kullanimina ydnelik egilim giderek artmaktadir.
Kiiresel capta bireyler, sentetik iirlinlere kiyasla daha az yan etkiye sahip
olmalar1 nedeniyle dogal bilesenleri tercih etmektedir. Insanlarin saghik ve
beslenme konusundaki biling diizeyinin yilikselmesi, farmasotik amaclarla
dogal ilaglarin kullanimini yayginlastirmistir. Zencefil, neredeyse ihmal
edilebilir yan etkileriyle dikkat c¢eken giiclii bir antioksidan olarak
tanimlanmaktadir. Organizmadaki serbest radikallerin eliminasyonuna katk1
saglayarak oksidatif stresi azaltmasi, zingeronun birgok dnemli hastaliga karsi
koruyucu  etkisinin  temelini  olusturmaktadir. = Ayrica,  zingeron
immiinostimiilan 6zelliklere sahip olup, solunum patlamasi, fagositik aktivite
ve patojenlere karst bagisiklik direncini artiric1 biyolojik fonksiyonlar
sergilemektedir. Beslenmede milkemmel bir destek maddesi olarak
kullanilabilen zingeron, viicudun biiylime ve bakim siireglerine katkida
bulunmakta, ayrica kilo alimi ve yem doniisim verimliliginde artig
saglamaktadir. Gii¢li anti-inflamatuar etkileri sayesinde hepatoprotektif ajan
olarak islev  gorebilir; inflamasyon medyatorlerinin  regiilasyonuyla
inflamasyonu ve toksisiteyi azaltarak, bir¢ok inflamatuar hastaligin
tedavisinde yaygin bi¢cimde kullanilabilmektedir. Zingeronun ¢esitli etkileri
kapsamli sekilde incelenmis olmakla birlikte, bu dogal bilesigin klinik
uygulamalar1 lizerine daha ileri aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Bunun

yaninda, zingeronun bilinen metabolik fonksiyonlari, sentetik ilaglarin
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olumsuz yan etkilerinden kaginmak amaciyla terapdtik kullanimi igin yeni

olanaklar sunabilir.
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GIRIS

Kuslarin sindirim sistemi, besinlerin mekanik ve kimyasal olarak
parcalanmasi, emilmesi ve atik maddelerin atilim1 gibi temel fizyolojik islevleri
yerine getirmenin yani sira, yiksek metabolik gereksinimlerini karsilayacak
sekilde 6zellesmis bir yapiya sahiptir. Sicakkanli ve yiliksek metabolizma hizina
sahip omurgalilar sinifindan olan kuslar, enerjiyi hizli bir bicimde elde etme ve
kullanma zorunlulugundadir. Bu durum, sindirim sistemlerinin hem yapisal
(morfolojik) hem de islevsel (fizyolojik) agidan yiiksek verimlilikle ¢alismasini
gerekli kilar. Kuslarim gastrointestinal sistemi, evrimsel siirecte beslenme
aligkanliklar1 ile dogal habitatlarindaki besinlerin bilesimi ve fiziksel
ozelliklerine uyumlu sekilde bigimlenmistir. Bu bolimde, kus sindirim
sisteminin yapisal bilesenleri ve fizyolojik isleyisi detayli bigcimde ele alinacak,
sistemin yiiksek metabolik kapasite ile iliskisi kapsamli sekilde
degerlendirilecektir.

1. Evrimsel ve Morfolojik Uyumlar

1.1. Kuslarda Sindirim Sisteminin Evrimsel Uyumlari

Diinya genelinde, memeli hayvan sayisinin iki katindan fazla olan
yaklasik 9.000 kus tiirii, yeryliziindeki besin aglarinin hemen her diizeyinde ve
neredeyse tiim ekolojik alanlarda yer almaktadir (King ve McLelland, 1984).
Evcil ortamda karsilasilan en yaygin kus tiirleri genellikle tohumla beslenme
egiliminde olmakla birlikte, zaman zaman omnivor (hem bitkisel hem de
hayvansal kaynakli) beslenme davranislari da sergileyebilmektedirler. Bu
cesitlilik, kuslarda gastrointestinal sistemin morfolojik yapisi, sindirim
stratejileri ve metabolik kapasitelerinin, evrimsel siire¢ boyunca yasadiklari
cevrenin sundugu besinlerin igerik ve fiziksel 6zelliklerine uyum saglayacak
bi¢imde sekillenmesine neden olmustur (Ziswiler, 1985). Kuslar arasinda tiirler
karsilagtirildiginda, sindirim sistemi, anatomik cesitlilik agisindan en fazla
farklilik gosteren sistemlerden biri olarak One ¢ikmaktadir. Bu gesitlilige
ragmen, birbirinden filogenetik olarak uzak kus tiirleri, benzer besin
kaynaklariyla beslendiklerinde, benzer besin igerikleri ve ¢evresel segilim
baskilart nedeniyle morfolojik yakinsama (konverjans) gosterebilmektedir
(Ziswiler, 1985). Bu durum, sindirim sisteminin yalnizca tiir i¢i degil, aym
zamanda tiirler aras1 diizeyde de uyum saglama yetenegine sahip oldugunu
gostermektedir.
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1.2. Evcil Kus Tiirlerinde Sindirim Sistemi Ozellikleri

Evcil ortamda beslenen kus tiirleri, ¢cogunlukla granivor (tohumla
beslenen) olmakla birlikte zaman zaman omnivor beslenme egilimleri de
gosterebilmektedir. Bu tiirlerin gastrointestinal sistemleri morfolojik agidan,
0zel olarak etobur ya da otobur beslenme stratejilerine sahip kuslardan ziyade,
tavuk (Gallus gallus domesticus) ve hindi (Meleagris gallopavo) gibi evcil
kiimes hayvanlarinin sindirim sistemlerine daha fazla benzerlik gostermektedir
(Klasing, 1999). Bu benzerlik hem evrimsel kokenlerin ortakligi hem de benzer
besin  profillerine sahip diyetlerin  sindirimsel gereksinimlerinden
kaynaklanmaktadir.

1.3. Besin Gereksinimleri ve Morfolojik Uyum

Kuslarin gastrointestinal sistemi, besinlerin fiziksel ve kimyasal olarak
parcalanmasimna ve molekiiler diizeydeki karmagikliklarmin azaltilmasina
olanak taniyan 6zel bir ortam sunar. Bu siire¢ sonucunda ortaya ¢ikan sindirim
iiriinleri, organizmanin metabolik gereksinimlerine uygun sekilde emilerek
kullanilabilir hale getirilir. Kuslarin besin ihtiyaglar1 oldukca genis bir
yelpazeye yayilmaktadir. Ornegin, geng bir civciv, giinlik diyetinde %15’in
iizerinde proteine ihtiya¢ duyarken, yalnizca trilyonda ii¢ (yaklasik
%0.0000003) oraninda Bi» vitamini yeterli olabilmektedir (Klasing, 1998;
Diamond, 1991). Bu denli farkli miktarlarda gereksinim duyulan besin
Ogelerinin etkili bir sekilde sindirimi ve emilimi, gastrointestinal sisteminin
anatomik yapis1 ve fizyolojik islevleriyle dogrudan iligkilidir. Ayrica, kuslarin
sindirim sistemi, yasam donglisii boyunca degisen metabolik ihtiyaclara ve
diyetin fiziksel ya da kimyasal Ozelliklerindeki degisimlere uyum
saglayabilecek diizeyde yapisal esneklik (morfolojik plastisite) sergilemektedir
(Klasing, 1998). Bu adaptif kapasite, kuslarin cesitli ¢evresel kosullarda ve
farkli beslenme senaryolarinda hayatta kalabilmelerini miimkiin kilmaktadir.

2. Sindirim Sisteminin Anatomisi ve Fizyolojisi

2.1. Sindirim Sisteminin Genel Anatomik Yapisi

Kuslarn sindirim kanali, her iki ucu (gaga ve kloaka) dis ¢cevreye agik,
kesintisiz bir tiip seklinde yapilandirilmistir. Bu kanal sirasiyla agiz, 6zofagus
(yemek borusu), kursak (ingluvies), bezli mide (proventriculus), kasli mide
(ventriculus veya taslik), ince bagirsak, cift kor bagirsaklari (sekum), rektum



33 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

ve kloaka olmak iizere ¢esitli anatomik boliimlerden olusur (Klasing, 1999).
Ozellikle gaga ve iki bolmeli mide yapisi, kuslar1 diger gevis getirmeyen
hayvanlardan ayiran karakteristik 6zelliklerdir (Jozefiak ve ark., 2004). Besin,
bu yapilar boyunca ilerlerken mekanik ve kimyasal sindirim basamaklarina tabi
tutulur; bu siiregte 6glitme, enzimatik hidroliz, emiilsifikasyon ve sindirim
iirlinlerinin taginmasi gibi temel islemler gerceklesir. Her bir anatomik bolge,
sindirimin farkli evrelerinde belirli bir islevi iistlenerek, besin Ogelerinin
verimli bir sekilde emilmesini ve metabolik gereksinimlerin kargilanmasini
saglar. Ozellikle granivor kuslarda, taslik gibi yapilar mekanik sindirimde
onemli bir rol oynarken; proventrikulus, enzim salgilartyla kimyasal sindirimi
baslatir. Bu 6zellesmis yapilar, kuslarin farkli diyet tiirlerine yiiksek diizeyde
uyum saglayabilmelerine olanak tanimaktadir. (Klasing, 1999).

2.2. Kuslarin Sindirim Sistemi ve Mikroflorasi

Evrim siirecinde tiim hayvan tiirleri, bulunduklar1 ¢evreye ve mevcut
enerji ile besin kaynaklarina uyum saglamistir. Bu evrimsel uyum, gelisen
sindirim sistemlerinin yapis1 ve iglevleri ile dogrudan iligkilidir. Sindirim
sistemi organizmanin enerji saglayan bilesenlerinin sindirilip emilmesinde
belirleyici bir rol oynamaktadir. Sekum tiim evcil kus tiirlerinde bulunur, ancak
bazi yabani kus tiirlerinde mevcut degildir. Bu organin sekli, bliyiikligi ve
kapasitesi, kuglarin evrimsel uyumlaria bagl olarak tiirler arasinda farklilik
gosterir.  Cesitli orman tavugu tiirlerinin sekumlarinin viicut agirliginin
%24’line kadar ¢ikabildigi bilinmektedir; buna karsilik, ak tavuklarinda
(ptarmigan) bu oran %6, tavuklarda ise %1 civarindadir. En gelismis
sekumlarin, tohumla beslenen (granivor) ve diyetinde yiiksek oranda bitkisel lif
veya kitin bulunan tiirlerde bulundugu sonucuna varilmistir. Diyet ile sekumun
bliyiikligli ya da gelismisligi arasinda agik bir iliski varken, bu durum tiim
kuslar i¢in mutlak bir kural degildir. Pek ¢ok arastirmaci, kuslardaki sekumlarin
(ceca) islevi lizerine gesitli varsayimlarda bulunmustur. Bazi karbonhidratlarin
mikrobiyal olarak pargalanmasinda sekumlarin rol oynadigina dair kanitlar
bulunmaktadir Ayrica, suyun emilimi, mikroorganizmalar tarafindan vitamin
sentezi, kolesteroliin sindirimi ve emilimi ile azotlu bilesiklerin par¢alanmasi
gibi islevlerde de rol oynadiklari gosterilmistir (Jozefiak ve ark., 2004).

Tavuklarin sindirim sisteminde en fazla bakteri sayisinin sekumlarda

bulundugu bilinmektedir ve bu bakterilerin ¢ogu zorunlu anaeroblardir.
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200’den fazla farkli bakteri izole edilmistir. Bu bakteri popiilasyonlari
degiskendir ve diyet, saglik durumu ve yas gibi bircok faktdrden etkilenir.
Saglikli tavuklarda yasamin ilk gilinlerinde baskin sekum bakterileri
Enterobacteriaceae spp., Enterococcus spp. ve Lactobacillus spp. iken, 2.
haftadan sonra Bacteroides spp. ve Eubacterium spp. tiirleri yerlesir. Kiimes
hayvanlarinda sekum mikroflorasinin gelisiminin gecikmesinin, anneden
yeterince temas olmamasindan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. Diger
ciftlik hayvanlarinda ise, annelerin temizligi ve oral aerosoller (6rnegin
oOksiiriik) gen¢ hayvanlarin mikroorganizma ile kolonizasyonunda onemli
yollar olarak kabul edilmektedir (Van der Wielen, 2001).

Yetiskin tavuk, 6rdek ve kazlarin sekumlarinda, diger sindirim sistemi
segmentlerine kiyasla, mikroorganizma sayis1 gram basina oldukca yiiksektir.
Bu mikroorganizmalar arasinda Coprococcus spp., Peptostreptococcus spp. ve
Streptococcus spp. gibi gram-pozitif anaerobik koklar bulunmaktadir (Jozefiak
ve ark., 2004).

2.3. Embriyonik Sindirim Sistemi, Biiyiime Hiz1 ve Altricial

Civcivlerde Sindirim

Embriyonik donemde kuslarin sindirim sistemi, viicudun diger
boliimlerine kiyasla allometrik olarak daha hizli bir biiyiime gostermektedir. Bu
hizli gelisim, altricial (bakima muhtag) tiirlerde o6zellikle belirgindir.
Yumurtadan ¢ikista sindirim sisteminin nispeten biiyiik ve islevsel bir yapiya
sahip olmasi, civcivin ebeveynlerinden aldigi yogun besini etkili bir sekilde
sindirmesine olanak tanir. Bu 6zellik, dogum sonrasi hizli biiylimenin temelini
olusturur. Ornegin, muhabbet kusu gibi altricial tiirlerde bagirsaklarin emici
ylzey alani, viicut agirligmma oranla yumurtadan ¢ikis aninda maksimum
diizeydedir. Bu oran, bireyin biiyiime hiz1 yavasladik¢a zamanla azalir. Ote
yandan, sindirim sisteminin énemli bir par¢asi olan kasli mide, yumurtadan
cikigta nispeten kiigiik ve zayiftir. Ancak civciv aktif olarak beslenmeye
basladiktan sonra bu yap1 hizla gelisir; asinmaya kars1 dayaniklilig: artar ve kas
giicii giiclenir. Bu durum, altricial civcivlerin baglangicta yalnizca yumusak ve
kolay sindirilebilir yiyecekleri tiiketebilmesini zorunlu kilar. Ebeveyn kuslar,
genellikle yiyecegi on sindirim kanallarinda yumusatarak ya da enzimatik
islemden gegirerek civcive verirler. Bu aktarim ¢ogunlukla gegirme yoluyla

saglanir. Yumurtadan ¢ikan kuslar, tamamen steril bir sindirim sistemi ile
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dogarlar. Altricial civcivlerin beslenmesi, onlarin mikrofloral gelisiminde kritik
rol oynar. Ebeveyn kuglar tarafindan verilen gida, onlarin sindirim
kanallarindaki mikrobiyal popiilasyonla kontamine oldugundan, yavru civcivin
bagirsaklarinda ilk mikrobiyal kolonizasyonun temelini olusturur. Ayrica,
kloakal i¢cme olarak adlandirilan spontan emme hareketleri, civcivin kloak
yoluyla yuva ortamindan mikroflora almasini ve bu mikroorganizmalarin
ozellikle arka sindirim kanalinda kolonize olmasini kolaylagtirir (Klasing,
1999).

Civciv tarafindan alinan mikroorganizmalarin bir kismi, sindirim
salgilar1 veya immiin sistem elemanlar1 (6rnegin, immiinoglobulin A - IgA)
tarafindan elimine edilirken, bazilar1 epitel dokusuna tutunamayip diski ile
atilir. Ancak uygun ortama ulasan ve rekabetci avantaj saglayan
mikroorganizmalar, ¢ogalarak normal floray1 olusturur. Bu siirecin basariyla
tamamlanmasi, civeivin saglikli bir sindirim sistemi gelisimi agisindan kritiktir.
Ik giinlerde civcivin bagirsak mikrobiyotasi, genellikle Enterobacteriaceae
spp., Enterococcus spp. ve Lactobacillus spp. tiirleri tarafindan domine edilir.
Yasamin ikinci haftasi itibariyle ise Bacteroides spp. ve Eubacterium spp. gibi
bakteriler kalic1 yerlesim gosterir (Van der Wielen ve ark., 2001). Lactobacillus
tiirleri arasinda ise en sik rastlananlar L. acidophilus, L. salivarius ve L.
fermentum olup, bu tiirler yasamin dordiincii giiniinden itibaren (108-10'° g™')
yiiksek popiilasyonlara ulagmaktadir. Bu Lactobacillus tiirleri baglangigta
sindirim kanalinda bulunmaz, ancak birka¢ giin icinde dominant hale gelir.
Daha sonraki donemlerde, Ozellikle spor olusturmayan anaerob bakteriler
sindirim sisteminde izole edilebilir hale gelmektedir (Mead, 1989).

Kiimes hayvanlarinda kor bagirsak mikroflorasinin gelisimi genellikle
gecikmelidir. Bu durumun biiyiik ol¢iide ana kusla temas eksikliginden
kaynaklanabilecegi one siiriilmektedir. Diger bazi ¢iftlik hayvanlarinda ise
mikroflora bulagmasi; timar, oksiiriik gibi oral aerosol maruziyetleri gibi
yollarla gerceklesmektedir. Sonug¢ olarak, altricial civcivlerde sindirim
sisteminin erken gelisimi ve mikrobiyal kolonizasyon siireci, hizl1 biiyiimenin
saglanmasi a¢isindan oldukca 6nemlidir. Bu siiregte ebeveynin rolii belirleyici
olup, mikrobiyal aktarim yollar1 ve sindirim sisteminin fizyolojik
adaptasyonlari, tiirler arasinda farklilik gosterebilmektedir. (Van der Wielen ve
ark., 2001).
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3. Sindirim Kanali ve Boliimleri

3.1. Ust Sindirim Kanah

3.1.1. Gaga, Dil ve Ag1z Boslugu

Kuslarin gaga, dil ve agiz boslugu yapilari; besinleri kavrama, test etme,
mekanik olarak isleme, kayganlagtirma ve yemek borusuna iletme gibi birden
fazla gorevi yerine getirir. Bu anatomik yapilar, tiirlin beslenme stratejileriyle
dogrudan iliskili olup, besin maddelerinin elde edilmesi ve islenmesi sirasinda
karsilagilan fiziksel gereksinimlere uyum saglayacak bigimde evrimlesmistir
(Klasing, 1999).

Evecil kuslarin biiyiik bir kismi granivor (tohum ile beslenme) 6zellik
gosterir. Bu durum, kisa, kalin ve giiclii gagalarda, ayrica tohum kabuklarin
manipiile etmeye uygun cevik dillerde agikca gozlenir. Gaga; iist ve alt cene
kemiklerini saran, ramfoteka olarak adlandirilan keratinize bir kiliftan olusur.
Bu yapy, siirekli olarak asinir ve alttan gelen yeni keratin tabakastyla yenilenir.
Gaganin sekli; keratinin biliylime hizi, aginma diizeyi ve yoniine bagl olarak
degiskenlik gdsterir. Bu nedenle, beslenme aligkanliklarina bagli olarak
bireyler arasinda bile ince sekil farkliliklar1 goriilebilir. Gaga kenarlar 6zellikle
tohum kabuklarmi kesmeyi kolaylastirmak iizere keskin yapidadir. Gaga ve alt
cene arasindaki baglantinin nispeten gevsek olmasi, kusun gagasini genisge
acabilmesini saglar. Bu agiklik, kusun tiiketebilecegi en biiyiik besin parcasini
belirleyen temel anatomik sinirlayicidir. Ozellikle meyveyle beslenen tiirlerde
aciklik oldukea biiyiiktiir. Papaganlarda ise iist ¢enenin kafatasina, nazo-frontal
mentege araciligtyla hareketli olarak baglanmis olmasi, hem gaganin daha fazla
acilmasina olanak tanir hem de tohum kirma sirasinda olusan darbelerin bir

kismini absorbe ederek yapisal dayanikliligi artirir (Klasing, 1999).

3.1.2. Dil Yapas ve Islevi

Dil hareketleri, hiyoid aparati ad1 verilen ¢ok parcali kemik yapilar ve
bunlara bagli kaslar tarafindan saglanir. Papaganlar, bu anlamda kuslar arasinda
benzersizdir; zira hiyoid aparatindan bagimsiz olarak, dilin 6n boliimiinde
ekstra kas yapilar1 bulunur. Bu adaptasyon, dille ilgili hareketlerde ek esneklik
saglar. Bazi papagan tiirlerinde (6rnegin lori ve lorikitlerde), dil uzun, ince ve
uc kismi sa¢ benzeri yapilarla sonlanir. Bu yapi, kapiler etki yoluyla 6zsu veya
nektar toplamaya yonelik bir adaptasyondur. Diger birgok papaganin dili ise
kaln, kasli ve esnek olup, tohumlarn kozalaklardan veya kabuklarindan
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ayirmak iizere "parmak gibi" kullanilabilir. Buna karsilik, sercegillerde yer alan

ispinoz ve kanarya gibi tiirlerde dil genellikle kisa, dar ve daha az kashdir.

3.1.3. Ag1z Boslugu ve Tat Duyusu

Agiz boslugunun 6n kismmin tavani, sert bir damakla Ortiiliidiir.
Tohumla beslenen bir¢ok tiirde (ispinoz, kanarya, muhabbet kusu ve
kakadularda) sert damakta, tohum kabuklarinin kolayca soyulmasini saglayan
karakteristik iki cikinti bulunur. Bu tiirlerde, dil ve farinks cevresinde
kiimelenmis, iyi gelismis, karmagik tiibiiler yapiya sahip tiikiiriik bezleri
mevcuttur. Ancak genel olarak kuslarda besinin agizdan hizla gegmesi,
¢igneme olmamasi, yiyecege az tiikiiriikk katilmasi ve tat reseptorii sayisinin
azlhig1 gibi etkenler, insanlara kiyasla diisiik tat alma keskinligine yol agar.
Ornegin, papaganlarda yaklagik 350 tat reseptdrii bulunurken, bu sayi
insanlarda 9.000 civarmdadir. Tat tomurcuklari, cogunlukla damak ve dilin
arka kisminda, ozellikle tiikiiriik bezlerine yakin bolgelerde yer alir. Buna
karsilik, kuslar tat alma duyusundaki bu gorece zayifligi, gagada, dilde ve agiz
boslugunda yer alan zengin bir dokunma reseptér agi ile telafi eder. Bu
reseptorler, kuslarin besin maddelerini ayirt etmesini saglayan gelismis bir
dokunsal duyunun temelini olusturur (Klasing, 1999).

3.2. Ozofagus ve Kursak

3.2.1. Ozofagusun Yapisi ve Fonksiyonu
Ozofagus (yemek borusu), kuslarda boyun boyunca uzanarak torasik bosluga
girer ve sindirim sisteminin proventrikulus bdlgesinde sonlanir. Muhabbet kusu
gibi tiirlerde 6zofagus, boynun 6n kisminda, trakeanin (soluk borusu)
dorsalinde (arka tarafinda) yer almakta olup, ilerledik¢e viicudun sag tarafina
dogru yonlenir (Evans, 1996).

Ozofagusun tunica muscularis olarak adlandirilan kas tabakasi, icte
dairesel ve dista boyuna kaslardan olusur. Bu kaslarin koordineli peristaltik
kasilmalar1, besin maddelerinin yemek borusu boyunca geriye dogru itilmesini
saglar. Ozofagus duvari, biiyiik besin parcalarinin yutulmasina yardime1 olmak
icin, bir dizi boyuna katlanma sayesinde genisleyerek esnek bir yapi
kazanmigtir. Bu akordeon benzeri yapi, mukus bezlerinin salgilariyla
kayganlagtirilmis olup, gidanin kolay iletimine olanak tanir. Ayrica epitel
tabakasi, biitlin halde yutulan besinlerin olusturabilecegi mekanik aginmalara
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kars1 direng saglamak amaciyla kalinlasmig ve keratinize olmustur (Evans,
1996).

3.2.2. Kursak ve Ozellikleri

Bircok kus tiiriinde, 6zofagus torasik bosluga girmeden hemen once
kursak adi verilen bir genisleme ile karakterizedir. Kursak, yutulan besinlerin
sindirilmeden 6nce kisa siireli olarak depolayan kese bigiminde bir organdir ve
sindirim sisteminin baslangicinda yer alir. Bu 6zelligi sayesinde kuslar, kisa
siirede biiyiik miktarda besin alarak sindirimi zamana yayabilir. Ozellikle
seliilozca zengin ve sindirimi zor olan bitkisel materyallerin tiiketilmesinde
kursak 6nemli bir avantaj sunar. Muhabbet kusunda, kursagin giris yeri boynun
sag tarafinda olup, organ yatay sekilde sol tarafa dogru uzanmwr. I¢ yiizeyi,
genislemeye izin veren biiyiik mukozal kivrimlar igerir. Mukozadaki biiyiik
kivrimlar, igerigin miktarina baglh olarak dnemli dl¢lide genisleyip daralabilir.
Torasik boslugun hemen {istiinde, kursak tekrar daralarak 6zofagusa baglanir
ve korakoid kemikleri arasinda gecerek sirinks saginda ve kalbin dorsalinde
konumlanir (Evans, 1996).

Kursak, kusun hizlica biiyiik miktarda yiyecek toplamasina ve ardindan
giivenli bir yerde yiyecegi sindirmek iizere ugmasina olanak saglayan gegici bir
depolama alan1 sunar. Kursak, ayrica aksamlar1 "depo yapmay1" miimkiin kilar;
boylece yiyecek yavasca salinarak gece boyunca besin ihtiyacini karsilar
(Buyse ve ark., 1993). Hoatzin (Opisthocomus hoazin), kursagi yalnizca gegici
bir depo olarak degil, ayn1 zamanda 6n bagirsak fermentasyonuna olanak
tantyan yapisal ve mikrobiyal 6zelliklerle kullanan tek kus tiiridiir. Bu tiirde
kursakta, otcul memelilerin 6n midelerine benzer sekilde mikrobiyal
fermantasyon gerceklestirilir. Hoatzin kursaginda yogun ve karmasik bir
bakteri toplulugunun bulundugunu gostermistir. Bu topluluk, kusun sindirim
sisteminde seliilozun mikrobiyal olarak parg¢alanmasini miimkiin kilar (Godoy-
Vitorino ve ark. 2008).

Kiciik tiirlerde (6rnegin, sinek kuslar1) genis kursagin aksam iizeri
yogun arama faaliyetleriyle dolmasi, gece boyunca yiiksek metabolik hizlarini
birka¢ saat destekler. Daha biiyiik tiirlerde ise aksam beslenmesi sirasinda
depolanan yiyecek, gece enerji ihtiyacinin biiyiik bir kismimi karsilar. Kursak
ve yemek borusu, yavrularin beslenmesinde de dnemli bir rol oynar; yiyecegin

depolanmasina ve yumusatilmasina izin verir, daha sonra bu yiyecek yavru
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gagasina geri getirilebilir (gegirme yoluyla besleme). Yavrulara verilen bu
gegirilmis yiyecege anneden gecen besinsel ve bagisiklik katkisi ¢ogu tiir igin
bilinmemekle birlikte, giivercinlerde 6nemlidir (Horseman ve Buntin, 1995).

3.3. Mide

Kus midesi, bezli mide (proventrikulus) ve kasli mide (taslik,
ventriculus, gizzard) olmak {izere iki ana bdliimden olusur. Bu iki yap1 hem
kimyasal hem de mekanik sindirimi ardisik olarak gerceklestiren, fonksiyonel
olarak biitiinlesmis yapilardir.

3.3.1. Proventrikulus (Bezsel Mide)

Proventrikulus, yiyeceklerin enzimlerle karistigi ve gidanin tasliga
gecmeden oOnce ilk kimyasal sindirimin bagladigi mide bdliimiidiir.
Proventrikulusun epitel dokusunda iki temel tip bez bulunur: mukus salgilayan
tiibiiler bezler ve hidroklorik asit (HCI) ile pepsin salgilayan gastrik bezler. Bu
birlesik bez yapilari, proventrikulus duvarmin bilyiik bir kismimi olusturarak,
burada baglayan kimyasal sindirimi destekler. Proventrikulus, ayni1 zamanda
sindirim kanalmin pH’im diislirerek protein sindiriminin ilk asamasini
gergeklestirir. Tohumla beslenen kus tiirlerinde, proventrikulusun yapisal
ozellikleri belirgin farkliliklar gosterir. Bu tiirlerde, proventrikulus genellikle
tasliga kiyasla daha uzun, ancak ¢ap olarak daha dar yapidadir. Bu yapi,
besinlerin kimyasal sindirime daha uzun siire maruz kalmasini saglayarak,
ozellikle sert ve lifli tohum materyalinin sindirimi agisindan avantaj saglar
(Ziswiler ve Farner, 1972).

Yiyecegin proventrikulustan gecisi hizlidir ve yiyecek pargalart asit ve
pepsin ile kaplanir. Mide salgilarinin kontrolii ve mide bosalmasi, vagus siniri
girdisi ile gastrin, pankreatik polipeptid, kolesistokinin ve sekretin
hormonlariin etkileri tarafindan koordine edilir. Yiyecek, proventrikulustan
hizlica gecerek kasli mideye girer; bu siirecte enzimatik sindirim ¢ok az ilerler
(Klasing, 1999).

Proventrikulus genellikle asidik bir ortam sunar ve bu durum, burada
bulunan mikrobiyal topluluklarin kompozisyonunu dogrudan etkiler. Asidik
pH, ozellikle asidofilik (asidik kosullarda yasayabilen) mikroorganizmalarin
secilimini tesvik eder. Bu asidik ortam, sindirim kanalina giren potansiyel

patojen mikroorganizmalar iizerinde ilk giiclii secilim baskisini olusturarak,
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sindirim sisteminin mikrobiyal stabilitesi agisindan kritik bir savunma
mekanizmasi iglevi goriir. Kus tiirleri arasinda mide asitligi 6énemli olgiide
farklilk gosterebilir. Ozellikle lesle beslenen tiirlerde, mide asiditesinin
oldukca yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ornegin, akbaba gibi tiirlerde
proventrikulusun pH seviyesi son derece diisiiktiir ve bu durum, ¢iiriimiis
hayvan dokularinda bulunan yiiksek miktardaki patojenlere karsi etkili bir
biyolojik bariyer saglar (Beasley ve ark., 2015).

3.3.2. Kash Mide — Tashk (Ventriculus, Gizzard)

Taslik, kuslarin sindirim sisteminde besinlerin mekanik olarak
par¢alanmasindan sorumlu Ozellesmis bir organdir. Temel islevi, yutulan
besinleri kas kasilmalar1 yoluyla 6giitmek, parcacik boyutunu kiiciiltmek ve
boylece ylizey alanini artirarak kimyasal sindirim i¢in uygun hale getirmektir.
Ayni1 zamanda, proventrikulustan gelen pepsin ve hidroklorik asit gibi sindirim
salgilarinin etkisinin gerceklestigi ana bolgedir. Yumusak ve kolay sindirilen
besinlerle beslenen tiirlerde (6rnegin, loryler, minikler ve tokanlar) taslik,
proventrikulusa benzer kalinlik ve kas yapisinda, nispeten yuvarlak bir organdir
(Klasing, 1999).

Kasli midedeki kasilmalar, yiyecegi ezmek ve olusan parcalarin
kenarlarini birbirine siirtmek i¢in kum (grit) ile birlikte ¢alisir. Cesitli tiirlerde
yapilan ¢alismalar, proventrikulus, kasli mide ve onikiparmak bagirsaginda
karmasik bir kasilma dongiisii oldugunu gostermistir; bu dongii yiyecegi bu ii¢
organ arasinda ileri geri hareket ettirir. Yiyecek kasli midede 6giitiiliir, ardindan
daha biiyiik yiyecek pargalari taze pepsin ve hidroklorik asit (HCI) eklenmek
lizere proventrikulusa geri doner. Bu geri doniis, proteinlerin hidrolizinin
tamamlanmasi, biiylik yag globiillerinin pargalanmaya devam etmesi ve
yiyecegin homojen hale getirilmesi i¢in ek zaman saglar. Yiiksek yag iceren
ogiinler tiiketildiginde, yaglar sindirim kanalinin 6n kisminda tutulur ve protein
ile karbonhidrat bilesenlerine gére daha yavas sindirilir (Grond ve ark., 2018;
Klasing, 1999).

Taglik, iki ¢ift diiz kastan olusur. Bu kaslar, belirgin bantlar halinde
diizenlenmis olup, her biri bir dairesel tendondan baslar ve orada sonlanir. Bu
dort kasin asimetrik organizasyonu, kasilma sirasinda hem karistirma hem de
ogiitme islevini miimkiin kilar. Kas dokusunda bulunan yiiksek miyoglobin

konsantrasyonu, taghgin karakteristik kirmizimsi rengini olusturur. Ayrica,
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tagligin i¢ yiizeyinde, protein agisindan zengin bir salgi iireten ¢ok sayida derin
tiibiiler bez yer alir. Bu bezlerden salgilanan yapi, zamanla sertleserek ¢ubuk
benzeri ¢ikintilar olusturur. Bu ¢ubuk benzeri yapilar, dokiilen epitel hiicrelerini
yakalayarak tashigin liimenini (i¢ boslugunu) kaplayan ve kutikiil olarak
adlandirilan koruyucu bir kesecik olusturur (Akester, 1986). Kutikiil, taslikta
mekanik Ogiitme islevini yerine getiren baslica yiizey olup, ayn1 zamanda
proventrikulustan gelen HCl ve pepsin gibi sindirim salgilarinin, taghigin altinda
bulunan mukoza dokusunu sindirmesini engelleyerek fiziksel bir bariyer gorevi
goriir. Yaklagik 20 mikrometre ¢apindaki bu ¢ubuklar, kutikiiliin asindirict
Ozelligini artirarak, yiyeceklerin daha etkili sekilde ogiitiilmesine katki saglar.
Ayrica, taglikta bulunan kiigiik tag veya kum tanecikleri (grit) daha kaba bir
asindirma etkisi yaratmak i¢in burada yerlesebilir. Grit, tohumlarin kabugunu
yutmadan dnce ¢ikarmayan tiirler (6rnegin giivercinler, siiliinler ve bildircinlar
vb.) i¢in 6zellikle 6nemlidir. Kutikiiliin kalinlig1 ve fiziksel 6zellikleri, tiikketilen
besin tiirii ile dogrudan iligkilidir. Granivor kuslarda bu yap1 oldukca kalin ve
sertken, frugivor (meyve ile beslenen) ya da nektarivor (nektar ile beslenen)
tirlerde daha ince ve yumusaktir. Kutikiil, taghigin 6giitiicii kaslariin hemen
altinda en kalin ve dayanikli halini alir. Bu tabaka, siirekli olarak asinir ve
yenilenir; dolayisiyla dinamik bir yapidir. Kimi zaman kutikiil, ince bagirsaktan
tagliga geri kacan safra pigmentleri nedeniyle yesil, kahverengi veya sar1 renk
alabilir. Tasglik ile ince bagirsak arasindaki gecis, pilorik kivrim araciliiyla
diizenlenir ve bu yapi1 besinlerin sindirim sistemi i¢inde uygun hiz ve diizende
ilerlemesini saglar (Klasing, 1999).

Tasligin biiyiikligii, kuslarin beslenme aligkanliklarina gore degisiklik
gdsterir ve bircok yabani tiirde bu biiyiikliikk mevsimsel ritimler izler. Ornegin,
zorunlu olmayan granivor-frugivor (tohum ve meyve ile beslenen) tiirlerde, kig
aylarinda tohum tiiketimi arttiginda taslik, daha biiyiik, kasl ve grit (kiigiik tas)
bakimindan zengin olur; ayrica sert ve kalin bir kutikiil tabakasina sahiptir.
Buna karsilik, yaz aylarinda beslenme agirlikli olarak yumusak meyvelerden
olustugunda, taglik agirlig: yaklagik olarak yari yariya azalir, kutikiil tabakast
yumusar ve grit miktar diigser (Klasing, 1999).

Vahsi kuslarda proventrikulus ve taslik boliimlerinde bulunan
mikrobiyal topluluklarin kompozisyonu ve islevlerine yonelik caligmalar
oldukga sinirlidir. Kiimes hayvanlari iizerinde gergeklestirilen aragtirmalar bile
bu baglamda yetersiz kalmaktadir. Neotropikal kus tiirlerinin taghk
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mikrobiyotasinin analizi, bu habitatta baskin olan mikrobiyal taksonlarin
baslica proteobacteria, firmicutes, actinobacteria ve bacteroidetes filumlarina
ait oldugunu gostermektedir. Tiirler arasi ve farkli beslenme stratejilerine bagl
olarak mikrobiyal alfa gesitlilik ve topluluk yapisinda anlamli varyasyonlar
gozlemlenmistir.  Fonksiyonel acgidan degerlendirildiginde, tasliktaki
mikroorganizmalarin potansiyel islevleri arasinda aminoasit ve vitamin
metabolizmas1 yollarinda rol oynadiklar1 belirlenmistir. Evcil tavuklarin
sindirim kanalinda gerceklestirilen ¢aligmalar, taslik mikrobiyotasinin kursak
mikrobiyotasiyla biiyiik oranda benzerlik tasidigini ortaya koymustur. Taghk
mikrobiyal toplulugunun yaklasik %43’iinii Lactobacillus tiirleri olusturmakta
olup, bu bakterilerin asidik ortam kosullarina tolerans gostermesi ve kendi
metabolik siiregleri sonucunda asit {iretmeleri nedeniyle taslikta yaygin olarak
bulunmalar1 beklenen bir durumdur (Beasley ve ark., 2015; Grond ve ark.,
2018).

3.4. Ince Bagirsaklar

Ince bagirsak, enzimatik sindirim ve besinlerin emilimi icin birincil
yerdir. Kus sindirim sisteminde taglik ile sekum arasinda yer alan ve islevsel
olarak duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere li¢ ana boliime ayrilan bir
organdir. ince bagirsagin temel gorevleri, pankreas ve karacierden salgilanan
sindirim enzimleri ile safra yardimiyla besinlerin kimyasal olarak islenmesi ve
ardindan besin maddelerinin emiliminin saglanmasidir. Bu islevler,
memelilerde gozlemlenen ince bagirsak islevleri ile biiyiik dl¢lide paralellik
gostermektedir. Kuslarin ince bagirsagimin sindirim kanalindaki konumu, canl
bireylerden bu bdlgeden dogrudan o©rnek alinmasini zorlagtirmakta ve
dolayisiyla bu bdélgenin mikrobiyotasinin incelenmesini sinirlamaktadir.
Mevcut mikrobiyolojik caligmalar ¢ogunlukla evcil kiimes hayvanlari iizerinde
gerceklestirilmis olup, ince bagirsagin farkli segmentlerinin mikrobiyal
topluluklarinin birbirine olduk¢a benzer yapida oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu baglamda, ince bagirsak mikrobiyotas1 biiyiik oranda Lactobacilli ve
Clostridia gibi bakteri gruplar1 tarafindan domine edilmektedir. Bu mikrobiyal
topluluklarin varligi, ince bagirsak ortaminin fizyolojik 6zelliklerine uyum
saglamis olmalarindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle Lactobacillus tiirleri,
asidik ve oksijen acisindan diisiik ortamlara tolerans gosterirken, konak¢i igin
faydali metabolik islevler istlenirler. Clostridia ise kisa zincirli yag asitleri
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iiretimi gibi ¢esitli metabolik fonksiyonlar araciligiyla sindirim sisteminin
enerji dengesine katkida bulunur. (Satoh ve ark., 1994; Amit-Romach ve ark.,
2004).

3.4.1. ince Bagirsagin Yapisi ve Islevi

Ince bagirsaklarin yapisal ve fonksiyonel ozellikleri, on sindirim
organlarina kiyasla daha az degiskenlik gdstermektedir. Bu durumun temel
nedeni, besinlerin farkl fiziksel yapilarinin, ince bagirsak lumeninde nispeten
homojen ve sivi kivamda bir kime (yari sindirilmis besin karigimi)
dontistiiriilmesidir. Boylece, ince bagirsak i¢ yiizeyinde gergeklesen emilim ve
sindirim siire¢leri, farkli besin tiirleri i¢in daha standart kosullarda gerceklesir.
Yiyecekte bulunan proteinlerin, nisastalarmn ve niikleik asitlerin g¢ogu,
pankreatik enzimler tarafindan ince bagirsagin liimeninde hidrolize edilerek
daha kiiciik oligomerler olusturulur. Bu oligomerler, enterositlerin firca
kenarinda daha kii¢iik molekiillere (6rnegin monosakkaritler, serbest amino
asitler ve niikleotidler) ayristirilir ve emilir. Ince bagirsakta laktoz pargalayan
laktaz enziminin varligi test edilen kuslarda gosterilmemistir ve Onemli
miktarda laktoz iceren gidalarin verilmesi genellikle 6nerilmez (Sell ve ark.,
1991).

Kuslarda ince bagirsagin baslangici olan duodenum (onikiparmak
bagirsagi), pankreasi ¢evreleyen bir kivrim geklindedir ve hem pankreatik hem
de hepatik (karaciger) kanallarin agildig1 anatomik bolgeyi olusturur. Bu yapi,
pankreas ve karacigerden gelen sindirim enzimleri ve safra salgilarinin ince
bagirsaga etkin bir sekilde iletilmesini saglar. Jejunum ve ileum ise kuslarda
birbirinden net bir sekilde ayrilmamakla birlikte, her iki boliim de besin emilimi
ve sindirim siireglerinde gorev alir. Ince bagirsak mukozasinda, yiizey alanim
artiran villus (parmak benzeri ¢ikintilar) ve bunlarin arasindaki intestinal
kriptler (bagirsak bezleri) bulunur. Villuslar, besin maddelerinin emiliminde
kritik rol oynarken, intestinal kriptler yeni epitel hiicrelerinin iretildigi ve
bagirsagin yenilenmesini saglayan yapisal birimlerdir (Amit-Romach ve ark.,
2004; Klasing, 1999).

3.4.2. Villuslar ve Epitel Yapisi
Ince bagirsak mukozasinda yer alan villuslarm apikal yiizeyinde,

milimetrekare bagmna yaklagik 10"5 mikrovillus bulunmaktadir. Bu
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mikrovilluslar, bagirsak epitelinin emilim yiizey alanin1 yaklasik 15 kat
artirarak, besin maddelerinin etkin bir sekilde emilimini miimkiin kilar.
Villuslar ayn1 zamanda zengin bir kilcal damar ag1 icerir; bu damarlar, emilen
besin maddelerinin taginmasinda portal ven sistemine dogrudan aracilik eder.
Bagirsak epitelini kaplayan kadeh hiicreleri (goblet), sindirim enzimlerine ve
sindirilmekte olan besinlerin (kime) asindirict etkisine karsi epiteli koruyan bol
miktarda mukus salgilar. Bu mukus, 6zellikle tasliktan ¢ikan asidik icerigin
zarar verebilecegi duodenumun 6n kisminda daha kalin bir tabaka halinde
bulunur. Mukus, hem mekanik asinmaya kars1 bir bariyer olusturur hem de
epitel hiicrelerini asidik ortamin zararlarindan korur (Klasing, 1999).

Ince bagirsak, icte dairesel (sirkiiler) kas tabakasi ve dista boyuna
(longitudinal) kas tabakasi olmak lizere i¢ ice ge¢mis iki diiz kas tabakasiyla
cevrilidir. Bu kaslar, peristaltik hareketler ve segmentasyon gibi motor
fonksiyonlarla sindirim igeriginin mekanik olarak karistiriimasi  ve

ilerletilmesini saglar (Klasing, 1999).

3.5. Kuslarin Arka Bagirsagi (Hindgut)

3.5.1. Genel Fizyolojisi ve Diizenleyici Mekanizmalar

Kuslarin hindgut’u, coprodeum, kolon ve sekumlar olmak iizere li¢ ana
anatomik bolgeden olugmaktadir. Bu yapi, aktif sodyum geri emilimi ve
cozeltiye bagl su emilimi gibi énemli islevleri yerine getirerek, kloaka geri
donen idrarin hem bilesimini hem de hacmini degistirme kapasitesine sahiptir.
Bu fizyolojik siire¢ sayesinde, kuslar hiperozmotik (yogun) idrardan dahi suyun
belirli bir kismin1 geri emebilmektedir. Hemen hemen tiim kus tiirlerinde,
hindgut epitel dokusu Na* (sodyum), CI~ (klor) ve suyu geri emme kapasitesine
sahiptir ve bu emilim mekanizmalari, memelilerde gozlemlenen siireclerle
benzerlik gostermektedir (Goldstein & Skadhauge, 2000). Kalin bagirsakta su
ve elektrolit dengesinin sik1 bir sekilde diizenlenmesi, ince bagirsakta goriilen
paraseliiler (hiicreler aras1) emilimle ¢elismemektedir; ¢ilinkii bagirsak boyunca
epitel gecirgenligi giderek azalmaktadir. Ornegin, memelilerde distal kolon ve
kuslarda coprodeum, en diisiik gegirgenlige sahip bagirsak segmentleridir
(Goldstein & Skadhauge, 2000). Ordek tiirlerinde arka bagirsagin sodyum
diizenlemesindeki roli, biiyiik olasilikla diyete ve yasanilan ortama bagli olarak
degiskenlik gostermektedir (Bennett ve ark., 2003).
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3.5.2. Kolon (Kalin Bagirsak)

Kuslarin kalin bagirsagi kisadir ve kolon, sindirim sisteminde sekumlarin
baglandig1 nokta ile kloaka arasinda yer alir. Kuslarda kalin bagirsagin temel
islevi, su ve elektrolitlerin geri emilimini saglamaktir. Kuslarda fermentasyon
esas olarak sekumlarda ve hoatzin gibi bazi tiirlerde kursakta gerceklesir (Lei
ve ark., 2012). Kuslarda kalin bagirsak yapilariin farkli tipte oldugu (7. Ince
bagirsak tipi uzun ve histolojik olarak bagirsak yapisina benzer, belirgin
villuslar igerir. /1. Bezli tip de uzundur ancak ¢ok sayida aktif salgi yapan kripti
barmdirir. /11, Lenfoid tip, cok sayida lenfosit igerir. V. Kalint: tip kiigliktiir ve
muhtemelen 6nemli bir mikrobiyal ortam saglamaz) ve genellikle bu yapilarin
gelisim diizeyinin kuslara 6zgli oldugu bildirilmistir. (McWhorter ve ark.,
2009).

Mikroplar agisindan baskin organizmalar zorunlu anaerobik bakteriler
olup, kalin bagirsagin limeninde yaklasik 10'°-10" g (islak kiitle)
yogunluktadirlar (Mead, 1999). Evcil Japon bildircinlarinda yapilan bir
calismada, kolon mikrobiyotast agirlikli olarak Lactobacillus, Bacteroides,
Ruminococcus ve Clostridium cinsleri tarafindan domine edilmistir; ancak
dizilenen genetik materyalin bilylik bir kismi siniflandirilamamistir. Genel
olarak, diskidaki bakterilerin kolon mikrobiyotasini yansittig1 varsayilir. Fakat
bildircinlarda digki mikrobiyotast hem kolondan hem de sekumlardan gelen
mikroorganizmalar1 icermektedir; bu da farkli bagirsak boliimlerinden gelen
mikrobiyal topluluklarin karistigini géstermektedir (Wilkinson ve ark., 2016).

Kalin bagirsagin gorevi, yiizey alani/hacim orani yiiksek (yani hizli
fermantasyona uygun) sindirim artiklari, besin substratlari, atilan bagirsak
epiteli ve salgilar ile idrar1 tutmak; daha kaba, sindirilemeyen maddeleri ise
hizli diskilamaya birakmaktir. Bazi kuslarda, sivi (idrar) kloakadan kolon
boyunca (genellikle kisa olan) ters peristaltik hareketlerle kalin bagirsaga geri
pompalanir. Bu igslem kolondaki kii¢lik parcaciklar1 yikar ve kalin bagirsaga
tagir. Daha biiylik parcaciklar digki ile atilmak {iizere geride birakilir
(McWhorter ve ark., 2009). Diisiik proteinli diyetle beslenen tavuklarda ters
yonde idrar akiginin (retrograd) yiiksek proteinli veya normal diyetle
beslenenlere gore arttigi ve bu durumun azot geri doniisiimiine ve tavugun azot
ekonomisinde iyilesmeye yol agabilecegine neden olacagi dne siiriilmiistiir. Bu

durum ayrica kalin bagirsaktan amino asitlerin geri kazanilmasin saglayan bir
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mekanizmanin varligin1 da ortaya koymaktadir (Waldenstedt ve Bjornhag,
1995).

3.5.3. Kor Bagirsaklar (Sekumlar)

Cogu kus tiiriinde sindirim sisteminin 6nemli bir bileseni olan sekumlar,
ince bagirsak ile kalin bagirsaklarin birlesim noktasinda konumlanan, uzun ve
kor uglu ¢ift keseciklerdir. Sekumlarin yapisal 6zellikleri, tiirler arasinda ve
ayni tiir i¢indeki bireyler arasinda onemli Olclide degisiklik gosterebilir.
Ozellikle otgul (herbivor) kus tiirlerinde, sekumlar genellikle daha uzun ve
genis yapida olup, diyetin lif icerigi ve fermente edilebilir maddelerinin
miktarina bagli olarak morfolojik farkliliklar sergileyebilir. Mevsimsel
beslenme degisiklikleri de sekum yapisinda belirgin adaptasyonlara yol
agmaktadir. Ornegin, ségiit orman tavugu (Lagopus lagopus) ve etlik piliglerde
yapilan c¢aligmalarda, diyetin lif ve fermentasyon potansiyelindeki
degisikliklerin sekum morfolojisini etkiledigi go6zlemlenmistir. Bu tir
caligmalar, sekumlarin sindirim siireglerinde mikrobiyal fermantasyon igin
onemli bir ortam sagladigini ve besinlerin parcalanmasi ile enerji verimliliginde
rol oynadigini ortaya koymaktadir. Sekumlar, 6zellikle selilloz ve diger
kompleks polisakkaritlerin mikroorganizmalar tarafindan fermentasyonu igin
0zellesmis mikrobiyal topluluklara ev sahipligi yapar. Sekum ¢ogu otgul kus
tiiriinde fermentasyonun gergeklestigi ana bolgedir. Bu islem sonucunda kisa
zincirli yag asitleri (SCFA), vitaminler ve amino asitler gibi temel besinler
ortaya ¢ikar. Bu fermentasyon siireci, kuslarin 6zellikle ytiksek lifli diyetlerden
enerji kazanmasini kolaylastirir. Ayrica sekumlarda tiretilen SCFA bagirsak
sagligr ve sistemik enerji metabolizmasinda 6nemli fonksiyonlara sahiptir
(Jozefiak ve ark., 2006; Rehman ve ark., 2007).

Evcil tavuklarda, sekumlarin toplam yiizey alani, coprodeum ve kolona
esittir. Ancak birim viicut kiitlesi bagina sodyum ve su tagima oranlar1, yaklagik
ii¢ kat daha fazladir. Bu da sekumun sindirim kiitlesi ve reflii idrardan NaCl ve
su tagima kapasitesinin, kolon ve coprodeumunkinden biiyiik olabilecegini
diistindiiriir. Ancak sekumlar1 baglanan (ligasyon yapilan) kuslarda, su igme
imkani varken bu islemin osmoregiilasyona ¢ok az etki ettigi i¢in pratikte bu
farkin her zaman belirgin olmadig1 da ifade edilmektedir (McWhorter ve ark.,
2009). Bu durumun muhtemelen, bagka organlarin bu agig1 telafi etmesinden
kaynaklandigi bildirilmektedir (Williams ve Braun, 1996). Yani, sekumlarin
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osmoregiilasyondaki roliiniin, ancak gida, su ve tuz eksikligi gibi streslerin
birlikte yasandigi durumlarda kritik hale gelebilecegi belirtilmektedir
(McWhorter ve ark., 2009).

3.5.4. Sekum Mikrobiyotasi ve islevleri

Kuslarin kor bagirsaklari, sindirim sisteminin 6nemli ancak uzun siire
ihmal edilmis boliimlerindendir. Sekumun islevi iizerine yapilan aragtirmalar,
bu yapilarin bazi karbonhidratlarin mikrobiyal fermantasyonunda, su ve
elektrolit emiliminde, azotlu bilesiklerin geri kazaniminda, kolesterol
metabolizmasinda ve cesitli vitaminlerin mikroorganizmalar araciligiyla
sentezinde rol oynadigini ortaya koymustur (Jamroz ve ark., 2002; Jozefiak ve
ark., 2004). Kor bagirsaklar, kuslarin gastrointestinal sistemindeki baglica
fermantasyon odaciklar1 olarak kabul edilir. Kuslardaki kor bagirsak
mikroflorasinin karakterizasyonu 1970’lerin basinda baglamistir Ancak
rumende yasayan farkli mikroorganizmalar hakkinda  bilinenlerle
karsilagtirildiginda, kuslarin sindirim sistemi ve 6zellikle kor bagirsaklarinda
bulunan spesifik mikroorganizmalarin fizyolojisi hakkinda ¢ok daha az bilgi
vardir. Bunun sebeplerinden biri, gevis getiren hayvanlarin aksine, bu
mikroorganizmalarin kuglarin yemlerin sindiriminde veya sagliklarinda 6nemli
bir rol oynamadigi algisi olabilir. Ayrica, sekum bakterilerin yalnizca %10—
60’min klasik anaerobik kiiltiir teknikleriyle laboratuvar ortaminda izole
edilebilmesi, mikrobiyal cesitliligin tam olarak anlasilmasini engellemektedir
(Zhu ve ark., 2002).

Diyet degisimlerinin ardindan sekum mikrobiyotas: ve bu bdlgedeki
ucucu yag asitleri (UYA) profillerinin izlenmesi, sekumlarin besin
bilesiklerinin mikrobiyal fermentasyonunda merkezi bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Sekumlar sadece fermentasyon i¢in ortam saglamakla kalmayip,
ayn1 zamanda elektrolitlerin ve suyun geri emilimi gibi 6nemli fizyolojik
islevlere de sahiptir. Bu organlar diizenli olarak iceriklerini bosaltsalar da bu
stirec normal digkilamaya kiyasla daha yavas gergeklesir. Kus tiirline baglh
olarak, sekum igerisindeki materyalin tutulma siiresi digkidakinden 3—4 kat
daha uzun olabilir. Sekum mikrobiyal topluluklarinin, kuslarin sindirim
kanalindaki diger boliimlerden belirgin sekilde farkli kompozisyona sahip
oldugu ve konak organizmanin beslenme durumuna bagli olarak dinamik

degisimler gosterebilecegi bildirilmektedir (Grond ve ark., 2018).
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Genel olarak, kus tiirlerinin sekum mikrobiyotasinda yaygin olarak
bulunan bakteri simiflar1 Clostridia ve Bacteroidia’dir; bunlar1 Actinobacteria
takip eder. Ancak, devekuslar1 gibi ilkel ve ugamayan kuslarda Actinobacteria
varlig1 tespit edilmemistir (Matsui ve ark., 2010). Clostridia sinift igerisinde
bircok taninmis patojen bulunmakla birlikte, bu grubun biiylik cogunlugu
simbiyotik, yani konakla uyumlu yasam siiren kommensal bakterilerdir.
Memelilerde oldugu gibi, bu bakteriler fermantasyon siireglerinin
yiiriitilmesinde ve bagirsak mikrobiyal dengesinin korunmasinda kritik dneme
sahiptir. Bu veriler, sekumlarin kuslarda sindirim fizyolojisinde sadece
mekanik ve kimyasal islemler i¢in degil, ayn1 zamanda mikrobiyal ekosistemin
stirdiiriilebilirligi ve besin metabolizmasinda da ¢ok islevli roller tistlendigini
gostermektedir. Sekum mikrobiyotasinin, tiirler ve beslenme aligkanliklarina
gore cesitlilik gosterdigi gibi, ¢evresel kosullar ve besin igeriklerine adapte
olabilen esnek bir yapiya da sahip olabilecegi belirtilmektedir (Lopetuso ve
ark., 2013).

Kor bagirsaklar, tavuk sindirim sisteminde en yogun bakteri
popiilasyonunu igeren bolgedir. Bu bakterilerin biiyiilk ¢ogunlugu zorunlu
anaeroblardir. Simdiye kadar bu bolgede izole edilen 200°den fazla farkli
bakteri tiirli, baskin, alt-baskin ve gecici olmak iizere ii¢ temel popiilasyon
grubuna ayrilmaktadir. Bu mikrobiyal topluluklar, diyet, yas, ¢evresel kosullar
ve saglik durumu gibi ¢esitli faktorlere bagh olarak degiskenlik gostermektedir
(Barnes, 1979).

3.5.5. Sekumlarin Varhg ile Beslenme Ahskanhklar:

Arasindaki iliski

Sekumlarin varligi, kus tiirlerinin beslenme aligkanliklartyla yakindan
baglantilidir. Protein veya seker agisindan zengin diyetlere sahip olan etobur,
balikgil, nektar tiilketen ve meyveyle beslenen kus tiirlerinde sekumlarin
genellikle bulunmadigi tespit edilmistir. Bu durum, lif sindiriminin yalnizca
sekumlarda ger¢eklesmedigini ve sindirim sisteminin diger bolgelerinde de
onemli fermentatif siireglerin var oldugunu gostermektedir. Sekumlarin
yoklugunda, sekum mikrobiyotas: tarafindan dstlenilen fermentatif ve
metabolik fonksiyonlarin, sindirim kanalinin farkli segmentlerinde alternatif
mikrobiyal topluluklar araciligiyla telafi edildigi diisiiniilmektedir. Bu durum,
mikrobiyal kompozisyon ve fonksiyonel potansiyel agisindan tiirler arasinda
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farkliliklara yol agmakta ve kuslarin beslenme stratejilerine adaptasyonunu
kolaylastirmaktadir. Bu cercevede, sekumlarin yoklugu, kuslarin sindirim
sistemindeki mikrobiyal ekosistemin bdlgesel ve fonksiyonel olarak yeniden
yapilandiginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Bdylece, kuslarin
beslenme tiirleri ve sindirim sistemi morfolojisindeki farkliliklar, mikrobiyal
topluluklarin yapisini ve islevselligini sekillendirerek besin maddelerinin etkin
metabolizasyonunu desteklemektedir (Clench ve Mathias, 1995). Papaganlar
ve sercgegiller gibi bazi kug takimlarinda sekumlar kérelmis yapilar seklindedir;
bu nedenle makroskopik olarak ¢iplak gozle tespit edilmeleri zordur. Ancak
histolojik olarak, ince bagirsak ile rektumun birlestigi bolgede, bagirsak duvari
icinde yer alan lenfoid doku nodiilii seklinde gozlemlenebilirler. Buna karsilik,
Ordekler, tavuklar ve devekuslar1 (ratitler) gibi birgok tanidik kus tiiriinde ise
sekumlar oldukga belirgin ve biiylik yapidadir. Bu biiyiik sekumlar, materyalin
sindiriminde onemli rol oynarken aym1 zamanda viicut sivilarinin
dengelenmesinde de islev goriirler (Clench ve Mathias, 1995; Klasing, 1999).

3.5.6. Kuslarin Kalin Bagirsaginin Beslenmedeki Rolii

Ince bagirsakta sindirilemeyen besinler kalin bagirsakta geri
kazanilabilir. Eger kalin bagirsak esas olarak bu “temizlik” islevini goriiyorsa,
o zaman bu organin esdeger kiitledeki ince bagirsaga kiyasla ne gibi ekstra bir
faydasi oldugu sorulmalidir. Ilk olarak, omurgalilarda endojen selliiloz enzimi
yoktur, ancak mikrobiyal fermantasyon sayesinde, sindirilemeyen hiicre duvar1
maddelerinden elde edilen enerji, SCFA seklinde kalin bagirsakta tiretilir. Bu
SCFA’lar bagirsak mukozasindan emilir ve ev sahibi tarafindan enerji kaynagi
olarak kullanilir. ikinci olarak, mikrobiyal topluluk; vitaminler ve temel amino
asitler gibi 6nemli besinleri sentezler. Bu besinler ya mukozadan emilir ya da
disk1 yeme (kaprofaji) ya da 6zel olarak koksal digski yeme (sekonder diski
yeme, tavsanlarda goriildigi gibi) yoluyla tekrar alinir. Bodylece, kalin
bagirsaktaki mikrobiyal topluluk, ev sahibinin enerji veya temel besinler igin
yiyecek arama ihtiyacini azaltabilir. Memelilerde kalin bagirsakta hiicre duvari
fermantasyonu, enerji ihtiyacimin bakimini1 saglayacak kadar katkida
bulunabilir. Kuslarda kaprofajinin amino asit ve vitamin gereksinimleri
iizerindeki niceliksel 6nemi ise heniiz yeterince arastirilmamistir. Ayrica,

kuslarin mikrobiyal olarak sentezlenen temel besinleri geri kazanmak ig¢in
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alternatif yollar kullanip kullanmadigi da dikkate alinmalidir (McWhorter ve
ark., 2009).

Kus otgullarinda kalin bagirsagin memelilerdeki gibi isleyip islemedigi
sistematik calismalarda heniiz agikliga kavusmamistir. Hindi (Meleagris
gallopavo), Gambel siiliinii (Callipepla gambellii) ve devekusu (Struthio
camelus) gibi tiirlerde diski yeme davranisinin goézlendigi bildirilmektedir
(Mack ve Druliner, 2003). Klasing (1998) ise, Galliformes tiirlerinin ve
devekuglarinin bazilarinda “koksal digki”y1 tercih ederek yeme (koksatrofi)
davranigmin yaygin oldugunu belirtmektedir. Ozellikle kiimes hayvanlarinda
kaprofajinin vitamin gereksinimlerini karsilamak acisindan onemli oldugu
kabul edilmektedir. Kiimes hayvanlarinda kaprofaji engellendiginde bircok
vitamin eksikliginin kolayca ortaya cikabilecegi, ancak diskiya erisimleri
oldugunda bunun nadiren goriildiigii belirtilmektedir (Monroe ve ark., 2003).

3.6. Kloaka ve Rektum

3.6.1. Kloaka

Kloaka, sindirim sistemi ile {iriner ve iireme sistemlerinin birleserek
acildig1 son odacik olup, rektuma kiyasla ¢ok daha genis caplidir. Kloaka,
sindirim iglevi olmayan, ancak sindirim, lireme ve bosaltim sistemlerinin ortak
¢ikis noktasi olan bir bosluktur. Kloaka, yari-aerobik (yar1 oksijenli) ortami ve
coklu organ sistemlerinden gelen atiklarin gegisi nedeniyle, kendine 6zgii bir
mikrobiyotaya sahiptir. Kloaka diski kaynakli bakterilere, cinsel yolla bulagan
bakterilere ve yumurta kabugu, yuva materyali veya cevresel bilesenler (su,
toprak gibi) ile iliskili ¢cevresel bakterilere maruz kalabilir (Grond ve ark.,
2018).

3.6.2. Rektum

Rektum, ileogekal birlesim ile kloaka arasinda uzanir. Rektum,
memelilerin kalin bagirsagina kiyasla (devekusu haric) oldukga kisa ve kiiciik
caplhidir. Histolojik olarak rektum, ince bagirsakla benzer yapiya sahiptir; ancak
villuslar (bagirsak ¢ikintilar1) daha kisadir ve lenfoid folikiiller agisindan daha
zengindir. Rektum, kloakanin koprodeum adli boliimiine ventral orta hattan
girer. Koprodeum, idrar ve diskinin depolandigi bir bélme gorevi goriir.
Koprodeum ile iirodenum arasinda bir mukoza kivrimi bulunur. Urodenum,

iireterlerin ve digilerde oviduktun (yumurta kanali), erkeklerde ise vas deferens
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kanallarinin agildig1 béliimdiir. Digkilama sirasinda, bu mukoza kivrimi ventten
disar1 dogru cevrilerek digkinin {irodenum ve proktodeumdan ge¢meden
atilmasina olanak tanir; boylece disilerde yumurtlama, erkeklerde ise
ejakiilasyon sirasinda kapanarak, diskinin yumurta ya da semeni kirletmesini
engeller. Proktodeum, kloakanin arka bolimiinii olusturur ve burada Fabricius
kesesinin acgiklig1 bulunur. Vent, kloakanin disa a¢ildigi yer olup, dorsal ve
ventralde dudak benzeri yapilar iceren enine bir yarik seklindedir. Proktodeum
ve vent, digkilama zamanin1 kontrol etmeyi saglayan istemli kaslardan olusan
bir sfinkter ile ¢evrilidir. Digkilama sirasinda bu dudaklar kismen disa gevrilir
ve diski ile idrarin gegisi icin dairesel bir agiklik olusur (Klasing, 1999).

Memelilerde diski mikrobiyotasinin zaman i¢inde oldukga stabil oldugu
gosterilmistir (Claesson ve ark., 2011; Becker ve ark., 2015). Ancak kuslarda
—ozellikle vahsi kuslarda— durum daha degisken olabilir. Bu durum, diski
mikrobiyotasinin zaman i¢inde sindirim kanalinin farkli béliimlerinden gelen
mikrobiyal katkilara gore dalgalanabilecegini gostermektedir. Ornegin, bazi
zamanlarda sekum kaynakli bakteriler baskin olabilirken, baska zamanlarda
kolondan gelen bakteriler daha agirlikli olabilir (Klasing, 1999).

Rektumda, elektrolitler, su ve bazi besinler (basit sekerler, amino asitler)
sindirim artiklarindan emilir. Passeriformes, Piciformes ve Psittaciformes
ailelerine ait eslik¢i kuslar, diyet lifinin mikrobiyal olarak parcalanmasi igin
genis alanlara sahip degildir; bu nedenle bitki hiicre duvari bilesenleri
sindirilmez. Sindirilmeyen bu yiyecek bilesenleri, bakteriler, idrar ve endojen
kayiplarla birlikte rektum ve kloakada toplanir ve burada kisa siireligine
depolanabilir. Digkilama sirasinda, 6n rektumda baglayan yogun bir peristaltik
kasilma, digki maddesini birka¢ saniye i¢inde rektum ve kloaka boyunca iter.
Urik asit, genellikle digkinin yiizeyinde beyaz kristaller halinde gdzlemlenir.
(Klasing, 1999).

4.Yardimc1 Organlar

Karaciger, safra kesesi ve pankreas sindirim sisteminin énemli yardime1
organlaridir. Karaciger, neredeyse esit biiyiikliikte iki lobdan olusur.
Sindirimdeki temel gorevi, safra asitleri ve safra tuzlarini tiretmektir. Safra
asitleri ve tuzlari, fosfolipitler ve kolesterol ile birlikte safra kanalikiillerine
salgilanir ve daha sonra safra kanallar tarafindan toplanir.
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Safra kesesi, baz1 kus tiirlerinde bulunurken, digerlerinde (6rnegin birgok
papagangil, 6zellikle muhabbet kuslar1) yoktur.

Pankreas, duodenum kivrimi igerisinde yer alir. Pankreasta bulunan
tiibiilo-asiner bezlerde iiretilen sindirim enzimleri, kanallar aracilifiyla
toplanir. Muhabbet kuslarinda, her biri ayr1 bir kanalla bosaltilan {i¢ pankreas
lobu bulunur. Bu kanallardan ikisi, safra kanalinin yaninda duodenumun distal
kivrimimin i¢ ylizeyine, digeri ise karsi tarafina agilir. Kus pankreas: tarafindan
iretilen sindirim sivisi, memelilerdekine benzer (amilaz, lipaz, tripsin,
kimotripsin, karboksipeptidaz A, B ve C, deoksiriboniikleazlar, riboniikleazlar
ve elastaz) enzimler igerir. Ayrica pankreas, bagirsak pH'imi dengelemek
amaciyla bikarbonat da iiretir (Klasing, 1999).

5. Sindirim Siirecinin Fizyolojisi

Besinlerde bulunan besin 6gelerinin emilebilmesi, gastrointestinal
kanalin limeninde gergeklesen mekanik ve enzimatik sindirimi, ardindan da
bagirsak epitelinden emilimi gerektirir. Sindirim icerigi genellikle agizdan
vent’e dogru hareket eder; ancak incelenmis bir¢ok kus tiiriinde bu arka yonlii
akis, zaman zaman ters yonlii geri akislarla kesintiye ugrar. Sindirim igeriginde
geri akig proventrikulus ile taglik arasinda, ince bagirsak ile taglik arasinda,
rektum ile ince bagirsak arasinda, kloaka ile rektum arasindaki bdolgeler
arasinda meydana gelebilir. Proventrikulus ile taglik arasindaki geri akisin,
enzimatik ve mekanik sindirimin daha etkili ¢calisabilmesi i¢in gerekli oldugu
diistiniilmektedir. Kloakadan rektuma olan geri akis ise, idrarda bulunan
protein, tuz ve suyun yeniden emilebilmesi ihtiyacindan dolay1 gereklidir
(Duke, 1989; Klasing, 1998).

5.1. Yiyecegin Kavranmasi ve Yutulmasi

Gaga, yiyecek maddelerinin kavranmasinda kullanilir ve genellikle dille
birlikte yiyecegin siniflandirilmasi, kabugunun soyulmasi, par¢alanmasi veya
ezilmesi gibi islemlerde de gorev alir. Tiikiiriik salgisi, yiyecek tiiketiminin
beklentisiyle ve agiz boslugunun fiziksel olarak gerilmesiyle tetiklenir. Yemek
borusunda salgilanan tiikiirik ve mukus, yutulma sirasinda yiyecegin
kayganlagmasini saglar. Yiyecek alindiktan sonra yutma islemi genellikle hizli
bir sekilde gergeklesir. Yiyecegin dil tarafindan dokunsal olarak uyarilmasi, bir
dizi hizh arka dil hareketine neden olur ve bu hareketler yiyecegi yutaga dogru
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iter. Yemek borusu 6ne dogru hareket ederek yiyecegi alir ve yiyecek kitlesinin
(bolus) arkasindaki kaslarin kasilmasi ve oniindeki kaslarin gevsemesi ile onu
asag1 dogru iletir. Bu peristaltik hareket, yiyecek kitlesini proventrikulusa veya
eger proventrikulus doluysa kursaga tasir. Agizda enzim seviyesinin diisiik,
mekanik etkinin minimal olmasi ve yutulmadan dnce gegen siirenin kisa olmasi
nedeniyle, yiyecegin agizda parcalanmasi ¢ok az olur (Duke, 1989; Klasing,
1998).

5.2. Su Tiiketimi

Su tiikketimi de, yiyecek yutulmasinda oldugu gibi, dil, girtlak ¢ikintis
(laringeal tiimsek) ve yemek borusunun koordinasyonunu gerektirir ve basin
yukari kaldirilmasi bu siirece yardimei olabilir. Birgok papagan tiirii (psittacine)
dillerini yalayici hareketlerle kullanarak suyu yemek borusuna dogru geri iter.
Bu islem, tohum agilana ve kabuk dil tarafindan cikarilip atilana kadar
tekrarlanir. Monokotiledon tohumlariyla sik beslenen kuslar (tarakgaga,
kardinal, tanager, dokumaci ve g¢esitli diger Emberizidae, Estrildidae ve
Ploceidae ailelerinden kuslar) tohumlar1 sert damagin biiyiik, destekleyici
cikintilarina yerlestirir ve alt ¢enenin yukari dogru itme hareketiyle onlar1
ezerler. Buna karsilik, yuvarlak tohumlar damagin yan oluklarina yerlestirilir
ve alt ¢ene tarafindan ezilir. Her iki durumda da dil, ezilen tohumdan kabugun
ayrilmasimi saglar. Biiylik papaganlar (makavlar, kakadu gibi) gibi ¢ok sert
tohumlarla beslenen kuslar, gelismis ¢ene kaslari sayesinde muazzam bir baski
uygulayabilirler. Bir tlirin tohum tercihleri viicut bilyiikliigii ile degil gaga sekli
(morfolojisi), ag1z agiklig1 ve ¢ene kaslarinin giicii ile belirlenir. Ayrica, tohum
sertligi, tohum biiyiikliigiinden daha 6nemli bir faktor olarak tohum kullanimini
sinirlar (Klasing, 1999).

5.3. Yiyecek Depolama

Yemegin basinda, yiyecek kiitlesi dogrudan proventrikulusa gecer.
Yemek devam ettikce, proventrikulus ve kasli mide dolup kapasiteye ulasir ve
sonraki yiyecek kiitleleri varsa kursaga yonlendirilir veya esnek olan yemek
borusunda kalir. Kursagin iginde, yiyecekler yutulma sirasinda yiyecege
karisan tiikiiriik, kursaga salgilanan mukus ve yemekten sonra tiiketilen su
sayesinde nemlenir ve yumusar. Kursakta bulunan yiyecekteki veya amilaz

enzimiyle agiga ¢ikan glikoz emilebilir. Kursakta, yiyecekte bulunan enzimler
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veya kursagin sicak ve nemli ortaminda mikroorganizmalarin etkisiyle daha
onemli bir sindirim de gerceklesebilir. Kursak veya 6zofagusun bosalmasi,
sindirim kanalindaki yiyecek gecis hizin1 diizenlemede 6nemli bir rol oynar
(Klasing, 1999).

5.4. Sindirim Kapasitesinin Gelisimi (Ontogeni)

Tim ¢igek tozu ile beslenen (florivor) ve omnivor kuslar, gelisimleri
sirasinda diyetlerinde dramatik degisiklikler yasarlar. Embriyo, esas olarak
lipid ve protein (yumurta sarist ve aki) igceren bir diyetle gelisir, ancak
neredeyse hi¢ karbonhidrat tiiketmez. Yumurtadan g¢iktiktan sonra, tohumla
beslenen (granivor) kuslara yiiksek karbonhidrat ve diisiik protein ile yag igeren
bir diyet verilir. Bu ani degisiklige uyum saglamak i¢in uygun sindirim ve
enzimatik adaptasyonlari hizla gelistirmeleri gerekir (Hillgartner ve ark., 1995).

Sindirim sistemlerinin tamamen iglevsel bir organ sistemine doniismesi
siirecinde, precocial (gelisimi ileri diizeyde, hemen hareket eden) ve altricial
(dogdugunda bakima muhtag, gelisimi daha yavasg) kuslar arasinda 6nemli
zamansal farklar vardir (Starck, 1996).

6. Besin Sindirimi ve Emilimi

6.1. Farkhh Kus Tiirlerinde Karbonhidratlarin Sindirimi ve

Fermantasyonu

Kuslarm sindirim kanalinda fermente olabilecek karbonhidratlarin ¢ogu
diyet lifi olarak siiflandirilir. Bu karbonhidratlar, ¢esitli polimerlerin karmagik
bir karigimindan olusur ve bunlar bir¢ok diger, karbonhidrat olmayan bilesenle
iliskilidir. Diyet lifleri c¢ogunlukla bitki hiicre duvarlarinda bulunur ve
cozlinmeyen nisasta polisakaritleri ile birlikte lignin, protein, yag asitleri ve
mumlar gibi karbonhidrat dig1 maddeleri icerir. Diyet lifi, bu bilesenlere siki
sikiya baghdir (Bach Knudsen, 2001). Bitkilerdeki ¢oziinmeyen nigasta
polisakaritleri fizikokimyasal 0&zelliklerinin insan beslenmesinde 6nemli
oldugu kabul edilmistir. Diyet liflerinin kolon sagligini iyilestirdigi, kolesterolii
diistirdiigii, glukoz metabolizmasini artirdigi, insiilin yanitim iyilestirdigi, kan
lipitlerini azalttig1 ve bazi kanser tiirlerini azaltabilecegi One siiriilmiistiir.
Ancak, diyet liflerinin kanatl hayvan beslenmesindeki rolii heniiz tam olarak
net degildir (Prosky, 2000).
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Kanatlilara nisasta polisakaritlerinin verilmesiyle ilgili temel problemler,
viskozite ve su tutma kapasitesidir. Arastirmalar, viskozitenin ¢oziiniir pektinler
ve B-glukanlar nedeniyle ortaya ¢iktigini gostermistir; bu maddeler, az miktarda
bile olsa bagirsak viskozitesini 6nemli Ol¢iide artirmaktadir (Bedford ve
Morgan, 1996). Ayrica, viskozite ince bagirsakta substratlar ile lipazlar veya
safra tuzlar1 arasindaki etkilesimi engelleyebilir ve hidrolitik {iriinlerin epitel
ylizeye taginmasini bozabilir. Arpa ve yulafta bulunan B-glukanlarin sindirim
enzimleriyle karmasik baglar olusturdugu ve bu enzimlerin aktivitelerini
azalttig1 6ne siiriilmiistiir (Ikeda ve Kusano, 1983). Baz1 nisasta polisakaritleri
kanathlarm nisasta, protein ve lipid sindirimini azaltmaktadir. Bunun, esas
olarak, gastrointestinal kimus icerisindeki lipaz, yaglar ve safra tuzu
misellerinin diflizyonunu ve taginmasini engelleyen viskoz sekerlerle iliskili
oldugu one siiriilmiistiir (Smith ve Annison, 1996). Bu nedenle, bazi nisasta
polisakaritlerinin kus metabolizmasinda anti-besleyici bir rolii oldugu ancak
fermantasyonun son iirlinleriyle iliskilendirilebilecek bazi faydali 6zelliklerin
de miimkiin olabilecegi belirtilmektedir (J ozefiak ve ark., 2004).

6.2. Kuslarin Sekumlarindaki Kisa Zincirli Yag Asitleri

Sekum fermantasyonu sirasinda iiretilen kisa zincirli organik asitler,
insan kalin bagirsaginda veya igkembe ortaminda iiretilenlere benzer. Bu kisa
zincirli yag asitleri (SCFA) arasinda biitirat, asetat, laktat, propiyonat, valerat
ve izovalerat bulunur (Jamroz ve ark., 1998). SCFA iiretimi, diyetin bilesimi ile
iligkilidir. ~ Eksojen enzimler gibi diger diyet bilesenleri SCFA
konsantrasyonlarini etkileyebilir (Jamroz ve ark., 1994). Tsukahara ve Ushida
(2000), tavuklara bitki proteinine dayali bir diyet verildiginde, hayvansal
protein temelli diyete kiyasla daha yiiksek SCFA iiretimi oldugunu rapor
etmistir. Bu fark muhtemelen bitki bazli diyette daha yiiksek konsantrasyonda
diyet lifleri bilesenlerinin bulunmas1 ve belki de konak mikroflora aktivitesi ve
yogunlugunun daha yiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. SCFA
konsantrasyonlarinin, kuslarin sindirim sistemindeki evrimsel adaptasyonlara
bagli olarak farkli tilirler arasinda degisiklik gosterebildigi bilinmektedir.
Ayrica, tavuklarin biiyiime siireci boyunca sekum SCFA konsantrasyonlarinda
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Bu durum, Van der Wielen ve ark. (2000)
tarafindan yapilan gozlemlerle de desteklenmistir; bu arastirmacilar, 3 giinliik
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civcivlerde asetatin bulundugunu, ancak biitirat ve propiyonatin ilk kez 12
giinliikken tespit edildigini bildirmistir.

Gevis getiren hayvanlarda, fermantasyonun son iiriinleri toplam enerji
ihtiyacinin %80’inden fazlasini karsilar ve konagin glukoz kullanimi oldukga
azdir. Buna karsin, glukoz kuslar i¢in 6nemli bir enerji kaynagidir ve 6zellikle
beyin hiicreleri icin vazgeg¢ilmezdir. Kanatlilarin kanindaki glukoz diizeyi,
memelilere kiyasla 2 ila 10 kat daha yiiksektir (Larbier ve Leclercq, 1992).
Bunun yamisira SCFA’larin glukoza ek olarak kanathlar tarafindan enerji
kaynagi olarak kullanilabilecegi de belirtilmistir (Kirchgessner ve ark. 1999).
Fermantasyondan sonra, SCFA'larin protonlanmis (yani hidrojen iyonu
kazanmis) formlar1 sekum epitel zarlar1 boyunca taginir. Bu SCFA’lardan elde
edilen enerji miktarinin, kanatlilarin tiim enerji ihtiyacini karsilamak i¢in ¢ok
diisiik oldugu belirtilmistir. Ancak deve kusu gibi ucamayan bazi kus tiirlerinin,
enerji ihtiyaclariin %75’ine kadarini sekum fermantasyonun siirecinden elde
ederek saglanan enerjiyi daha iyi kullanabilecekleri 6ne siiriilmiistiir. (J ozefiak
ve ark., 2004). Ne yazik ki, yumurtaci tavuklar, hindiler, gine tavugu ve diger
kus tiirleri hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir; oysa bu tiirlerin
hepsinin alt sindirim kanalindaki fermantasyon yeteneklerinin farklilik
gosterdigi bilinmektedir (Vispo ve Karasov, 1997).

Karbonhidrat fermantasyonunun sekumda potansiyel enerji faydalarinin
tartisilmasi dikkatle ele alinmalidir, ¢iinkii kuslarin sindirim kanalindan SCFA
emilimine dair ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Enerji saglayic etkilerinin yani sira,
kus tiirlerinin sekumlarinda bulunan SCFA'lar baska faydalar da saglayabilir.
Van der Wielen ve ark. (2000), tavuk sekumlarinda yiiksek fermantasyon
aktivitesinin daha diisiik bir pH ile iligkili oldugunu ve bu durumun, bazi
patojenik bakterilerin hiicre zarindaki proton itici giicli dagitarak bilylimelerini
engelleyebilecegini belirtmistir (Russell, 1992). SCFA’larin bazi enterik
bakteriler ve S. typhimurium tizerinde bakteriyostatik (iiremeyi durdurucu) etki
gosterirken, Lactobacillus gibi yararli bakterileri engellemedigi bildirilmistir
(Van der Wielen ve ark., 2000). Marounek ve ark. (1999), propiyonatin
patojenik bakterileri engellemede daha etkili oldugunu bildirirken, Van der
Wielen ve ark. (2000) asetatin daha etkili oldugunu gézlemlemistir.
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6.3. Suda Coziinebilen Bilesiklerin Emilimi

Gidalarin kimyasal olarak parcalanmasi sonucu emilen {iriinler arasinda
bir¢ok suda ¢dziinebilen besin maddesi bulunur. Bunlar arasinda: proteinlerden
tireyen monosakkaritler, peptitler ve amino asitler, mikrobiyal
fermantasyondan olusan non-protonize SCFA'lar, B vitaminleri gibi ¢esitli suda
coOziinebilen vitaminler ve bazi mineraller yer alir. Bu suda ¢oziinebilen
molekiillerin bagirsak enterositlerinin (bagirsak epitel hiicreleri) fosfolipid ¢ift
katmanli zarmi difiizyonla gegme yetenekleri, onlarm lipid-su dagilim
katsayistyla iligkilidir. Yani, hiicre zarmin yapist bu molekiiller i¢in emilim
sinirlayict bir bariyer olusturur. Bu nedenle, suda ¢oziinebilen bu bilesiklerin
transselliiler emilimi (hiicrenin i¢inden gegerek), bagirsak llimeninden
enterosite alinmalarin1 saglayan zarla iligkili tasiyici proteinler araciliiyla
gergeklesir. Bu tastyicilar: apikal membranda (liimen tarafi) bu bilesikleri
hiicreye alir, bazolateral membranda (kan tarafi) ise hiicreden kana tagir
(McWhorter ve ark., 2009).

Buna karsilik, paraseliiler emilim ise hiicreler arasindaki siki baglantilar
(tight junctions) araciligtyla gerceklesir. Bu emilim sekli: difiizyon yoluyla ya
da solvent siiriiklenmesi ad1 verilen bir mekanizmayla olabilir. Paraselliiler
(tasiyict olmayan) besin emilimi, seker ve amino asitlerin tasiyici aracili
emilimine alternatif bir yol saglar ve boylece ince bagirsagin toplam emilim
kapasitesini artirir. Kuslarda bu yolun memelilere kiyasla daha fazla olmasi,
genellikle daha kisa bagirsaklari telafi eder. Ancak ayni zamanda, suda
¢Oziinebilen toksinlere karsi duyarlilig: artirabilir ve bu da kuslarin beslenme
davraniglarmi  ve diyet cesitliligini etkileyebilir. Paraseliiler bariyerin
gecirgenlik 6zelliklerini tanimlayan temel fiziksel yap1 siki baglantilardir. Bu
sitki baglantilar, komsu hiicrelerin zarlarindaki protein iplik¢iklerinin
(fibrillerin veya “seritlerin”) hiicreler aras1 boslukta birlestigi yerlerde siirekli,
cevresel temas noktalar1 olusturur. Bu yapida, bitisik hiicre zarlarindaki claudin
proteinlerinden olusan ciftli seritler arasinda sulu gbézeneklerin var oldugu
diisiiniilmektedir Iste bu gozenekler, suda ¢oziinebilen bilesiklerin gectigi
varsayilan yoldur (Tsukita ve Furuse, 2000).

6.4. Suda Coziinebilen Vitaminlerin Emilimi
Bu vitaminler bagirsak epitelinden kismen tasiyici proteinler araciligryla
emilir. Memeliler iizerinde yapilan calismalar, kalin bagirsak liimeninde bir¢cok
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vitaminin Ol¢iilebilir seviyelerde bulundugunu ve bu bdlgelerde vitamin
tagiyicilarina dair kanitlarin arttigin1 gdstermektedir. Benzer tasiyicilarin
kuslarda da var olabilecegi varsayilabilir; ancak heniiz bu konuda yapilmig bir
caligmaya rastlanilmamustir (Said, 2004).

Digkilarina erigimi engellenen tavuklarda yapilan eski folik asit
caligmalari, mikroplar tarafindan {iretilen vitaminlerin arka bagirsakta
emilebildigini diisiindiirmektedir: normal mikrobiyotaya sahip tavuklar, diisiik
folik asitli diyetlerle beslenseler bile, "mikropsuz" (germ-free) tavuklara
kiyasla daha ytiksek hemoglobin ve doku folik asit seviyeleri gdstermistir. Yine
de kuslarin vitamin ihtiyaglar1 genel diizeyde iyi bilinmesine ragmen, arka
bagirsakta vitamin emilim kapasitesi, bu kapasitenin ince bagirsaktaki ile
karsilastirilmasi, giinliik gereksinimlerle olan iligkisi gibi konular halen yeteri
kadar degerlendirilememistir. Vahsi kuglarin vitamin gereksinimleri ise ¢ok
daha az bilinmektedir (McWhorter ve ark., 2009).

6.5. Esansiyel Amino Asitlerin Emilimi

Esansiyel amino asitlerin emilimi i¢in cevap daha karmasiktir. {1k olarak,
mikrobiyal proteinlerin (omurgalt konakgilar i¢in zengin amino asit kaynagi)
arka bagirsakta kiiciik peptit ve serbest amino asitlere parcalanarak emilim
mekanizmasina bakilmas: gerekmektedir. Arka bagirsakta protein sindirimi
olduguna dair bazi kanitlar olsa da protein ¢ogunlukla mikrobiyal olarak
amonyaga parg¢alaniyorsa (genellikle boyle diisliniiliir), bu, esansiyel amino asit
gereksinimlerinin karsilanmasi agisindan ¢ok az fayda saglamaktadir. Eger
mikrobiyal azotun kaynagi konagin kendi iire, iirik asit ya da yiiksek proteinli
iirat kiirecikleri ise bu tiir mikrobiyal dongiiniin konake¢1 agisindan net azot
faydasi yaratip yaratmadigi sorgulanmalidir (Braun, 2003).

Benzer sekilde, mikroplar tarafindan sentezlenen esansiyel olmayan
amino asitler konaga emdirilse bile, fayda acik degildir. Zira konagm kanindaki
attk amonyaktan zaten bu amino asitler mikroplara ihtiya¢ duyulmadan
sentezlenebilir. Kuslarda ve memelilerde, arka bagirsakta endojen (konakg1
kaynakli) enzimlerin esansiyel amino asitleri serbest birakip birakmadigina dair
calisma sayis1 cok azdir. lging bir ¢alismada tavsanlarin kalin bagirsagmin
distal (arka) kisminda yiiksek seviyelerde lizozim bulundugu gosterilmistir. Bu
enzim bakteri hiicre duvarlarim1 parcalar ve {iretimi, tavsanlarin sabah

saatlerinde digkiladigr yumusak diskilarin yeniden yenmesiyle zamanli olarak
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senkronize sekilde sirkadiyen bir ritimle olur. Kuslarda lizozim varligina dair
boyle bir ¢alisma bilinmemektedir (McWhorter ve ark., 2009). Tavuklarda
yapilan iki ¢alismada arka bagirsakta endojen proteazlarin mikrobiyal proteini
parcaladigi ileri siiriilmiistiir (Barash ve ark., 1993).

Enzim aktivitesi sekumun "boyun" kisminda en yiiksek, kese bicimli
distal kisminda en disiiktiir. Bu, mikrobiyal fermantasyonun ve enzimatik
sindirimin tipki tavsanlarda oldugu gibi bolgesel olarak ayrildigini gosterebilir.
Ayrica, digkilamis ve sekumu alinmis tavuklarin digkisinda daha fazla amino
asit bulunmustur. Bu da ince bagirsaktan kacan amino asitlerin sekuma
yoneldigini ve burada bir kismmin emildigini gosterir. Diyet bilesimine bagl
olarak sekumun protein ve amino asit kullaniminda biiyiik rol oynamadig: ileri
stiriilmektedir. Yine de arka bagirsakta serbest amino asitlerin bulunduguna ve
esansiyel olanlarinin secici olarak tutulduguna dair kanitlar da vardir.
Tavuklarin embriyonik doneminde gdriilen tasima yeteneklerinin yetiskinlikte
kaybolup kaybolmadig: tartismalidir (McWhorter ve ark., 2009).

7. SONUC

Kuslarin sindirim sistemi, yliksek enerji gereksinimlerine uyum
saglayacak sekilde Ozellesmistir. Bu sistemin anlagilmasi veteriner hekimlik
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Su ana kadar elde edilen veriler, kuslarin
benzer boyuttaki memelilere gore daha kiiciik bagirsaklara sahip olduklarini,
hidroliz ve tasima kapasitelerinin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Ancak,
yabani kuslarda kaprofaji ile ilgili nicel veriler eksiktir. Ince bagirsaktaki
kapasiteye oranla, sekum veya arka bagirsakta amino asit ve vitamin emilim
kapasiteleri hakkinda yeterli bilgi yoktur. Kus bagirsaklar, tuz ve su
diizenlemesinde onemli bir rol oynamasina ragmen bu konuda da yeterli
calisma yoktur. Idrar ve sindirim materyalinin kloakada karismasi, kuslarm
arka bagirsaginin memelilere kiyasla su ve tuz diizenlemesinde daha 6nemli
olmasina neden olur.

Bu roliin 6nemi, ekolojik (gevre, diyet) ve fizyolojik (tuz ve su dengesi)
faktorlere bagl olarak degisir. Hindgut’un protein sindirimi ve amino asit
emiliminde rol oynamadigina dair geleneksel goriis, son 10—15 yilda degismeye
baslamistir. Kuglarda hem mikrobiyal hem de kagan diyet proteinlerinin
pargalanarak emilmesinin miimkiin olduguna dair bazi kanitlar vardir. Amino

asit emilim kapasitesinin varlig1 agik¢a gosterilmistir; ancak bunun islevsel
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onemi, hangi besinlerin sekum epiteline ulagtigina bagh olarak daha fazla

calismay1 gerektirmektedir.
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1. GIRIS

Veteriner hekimlikte laparoskopi, klinisyenlerin karin boslugu i¢indeki
yapilar1 asgari diizeyde travma ile incelemelerine olanak taniyan minimal
invaziv bir cerrahi tekniktir. islem, karin boslugunun gazla sisirilmesiyle baslar
ve net bir goriis alan1 ve ¢alisma ortami olusturulur. Daha sonra laparoskop
olarak bilinen sert bir teleskop, karin duvarindaki kiiclik bir kesiden sokularak
periton boslugunun ve igeriginin ayrintili olarak, dogrudan goriintiilenmesi
saglanir. Bu yaklagim, veteriner hekimlerin acik cerrahiye gerek kalmadan i¢
organlari durumunu gézlemlemelerini ve degerlendirmelerini saglar (Arregui
ve ark., 2012). Laparoskop yerlestirildikten sonra biyopsi forsepsiyle birlikte
diger cerrahi aletler ya da ek enstriimanlar bitisikteki kiigiik kesilerden
yerlestirilebilir. Bu, doku biyopsileri veya anormal kitlelerin ¢ikarilmas: gibi
cesitli teshis veya tedavi prosediirlerine olanak tanir. Laparoskopi doku
travmasini en aza indirerek, hayvanlarda postoperatif agriy1, enfeksiyon riskini
ve iyilesme siiresini 6nemli dl¢iide azaltir. Bu da onu veteriner alanda teshis
veya tedavilerde oldukca etkili ve disiik riskli bir secenek haline getirir
(Monnet ve Twedt, 2003). Laparoskopinin temel avantajlarindan biri,
geleneksel kesif cerrahisine olan ihtiyaci 6nemli 6l¢iide azaltirken i¢ organlarin
dogrudan goriintiilenmesine de katki saglamasidir. Bu teknik, klinisyene
gelismis bir kontrol ve yeterli hassasiyet imkan1 sunarak, karin i¢i organlarin
net ve kapsamli bir goriintiisiinii saglamada rontgen, ultrason ve manyetik
rezonans gibi invaziv olmayan goriintiileme tekniklerine karsi bir iistiinliik
saglar (Arregui ve ark., 2012). Ayrica, laparoskopinin minimal invaziv yapisi,
hastanin rahatsizligin1 ve iyilesme siiresini en aza indirmenin yani sira,
gerektiginde tekrarlanan muayenelere de olanak taniyarak devam eden karin igi
degerlendirmelerine de pratik bir yaklasim sunar. Son 15 yilda laparoskopi
hizla geligmis ve artik insan tibbinda ¢ok ¢esitli tan1 ve tedavi prosediirleri i¢in
altin standart olarak kabul edilmistir. Popiilerligi ve minimal cerrahi travma
olusumu sayesinde daha az agri, daha diisiik morbidite oran1 ve daha az
komplikasyon gibi bircok Onemli avantaja sahiptir. Laparoskopik cerrahi
geciren hastalar genellikle diisiik enfeksiyon orani, daha hizli iyilesme siiresi
ve laparoskopun sagladigi biiyiitme sayesinde gelismis goriintiileme deneyimi
yasatir. Bu bilyiitme, damarlarin ve anatomik yapilarin daha iyi tanimlanmasini
saglayarak iglemin hassasiyetini artirmaktadir (Levy ve Tsaltas, 2021). Bircok
faydasina ragmen, laparoskopik cerrahi tamamen risksiz degildir. Portal (giris)
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bolgesindeki 5 mm'lik kas tabakasinin kapatilmasinin gereksiz oldugu siklikla
one siiriilse de veteriner hekimlikte Ozellikle kdpeklerde bu kiigiik portal
bolgede omental herni vakalarinin meydana geldigine dair bildirimler olmustur
(Dupré ve Fiorbianco, 2016). Ayrica, Veress Ignesi (VN) veya laparoskopik
port araciligiyla deri altt dokuya istemeden gaz verilmesi nedeniyle havanin
deri altinda hapsoldugu deri alti amfizemi meydana gelebilmektedir.
Elektrocerrahi veya elektrokoter cihazlarinin kullanimindan kaynaklanan bagka
komplikasyonlar da vardir. Bu cihazlar, dokuyu koagiile etmede ve kanamay1
kontrol etmede etkili olsa da yanlislikla ¢cevre organlarda termal hasara neden
olabilmektedir. Ameliyat riskleri arasinda, karin bosluguna siirekli soguk gaz
verilmesinden kaynaklanabilen hipotermi de bulunur. Gaz verilmesiyle iliskili
ciddi komplikasyonlar arasinda, gazin kan dolasimina karistig1 gaz embolisi
veya gazin gogiis bosluguna istenmeyen sekilde girerek akciger fonksiyonlarini
tehlikeye atabilecegi pnomotoraks da sayilabilir. Genel olarak, laparoskopi
geleneksel agik cerrahiye gore daha giivenli ve daha etkili bir alternatif imkan
sunsa da optimum sonuglari saglamak i¢in hasta giivenligini ve olasi
komplikasyonlarit hatirda tutmak sarttir (Dupré ve Fiorbianco, 2016).
Hayvanlarda minimal invaziv cerrahi (MIS) ile agik cerrahinin sonuglarin
karsilagtiran bir g¢aligma, MIS grubunda enzisyon yarasi enfeksiyonu
oranlarinda 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir. Arastirmada hayvanlarin
yalnizca %1,7'sinde enfeksiyon goriiliirken, agik cerrahi grubunda bu oran
%5,5 diizeyinde kalmistir. Bu bulgu, minimal invaziv prosediirlerde yara
enfeksiyon oranmnin distikliiginii dogrulayan tek degiskenli analizle
desteklenmistir. Daha ileri diizeyde ¢ok degiskenli analizlerde, agik cerrahi
grubunda daha uzun ameliyat siirelerinin agik cerrahide gozlenen yiiksek
enfeksiyon riskine katkida bulunabilecegini gostermistir. Bu sonuglar, veteriner
cerrahisinde MIS'in postoperatif komplikasyonlar1 azaltma ve iyilesmeye dair
sonuglar1 artirabilecek potansiyel sonuglar1 artirabilecek vurgulamaktadir
(Mayhew ve ark., 2012). Laparoskopi genellikle daha az invaziv bir prosediir
olarak goriilse de her hasta i¢cin uygun olmayabilir. Diyafragma hernisi ve
onemli intraabdominal yapisikliklari  olan  hastalarda  laparoskopi
yapilmamalidir. Obez, solunum problemleri olan veya genel olarak sagliksiz
durumdaki hayvanlarda laparoskopik islemlerden kaginilmalidir. Piyometrada
da genellikle laparoskopiuygun degildir. Fakat piyometrali iki disi kopekte
laparoskopi destekli ovariohisterektominin basartyla gerceklestirildigi bir
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arastirmada bildirilmistir (Uson Gargallo ve ark., 2010).

2. KARIN CERRAHISINDE LAPAROSKOPI ICIN

TEKNIKLER VE EKIPMANLAR

Veteriner laparoskopik cerrahide kullanilan teknik ve aletler, her hayvan
tiirline 6zgiin anatomik ve fizyolojik yapisina uygun sekilde tasarlanmalidir.
Viicut yapis1 ve boyut gibi farklar, cerraha en iyi goriis ve erisimi saglamak i¢in
hassas ayarlamalar gerektirir. Aletlerin giivenli girisini ve cerrahi alanda rahat
hareketini saglamak amaciyla da ince teknik uyarlamalar yapilmalidir. Port ¢ap1
ve alet uzunlugu, hayvanin boyutu ve doku hassasiyetine gore segilerek hem
giivenlik hem de kontrol saglanmaktadir. Kule ve monitor, goriintiileme ve
ergonomi acisindan cerrahin pozisyonuna gore hizalanmalidir. Cerrahi
teknikler, uygulanan tedaviye gore degismekte; port sayist ve yerlesimi
cerrahin tercihine birakilmalidir. Genellikle karin 6n kismina tiggen diizende
yerlestirilen portlar, aletlerin hassas kullanilmasina olanak tanir. Gerekli
durumlarda, belirli organlarin daha iyi goriilebilmesi i¢in alternatif yontemler
de degerlendirilmelidir (Williamson ve Song, 2022). Genellikle vida ve disli
bir trokardan gecen 0° teleskop, hedef organ ve dokularin goriintiillenmesinde
kullanilir. Cerrahi aletler, 5 veya 10 mm capindaki kapali portlardan gegirilir;
bu portlar hem aletleri korur hem de gaz sizmasini Onler. Laparoskopik
cerrahide, kavrama, kesme, siitur atma ve doku c¢ikarma i¢in Ozel aletler
gelistirilmistir. Geleneksel igne tutucular, sabit yonelimleri sayesinde cerrahin
el hareketleriyle ignenin hizalanmasina olanak tanir ve bilek manevralarini
kolaylastirir. Sap tipine gore deneyimli cerrahlar genellikle tabanca tutusunu,
acemiler ise diiz avug i¢i tutusu tercih eder. Bagparmak-yiiziik parmagi tutusu
ise ergonomik acgidan daha az tercih edilmektedir. Tutucu geneleri diiz, egimli
veya kendinden hizalanan yapilarda olabilir; diiz modeller ¢ift el kullanimina
uygundur (Peteoaca ve ark., 2018). Minimal invaziv cerrahide, genellikle
multiflament yapida olan sentetik emilebilir siitur ipleri tercih edilir. Diisiik
hafiza 6zellikleriyle kullanim kolaylig1 saglarken, alet temasi sirasinda hasara
karst da daha direnclidir. (Bertolo ve ark., 2019). Minimal invaziv cerrahide
genellikle 1/2 ve 3/8 dairesel dikis igneleri tercih edilirken, dar alanlarda “ski”
tipi yarim kavisli igneler avantaj saglar. J tipi igneler ise genellikle port
girislerinin kapatilmasinda kullanilir. Etkili ekipman kullanimi i¢in igne tutucu

ile yardimci aletler arasinda en az 5 cm'lik trokar mesafesi onerilir (Monnet ve
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Twedt, 2003). Alet uglarinin cerrahi sahada 60° veya daha genis bir agiyla
bulugsmasi manipiilasyonu kolaylastirir. Trokar ile hedef bdlge arasindaki
mesafenin, alet uzunlugunun yaris1 kadar olmasi dnerilir. Aynali goriintiiyii
onlemek ve netlik saglamak i¢in kamera ve aletler cerrahin goriis ekseniyle
paralel yerlestirilmelidir. Video endoskopi sistemleri; 151k kaynagi, kablo,
endoskop, kamera ve monitérden olusur (Chamness, 1999). Kiiciik hayvanlar
icin yaygin kullanilan rijit endoskoplar genellikle 5 mm ¢apinda ve 30 cm
uzunlugundadir. Daha kiiciik tiirler (kedi, kopek yavrusu vb.) i¢in 2,7-3 mm
capinda ve 14-18 cm uzunlugundaki endoskoplar tercih edilir (Chamness,
2011). Ancak bu daha kiiciik teleskoplar, sinirli 151k aktarimi nedeniyle biiyiik
hayvanlar i¢in yetersiz kalabilir. 5 mm {izeri teleskoplar ise, daha yeni 5 mm
sistemlerin sundugu gelismis goriintii ve parlaklik ozellikleri nedeniyle
glinlimiizde daha az kullanilmaktadir (Chamness, 2008). Minimal invaziv
cerrahide, teleskop ile hedef doku arasinda giivenli bir alan olusturmak i¢in CO2
insuflatérii kullanilir. Bu cihaz, karbondioksit gazini sabit basing ve akis
hizinda vererek karin boslugunu genisletir. Boylece cerrahi alan net goriiniir,
aletlerin hareketi kolaylasir. CO-, genellikle yiiksek basingli bir tanktan
insuflatore, oradan da cerrahi alana iletilir. Bu sistem, islem boyunca stabil bir
caligma sahasi ve iyi bir goriis saglar (Chamness, 2005; La Chapelle ve ark.,
2012). Minimal invaziv cerrahi i¢in gelistirilen aletler, genel olarak geleneksel
cerrahi aletlere benzese de portlardan gecebilmek i¢in daha uzun ve ince
saftlarla tasarlanmistir. Baz1 saftlar, monopolar veya bipolar elektrocerrahiye
uygun sekilde elektriksel olarak yalitilmistir. Bu tiir aletlerin ¢atlak veya hasar
acisindan diizenli kontrolii, hasta giivenligi i¢in kritiktir. Laparoskopik igne
tutucular genellikle diiz saplidir ve hemostat tipi ya da mandalli kilitleme
mekanizmalarina sahiptir. Bu yap1, igne ve siitur yonlendirmesini kolaylastirir.
Kullanilan ekipmanlar; kavrayici, tutucu, disektdr, makas, retraktor, biyopsi
forsepsi ve igne tutucu gibi farkli islevlere gore cesitlenir. Alet u¢lari, kullanim
amacina bagli olarak tek ya da ¢ift etkili mekanizmalar icerebilir. Coklu port
teknigiyle ¢alisan ve yeni baslayan cerrahlar i¢in temel laparoskopik set; 5 veya
10 mm ¢apinda 0° teleskop, 151k kablosu, video kamera, CO- insuflatér hortumu
ve gerekirse Veress ignesini igerir. Giris i¢in genellikle {i¢ adet 5 mm trokar (iki
keskin, bir kor uglu) ve bir-iki adet 10 mm trokar (keskin ve kor uglu) kullanilir.
Ayrica daraltici kapaklar; 10 mm ¢ift etkili Babcock veya Duval forsepsi; 5 mm
Babcock, Kelly ya da Maryland kavrama-diseksiyon forsepsleri; Metzenbaum
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makasi, kapali uglu veya punch tipi biyopsi forsepsi; palpasyon probu ve bir
ovariektomi kancasi da sette yer alir. Daha ileri diizey tecriibeli cerrahlar i¢in
bu temel set, dik acili diseksiyon forsepsi, atravmatik doku tutucular, mermi
burunlu veya bagirsak tutucular gibi 6zel aletlerle genisletilebilir. Ayrica, diiz
ya da kavisli igne tutucular, dikis yardimcilari, kanca makas, emme ve yikama
sistemleri, fan tipi retraktor, 30° agili teleskop, bipolar elektro cerrahi aletler,
mini laparoskopik ekipmanlar ile eklemli veya yonlendirilebilir uclara sahip tek
port kaniiller gibi gelismis cihazlar da eklenebilir (Chamness, 2005; Chamness,
2008). Veteriner cerrahlar, farkli anatomik yapilara sahip bircok tiirle
calistiklar1 i¢in laparoskopik tekniklerin standardizasyonu zordur (Magne ve
Tams, 1999). Bir tiirde etkili olan yontem, baska bir tiirde yetersiz kalabilir.
Ustelik ¢ogu laparoskopik ekipman insan kullanimi igin tasarlandigindan,
kiigiik veya egzotik hayvanlarda uygun olmayabilir. Bu durum giivenli ve etkili
cerrahi uygulamalar1 zorlastirir. Laparoskopik cerrahi 06zel beceriler
gerektirdiginden, egitim ve deneyim eksikligi onemli bir engeldir. Ayrica,
ekipman ve egitim maliyetleri ydntemin yayginlagmasini sinirlar. Biiyiik
hayvanlarda pozisyonlamaya bagli solunum ve dolagim sorunlari anesteziyi
giiclestirirken, ameliyat sonrasi hareketlilik de iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir
(Devitt ve ark., 2005; Yaghobian ve ark., 2024).

3. HAYVANLARIN KARIN BOSLUGUNDA

LAPAROSKOPININ KLINIK UYGULAMALARI

3.1.0verler ve Ureme Yolu

Ureme sistemi igin uygulanan laparoskopik islemler arasinda
ovariektomi ve kriptorsidektomi yer almaktadir. Bu islemler, cerrahin tercihi,
hastanin durumu ve uygulanan islemin 6zelligine bagli olarak, hastanin ayakta

durur pozisyonda veya sirtiistii yatar pozisyonda gergeklestirilebilir (Smith ve
ark., 2005).

3.2. Karin ve Gastrointestinal Sistem (GIS)

Karmm ve GIS cerrahisinde, adesiyoliz ve herniorafi laparoskopik
teknikler arasinda yer almaktadir. Bu islemler de cerrahin tercihi, hastanin
durumu ve prosediir gerekliliklerine bagli olarak, hastanin ayakta veya sirtiistii
yatar pozisyonda gergeklestirilebilir (Washabau, 2001).
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3.3.Pankreas

Laparoskopi, pankreas biyopsisi almak i¢in minimal invaziv bir yontem
sunmaktadir. Kusma, istahsizlik veya her ikisini gosteren kopek ve kedilerdeki
bir retrospektif calisma, 6zellikle ekzokrin pankreas hastalig1 sliphesi varsa,
laparoskopinin giivenli ve heniiz yeterince kullanilmayan bir tanit yontemi

oldugunu ortaya koymustur (Washabau, 2001).

3.4. Kopeklerde Kriptorsidizm ve Laparoskopi

Kriptorsidizm, kdpeklerde testislerin en yaygin dogumsal defektidir ve
eriskin kopeklerde %10’a kadar varan prevalansla bildirilmektedir. Bu durum
genellikle tek tarafli olmakta ve g¢ogunlukla sag testisin karinda kaldigi
gozlemlenmektedir (Wallace ve Cox, 1980). Laparoskopi, kriptorsid hayvanlar
igcin Onemli avantajlar sunmaktadir. Laparoskop, 0.5 cm’lik bir kesiden
yerlestirilerek, inguinal halkada testisin karindan ¢ikip ¢ikmadigini hizlica
degerlendirmek miimkiindiir. Testis damarlar1 ve sperm kanali inguinal
halkadan c¢ikarken gdzlemlenirse, kesif yalnizca inguinal bdlgeyle sinirl
tutulabilir (Miller ve ark., 2004). Intraabdominal testisli hayvanlarda ise,
laparoskopik yardimli teknikler kritik yapilarin miikemmel goriiniirliigiini
saglarken, hastaya yonelik travmay1 minimize eder (Boothe, 1993).

3.5. Ovariektomi ve Uygulamalari

Ovariektomi, dongiisel kizginlik davranisinin performans iizerindeki
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak, kizginlik ve gebeligi 6nlemek, dissal
hormonal manipiilasyona olanak saglamak ve patolojik overleri almak gibi
¢esitli nedenlerle uygulanmaktadir. Laparoskopik ovariektomi, insanlar ve
kisraklar gibi biiyiik hayvanlarda basariyla uygulanmigtir (Palmer, 1998). 33
saglikli disi tavsanda ii¢ farkli laparoskopik ovariektomi tekniginin
karsilagtirmali degerlendirmesi yapilmistir. Bu teknikler; klips uygulamasi
sonrast overin rezeksiyonu ve ¢ikarilmasi; overin elektrokoterizasyonu
ardindan rezeksiyon ve ¢ikarilmasi; ipek ligasyon sonrasi overin rezeksiyonu
ve c¢ikarilmasidir. Laparoskopi, overlerin ve iligkili yapilarin {istlin
gorsellestirilmesini  saglayarak, laparoskopik ovariektomi, laparoskopik
ovariohisterektomi ve laparoskopik destekli prosediirler dahil olmak tizere tiim
ti¢ teknigin basarili bir sekilde uygulanmasina olanak tanimigtir. Cogu tavsan
ameliyat sonrasi iyi toparlanmig ve bir ay boyunca izlenmistir. Ancak, iki
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tavsan kanama nedeniyle, bir tavsan ise nedeni bilinmeyen bir sebepten
Olmiistiir. Pndmoperitonum olusturmak i¢in CO: insuflasyonu kullanilmistir.
Sonug olarak, klips uygulamasi sonrasi overlerin rezeksiyonu ve ¢ikarilmasi,
sonuglar1 acisindan diger iki teknikten {istlin bulunmustur (Kumari ve ark.,
2018).

3.6. Ince Bagirsak Tikamkhig

Insan hekimliginde ince bagirsak tikamikliginin laparoskopik tedavisi
diistiniiliirken belirli standartlara uyulmasi1 gerekmektedir. Ancak, veterinerlik
uygulamalarinda heniiz bu tiir rehberler olusturulmamistir (Baiocchi ve ark.,
2014). Bu standartlar, proksimal tikaniklik, 4 cm’den kii¢lik ince bagirsak
genislemesi, tek bir adezyon bandim varligi, hafif karin sisligi, kismi
tikaniklik ve daha Once gecirilmis apendektomi Oykiisii gibi faktorleri
icermektedir. Ince bagirsak tikanikliginda laparoskopi kullanilanlarda bildirilen
basar1 oranlar1 %46 ile %84 arasinda degismekte olup, islem sirasinda genel
bagirsak hasar1 oran1 %5,8 olarak rapor edilmistir (Kati¢ ve Dupré, 2017).
Ozellikle ilk vakalarda, acik cerrahiye gecis icin diisiik esik degerinin
korunmasi Onemlidir. Anestezi indiiksiyonundan sonra orogastrik tiip
yerlestirilmesi gibi GIS’in ameliyat &ncesi dekompresyonu da sonuglar
iyilestirmek i¢in dnerilir (Chosidow ve ark., 2000; Fowler, 2010; Navez ve ark.,
1998).

3.7. Gastrik Dilatasyon-Volvulus ve Gastropeksi Teknikleri

Gastropeksi, mide ile viicut duvari arasinda kalici bir yapisiklik
olusturmay1 amaglayan cerrahi bir islemdir. Genellikle gastrik dilatasyon-
volvulus (GDV)’un 6nlenmesi amaciyla uygulanir. Bu islem, aktif bir GDV
atagi sirasinda veya heniiz etkilenmemis ancak yiiksek risk altindaki
hayvanlarda profilaktik olarak gerceklestirilebilir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen gastrik dilatasyon-volvulus, her yil yaklasik 60.000 kopegi
etkileyen, yasami tehdit eden bir durumdur. Midenin genisleyip yer
degistirmesi; portal, splanknik ve kaudal vena kavaya basi yapar. Bu durum
hipotansiyon, kardiyojenik sok, mide nekrozu, asidoz, aritmi, yaygin damar i¢i
pihtilagsma ve 6liim gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir (Aronson ve ark.,
2000; Burrows ve Ignaszewski, 1990). GDV i¢in tanimlanan risk faktorleri
arasinda diiglik viicut agirligi, erkek cinsiyet ve bazi tibbi durumlar (6rnegin
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inflamatuvar bagirsak hastalig1, mide i¢i yabanci cisimler, splenektomi oykiisii)
yer almaktadir. Ayrica, son 8 saat iginde yasanan stresli bir olay gibi ¢evresel
etkenler de GDV riskini artirabilir. GDV bu faktorlerle iliski gosterilmis olsa
da dogrudan nedensel baglantilar net degildir (Glickman ve ark., 1994).
Gastropeksi i¢in ¢esitli teknikler tanimlanmistir; bunlar arasinda insizyonel,
kemer halkas1 (belt loop), kostay1 cevreleyen (circumcostal), inkorpore edilen
ve fundik gastropeksi yer almaktadir. Daha nadiren uygulanan yontemler
arasinda ise gastrojejunostomi veya gastrokolopeksi yoluyla yapilan mide
fiksasyonlar1 bulunmaktadir. Minimal invaziv yaklagimlar, 6rnegin sag tarafli
grid mini-laparotomi, endoskopi yardimli gastropeksi, tamamen laparoskopik
gastropeksi ve laparoskopik destekli gastropeksi sayilabilir. Bu minimal
cerrahiler invazivligi azaltmalari ve daha kisa iyilesme siireleri sayesinde
giderek daha fazla tercih edilmektedir. Sag tarafli perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG) de kalici gastropeksi i¢in onerilmis bir teknik olarak rapor
edilmistir. Ancak, bu yontem genellikle 6nerilmemektedir ¢iinkii genellikle
zay1f ve tutarsiz yapigmalara neden olmakta ve prosediire bagli komplikasyon
riskini artirmaktadir (Runge ve Mayhew, 2013).

3.8. Kopeklerde Splenektomi

Kopeklerde splenektomi, benign ve malign dalak kitleleri, torsiyon,
infarkt, yaygin neoplastik hastalik, travma ve immiin aracili bozukluklar gibi
cesitli tanisal ve tedavi edici nedenlerle uygulanmaktadir. Laparoskopik
splenektominin insan hekimliginde ilk uygulamalarindan biri, prosediiriin
yaygin olarak insanlarda kullanilmasindan 6nce domuz ve kdpek modelleri
iizerinde denenerek gelistirilmistir (Thibault ve ark., 1992). ilk raporlar, uzun
cerrahi siireler gerektiren ancak minimal morbiditeye yol acan dort ila yedi port
kullanilarak gerceklestirilen bir prosediirii tanimlamistir. Daha sonra ti¢ portlu
ya da tek ensizyonlu laparoskopik yaklagimlar uygulanmaya baglamistir
(Bakhtiari ve ark., 2011; Stedile ve ark., 2009). Kopek hastalarda, total
splenektomi genellikle splenik hilus boyunca damarlarin baglanmasiyla birlikte
standart ventral orta hat laparotomisi yoluyla gerceklestirilir. Alternatif olarak,
sol gastroepiploik arter, kisa gastrik arterler ve pankreatik kan akiminin
distalindeki splenik damarlarin ligasyonu da uygulanabilir. Laparoskopik
yaklagim, genellikle hilar splenektomi i¢in daha uygundur; ¢ilinkii bu yontemle

islem sirasinda hilar damarlarin kolay tanimlanabilmesi miimkiindiir (Fransson
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ve Mayhew, 2015).

3.9. Tamsal ve Karaciger Laparoskopisi

Laparoskopi, karin i¢i organlarin daha iyi goriintiillenmesini saglayan,
minimal invaziv bir cerrahi tekniktir. Bu yontem, ameliyat sonrasi1 agriy1 azaltir
ve iyilesmeyi hizlandirir. Tanisal laparoskopi hem insan hem de veteriner
hekimlikte doku biyopsisi almak, lezyonlarin ¢ikarilabilirligini degerlendirmek
ve tlimor evrelemesi yapmak i¢in yaygin olarak uygulanmaktadir (Barnes ve
ark., 2006; Culp ve ark., 2009; Devitt ve ark., 2005). Kopeklerde laparoskopik
karaciger biyopsisi i¢in islem; anestezi uygulanmasi, dorsal pozisyonda
yatirilmasi ve Hasson teknigi kullanilarak gdbek altindan ventral orta hatta bir
trokar kaniiliiniin yerlestirilmesini igerir. Karm boslugu CO; ile sisirildikten
sonra, biyopsi aletlerinin yerlestirilmesine olanak saglamak i¢in ek trokarlar
konur. Karaciger loblari, 3 ila 6 biyopsi 6rnegi alinmadan 6nce gozle goriiliir
lezyonlar agisindan incelenir. Kanama varsa kiint problar veya emilebilir jelatin

malzemesi ile kontrol altina alinir (Petre ve ark., 2012).

3.10. Safra Kesesi ve Safra Yolu Patolojileri

Kiigiik hayvanlarda laparoskopik kolesistektomi (LC), safra peritoniti
veya karaciger dist safra yolu tikanikligt (EHBO) durumlarinda genellikle
kontrendikedir. Ancak, komplikasyonsuz safra kesesi mukoseli (GBMs) veya
koledokal tas olmayan semptomatik kolesistit vakalarinda uygulanabilir.
GBMs’nin cerrahi tedavisinde prognoz orta diizeyde olup, perioperatif
mortalite %22-40 arasinda degismektedir. Bu oranlar, ¢ogunlukla EHBO
varligt ve hastanin sistemik durumu gibi faktorlere bagli gelisen
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (Besso ve ark., 2000; Mayhew ve ark.,
2008). Safra kesesi, karaciger cukurunda ve sag medialde karaciger loblariyla
cevrilidir. LC sirasinda, sistik kanal, hepatik kanal ile birlesim noktasindan
baglanir. Kopeklerde ortak safra kanali, duodenuma uzanir ve iki ila sekiz
karaciger kanali bu yapiya drene olur (Evans, 1993). LC, safra tasi hastalarinda
acik cerrahinin yerini alan altin standart yontem héaline gelmistir (Johnson,
2001). Genellikle LC dort portla uygulanir. Port sayisini azaltmak amaciyla tek
kesiden laparoskopik cerrahi (SILS) gelistirilmistir. Geleneksel laparoskopi ile
transluminal cerrahi arasinda bir koprii olarak onerilmistir (Bresadola ve ark.,
1999; Pelosi ve Pelosi 3rd, 1992)
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3.11. Pankreatik Laparoskopi

Evcil hayvanlarda pankreas igin laparoskopik cerrahi kullanimi, tanisal
biyopsilerle sinirli kalmaktadir. Pankreas cerrahilerinin karmasikligi ve buna
bagli morbidite hem insan hem de veteriner alanlarinda laparoskopik
tekniklerin yavas benimsenmesine yol agmistir. Ayni zamanda bu tekniklerin
kullanim1 i¢in ortak bir kilavuz bulunmamaktadir (Subar ve ark., 2014).
Pankreatit vakalarinda, bez iltihabini takiben kendi kendini sindirme baslar.
Kopeklerde yaygin klinik belirtiler arasinda istahsizlik, kusma, halsizlik, karin
agrist ve ishal bulunurken; kedilerde istahsizlik ve halsizlik daha yaygin olup,
kusma ve ishal daha az siklikla goriiliir (Ferreri ve ark., 2003; Hess ve ark.,
1998). Kopeklerde endokrin pankreasin en sik goriilen hastaligi, instilinomadir.
Bu durum hiperinsiilinemiye ve hipoglisemiye yol acar (Caywood ve ark.,
1988). Klinik belirtiler arasinda nobetler, halsizlik, ataksi ve kas titremeleri
bulunur. Insiilinomalar kedilerde nadirdir (Buishand ve ark., 2010). Pankreasin
laparoskopik olarak incelenmesinde genellikle {ic giris noktast kullanilir;
birincisi, kas travmasini azaltmak i¢in gobek alt1 orta hatta yerlestirilir, digerleri
ise yanlara konumlandirilir (Fransson ve Mayhew, 2015; van Nimwegen ve
Kirpensteijn, 2013).

4. KARIN BOSLUGUNDA LAPAROSKOPININ
AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI

4.1. Avantajlar

Veteriner abdominal cerrahilerde laparoskopik cerrahinin baslica
avantajlarindan biri, ameliyat sonrast agrinin azalmasidir. Geleneksel agik
abdominal cerrahiler genellikle genis kesiler gerektirir. Bu durum doku ve
kaslarda ciddi hasara yol acarak iyilesme siirecinde 6nemli diizeyde agri ve
rahatsizliga neden olabilir. Buna karsilik, laparoskopik cerrahi kiigiik kesilerle
gerceklestirilir ve ¢evre dokularda minimal travmaya yol acar. Doku
biitiinliigiiniin daha az bozulmasi, ameliyat sonras1 agrinin da daha az olmasini
saglar. Boylece veteriner hekimler i¢in agr1 yonetimi kolaylasirken, giiclii agr
kesicilere olan ihtiyacta azaltir. Bu avantaj, hastalar agisindan biiylik 6énem
tasir. Clinkii daha hizli ve konforlu bir iyilesme siireci saglar. Uzun siiren
iyilesme donemlerinin neden oldugu stres ve rahatsizligi en aza indirir. Ayrica,
laparoskopik cerrahi, geleneksel acik cerrahiye kiyasla ¢ok daha kisa bir
iyilesme siiresi sunar (Naniwadekar, 2024). Daha kiiciik kesiler, hayvanin
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viicudunun daha hizli iyilesmesini saglar. Enfeksiyon ile i¢ kanama gibi
komplikasyon risklerini en aza indirir. Bu durum, hastanede kalis siiresinin
kisalmasina ve normal aktivitelere daha hizli doniise olanak tanir. Bu durum
yalnizca hastanin genel durumunun iyi olmasi acisindan degil, ayn1 zamanda
veteriner uygulamalarin genel verimliligi acgisindan da fayda saglar. Evcil
hayvan sahipleri i¢in ise veteriner bakim maliyetlerinin azalmasi ve hayvanin
rutin yasamimin daha az kesintiye ugramasi anlamima gelir. Veteriner
hekimlikte laparoskopinin bir diger dnemli avantaji da enfeksiyon riskinin
azaltilmasidir. Geleneksel agik cerrahilerde, biiyiik kesiler i¢ organlari
potansiyel kontaminasyona maruz birakarak enfeksiyon riskini artirmaktadir
(Fransson, 2014). Ancak, laparoskopi ile kiiciik kesiler, i¢ boslugun dis gevreye
maruziyetini sinirlar, bu da bakteriyel kontaminasyon riskini azaltir. Ayrica,
cerrahi siirecin daha kisa siireli olmasi, enfeksiyon olasiligini da diisiiriir. Bu
durum veterinerlik uygulamalarinda 6zellikle 6nceden var olan saglik sorunlari
veya zayiflamis bagisiklik sistemine sahip hayvanlar i¢in cok 6nemlidir. Ciinkii
bu tiir hayvanlar enfeksiyonlara kars1 daha hassastir. Laparoskopik cerrahilerde
kan kaybi da Onemli Olgiide minimize edilir (Dejescu ve ark., 2023).
Laparoskopik cerrahilerde yapilan kiigiik kesiler ve 6zel kanama kontrol
ekipmanlar sayesinde kan kaybi1 6nemli 6l¢iide azalir. Bu durum, ozellikle
kanama bozuklugu olan ya da diisiik kan hacmine sahip hayvan tiirleri i¢in
avantaj saglar. Kan kaybinin sinirli olmasi, laparoskopik girisimlerin hem
giivenligini artirir hem de ameliyat sonrasi komplikasyon riskini disiiriir
(Yaghobian ve ark., 2024).

4.2. Dezavantajlar

Laparoskopik cerrahinin bir¢ok avantajina ragmen, veterinerlikte bazi
siirlamalar1 ve zorluklar1 da bulunmaktadir. En 6nemli dezavantajlardan biri,
gerekli ekipmanin yliksek maliyeti ve temin zorlugudur. Laparoskop, yiiksek
¢Oziiniirlikli kamera sistemleri ve elektrocerrahi cihazlar gibi gelismis araglar
hem satin alma hem de bakim agisindan kiigiik klinikler i¢in ekonomik yiik
olugturabilir. Bu durum, o6zellikle kirsal bolgelerde veya kaynaklarin kisitli
oldugu uygulamalarda laparoskopik cerrahinin kullanimini sinirlayabilir.
Ayrica, laparoskopi bazi karin bolgelerine sinirlt erisim sagladigindan, ileri
diizey ya da karmagik operasyonlar i¢in her zaman uygun olmayabilir (Micsa
ve ark., 2024). Biiyiik tiimorler, siddetli yapisikliklar veya ciddi kanama i¢eren
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acil ameliyatlar, daha iyi goriis ve erisim saglamak i¢in geleneksel acik cerrahi
gerektirebilir (Jones ve ark., 2017). Bu durumlarda, laparoskopide kullanilan
kiigiik kesiler, aletleri yeterince manipiile etmek veya etkilenen bolgeyi gormek
i¢in yeterli alan saglamayabilir. Bu nedenle agik cerrahi daha uygun bir segcenek
olabilir. Laparoskopik cerrahi, yalnizca uygun ekipman degil, ayn1 zamanda bu
yontemde deneyimli cerrahlar da gerektirir. Laparoskopik aletlerin kullanimi
ve endoskopik goriintiilerin dogru yorumlanmasi, 6zel egitim ve teknik beceri
ister. Ayrica, anestezi altindaki hayvanlarda Kkarsilasilabilecek cerrahi
zorluklarin yonetimi i¢in veterinerlerin ileri diizeyde uzmanliga sahip olmalari
onemlidir (Lacitignola ve ark., 2021). Geleneksel agik cerrahiden farkli olarak,
laparoskopi monitérde goriintiilenen gorsel imgelere dayanir ve boylece
yorumlanmasi daha zor olabilir. Bu durum, 6zel egitim ve deneyim gerektirir.
Deneyimsiz veteriner hekimler laparoskopik prosediirlerde zorlanabilir ve
komplikasyon riski artabilir. Ayrica, laparoskopi daha iyi hassasiyet ve kiiciik
kesiler sunsa da kazara organ yaralanmasi riski hala mevcuttur. Ameliyat
sirasinda dokulara fiziksel olarak dokunulamamasi, kan damarlari, bagirsaklar
veya mesane gibi ¢evre organlarin istemeden zarar gorme olasiligini artirir.
Laparoskopik cerrahi, agik cerrahiye gore daha az risk tasisa da ozellikle
karmagik anatomik bolgelerde dikkat gerektirir. Cerrahin anatomik bilgi ve
deneyimi, komplikasyonlar1 dnlemede belirleyicidir. Ayrica, her hayvan ve
durum i¢in uygun olmayabilir (Maurin ve ark., 2020; Stoneburner ve ark.,
2024). Baz1 biiylik hayvanlar veya obezitesi olanlar, karin boslugunun belirli
bolgelerine erisimde zorluk yasandigi igin laparoskopik prosediirler i¢in uygun
adaylar olmayabilir. Ayrica, acil vakalarda hizli ve genis cerrahi miidahale
gerektiginde, agik cerrahi daha iyi goriis ve kontrol saglayarak tercih edilebilir.
(Mayhew, 2011).

5. VETERINER HEKIMLIKTE LAPAROSKOPININ

GELECEGI

Laparoskopi, iyilesme siiresini kisaltip ameliyat sonrasi agriy1 azaltarak
veteriner cerrahisinde 6nemli bir ilerleme saglamistir. Ancak, bu yontemin
yayginlasmasin1 engelleyen bazi zorluklar mevcuttur. Ozellikle kiigiik
kliniklerde, 6zel ekipmanlarin yiiksek maliyeti ve bakim gereksinimi 6nemli
bir engel olusturmaktadir. Baglangi¢ yatirimi ve igletme giderleri, baz1 veteriner
hekimler igin bu teknolojinin kullanimini sinirlayabilmektedir. Laparoskopik
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ekipmanin yani sira, bu cihazlarin dogru kullanimi igin gereken egitim de ek
bir maliyet olusturur. Bu durum, bir¢ok klinigin daha ekonomik olan geleneksel
cerrahi yontemleri tercih etmesine yol ac¢maktadir (Mayhew, 2011).
Laparoskopik cerrahi, insan tibbinda standart hale gelse de veteriner tipta hala
gelismekte olan bir alandir. Bu alanda uzmanlagmak isteyen veteriner
hekimlerin 6zel egitim almasi gerekmektedir. Ancak, teorik ve pratik icerige
sahip egitim programlarinin smirlt olmasi, bu teknigin yayginlagmasini
zorlastirmaktadir. Ayrica, laparoskopi uygulamalari yiiksek teknik beceri ve
zaman gerektirdigi icin Ofrenme siireci zordur. Ote yandan, teknolojik
gelismeler bu zorluklar1 agma potansiyeline sahiptir. Ozellikle robot destekli
cerrahi sistemler, daha hassas ve kontrollii islemler sunarak veteriner
laparoskopisine Onemli katkilar saglamaktadir. Robotik laparoskopi, insan
hatasini1 azaltabilir, ameliyatlarin hizin1 artirabilir ve ameliyat sirasinda
komplikasyon risklerini daha da diisiirebilir. Bu sistemlerin daha erisilebilir
hale gelmesiyle, laparoskopik uygulamalarin hem kiiciik hem de biiyiik hayvan
cerrahisinde yayginlagsmasi beklenmektedir (Passerotti ve ark., 2009). Robotik
sistemlerin yani sira, gelismis goriintiileme teknolojileri de veteriner
laparoskopisinin geleceginde 6nemli bir rol oynamaktadir. 3D goriintiileme,
yiiksek ¢oziiniirliiklii kameralar ve intraoperatif ultrason gibi yenilikler, cerraha
karin boslugunu daha net ve detayli gérme imkani sunar. Bu gelismeler,
ozellikle karmagsik veya erisimi zor anatomik yapilarla yapilan operasyonlarda
cerrahi basarinin artmasina ve komplikasyonlarin azalmasina katki saglar.
Gergek zamanli goriintiileme, cerrahin anlik karar vermesini kolaylagtirarak
ameliyatlarin etkinligini artirir. Bu teknolojiler gelismeye devam ettikge,
veteriner laparoskopik cerrahiye daha fazla entegre olmalar1 beklenmektedir.
Bu da cerrahi hassasiyetin artmasina ve hasta giivenliginin iyilestirilmesine yol
acacaktir (Assefa, 2018). Veteriner laparoskopisinde aletlerin gelisimi de
gelecekte belirleyici olacaktir. Kesme ve koagiilasyonu birlestiren enerji bazli
cihazlar ameliyatlar1 daha hizli ve giivenli hale getirirken, minyatiirlestirilmis
aletler farkli hayvan tiirlerinde kullanim imkan1 saglayacaktir. Ayrica, yapay
zeka(Al) ve makine 0grenmesinin laparoskopik sistemlere entegrasyonu da
cerrahi performansi artirma potansiyeli tagimaktadir (Belmar ve ark., 2023;
Chadebecq ve ark., Guo ve ark., 2023; Liinse ve ark., 2023). Al, ger¢ek zamanl
goriintii verilerini analiz ederek veteriner cerrahlara otomatik rehberlik saglar.

Ayrica, anormallik tespiti, cerrahi yol 6nerileri ve komplikasyon ongoriileri
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yapabilir. Makine 6grenmesi ise robot destekli cerrahide hassasiyeti ve
performans artirir. Bu teknolojiler, cerrahi sonuglarin iyilesmesinde kritik rol
oynayabilir. Ancak, etkin kullanimi i¢in veteriner hekimler, teknoloji uzmanlari
ve mithendisler arasinda is birligi ile uygun maliyetli ekipman ve standart
egitim programlar1 gereklidir. Gelecekte robotik cerrahi, gelismis goriintiilleme
ve yeni nesil aletlerle birlikte, laparoskopiyi daha erisilebilir, hassas ve uygun
maliyetli hale getirecektir. Bu yenilikler, hastalarn iyilestirirken hekimlere
karmagik ameliyatlar1 daha giivenle yapma imkani sunacaktir (Yaghobian ve
ark., 2024).

Laparoskopik cerrahi, veteriner tibbinda 6nemli avantajlar sunmaktadir;
bunlar arasinda postoperatif agrinin azalmasi, iyilesme siiresinin kisalmasi ve
insizyonlarin kii¢lilmesi sonucu enfeksiyon ve komplikasyon risklerinin
minimize edilmesi bulunmaktadir. Ancak, yiiksek maliyetli 6zel ekipman
ihtiyaci, laparoskopik tekniklerde uzmanlagmak igin gerekli egitim eksikligi ve
belirli anatomik bdlgelere erisimdeki teknik kisitlamalar, laparoskopinin
yaygin kullanimint sinirlayan baslica faktorlerdir. Veteriner tibbinda
laparoskopinin gelecegi, robotik cerrahi sistemlerindeki gelismeler, ileri
goriintiileme teknolojileri, uygun fiyath cerrahi ekipman tiretimine baghdir. Bu
teknolojik ilerlemeler, cerrahi miidahalelerin dogrulugunu artirirken,
laparoskopik prosediirlerin uygulanabilirligini ve erisilebilirligini 6nemli
Olciide  genisletecektir. Ayrica, bu gelismeler cerrahi sonuglarin
iyilestirilmesinin yani sira, operasyonlarin ¢esitliliginin artirilmasina da olanak
saglayacaktir. Pratik uygulama agisindan, laparoskopinin yayginlasmasi icin
maliyet etkin ekipmanlarin gelistirilmesi ve veteriner cerrahlarin bu alanda
yeterlilik kazanmasimmi saglamak amaciyla standartlagtirilmis egitim
programlarmin olusturulmasi elzemdir. Ayrica, laparoskopinin farkl tiirler ve
patolojilerde etkinligini degerlendiren bilimsel aragtirmalarin desteklenmesi ve
robotik sistemlerin cerrahi hassasiyeti artiracak sekilde optimize edilmesi
gerekmektedir.

Sonug olarak, mevcut zorluklara ragmen, teknolojik inovasyonlar ve
egitim programlarindaki ilerlemeler veteriner laparoskopisinin klinik
uygulamadaki potansiyelini maksimize edecek ve hayvan hastalar i¢in daha
giivenli ve etkin cerrahi tedavi olanaklari sunacaktir.
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Giris

Sigirlarin - genetik kalitesinin korunmast ve verimli iiretim igin
uygulanan suni tohumlama tekniklerinin basarisi, kullanilan spermanin
kalitesi ile dogrudan iligkilidir. Spermanin laboratuvar ortaminda
degerlendirilmesi, fertilite potansiyelinin dogru ve giivenilir bigimde
ongoriilmesinde kritik bir asamadir (Henning ve ark., 2020). 1950'li yillarda
suni tohumlamanin (ST) hayvancilik sektoriine girmesi, sigir yetistiriciliginde
onemli bir doniisiim baglatmistir. Bu gelisme, genetik olarak iistiin bogalarin
spermasinin genis bir sekilde dagitilmasini miimkiin kilarak genetik ilerlemeyi
hizlandirmstir (Diskin, 2018). Bugiin, ST programlar1 sayesinde, genetik
olarak iistlin bogalari spermasi, ¢ok sayida disi hayvana ulasabilmekte ve bu
sayede genetik cesitlilik artmaktadir. Genomik seleksiyonun (GS)
uygulanmasiyla birlikte, genetik olarak iistiin bogalarin daha erken yaslarda
tanimlanmas1 miimkiin hale gelmistir. Bu sayede, 15 aylik ve daha gencg
yaglardaki bogalardan sperma toplanabilmektedir (Wolfe, 2018). Ancak, bu
geng bogalarin pubertaya ulagmadan Once yeterli miktarda sperma tretimi
yapamamalari, sperma iiretimi agisindan bir zorluk teskil etmektedir (Wolfe,
2018). Diinya genelindeki birgok ST merkezinde, bu gen¢ bogalardan
mimkiin olan en kisa siirede sperma elde etmek amaciyla, pubertaya
ulagsmalarmi takiben minimum sayida (genellikle 1000) sperma payeti
toplanmaya c¢alisilmaktadir. Bu slirecte, yOnetim protokollerinin, geng
bogalarin sperm kalitesini veya saha dogurganligini olumsuz etkilemeden
optimum sperma iretimini saglamak i¢in uygun olup olmadigi konusunda
belirsizlikler bulunmaktadir. Geng siit bogalarinda toplam sperm iiretimini
etkileyen en 6nemli yonetim degiskenlerinden biri, ejakiilat toplama sikligidir.
Bu sikligin, bogalarin sperm firetim kapasitesini ve genel saglik durumunu
etkileyerek, sperma kalitesini ve iiretim verimliligini belirlemede 6nemli bir
rol oynadig diisliniilmektedir (Quick ve ark., 2021)

Genetik olarak istiin niteliklere sahip bogalardan elde edilen spermanin
kullanildig1 suni tohumlama yontemi, hayvan yetistiriciliginde ticari amacla
uygulanan en etkili biyoteknolojik yaklasimlardan biri olmay1 siirdiirmektedir.
Ancak genetik gelisimin saglanabilmesi, gebelik olusumu ile miimkiindiir.
Ticari kullanim i¢in kriyoprezervasyon yontemiyle saklanmis boga spermasi
saglayan isletme laboratuvarlari, gebelik oranlarmin diisik olma ihtimali

yiiksek olan drnekleri belirlemek amaciyla in vitro sperm kalite analizlerine



VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR | 94

basvurmaktadir. Bu sekilde tespit edilen ornekler, satilabilir stoklara dahil
edilmemekte ve elenerek hem bogalar hem de bireysel sperm toplama
islemleri  arasindaki  saha  dogurganligit  varyansmin  azaltilmasi
hedeflenmektedir. Uzun yillar boyunca sperm hareketliligi ve akrozom
biitlinliigiiniin 6znel degerlendirmelerine dayali olarak basarili sonuglar elde
etmistir. Ancak giiniimiizde akis sitometrisi ve bilgisayar destekli sperm
analizi yontemleri, sperm kalitesine iliskin parametrelerin daha nesnel ve
tekrarlanabilir  bicimde Olglilmesini miimkiin  kilmaktadir. Uygulama
maliyetleri daha yiiksek olsa da bu nesnel analizlerin sagladigi artan
hassasiyet ve giivenilirlik hem bireysel sperm toplama islemlerinde hem de
boga bazinda kararlarin dogrulugunu artirmaktadir. Kalite kontrol
programlarinin etkinligi, saha dogurganlik verilerinden hesaplanan boga
dogurganlik tahminlerindeki varyasyonla ortaya konmaktadir. Tarihsel veriler,
bogalarin %90’indan fazlasinin cins ortalamasindan +%3’lilkk bir sapma
araliginda bulundugunu gostermektedir. Bu durum, hali hazirda dar olan
dogurganlik dagilimlar1 {izerinde anlamli bir etki yaratabilecek nesnel
degerlendirmelere gecis igin sinirh bir firsat bulundugunu isaret etmektedir.
Bu degerlendirmeler makroskobik o6zelliklerden baslayip mikroskobik ve
fonksiyonel parametrelerin kapsamli analizini igerir. Giiniimiizde gelisen
teknoloji sayesinde sperm kalitesi objektif, hassas ve tekrarlanabilir bicimde

incelenebilmektedir (Perez ve ark., 2022).

Boga davramisi ve libido

Bogalarin cinsel davranis gostergelerinin sperma toplama personeli
tarafindan dogru bigimde taninmasi, her ejakiilasyonda en yiiksek sperma
veriminin elde edilmesine katki saglamaktadir. Bununla birlikte, bogalar
arasinda libido farkliliklar1 bulunmakta ve bu durum cinsel uyarilma diizeyini
ve sperma toplama siirecine hazirlanma yetenegini dogrudan etkilemektedir.
Nitekim, et¢i ve siitcii bogalarin cinsel uyarilma siirelerinin karsilastirildigi bir
aragtirmada, et¢i bogalarin uyarilma icin ihtiyag duydugu siirenin (10,9
dakika), siitcli bogalara gore (1,1 dakika) yaklasik on kat daha uzun oldugu
gorlilmistiir (Almquist, 1973).

Sperma toplama islemi, boga acisindan olumsuz bir deneyim yerine
olumlu bir siire¢ olarak tasarlanmalidir. Bu amagla, toplama alanlariin uygun

taban kosullar1 sunmasi, ¢alisan ve hayvan giivenligini saglayacak onlemleri
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icermesi ve dikkat dagitict unsurlardan arindirilmasi gerekmektedir. Ornegin,
tesis bakim faaliyetleri, yemleme veya arag sesleri gibi dis etkenler toplama
sirasinda  boganin  dikkatini  dagitabilmekte ve siireci  olumsuz
etkileyebilmektedir. Tepkileri daha yavas olan bogalar, ozellikle bu tiir
uyaranlara karsi hassasiyet gostermekte ve rutin disi faaliyetler nedeniyle
kolaylikla strese girebilmektedir. Buna ek olarak, bazi bogalar cekingen
davranis sergileyebilir ve baskin nitelikteki diger bogalarin varliginda toplama
stirecine katilmakta isteksiz olabilir. Bu tiir durumlarda, bogalarin toplama
halkasina girig sirasinin degistirilmesi veya farkli dizilimlerin uygulanmasi
faydali olabilmektedir. Dolayisiyla, sperma toplama ekibinin, bogalarin
davranigsal Ozelliklerini dogru degerlendirebilmesi i¢in, ardisik toplama
giinlerinde  hayvanlarin  gézlemlenmesine yeterli zaman ayirmasi
gerekmektedir. Ayrica, bogalarda cinsel uyarilma istegini artiracak uygun
kosullarin saglanmasi, sperma toplama verimliligi acisindan kritik bir faktor
olarak degerlendirilmektedir. Bogalarin barindirildig: ¢evresel kosullar, sperm
iiretimi, sperm kalitesi ve hayvan refahi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Iliman sicakliklarin saglanabilmesi ic¢in 1sitilmis veya sogutulmus konforlu
ahirlar, hem {retim verimliligini hem de bogalarin genel saghigini olumlu
yonde etkilemektedir (Setchell, 2006).

Ahir zemininde yeterli miktarda yataklik materyalinin veya kauguk
paspaslarin  kullanilmasi, ayak, bacak, st ve omurga ile iligkili
rahatsizliklarin 6nlenmesine veya en aza indirilmesine katkida bulunmaktadir.
Sperma toplama stirecinde boganin saglikli ayak yapisi kritik bir faktor olup,
agrisiz  ejakiilasyonun temel fiziksel kosullarindan  biri  olarak
degerlendirilmektedir. Ayak apseleri, ayak g¢iiriimesi, interdigital dermatit,
tirnak catlaklari, laminit ve hatali tirnak kesimi gibi patolojiler, topalliga yol
acarak bogalarin ¢iftlesme davranigini sergileme istegini azaltabilmektedir.
Ayrica, topal bogalarin agriya karsi gelistirdigi kompansatuvar durus ve
hareketler, diger kas ve iskelet gruplarinda anormal yiiklenmelere neden
olarak ikincil yaralanma riskini artirmaktadir. Bu nedenle, sperma toplama
islemi sirasinda bogalarin binme, inme ve itme gibi davraniglari sorunsuz
yerine getirebilmeleri i¢in saglam bir ayak sagligina sahip olmalar
gerekmektedir. Konvansiyonel tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi
durumlarda, agr1 ve rahatsizligin hafifletilmesine yonelik tamamlayict
veteriner uygulamalar1 da degerlendirilebilmektedir. Ozellikle akupunktur ve
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diisiik seviyeli lazer tedavisi gibi alternatif yaklagimlar, topallik kaynakli
agrimin  kontrol altma alinmasinda destekleyici yontemler olarak

onerilmektedir.

Bilgisayar Destekli Sperm Analiz Sistemi (CASA) ile Sperm

Motilite Testi

1974'ten giliniimiize, bilgisayar destekli sperma analizleri (CASA),
sperm hareketini objektif olarak degerlendirmek ve kinetik ¢alismalar yapmak
icin mevcuttur (Amann ve ark, 2014). CASA sistemleri bir sperm
stispansiyonunun ardisik sayisallagtirilmis goriintiilerini bir dedektor dizisine
yansitir. Bir karedeki piksellerin yogunluguna veya 1sik sacgilimina gore
nesneleri algilar ve istenen bilgiyi ¢ikarmak ve istenen ¢iktiy1 tiretmek igin
Ozel bir yazilim kullanir (Boyers ve ark., 1989). Seminal 6rneklerin ana
kinetik parametrelerini belirler. Toplam hareketlilik, hareket eden spermlerin
yiizdesini, ilerleyen hareketlilik ise ileri yonde hareket eden spermlerin
yiizdesini ifade eder. Diger CASA parametreleri sunlardir. Egrisel hiz VCL
(Velocity of Curvilinear, pm/s), sperm hiicresinin izledigi yoriinge boyunca
gercekte ne kadar yol aldigini gosterir. Sperm hiicresinin izledigi yolun
baslangi¢c noktasi ile bitis noktasi arasindaki dogrusal mesafenin, bu hareket
icin gecen toplam siireye boliinmesi diiz ¢izgi hiz1 VSL (Velocity of Straight
Line, um/s) olarak adlandirilir. Ortalama yol hizi VAP (Velocity of Avarage
Path pum/s), sperm hiicresinin izledigi yol boyunca hizlarin ortalamasidir.
Yanal bas yer degistirmesi ALH (Amplitude of Lateral Head Displacement,
pm), sperm basinin ortalama yoldan laterale dogru sapma genligini ifade eder.
Capraz frekans gecisi BCF (Beat Cross Frequency), sperm baginin ortalama
yol diizlemi boyunca yaptigi hareketlerin frekansidir. Ustelik, CASA,
ortalama yolun diizligii (STR; VSL/VAPx100), egrisel yolun dogrusalligi
(LIN; VSL/VCLx100) ve salmim katsayis1 (WOB; VAP/VCLx100) gibi bazi
oranlar saglar (Amann ve ark., 2014).

Bilgisayar destekli sperm analizleri, gorsel incelemelere gore daha az
Onyargi ile giivenilir sonuglar saglar (Broekhuijse ve ark., 2011). CASA,
sperm alt popiilasyonlarini da belirleyebilir. Bunlar hareketsiz, yavas, orta ve
hizli sperm gruplarini igerir (Ibanescu ve ark., 2020). Bu alt popiilasyonlar,
sperm hareketliliginin aktive olmasi (Henning ve ark., 2014), in vitro

kapasitasyon (Rami6 ve ark., 2008), hiicre hasarina kars1 kriyo-direng (Flores
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ve ark., 2009) ve dogurganlik gibi sperma kalitesi gostergeleriyle iliskilidir
(Dorado ve ark., 2013).

Akrozom Biitiinliigii

Akrozom biitiinliigii, spermanin fonksiyonel saglamliginin temel bir
gostergesi olup, basarili déllenme siireci ve zona pellucidaya penetrasyon igin
kritik 6neme sahiptir. Akrozom biitiinliigliniin degerlendirilmesi amaciyla faz
kontrast mikroskobu, floresan boyalarla prob bazli yontemler ve elektron
mikroskobu gibi c¢esitli teknikler yaygin olarak kullanilmistir (Rodriguez-
Martinez ve ark., 1997). Bununla birlikte, giliniimiizde akis sitometrisi,
floresan izotiyosiyanat (FITC) ile konjuge edilmis lektin problar1 kullanilarak
daha spesifik ve objektif bir degerlendirme imkani sunmaktadir. Bu
baglamda, oOzgiilliikkleri nedeniyle en sik tercih edilen lektinler Arachis
hypogaea (yer fistig1) aglutinin (PNA) ve Pisum sativum (bezelye) aglutinin
(PSA)’dir (Graham, 2001). Hasarli akrozomlarda PSA, akrozom matriksinde
yer alan a-D-glukozil ve a-D-mannosil kalintilarini tanimlarken (Cross,
2005), PNA ise dis akrozomal membrana baglanmaktadir (Jaiswal ve ark.,
2002; Mortimer ve ark., 1987). Bu nedenle, PNA ile isaretlenmis hasarli veya
reaksiyona girmis sperm hiicreleri yesil floresans yayarken, saglam akrozom
yapisina sahip sperm hiicreleri floresans 6zelligi gostermemektedir (Nagy ve
ark., 2003).

Suni tohumlama ¢aligmalarinda hem plazma membran biitlinliigii hem
de akrozom bitiinliiginiin ayn1 anda degerlendirilmesi, &zellikle
kriyoprezervasyon uygulamalarinda spermanin dolleme kapasitesinin
belirlenmesi agisindan Onem tasimaktadir. Bu amagla, kopek ve sigir
spermlerinde FITC-PSA/PI kombinasyonu yaygin olarak kullanilmaktadir
(Pefia ve ark., 2003). Bununla birlikte, akrozomal yapinin tespitinde PNA-
FITC boyamasimin, PSA-FITC’ye kiyasla daha yiiksek duyarlilik sagladigi
bildirilmistir (Lybaert ve ark., 2009). Ayrica FITC-PNA/PI kombinasyonunun
kullanilmasi, sperma kalitesinin degerlendirilmesinde yararli olup, motilite ile
akrozomal Dbitiinliiglin eszamanli olarak analiz edilmesine olanak
tanmimaktadir (Alvarez ve ark., 2012; Robles ve ark., 2013). Bu yontem,
ozellikle kriyoprezervasyonun sperm akrozomal yapis1 tizerindeki olasi
olumsuz etkilerinin belirlenmesinde giivenilir bir arag¢ olarak one ¢ikmaktadir
(Sabés-Alsina ve ark., 2017).
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Mitokondriyal Aktivite Testi

Sperm mitokondrileri, sperm hareketliligi i¢in adenozin trifosfatin
(ATP) tretildigi yer olarak kabul edilir (Silva ve Gadella., 2006; Amaral ve
ark., 2013). Bununla birlikte, bu sitoplazmik organellerin kalsiyum
homeostazinda (Nichols ve Ferguson., 2002), sperm olgunlagmas1 ve
kapasitasyonunda (Cordoba ve ark., 2006; Aitken ve ark., 2004; Shivaji ve
ark., 2009; Ramio-Lluch ve ark., 2011) onemli bir rol alir. Sperm
mitokondrilerinin aktivitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan farkli
floresan boyalar arasinda, 5,5',6,6'-tetrakloro-1,1',3,3'-
tetraetilbenzimidazolilkarbosiyanin iyodiir (JC-1), son yillarda popiilerlik
kazanmistir. Bunun temel nedeni, JC-1’in yiiksek ve diisiik mitokondriyal i¢
transmembran potansiyeline sahip spermleri ayirt edebilme yetenegidir
(Smiley ve ark., 1991; Cossarizza ve ark., 1993). Rhodamine 123 ve Mito
Tracker gibi diger florokromlar, aktif mitokondrilerde birikerek floresans
olustururken, JC-1 boyasi tiim aktif mitokondriler tarafindan alinir ve
baslangicta yesil floresans yayar. Ancak boyanin yiiksek konsantrasyonlarda
metabolize edilmesi sonucu, turuncu-kirmizi floresan emisyonlu J-kiime
¢okelmesi olusur (Smiley ve ark., 1991; Cossarizza ve ark., 1993; Gillan ve
ark., 2005). Bu ozellik, bir ejakiilatta yiiksek mitokondriyal membran
potansiyeline sahip spermleri (turuncu-kirmizi floresans) ve diisiik potansiyele
sahip spermleri (yesil floresans) giivenilir bir sekilde ayirt etmeyi miimkiin
kilar. JC-1 boyasi, bu yetenegi sayesinde mitokondrilerin islevsel durumunu
degerlendirmek i¢in daha hassas ve glivenilir bir yontem olarak kabul
edilmektedir (Garner ve ark., 1997).

Morfoloji Degerlendirmesi

Sperm hiicrelerinde goriilen morfolojik anormallikleri, eosin nigrosin
boyast veya boyanmig lamlar kullanilarak tespit edilir. Bas, orta ve kuyruk
bolgesindeki anormallikler, 100X biiylitmede faz kontrast mikroskobu
kullanilarak  degerlendirilir. Mikropipet kullanilarak ve dondurulmus
spermden bir damla konularak 6nceden 1sitilmig bir mikroskop lamina (35°C)
yerlestirilir ve ardindan eosin-nigrosin boyasi ile boyanir (Rege ve ark.,
2000). Temiz bir lama bir damla eosin, dort damla nigrosin ve bir damla

sperm damlatilip iyice karigtirilir. Karigim yine bir lamin kenarindan alinir ve
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bagka bir lamin iizerinden froti ¢ekilir. Ardindan havada kurutulur. Farkli froti
bolgeleri 400X biiyiitme altinda 200 adet sperm sayilir ve bunlar normal ve
anormal sperm hiicreleri olarak siniflandirilir (Rege ve ark., 2000).

DNA Fragmentasyon Testi

Sperm DNA hasari, Akridin Orange (AO) ile degerlendirilir. Oncelikle
caligma ¢ozeltisi hazirlanir bunun i¢in 40 mL 0,1 M sitrik asit ve 2,5 mL 0,3
M disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO.7H:O, pH 2,5) karisimma 10 mL %0,1
AO stok ¢ozeltisi eklenir. Dondurulup ¢6ziilmiis sperma drnekleri iki kez PBS
ile yikandiktan sonra, lam iizerine kalin bir froti ¢ekilir. Frotiler, 4 °C’de
etanol-aseton (1:1) ¢ozeltisinde 1 saat fiksasyona birakilir. Siire sonunda
kurutmaya birakilir. Daha sonra oda sicakliginda AO calisma ¢ozeltisi ile 7
dakika boyunca boyanir. Boyama isleminin ardindan 6rnekler distile su ile
yikanip kurumasi beklenir. Frotiler, FITC filtreli floresan mikroskop
kullanilarak incelenir. Kromatini saglam olan sperm baslar1 yesil floresans,
denatiire olmus kromatinli sperm baslar1 ise turuncu-kirmizi veya sari
floresans gosterir. Her 6rnek i¢in toplam 200 sperm sayilir ve DNA’s1 hasarli
spermlerin ylizdesi hesaplanir (Sadeghi ve ark., 2009).

Hipo-Osmotik Sisme Testi (HOST)

Sperm hiicresinin plazma membran biitiinliigii, hipo-osmotik sigsme testi
(HOST) ile degerlendirilir. Toplam 0,1 mL dondurulup ¢dziilmiis sperma
ornegi, 1 mL HOST ¢ozeltisi ile karigtirilir. HOST ¢dzeltisi 0,5 mL D-fruktoz
(%1,47), sodyum sitrat (%2,7) ve %0,5 eosin (w/v) iceriyor. Ornekler
37 °C’de 40 dakika inkiibe edildikten sonra, 5 pL. 6rnek mikropipet ile alinip
onceden 1sitilmis lam {izerine aktarilir ve lamel ile kapatilir ve 400X biiyiitme
ile mikroskop altinda incelenir. Her 6rnek icin bes farkli alanda toplam 200
sperm sayilir. HOST c¢ozeltisi, spermler i¢in hipotonik ortam saglayarak,
farkli osmotik potansiyel nedeniyle kuyruklarin kivrilmasina ve bag kisminin
sismesine neden olur (Pons-Rejraji ve ark., 2009).

Sperm Canhilik Testi

Sperma canlilik oranini belirlemek amaciyla %1 eosin ve %5 nigrosin
boyasi, %3’lilkk sodyum sitrat cozeltisinde karigtirilir. Nigrosin boyasi,
spermlerin goriintillenmesi igin arka plan saglar. Eosin, 6lii spermlerin

membranina girerek pembe renk olusumuna neden olup O6lii spermlerin
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tanimlanmasini saglar. Dondurulup ¢6ziilmiis sperm 6rneklerinden kiigiik bir
damla, temiz ve 6nceden 1sitilmig lam {izerine yerlestirilir. Daha sonra, birkag
damla boya eklenir ve 30 saniye boyunca homojen sekilde karistirilir. Froti
¢ekildikten sonra 1-3 dakika havada kurutulur. Kurutma isleminin ardindan
lam, 100X biiylitme ile mikroskop altinda incelenir. Bag kismi boyanmamig
spermler canli, baslari tamamen veya kismen boyali olanlar ise 6lii olarak
kabul edilir. Her 6rnek i¢in, sperm canlilik yiizdesi, bes farkli mikroskobik
alanda toplam 200 sperm sayilarak hesaplanir (Khan ve ark., 2021).
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GIRIS

Noropeptit Q olarak da bilinen speksin (SPX), yakin zamanda kesfedilen,
14 amino asitlik bir peptit hormonudur (Lv ve ark., 2019a). insan genomundaki
kesfi ilk kez gizli bir Markov modelinden faydalanarak, biyoinformatik
yontemle gerceklesmistir (Mirabeau ve ark., 2007). SPX, insan genomunun 12.
kromozomunda bulunan C120rf29 geni tarafindan kodlanmaktadir (Behrooz ve
ark., 2020). Bu gen 6 ekzon ve 5 introndan olusmaktadir. Genin iiriinii 6nce 116
aminoasitlik bir onciil protein (prepropeptit) seklinde sentezlenmektedir. S6z
konusu 6nciil proteinde bir sinyal peptiti, iki prohormon kesilme bolgesi ve
islenerek aktif hale gelecek olan SPX peptiti bulunmaktadir. Bu peptit
islendikten sonra ortaya ¢ikan amino asit dizisi NWTPQAMLYLKGAQ olarak
bilinmektedir. Ek olarak dibazik kesilme bdlgeleri arasinda yer aldigi ve C-
terminal amidasyonu gegirdigi bildirilmistir (Sonmez ve ark., 2009). Hiicre i¢i
stirecler sonucunda 6nciil formu olan prepropeptitten kesilerek aktif hale gelir
ve dolagima salinir (Lv ve ark., 2019a).

SPX’in birkag paralog varyanti tanimlanmistir. Memeli olmayan
omurgalilarin genomlarinda SPX1a, SPX1b ve SPX2 genleri belirlenmis olup,
memelilerde ise yalnizca SPX1 geni bulunmaktadir (Kim ve ark., 2014). Olgun
SPX1 peptiti, tiirler arasinda biiyiik 6l¢lide korunmustur (Wong ve ark., 2013;
Lim ve ark., 2019). Bu nedenle bir¢ok fizyolojik ve patolojik siireclerde rol
aldig1 diisiiniilmektedir (Yu ve ark., 2022).

SPX periferik ve merkezi dokularda yaygin olarak bulunmaktadir
(Porzionato ve ark., 2010). Kemirgen ve insanlarda SPX mRNA ve proteini,
hipotalamus, hipokampiis, serebral korteks, mide, ince bagirsak, pankreas,
karaciger, bobrek, tiroid, yumurtalik, testis ve adrenal bez dahil olmak iizere
cesitli dokularda tespit edilmistir (Porzionato ve ark., 2010; Gu ve ark., 2015
Sassek ve ark., 2019). Farkli dokulardaki dagilimi géz oniine alindiginda
SPX’in bircok biyolojik fonksiyonda anahtar bir faktdr olabilecegi ileri
siiriilmektedir (Mills ve ark., 2021).

SPX iglevlerini gergeklestirmek iizere dolasima gegtikten sonra, belirli
hiicre zar reseptorlerine baglanarak bu reseptorler iizerinden hiicresel iglevlerini
diizenler (Kim ve ark., 2014). SPX’in 6zgiil bir reseptoriiniin olmadigi
bilinmekle birlikte galanin ile yapisal benzerliginden dolay1, yapilan in vitro
reseptor-ligand etkilesim c¢aligmalart 1s183inda SPX’in, islevlerini galanin
reseptorii 2 (GALR2) ve GALR3 iizerinden gerceklestirdigi belirtilmektedir
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(Kim ve ark., 2014). Her iki reseptér de merkezi sinir sistemi boyunca ve
periferik dokularda bulunmaktadir (Kim ve ark., 2014; Lin ve ark., 2015).
GALR?2 reseptoriiniin 6zellikle karaciger, kalp, kas ve yag dokusu gibi énemli
metabolik organlarda yiiksek yagli diyetle olusan insiilin direnci tablosunu
azalttig1 ifade edilmektedir (Zhang ve ark., 2012; Fang ve ark., 2018a,b; Guo
ve ark., 2021). GALR3 reseptorii ise daha ¢ok beslenme davraniginin
diizenlenmesinde kritik role sahiptir (Wong ve ark., 2021).

SPX, reseptorlerine baglandiginda, aktif hale gelen reseptorler hiicre igi
sinyal yolaklarini tetiklemeye baglar. Bu siiregte fosfatidilinozitol-3-kinaz
(PI3K)/protein kinaz B (AKT) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)/protein
kinaz A (PKA) yolaklar1 aktiflesmektedir (Fang ve ark., 2020). Ek olarak
SPX’in, forkhead box Ol (FoxOl) ve peroksizom proliferator-aktive reseptor
gama koaktivator I-alfa (PGC-lo) yolaklarmin fosforilasyonu ve
aktivasyonunu diizenledigi de bilinmektedir (Yu ve ark., 2022).

Speksinin Islevleri

SPX hakkinda yapilan 6n calismalardan elde edilen bulgulara gore,
glikoz metabolizmasi (obezitenin ve diyabetin diizenlenmesi), istah ve enerji
homeostazisinde, lipit metabolizmasinda, bobrekle ilgili ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda, endokrin sistem homeostazisinde, iireme ve gastrointestinal
fonksiyonlarda muhtemel rolii oldugu belirtilmektedir (Ma ve ark., 2018). Ek
olarak caligmalar SPX ile anksiyete ve depresyon gibi ruh saglig1 kosullar ile
de arasinda potansiyel baglantilar oldugunu 6ne siirmektedir (Lv ve ark., 2020).

Glikoz Metabolizmasi

Glikoz homeostazisi merkezi sinir sistemi ile periferal organlar
arasindaki sinyal aglar1 araciligiyla saglanmaktadir. Bu sinyal aglarindaki
herhangi bir bozulma obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir (Roh ve ark., 2016). Karaciger, viseral yag
dokusu, adrenal bez ve tiroit dahil olmak iizere epitel ve endokrin dokularda
SPX immiinreaktif hiicrelerin ve mRNA’sinin varligr ile, SPX’in metabolik
diizenlemede rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Gu ve ark., 2015). SPX’in
reseptdr gorevini yapan GALR2 ve GALR3’in pankreasta da dagilim
gostermesi bu reseptorlerin adacik beta hiicrelerinin proliferasyonu ile insiilin
salinimi ve sekresyonunda rol aldigini diisiindiirmektedir (Kolakowski ve ark.,
1998; Namsolleck ve ark., 2023).
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Obezitenin Diizenlenmesi

SPX obezite ve enerji metabolizmasinda potansiyel olarak diizenleyici
bir faktdrdiir (Zeng ve ark., 2024). Ozellikle obezitedeki potansiyel roliinii konu
alan ilk arastirmada, obez farelerde ve eriskin insanlarda, normal kiloda olan
kontrollere kiyasla hem subkutan hem de viseral yag dokusunda SPX gen
ekspresyonunun azaldigi bildirilmektedir (Walewski ve ark., 2014). SPX
diyetle indiiklenen obez (DIO) kemirgenlere ekzojen olarak uygulandiginda,
kilo kaybi, enerji alimmin azaldigi, lokomotor aktivitesiyle yag
oksidasyonunun arttig1 belirlenmistir (Walewski ve ark., 2014; Ge ve ark.,
2015; Gambaro ve ark., 2020).

Obez c¢ocuklar iizerinde gerceklestirilen calismada normal kilolu
akranlaria kiyasla dolasim SPX seviyelerinin diisiik oldugu belirtilmektedir
(Kumar ve ark., 2016; Chen ve ark., 2019; Behrooz ve ark., 2020). ik yapilan
arastirmalardan birinde, obezite tanis1 konanlarda SPX konsantrasyonlarinin
diisiik oldugu belirlenmistir. Ozellikle bu c¢alismadaki kiimeleme analizi
neticesinde katilimcilarin sadece SPX diizeyleri ve BMI z-skorlar1 baz alinarak
katilimcilar arasinda obez olanlar bir grupta, normal kilolu olanlar diger grupta
olacak sekilde net olarak ayrilmistir. Yani SPX diizeylerine bakarak, kimin obez
kimin normal kilolu oldugu yiiksek dogrulukla tahmin edilebilmistir (Kumar ve
ark., 2016). Bu bulgu da SPX diizeylerinin tek bagina obeziteyi ayirt edebilecek
kadar giiclii bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermektedir (Kumar ve ark.,
2021).

Obeziteye sahip ergen bireylerde yapilan bir arastirmada, SPX
diizeylerinin diisiik olmasinin yaninda, bu diisik SPX seviyelerinin kanda
leptin fazlaligi olarak da adlandirilan hiperleptinemi durumu ile ters bir iligki
icinde oldugu da raporlamistir. Cikan bu sonuca gore SPX ile leptin miktarlar
arasinda ters orant1 oldugu ifade edilmistir (Kumar ve ark., 2018a). Leptin, yag
dokudan salgilanan ve hipotalamusta istah baskilayici, tokluk hissi olusturan
bir hormon olarak bilinmektedir (Farooqi ve ark., 2002). Dolayisiyla SPX’in
leptinle antagonist bir mekanizma ile istah ve metabolizma {izerinde etkili
olabilecegi ihtimali diisiiniilmektedir. Ozellikle leptine ait etkinin dengeleyici
bir sistemin pargasi olabilecegi ihtimali iizerinde durulmaktadir. Fakat bu
mekanizma heniiz tam bir netlige kavusturulmamistir (Kumar ve ark., 2021).
Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada SPX’in, beslenme davraniginin

diizenlenmesinde leptinin etki mekanizmasinin pro-opiomelanokortin (POMC)
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transkripsiyonunu diizenleyerek katildigi seklindedir. Leptin, hipotalamustaki
arkuat ¢ekirdek bolgesinde ObRb (leptin reseptoriiniin uzun formu) eksprese
eden hiicrelerde STAT3 yolunu aktive ederek SPX transkripsiyonunu uyardigi
ifade edilmektedir. SPX miktarinin artmasi ise GALR2 aracili sinyal iletimini
aktive ederek POMC gen ekspresyonunu artirir ve netice gida alimi azalarak,
viicut agirlig artis1 baskilanir (Jeong ve ark., 2022).

Yetiskinler {izerinde gerceklestirilen ¢aligmalarin ¢ogunda da obez
bireylerde SPX’in obezite lizerinde iyilestirici bir potansiyel role sahip oldugu
bilinmekle birlikte, obeziteyi azaltmaya yonelik girisimlerden sonra da SPX
diizeylerinde goriilen olumlu degisimler bu durumu destekler niteliktedir
(Kumar ve ark., 2018b; Chen ve ark., 2019). Obeziteye sahip eriskinlerde SPX
diizeylerinin normal kilolu bireylere kiyasla daha diisiik oldugu ayrica BMI,
bel/kalga cevresi, kan basinci, total kolesterol (TC) ve diisiikk yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C) gibi adipozite ile kardiyometabolik hastalik
gostergeleriyle de ters iligkili oldugu ifade edilmektedir. Ek olarak ii¢ ay
boyunca denetimli fiziksel aktivite programi uygulanan obez bireylerde SPX
diizeylerinde anlamli bir artig tespit edilmisti. Bu c¢alismada SPX
diizeylerindeki artisin sadece maksimum oksijen tiiketimi, kalp hiz1 ve
metabolik parametrelerde iyilesme gosteren bireylerde saptandigi bildirilmistir.
Dolayisiyla bahsi gecen bulgu, fiziksel aktivitenin SPX diizeylerini modiile
edebilecegini diisiindiirmektedir (Khadir ve ark., 2020).

Mevcut literatiirde bircok c¢alisma, obez veya kilolu bireylerde SPX
diizeylerinin, kontrollere kiyasla daha diigsiik oldugunu gostermektedir
(Walewski ve ark., 2014; Kotodziejski ve ark., 2018a; Bitarafan ve ark., 2019;
Ceylan ve ark., 2020; Khadir ve ark., 2020). Ayrica SPX diizeylerinin leptin,
ghrelin, insiilin, glukagon ve oreksin-A ile negatif; adiponektin, obestatin,
glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) ve insiilin duyarlilik indeksleriyle pozitif
korelasyon gosterdigi de rapor edilmektedir (Kotodziejski ve ark., 2018a).
Dolayisiyla bu bulgular SPX’in obezite ile ilgili potansiyel bir biyobelirte¢
olarak tokluk, istah ve insiilin direnci diizenlemesinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (Kumar ve ark., 2021).

Diyabetteki Fonksiyonlari
Tip 1 diyabetes mellitus (TIDM) ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM)
tanist olan bireylerde yapilan klinik ¢aligmalarda, serum SPX diizeylerinin
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azaldig1 ifade edilmis olup, dolasimdaki diisiik seviyelerinin diyabet gelisimi
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Karaca ve ark., 2018). SPX’in insan
pankreas adaciklarinda beta hiicre proliferasyonu ve insiilin sekresyonu
iizerinde, fosforile siklik adenozin monofosfat (cAMP) yanit elemani baglayici
protein (p-CREB) aktivasyonu yoluyla etkili oldugu bilinmektedir (Liu, 2020).
Ek olarak SPX’in pankreatik hiicre canliligini artirdig1 da rapor edilmektedir
(Sassek ve ark., 2018).

Obezitede adipoz dokuda SPX ekspresyonu azalmis durumdadir. Bu
durum insiilin direncine ve dolayisiyla da T2DM’ye yol acan &nemli bir
faktordiir. SPX’de gozlenen bu azalma adipoz doku ve iskelet kasinda insiilin
direncini tetikler (Fang ve ark., 2022a). Si¢anlar iizerinde ve HepG2
hiicrelerinde yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gére, SPX’in insiilin direncinin
iyilestirilmesinde rol oynadigi ifade edilmistir. Bu bulgu 1s18inda SPX’in
karacigerde glukoneogenezi diizenleyen FoxO1/PGCl1-a yolaklar: {izerinden
etkinligini gosterebilecegi diisliniilmektedir (Gu ve ark., 2019). Egzersizin de
SPX ekspresyonunu artirmasi, SPX’in obeziteye bagl insiilin direnci ve T2DM
iizerindeki olumlu etkilerine aracilik eden bir mediyatér olabilecegini
diisiindiirmektedir (Fang ve ark., 2022a,b).

Giincel veriler SPX’in diyabet iizerindeki etkinligine dair karigik
sonuclar icermektedir. Ozellikle bir ¢calismada TIDM ve T2DM hastalarinda,
saglikli kontrollere kiyasla SPX diizeylerinde diisiis gdzlenmis, ilave olarak
diisitk SPX seviyelerinin glisemik parametreler, lipit veya BMI ile anlamli bir
iliski icinde olmadig1 rapor edilmistir (Karaca ve ark., 2018). Baska bir
calismada T2DM’ye sahip bireylerde SPX’in anlaml sekilde diisiik olmasiyla
birlikte, aglik glikozu, hemoglobin Alc (HbAlc), trigliserit (TG) ve LDL-C ile
negatif korelasyon gosterdigi ifade edilmektedir (Gu ve ark., 2015).

Cocuk ve ergenlerde SPX diizeyleri ile T2DM arasindaki iliskinin
celiskili oldugu belirtilmektedir. Ozellikle bir calismada T2DM’ye sahip olan
ve olmayan obez ergenlerde SPX diizeylerinde herhangi bir fark
gozlenmemistir (Hodges ve ark., 2018). Baz1 aragtirmalarda SPX’in aglik
insiilini ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gosterdigi soylenmekte; bazi diger
caligmalarda ise iligkinin bulunmadig1 ifade edilmektedir (Kumar ve ark., 2016;
Hodges ve ark., 2018; Bacopoulou ve ark., 2019).

Fiziksel aktivitenin etkinliginin Ol¢ildiigii bir g¢alismada {i¢ aylik

denetimli program sonrasinda, diyabetik olmayan obez bireylerde insiilin
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diizeyleri hem obez olup hem de diyabetik olan bireylerde ise HbAlc’nin
diistiigii gdzlenmistir. Ek olarak SPX diizeyleri artan bireylerde HbA1lc’de daha
belirgin bir diisiis kaydedilmistir (Khadir ve ark., 2020).

DIO fareler, SPX ile tedavi edildiginde glikoz toleransinin iyilestigi,
insiilin direnci ve HbAlc’nin azaldigi ifade edilmektedir (Ge ve ark., 2015).
Prediyabetik bireylerde de yasam tarzi degisikligi sonrasinda SPX diizeylerinde
artis gézlenmistir (Al-Daghri ve ark., 2019a).

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ile SPX diizeyleri arasindaki
iliskiye dair veriler heniiz net degildir. Iki calismada GDM’ye sahip kadinlarda
SPX diizeylerinin yiiksek oldugu (Akbas ve ark., 2019; Yavuzkir ve ark., 2020);
baska bir ¢alismada ise fark olmadig: bildirilmistir (Al-Daghri ve ark., 2018).
SPX diizeylerinin gebelerde glikoz, lipitler ve inflamatuvar belirteclerle iligkili
oldugu fakat GDM ig¢in tek basina belirleyici bir rolii olmadigi one
stiriilmektedir (Al-Daghri ve ark., 2018; Al-Daghri ve ark., 2019b).

Genel olarak speksin diizeylerinin, diyabetli ve diyabetsiz obez
bireylerde azalmig olmasi, speksinin diyabet gibi metabolik bozukluklarda
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir (Khadir
ve ark., 2020).

Istah ve Enerji Homeostazisi

Mevcut literatiirde SPX’in besin aliminin diizenlenmesindeki roliinii
inceleyen ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (Wong ve ark., 2013; Walewski ve
ark., 2014; Kumar ve ark., 2016; Li ve ark., 2016; Wu ve ark., 2016;
Kotodziejski ve ark., 2018a; Kumar ve ark., 2018a; Al-Daghri ve ark., 2018;
Deng ve ark., 2018). Obez bireylerde SPX ve kisspeptin diizeylerinin diisiik
gozlendigi bir calismada SPX’in BMI, leptin, glukagon ve aktif ghrelin ile
negatif; obestatin, GLP-1, adiponektin ve oreksin-A ile pozitif iliskili oldugu
raporlanmigtir (Kotodziejski ve ark., 2018a). Bir baska ¢alismada SPX ile leptin
ya da toplam adiponektin arasinda herhangi bir iligkiye rastlanmazken (Kumar
ve ark., 2016); ayni1 arastirmacilarin daha sonraki ¢aligmalarinda leptin ile
negatif bir iliski bildirilmistir (Kumar ve ark., 2018a).

Hayvan c¢aligmalarinda da SPX mRNA diizeyinin beslenme durumuna
gore degistigi saptanmistir: Aclik durumundaki Ya-fish balik tiirlerinde,
forebrain’de SPX ekspresyonunun azaldigi (Wu ve ark., 2015), spotted scat,
flatfish ve orange-spotted grouper tiliriindekilerde hipotalamusta arttigi ve
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yeniden beslenme ile normale dondiigii belirtilmektedir (Li ve ark., 2016; Deng
ve ark., 2018; Wang ve ark., 2018). Goldfish modellemesinde ise beslenme
sonrasit plazmada SPX wve karacigerde ise SPX mRNA diizeyleri artig
gostermistir (Ma ve ark., 2017). SPX1 geninin silindigi balik modellemesinde
de besin alimiin arttig1; SPX uygulandiginda ise tam tersi durumun gozlendigi
belirtilmektedir (Zheng ve ark., 2017).

Rodent ¢aligmalarinda subkutan SPX uygulamasi ile gida alimi ve viicut
agirhiginda azalma kaydedilmistir. Ek olarak uzun zincirli yag asitleri (LCFA)
alimimin baskilandig1, motor aktivitenin de arttig1 belirlenmistir (Walewski ve
ark., 2014). SPX’in hepatik lipitleri, aspartat aminotransferaz/alanin
aminotransferaz diizeylerini azaltarak, alkole bagli olmayan yagh karaciger
hastalig1 tizerinde koruyucu etki biraktig1 da belirtilmektedir (Jasmine ve ark.,
2016).

Son zamanlarda yapilan bir caligmanin bulgularina goére SPX’in,
egzersizle birlikte obez diyabetik siganlarda tiroit fonksiyonlarini iyilestirmede
de etkili oldugu bildirilmektedir. Bu etkilerini anti-inflamatuvar, antioksidan,
anti-endoplazmik  retikulum  stresi, hipolipidemik ve antiapoptotik
mekanizmalarla ve GALR?2 reseptorii aracilifiyla saglamaktadir (Rizk ve ark.,
2024).

Bu bulgular 1s18inda SPX’in istah ve enerji dengesinde giiclii bir
inhibitor, lipit metabolizmasinda diizenleyici ve metabolik bozukluklara kars
potansiyel koruyucu bir rol oynadig1 diisiintilmektedir (Lv ve ark., 2019).

Lipit Metabolizmasi

Serum SPX diizeylerinin total safra asitleri ve TC ile ters iliskili oldugu
bilinmektedir (Lin ve ark., 2018a). Dahas1 SPX ile TG diizeyleri arasinda
anlamli pozitif bir iliskiye de rastlanmistir (Lin ve ark., 2018b). Kadinlar1 baz
alan bir calismada SPX diizeyinin yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-
kolesterol diginda lipit profili ile iligkili oldugu belirtilmistir (Al-Daghri ve ark.,
2018). Metabolik sendrom (MetS) hastalarinda ise SPX seviyelerinin diisiik
oldugu gozlenmistir. Ek olarak diisiik SPX seviyelerinin yiiksek TG ve diisiik
HDL-kolesterol ile ters iligkili oldugu ifade edilmistir. T2DM hastalarinda da
SPX diizeylerinin diisiik oldugu, TG, LDL-C ile negatif korelasyon gosterdigi
bilinmektedir (Al-Daghri ve ark., 2018b). Fakat diyabetik hastalarda SPX ile
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lipitler arasinda anlaml iliski gézlenmeyen bir ¢aligma da mevcuttur (Karaca
ve ark., 2019).

Hayvan c¢aligmalarinda SPX’in adipogenezi engelledigi, pro-adipogenik
genlerin mRNA ekspresyonunu azalttigit ve hormon duyarli lipaz
fosforilasyonunu  artirmak  suretiyle lipolizi uyardigi  belirlenmistir
(Kotodziejski ve ark., 2018b). SPX’in lipogenez ve glikoz alimini baskiladig:
da bilinmektedir (Zheng ve ark., 2017). SPX ile yapilan tedavide karacigerde
uzun zincirli yag asidi alimmin %70 oraninda baskilandigi, hepatik lipitleri
%60 oraninda azalttigi ve karaciger enzimlerinde diisiise neden oldugu da
raporlar arasinda bulunmaktadir (Jasmine ve ark., 2016). Siganlarda uzun siireli
SPX tedavisinin viicut agirlig1 artisini1 yavaslattigi ve TBA diizeylerini azalttig
ifade edilmektedir (Lin ve ark., 2018a).

Bu bulgular, speksinin lipit metabolizmasinda énemli bir rol oynadigin
ve serum SPX diizeylerinin total kolesterol, TG, LDL ve HDL gibi lipit
parametreleriyle iliskili oldugunu gostermektedir (Lin ve ark., 2018a; Al-
Daghri ve ark., 2018, 2018b; Kotodziejski ve ark., 2018b). SPX, adipogenezi
baskilayarak lipolizi artirmakta ve hepatik lipit birikimini azaltmakta, boylece
metabolik  bozukluklarda potansiyel koruyucu bir faktér olarak
degerlendirilebilecegi ifade edilmektedir (Jasmine ve ark., 2016; Zheng ve ark.,
2017).

Bobrek Fonksiyonlar:

Kronik bobrek hastaligi, tiim diinyada yaygin bir saglik sorunu olmakla
birlikte (Major ve ark., 2018), baslica risk faktorleri arasinda diyabet,
hipertansiyon, obezite, otoimmiin hastaliklar, idrar yolu enfeksiyonlar1, bobrek
taslar1 ve inflamasyon yer almaktadir (Sarnak ve ark., 2019). Nadir yapilan
calismalarin birinde yiiksek yaglh diyet ile metabolik sendrom olusturulan
siganlarda, SPX tedavisi uygulandiginda serum fiirik asit diizeylerinin azaldigi
bildirilmistir (Said ve ark., 2023). Ayrica SPX tedavisinin, bobrek dokusunda
tiibiiler dilatasyon, inflamatuvar infiltrasyon, nekroz, apoptoz ve fibrozis gibi
hasar gostergelerinde azalma sagladigi ifade edilmektedir (El-Saka ve ark.,
2023). Bobrek yetmezligi olusturulan model ¢alismada, SPX uygulandiginda
fibrozis siirecinde rol oynayan doku inhibitdrii metaloproteinaz-1, bobrek hasar
molekiilii-1 ve metalloproteineaz-2 diizeylerinin azaldig1 tespit edilmisitir
(Yazgan ve ark., 2021). Elde edilen bu bulgular SPX’in bobrek hasarinda
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kullanilabilecek koruyucu bir ajan olabilecegi yoniindedir (Tiirkel ve ark.,
2022).

Kardiyovaskiiler Fonksiyonlar

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynar. Ozellikle
obezitede miyokard infarktiisii riskininin arttig1 belgelenmistir (Manson ve ark.,
1990; Ingelsson ve ark., 2007). Bu durumda SPX’in obezite, T2DM ve
metabolik bozukluklarla iligkisi gdz Oniline alindiginda, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin de bir biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir (Walewski ve
ark., 2014; Kumar ve ark., 2016; Chen ve ark., 2019; Bitarafan ve ark., 2019;
Ceylan ve ark., 2020; Behrooz ve ark., 2020; Khadir ve ark., 2020). SPX’in
diisiik diizeyleri, BMI, kan basinci, TG, TC, LDL-C gibi bazi kardiyovaskiiler
risk faktorleriyle negatif iligkilidir (Chen ve ark., 2019; Khadir ve ark., 2020).
Normal kilolu bireylerde diyastolik kan basinci1 SPX diizeyleri igin belirleyici
olmaktadir (Khadir ve ark., 2020). Ergenlik 6ncesi obez ¢ocuklarda da SPX
diizeyleri ile sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve TG arasinda negatif
bir iliski tespit edilmistir (Chen ve ark., 2019).

Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP), kardiyovaskiiler
durumlar 6ngérmede 6nemli bir faktdrdiir (Yousuf ve ark., 2013). Bu sebeple
inflamatuvar yolaklar1 tizerinden SPX’in kardiyovaskiiler hastaliklar riskine
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle SPX’in interlokin-1 beta
(IL-1B) ve interlokin-10 (IL-10) ile de pozitif iliskide oldugu bulunmustur (Al-
Daghri ve ark., 2018 ; Bacopoulou ve ark., 2019; Behrooz ve ark., 2000).

MetS olan eriskinlerde SPX diizeylerinin diisiik oldugu ve bu iliskinin
yas ve BMI’dan bagimsiz oldugu belirtilmistir (Al-Daghri ve ark., 2018b).
Cocuklarda yapilan ¢alismalarda da yiiksek sistolik kan basinci ve yag kiitlesi
ile diisiik SPX diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmigtir (Behrooz ve
ark., 2021).

SPX’in hipoksiye maruz birakilan neonatal sigan ventrikiil
miyositlerinde, mitokondriyal enerji homeostazisini korudugu belirtilmistir
(Liu ve ark., 2020). Obez farelere SPX tedavisi uygulandiginda tiimoér nekroz
faktorii-alfa (TNF-a), IL-1pB, IL-6 ekspresyonunu azaltmis, IL-10 ve mannaz
reseptorii (CD206) diizeyleri artmistir (Gambaro ve ark., 2020). Tim bu
bulgular 1s1g1nda mitokondriyal koruyucu ve anti-inflamatuvar etkiler, SPX’in
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kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde hedef olabilecegine isaret
etmektedir (Kumar ve ark., 2021).

Endokrin Sistem Homeostazisi

SPX insan pankreatik hiicre hattinda islenip salinmaktadir (Mirabeau ve
ark., 2007). Dolayisiyla normal SPX fonksiyonu pankreasin isleyisinin
korunmasi agisindan énemlidir (Sassek ve ark., 2018). Insiilin hormonu hem
enerji metabolizmasinda hem de merkezi sinir sisteminde istah baskilama
gorevi ile 6nemli bir faktordiir (Begg ve ark., 2013). Deneysel ¢alismalarda
SPX’in, insiilin ile birlikte beta hiicrelerinde lokalize oldugu tespit edilmistir
(Adeghate ve ark., 2022). Bu sebeple insiilin ile SPX arasinda karsilikli
etkilesim bulundugu diisiiniilmektedir. SPX, glikoz seviyelerine bagli olarak
hem in vitro hem de in vivo kosullarda insiilin sekresyonunu diizenler (Sassek
ve ark., 2018).

Literatiirde yer alan hayvan c¢aligmalarinda SPX sekresyonunun glikoz
seviyelerine duyarli oldugu ve glikoza yanit olarak insiiline de bagimli oldugu
ifade edilmektedir. Kisa siireli glikoz maruziyeti ile SPX saliniminin arttigi,
fakat insiilinin SPX salinimini baskiladigi raporlanmistir. ilave olarak SPX ile
insiilin arasinda iki yonlii negatif geri bildirim bulunmaktadir. Bu geri bildirim
inslilinin SPX sekresyonunu inhibe etmesi, SPX’in ise insiilin sekresyonunu
baskilamasi yoniindedir. Fakat SPX insiilinin gen ekspresyonunu etkilemez
sadece insiilin sekresyonunu etkilemektedir (Sassek ve ark., 2019). Sicanlarda
SPX’in pankreas ve duodenum homebox1 (Pdx1) genini etkileyerek beta hiicre
olgunlagmasini ve insiilin gen ekspresyonunu diizenledigi bildirilmistir. SPX,
Pdx1 gen ekspresyonunu azaltsa da yiiksek glikoz konsantrasyonlarinda insiilin
salgilayan hiicrelerin canliliin1 artirir ve proliferatif bir etki yaratir (Sassek ve
ark., 2018). Sonugta SPX, insiilin ve glikoz arasinda yakin bir etkilesim
bulunmaktadir. Glikoz ve insiilin SPX ekspresyonunu diizenler, SPX ise insiilin
sekresyonunu modiile eder. Dolayisiyla bu iki yonli etkilesim nedeniyle
SPX’in endokrin diizenleyici rolii gozler oniine serilmektedir (Sun ve ark.,
2023).

Ureme Fonksiyonlar1
Hipotalamus hipofiz gonad aksi, canlilarda tiremenin diizenlenmesinde
onemli yere sahiptir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve

Gonadotropin inhibe edici hormon (GnlH), tiim omurgalilarda gonadotropik
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aks1 aktive eden temel diizenleyicilerdir. Ozellikle hipofiz 6n lobundaki
gonadotropik hiicrelerin uyarilmasiyla luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) sentez ve salimimini saglayarak, ergenlik
baslangici, folikiil gelisimi ve gamet olgunlagsmasini diizenler (Marques ve ark.,
2024). SPX’in de hipotalamusta GnRH salinimini baskilayarak, negatif bir
diizenleyici roliiyle iireme fonksiyonlarina etki edebilecegi diisliniilmektedir.
Ek olarak SPX néron ve reseptorlerinin GALR2a ve GALR2b’nin, ¢esitli balik
tiirlerinde, preoptik bolgede bulundugu belirlenmistir. Bu bulgu da SPX’in
iireme aksinda rollere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Lim ve ark., 2020;
Cohen ve ark., 2020).

Ureme mevsimi disinda reprodiiktif hareketlilik igin uzun fotoperiyoda
maruz birakilan kazlarda yapilan ¢aligmanin bulgularina gore, uzun siireli 151k
maruziyeti hipotalamusta SPX ekspresyonunu azaltarak, GnRH ekspresyonunu
artirmistir. Boylece SPX ve GnRH arasindaki iligski de dogrulanmistir (Liu ve
ark., 2020). Baliklarda gergeklestirilen bir caligmada SPX ile GnRH/GnlIH
ndronlar arasinda etkilesim oldugu kaydedilmistir (Paullada-Salmerén ve ark.,
2023).

SPX’in tireme fonksiyonu hakkinda yapilan ilk ¢aligmanin bulgularina
gore, altin balig1 hipofiz hiicrelerinden LH salinimmin hem kiiltiir ortaminda
(in vitro) hem de canlilarda (in vivo) baskilandig1 belirlenmistir. Goldfish
iizerindeki  bir calismanin  bulgularinda, intraperitoneal SPX-14a
enjeksiyonunun serum LH diizeylerini diisiirdiigii, hipofizden de LH salinimin1
belirgin bi¢imde azalttigi kaydedilmistir (Liu ve ark., 2013). Ayrica Nil
tilapiasinda yapilan bir bagka galismada SPX enjeksiyonlarinin LH ve FSH
salimimini azalttig bildirilmektedir (Cohen ve ark., 2020). Dolayisiyla SPX
gonadotropin salinimi {izerinde baskilayici bir inhibitdr olarak etki
gostermektedir (Mohd Zahir ve ark., 2022).

SPX reseptorleri preoptik bdlgede bulundugu i¢in, SPX’in iiremeyle
ilgili néronlar1 dogrudan etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Baliklar {izerinde
yapilan ¢alismada beyindeki SPX ekspresyonunun, iireme mevsiminde diisiik,
gelisim ve ergenlik donemlerinde ise yiiksek oldugu ifade edilmektedir (Liu ve
ark., 2013; Li ve ark., 2016). Bu bulgu 1s1ginda iireme doneminde SPX’in
baskilanarak gonadal hormonlarin aktifligi neticesinde iireme fonksiyonlarmnin
kolaylastigi  diisliniilmektedir.  Nitekim  Ostradiol  tedavisinin ~ SPX
ekspresyonunu azalttigir da belirlenmistir (Liu ve ark., 2013; Deng ve ark.,
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2018). Ovariektomi yapilan disi goldfishlerin hipotalamuslarinda SPX
seviyelerinde ciddi bir artis belirlenmistir. Bu baliklara daha sonra 6stradiol
enjeksiyonu yapildiginda ise SPX seviyelerinin diistiigii gézlense de ameliyat
oncesi seviyelerine tam olarak ulasamamustir (Liu ve ark., 2013). Ureme
bozuklugu olan polikistik over sendromu hastalarinda da dolasimdaki SPX
diizeylerinin, diizenli menstrual dongiiye sahip kadinlara nazaran daha diigiik
oldugu kaydedilmistir (Guler ve ark., 2021).

Bu bulgular, SPX’in hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda negatif
diizenleyici bir rol oynadigimi ve gonadotropin (LH ve FSH) salimimini
baskilayarak tireme fonksiyonlarini modiile ettigini gostermektedir (Liu ve ark.,
2013; Cohen ve ark., 2020; Mohd Zahir ve ark., 2022). Ayrica, SPX
ekspresyonunun iireme mevsimi, Ostradiol seviyesi ve gonadal hormon
aktivitesi ile degismesi, SPX’in {ireme donemi ve hormon regiilasyonunda
onemli bir inhibitdr olarak islev gordiigiinii desteklemektedir (Liu ve ark.,
2013; Li ve ark., 2016; Deng ve ark., 2018).

Gastrointestinal Fonksiyonlar

SPX mRNA’sinin mide fundusunda ve fare 6zofagusunun submukozal
tabakasinda lokalize oldugu bilinmektedir. Sigan mide eksplantlarinda yapilan
deneylerde, SPX’in mide kas tabasinda kasilmalara neden oldugu ve
gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde potansiyel bir rolii olabilecegini
diisiindiirdiigii bildirilmistir (Mirabeau ve ark., 2007). Intraperitoneal SPX
uygulamasi yapilan farelerde, intestinal gegis hizinin arttig1 bildirilmis olup ek
olarak in vitro ¢alismalarda da SPX’in bagirsak ve kolon dokusunda kasilmalari
uyardig1 gosterilmistir. Ozellikle bu etkilerin GALR2 reseptorleri vasitasiyla ve
L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin aktivasyonu ile ger¢eklesmektedir
(Lin ve ark., 2015). Bu bulgular 1s18inda SPX’in bagirsak motilitesi ilizerinde
uyarici bir etkiye sahip oldugu diisliniilmektedir (Tarwani ve ark., 2025).

Davranis

Depresyon: SPX’in galanin reseptorlerine bagli olarak etkilerini
gerceklestirdigi gdz Online alindiginda ayrica galanin ve reseptorlerinin
depresyon ve anksiyete ilizerindeki etkin rolleri oldugu disiiniildiigiinde,
SPX’in depresyon iizerindeki potansiyel rolii dikkat ¢ekicidir. Nitekim si¢anlar
iizerinde yapilan bir ¢aligmada serotonin geri alim inhibitdrii olan essitalopram

ile tedavi neticesinde, SPX gen ekspresyonunun beyin bolgelerine gore farklilik
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gosterdigi belirlenmistir. Hipokampiis ve striatumda artis gdzlenmesinin yani
sira hipotalamusta azalma saptanmasi, SPX hakkinda duygu durumun
norobiyolojik diizenlenmesine katilabilecegi diisiincesini dogurmustur (Patasz
ve ark., 2016). Antenatal depresyon tanist konulan annelerden alinan plasenta
orneklerinde SPX gen ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi, antidepresan
tedavisi uygulandiginda ise bu seviyelerin normale dondiigii ifade edilmistir
(Olivier ve ark., 2015). Benzer sekilde kortikosteron peleti implante edilmig
depresyon modelinde, SPX temelli bir galanin reseptor 2 agonisti (SG2A) nin
merkezi ya da intranazal yolla verilmesi ile hem antidepresan etki olusturulmus
hem de hayvanlarin viicut agirliklarin1 da normale dondiirdiigli gozlenmistir
(Yun ve ark., 2019).

Kronik stres altinda tutulan farelerde hipokampiiste SPX mRNA
diizeylerinin belirgin bigimde azaldig1, ek olarak kortikotropin salgilatici faktor
(CRF) mRNA ekspresyonunun arttig1 gézlenmistir. CRF, hipokampiis i¢ine
dogrudan uygulandiginda hipokampiis dahil olmak tizere hipofiz ve
hipotalamusta da SPX ekspresyonu baskilanmistir (Zhuang ve ark., 2020).
Dolayisiyla SPX’in stres yaniti esnasinda baskilandigi belirlenmistir (Tarwani
ve ark., 2025).

Serotonin  (5-HT) lifleri ile SPXla noéronlarinda, serotonin
reseptorlerinin  (5-HT2B) birlikte eksprese edildigi kesfedilmistir. Bu
dogrultuda  serotoninin, SPXla’nin  aktiflesmesinde rol  oynadigi
diisiiniilmektedir (Lim ve ark., 2023). Tim bu bilgi ve bulgular gz 6niine
alindiginda SPX ekspresyonunun antidepresan tedaviye yanit olarak beyin
bolgeleri arasinda degiskenlik gostermesi ve SPX temelli tedavilerin hizli
antidepresan etki olugturmasi, SPX’in depresyon tedavisinde umut verici bir
hedef olduguna igaret etmektedir (Tarwani ve ark., 2025).

Endise: SPX kaygmnin diizenlenmesinde de islev gosteren bir
noropeptittir (Zhuang ve ark., 2020). Merkezi sinir sisteminde yiiksek diizeyde
eksprese edilmesi sebebiyle SPX’in, bir ndrotransmitter veya ndéromodiilator
olarak islev gorebilecegini ve kaygi ile iligkili davranislarin diizenlenmesinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle baliklar (Jeong ve ark., 2019)
ve memeliler (Reyes-Alcaraz ve ark., 2016; Zhuang ve ark., 2020) iizerinde
gercgeklestirilen c¢aligmalar bu diislincelere temel olusturmustur (Tarwani ve
ark., 2025). Baliklar iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada SPX’in, rafe
cekirdeklerinde 5-HT iligkili genlerin aktivasyonunu tesvik ettigine ve
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serotonerjik sistem lizerinde etkili olabilecegine deginmektedir. Transgenik
zebra baliklarinda, dorsal habenulada SPX1 geninin asir1 ekspresyonunun
saglanmasiyla, yabanil tip baliklara kiyasla anksiyolitik davraniglar
gozlenmistir (Jeong ve ark., 2019).

Sican amigdalasindaki SPX mRNA diizeylerinin kronik klorpromazin
tedavisinden sonra arttig1 belirlenmistir. Amigdalanin kaygi diizenlenmesindeki
merkezi rolii gz oniine alindiginda bu bulgu SPX’in anksiyete diizenleyici
etkilerde gorev alabilecegini diigiindiirmektedir (Patasz ve ark., 2018). Ek
olarak SG2A’nin intrasebroventrikiiler veya intranazal uygulanmasinin, dorsal
rafe ¢ekirdeklerinde 5-HT néronlarinin aktivasyonunu saglayarak anksiyolitik
benzeri etki gosterdigi baska bir ¢alisma ile de desteklenmistir (Yun ve ark.,
2019). SG2A uygulamasi amigdala, prefrontal korteks ve dentat girusta ndronal
aktiviteyi hizlandirarak kaygi ve korku gibi duygulari diizenleyen sinir
devrelerinde etkili olmaktadir (Yun ve ark., 2019).

Stres: SPX beyinde Barrington ¢ekirdegi, paraventrikiiler ¢ekirdek ve
lokus coerulus bolgelerinde lokalize olmaktadir (Sonmez ve ark., 2009). Bu
beyin bolgeleri stres yanitlarinin diizenlenmesinde ortak bir rol oynamaktadir
(Sved ve ark., 2002). Nitekim SPX ekspresyonunun strese duyarlilik gosterdigi
bilinmektedir. Nil tilapialarinda kronik sosyal yenilgi stresi, plazma kortizol
diizeylerini yiikseltmekte ve kontrol grubuna kiyasla orta beyin, hipotalamus
ve optik tektumda SPX1a ve SPX1b gen ekspresyonunu artirmaktadir (Lim ve
ark., 2020a). Ek olarak farelerde kronik oOngoriillemeyen stres ve CRF
uygulamasi ile, hipokampiis, hipofiz ve hipotalamusta SPX gen eksresyonunu
azaltmaktadir. Dolayisiyla artan CRF seviyeleri, azalan SPX ekspresyonu ve
kaygi benzeri davranislarin eslik ettigi bir tablo olugmaktadir (Zhuang ve ark.,
2020). Anatomik c¢aligmalar, SPXla noronlarinin semisirkiiler torustaki
serotonerjik projeksiyonlarla yakin bir baglant1 i¢inde oldugunu gdstermistir.
Bu bulgular, serotonerjik sistemin kronik sosyal yenilgi durumunda SPX’i
yukaridan diizenleyen bir mekanizma gibi davrandigimi ve stresle iligkili
fizyolojik siiregleri etkiledigini diisiindiirmektedir (Lim ve ark. 2023). Tiim bu
veriler, SPX’in stres yanitini diizenleyen beyin bolgelerinde yer aldigini, stres
ve CRF maruziyeti ile birlikte ekspresyonunun degistigini ve serotonerjik
sistemle etkilesim iginde stres ve kaygi tepkilerinin kontroliinde 6nemli bir rol
iistlenebilecegini ortaya koymaktadir (Tarwani ve ark., 2025).
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Ogrenme ve Hafiza: Farclerde uygulanan Pavlovyan korku
kosullandirmas1 modelinde SG2A uygulamasi hem baglamsal hem de isitsel
korku hafizasinin pekismesini azaltir. Ayrica edinilmis korku hafizasinin sonme
stirecini hizlandirmistir. Fakat tanima hafizasi ya da dogustan gelen korku
tepkilerini etkilememistir (Yun ve ark., 2019). Sicanlarda hipokampal CA3
bolgesine uygulanan SPX ile, kastrasyona tabi tutulan hayvanlarda hafizanin
pekistigi ve hatirlamanin ise arttig1 goézlenmistir. Bu etki sham-operasyonlu
kontrol gruplarina kiyasla daha belirgin olarak géze carpmistir (Taherianfard
ve Shahmoradi, 2018). Dolayisiyla elde edilen bilgiler 1s1ginda, SG2A ve
SPX’in korku hafizasinin pekigmesi ve sonmesi lizerinde etkili oldugu fakat
tanima hafizasi ya da dogustan gelen korku tepkileri {izerinde etkili olmadig1
kanisina varilmaktadir (Tarwani ve ark., 2025).

Agr1: SPX benzeri immiinoreaktivitenin, nosiseptif iletimle yakindan
iligkili yapilar (Moazen ve ark., 2018), oldugu bilinen beyin sap1 ve trigeminal
gangliyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli beyin bdlgelerinde bulundugu
bilinmektedir (Porzionato ve ark., 2010). Sicanlar ilizerinde gergeklestirilen
deneylerde, hipokampal CA3 bdlgesine SPX enjeksiyonu ile deri alti
progesteron uygulamasi yapildiginda ve bu deney formalin testi ile
degerlendirildiginde agr1 duyarliliginda belirgin bir azalma kaydedilmistir
(Moazen ve ark., 2018). Disi sicanlarda hipokampal CA1l bolgesine SPX
uygulandiginda ve yine formalin testi uygulandiginda tonik agriya kars1 anlamli
bir analjezik etki gézlenmistir (Patasz et al. 2016).

Lateral beyin ventrikiiliine enjekte edilen SPX, serebral gri madde
bolgesinde GALR3 ve adenil siklaz 4 (Adcy4) gen ekspresyonunu artirmis;
ayrica Fos proteini araciligiyla kappa opioid reseptorii ve dinorfinin mRNA ve
protein diizeylerini ylikselterek tonik inflamatuvar agriya karsi inhibitor bir etki
olusturmustur. Viseral agr1 modelinde SPX’in agr1 azaltict etkisi, GALR2 ve
Adcyl genlerinin ekspresyonunun artmasiyla baslamis ve bunun sonucunda
POMC ile opioid reseptér Mu 1’in mRNA diizeyleri yiikselmistir (Lv ve ark.,
2019b). SPX’in ventrikiil i¢ine uygulanmasinin sicak suda kuyruk ¢ekme
testinde de anlamli bir antinosiseptif etki olugturdugu bildirilmistir (Toll ve ark.,
2012). Yapilan c¢alismalarin bulgulari, Ozellikle hipokampal bdlgelere
uygulanan SPX’in agr1 duyarliligini azalttigin1 ve ¢esitli gen ve proteinlerin
aktivasyonu araciligiyla analjezik etki olusturdugunu ortaya koymaktadir
(Tarwani ve ark., 2025).
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GIRIS

Veteriner cerrahi, modern goriintiilleme teknolojilerinin entegrasyonu
sayesinde son yillarda biiyiik bir doniisiim yasamaktadir. Ozellikle intraoperatif
gorilintiilleme yontemleri, cerrahlarin operasyon sirasinda anlik karar verme
yetenegini artirmig ve cerrahi gilivenligi yiikseltmistir (Smith, 2021). Bu
baglamda, Indosiyanin Yesili (ICG) kullanilarak gergeklestirilen Yakin
Kizilotesi Floresans (NIRF) goriintiileme hem beseri hem de veteriner tipta
hizla gelisen bir yontem olmustur.

ICG, 1950’lerde insan tibbinda anjiyografide kullamilmak {izere
gelistirilmis olup, giivenli kullanim ge¢misi sayesinde veteriner tibba da adapte
edilmistir (Tanaka, 2022). Yakin kiziltesi spektrumda floresans ozellik
gostermesi, diisiik toksisiteye sahip olmasi ve damar i¢i uygulandiginda hizlh
dagilim gostermesi, ICG’yi intraoperatif goriintiilleme i¢in ideal bir ajan haline
getirmistir (Lopez, 2024).

ICG, yaklasik 835 nm’de 151k yayan, 750—810 nm dalga boyundaki yakin
kiz1l6tesi 151k ile uyarildiginda floresan veren bir siyanin boyasidir (Griffin,
2024). Intravendz olarak uygulanan ICG, hepatositler tarafindan segici olarak
tutulur ve metabolizmaya, enterohepatik dolasima veya renal atilima
ugramaksizin safra yoluyla atilir. Beserl tipta, yakin zamanda yapilan
calismalar, ICG kullanilarak gergeklestirilen NIRF goriintiillemenin cesitli
uygulamalar1 oldugunu goéstermistir. Bunlar arasinda hepatoseliiler karsinomun
intraoperatif tanimlanmasi ve tam rezeksiyonunun degerlendirilmesi (Kim,
2025; Wan, 2021; Oblak, 2024); meme, mide, akciger ve 6zofagus kanserleri
gibi ¢esitli kanserlerde sentinel lenf diigiimlerinin belirlenmesi (Sakurai, 2022;
Sakurai, 2023; Larose, 2024); ve koroner arter hastaliginda greft agikliginin
degerlendirilmesi yer almaktadir (Verhaar, 2025).

Veteriner hekimlikte, ICG-NIRF 6zellikle kiigiik hayvan cerrahisinde ii¢
ana amaca yonelik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

e Ti{imor cerrahisi ve lenfatik haritalamada sentinel lenf nodunun (SLN)
belirlenmesi

e Bagirsak anastomozlari, deri flepleri ve organ rezeksiyonlarinda
perfiizyonun objektiflestirilmesi

e Hepatobiliyer ve tiroendokrin cerrahide kritik yapilarin tanimlanmasi ve
iatrojenik yaralanma riskinin azaltilmasi (Sakurai, 2022; Nolff, 2023;
Eiger, 2024; Kim, 2024; Yu, 2024; Kim, 2025; Fisher, 2025).
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ICG-NIRF yontemi, alt1 kopekte 12 hepatoseliiler karsinom nodiiliiniin
tanimlanmasinda (Mullen, 2024), silotoraksi olan 15 kdpekte torasik kanalin
belirlenmesinde (Verhaar, 2024), alt1 av kopeginde intraoral sentinel lenf
diiglimiiniin incelenmesinde (Chung, 2023), {ic melez kdpekte epitel
cisimlerinin intraoperatif tanimlanmasinda (Korpita, 2022), iki kedide kaudal
aurikiiler fleplerde vaskiiler yapilarin gorsellestirilmesinde (Ubiali, 2025) ve
sekiz kopekte normal okiiler fundusun anjiyografik olarak incelenmesinde
(Fransvea, 2024) kullanilmistir. Bununla birlikte, bildirilen ¢aligmalarin gérece
az sayida olmasi ve kiicliik Orneklem biiyiikliikleri nedeniyle ICG-NIRF
goriintiilemesinin bazi yonleri halen belirsizligini korumaktadir.

Bu boliimde, ICG-NIRF’nin farmakolojik ve goriintiileme temelleri,
veteriner cerrahideki klinik kullanim alanlari, giincel kanitlar, avantajlar ve
siirliliklar ile gelecekteki potansiyeli ele alinmistir.

1. ICG-NIRF’NIN FARMAKOLOJIK VE GORUNTULEME

TEMELLERI

1.1. Indosiyanin Yesili’nin (ICG) Kimyasal Ozellikleri

ICG, molekiiler formiilii CasH47N2NaOsS2 olan, suda ¢oziinebilen,
aniyonik, 775 Da molekiil agirligina sahip, trikarboniyan boyar madde sinifina
giren bir floresan ajandir. Molekiil yapisinda iki ugta bulunan siilfonat gruplari,
su i¢inde ¢Oziiniirliigl artirirken, poliaromatik iskeleti yakin kizilotesi (NIR)
15181 absorbe edebilmesini saglayip 750-810 nm altinda floresans yayar. Damar
i¢ine uygulandiginda plazma proteinlerine %95 ten fazla oranda baglanir ve bu
ozelligi sayesinde vaskiiler ve lenfatik sistemin goriintiilenmesinde yiiksek
duyarlilik saglar (Smith, 2021).

ICQG, steril su veya serum fizyolojik i¢inde ¢oziinebilir; ancak ¢ozeltide
15132, 1siya ve pH degisimlerine karsi olduk¢a hassastir. Ozellikle yiiksek
konsantrasyonlarda kendi kendine agregat olusturma egilimi vardir; bu da
floresan siddetinde azalmaya neden olabilir. Bu nedenle klinik uygulamalarda
hazirlanan ¢ozeltilerin kisa siirede kullanilmasi 6nerilir (De Lorenzi, 2021).

ICG’nin kimyasal stabilitesi sinirli olsa da diislik toksisiteye sahiptir.
Cogunlukla giivenli kabul edilir ve terapétik degil, diagnostik amach kullanilir.
Ancak iyot icerigi nedeniyle iyot hipersensitivitesi olan bireylerde dikkatle
uygulanmalidir (Wan, 2021).

e Dagilim: Uygulama sonrasi dakikalar i¢cinde tiim viicuda dagilir.
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e Metabolizma: Karaciger tarafindan hizli sekilde metabolize edilir.
e Atllim: Safra yoluyla eliminasyon gerceklesir, bobreklerden atilim
yok denecek kadar azdir.
e Yar1 Omrii: Ortalama eliminasyon yar1 dmrii 3—5 dakikadur.
Bu farmakokinetik profil, ICG’yi intraoperatif kisa siireli goriintiilleme
icin ideal hale getirmektedir (Tanaka, 2022).

GREENB/

Verde de Indociall
W

Sekil 1: ICG (Anonim 1, 2022)

1.2. Goriintiileme Teknolojileri
ICG uygulamasindan sonra floresan 1simayi1 algilayabilmek icin 6zel
yakin kizilotesi kameralar kullanilmaktadir. 2020 sonras1 dénemde, teknolojik
ilerlemeler sayesinde:
o Yiiksek ¢oziiniirliiklii kameralar
o 3D goriintiileme sistemleri
¢ Robotik cerrahi platformlartyla entegre cihazlar gelistirilmistir.
Bu cihazlar sayesinde cerrah, gergek zamanli olarak hedef dokularin
perfiizyonunu, tiimor sinirlarini veya lenfatik akisi gorebilmektedir (Nakamura,
2023).
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Sekil 2: IC-Flow Goriintiileme Cihazi (Anonim 2, 2024)

e Indosiyanin yesili anjiyografi ICG Angiography); ICG’nin hizl
intravaskiiler dagilimi sayesinde retina ve koroid damarlariin
gorilintiilenmesi saglanir. Kullanim alanlari, oftalmolojide koroid
damar yapilarinin degerlendirilmesi, makula dejenerasyonu, koroid
neovaskiilarizasyonu ve timor vaskiilaritesidir. Avantaji, floresan
anjiyografiye gore daha derin doku penetrasyonu ve daha net damar
gOrilintlisii sunar (Nakamura, 2023).

o Intraoperatif floresan goriintiilleme; modern laparoskopik ve
robotik cerrahi sistemlerinde (6rn. da Vinci® cerrahi robotu) NIRF
kamera modiilleri entegre edilmistir. Kullanim alanlari, karaciger
rezeksiyonlarinda tiimor lokalizasyonu ve segmental anatomi tayini,
safra yollarinin tanimlanmasi (cholecystectomy sirasinda safra
kacagin1i  Onleme) ve vaskiiller cerrahide kan akiminin
degerlendirilmesidir. Cerrah, beyaz 1s1k ve NIRF modlar1 arasinda
gergek zamanli gegis yaparak operasyon sirasinda daha giivenli
diseksiyon yapabilmektedir (Nakamura, 2023).
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Sekil 3: Robotik cerrahi ile birlikte uygulanan ICG-NIRF goriintilleme (Fransvea,
2024)

2. VETERINER CERRAHIDEKiI KLINIK KULLANIM

ALANLARI

2.1. Sentinel Lenf Nodu (SLN) Haritalama ve Lenfatik Yol

izleme

ICG-NIRF, kopek onkolojisinde SLN’nin gercek zamanli olarak
belirlenmesinde en ¢ok c¢aligilan uygulamalardan biridir. 2020’lerden itibaren
farkl tiimor tiplerinde (mast hiicreli tiimor, oral tiimdrler, meme tiimdrleri, anal
kesenin apokrin bez adenokarsinomu [AGASACA]) ICG ile intraoperatif
lenfografi; onceden yapilan bilgisayarli tomografi lenfografi (CTL) ve/veya
metilen mavisi (MB) ile kombine yaklasimlarla degerlendirilmistir. Ornegin
AGASACA ig¢in Griffin ve ark. yayimladigi prospektif bir g¢alismada
preoperatif CTL + intraoperatif MB ve ICG birlikteligi SLN haritalamada etkili
bulunmus; ¢oklu modalite yaklasiminin cerrahi hedeflemeyi ve evrelemeyi
iyilestirdigi bildirilmistir (Griffin, 2024a).

Meme tiimorleri i¢in Kim ve ark. yayimladigi bir caligsmada, farkli ICG
konsantrasyonlarini karsilastirmis; 1,0 mg/mL ICG uygulamasinin en yiiksek
lenf diiglimii floresansi ve daha kisa operasyon siiresi sagladigini, ayrica yanlis-
negatif oraninin %0 oldugunu rapor etmistir (n=18). Bu, kopek meme
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tiimorlerinde ICG-NIRF’nin SLN se¢imini optimize ederek daha dogru
evreleme ve daha hedefli biyopsi saglayabilecegini diislindiirmektedir (Kim,
2025).

Oral tiimorlerde, Wan ve ark. tarafindan 14 kdpek iizerinde yapilan bir
calismadada CTL ile intraoperatif ICG+MB lenfografinin SLN saptamadaki
uyumu incelenmis; intraoperatif floresans (veya MB) gosteren diigiimlerin SLN
olarak kabul edildigi protokol tanimlanmistir. Bu ¢alisma, kombine yontemle
yiiksek oranda uyum saglanabilecegini ve tek bir yonteme bagimli kalmamanin
hatay1 azalttigini gostermistir (Wan, 2021).

2.2. Tiimor Lokalizasyonu ve Cerrahi Simir Degerlendirmesi

ICG-NIRF, primer tiimdrlerin yerini ve iligkili lenf diigiimlerini bulmada
yardimc1 olabilir; ancak rezeksiyon smirt yeterliligini degerlendirmede
sonuglar heterojendir. Oblak ve ark. tarafindan yaymmlanan bir klinik
caligmada, kotii huylu kopek akciger tiimorlerinde ICG floresansinin tiimor ve
metastatik lenf diigimii lokalizasyonunda yararli olabilecegini, fakat tam
rezeksiyonu dogrulama agisindan sinirli oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde,
karaciger kitlelerinde NIRF’nin kitle tanimlama ve sinir belirginlestirmede
klinik fayda saglayabildigine dair veriler bulunmakla birlikte, standart
histopatolojik sinir dogrulamasinin yerini tek bagina alamaz (Oblak, 2024).

2.3. Gastrointestinal Anastomozlarda ve Organ Viabilitesinde

Perfiizyon

ICG-NIR floresans anjiyografi, anastomoz hatt1 perfiizyonunu ve organ
viabilitesini (dokusunun canli, kanlanmasi yeterli ve iglev gorebilir durumda
olmasi) ger¢cek zamanli gosterebildiginden karar destek araci olarak one ¢ikar.
2024’te GDV (mide dilatasyon-volvulus) olgularinda yapilan vaka-kontrol
calismasi, intraoperatif floresansla mide viabilitesinin degerlendirilmesinin
miimkiin oldugunu ve karar siire¢lerini destekledigini gosterdi; 2023 kongre
ozetleri de akut GDV cerrahisinde ICG-anjiyografinin perfiizyonu etkin
bicimde degerlendirdigini bildirdi. Bu bulgular, siipheli segmentlerde
rezeksiyon/konservasyon kararlarini daha objektif kilabilir (Mullen, 2024).

2.4. Rekonstriiktif Cerrahide Flep Dolasimi
2024’te Ui farkl aksiyal patern flebin vaskiilarizasyonunu tanimlayan bir
vaka serisi, ICG-NIR anjiyografinin flep perfiizyon haritasini ¢ikarmada ve
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riskli alanlar1 ortaya koymada yardimci oldugunu bildirmistir. Bu sayede flep
tasariminin modifikasyonu, pedikiil secimi ve gerilim azaltma stratejileri daha
giivenle planlanabilir (Larose, 2024).

2.5. Floresan Kolanjiyografi ve Safra Yolu Giivenirligi

Son yillarda kopeklerde yakin kizilGtesi floresan kolanjiyografi (NIR-
FC), ozellikle kolesistektomi sirasinda safra yolu anatomisinin
belirginlestirilmesi ve koledok agikliginin intraoperatif degerlendirilmesi
amactyla calisiimistir. 2023-2024’te normal beagle kdpeklerinde yapilan doz-
zamanlama caligmasi, ICG’nin doz ve uygulama zamanlamasinin goriintii
kalitesini anlamli etkiledigini gdostermis; ardindan 2024’te 27 kopekte (17’si
safra kesesi mukoseli) yapilan klinik ¢alisma, 0.25 mg/kg iv ICG’nin en az 45
dk once uygulanmasiyla kolanjiyogram kalitesinin ve koledok agikligimin
giivenilir bi¢imde degerlendirilebildigini rapor etmistir. Bu veri seti, veteriner
cerrahide  NIR-FC’nin  standartlastirilabilir  bir  protokolle  giivenli
uygulanabilecegini gostermektedir (Larose, 2024)

2.6. Karaciger ve Pankreas Cerrahileri

Hepatik kitlelerde ICG, tlimor-parankim kontrastini artirarak Kitle
lokalizasyonu ve ylizeysel sinir belirginlestirme saglayabilir. Bununla birlikte,
derin yerlesimli lezyonlarda penetrasyon sinir1 nedeniyle duyarlilik azalir ve
histopatolojik sinir dogrulamasi sarttir. Sakurai ve ark. yapmis oldugu klinik
caligmada, kanin hepatik kitlelerde NIRF’nin klinik etki yaratabildigine dair
kanit sunmustur. Pankreas cerrahilerinde veteriner veri sinirli olup, insan
verileri dikkatle ekstrapole edilmelidir (Sakurai, 2022).

2.7. Torasik Cerrahi ve Lenfatik Sistem

Idiopatik silotoraks tedavisinde torakoskopik torasik kanal (TK)
ligasyonu ve iliskili prosediirlerde TK’nin giivenilir tanimlanmas1 esastir.
2022’de kopeklerde yapilan bir ¢alismada, intraoperatif intrahepatik ICG
enjeksiyonuyla NIRF altinda torasik kanalin gorsellestirilebildigini
gostermistir. Bu, TK varyasyonlarinin fark edilmesi ve giivenli ligasyon
acisindan onemlidir. 2023-2025 yillar1 arasinda insan cerrahisi literatiirii de
(6zellikle 6zofajektomi ve torasik prosediirler) inguinal lenf diigiimii i¢ine ICG
enjeksiyonuyla intraoperatif TK Ilenfografisinin giivenli ve uygulanabilir
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oldugunu ortaya koymustur; veteriner cerrahiye uygulama potansiyeli
yiiksektir (Korpita, 2022).

Kopeklerde malign akciger tiimorlerinde ICG-NIRF, lezyon ve
metastatik lenf diigiimlerinin intraoperatif lokalizasyonuna yardimci olabilir;
ancak negatif cerrahi sinir dogrulamasinda dikkat gerekir. Bu bulgular, torasik
onkolojik cerrahide ICG-NIRF’nin “yardimc1” roliinii destekler niteliktedir
(Sakurai, 2022).

2.8. Doz, Zamanlama ve Goriintiileme

e Uygulama yolu:

o IV bolus: Perfiizyon, organ viabilitesi ve kolanjiyografi.
o Intradermal/subkutan: SLN haritalama ve yiizeyel lenfatik
goriintiileme (0.5-1.0 mg/ml) (Kim, 2024).
e Zamanlama:

o Kolanjiyografide en az 45 dk 6nce 0.2-0.5 mg/kg IV uygulama,
safra yolu kontrastini artirabilir.

o SLN haritalamada intradermal/subkutan uygulamadan dakikalar
sonra goriintiileme baslatilabilir; cerrahi saha manipiilasyonu
oncesi enjeksiyon lenfatik akisi daha iyi yakalayabilir (Kim,
2024).

e Goriintiileme:

o Kamera kazanimi, uzaklik, ortam 15181 ve doyma artefaktlar
sinyal/arka plan oranmi etkiler. Yogun floresan goélgelenmesi
altinda sinir yanilsamasi gelisebilecegi i¢in beyaz 151k ve
palpasyonla korelasyon sarttir (Fransvea, 2024).

2.9. Giivenlik ve Yan Etkiler

ICG, veteriner ve insan cerrahisinde diisiik toksisite profiline sahiptir;
alerjik reaksiyonlar nadirdir (iyot hassasiyeti harig). Képeklerde intraoperatif
uygulamalarda ciddi advers olay bildirimleri yok denecek kadar azdir; bununla
birlikte doz-zamanlama protokollerinin standardizasyonu ve bdbrek disinda
hepatobilier atilimin klinik etkileri (6rn. kolestaz) hasta bazinda gdzden
gecirilmelidir (Bu boliim, veteriner literatiir ve insan cerrahisi derlemelerinin

genel sentezine dayalidir) (Fransvea, 2024).
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SONUC

ICG-NIRF goriintiileme teknolojisi, veteriner cerrahi alaninda son
yillarda hizla 6nem kazanan ve intraoperatif karar verme siireglerini
zenginlestiren bir yenilik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu teknoloji, basta doku
perfiizyonunun degerlendirilmesi, sentinel lenf nodu haritalanmasi, lenfatik
dolasimin izlenmesi, hepatobilier ve adrenal cerrahide kritik yapilarin
belirlenmesi ve intestinal anastomozlarm canlilik kontrolii gibi birgok
uygulama alaninda umut vaat eden sonuglar ortaya koymustur. Ger¢ek zamanli
geri bildirim saglamasi ve minimal invaziv Ozellik gostermesi sayesinde,
cerrahin intraoperatif giivenligini artirmakta ve komplikasyon oranlarini
azaltma potansiyeli tasimaktadir.

ICG-NIRF uygulamalarinin veteriner hekimlikte yayginlagmasinin en
onemli nedenlerinden biri, yiiksek giivenlik profili ve diisiik advers etki
oranidir. Klinik raporlar, dogru doz araliklarinda uygulandiginda ICG’nin ciddi
komplikasyonlara yol a¢madigini, nadiren gecici alerjik reaksiyonlar
goriildiigiinii bildirmektedir. Ayrica teknolojinin 6grenme egrisinin kisa
olmasi, yeni baslayan cerrahlarin da kisa siirede adapte olmasini saglamaktadir.
Bu yoniiyle yontem hem akademik egitim programlarinda hem de klinik
pratikte yaygin kullanima elveriglidir.

Sonug olarak, ICG-NIRF teknolojisi veteriner cerrahlar i¢in gilivenilir,
kolay uygulanabilir ve etkili bir intraoperatif goriintiileme ydntemi olarak
dikkat ¢cekmektedir. Ancak bu teknolojinin en uygun klinik endikasyonlarini
tanimlamak, dozaj ve uygulama farkliliklarin1 netlestirmek ve uzun dénem
klinik fayday1 gosterebilmek igin yiiksek kanit diizeyine sahip prospektif,
randomize ve ¢ok merkezli galismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢aligsmalar hem kiigiik
hayvan cerrahisinde hem de biiyilkk hayvan cerrahisinde ICG-NIRF’in
gelecekteki standart cerrahi uygulamalara entegre edilmesinde belirleyici rol

oynayacaktir.
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1. GIRIS

Kiiresel 1sinma, siddetli yagislar, seller ve orman yanginlari1 gibi dogal
afetlerin goriilme oranmi artirabilir. Ayrica dogrudan etkisiyle sicaklikla
iliskili hastaliklarin yaygmliginda da artisa yol agmaktadir (Allan ve ark.,
2020). Sicaklikla iliskili hastaliklarin en siddetli bigimi olan sicak ¢arpmasi,
kopeklerde 6nemli bir 6liim nedeni olabilmektedir (Tripovich ve ark., 2023).
Kopeklerde hipertermi, giiniimiizde énemli bir mevsimsel acil durum olarak
degerlendirilmektedir (Moon ve ark.,, 2021). Sicak c¢arpmasi, viicut
sicakliginda pirojenik bir ylikselme olmadan dokularda dogrudan termal
nedene bagli olarak hasar gelisimi ile karakterize, akut ve progresif seyirli
olan ve yasami tehdit ettigi icin acilen miidahale edilmesi gereken bir
durumdur (Flournoy ve ark., 2003). Sicak ¢arpmasi, olusan isimin viicuttan
yeterince atilamamasi sonucu meydana gelir. Kopeklerde, viicut 1sisinin 41 °C
iizerine c¢ikmast ve merkezi sinir sistemi fonksiyon bozuklugu ile
karakterizedir. Genellikle sicak ve nemli bir ortama uzun siire maruz kalma
veya yogun fiziksel egzersiz sonucu ortaya ¢ikar. Enflamatuar ve hemostatik
yolaklarin aktivasyonu, c¢ogunlukla c¢oklu organ fonksiyon bozuklugu
sendromuna ilerleyen sistemik enflamatuar yanit sendromunu baglatir
(Bruchim, 2018). Iklim degisikligi kiiresel sicakliklarmn yiikselmesine neden
olurken, kopeklerde dliimciil olabilen sicaklikla iliskili hastaliklar her gecen
giin daha da ciddi bir durum héline gelmektedir (Hall ve ark., 2020). Sicak
carpmasi, Ozellikle nem oraninin yiiksek oldugu yaz aylarinda daha sik
meydana gelir. Bu durum kopek ve kedilerin her ikisinde goriilse de
kopeklerde kedilere nazaran daha sik goriilmektedir (Flournoy ve ark., 2003;
Holloway, 1992).

2. PREDISPOZE FAKTORLER

Kopeklerde anatomik ve morfolojik ozellikler sicaklikla iligkili
hastaliklarin gelisme riskini artirir. Bunlar arasinda ¢ift kat tiiy yapisi, yiiksek
viicut agirligt (>15 kg), eslik eden hastaliklar (6rnegin kardiyovaskiiler) ve
ileri yas bulunur (Tripovich ve ark., 2023; Whitaker ve Ostrander, 2019).
Dogal yollarla gelisen sicak ¢arpmasi olgularina dair caligmalarda genellikle
askeri kopekler (6rnegin Belgika Malinois) yer alir. Bunun baslica nedeni, bu
kopeklerin biiyiik viicut agirligindan ziyade yogun egitim altinda sicak ve

zorlu ortamlarda galistirilmalaridir. Ozellikle yeterli egitim almadiklarinda ve
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cevreye uyum saglayamadiklarinda, sicak carpmasi riskinin viicut
agirligindan ¢ok bu etkenlerle iligkili oldugu kabul edilmektedir (Andress ve
Goodnight, 2013; Bruchim ve ark., 2014). Golden ve Labrador Retriever’lerin
sicak ¢arpmasina daha duyarli olmasi 6zellikle ¢evresel 1s1 stresi kosullarinda
obeziteye yatkinlik ve yiiksek aktivite diizeyi gibi nedenlere baglidir. Bu
irklarda bildirilen vakalarin ¢ogu egzersiz sirasinda gelisir (Aroch ve ark.,
2009; Bruchim ve ark., 2017; Segev ve ark., 2015a). Brakisefalik irk
kdpeklerde de termoregiilasyon yetersiz oldugu icin risk daha fazladir. Cilinki
bu yapt solunum yoluyla viicut 1sismin atilimi yeterli diizeyde olmaz ve
oksijen ihtiyacim1 karsilamak icin daha fazla gaba gerektirir (Clark, 2022).
Brakisefalik olan ve olmayan kopeklerin yiliksek ortam sicakligina, bagil
neme ve 1s1 yiikiine verdikleri fizyolojik yanitlar1 karsilastiran prospektif bir
calismada, brakisefalik kopeklerde 1s1 stresine karst solunum yaniti diger
irklara gore belirgin sekilde daha fazla arttigini gostermistir (Davis ve ark.,
2017).

3. PATOGENEZ

Kopeklerde, normal kosullarda viicut 1sistmin %70’ten fazlas1 viicut
ylizeyinden radyasyon ve konveksiyonla uzaklastirilir. Is1 stresinin erken
evrelerinde, dalak kasilmasi ve dalak, karaciger ile sindirim sisteminde
sistemik damar direncinin artmasi kalp debisini yliikseltir. Bu durum kan
akisinin deriye yonlendirerek 1s1 dagitimimi artirir (Horowitz ve Samueloff,
1988; Miki ve ark., 1983; Wong ve Hollowed, 2017). Cevre sicakligi, viicut
sicakligma yaklastikca deriden hava akimi ve 1ginim yoluyla 1s1 kayb1 azalir.
Bu durumda, fazla 1sinin atilmasinda énemli bir yol olan ve &zellikle nefes
alip verme yoluyla gelisen buharlasma kilit rol oynar (Hemmelgarn ve
Gannon, 2013b). Kopeklerde burun konkalari, nemli mukozal yiizeylerden
suyun buharlasmasi i¢in genis bir alan saglar ve soluma yoluyla 1s1
dagiliminda 6nemli bir rol oynar. Asir1 salya salgisi da agiz mukozasi ve
dildeki buharlagmay1 artirarak bu siirecin etkinligini artirir. Ancak yiiksek
gevre sicakliginda ve bagil nem orant %35'in iizerine ¢iktiginda, soluma
yoluyla 1s1 kayb1 yetersiz hale gelir. Bagil nem %80'in {izerine ¢iktiginda ise
bu viicut sogutma mekanizmasit kopeklerde tamamen etkisiz hale gelir
(Hemmelgarn ve Gannon, 2013a, 2013b). Ayrica, viicut sicakligindaki siirekli
artisla birlikte metabolik bozukluklar ortaya ¢ikar, kalp debisi azalir ve bu
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durum 1s1 dagiliminin basarisiz olmasina yol agar, boylece viicuttaki 1s1
birikimi artar (Lin ve ark., 1997; Miki ve ark., 1983; Zurovski ve ark., 1991).
Hipertermi, dehidrasyonla birlestiginde, deri ve karin i¢indeki kanin
gollenmesi sonucu dolagimdaki kan hacminde azalma ve hipotansiyon goriiliir
(Miki ve ark., 983). Karin i¢i damar genislemesi ile baglantili oldugu
diislintilen mekanizmalardan biri de nitrik oksit sentezinin asir1 artigidir. Bu
durum, ozellikle sicak ¢arpmasi sirasinda damarlarin kontrolsiiz bir sekilde
genislemesine ve sonug olarak kan akisinin bozulmasina yol agmaktadir (Hall
ve ark.,, 2001; Quinn ve ark., 2015). Deneysel olarak sicak g¢arpmasi
olusturulan melez kopeklerde, sicak ¢arpmasi belirtilerinin ortaya ¢ikmast igin
rektal sicakligin 43 °C'yi 40 dakika boyunca agmasi gerektigi belirlenmistir.
Sicak carpmasmin siddeti hem en yiiksek rektal sicaklikla hem de bu
sicakligin ne kadar siire devam ettigine bagl olarak artmistir (Shapiro ve ark.,
1973). Bununla birlikte, iyi diizeyde yliksek eforla egitilmis ve adaptasyon
gelistirmis askeri kopeklerde yogun fiziksel aktiviteyi takiben ¢ogu zaman
rektal sicakligin >42 °C olmasi ile hipertermi gelismesine ragmen bunun sicak
carpmasina ait klinik ya da laboratuvar bulgularinin ortaya c¢ikmadigi
gosterilmistir. Bu durum yiiksek efora adapte olan kopeklerde belirgin sicak
carpmast gelisiminden korunmada onemli bir etken oldugunu gostermistir
(Bruchim ve ark., 2017). Kopeklerde meydana gelen hipertermi ve sicak
carpmasi, farkli siddet ve hizlarda inflamasyon, koagiilopati, doku hasar1 gibi
siiregleri baslatir. Inflamasyon ve koagiilopatinin gelisim siireglerinin
tetiklenmesi, genellikle ¢oklu organ yetmezligi sendromuna evrilen sistemik
inflamatuvar yanit sendromunu (SIRS) baglatir (Bruchim ve ark., 2017; King
ve ark., 2017; Lee ve ark., 2018; Leon ve Helwig, 2010a, 2010b). Dogrudan
1siya bagh hasar, siddetli hipovolemik ve dagitict sok (Distributive shock),
metabolik asidoz, norolojik bozukluk, endotoksemi ve yaygin damar igi
pihtilasma bozuklugu (DIC) ile es zamanl goriilmesi, organlara yeterli kan
akisini azaltarak, doku nekrozuna ve kanama egilimine yol agar. Bu durum,
dogal olarak gelisen sicak ¢arpmasindan 6len kdpeklerde yapilan nekropside
de ortaya konmustur (Bruchim ve ark., 2009; Zurovski ve ark., 1991).
Kopeklerde sicak  carpmasinin = ciddi  komplikasyonlar1  arasinda
rabdomiyolizis (kas dokusu yikimi), norolojik hasar ve islev bozuklugu ile
akut bobrek hasar1 (AKI), akut respiratorik distres sendromu, karaciger ve
safra yollar1 hasari, sepsis, akut pankreatit ve DIC bulunur (Aroch ve ark.,
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2009; Bouchama ve ark., 2005; Gerner ve ark., 2002; Ramanathan ve ark.,
2015). Kopeklerde sicak carpmasina bagli 6liim, daha ¢ok hemodinamik
bozukluklar ile birlikte akcigerlerde gelisen hasardan kaynaklanir (Gerner ve
ark., 2002).

4. KLINIK BULGULAR

Kopeklerde sicak carpmasina bagli olarak gelisen klinik bulgular
arasinda en sik goriilen agiz agik halde hizli soluk alip verme ve panting
olarak bilinen dilin disar1 ¢ikarilmasi hareketidir (Drobatz ve Macintire, 1996;
Larson ve Carithers, 1985). Siddetli dehidrasyondan dolayr mukoz
membranlarda kuruluk ve asir1 nefes alip vermeden dolay1 agiz boslugunda
yapigsmalar meydana gelir. Sistemik vazodilatasyon sonucu mukoz
membranlar koyulasmis ya da hiperemik goriinebilir. Ayrica periferik
vazodilatasyona bagh kapiller dolum zamaninda azalma veya hic
saptanamama durumu goériilebilir. Kopeklerde ataksi, biling kaybi, kortikal
korliik, ndbetler ve hatta koma goriilebilir. Beyin sap1 refleksleri (g6z bebegi,
kornea) azalir ya da tamamen ortadan kalkar. Mukoza zarlar1 veya sklerada,
yogun hemoliz veya karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle sarilik
goriilebilir. Sicak c¢arpmasinin son evrelerinde norolojik disfonksiyon
nedeniyle yiizeysel solunum ve apne meydana gelebilir (Flournoy ve ark.,
2003). Mukoza zarlar1, kulak kepgesi ve vulvanin muayenesi, olast DIC’i
diisiindiiren petesiyal kanamalar veya ekimozlar1 ortaya koyabilir. Ayrica,
miyoglobiniiriyi gdsteren “makine yag1” veya “kola rengi” olarak tanimlanan
koyu renkli idrar c¢ikisi da goriilebilir (Flournoy ve ark., 2003). Sicak
carpmasinin klinik belirtileri arasinda derin depresyon, bitkinlik, nefes nefese
kalma, tagikardi, hiperemi, mukoz membranlarda kuruma, kapiller dolum
zamaninda (CRT) uzama, femoral nabizda zayiflama goriiliir (Flournoy ve
ark., 2003; Holloway, 1992). Dolasim sisteminin muayenesinde nabiz agigiyla
karsilagilabilir bu durum ise kardiyak aritmilerin gostergesidir. Ataksi,
korliik, ndbet gibi norolojik anormallikler meydana gelebilir (Flournoy ve
ark., 2003). Diger klinik belirtiler intravendz (IV) kateter yerlestirmek i¢in kil
ve tlylerin tiraglanarak uzaklagtirlmasindan sonra, kulak kepgesinde veya
deride petesi ve ekimozlara rastlanabilir (Holloway, 1992). Klinik tablo bazen
hayvanin yiiksek atesinin pirojenik mi yoksa non-pirojenik mi olduguna dair
ipuclart verebilir. Pirojenik hipertermi, enfeksiy6z ve enfeksiyon dig1 sistemik



155 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

enflamatuar hastaliklar1 kapsar. Yiiksek atesle karakterize sistemik
inflamatuar hastaliklar genellikle hayvanlarda nefes nefese kalma ve asir
salya akmasma yol agmaz (Palley ve Fox, 1992). Pirojenik hayvanlar
genellikle yiiriiyebilirken, sicak carpmasina bagli yiiksek ates geciren
hayvanlar ayaga kalkmak istemez veya hi¢ kalkamaz (Drobatz ve Macintire,
1996).

5. TESHIS

Insanlarda sicak garpmasinin tanis1 genellikle daha belirginken, dogal
sicak carpmasi yasayan kopeklerde anamnez bilgisi belirsiz olabilir. Ciinkd,
kopek sahipleri, sicak hasarina neden olan faktdrleri tam olarak fark etmemis
olabilir. Ornegin, kopekler oyun oynarken aniden bayilabilir. Hasta sahipleri
acik alanlarda, zorlu ve yiiksek sicaklik kosullarinda, su ve gdlgeye erisimin
kisith oldugu durumlar1 gézden kacirilabildigi gibi sicak carpmasina dair
hi¢bir bilgi sahibi de olmayabilir. Bu nedenle, kopeklerde sicak ¢arpmasi
tanis1 her zaman sahiplerinden alinan bilgilere dayansa da detayli klinik
muayene, ¢evresel kosullar ve bulgular degerlendirilerek sicak ¢arpmasi asla
g6z ardi edilmemeli veya dislanmamalidir (Bruchim ve ark., 2017; Bruchim
ve ark., 2009). Sicak ¢arpmasinin tanisi esas olarak yiiksek sicakliga ve asirt
fiziksel aktiviteye bagli gelisen hipertermiye ve norolojik disfonksiyon
bulgularina dayanir (Leon ve Bouchama, 2015). Fiziksel muayenede kuru ve
hiperemik miik6z membranlar, periferik vazodilatasyona bagli olarak kisalmis
CRT, petesi, melena veya hematosezya (parlak kirmizi renkte digkilama) gibi
kan diskrazilerine igaret eden klinik bulgular ortaya cikabilmektedir. Daha
ileri vakalarda ise ndrolojik fonksiyona bagli ataksi, merkezi reflekslerde
azalma, biling kaybi, ndbet ve koma tablosu goézlenir (Hall ve ark., 2021).
Kopeklerdeki sicak carpmasi, genellikle kaslarda hasara bagl aktivitesi artan
enzimlerin saptanmasi tani kapsaminda diisiiniilebilir (Bruchim ve ark., 2016).
Bu artigin siddeti, hiicresel kas hasarinin derecesi ile kalp ve iskelet kasi
miyositleri {izerine dogrudan termal hasarin boyutunu yansitir (Alzeer ve ark.,
1997). Kreatin kinaz (CK), aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz
(ALT) enzimlerinin artmig aktivitesi ile birlikte, muhtemelen miyoglobiniiri
varligit da gozlenebilir (Caldas ve ark., 2022). Kopeklerdeki sicak
carpmasinda belirgin patolojik metarubrositoz (insan tibbinda normoblastemi
olarak adlandirilir) oldukga spesifik bir durumdur ve sicak carpmasi
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Oykiisiiniin tam olarak anlasilamadigi durumlarda sicak carpmasina isaret
etmektedir (Aroch ve ark., 2009). Bu patolojik metarubrositoz, anemi veya
polikromazi olmaksizin, ¢ogunlukla hematokrit, RBC sayis1 ve hemoglobin
konsantrasyonunda artigla birlikte goriilir. Bu nedenle, periferik kanda
nRBC'lerin bulunmasi ve serum kas enzim aktivitesinde (yani CK) artisin
birlikte goriilmesi 6nemlidir. Klinik &ykii belirsiz oldugunda ve kopekler
muayene sirasinda normotermik veya hipotermik oldugunda, sicak
carpmasinin teshis edilmesinde 6nemli bir ipucu sunar (Aroch ve ark., 2009).
Serum alkalen fosfataz (ALP), ALT, AST ve y-glutamil transferaz (GGT)
aktivitelerinin artisgiyla belirgin hale gelir (Romanucci ve Salda, 2013).
Hipertermik hastalarda hematolojik, biyokimyasal profil, koagiilasyon testi,
kan gazi, laktat ve idrar analizi yapilmasi gerekmektedir. Dehidrasyon ve
hemokonsantrasyon nedeniyle hematokrit ve toplam solid degerlerin
artmasina neden olur ancak gastrointestinal kayiplar, vaskiilit ve renal
kayiplar ise tam tersine anemiye ve toplam solid maddenin azalmasina neden
olabilir. Yaygmm damar i¢i pihtilasma bozukluguna bagli olarak
trombositopeni, pihtilagma siirelerinde artig ve fibrin yikimlanma tiriinlerinde
artis meydana gelmektedir (Ettinger ve ark., 2017). Klinik laboratuvar
bulgular arasinda total Solid, HCT (hematokrit), ALT, TBIL (total bilirubin /
toplam bilirubin), BUN (kan iire azotu), CREA (kreatinin) ve CK
degerlerinde artiglar goriiliir (Holloway, 1992). Sivi sagaltimina ragmen
kreatinin diizeyinin yiiksek seyretmesi mortalite orani {izerine pozitif
korelasyona sahiptir (Drobatz ve Macintire, 1996). Bobrek biyobelirteclerinin
kullanimi, bobrek hasarmin erken saptanmasinda yararli olabilir. Sicak
carpmas1 goriilen kopeklerde AKI siklikla gelisse de baslangicta cogu kez
subklinik seyreder; bu nedenle erken glomertiiler ve tiibiiler hasar1 yansitan
belirteclerin  kullanimi kritik onemdedir. Bobrek hasar1 i¢in yeni idrar
biyobelirtecleri arasinda nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), C-reaktif
protein (CRP), retinol baglayici protein (RBP) ve protein/kreatinin orani
(UPC) yer alir (Caldas ve ark., 2022). Sicak ¢arpmast geciren kopeklerde bu
biyobelirteclerin olduk¢a yiiksek degerleri gézlemlenmis ve bu sayede AKI
hasar1 ilk evresinde rutin belirteglere gore daha erken/subklinik tespit
edilmesine imkan saglamaktadir (Segev ve ark., 2015b).
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6. TEDAVI

Sicak garpmasina maruz kalan koépeklerde tedavinin birincil basamagini
viicut sicakligindaki artisin hayati doku ve organlara daha fazla zarar
vermeden hizli bir sekilde diisiiriilmesi gerekir ancak bu siirecin hipotermiye
neden olarak ve 1s1 iireten mekanizmalar1 indiikleyecek kadar da hizl
olmamasi gerekir. Ciinkii viicut sicakligmin aniden digiiriilmesi
termoregiilasyon mekanizmalarimi engelleyen ve sicak kani merkezi viicut
organlarma gonderen periferik vazokonstriksiyona neden olabilir. Sicak
carpmas1 sonrasinda sekonder sekeller meydana gelebilir ve bu durum
hastanin prognozunu daha da koétii hale getirebilir. Hasta hekime ilk geldigi
siirecten sonraki 24 ile 48 saatlik zaman diliminde siirekli olarak
monitdrizasyon altinda tutulmalidir (Flournoy ve ark., 2003). Tedavi, hasta
sahibinin olay aninda ilk yapmasi gerekenler ve veteriner hekimin yapmasi
gereken miidahaleler olarak 2 asamadan olusur (Flournoy ve ark., 2003).

6.1. Hasta Sahipleri Tarafindan Alinmas1 Gereken Onlemler

Sicak garpmasi, acil miidahale edilmesi gereken tibbi bir durumdur. Bu
nedenle, hayvan sahipleri hayvani kademeli olarak normal viicut sicakligina
sogutmak i¢in dogru adimlar atarak hemen ilk yardim tedavisine baslamalidir.
Miimkiinse, hayvan hastanesine nakil dncesinde sahibi kopege su piiskiirterek

ilk miidahaleyi yapmalidir (Flournoy ve ark., 2003).

6.2. Veteriner Hekim Tarafindan Yapilmasi Gereken

Miidahaleler

6.2.1. Hava Yolunun Ac¢ilmasi ve Oksijen Saglanmasi

Kopegin ilk muayene sirasinda solunum yolunun agik olup olmadigi
yoniinden hizli bir sekilde degerlendirilmeli ve her zaman oksijen destegi
saglanmalidir. Laringeal fel¢li kdpeklerde ya da trakeal entiibasyon amaciyla
sedasyon gerekebilir. Hipoventilasyon veya solunumun durdugu hastalarda
entiibasyon ve pozitif basingli ventilasyon gereklidir ancak oksijen kafesi ya
da oksijen cadir1 asir1 1sinmaya yol agabileceginden dolayr kontrendikedir
(Flournoy ve ark., 2003).
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6.2.2. Harici Sogutmanin Saglanmasi

Artan 1smin i¢ bolgeden deriye sonra ise deriden dis ortama hizli bir
sekilde uzaklastirilmasi gereklidir (Bouchama ve Knochel., 2002). Kopege su
piskiirtiillmesi veya soguk su banyosuna daldirilip vantilatdrlerin Oniine
yerlestirilmesi énemli bir sogutma yontemidir. Masaj yapilmasi kan akisini ve
vazodilatasyonu artirarak sogumaya yardimeci olabilir. Buzlu su banyosunun
yapilmasi ise kontrendikedir, ¢linkii vazokonstriksiyona bagl derideki kan
akisinin azalmasina ve DIC'ye yol agan kilcal camurlagmaya neden
olabilmektedir. Buzlu su ayrica 1s1 iireten bir mekanizma olan titremelere yol
acar. Soguk su ile yapilan lavman, peritoneal lavaj ve gastrik lavaj gibi
uygulamalarin yapilmasi merkezi viicut 1s1sin1 diigiirmeye (Lee-Chiong Jr ve
Stitt, 1995) yardimci olmasina ragmen bu sogutma yontemleri pratik olmayip
viicut 1sismin dogru bir sekilde takip edilmesini ve asir1 hipotermiye yol
acarak durumu daha da zorlastirabilir (Flournoy ve ark., 2003; Holloway,
1992). Beynin sogutulmasii hizlandirmak amaciyla birkag buz pargasini
paketleyerek kopegin bas bolgesine yerlestirilebilir. Hastanin atesi 39,4 °C'ye
ulastiginda agresif sogutma caligmalar1 durdurulmalidir, ¢iinkii hizla diisme
devam ederek hipotermiye yol agabilir (Flournoy ve ark.,2003). Antipiretik ve
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) sicak ¢arpmasina maruz kalan
hastalarda bobrek perflizyonunu ve gastrointestinal iilser olusumuna yol

acabileceginden kullanim1 kontrendikedir (Ettinger ve ark., 2017).

6.2.3. Hasta ile Ilgili Verilerin Toplanmasi

Intravenoz kateter yerlestirilmeli ve en azindan hematokrit, BUN, kan
glukozu ile idrar stripi izerinden 6zgiil agirlig1 iceren bir temel veri seti elde
edilmelidir. Tam kan sayimi, serum biyokimyasi, kan gazi ve pihtilasma
profili i¢in 6rnekler tedaviye baglamadan hemen 6nce alinmalidir (Flournoy
ve ark., 2003).

6.2.4. Damar ici Sivi Uygulamasi

Uygulanacak sivilarin tiirii, hiz1 ve miktar1 degerlendirilirken hastalarin
bireysel ihtiyaglart g6z Oniinde bulundurulmalidir. Sicak ¢arpmasi olan
hastalarin ¢ogu hemokonsantre ve hipovolemiktir (Flournoy ve ark., 2003;
Holloway, 1992). Damar i¢i sivi tedavisi, viicut i¢ sicakligini diigiirmede
temel bir bilesendir. Kardiyovaskiiler sok gelisiminin dniine gegmek amaciyla
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oda sicakligindaki sivilarla IV sivi tedavisine baslanmasi gerekir. Kristaloid
stvilar  (Ornegin, dengeli elektrolit c¢ozeltileri), interstisyumu yeniden
hidratlama ihtiyac1 nedeniyle genellikle ilk tercih edilen sivilardir. Kolloidler
(hidroksietil nisasta, dekstran, plazma) ilk resiisitasyonda kullanilabilir; kisa
siire sonra uygun kristaloidler eklenmelidir (Bonagura, 2000). Birlikte
uygulandiginda kristaloid dozu %40-60 azaltilmalidir (Kirby ve Rudloff,
1997). Hipoalbliminemik hastalarda uygulanan kolloid sivilarin osmotik
basinc1 artirmasi hedeflenir. Sicak carpmasina maruz kalan hayvanlarda
hipotansiyon ve hipoksi geligme ihtimalinden dolay1 giicli kolloidal ve
oksijen tagima yetenegi olan polimerize sigir hemoglobin glutamer-200'in
(Oxyglobin; Biopure Corporation) kullanilmasi anemik ve diisiik onkotik
basinca sahip bazi kdpeklerde faydali olabilmektedir (Flournoy ve ark., 2003;
Harringer ve ark., 1992). Termal stresle kaybedilen sivi hacmi ilk 24 saat
icinde yerine konmalidir. Hesaplanan sivi agigimin (%50°si) ilk 3-6 saat
icinde, kalan kisminin ise sonraki 9 saat iginde verilmesi uygundur. Bdylece
kisa siirede biiyiik hacimlerin hizla uygulanmasindan kagimilir (Blois, 2017;
Hongjun ve ark., 2015). Hipotansiyon ve hipoperfiizyon belirtileri olan
hastalarda, 10-20 ml/kg araliginda bir baglangi¢ bolusu ile ilk resiisitasyonda
dengeli kristaloid soliisyonlar kullanilabilir (Hemmelgarn ve Gannon, 2013a).
Bununla birlikte, kopeklerde 90 ml/kg/saat ve kedilerde 60 ml/kg/saat sabit
stv1 infiizyonu kontrendikedir; asir1 hacim hipoksemi, pulmoner ve serebral
O0dem ile kardiyak arrest riski maydana getirebilir (Rabelo, 2012). Hastanin
klinik durumu ve hematolojik bulgulara gore kan ve kan {irtinlerinin kullanimi
endike olabilir. Koagiilopatilerde taze donmus plazma, tam kan veya
trombosit agisindan zengin plazma kullanimi, anemik hastalarda ise kirmizi
kan hiicreleri veya tam kan transfiizyonu tercih edilebilir (Tocci, 2010).
Farmakolojik oneriler i¢in dozajlar Tablo 1'de listelenmistir (Flournoy ve ark.,
2003).

6.2.5. Antibiyotik Uygulamasi

Antibiyotikler, bagirsak hasar1 ve endotoksin salinimi nedeniyle
olimciil klasik sicak ¢arpmasinda yarar sagladigini ortaya koymustur. Ancak
enfeksiyonun dogrulanmadigr Sliimciil olmayan egzersiz kaynakli sicak
carpmasinda rutin kullanimi1 6nerilmemektedir (Laitano ve ark., 2019). Sicak
carpmalarinda antibiyotik uygulamalar1 direng gelisimi ve endotoksemiyi
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daha da ilerletme potansiyeli nedeniyle tartismalidir. Ancak genis etki
spektrumuna sahip bakterisidal etkili parenteral antibiyotiklerin uygulanmasi
onerilmektedir (Flournoy ve ark., 2003).

6.2.6. Mide Koruyucu Uygulamasi

Sukralfat uygulandiktan 1 saat sonra, simetidin veya ranitidin gibi bir
H2 reseptdr antagonisti verilebilir. Yutma refleksinin olmadig1 ya da zayif
oldugu durumlarda oral ilaglarin uygulanmasi aspirasyon pndémonisine neden

olabileceginden dolay1 dikkatli olunmalidir (Flournoy ve ark., 2003).

6.2.7. DIC Tedavisi

Yaygin damar i¢i koagiilopatili (DIC) kopeklere taze dondurulmus
plazma verilmelidir (Legendre ve Toal, 2000). Ayrica taze plazma nakli
uygulamast Oncesinde plazma heparin ile 30 dakika muameleye tabi
tutulmalidir (Legendre ve Toal, 2000). Aktif kanama olmadik¢a parenteral
heparin uygulamasi yapilabilir (Bonagura, 2000).

6.2.8. Asit-Baz ve Elektrolit Anormalliklerinin Diizeltilmesi

Doku hipoperfiizyonun ortadan kalkmasi ile birlikte genellikle asidemi
derecesinde iyilesme baglar. Buna ragmen yeterli resiisitasyona kargin asidemi
stiriiyorsa, metabolik asidozu diizeltmek icin sodyum bikarbonat verilmelidir
(pH <7.2). Hipokaleminin giderilmesi amaciyla, ilk resiisitasyonun ardindan
idame IV sivilarla potasyum kloriir uygulanmalidir (Flournoy ve ark., 2003).

6.2.9. Aritminin izlenmesi

Hemodinamik bozulma ve ventrikiiler aritmiler de tedavide miidahale
edilmesi gereken bozukluklar arasindadir. Elektrolit dengesizligi varliginda
kardiyak aritmilerin ydnetimi gii¢lesebileceginden, antiaritmik verilmeden
once elektrolit anormallikleri diizeltilmelidir. Elektrolit bozukluklar1 da
aritmiye neden olabilecegi icin ilk asamada elektrolit diizeyleri belirlenmeli
ve elektrolit dengesizliginin olmadigina kanaat getirildikten sonra antiaritmik
ilaclarla siire¢ yonetilmelidir. Bu amagla Lidokain (%2) 2 mg/kg dozunda ve
genellikle yavas IV olarak uygulanmali, ardindan aritmiler azalip kontrol
altina alinana kadar olarak 66 pg/kg/dk dozunda IV olarak 48 ila 72 saat siire
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icerisinde sabit hizli infiizyon seklinde uygulanmalidir (Cassutto ve Gfeller,
2003; Flournoy ve ark., 2003).

6.2.10. idrar Cikisinin Izlenmesi

Sicak  ¢arpmasmma  bagli  olarak akut bobrek  yetmezligi
gelisebileceginden dolayr idrar c¢ikist mutlaka izlenmelidir. Hastanin
rehidratasyonu tam anlamiyla saglandiktan sonra idrar ¢ikigi oligoiirik hale
geldiginde (<1-2 ml/kg/saat), mannitol, dopamin ve furosemid uygulanmasi
diistintilmelidir. Diiiretik uygulamasindan dnce etkin bir renal perflizyon i¢in
hastanin yeterli kan basincinin olusturulmasi ve rehidrasyonun saglanmasi
gerekir. Idrar ¢ikis1 bagladiktan sonra siv1 tedavisine 4 ila 6 ml/kg/saat hizinda
devam edilmeli ve hasta belirli araliklarla kalp atim hizi, nabiz kalitesi, mukoz
membranlar ve kapiller dolum siiresi, arteriyel kan basinci ve santral vendz
kan basinci yoniinden degerlendirilerek sivi miktar1 azaltilarak kesilmelidir.
Idrar sedimenti, BUN ve kreatinin degerleri sik sik kontrol edilmelidir. Kapali
bir idrar toplama sistemi idrar ¢ikisinin ne diizeyde oldugunu dlgmede
yardimci olarak, siv1 tedavisinin yeterli olmasini saglar ve siirecin ydnetimini

kolaylastirir (Flournoy ve ark., 2003).

6.2.11. Akciger Odeminin Sagaltim

Resiisitasyonun ilk asamasinda solunum sesleri sik araliklarla auskulte
edilmelidir. Pulmoner 6demden siiphelenilip radyografiyle dogrulanirsa,
santral vendz basing izlenmeli ve furosemid uygulamasi degerlendirilmeldir
(Flournoy ve ark., 2003). Deneysel caligmalar, furosemidin pulmoner
vazoaktif etkilerinin, kdpeklerde diisiik basingli pulmoner ddemde sant
fraksiyonunun ve 6demin azalmasina yardimci oldugunu ortaya koymustur.
Akciger 6demli kopeklerde furosemid (1 mg/kg) tedavisinin uygulanmasimin
takibinden 2 saat sonra etkili olmaktadir (Ali ve ark., 1979).

6.2.12. Norolojik Fonksiyonlarin Takibi

Hipertermi tedavisi sirasinda hastanin nérolojik durumunun siirekli
izlenmesi gereklidir ve ensefalopatiye yol acan faktorlere (hipertermi,
dehidratasyon ve hipoperfiizyon) odaklanilarak hizli ve etkili bir diizelme igin
ila¢ kullanim1 &nerilmelidir. Intrakraniyal basing artis1 halinde mannitol veya

%7,5°1ik hipertonik salin soliisyonu tercih edilebilir; osmotik diiirez kaynakli
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dehidratasyon riskini azaltti§1 i¢in salin soliisyonu daha iistiindiir. Nobet
gelismesi durumunda, ndbetler diazepam ile kontrol altina alinmalidir
(Flournoy ve ark., 2003; Hemmelgarn ve Gannon, 2013a).

6.2.13. Hipotansiyonun Diizeltilmesi

Siv1 resiisitasyonundan sonraki siiregte ortalama kan basinci 60
mmHg'nin altina diismesi halinde dopamin veya dobutamin hidrokloriir
diistintilmelidir. Doz ayarlamas1 kan basincinin izlenmesi ve klinik yanita
gore yapilmalidir. Hayvan siv1 resiisitasyonundan sonra hipotansif kalirsa ve
septikse, septik sok olusabilecegi goz ardi edilmemelidir (Flournoy ve ark.,
2003). Sicak carpmasinda kortikosteroid kullanimi tartigmalidir; bununla
birlikte kortikosteroidler (prednizolon sodyum siiksinat, deksametazon
sodyum fosfat) sok yasayan bazi hastalarda serebral 6demi Onleyebilir ve
zarlar stabilize edebilir. Kortikosteroidler mevcut olan yetersiz perfiize olmus
bir gastrointestinal sistemde gastrik iilserasyonu, immiinosupresyonu ve sicak
carpmasinin neden oldugu bdbrek hasarinin ilerlemesine yol agabilir (Curley,
1996; Stanton ve Bright, 1989). Kopeklerde sicak carpmasi vakalarinda
dipiron ve fluniksin meglumin gibi NSAID'ler, siddetli hipotermiye,
gastrointestinal iilserasyona, kanama siirelerinin uzamasima ve kemik iligi
baskilanmasina neden olabileceginden dolayi i¢in kontrendikedir (Mathews,
2000). Antiprostaglandinler genellikle sadece gercek atesi olan kopeklerde
viicut 1sisin1 diigiirmede etkilidir ve c¢evresel faktorlerin neden oldugu

hipertermi durumunda endike degildir (Flournoy ve ark., 2003).

Tablol. Sicak Carpmasi (Kopek): Stabilizasyon ve Komplikasyonlara yoénelik
onerilen farmakolojik tedavideki etken madde ve dozlar1 (Flournoy ve ark., 2003).

Tedavi / Klinik .
Hla¢ Doz
Problem
Butorfanol 0,2-0,4 mg/kg IV
Sedasyon Diazepam 0,1-0,5 mg/kg IV
Propofol 5-7 mg/kg IV
[lk  resiisitasyonda 90
Kristaloidler (Laktatl: Ringer, | ml/kg/saat; ardindan 2-6
IV sivilar

Normosol-R) ml/kg/saat. Sodyum >160
mEq/dL ise %0,45 NaCl +
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%2,5 dekstroz kullanin

Kolloidler (hidroksietil

nigasta, plazma)

10-20 ml/kg/giin

Oxyglobin 10-30 ml/kg; 10 ml/saat
Ampisilin 22 mg/kg 8 saatte bir [V
5-7 mg/kg, %0,9 NaCl ile
Antibiyotikler Enrofloksasin 1:1 seyreltilerek 12 saatte
bir IV
Sefazolin 22 mg/kg 8 saatte bir IV
Simetidin 5-10 mg/kg 8 saatte bir IV
Ranitidin 0,5 mg/kg 12 saatte bir IV
Gi Koruma Biiytik kopek: 1 g PO giinde
3 kez; Orta: 1/2 g PO giinde
Sukralfat .
3 kez; Kigik: 1/4 g PO
giinde 3 kez
Taze donmus plazma 10-20 ml/kg 4 saatte bir [V
50-100 U/kg 8 saatte bi
DIC Tedavisi . 5 . sad e" I
Heparin SC; doz, birkag giinde
kademeli azaltilir
Hesap: 0,3 x kg X baz agig1
Eq). Hesabin %25-50’si
Metabolik Asidoz Sodyum bikarbonat (mEq). Hesabm % o
yavas IV; 30 dk sonra kan
gaz1 tekrar
. : Potasyum kloriir (20 mEg/10 | IV  infiizyon hizi <0,5
Hipokalemi
ml) mEq/kg/saat
2-4 mg/kg yavag IV,
Lidokain %2 ardindan 50-80 pg/kg/dk IV
Ventrikiiler CRI
Aritmiler 10-30 mg/kg 6 saatte bir
Prokainamid PO; 820 mg/kg IV/IM; 25—
50 pg/kg/dk IV CRI
L Mannitol 0,5-1,0 g/kg IV
Oligiirik Bobrek -
. Dopamin 3 ng/kg/dk IV
Yetmezligi -
Furosemid 2 mg/kg IV; 1 mg/kg/saat
Pulmoner Odem Furosemid 2-4 mg/kg IV
Santral Norolojik Mannitol 1 g/lkg IV

Tedavi

Diazepam

0,5-1,0 mg/kg IV
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Dopamin veya Dobutamin 5-10 pg/kg/dk IV CRI

Deksametazon Sodyum
. . 2-8 mg/kg IV
Sok / Hipotansiyon Fosfat

Prednizolon Sodyum
. 10-25 mg/kg IV
Siiksinat

Not: CRI = sabit hizda inflizyon; IV = intravendz; PO = agizdan.

7. PROGNOZ

Kopeklerdeki sicak carpmasinda erken miidahale, viicut sicakliginin
fizyolojik sinirlara diisiiriilmesi ve yogun destekleyici tedaviye ragmen ortaya
cikan siddetli enflamatuar ve hemostatik bozukluklar1 diizeltmek i¢in spesifik
bir tedavi bulunmadigindan, mortalite orani insanlarda goriilen sicak ¢arpmast
vakalarma benzer sekilde yiiksek olup yaklasik %50 civarindadir (Bruchim ve
ark., 2017). Serum BUN ile CREA degerleri renal veya prerenal azoteminin
varhigim1 gosterir ve CREA 132,60 pumol/L'den yliksek konsantrasyonlara
ulastiginda prognozun kétii oldugunun bir emaresi olarak kabul edilir (Caldas
ve ark., 2022). Sicak carpmasi vakalarinda sistemik komplikasyonlar ve
mortalite oranlar1 yiiksek oldugundan, tedavi siireci zorlu, komplike ve
maliyetli olup prognoz belirsizdir (Aroch ve ark., 2009). Insanlarda oldugu
gibi, sicak ¢arpmasi gegiren kopeklerin prognozu, tedaviye baslanmadan dnce
hipertermi siiresine ve siddetine gore degiskenlik gdstermektedir. Ayrica
prognoz, altta yatan herhangi bir bozuklugun olup olmamasina gore farkli
olabilir. Hayati tehlike arz eden komplikasyonlarin gelisme olasilig
yiiksektir. Bu nedenle ¢ogu kopek i¢in prognoz baslangicta risklidir. Kopek
sahipleri, hastaneye gitmeden Once veterinerin etkili sogutma talimatlarini
uygulayarak hayatta kalma olasiligini artirabilir. Uygun iklimlendirme, yeterli
havalandirma, golgede tutma ve serin igme suyuna serbest erisim saglanirsa
sicak carpmasi bliylik 6l¢iide onlenebilir (Flournoy ve ark., 2003). Hastanin
prognozu cesitli faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte
mortalite %64’¢ kadar da cikabilmektedir ve ¢ogu durumda da tedaviye
basladiktan sonraki ilk 24 saatte dliimler ortaya cikabilmektedir. Iyilesme
siiresi ise hayvanin ne kadar hizlh yanit verdigine baglhh olup
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda birkag¢ giin ile birkag hafta
arasinda degisiklik gosterebilir. Birgok organin etkilendigi ve belirtileri
olmasina ragmen hastanede 72 saatten daha fazla tedavi goren kopeklerin
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tamami hayatta kaldigi belirlenmistir (Bruchim ve ark., 2006; Drobatz ve
Macintire, 1996; Flournoy ve ark., 2003). lyilesen hayvanlar genellikle
yliksek sicakliklara daha az maruz kalan hayvanlar oldugu belirlenmis olup ne
kadar uzun siire siddetli hipertermik kalirsa hayati organ sistemlerinde
meydana gelen hasar o kadar biiyiik olur. Hayvan sahipleri bobrek, karaciger
ve kalpte kalict hasara neden olabilecegi yoniinde bilgilendirilmelidir. Sicak
carpmasi yasayan kopeklerde norolojik bozukluklara neden olabilir ve
gelecekte sicak ¢arpmasina olan yatkinlik artabilir (Flournoy ve ark., 2003).

8. KORUMA VE KONTROL

Kopeklerde sicak carpmasmin ilk basamagi patogenez goz Oniine
alinarak bu durumun olusumunun O©nlenmesi icin koruma ve kontrol
kapsaminda, ilk planda hasta sahiplerinin egitimi ve farkindaliginin
artirtlmasiyla miimkiindiir. Kopekler icin fiziksel efor gerektiren egzersizler
giinlin belirli saatlerinde ve golgelik yerlerde yapilmali, obez hayvanlar ise
1s1y1 dagitmakta zorlandiklan igin egzersiz yaptirirken dikkatli olunmalidir
(Mann, 2012). Ayrica acik renkli deri ve tliye sahip hayvanlarda giinese karst
korunma saglanmalidir. Giinesli ve ¢ok sicak giinlerde ise hayvanlar arabada
birakilmamali, hipertermi durumlarinda hayvanlar1 sogutmak i¢in buzlu su
veya buz kullanmaktan kagimilmali ve hastaneye basvurmadan Onceki siirecte
hasta sahiplerine ilk yardim konusunda yeterli ve dogru bir sekilde
bilgilendirilmelidir (Mann, 2012). Sadece iyi durumdaki hayvanlar, sicak
ortamlarda ¢ok kisa siireli siddetli aktiviteye maruz birakilabilir. Insanlarin
sicak bir ortama kismen alismasi igin gereken siire 7 ile 21 giin arasinda olup
(Aoyagi ve ark., 1997; Curley, 1996; Senay ve ark., 1976) kopeklerde de
benzer bir zaman diliminin gerekli olmas1 muhtemel goriinmekte olup hatta
baz1 kopeklerde tam bir adaptasyonun saglanabilmesi ig¢in 2 ay gibi uzun bir
siire de gerekebilmektedir (Shannon ve ark., 2003). Kopeklerde sicak
carpmasinin daha ¢ok yaz aylarinin baginda goriilmesinin nedenleri arasinda
kopeklerin  bulundugu ortama adaptasyonun yanlis yapilmasindan
kaynaklanmasidir (Drobatz ve Macintire, 1996). is kopeklerinde klinik olarak
gblgede yatmak ya da dinlenmek icin yer aramasi, asirt nefes darligi ve
egzersiz intoleransi gibi sicaklik stresi belirtilerinin patolojik bozukluklara yol
agmadan Once belirlenmesi Onemlidir (Gordon, 2017). Ayrica yeterli

havalandirmanin saglanmasi, kopegin dogrudan gilines 1$1gma maruz
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kalmayacagi bir ortamin saglanmasi ve taze igme suyuna serbest sekilde
erisimin saglanmasi 1s1 ¢arpmasinin dnlenmesinde 6nemli yer tutar (Flournoy
ve ark., 2003). Hayvanlar yeterli viicut kondisyonunda tutulmali, diizenli
olarak veteriner hekimler tarafindan kontrolleri yapilmali, giindiizleri sicakta
uzun siire kalmaktan ve direkt giines 1s1nina maruziyetinden kaginilmalidir.
Bu duruma predispoze olacak sartlarda veya ortamlarda bulunan hayvanlarin
viicut 1sisin1 diizenli olarak takip edilmesi 6nem arz etmektedir. Ciinkii bazi
kopekler komatéz hale gelene kadar yiiksek sicaklikta yogun sekilde
calismaya devam edebilmektedir (Gordon, 2017). Ayrica, agik havada 30
°C’nin iizerindeki ortam sicakliklarinda maksimum 15 dakika ¢alistirilmali ve
hayvanlarin ¢alisma dongiileri arasindaki dinlenme siireleri en az 40 dakika
olmalidir. Bakimlar1 ve sivi kaybinin onlenmesi i¢in yeterli miktarda su (40-
60 ml/kg/giin) saglanarak da hayvan refah1 gdzetilmelidir (Gordon, 2017).
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1. Giri

Manda Sﬁtﬁ, yiiksek besin degeri ve 6zgiin aromasi nedeniyle hem yerel
hem de kiiresel 6lgekte artan ekonomik 6neme sahiptir. Hindistan ve Pakistan
gibi iilkelerde temel gida maddesi olan manda siitil, ticari talebin artmasiyla
birlikte manda varligi artma egilimindedir. Ancak, mandalarda fertilite
bozukluklar1 karlilign etkilemektedir. Zayif Ostrus belirtileri, mevsimsel
kizginlik gostermeme, uzun postpartum andstrus, gecikmis puberta ve uzayan
buzagilama araliklar1 gebelik oranlarinin diismesine yol agmaktadir (Marai ve
Haeeb, 2010). Bu sorunlarin asilmasinda yardimei iireme teknolojileri (YUT)
on plana cikmaktadir. Ozellikle sabit zamanli suni tohumlama (FTAI),
ovulasyon senkronizasyonu yoluyla gebelik oranlarini artirmaktadir (Marin ve
ark., 2019; Ciornei ve Rosca, 2023). Bununla birlikte in vitro embriyo
iiretimi, oosit kriyoprezervasyonu ve somatik hiicre niikleer transferi gibi ileri
teknikler, yliksek maliyetleri nedeniyle mandalarda yaygin kullanim
bulmamaktadir (Chohan, 1998; Yang ve ark., 2012). Genetik ilerlemenin
desteklenmesi agisindan  Ostrus  senkronizasyonu  kritik  dnemdedir.
Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), follikiil uyarict hormon (FSH),
luteinize edici hormon (LH), at koryonik gonadotropin (eCG), insan koryonik
gonadotropin (hCG), prostaglandinler (PG’ler), progesteron ve estradiol
iceren hormon iliskilerinin daha kapsamli arastirilmistir (De Rensis ve Lopez-
Gatius, 2007). Ancak LH dalgalanmasi ile ovulasyon arasindaki siireye iligkin
bilgiler halen smirlidir (Barile ve ark., 2015). Fertiliteyi olumsuz etkileyen
diger dnemli faktorler tireme sistemi patolojileridir. Endometrit, metrit, kistik
ovaryum, pyometra ve andstrus gibi hastaliklar dogru tani ve tedavi
yontemleri ile kontrol altina alinabilmektedir. Genel olarak, manda
yetistiriciliginde siirdiiriilebilirlik, fertilite sorunlarmin YUT uygulamalar1 ve
uygun hormonal senkronizasyon protokolleri ile ydnetilmesine baghdir
(Hamouda ve Al-Shabebi, 2020).

2. Mandalarda YUT Teknolojileri
Suni tohumlama (AI) iireme teknolojilerinde ki giincel calismalar ile

birlikte kolaylikla uygulanabilmektedir (Inderjeet ve Balhara, 2016). Manda
ireme fizyolojisi, sperm kriyoprezervasyon protokolleri ve 0Ostrus
senkronizasyonlarinin gelismesi ile daha iyi anlasilabilir (Longobardi ve ark.,
2017; Zullo ve ark., 2016). Zayif ostrus ve mevsime bagl kizgmlik
sorunlarii azaltmak icin FTAI yapilmaktadir. Gii¢li Ostrusun dominant
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follikiiliin varligina baglh oldugu bildirilmistir (Purohit ve ark., 2019). Korpus
luteum (CL), hem PGF20 hemde progesteron temelli senkronizasyon
protokellerinde gereklidir. ~ Ostrus senkronizasyonu (ES), prostaglandin
kaynakli luteoliz sonrasi dominant follikiilin (DF) ovulasyona ilerlemesi
yoluyla veya DF'nin atrezisi ve olgunlasan yeni bir DF gelismesi yoluyla
calisir (Perera, 2011).

2.1. Manda I¢in Ostrus Senkronizasyonu Protokolleri
2.1.1. Ovsynch Protokolii
Mandalarda yaygin olarak kullanilan Ovsynch protokolii (Tablo 1),

ovulasyonu senkronize ederek suni tohumlamanin uygun zamanda
yapilmasini saglar (Coman ve ark., 2024). ilk GnRH uygulamasi mevcut
dominant follikiilin ovulasyonunu uyararak yeni bir follikiiler dalganin
baslamasina yol acar. Ardindan, corpus luteum’un (CL) luteolizini baslatmak
amactiyla PGF2a uygulanir. Bunu izleyen 48. saatte ikinci GnRH enjeksiyonu
yapilir ve yeni gelisen dominant follikiiliin ovulasyonu indiiklenir. Boylece
suni tohumlama i¢in en uygun zamanlama, ikinci GnRH uygulamasindan 16—
24 saat sonradir (Devkota ve ark., 2022). Protokoliin basarisi; ilk GnRH
uygulamasindaki follikiiler dinamiklere, PGF2a sonrasi CL’nin varligina ve
luteolizin etkinligine baglidir. Ayrica ikinci GnRH’dan sonraki follikiil ¢api,
ostrus ve ovulasyon basarisini etkileyen énemli bir parametredir. Ornegin, yaz
mevsiminde Ovsynch sonrasi asiklik mandalarin %60°1nda, siklik mandalarin
ise %81’inde ovulasyon bildirilmistir (Karen ve Darwish, 2010). Dominant
follikiiliin 8 mm’den biiyiikk oldugu durumlarda diivelerde %87,5, yetiskin
mandalarda ise %100 ovulasyon orani elde edilmistir. Bununla birlikte,
follikiil gelisim evresine bagli farkliliklar gézlenmistir; erken dalga
doneminde ovulasyon orani %75 iken, regresyon doneminde %16,7’ye
diismektedir (Purohit, 2014). Ovsynch protokoliinde Gstrus oranlari %41,6—
91,9, gebelik oranlar1 ise %11,1-68,8 arasinda degismektedir. Ureme
sezonunda ise Ostrus ve gebelik oranlarinin belirgin sekilde artmistir (Purohit,
2014).
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Tablo 1: Ovsynch protokolii (Coman ve ark., 2024).

Senkronizasyon Protokol Ostrus Fertilite Orani
Protokoliiniin Ad1 indiiksiyon Oram %
Y%
Ovsynch Giin 0 GnRH Asiklik mandalarin 20
Giin 7 PGF2a %60, Siklik 20 —40
Giin 9 GnRH mandalarin %81'i
Giin 10 Al
Insiilin Ovsynch Giin 0 GnRH 81,9 66,6 — 40
Protokolii Giin 7 PGF2a
Giin 9 GnRH
Giin 10 AI
Double Ovsynch Giin 0 GnRH 88,3 44 4
Protokolii Giin 7 PGF2a
Giin 9 GnRH
Giin 16 PGF2a
Giin 18 GnRH
Giin 19 Al
Mifepristone Giin 0 GnRH 82,4 - 86,1 45,4
Ovsynch Protokolii Giin 7 PGF2a
Giin 9 GnRH
Giin 10 Al
Progesterone 0. Giin — 15. Giin 78 60
Protokolii PRID
Prostaglandin Giin 0 PGF2a 60 47,853
Protokolii Giin 11 PGF2a Ureme Sezonunda
50-96 Saat sonra 60 — 86,6
Al
Heatsynch Protokolii Gtin 0 GnRH 80 62
Giin 7 PGF2a
Giin 9 Ostradiol
Giin 10 AT
Estradoublesynch Giin 0 PGF2a 85 64
Protokolii Giin 2 GnRH
Giin 9 PGF2a
Giin 11 Ostradiol
Giin 12 Al

Son yillarda protokoliin etkinligini artirmaya yonelik modifikasyonlar
gelistirilmistir. Ozellikle insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin (IGF)
follikiiler gelisim {izerindeki diizenleyici etkileri nedeniyle, andstrus
mandalarda kullanilabilirligi arastirilmistir. Insiilin, hepatik IGF-I salgisim
artirarak gonadotropinlerle sinerjik etki gosterir ve follikiiler gelisimi

destekler (Kumar ve ark., 2013). Modifiye Ovsynch protokollerinde GnRH ve
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PGF2a ile birlikte insiilin enjeksiyonu gebelik oranlarini yiikseltmistir.
Nitekim insiilin veya ¢ift doz GnRH iceren protokollerde gebelik oranlari
%40’a ulasirken, standart protokolde bu oran %20’de kalmistir (Gupta ve
ark., 2015). Bununla birlikte, klasik GnRH-PGF20-GnRH (G-P-G)
protokoliinde goriilen erken ovulasyon ve sub-fonksiyonel CL (morfolojik
olarak var olsa bile, progesteron flretimi az) sorunlar1 mandalarda da
gbzlenmistir. Alternatif uygulamalar da umut verici sonuglar sunmaktadir.
Double-Ovsynch protokolii ovulasyon oranmmi %388,3’e, gebelik oranini
%44.4’e yiikseltmistir (Hoque ve ark., 2014). Ikinci GnRH ile eszamanl
mifepriston uygulamasi Ostrus (%82,4), ovulasyon (%94,1) ve gebelik
(%47,1) oranlarin1 artirmistir (Abulaiti ve ark., 2021). Estradiol temelli
Heatsynch ve Estradoblesynch protokollerinde de ozellikle Murrah
mandalarinda yiiksek ovulasyon ve gebelik oranlart elde edilmistir
(Mirmahmoudi ve ark., 2014; Karuppanasamy ve ark., 2017).

Sonug¢ olarak, insiilin veya estradiol iceren modifiye protokoller,
mandalarda iireme performansini artirmakta ve Ostrus tespitine duyulan
ihtiyact azaltmaktadir. Ancak bu uygulamalar, standart Ovsynch’e kiyasla
daha fazla is giicii ve maliyet gerektirdiginden, ozellikle siklik mandalarda
ireme  verimliligini  artirmada  alternatif  bir  segenek  olarak
degerlendirilmektedir.

2.1.2. Prostaglandinler
Prostaglandinler, mandalarda dstrus senkronizasyonu i¢in yaygin olarak

kullanilan bir yontemdir (Tablo 1). PG uygulamasi, luteolizi tetikleyerek
progesteron seviyelerini diigiiriir ve 50-96 saat iginde Ostrusu baslatir
(Michael ve ark., 2020). Ancak etkinligi, hayvanlarin siklik olmast ve
fonksiyonel bir CL varligina baglidir; ¢iinkii PG yalnizca luteal dokuya etki
ederek dominant follikiiliin olgunlagsmasin1 ve &strus/ovulasyonu saglar
(Samir ve ark., 2023). Yanit, uygulama sirasinda mevcut CL ve dominant
follikiiliin biiyiikliigii ile fizyolojik duruma baghdir. Ureme mevsiminde
Ostrus oranlar1 genellikle yiiksek olup, gebelik sonuglari buzagilama araligi,
beslenme ve mevsimsel faktdrlerden etkilenir. Ureme sezonu disinda dstrus
oranlar1 %60 civarinda iken, lireme sezonunda ostrus orant %86,6 ve gebelik
oranlar1 %47,8-53 olarak bildirilmistir (Honparkhe ve ark., 2008).



179 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

Intra-vulvo-submukozal PG uygulamas: diisiik etkinligi ve yiiksek
maliyeti nedeniyle siirdiiriilememistir (Totewad ve ark., 2009). Bununla
birlikte, iireme sezonunda 11-12 giin arayla yapilan ¢ift PG enjeksiyonu,
dogal ciftlesme veya FTAI kullanilan iyi yonetilen siiriilerde 0strus ve gebelik
oranlarint artirmigtir (Ostrus %25-95, gebelik %22,8-83) (Hussain ve
Honnappa, 2008; Purohit, 2014). Ancak, PG’nin tek basina kullanimi, siklik
hayvanlarin 6nceden belirlenmesini ve Ostrus tespiti gerektirdiginden,
gonadorelin veya progesteron ile kombine edilen protokollere gore daha az
tercih edilmektedir.

2.1.3. Progesteron
Progesteron bazli protokoller (Tablo 1), mandalarda Ostrus ve

ovulasyonun kontroliinde giivenilir bir yontem sunar. Bu protokoller,
kizginlik ve ovulasyon arasinda 6ngoériilebilir bir siire saglayarak, 6zellikle
biiyiik stirtilerde kizginlik tespitini kolaylastirir. Progesterone Releasing
intravaginal Device intravaginal (PRID), intravaginal progesteron salan
preparattir. Progesteron, FSH ve LH salgisin1 baskilayarak follikiillerin
atrezisini tetikler; PRID ¢ikarildiginda bu baski ortadan kalkar, yeni bir
follikiiler dalga baslar ve ovulasyona hazir dominant follikiil gelisir
(Suadsong, 2011).  Progesteron temelli  protokoller,  ovulasyon
senkronizasyonunu ve follikiil geligimini optimize ederek gebelik oranlarini
artirmakta, standart Ovsynch protokoliine kiyasla basariyr %30’dan %60’a
yiikseltmektedir (Singh ve ark., 2009; Neglia ve ark., 2020). Progesteron
uygulamasi intravajinal implant veya enjeksiyonlarla yapilabilir. Implant
kontrollii salinim saglarken maliyetli olup uzmanlik gerektirir; enjeksiyonlar
daha pratik olmasina karsin sik tekrar gerektirdiginden hayvanlarda stres
olusturabilir (Ghuman ve ark., 2014). Ayrica intravajinal implantlar vajinal
flora tizerinde bozucu etki yaparak enfeksiyon, vajinit ve endometrit riskini
artirabilir ve fertiliteyi olumsuz etkileyebilir.

2.2. Suni Tohumlama

Genetik ilerlemeyi hizlandirma, tireme verimliligini artirma ve bulasici
hastaliklar1 kontrol etme agisindan suni tohumlama 6nemli biyokteknolojik
yontemdir (Rossi ve ark., 2014; Neglia ve ark., 2018). Ostrus
senkronizasyonu (ES) ve Al uygulamalarina ragmen gebelik oranlar
genellikle %40-50 civarindadir.
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3. Uygun Ovulasyon ve Fertilizasyon I¢in Hormonal
Miidahaleler ve Protokoller
Mandalarda ovulasyon ve CL olusumu, ¢esitli hormonal uygulamalarla

desteklenmektedir. GnRH, LH ve FSH salimimini uyararak ovulasyon ve CL
gelisimini indiikler ve yaklasik %80 oraninda ovulasyonu tetikler (Carvalho
ve ark., 2007). Zaman ayarli suni tohumlama (TAI) protokollerinin etkinligi,
uygulama sirasinda follikiil biiyiikliigii ile dogrudan iliskilidir; daha biiyiik
follikiiller daha biiyiik CL olusturarak progesteron seviyelerini artirir ve
gebeligin devamimi kolaylastirir (Monteiro ve ark., 2016; Haider ve ark.,
2021). Ancak zayif Ostrus belirtileri ve geciken ovulasyon, suni tohumlama
basarisin1 azaltmaktadir. Ovsynch ve progesteron bazli protokoller bu
sorunlart minimize etmeye yardimci olur; 6rnegin, PRID ¢ikarildiktan 65-75
saat sonra ovulasyonun gerceklesmesi, Al zamanlamasi agisindan kritik
oneme sahiptir (Carvalho ve ark., 2007; Haider ve ark., 2015). LH dogrudan
ovulasyonu tetiklerken, hCG LH benzeri etki ile follikiil luteinizasyonunu ve
uygun CL olusumunu destekler; eCG ise hem LH hem FSH etkisiyle follikiil
gelisimini ve ovulasyonu uyarir. Ancak Ovsynch protokoliinde son GnRH’nin
hCG ile degistirilmesi plazma progesteron seviyelerini yiikseltse de gebelik
oranlarint artirmamigtir (Carvalho ve ark., 2007). GnRH ve hCG
uygulamalari, 6zellikle glin 15181 siiresinin kisa oldugu donemlerde benzer
etkilere sahip olup, iireme yonetiminde etkili alternatiflerdir (Butani ve ark.,
2016).

Suni tohumlama sonrasi progesteron destegi, mandalarin iireme
performansini artirmak icin onemlidir. Progesteron, ovulasyon icin gerekli
hormonal dengeyi saglar, interferon salgisini ve erken embriyo gelisimini
destekleyerek gebelik oranlarini artirabilir. Repeat breeder mandalarda, suni
tohumlamadan 4-5 giin sonra uygulanan progesteron, gebelik oranlarini %10—
20 artirmistir (Butani ve ark., 2016). Hafif genital enfeksiyonlar ise intrauterin
inflizyonlar veya parenteral antibiyotiklerle kontrol altina alinabilir (Sah ve
Nakao, 2010). Bu iki uygulamanin kombinasyonu, CL fonksiyonunu optimize
ederek gebeligin olusumu ve siirdiiriilmesine katki saglar, ovulasyon
zamanlamasin1 hassas bi¢imde kontrol eder ve siiriilerin genel {ireme

performansini iyilestirir.
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4. Manda Siiriilerinde Al ve Buzagilama Aralhiginin Optimize
Edilmesi: Ureme Sistemini Etkileyen Yaygin Fonksiyonel ve
Inflamatuar Patolojilerin Teshisi ve Tedavisi

Mandalarda fertilite ile ilgili problemlerin belirlenmesinde, klinik

muayene ile birlikte ultrasonografi gibi ileri tanit ydntemlerinin birlikte
kullanilmas1  gerekmektedir. Hormonal tedaviler, Oncelikle ovaryum
disfonksiyonlarinda uygulanirken; antibiyotikler ve antiinflamatuar ilaglar,
enfeksiyonlar ve dogum sonras1 komplikasyonlarin tedavisinde etkin bigimde
kullanilmaktadir. Bu boliimde, mandalarda en sik rastlanan iireme sistemi
patolojileri, tan1 yontemleri, tedavi yaklasimlari ve prognoz acisindan ele
almacaktir.

4.1. Anostrus

Andstrus, sagmal mandalarda Ostrus davranisinin gozlemlenememesi
ile karakterize onemli bir iireme sorunudur. Nepal’in giineyinde yapilan bir
saha calismasinda, 104 andstrus inek ve 111 diivede, ineklerin %61,4’iinde ve
diivelerin %76,6’sinda gercek andstrus (ovaryum fonksiyon bozuklugu)
saptanirken; ineklerin %33,3’ilinde ve diivelerin %18,9’unda zayif ovulasyon
gbzlenmistir. Andstrus siiresi genellikle uzamakta ve son ¢iftlesmeden taniya
kadar gegen siire bes ay1 asabilmektedir (Devkota ve ark., 2013). CL bulunan
inek ve diivelerde PGF2a uygulamasi, vitamin-mineral takviyelerine kiyasla
1-2 ay icinde gebelik oranlarini artirmustir. Inaktif veya dominant follikiil
tagityan hayvanlarda GnRH uygulamasi da gebelik oranlarini artirmaktadir. Bu
bulgular, sagmal mandalarda andstrusun temel nedeninin inaktif ovaryumlarla
iligkili gergek anostrus oldugunu ve bu durumun buzagilama sonrasi ve
ciftlesme sonrasi andstrus siiresini uzattigini gostermektedir (McDougall,
2010; Purkayastha ve ark., 2015).

Gergek andstrus vakalarinda follikiiler dalgalar olugsmasma ragmen
dominant follikiil genellikle ovulasyona ulasmadan regrese olur; bu durum,
follikiiler se¢ilim ve dominans gibi asamalarda ki aksakliklardan
kaynaklanmaktadir (Ghuman ve ark., 2010; Puranik ve ark., 2010). El-Wishy
(2007), anostrusu dort formda smiflandirmistir: gergek andstrus, subdstrus,
uzamis luteal aktivite ve ovaryum kistleri. Ostrus belirtilerinin belirsizligi
nedeniyle gergek andstrus ile subdstrus arasindaki ayirim zordur. Tek rektal
palpasyona dayali tan1 giivenilir degildir.
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Fertiliteyi artirmak icin hormonal yaklasimlar gelistirilmistir. Insiilin
uygulamasi, hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseni uyararak GnRH ve LH
salgisin1 artirmakta, periferal ve follikiil i¢i IGF diizeylerini yiikselterek
follikiil gelisimi ve ovulasyonu desteklemektedir. Anostrus mandalarda
insiilin ile dstrus orant %88,9 ve gebelik oranm1 %66,7 iken, GnRH grubunda
Ostrus %77,8 ve gebelik %55,6 bulunmustur (Ghuman ve ark., 2010). Bu
sonuglar, insiilinin GnRH’ye kiyasla daha yiiksek etkinlik sagladigim
gostermektedir.

Progesteron temelli uygulamalar da andstrus tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. PRID luteal faz taklit ederek 7—10 giin boyunca progesteron
saglar. Implant ¢ikarildiginda 6strus ve ovulasyon yeniden baslatilir;
uygulama genellikle PGF2a veya eCG ile desteklenir. Bu protokoller sonrasi
Ostrus oranlar1 %60-80, gebelik oranlari ise %30-50 arasinda degismekte
olup, iireme sezonunda basar1 oranlar1 daha yiiksek olmaktadir (El-Wishy,
2007; Baruselli ve ark., 2004; Puranik ve ark., 2010).

4.2. Ovaryum Kistleri

Ovaryum kistleri, mandalarda 6nemli bir lireme patolojisi olup goriilme
sikligr %3-30 arasinda degismektedir (Mittal ve ark., 2010). Hipotalamus-
hipofiz-ovaryum  eksenindeki endokrin  dengesizlikler, gonadotropin
salgisinda degisikliklere yol acarak DF’nin ovule olamamasina neden
olmaktadir. Beslenme yetersizlikleri, stres ve genetik yatkinlik da kistik
olugumlart tetikleyen diger faktorlerdir. Kistik ovaryum hastaligi (COD)
goriilen mandalarda serum FSH diizeyleri genellikle diisiik veya normal, LH
diizeyleri ise normal veya yiiksek; inhibin seviyeleri artmis, ovaryum
diizeyinde LH ve FSH reseptorlerinin ise yetersiz oldugu bildirilmistir (Dixit
ve ark., 1998). Ovaryum Kkistlerinin tedavisinde farklt hormonal yaklagimlar
kullanilmaktadir.  GnRH, kistik  follikiillerin  luteinizasyonunu  ve
ovulasyonunu uyararak %70 olguda kist boyutunda kii¢iilme ve %60 olguda
21 giin i¢inde normal 6strus siklusuna doniis saglamistir (Noseir ve Sosa,
2015). GnRH ile PGF2a kombinasyonu %65 oraninda basarit saglanirken,
progesteron uygulamalarinda %55 oraninda basarili bulunmustur (Purohit,
2015).

Ultrasonografi, kistlerin yapisal o6zelliklerini belirleyerek tedavi
basarisini  éngdrmede kritik oneme sahiptir. ince duvarli ve anekojenik
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follikiiler kistler GnRH tedavisine %75 oraninda yanit verirken, kalin duvarh
ve heterojen luteal kistler %70 oraninda PGF2o’ya yanit gostermektedir.
GnRH/PGF2a kombinasyonu 6zellikle heterojen yapili kistlerde %80 basari
saglamaktadir (Mittal ve ark., 2010; Purohit, 2015; AL-Jabri ve ark., 2019).
Ovaryumda ki yapilarin dogru degerlendirilmesi, tan1 dogrulugunu artirmakla
kalmayip, tedavi yontemlerinin bireysellestirilmesine olanak vererek ovaryum

kisti yonetiminin etkinligini artirmaktadir.

4.3. Metrit ve Endometrit

Dogum sonrasi metrit ve endometrit, mandalarda fertilitenin diismesine
ve ekonomik kayiplara yol acan dnemli iireme patolojileridir. Metrit, dogum
sonrast akut endometriyum iltihabi ile karakterize iken, endometrit kronik ve
kalic1 olabilen bir inflamasyondur (Azawi ve ark., 2008). Metrit genellikle
plasentanin atilamamasi ve puerperal komplikasyonlarla iliskilidir; baslica
etkenler Escherichia coli (E. Coli), Archanobacterium pyogenes (A.
Pyogenes), Bacteroides fragilis ve Fusobacterium necrophorum (F.
Necrophorum)’ dur. Ozellikle A. pyogenes ve F. necrophorum siddetli uterus
iltihaplarinda patojenler olarak one ¢ikar (Azawi ve ark., 2008). Metrit
tedavisinde PGF2a ile birlikte sistemik oksitetrasiklin kullanimi, gebelik
oranlarint anlamli sekilde artirmaktadir ancak uterus i¢i oksitetrasiklin
inflizyonunun, sistemik uygulamaya gore daha fazla bir etkisi olmadigi
belirtilmigtir (Malinowski ve ark., 2011). PGF2a, klinik iyilesme oranlarini
yiikselterek dogum sonrasi tedavide onemli rol oynar (Azawi, 2013).
Endometrit, infertiliteye neden olabilen ciddi bir durumdur. Plasentanin
atilamamasi ve bakteri kolonizasyonu (E. coli, A. pyogenes, Staphylococcus
aureus) predispozan faktdrlerdendir. Tani, vajinoskopi, transrektal palpasyon
ve uterus akintisinin  sitogenetik  degerlendirmesi ile  yapilmakta,
polimorfoniikleer hiicre (PMN) sayist ve biyokimyasal gostergeler (kreatin
kinaz ve aspartat aminotransferaz) inflamasyon siddetini yansitmaktadir.
Tedavide oksitetrasiklin ve tilosin’in lokal veya sistemik kullanimi, klinik
iyilesme ve gebelik oranlarini artirmaktadir; Ostradiol uygulamasinin belirgin
etkisi gozlenmemistir (Azawi, 2008).

Antibiyotik duyarlilik testleri, A. pyogenes’in amoksisilin/klavulanik
asit, basitrasin, seftiofur ve sefapirin’e yliksek duyarlilik gdsterdigini, E.

coli’nin ise norfloksasin, marbofloksasin, gentamisin ve
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amoksisilin/klavulanik asit ile en etkili yanit verdigini ortaya koymustur.
Ancak oksitetrasiklin direnci dikkat ¢ekicidir (Malinowski ve ark., 2011).
Puerperal metrit tedavisinde, povidon-iyot intrauterin inflizyonu, sistemik
sefoperazon ve tek doz kloprostenol kombinasyonu %94,4 klinik iyilesme
saglamig ve sirastyla %52,9, %35,3 ve %5,8 oranlarinda ilk, ikinci ve {i¢lincli
suni tohumlamalarda gebelik elde edilmistir (Verma ve ark., 2021). Mevcut
bulgular, dogru tani1 ve hedefe yonelik antibiyotik kullaniminin 6nemini
vurgulamakta olup, gelecekte dogal ve alternatif tedavi yaklagimlarinin

aragtirilmasi onerilmektedir.

4.4. Retensiyo Sekundinarum

Retensiyo Sekundinarum (RS), mandalarda dogum sonrasi plasentanin
atilamamasi durumudur ve tedavi maliyeti, uterus involiisyonundaki gecikme,
Ostrus araliginin uzamasi, dogurganlikta diisiis ve buzagilama araliklarmin
artmasi nedeniyle ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Normalde sigir
ve mandalarda plasenta, dogumdan 0,5-8 saat i¢inde atilir (Oresnik, 1995).
RS insidansi mandalarda genellikle %10—15 arasinda olup bazi ¢aligmalarda
%16-18 olarak bildirilmistir (Kunbhar ve lah Memon, 2011). Goriilme siklig1
parite, ikizlik, erken dogum ve siirii kosullarma gore degisiklik
gostermektedir; ortalama plasenta atilma siiresi 3,33—4,93 saat arasindadir
(Afridi ve ark., 2009; Channa ve ark., 2006).

RS wvakalarinda siklikla plasenta elle ¢ikarilmakta ve sonrasinda
antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir; vakalarin %69,56’sinda bu yontem
tercih edilmistir (Saraswat ve Purohit, 2016; Dabas ve ark., 2011). Tedavi
protokolleri genellikle oksitosin, kalsiyum ve antibiyotik uygulamalari ile
desteklenmektedir. Alternatif olarak ii¢ giin boyunca giinde 40 mL intrauterin
oksitetrasiklin uygulanmig ve akintilarin 3-5 giin icinde ortadan kalkmasini
saglayarak iyilesmeyi hizlandirmig ve siit verimini arttirdigi bildirilmigtir
(Kumar ve Singh, 2009). Ayrica streptopenisilin, meloksikam ve
klorfeniramin maleat gibi ilaglarin sistemik kullanimi; kas i¢i/damar i¢i ve
vitamin  inflizyonlariyla  birlikte uygulandigimda RS ve iliskili
komplikasyonlari etkin bigimde kontrol edebilmektedir.

RS’nin yonetiminde zamaninda miidahale ve biitiinciil yaklasim, tedavi
basaris1 agisindan kritik dneme sahiptir. Bununla birlikte, son yillarda RS
terapdtik yonetimine yonelik calismalar sinirli kalmigtir. Alternatif ve giivenli
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yaklagimlar arasinda mineral tag, miishil, astringent ve diger dogal
bilesenlerin dikkatli formiilasyonlar1 yer almakta olup, bu yoOntemler
antibiyotik kullanimini azaltarak siit {irtinlerinde kalint1 riskini minimize etme
potansiyeline sahiptir. Bdylece hem hayvan sagligt korunmakta hem de
ekonomik kayiplar azaltilabilmektedir (Coman ve ark., 2024).

4.5. Repeat Breeder

Repeat breeder (RB) sendromu, diizenli dstrus siklusu olmasina ragmen
hayvanin {i¢ veya daha fazla iist {iste suni tohumlama veya dogal ciftlesme
sonrasi gebe kalamamasi durumunu ifade eder. Sorun; diisiik sperm kalitesi,
uygun olmayan tohumlama zamanlamasi, uterus enfeksiyonlar1 ve yetersiz
beslenme gibi cok sayida faktorle iligkilidir (Kumar ve Singh, 2009). insidans
%0,7-30 arasinda degismekte olup mevsimsel etkiler 6nemli rol oynar;
ozellikle ilkbahar ve kis buzagilama donemlerinde RB daha sik goriilmektedir
(Mohyuddin, 2019). Parite, peripartum hastaliklar ve sagim gibi predispozan
faktorler de tabloyu etkiler. Etiyolojide en yaygin nedenler fertilite
basarisizlig1 ve erken embriyo oliimleridir (Modi ve ark., 2011). Mandalarda
ovulasyon bozukluklar1 ve ovaryum kistleri nadiren klinik belirti gosterir.
Erken embriyo Sliimleri genellikle lireme sezonunun ge¢ dénemlerinde ortaya
cikar ve diisiik Iuteal progesteron diizeyleriyle iliskilidir. Tam ydntemleri
vajinoskopi, transrektal muayene, uterus sitolojisi ve
ultrasonografi/histeroskopi gibi ileri gorlintiileme tekniklerini igerir, ancak
kesin tan1 zordur (Purohit, 2008). RB’nin ekonomik etkileri biiyiiktiir; uzayan
kuru donemler, geciken gebelikler ve artan buzagilama araliklar1 verimliligi
disiiriir. Bu kayiplar, infertilite ve kisirlik ile birleserek yiiksek maliyete ve
hayvanlarin erken siiriiden ¢ikarilmasina yol acabilir (Modi ve ark., 2011).
Mevsimsel etkiler, periparturient bozukluklar ve metabolik dengesizlikler
tablonun olumsuzlugunu artirmaktadir.

Tedavi ve yonetimde dogru Ostrus tespiti, embriyo transferi ve
hormonal uygulamalar kritik 6neme sahiptir. GnRH uygulamasi, tekrar
tohumlanan ineklerde gebe kalma oranlarin1 %7,6-25 artirmakta; suni
tohumlamadan sonra yapilan hCG uygulamalari ise ¢oklu CL gelisimi, plazma
progesteron seviyeleri ve 28., 45. ve 90. giinlerdeki gebelik oranlarini anlaml
sekilde yiikseltmektedir (Singh ve ark., 2000; Santos ve ark., 2001; Deka ve
ark., 2021). Ayrica, Al ile dogal ciftlesmenin kombine kullanimi, yalnizca tek
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yonteme dayali uygulamalara gore daha yiiksek fertilite saglamaktadir
(Purohit ve ark., 2014). Senkronizasyon protokolleri ve kapsamli yonetim
uygulamalari, 6zellikle ilk tohumlamadan sonra gebe kalmayan ineklerde,
GnRH uygulamas1 ve yaklasik 10 giin sonra yeniden tohumlama ile gebelik
oranlarini artirmakta ve araliklar1 kisaltmaktadir (Singh ve ark., 2000). Sonug
olarak, RB sendromunun azaltilmasinda uygun zamanlama, dogru tohumlama
teknikleri, hormonal destek ve etkin yonetim stratejileri mandalarda iireme

performansinin korunmasinda temel yaklagimlardir.

5. Sonuclar
Suni tohumlama, mandalarda yaygin olarak kullanilan bir

biyoteknolojik yontemdir. Ancak 6zel yonetim kosullar1 nedeniyle genellikle
Ostrus senkronizasyonu ile birlikte uygulanmaktadir. Bu kapsamda en sik
tercih edilen protokol Ovsynch olup, baz1 modifikasyonlarda GnRH yerine
insiilin de kullanilmaktadir. Ote yandan, andstrus ve repeat breeder (RB) gibi
iireme sorunlari, bu siiregte agilmasi gereken baslica sorunlardir. Bu durum,
mandalarda {ireme performansinin artirilmasi ve suni tohumlama basarisinin
optimize edilmesi ic¢in arastirma yapilmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Gelecekte, uygulayicilarin fertiliteyi artirmak ve suni
tohumlama siiresini kisaltmak amaciyla, hormonal ve antibiyotik tedavilere
olan bagmmhiligi azaltacak dogal alternatif yontemlere odaklanmalari

Onemlidir.
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1. GIRIS

Yaygin bir sekilde goriilen ve zorunlu bir apikompleksan protozoan
parazit olan Toxoplasma gondii, insanlar, ¢iftlik hayvanlar1 ve deniz canlilar1
dahil olmak tizere ¢esitli tiirlerde Toksoplazmoz adi verilen hastalifa yol
acmaktadir (Dubey, 2010). Toksoplazmoz, EFSA (European Food Safety
Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi) tarafindan insanlarda yiiksek
insidansa sahip parazitik bir zoonoz olarak kabul edilmistir (Andreoletti vd.,
2007). Yetiskin insan niifusunun yaklasik {igte birinin bu parazite maruz kaldig1
bildirilmektedir (Weiss & Dubey, 2009; Robert-Gangneux & Dardé 2012) ve
diinyanin farkli bolgelerindeki iklim, beslenme, sosyal aligkanliklar ve
sosyoekonomik diizeylerle iliskili olarak enfeksiyonun prevalansi, %0 ila %100
arasinda degismektedir (Tenter, 2000). Cogu T. gondii enfeksiyonu herhangi bir
klinik belirti gostermez (asemptomatiktir). Bununla birlikte, bu patojen,
bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde ve hamilelik esnasinda ilk enfeksiyonu
kapan annelerin dogustan enfekte olmus fetiislerinde ciddi hastaliklara yol
agma potansiyeline sahiptir. Fetal enfeksiyonun hem gelisme olasiligi hem de
siddeti, hamile kadinin enfeksiyonu ne zaman kaptigina baglidir. Gebelik siiresi
ilerledikce fetiisiin enfekte olma riski ylikselir; ancak klinik belirtilerin
ciddiyeti bu siirecte azalma egilimi gosterir. Bu nedenle, fetal enfeksiyonlar
intrauterin 6liim ve spontan abortusla veya retinokoroidit, hidrosefali,
intrakraniyal kalsifikasyonlar ve fetal biiylime geriligi gibi ciddi belirtilerle
sonuglanabilir (Montoya & Liesenfeld, 2004). Ayrica, primer 7. gondii
enfeksiyonu veya AIDS hastalar1 gibi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
kronik enfeksiyonun yeniden aktivasyonu, ensefalitin 6nemli bir nedenidir.

T. gondii'nin nihai konakgilari, evcil kediler de dahil olmak iizere Felidae
familyasina ait tiyelerdir ve bu hayvanlar ookistleri diskilar aracilifiyla disar
atarak ¢evrenin kontamine olmasina neden olurlar. Buna karsilik, memeliler ve
kuslar ise parazitin ara konakgisi roliinii iistlenirler (Tenter, 2000). 7. gondii
yasam dongiisii, kedigillerin yirtict dogasi sayesinde devam etmektedir
(Mendoza Roldan & Otrant, 2023) ve bu durum, disarida tutulan kedilerde anti-
T. gondii antikor prevalansinin i¢ mekanlara gore onemli dl¢iide daha yiiksek
oldugunu bildiren c¢aligmalarla dogrulanmaktadir (Sroka vd., 2018a).
Kemirgenlerin, siiriingenlerin, boceklerin ve kuslarin predasyonu yaygin olarak
gerceklesir ve bu nedenle parazitik bulasma yolunu olusturur. Toksoplazmoz
sogukkanli hayvanlarda olugsmasa dahi, bu hayvanlarin viicut yiizeyinde veya
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gecici olarak bagirsaklarinda ookist tastyicisi olarak rol aldiklart bildirilmistir
(Saitoh vd., 1990; Omata vd., 2005; Ferreira vd., 2020) ve parazit bulasma
zincirinde rol oynamaktadir. Parazit, kesin konakg¢ilarin bagirsak sisteminde
eseyli iireme gerceklestirdikten sonra sporlanmis ookistler iiretir. Bu ookistler,
genellikle sebzelerin, meyvelerin, suyun, topragin ve otlaklarin kirlenmesi
(kontaminasyonu) yoluyla insanlari, otgullari, kuslar1 ve kemirgenleri dogrudan
enfekte eder. Ara konaklarda 7. gondii, parazitin takizoit ve bradizoit olmak
iizere iki morfolojik evresinin bulundugu iki eseysiz gelisim evresinden geger.
Baglangi¢ enfeksiyonunun erken evresi, gesitli konake1 hiicre tiplerinde hizla
cogalma kapasitesine sahip olan takizoitlerin varligiyla karakterize edilir. Bu
takizoitler zamanla, yavas iireyen bradizoitleri iceren doku kistlerinde bulunan
ve latent kronik fazin gostergesi olan yapilara doniisiir (Carruthers, 2002).
Insanlar ve evcil hayvanlar gibi enfekte olmus ara konaklarda bu doku kistleri,
canlinin dmrii boyunca beyin ve diger organlar (g6z, iskelet ve kalp kaslar1 gibi)
dahil olmak iizere viicutta kalir. Evcil hayvanlardan insanlara bulasan
enfeksiyonun ana kaynagi, doku kistlerinin igindeki bu bradizoitlerdir (Tenter
vd., 2000). Et amach yetistirilen ¢iftlik hayvanlarinda, 7. gondii doku kistlerine
en yaygimn olarak enfekte domuz, koyun ve kegilerin dokularinda rastlanir;
enfekte kanatlilar, tavsanlar ve atlarda ise bu durum daha seyrek gézlemlenir
(Montoya & Liesenfeld, 2004). Sigirlarda doku kistlerine nadiren rastlansa da,
sigir dokularinda net bir yerlesim tercihi saptanmamistir (Burrells vd., 2018).
Ayrica, bazi konakgilarda takizoitler anneden yavruya siit yoluyla da bulasabilir
(Tenter vd., 2000; Ossani vd., 2017). Takizoitlerle parazit kan transfiizyonu,
organ nakli veya pastorize edilmemis kegi veya koyun siit {riinlerinin
tiikketilmesiyle de bulasabilir (Robert-Gangneux & Dardé, 2012; Tenter vd.,
2000). Bununla birlikte, 20 yildan daha uzun bir siire 6nce, ¢ok sayida ¢aligma,
insan 7. gondii enfeksiyonu ile iligkili en dnemli risk faktoriiniin aslhinda ¢ig
veya az pismis et tilketme tercihi oldugunu bildirmistir (Baril vd., 1999; Cook
vd., 2000; Kapperud vd., 1996). Kii¢iik ruminant iiriinlerinin, 6zellikle koyun
ve ke¢i etinin rutin olarak tiiketildigi veya az pismis et tiikketiminin kiiltiirel ve
geleneksel bir aligkanlik oldugu boélgelerde veya iilkelerde 6nemli bir
Toksoplazmoz kaynagi olmasi dikkat ¢ekicidir (Kijlstra & Jongert, 2008).
Ornegin, cesitli iilkelerde kuzu etinin ¢ogunlukla az pismis olarak tiiketildigi
gdz Oniine alindiginda, doku kistlerinde yer alan bradizoitlerin neredeyse tiim
yenebilir kiiciikbas hayvan dokularinda mevcut oldugu bilinmektedir (Dubey,



199 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

2010). Bu yonii ile, keci ve koyun cinsi hayvanlarin 7. gondii etkenleri ile
olusacak enfeksiyonlara kars1 agir1 duyarli olduklarini belirtmek gerekmektedir.
Cok sayida epidemiyolojik veri kaynagi, diinya ¢apinda kiigiik ruminantlarda
T. gondii antikorlariin bulundugunu gostermektedir; ancak seropozitiflik orani
(%3-%92), ortamdaki ookistlerin varligina ve iklim kosullarina bagli olarak
biiyiik 6l¢iide degismektedir (Tenter vd., 2000; Dubey vd., 2020a; Dubey vd.,
2020Db).

T gondii enfeksiyonu farkli bolgelerde yaygindir ve kiigiik
ruminantlarda abort veya konjenital hastalida neden oldugu icin Veteriner
Hekimlik agisindan onemi biiyiiktiir. Ek olarak, kiigiik gevis getirenlerde
(ruminantlarda) goriilen enfeksiyon, sadece ciddi iireme kayiplarina yol
acmakla  kalmaz; enfekte etlerin tiiketilmesi  zoonotik  gecisi
hizlandirabileceginden, halk sagligi agisindan da sonuglar dogurur. Tiim bu
sebeplerden 6tiirii, koyun ve keci popiilasyonlarinda 7. gondii enfeksiyonunun
belirlenmesi hayati bir 6neme sahiptir.

Bu boliim, 7. gondii'nin koyunlarda ve kedilerde uygulanan ¢esitli teshis
yontemlerindeki durum, molekiiler hedefleri igeren molekiiler yontemler ve
farkli rekombinant antijen formlarinin kullanilarak yapilan serolojik metodlara

odaklanmaktadir.

2. KUCUK RUMINANTLARDA 7. GONDII

ENFEKSIYONU

Hartley ve arkadaslar1 (1954; 1957), ilk kez T. gondii'yi koyunlarda
onemli bir patojen olarak bildirmis ve abort yapan koyunlardan alinan plasental
ve fetal dokularda etkeni tespit etmislerdir (Hartley vd., 1954; Hartley vd.,
1957). Yaklasik otuz yilin ardindan, Avustralya, ingiltere ve Avrupa genelinde
koyunlarda bu hastaliga benzer durumlarin ortaya ¢iktigini bildiren ek raporlar
da yayimlanmistir (Dubey & Beattie, 1988).

Koyun ve keciler, kesin konakgilarin diskilariyla atilan ookistlerle

kontamine olmus yiyecek veya sularin sindirim yolu ile alinmasi veya
transplasental olarak bulagsma sonucu enfekte olurlar (Tenter vd., 2000; Innes
vd., 2009). Ookistlerle kirlenmis otlaklar, yemler ve igme suyunun kiigiik
gevisgetirenlerde dogum sonrasi enfeksiyonun olasit kaynaklart oldugu kabul
edildiginden, bu hayvanlar ¢evrenin 7. gondii ile kirlenme diizeyini gosteren
biyolojik belirtecler olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak, c¢iftlik
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ortamindaki kedilerin varlig1 ile kiiglik ruminantlarin 7. gondii etkenlerine
maruz kalma durumlari arasinda giiclii bir baglanti oldugunu gosteren cesitli
raporlar mevcuttur (Esubalew vd., 2020; Selim vd., 2023; Skjerve vd., 1998).
Dahasi, o6zellikle dis ortamda yetistirilen siiriilerde, 7. gondii enfeksiyonu
insidansinin, hayvanlarin yasiyla birlikte arttig1 bildirilmektedir (Esubalew vd.,
2020; Selim vd., 2023; Skjerve vd., 1998; Gebremedhin vd., 2013). Bu nedenle,
bu bilgiler 15181inda, kiiciik ruminantlar (koyun, keci) ig¢in 7. gondii’nin en
onemli bulas yolunun, c¢evre ve ortamda bulunan parazite ait ookistler
araciligiyla olabilecegini gostermektedir.

Koyun ve kegilerde 7. gondii enfeksiyonuna bagli olarak gelisen klinik
hastalik  orlintlisii ve patolojik tablolar birbirine benzerdir. Kiiclik
ruminantlardaki enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatik olmasina ragmen, gebe
disilerde abortlar, fetal mumyalasma, 6lii dogumlar ve zayif yavrularin dogumu
goriilebilir (Buxton vd., 2007). Buna ek olarak, parazitin plasenta yoluyla
(transplasental) gecisinin meydana geldigi gebelik evresi, klinik tablonun
(sonucun) belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Fetal bagisiklik sistemi
nispeten olgunlagsmamigsken gebe disilerde ilk 7. gondii maruziyeti ve
enfeksiyonu genellikle fetal oliimle sonuglanir. Gebeligin orta doneminde
gerceklesen 7. gondii enfeksiyonu, kiigiik, mumyalasmis bir fetiisiin eslik
edebilecegi 0l veya zayif dogmus bir yavruyla sonuglanabilir; buna karsin,
gebeligin ilerleyen asamalarindaki bir enfeksiyon, canli ancak enfekte
yavrularin dogmasina yol agabilir (Innes vd., 2009). Dahasi, bazi1 arastirmalar,
sadece bir koyunun gebeligi sirasindaki birincil enfeksiyonun degil, aym
zamanda viicuttaki (endojen) bir enfeksiyonun yeniden aktive olmasinin da
parazitin plasenta yoluyla bulagmasini tetikledigini ve bunun koyunlarda
dogustan enfeksiyonun Onemli bir yolu olabilecegini oOne siirmiistiir
(Duncanson vd., 2001; Williams vd., 2005; Morley vd., 2008). Ancak, endemik
bolgelerde etkenen maruziyetin olabilecegi sartlarda, abort veya diisiik olaylari,
cogunlukla yas1 gen¢c olan koyunlarda gdzlemlenebilmektedir. Gebelik
doneminde, anneye enfeksiyonun bulagmasi i¢in gecen zamana ilaveten, klinik
semptomlarin ortaya ¢ikisi ve nfeksiyonun siddeti, immiinolojik olarak annenin
yeterliligine ve intrauterin donemde fetiise gegen parazit etkenlerin miktarina
ve virillansina baglidir. Dogustan enfeksiyondan sag kurtulan kuzular ve
oglaklar genellikle normal bir gekilde biiyiirler ve bu nedenle insanlar igin
potansiyel bir 7. gondii enfeksiyonu kaynagi haline gelebilirler. Buna ragmen,
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klinik belirtiler baz1 durumlarda sekillenmis olabilir ve paraziter etken, enfekte
olan hayvanlarin, doku ve organlarinda (6zellikle bobrekler, karaciger ve beyin)
belirlenebilmektedir (Dubey & Beattie, 1988).

1.1. Kiiiciik Ruminantlarda T. gondii’nin Molekiiler Tespiti

Niikleik asit ¢ogaltilmasimna (amplifikasyonuna) dayanan molekiiler
yontemler, serolojik testlere alternatif olarak veya bu testlerin uygulanamadigi
durumlarda kullanilabilir. Bu durumlar; fetiisiin immiinokompetan olmadigi
gebeligin ilk donemlerinde, kolostrum almis olan gen¢ hayvanlarin teshisinde
T’ gondii etkenlerinin saptanmasi sayilabilir (Hurtado vd., 2001). Son yillarda,
kiiciik ruminantlarda parazitik DNA tespitine dayali Toksoplazmoz tanisi
bir¢ok calismada rapor edilmistir.

PCR temelli analizlerdeki saptama giicii, dogrudan dogruya ¢ogaltilacak
olan genetik materyalin baslangictaki kopya sayisina baglidir. Bu durumun bir
sonucu olarak, testlerin duyarliligin1 artirmak i¢in genellikle yiiksek tekrarli
niikleik asit dizileri molekiiler hedef olarak kullanilmaktadir. Farkli 7 gondii
suslar arasinda yiiksek oranda korunan ¢ok kopyali dizileri kullanan gesitli
testler gelistirilmistir. Yapilan PCR analizlerinde, farkli 6rneklerde farkli gen
bolgeleri teshis i¢in hedeflenmis ve bu caligmalar arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir. Bu bilgiler Tablo 1.” de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Koyun ve keci 6rneklerinde Toxoplasma gondii tespiti igin kullanilan PCR

tabanli analizler.

A Hedef Uriin
Ornek [Primerler (5°-3”) boyutu Kaynak
Gen (bp)
Koyun ve kegi kalp, Bl IF: GAGACCGCGGAGCCGAAGTGC 469 Yousefvand
karaciger ve kas IR: CCTCCTCCTCCCTTCGTCCAAG vd., 2021
Kronik olarak enfekte 18S 1A: AACCTGGTTGATCCTGCCAGT 600 )
koyunlarda uterus 564R: GGCACCAGACTTGCCCTC Rouatbi vd.,
ovaryum ’ IB22: AACGGGCGAGTAGCACCTGAGGAGA 2021
Bl IB23: TGGGTCTACGTCGATGGCATGACAAC 114
[External primers
Koyun ve kegi [Fext: GGAACTGCATCCGTTCATGAG Rext] 193
e [TCTTTAAAGCGTTCGTGGTC Bahreh vd.,
karaciger veya Bl .
diyafram 1qtemal primers ) 2021
[Fint: TGCATAGGTTGCAGTCACTG Rint] 96
IGGCGACCAATCTGCGAATACACC
. IF:AGTTTAGGAAGCAATCTGAAAGCACATC .
Kegi kan TSI R GATTTGCATTCAAGAAGCGTGATAGTAT 302 |Aziz vd., 2022
Bl [External primers 193
[Fext: GGAACTGCATCCGTTCATGAG
[Rext: TCTTTAAAGCGTTCGTGGTC
Koyun ve kegi kan Ir}tcrnal primers Khattab vd.,
[Fint: TGCATAGGTTGCAGTCACTG 97 2022
IRint: GGCGACCAATCTGCGAATACACC
IP30F: TTGCCGCGCCCACACTGATG
P30 IP30R: CGCGACACAAGCTGCGATAG 914
[External primers
Seropozitif koyun [Fext: CAACTCTCACCATTCCACCC
dokular1 (beyin, kalp, P13 [Rext: GCGCGTTGTTAGACAAGACA 225 Silva vd.,
akciger, bobrek, [Internal primers 2022
karaciger ve diyafram) [Fint: TCTTGTCGGGTGTTCACTCA
Rint: CACAAGGAGACCGAGAAGGA
Koyun fetiislerinde
beyin ve kalp dokusu,
Seropozitif kuzulardan REP529 [TOX4:CGCTGCAGGGAGGAAGACGAAAGTTG 529 Pastiu vd.,
diafram  dokusu ile [TOX5:CGCTGCAGACACAGTGCATCTGGATT 2023
bioassay yapilan fare
beyni
[External primers
INN1:CCTTTGAATCCCAAGCAAAACATGAG
Koyun kalp ITS1 NNZ:GCGAGCCAAGACATCCATTGCTGA 207 Mazuz vd.,
[Internal primers 2023
[Tg-NP1: GTGATAGTATCGAAAGGTAT
[Tg-NP2: ACTCTCTCTCAAATGTTCCT
External primers
Tgl: TGTTCTGTCCTATCGCAACG 580
Kegi kan Bl Tg2: ACGQATGCAGTTCCTTTCTG Jivd,, 2023
[[nternal primers
[Tg3: TCTTCCCAGACGTGGATTTC 531
[Tg4: CTCGACAATACGCTGCTTGA

Geleneksel PCR'da hassasiyet yalnizca molekiiler hedefe degil ayni
zamanda numune tiirline, DNA ekstraksiyon protokoliine ve amplifikasyon
reaksiyon kosullarina bagli olarak degisir. Gerekli olan hassasiyeti ve 6zgiilliigii
yiikseltmek amaciyla, iki asamali ardigik PCR reaksiyonu (Nested PCR) sik¢a
bagvurulan bir yontemdir. Bu yontem, maliyeti, zaman1 ve kontaminasyon
olasiligint artirmas1 bakimindan, nispeten ucuz ve hizl olan tek tiiplii nested
PCR testlerinin yapilmasi tercih edilmektedir. ITS1 bdlgesini hedefleyen analiz
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Hurtado ve arkadaslar1 (2001), tarafindan gelistirilmis ve dogal olarak abort
yapmis koyunlardan alman fetal dokularda 7. gondii etkenlerinin teshisi icin
uygulanmistir. Bu analizlerde, teknik acidan iki farkli primer ¢ifti kullanilir:
Bunlardan ilki, daha yiiksek bir erime sicakligina sahip olan dis primerlerdir;
ikincisi ise, iki amplifikasyon turu arasindaki olasi etkilesimi baskilamak
amaciyla daha yiiksek konsantrasyonda eklenen, erime sicakligi daha diisiik
olan i¢ primerlerdir. Koyun ve keci doku DNA's1 iceren orneklerde, bu
yontemin tespit limitinin 1 pg (yaklasik 20 takizoit) oldugu rapor edilmistir
(Hurtado vd., 2001).

T. gondii takizoitlerinin sayisini 6l¢mek icin Competitive PCR (rekabetci
PCR) testleri gelistirilmistir (Homan vd., 2000; Lee vd., 1999). Ancak, bu
bahsedilen yéntemler uygulamasi zor (zahmetli) olmasinin yani sira, sadece 102
ile 10° takizoitten olusan dar bir dogrusal aralikta (2 ila 3 logaritma) islevseldir.
Buna karsin, kantitatif (nicel) analizler i¢in bir alternatif olarak Ger¢ek Zamanl
PCR (Real-Time PCR) testleri tercih edilebilir. Arastirmacilar 2000 yilinda 7.
gondiimin tespiti i¢in oldukca hassas ve tekrarlanabilir bir gergek zamanli
kantitatif PCR analizini, etkenin B1 genine spesifik TagMan tabanl testleri
uygulamislardir (Lin vd., 2000). Bu yaklasimmn en Onemli avantajlar,
minimum konsantrasyon ile 6 logaritma (10°-10°) DNA konsantrasyonu
iizerinde uzun bir dogrusal araligin yani sira, reaksiyon yiiksek verimli 96
kuyucuklu bir formatta uygulanmakta ve jel elektroforezi gibi PCR sonrasi
manipiilasyonlara gerek kalmamasidir (Lin vd., 2000).

Kantitatif Ters Transkriptaz PCR (Quantitative reverse transcriptase PCR
— (RT-PCR)) yontemi, mRNA'nin yalnizca metabolik acidan aktif hiicrelerce
iiretilmesi nedeniyle, parazitlerin canli olup olmadigini degerlendirmede uygun
bir ara¢ oldugu rapor edilmistir (Travaillé vd., 2016; Ranucci vd., 2020). Canli
olan 7. gondii etkenlerinin direkt taranmasi i¢in RT-PCR analizleri, bir yiizey
antijen glikoproteinini kodlayan sporlanmis ookistlerde ifade edilen SporoSAG
genini (Travaillé vd., 2016; Villegas vd., 2010); sporlanmis ve sporlanmamis
ookistlerde ifade edilen actl genini (Villegas vd., 2010) ve takizoitlerin tespiti
icin SAG1 geninin teshisi hedeflenerek tanimlanmistir (Ranucci vd., 2020).
PCR temelli yontemlerin hem canli hem de 6lii hiicrelere veya etkenlere ait
DNA'y1 ¢ogaltabildigi ve bu durumun, canli parazit miktarinin gercekte
oldugundan yiiksek tahmin edilmesine neden olabilecegi unutulmamalidir
(Ranucci vd., 2020).
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1.1.1 Siitte 7. gondii DNA’sinin Tespiti

Insan Toksoplazmozu, son 40 yilda yapilan bircok calismada
epidemiyolojik olarak ¢ig ke¢i ve koyun siitii igmekle iligkilendirilmistir
(Riemann vd., 1975; Sacks vd., 1982; Skinner vd., 1990; Jones vd., 2009; Flatt
vd., 2013). Tennessee'deki bir ¢iftlikte kecilerin %80'inde 7. gondii antikorlari
bulmustur. Bir ¢ocuk, annesinin ¢iftlikten temin edilen pastorize edilmemis
kegi siitiinii tiiketmesi ve hamilelik sirasinda Toksoplazmoz enfeksiyonu
gecirmesi sonucu vefat etmistir; ardindan parazit, cocugun beyninden basariyla
izole edilmistir (Patton vd., 1990). Daha yakin zamanda, Brezilya Saglik
Bakanlig1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, ti¢ y1l boyunca 8000'den fazla gida
kaynakli hastalik salginimin 337'sinde siit ve siit lirlinlerinin patojen etken
tagidigi tespit edilmistir (Da Silva vd., 2015).

Koyun ve kegi siitiinde 7 gondii DNA'sinin varligi birgok calismada
arastirilmig ve dogrulamustir. 7 gondii'nin siitteki atilimi diizensiz oldugundan
ve parazit tiiri ve gilinliikk dongii gibi bircok faktoére bagli olabileceginden
(Sroka vd., 2017; Amairia vd., 2016), PCR tabanli DNA tespitinin sonuglari ile
emziren hayvanlarin serolojik durumu arasinda bir korelasyon bildirilmemistir
(Dubey vd., 2014). Ote yandan hem kegiler hem de koyunlar {izerinde yapilan
arastirmalar, kan Orneklerinde PCR sonuglan ile siit o6rneklerinde PCR
sonuglart arasindaki iligki i¢in kappa katsayisinin 1 oldugunu gdstermistir; bu
da kanda PCR testi pozitif ¢ikan hayvanlarin %100 iniin siitlerinde 7. gondii
DNA's1 salgiladig1 anlamina gelmektedir (Mancianti vd., 2013; Luptakova, vd.,
2014). Siit 6rneklerinde PCR testi pozitif ¢ikan tiim hayvanlarin kaninda parazit
DNA's1 bulunmadigindan, ters korelasyonun gozlenmedigini belirtmek
onemlidir.

PCR tabanli molekiiler tani1 araglari biiyiik 6lgiide DNA o6rneklerinin
kalitesine baghdir. Siitiin ytliksek yag icerigi, yaygin olarak kullanilan bir¢ok
reaktifin kullanimini kisitladigr icin niikleik asitlerin siitten ayristirilmasini
(ekstraksiyonunu) zorlastirmaktadir. Vismarra ve arkadaglar1 (2017), takizoit
ilave edilmis koyun siitinden DNA elde etmek i¢in ii¢ farklt 6n islem
protokoliinii degerlendirmeye almistir. Protokol I, en az bir saat siiren ve sadece
bir dizi santrifiij isleminden olusuyordu. Protokol II, DNA ekstraksiyonundan
once kazeinleri gidermeyi hedefliyordu ve yaklastk 20 dakikada
tamamlaniyordu. Protokol III'te ise siit, proteinaz K iceren bir lizis ¢dzeltisine
eklenerek biitiin gece inkiibe edilmistir. Arastirmacilar, uyguladiklar1 6n iglem
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yontemlerine bagl olarak testin duyarliliginda 6nemli bir fark olusmadigini
bildirmislerdir. Bu nedenle, Giiney ltalya'daki ciftliklerden toplanan 21 saha
Orneginin analizi i¢in, en az zaman gerektiren yontem olan Protokol II'yi tercih
etmislerdir. Ger¢cek zamanli PCR (Real Time PCR) teknigi kullanilarak,
parazitin DNA's1 i¢indeki 529 bp uzunlugundaki Tekrar dizisi hedeflenmis ve
bu analizler sonucunda bir adet pozitif bulguya ulasiimistir (Vismarra vd.,
2017).

Siit 6rneklerinde parazite ait DNA'nin tespiti, numunelerdeki paraziter
etkenlerin canli oldugu anlamina gelmemektedir. Dubey ve arkadaslar (2014)
fare biyo-tahlili ile deneysel olarak enfekte edilmis kegilerin pastorize
edilmemis siitlinde canli 7. gondii etkenlerinin bulunabilecegini ve parazit
atiliminin aralikli oldugunu gostermistir. Arastirmacilar biyoassay analiz
sonuglart ve 7. gondii DNA'sinin PCR tabanli yontemler ile belirlenmesi
arasinda anlaml bir korelasyon tespit edilmemistir. Siitte 7. gondii atiliminin
en muhtemel sebebi, siit salgilayan hiicrelerin enfekte olmasi ve miiteakiben
dokiilmesidir; bu durum, takizoitlerin atilmasi i¢in uygun bir asamayi temsil
eder (Dubey vd., 2014). Parazitin bu formu, asidik pH'a genel olarak oldukga
duyarhidir ve bu nedenle etkenin sindirim ve mide yolundan gecisi sirasinda
hayatta kalabilme sansinin diisiik oldugu varsayilmaktadir. Yine de yapilan
arastirmalar, takizoitlerin pH degeri 5.0 ve 6.0 olan simiile edilmis mide sivis1
icinde enfektif 6zelliklerini en az 90 dakika boyunca koruyabildigini ortaya
koymustur. Midedeki pH diizeyi 1 ile 3 arasinda olabilmekte, ancakgida
alimidan hemen sonra hizli bir sekilde 7 civarina yiikselmektedir. Dolayisiyla,
siitle birlikte alinan takizoitler, midenin asidik i¢erigine kiyasla daha yiiksek pH
seviyeleriyle kargilagmis olurlar. Bu durum, baz1 takizoitlerin mide mukozasina
niifuz etme veya alkali duodenuma ulagsma ve bagirsak kanalindaki hiicreleri
enfekte etme olasiligini artirmaktadir (Koethe vd., 2017). Alternatif olarak,
takizoitlerin enfeksiyonu orofaringeal mukozanin penetrasyonu ile meydana
gelebilir (Riemann vd., 1975).

T. gondii ile kontamine olmus siitte, takizoitlerin siitte birkag giin hayatta
kaldiklar1 ve 37 °C'ye 1sitilmus siit ortaminda 30 dakikaya kadar enfektivitelerini
koruduklan gosterildiginden, Toksoplazmoz edinimi i¢in siit, uygun bir risk
olusturmaktadir. (Asgari vd., 2011). Bu nedenle, potansiyel olarak enfeksiyoz
takizoitleri ortadan kaldirmak i¢in insan tiikketiminden Once siitiin pastorize

edilmesi onerilmektedir.
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Cig siitten veya kaynatma islemine tabi tutulmayan peynir 6rnekleirnde,
T. gondii etkenlerinin varhigi ve canliligl da arastirilmistir. Ranucci ve
arkadaslar1 (2020) RT-PCR ile dogal olarak kontamine olmus koyun siitiinden
yapilan peynirin metabolik olarak aktif takizoitler icermedigi sonucuna
varmugstir; ancak peynir yapiminda kullanilan siitteki 7 gondii miktarina iliskin
veri bulunmamaktadir. Dubey ve arkadaslar1 (2014) takizoitlerle kasitli olarak
kontamine edilmis ¢ig keci siitiiniin soguk enzimle muamele edilmesi ve
farelere deri altindan asilanmasi yoluyla yapilan peynirde 7 gondii'nin hayatta
kaldigimn bildirmistir. Caligmada, buna ilaveten, takizoit ile kontamine edilmis
stit 6rneklerinden yapilmis olan peynirin, fareleri oral yolla enfekte etmedigi
bildirilmistir.

1.2. Kiicitk Ruminantlarda 7. gondii'nin Teshisinde Serolojik

Testler

1.2.1. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Serolojik testler, 7" gondii'ye maruz kalindigini belirlemek i¢in kullanilan
temel araclardir ve bu nedenle farkli hayvan popiilasyonlarinda yiiriitiilen
epidemiyolojik calismalarda sik¢a kullanilir. Bu dolayli saptama yontemi,
ozellikle bagisiklik sistemi yeterli (immiinokompetan) bir konak¢ida belirgin
bir klinik semptom bulunmadiginda, Toksoplazmoz teshisinde kritik bir 6neme
sahiptir. Toxoplasma etkenlerinin tespitine yonelik seroloji, genellikle IgG ve
IgM antikor varligini tespit etmeye yoneliktir. Spesifik IgM i¢in pozitiflik, bu
antikorun giinler ila birka¢ hafta iginde ortaya c¢ikmasi nedeniyle akut
enfeksiyonun bir isaretidir. Ancak, [gM antikorlarinin belirlenmesi, insanlarda
ve hayvanlarda 7. gondii enfeksiyonlarinda, enfeksiyon zamanini tahmin
edebilme hakkinda bazi smirlandirmalar igermektedir. Zira, diigik IgM
titrasyonlar1 hastaligin akut evresinden ¢ok sonra bile devam edebilir (Del Bono
vd., 1989; Liesenfeld vd., 2001; Fricker-Hidalgo vd., 2013; Dhakal vd., 2015;
Yhbaiiez vd., 2020a). Bu sebeple, spesifik [gG'nin belirlenmesi, birincil 7. gondii
enfeksiyonunu dogrulamak veya gegmisteki bir maruziyeti gostermek igin
kritik bir parametredir (Ybafiez vd., 2020a). Anti-7. gondii 1gG antikorlarinin
seviyesi, enfeksiyonu takiben 1-2 ay i¢inde genellikle zirveye ulasir ve farkli
oranlarda diisiis gOsterir. Ayrica sayilan antikorlar konaklarda kalint1 (rezidiiel)
titrasyonlarda yagsam boyu kalici olabilmektedir. Yalnizca bu antikor tiiriiniin
tespit edilmesi, 7. gondii enfeksiyonunlarmin erken evrelerini kronik
evrelerinden tek bagsma ayirt edememektedir. Akut enfeksiyonu kronik
enfeksiyondan ayirmak amaciyla, insanlarda Toksoplazmozun serolojik
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tanisinda IgG avidite testi yaygin bir kullanima sahiptir (Holec-Ga,_ sior vd.,
2022). Yeni olusacak primer bir 7. gondii enfeksiyonunda, iiretilen IgG
antikorlarmin  diisiik avidite sergiledigi goriilirken, hastaligin  kronik
evresindeki IgG antikorlarinin yiiksek aviditeli oldugu saptanmustir.
Koyunlarda, 7. gondii enfeksiyonlarinda IgG avidite testi, akut ve kronik
enfeksiyonlarin ayrimini yapabilmek igin ¢esitli aragtirmalarda kullanilmistir
(Sager vd., 2003; Clementino vd., 2007).

Diinya ¢apinda manuel veya tam otomatik IgG tespitine dayali birgok
farkli analizler mevcuttur ve agliitinasyon, Western blot, immiinofloresan
analizleri, enzim immiinoassayleri ve immiinokromatografiye dayali hizli tani
testleri (Rapid Test) dahil olmak iizere ¢esitli tespit yontemlerine
dayanmaktadir. Bu testler degisken performanslara ve tespit esiklerine sahiptir;
bu nedenle sonuglarini karsilastirmak bazen zordur. Farkli serolojik teshis
yontemleri arasinda, ELISA, Toksoplazmoz tanisi i¢in en kullanish test olarak
kabul edilmekte ve bu nedenle serolojide en sik uygulanan yontemler arasinda
yer almaktadir. 7. gondii enfeksiyonunun serolojik yontemlerle teshisinde,
Anti-Toxoplasma 1gG tabanli testlerin 6zgiillik ve duyarlilik bakimindan
onemlidir. Bu analizlerde kullanilacak parametreler, temelinde enfeksiyon
sirasinda {liretilen bireysel antikor siniflarina, diizeylerine ve serolojik tabanli
testlerde kullanilan antijen tipine baglidir. Ticari olarak sunulmus olan seroloji
tabanl test kitlerinin biiylik ¢ogunlugu, farelerde ve/veya doku kiiltiiriinde in
vitro (laboratuvar ortaminda) olarak iiretilmis takizoit formlarindan hazirlanmis
olan parazite ait dogal antijenleri kullanir. Ancak, takizoitlerden elde edilen bu
tiir antijenler, Okaryotik konak hiicrelerinden veya kiiltiir ortamindan
kaynaklanan g¢esitli parazitik olmayan maddeler igerebilir. Bu durum,
Toxoplasma lizat antijenlerine (TLA) dayanan serolojik testlerin standardize
edilmesini zorlagtirmakta ve ¢ogu zaman yetersiz bir 6zgiilliige yol agmaktadir.
Ayrica, TLA igeren test kitlerinin {iretiminin; pahali, yogun emek gerektiren e
ve zaman alic1 bir siire¢ olarak kabul edilmektedir. Yirminci yiizyilin ikinci
yarisinda, molekiiler biyoloji ve genetik miihendisligi alanindaki gelismeler ve
ilerlemeler, biyoteknoloji kullanilarak tiretilen rekombinant antijenler gibi yeni
teshis amagli araglarin gelistirilmesine olanak saglamistir. Bu antijen
preparatlar1 genellikle saf halde bulunur; dolayisiyla bu tiir antijenlerin tani
testlerinde kullanilmasi, antijenik bilesimin kesin olarak belirlenmesi, testte
birden fazla antijenin kullanilabilmesi ve yontemin ¢ok daha kolay standardize
edilebilmesi gibi ¢cok sayida avantaj sunar. Bu nedenlerle, tek proteinler, farkl
antijenlerin karisimlart veya kimerik proteinler bigimindeki pek c¢ok
rekombinant 7. gondii antijeni, hem insanlarda (Ybafiez vd., 2020a; Holec-
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Ga,sior 2013) hem de farkli hayvan popiilasyonlarinda (Ferra vd., 2020)
Toksoplazmozun serolojik tanis1 igin basartyla kullanilmistir. Ozellikle,
Escherichia coli hiicrelerine dayali prokaryotik ekspresyon sistemleri
kullanilarak rekombinant 7 gondii antijenleri tiretmek i¢in ¢ok sayida arastirma
yapilmigtir. Mevcut olan arastirmalarin ¢ogunlugu, insan serumlarinda spesifik
antikorlarin saptanmasi icin ¢esitli rekombinant protein formlarinin tanisal
kullanimina odaklanmistir. Ancak, literatiirdeki ¢aligmalarda, bu 6zel antijenik
preparatlarin kiiciik gevis getiren hayvanlardaki serolojik testlerde tespit
amaciyla kullanildigina dair raporlar mevcuttur. Cesitli parazitik proteinler
arasinda, hiicre yiizeyi antijenleri ve parazitin invazyon organelleri olan
mikronemler (micronemes), roptriler (rhoptries) ve yogun graniiller (dense
granules) gibi salgi organellerinden gelen proteinler, teshis araglar1 olarak
potansiyelleri nedeniyle odak noktasi olmustur. Literatiirdeki ilk ¢alismalar,
yaklasik otuz yil kadar once, rekombinant proteinlerin kii¢iik ruminantlarda
Toksoplazma enfeksiyonunun serolojik tanisinda kullanilabilecegini ortaya
koymustur. Tenter ve arkadaslar1 (1992), E. coli'de glutatyon-S-transferaz
(GST) fiizyon polipeptitleri olarak ifade edilen iki rekombinant protein olan H4
ve H11'in, IgG ELISA'da spesifik kiigiikbas hayvan antikorlar1 ile reaksiyona
girdigini géstermistir. Bakteriyel ekspresyon sisteminde iiretilen bazi diger tek
rekombinant antijenler de kopek ve kiigiikbas serum orneklerinde 7. gondii'ye
0zgii antikorlar1 saptamada umut verici sonuglar vermistir. Ancak, tek bir
rekombinant antijeni temel alan IgG ELISA yontemlerinin duyarlilik oranlart
arasinda onemli Ol¢iide degiskenlik oldugu tespit edilmistir. En basarili
sonuglar, Holec-Ga, sior ve arkadaslar1 (2014) tarafindan ii¢ rekombinant
protein (GRA1, P22 ve ROPI1) i¢in elde edilmistir; bu proteinler, koyun
serumlarindaki spesifik antikorlari GRA1 ve ROPI i¢in %100 o6zgiillik ve
%100 duyarlilikla, P22 i¢in ise %98,9 oraninda tanimlayabilmistir. Bazi
arastirmalar, 7. gondii'ye ait rekombinant antijenlerin IgG ELISA testlerinde
ikili veya iclii protein gruplart seklinde kullanildigini gostermistir. Dogru
sekilde belirlenmis rekombinant antijenlerin karistirilarak kullanilmasi, antikor
bazli bu analizlerin hassasiyetini 6nemli 6lgiide yiikseltmistir. Ornegin,
yukarida bahsedilen ii¢ farkli antijenin kombinasyonu, bir IgG ELISA'da tam
(%100) bir hassasiyet ve 6zgiilliik sunmustur (Holec-Ga, sior vd., 2014). Benzer
bir basari, Ferra ve arkadaglar1 (2015), tarafindan SAG2, GRA1 ve ROP1
olmak iizere ii¢ rekombinant proteinin karisimi i¢in de rapor edilmistir. Buna
ek olarak, son yillarda serolojik aragtirmalarda multivalent kimerik proteinler
kullanilmaya baglanmistir. Bu antijenik preparatlar, insan serumlarindaki
spesifik antikorlar1 tespit etmek icin basariyla kullanilan yeni bir tiir teshis



209 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

aracidir (Holec-Ga,sior 2013; Ferra vd., 2015; Holec-Ga sior vd., 2012a;
Holec-Ga,sior vd., 2012b; Drapata, vd., 2015; Ferra vd., 2019). Dikkatle
belirlenmis farkli 7. gondii antijenlerinden tiiretilen ¢esitli immiinoreaktif
epitoplar, tek bir rekombinant ve ¢ok degerli (multivalan) kimerik proteinin
yapisinda birlestirilmistir. Sonug¢ olarak, bu kimerik preparat, birden fazla
rekombinant antijenin karigtirllmasiyla elde edilen karisimim yerine
kullanilabilir. Ayrica, 7. gondii'nin yasam dongiisiindeki ¢esitli evrelerden gelen
proteinlerin 6zenle se¢ilmis epitoplarinin birlestirilmesi, parazitin antijenik
karmasikligini agsmak i¢in en etkili yol olarak kabul edilmektedir (Holec-
Ga_sior 2013). Bu yaklagimin dogal bir sonucu olarak, kimerik protein, orijinal
antijenlere nazaran daha giiclii bir bagisiklik baskinligina (immiinodominant)
sahip bir antijen roliinii tistlenebilir. Ferra ve arkadaslar1 (2015), dogal olarak
enfekte olmus koyunlardan elde edilen serumlarda spesifik IgG antikorlarini
saptamak amaciyla, iyi karakterize edilmis ii¢ farkli parazit proteininden
olusturulan bes farkli 7. gondii rekombinant kimerik proteinin faydasini
degerlendirmistir. Bu multivalan kimerik proteinler, genellikle {i¢ rekombinant
antijenin karigimlarindan daha yiiksek bir reaktivite sergilemistir. Kiiciikbas
hayvanlarda Toksoplazmoz teshisi i¢in en basarili kombinasyonlar, IgG
ELISA'da %100 duyarlilik ve 6zgiillik gosteren test edilmis su iic kimerik
protein olmustur: SAGIL-MICI-MAGI, SAG2-GRA1-ROPI1S ve SAG2-GRAI-
ROPI. Ayrica, Holec-Ga sior ve arkadaslar1 (2019) ilk kez dort tetravalent
kimerik proteinin (AMAIN-SAG2-GRA1-ROP1, AMAI1C-SAG2-GRALI-
ROP1, AMA1-SAG2-GRAI- ROP1 ve SAG2-GRAI1-ROPI-GRA2) IgG
ELISA'da kiiciik ruminant serumlarindan spesifik IgG antikorlar1 ile
reaktivitesini tanimlamigtir. Denemeye tabi tutulan tiim kimerik proteinlerin
ozgulligi yiiksekti (%96,39-%100), ancak en yiiksek hassasiyet AMAI-
SAG2-GRA1-ROP1 bazli IgG ELISA testinde elde edildi. Dolayisiyla, son
yillardaki ¢alismalar, rekombinant kimerik proteinlerin kiigiik gevis
getirenlerdeki 7. gondii  enfeksiyonunu teshis etmede basariyla
kullanilabilecegini ve mevcut TLA'nin (7oxoplasma Lizat Antijeni) yerini
alabilecek potansiyele sahip oldugunu kanitlamistur.

Molekiiler yontemler, ruminant siitiindeki takizoitlerin tespitinde
basariyla kullanilmistir.  Ote yandan, emziren hayvanlardaki serolojik
bulgularla PCR sonuglari arasinda herhangi bir korelasyon gézlemlenmemistir.
Diger yandan, kanda PCR testi pozitif ¢ikan hayvanlarin tamaminda (%100) 7.
gondii DNA's1 siitte de pozitif olarak tespit edilmistir. Ayrica, Dubey ve
arkadaslar1 (2014) deneysel olarak enfekte edilmis kegilerin siitiinde parazitik
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DNA tespiti ile fare biyo-tahlil sonuglari arasinda bir iliski olmadigini
bildirmistir. Takizoitlerin emziren gevisgetirenler (ruminantlar) tarafindan
atitlimi konusu hala tam olarak anlagilamamig bir durumdur ve daha detayli
arastirmalar yapilmasi zorunludur.

1.3. Kiicitk Ruminant Toksoplazmozunun Teshisinde Genel

Degerlendirme

Toksoplazmoz, bagisiklik sistemi zayif bireyler ve konjenital (dogustan)
enfekte olmus fetiisler agisindan ciddi bir tehlike olusturdugundan, bu
hastaligin takibi ve dogru bir sekilde teshis edilmesi biiyliik O6nem arz
etmektedir. Doku kistleri barindiran ¢ig veya yetersiz pisirilmis etlerin
tiikketilmesi, insanlarda Toksoplazmoz gelisimiyle iliskili en kritik risk faktorii
olarak belirlenmistir. Kiiciikbas ve keci konakgilariin 7. gondii enfeksiyonuna
kars1 oldukca hassas olmasi nedeniyle, 6zellikle kuzu ve ke¢i etinin diizenli
tilketildigi bolgelerde, kiiclikbas hayvan eti ve kurutulmus et tiriinleri hastaligin
o6nemli bir bulasma kaynagimi teskil eder. Laktasyon donemi boyunca
takizoitlerin koyun ve keci siitii ile belirli araliklarla atildig1 bilinmektedir.
Ayrica, pastorize edilmemis siit veya siit {irlinlerinin tiiketimi, Toksoplazmoz
salginlartyla iliskilendirilmistir. Toksoplazmozis, hayvanlarda ciddi {ireme
kayiplarina yol agmasi sebebiyle Veteriner Hekimlik alani i¢in de 6nem
tagimaktadir. Yukarida belirtilen tiim nedenlerden dolayi, kiiciik ruminantlarin
dokularinda ve siitlerinde 7 gondii'nin hassas ve giivenilir bir sekilde tespit
edilmesi zorunludur. Ek olarak, 7. gondii'nin bir zoonoz etkeni olarak tagidig1
bliyiik o6nem, gida kaynagi olarak degerlendirilebilecek hayvan
popiilasyonlarinda detayli epidemiyolojik ¢alismalara gereksinim oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu nedenle, yalnizca parazitin potansiyel bulasma
kaynagini ortadan kaldirmak i¢in degil, ayn1 zamanda bazi iilkelerde ruhsatl
olan ticari Ovilis ve Toxovax agsisi ile asilanabilecek saglikli hayvanlarin
belirlenmesine yardimei olmak amaciyla, diinya ¢apindaki kiigiik geviggetiren
popiilasyonunda kapsamli teshis arastirmalari yiiriitmek kritik bir 6nem arz
etmektedir. Bununla birlikte, canli zayiflatilmis 7" gondii S48 susu takizoitlerini
iceren bu asiin koyunlar i¢in mevcut tek kayith as1 oldugu, sinirh kullanima
sahip oldugu ve yalnizca konjenital enfeksiyona bagli abort ve neonatal
mortalite insidansini azaltabilecegi unutulmamalidir (Buxton 1993; Buxton vd.,
1993). Bu baglamda, et iiretimi i¢in yetistirilen hayvanlarin asilanmasi, gelecek
vaat eden bir Onleyici strateji olarak goriilmektedir; ancak bu yaklagim hala
deneysel asamada olup daha ileri diizeyde gelistirilmeye ihtiya¢ duymaktadir.
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Buna ek olarak, literatiirde tiiketime yoOnelik hayvanlarin etlerinin uygun
sekilde test edilmesi ve 'Toxoplasma igermeyen et' olarak isaretlenmesi
gerektigini Oneren bazi raporlar bulunmaktadir (Kijlstra & Jongert 2008,
Kijlstra & Jongert 2009). 2007 yilinda, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
Biyolojik Tehlike Paneli, koyun, ke¢i, domuz ve av hayvanlarinda hasat dncesi
sektorde Toxoplasma izleme programlarinin baslatilmasini tavsiye etmistir
(Andreoletti vd., 2007). Kijlstra ve Jongert (2009)a gore, 6zel olarak
tasarlanmig bir izleme programi, 7. gondii acisindan seronegatif olan
hayvanlari, "Toksoplazma igermeyen et" ad1 altinda pazarlanmak {izere ayirma
hedefini tasiyabilir. Ayrica, pozitif test sonuglarina sahip etlerin ise 1s1l 6n
islemden (termal 6n isleme) veya dondurma igsleminden gecirilebilecegini ve
ardindan 7. gondii'den arindirilmig et olarak satilabilecegini ifade etmislerdir.
Dolayistyla, koyun ve kegilerden alinan ¢ok sayida biyolojik numunenin hizl
ve pratik bir sekilde ve diisiik maliyetle test edilmesini miimkiin kilacak ¢esitli
tan1 araclart araciligiyla kiiciik ruminantlarda 7. gondii enfeksiyonunun
belirlenmesi alaninda biiyiik gelismeler yasanmaktadir. Bu kisim, 7. gondii'nin
saptanmasinda kullanilan molekiiler ve serolojik teknikler gibi c¢esitli tespit
imkanlarina odaklanmaistir.

Parazitik DNA'nin tespiti i¢in, serodiagnoz ile birlikte veya serolojik
yontemlerin kullanilamadigi durumlarda, 6rnegin gebeligin erken evresinde
heniiz immiinokompetan olmayan fetiislerin veya kolostrum almis geng
hayvanlarin teshisi gibi, gerceklestirilebilecek c¢esitli molekiiler tespit
yontemleri gelistirilmistir (Hurtado vd., 2001). PCR tabanli teknikler, farkli 7.
gondii suslar1 arasinda tekrarlanan ve yiiksek oranda korunan amino asit
dizilerini kullanir. Geleneksel PCR'm duyarliligmi artirmak amaciyla
caligmalarin ¢ogunda i¢ ice gecmis bir teknik (Nested PCR) kullanilmaktadir;
ancak bu yaklasim kontaminasyona karsi oldukca hassastir. Bu dezavantaji
gidermek i¢in tek tiiplii Nested PCR testleri gelistirilmistir. Takizoit sayisini
Olemek i¢in yarismali PCR (Competitive PCR) testleri tanimlanmistir; ancak
gercek zamanli PCR'in (Real Time PCR) kantitatif analiz i¢in daha iyi bir
alternatif oldugu bildirilmektedir. Parazite ait DNA'nin saptanmasinin,
numunedeki parazitin canli oldugu anlamina gelmedigini bilmek énemlidir. Bu
nedenle, 7. gondii'nin canliligin1 degerlendirme konusunda biyolojik analizlere
bir alternatif olarak RT-PCR (Ters Transkriptaz PCR) bildirilmistir. Ayrica, bu
antijenik preparatlarin, hizli lateral akis testi veya lateks agliitinasyon testi gibi

immiinokromatografik yaklagima dayanan diger tani testlerinde de kullanilmasi
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mimkiindiir. Bu tiir bir kullanim, kiigiikkbas hayvan popiilasyonlarindaki
serolojik taramalar1 hem gelistirebilir hem de kolaylastirabilir.

Serolojik tabanli yontemlerden, 6zellikle ELISA testleri epidemiyolojik
calismalarda en yaygin kullanilan 7 gondii tespit yontemidir. Halihazirda
piyasada bulunan testlerin biiylik cogunlugu, standardizasyon zorluklarina ve
yetersiz  Ozgiilliige neden olan TLA (7oxoplasma Lizat Antijeni)
kullanmaktadir. Biyoteknolojik yontemlerle iiretilen rekombinant proteinler ise
alternatif bir tan1 araci olarak 6ne siiriilmiistiir. Bunun nedeni, bu proteinlerin
tam olarak bilinen bir bilesime sahip olmasi, daha kolay standardize
edilebilmesi ve serolojik testlerin duyarliligin1 artirmak icin 6zenle se¢ilmis
rekombinant antijen karisimlarinin kullanilmasina imkan tanimasidir. Cesitli
arastirmalar, rekombinant parazitik proteinlerin tanisal faydasini rapor etmistir;
bu calismalar 6zellikle hiicre yiizeyi antijenlerine ve salgi organellerinden
(mikronemler, roptriler ve yogun graniiller) elde edilen proteinlere
odaklanmistir. Bu yayinlarda bildirilen sonucglarin analizi, farkli klonlama
stratejilerinin ~ ve  rekombinant protein saflastirma  yOntemlerindeki
varyasyonlarin, Ornegin, SAG1 veya SAG2 rekombinant antijenleri
kullanilarak IgG ELISA'larinda elde edilen sonucglar aynmi antijenlerle ¢alisan
cesitli laboratuvarlarda yiiriitiilen teshis testlerinde farkli hassasiyet ve 6zgiilliik
seviyelerinin elde edilmesine neden oldugunu gostermistir (Holec-Ga, sior &
Sotowin’ska 2022; Ferra vd., 2015; Holec-Ga,sior vd., 2012a; Drapata vd.,
2015; Holec-Ga,_sior vd., 2019; Tumurjav vd., 2010). Ayrica, IgG ELISA'larda
ayn1 rekombinant antijenlerin kullanildig1 bazi ¢aligmalarda, negatif ve pozitif
sonuglart belirleme kriterlerinin aragtirmacilar arasinda farklilik gdstermesi
nedeniyle, elde edilen bulgulari karsilagtirmak giiclesmektedir. Dahasi, mevcut
serolojik arastirmalar serumlarda spesifik ani- 7. gondii antikorlarimin tespiti
icin  multivalent rekombinant  proteinler  kullanmaktadir.  Birkag
immiinodominant protein parcasini tek bir antijende birlestiren bu yaklagim,
protein karisgimlarina alternatif olarak kullanilabilir ve 7. gondiimin farkl
yasam evreleriyle ilgili parazitin antijen karmasikliginin iistesinden gelinmesini
saglamanin yani sira daha yliksek tekrarlanabilirlik sunar. Bilimsel literatiirde
bilindigi iizere, B-hiicresi epitop haritalamasi, kimerik proteinlerin rasyonel
tasarim silirecinde mithim bir asama olarak One ¢ikmaktadir. Bu yontem,
oldukga spesifik epitoplarin belirlenmesini saglayarak multivalan proteinlerin

ingasi i¢in uygun parcalarin se¢ilmesine olanak tanir. Peptit mikrodizileri, lineer
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B-hiicresi epitoplarmin haritalanmasinda en yaygin kullanilan tekniktir; ayni
anda binlerce peptidin analiz edilmesine izin verdigi i¢in hizli ve ekonomiktir.
Bu yaklasim sayesinde, tam bir antijen dizisi i¢inde spesifik antikorlar
tarafindan taninan dizilerin tespit edilmesi miimkiin olur. Dolayisiyla, bu
yontem su anda tanisal veya immiinoprotektif faydasi olan yeni proteinleri
belirlemeyi amaglayan bir¢ok arastirmanin temelini olusturmaktadir (Heiss vd.,
2020). Ayrica, gelecekte serolojik teshis araglar1 olarak kullanilabilecek
parazitin yeni ve daha etkin antijenik proteinlerinin aragtirilmasi da biiyiik
onem tasimaktadir. Bu amagla, protein yapilarini, islevlerini ve diger biyolojik
Ozelliklerini tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilan biyoinformatik ¢ok
yararli hale gelmistir (Bai vd., 2012).

Dokulardaki parazit enfeksiyonunu tespit etmek i¢in fare biyo-testleri
altin standart olarak kabul edilse de biyo-testler zaman alici, maliyetli, canli
hayvan kullanimi gerektirmesi ve bir¢ok Ornegin taranmasi i¢in uygun
olmadigindan klinik tan1 seroloji ve/veya molekiiller yontemlerle
gerceklestirilmektedir. PCR tabanli teknikler, doku kistlerinin konak dokuda
esit olmayan dagilimi nedeniyle biyoanalizlerden daha az hassastir (Robert-
Gangneux & Dardé 2012); bu nedenle, yeni molekiiler hedefler ve yeni
molekiiler prosediirler, test hassasiyetini artirmaya yonelik bir gelistirme odag1
olmaya devam etmektedir. DNA amplifikasyonuna dayali yontemlerin, kas,
kan, beyin, semen, diyafram, kalp, karaciger, genital organlar ve bobreklerin
yani sira emziren hayvanlarin siitii gibi ¢ok sayida keci ve koyun dokusunda 7.
gondii enfeksiyonunu tespit etmede etkili oldugu kanitlanmistir. Ozetlemek
gerekirse, bugiine kadar gerceklestirilen ¢aligsmalar, 7. gondii rekombinant
antijenlerinin farkli protein hazirlama bigimlerinde, kiigliik gevisgetirenlerin
serumlarinda parazit enfeksiyonunu saptamada potansiyel tanisal yararmi
kamtlamistir. 7. gondii enfeksiyonunun serolojik teshisinde rekombinant
proteinlerden yararlanilmasi, testlerin standardizasyonunu yiikseltme ve iiretim
maliyetlerini diisiirme agisindan 6nemli avantajlar saglayacaktir.

Kiiclik ruminantlarda 7. gondii enfeksiyonunun tespiti icin ¢esitli teshis
yontemleri kullanilmaktadir. En gecerli sonuglar i¢in, spesifik antikorlarin
varlig1 ve seviyesi test edilen 6rneklerde parazitik DNA'min ortaya ¢ikmasiyla
her zaman iligkili olmadigindan, serolojik bir testin ardindan PCR analizinin
yapilmast Onerilir. Toksoplazmoz tanisinda ilerleme kaydedilmeye devam
edilse de, hem molekiiler hem de serolojik yontemlerde iizerinde ¢alisilmasi ve
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gelistirilmesi gereken ilerlemeler bulunmaktadir. Diger Apicomplexa tipi
parazitler arasindaki genetik benzerlikten kaynaklanabilecek olas1 yanlis pozitif
sonuglara odaklanmak da 6nem arz etmektedir. Neospora caninum, taksonomik
acidan 7' gondii'ye en yakin parazittir ve kiiciik gevisgetirenleri enfekte ettigi
dogrulanmistir (Nayeri vd., 2022). Ustelik, her iki enfeksiyon da benzer klinik
belirtiler gosterebilmektedir. Giivenilir serodiagnoz, olasi antikor c¢apraz
reaktivitesini dikkate almali ve herhangi bir yeni rekombinant antijenin, tanisal
fayday1 gostermek igin tiire 6zgii oldugu belirlenmelidir.

3. KEDILERDE 7. GONDII ENFEKSIYONU

Toxoplasma gondii'nin neden oldugu Toksoplazmoz enfeksiyonu, diinya
capinda en yaygin zoonotik enfeksiyonlardan biridir ve insanlar da dahil olmak
iizere neredeyse tiim sicakkanli hayvanlar etkilemektedir. 7. gondii, zorunlu
hiicre i¢i protozoan etkendir. 7. gondiinin yasam dongiisii, yalmzca kedi
bagirsaklarinda meydana gelen eseyli iireme ve ara konaklarda veya
kedigillerde gergeklesen eseysiz lireme olmak iizere iki temel asamadan
olusmaktadir. Kediler enfekte avlardan veya kirli sudan doku kistleri veya
bulasici ookistler yediginde, bazi parazitler bradizoitlere doniiserek kalict doku
kistleri olusturur (Fernandes vd., 2023a). Digerleri ise bagirsak epitel
hiicrelerini istila ederek eseyli liremeye gecer ve sporlanmamis ookistler iiretir.
Bu ookistler salgilanir ve uygun cevre kosullar1 altinda bulagict sporlanmig
ookistlere doniisiir (Halonen & Weiss 2013; Attias vd., 2020). T. gondii'nin
mevcut laboratuvar tanisi, 6ncelikle, parazitin yagsam dongiisii asamasina gore
degisen salg1 antijenlerinin tespitine dayanmaktadir (Ramakrishnan vd., 2019).
Insan Toksoplazmozu, konjenital ve edinilmis olmak iizere iki ana klinik
formda goriiliir. Konjenital enfeksiyon, gebelik sirasinda dikey gecisten
kaynaklanir ve diisiik, hidrosefali ve 6lii dogum gibi ciddi sonuglara yol acabilir
(Wong & Remington 1994). Edinilmis Toksoplazmoz, genellikle bagigiklik
sistemi yeterli bireylerde asemptomatiktir, ancak bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda ensefalit, norolojik bozukluklar, g6z lezyonlar1 ve sistemik
enfeksiyonlar gibi yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir (Aguirre
vd., 2019). insan enfeksiyonu genellikle kontamine su, gida veya topraktan
sporlanmis ookistlerin yutulmasit veya doku kistleri iceren az pigmis etin
tilkketilmesi yoluyla meydana gelmektedir (Lopez vd., 2022; Fernandes vd.,
2023b). Her iki bulasict formun da kedi konaklarina dayanmasi, kedileri T.
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gondiimin ¢evresel yayilimi i¢in kritik bir rezervuar haline getirmektedir. Bu
durum, kedigillerin parazitin bulagsma dinamiklerindeki merkezi roliinii ve bu
popiilasyonlarda  hedefli  gozetimin  gerekliligini  vurgulamaktadir.
Epidemiyolojik veriler, 7. gondii yaygmhigmmin bolgeler ve konak tiirleri
arasinda Onemli Olgiide degistigini gdstermektedir. Evcil kediler yaklasik
%35'lik (7/20) bir seroprevalans sergilerken, vahsi kedigillerdeki oranlar %59'u
(3/5) asabilmektedir (Montazeri vd., 2020). Dahasi, bolgesel aragtirmalar Cin
anakarasindaki kediler arasinda (1991-2015) %24'lik (1/4) bir seroprevalans
bildirmistir; bu, birkag Avrupa iilkesindekine benzerken, Japonya gibi iilkeler
yaklagik %5,4'liik (3/50) 6nemli Olglide daha diisiikk oranlar bildirmektedir
(Ding vd., 2017). Yapilan bir sistematik inceleme ve meta-analiz ¢alismasinda,
her 50 kediden yaklasik birinin herhangi bir zamanda aktif olarak ookist
doktiiglinii ve bunun cevre kirliligine katkida bulundugunu ortaya koymustur
(Hatam-Nahavandi vd., 2021). Kedilerin kiiresel dagilimi ve Toksoplazmozla
iliskili halk saglig1 riskleri g6z oniine alindiginda, kedi konakeilarini hedef alan
iyilestirilmis gozetim ve tan1 onlemleri esastir. Erken teshis ve etkili dnleme
stratejileri, gevresel ookist kontaminasyonunu azaltabilir, hem insanlara hem de

hayvanlara bulagma riskini hafifletebilir.

2.1. Kedilerde 7. gondii’nin Teshisinde Serolojik Yontemler

2.1.1. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

ELISA, antikorlar ve karsilik gelen antijenler arasindaki spesifik
etkilesime dayanan, yaygin olarak kullanilan bir serolojik tekniktir. Algilama
sinyalini giiclendirmek i¢in enzim etiketli ikincil antikorlar kullanir ve bu
sayede yiiksek hassasiyetli ve spesifik sonuglar elde edilir. ELISA, etkin
maliyet, IgM antikorlarin1 6lceklenebilir ve verimli bir sekilde algilama
kabiliyeti nedeniyle erken asama tanida 6zellikle degerlidir. Toksoplazmoz
dahil olmak {izere cesitli hastaliklarin klinik tanisinda yaygin olarak kullanilir.
ELISA, duyarliligi ve 6zgiilliigii artirmak i¢in ¢esitli rekombinant antijenlerden
yararlanarak Toksoplazmoz tanisinda yaygin olarak kullanilir. En sik kullanilan
antijenler arasinda yiizey antijeni 1 (Surface Antigen 1 (SAG1)), yogun graniil
antijeni 7 (Dense Granule Antigen 7 (GRA7)), immiin haritali protein 1
(Inhibitory Microneme Protein 1 / Immunogenic Microneme Protein 1 (IMP1)
ve apikal antijenler (Tablo 2) bulunmaktadir (Gao vd., 2023; Dong vd., 2024;
Chong vd., 2011; Suwan vd., 2022).
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Tablo 2. T gondii'nin farkli antijenik hedefleri i¢in olusturulan serolojik tani

yontemleri.
gﬁﬂef GenID ELISA ICT GICA TRFIA Kaynak
SAGI TGME49 . 3 a SAGI-  Qivd., 2022;
233460 GRAS Huertas-Lopez vd., 2022
Lau & Fong 2008;
SAG2 T(;% (];:54 (? - + + - + Huang vd., 2004;
Huertas-Lopez vd., 2022
TGME49 Motazedian vd., 2016;
SAG3 308020 i i B " Luovd, 2018
TGME49 .
GRA1 270250 + - - - Lecordier vd., 2000
TGME49
GRA3 227280 + - — - Wang vd., 2023
TGME49 .
GRA6 275440 + - - - Lecordier vd., 2000
Qi vd., 2022;
GRA7 T(23(§\§3E 14 (? - + + - + Ybaiiez vd., 2020b;
Huertas-Lopez vd., 2022
GRAS TGME49 n B B SAG1-  Jirapattharasate vd., 2021;
254720 GRAS8  Huertas-Lopez vd., 2022
TGME49
ROPI 309590 + - - - Aubert vd., 2000
TGME49 .
ROP5 308090 + - - - Grzybowski vd., 2015
TGME49
ROP14 315220 - + - - Yang vd., 2022
TGME49 _ .
ROP18 205250 + - - - Grzybowski vd., 2015
TGME49 .
BAGI 259020 + - - - Qi vd., 2022
TGME49
MAGI 270240 + - - — Holec vd., 2007
TGME49
AMALI 255260 + - + - Gao vd., 2023
TGME49 .
MIC3 319560 + - - - Fatima vd., 2019
TGME49
IMP1 293470 + - — - Dong vd., 2024

6 9,

“+”: uyguland, uygulanmad: yada raporlanmadi. GICA: Gold
immunochromatographic assay strips, TRFIA: Time-resolved fluorescence
immunoassay, ICT: Immunochromatographic Test), ELISA: Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay.
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Serum seyreltme, HRP-konjuge ikincil antikorlarin konsantrasyonu ve
seyrelticinin bilesimi gibi kritik test parametreleri, performansi en iist diizeye
¢ikarmak icin gesitli islemler yapilmaktadir. Bu islem, spesifik olmayan arka
plan sinyallerini etkili bir sekilde azaltarak, tanisal degeri nihai olarak klinik
uygulama yoluyla dogrulanmasi gereken iELISA yonteminin 6zgiilliigiinii ve
giivenilirligini arttirmaktadir. Bugiine kadar, ¢ok sayida rekombinant 7. gondii
proteini ELISA formatlarinda degerlendirilmis ve bir ¢ok protein yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermistir (Ferra vd., 2020; Kim vd., 2024). Ancak,
hemoliz veya yiiksek yag iceren kan ornekleri, uygun olmayan kullanim
durumunda yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglara yol acabilir. Bir diger
faktor ise, antikor iiretimi az ise, tespit verimliligi de diisiik olabilmekte ve zayif
pozitif olan sonuglar negatif sonuglarla kolayca karistirilabilmektedir. Ayrica,
analizlerden sonraki veri analizi de ¢ok 6nemlidir (Kim vd., 2024).

2.1.2.Modified Agglutination Test (MAT)

MAT, Toksoplazmozun serolojik tanisi i¢in standart bir deney yontemi
olarak yaygin olarak onerilmektedir. Bu testin prensibi, antijenlerin serumda
bulunan antikorlara spesifik olarak baglanmasi ve bunun sonucunda antijen-
antikor komplekslerinin olusmasidir. Bir drnekte spesifik antikorlar mevcut
oldugunda, bunlar sabit antijenlere baglanarak ¢iplak gozle veya mikroskop
altinda gozlemlenebilen goriinlir bir agliitinasyon reaksiyonu olustururlar
(Liyanage vd., 2024).

MAT oldukea hassastir ve diisiik konsantrasyonlardaki antikorlar1 tespit
edebildiginden, erken asamadaki enfeksiyonlar1 tanmimlamak igin uygundur.
Prosediir nispeten basit, hizli ve klinik kullanim igin pratiktir. Ek olarak,
agliitinasyonun derecesi yar1 kantitatif analiz yapilmasma olanak tanir ve
antikor diizeylerinin tahmin edilmesini saglar. Karsilastirmali g¢aligmalar,
kedilerin serumunda 7. gondii antikorlarini tespit etmek icin MAT'in duyarlilik
ve ozgiilliigiiniin Indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT) ile karsilastirilabilir
oldugunu gostermistir (Macri vd., 2009). MAT ayrica ¢esitli konakgilarda
milkemmel tan1 performansi sergilemistir. Ancak, tiim serolojik yontemler gibi,
MAT"n da belirli sinirlamalar1 vardir. Orneklerin islenmesi, isleme ve saklama
kosullart gibi faktorlerin etkisiyle siklikla yanlis pozitif veya yanlis negatif
sonuglar ortaya cikabilir. Ayrica, MAT T. gondii'ye kars1 antikorlarin varligini
dogrulayabilir, ancak yakin zamanda ve ge¢miste meydana gelen
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enfeksiyonlar1 ayirt edemez ve enfeksiyonun spesifik asamasini belirleyemez.
Bu nedenle, referans o6rnekleri veya tamamlayici tan1 yontemleri kullanilarak
dogrulayicr testler yapmak ¢ogunlukla gereklidir (Hill vd., 2006).

2.1.3.Indirect Fluorescent Antibody Test (IFAT)

IFAT, kedi serumunda 7. gondii'ye 6zgii antikorlar1 tespit etmek i¢in
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu teknikte, kedi serumu 7. gondii
antijenleri ile inkiibe edilir ve mevcut herhangi bir spesifik antikorun antijenlere
baglanmasina izin verilir. Daha sonra, antijenlere baglanan birincil antikorlara
baglanan floresan etiketli anti-kedi sekonder antikoru eklenir. Bu immiin
kompleksler olustugunda, floresan mikroskobu altinda floresan 1simalar
goriintiilenebilir (Miller vd., 2002).

IFAT, antijen-antikor etkilesimlerinin dogrudan goézlemlenmesini ve
floresan yogunluguna dayali yar1 kantitatif analiz yapilmasini saglayan yiiksek
duyarlilig1 ve ozgiilliigii ile degerlidir. Ancak, prosediir teknik olarak zordur,
titiz bir islem gerektirir ve degiskenlige egilimlidir. Ozellikle teknik uygulama
veya sonu¢ yorumlamasi optimal olmadiginda, yanlis negatif veya yanlig
pozitif sonuglar ortaya c¢ikabilir. Caligmalar, IFAT'n duyarlhilign ve
Ozgiilliigliniin, laboratuvar personelinin beceri diizeyi ve deneyimi ile floresan
yorumlamasinin  hassasiyeti gibi ¢esitli faktdrlerden Onemli oOlgiide
etkilenebilecegini gostermistir. Bu sinirlamalar, IFAT sonuclarinin tutarhiligini
ve tekrarlanabilirligini etkilemekte olup, testin tiim laboratuvarlarda rutin
kullanilmasi i¢in dezavantajlar olusturmakta ve uygulama icin egitimli
teknisyenler gerektirmektedir (Saraei vd., 2010).

Diger yontemlerle karsilagtirildiginda, SAG1 tabanli ELISA, kedilerde
T gondii antikorlarimi tespit etmede milkemmel bir tan1 performansi
gostermistir. Bu yaklagim, daha basit bir protokol, daha kolay standardizasyon
ve yiiksek hassasiyet sunarak, biiyiik 6l¢ekli tarama ve yaygin uygulamalar i¢in
ELISA testini [FAT'tan daha pratik hale getirmektedir (Hosseininejad, 2012).
IFAT artik birincil tarama yontemi olmasa da, 7. gondii tespiti igin altin standart
olmaya devam etmekte ve o©zel uygulamalarda benzersiz degerini
korumaktadir. ELISA ile birlikte kullanildiginda, tan1 verimliligini daha fazla
artirabilir (Garcia vd., 2006; Dubey vd., 1995). T. gondii enfeksiyonunun 6n
taramasi i¢in ELISA testinin kullanilmasi ve ardindan IFAT ile ikincil

dogrulama yapilmasi, sadece tespit siirecini optimize etmek ve verimliligi
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artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda tespit maliyetini de etkili bir sekilde
azaltabilir (Hosseininejad vd., 2009).

2.1.4 Immunochromatographic Test (ICT)

ICT, antijen-antikor baglanma prensibine dayanir ve sofistike ekipman
gerektirmeden hizli ve kolay patojen tespiti avantajlari sunar. Bu testler
genellikle sadece birka¢ damla &rnek gerektirir ve yaklagik 30 dakika i¢inde
sonug verebilir, bu durum immunokromatografik testleri, uygulama kolaylig
veya sahada hizli teshis i¢in ¢cok uygun hale getirmektedir. Ancak, enfeksiyonun
erken asamalarinda antikor {iretiminin yetersiz olmasi nedeniyle, 6rnek kolayca
yanlis negatif olarak degerlendirilebilir ve bu yontem sadece kalitatif analiz
yapmak i¢in uygulanabilir (Hashoosh & Majeed 2014).

Kedilerde 7. gondii etkenlerinin tespiti baglaminda, ICT genellikle T.
gondii'ye kars1 spesifik antijenleri veya antikorlar1 (genellikle IgM veya IgQ)
tanimlamak i¢in kullanilir (Chapey vd., 2017). Kan, diski veya diger 6rnekler
bulunan antijenler, test kitinde bulunan spesifik antikorlara baglanir ve
kromatografik seritte gdzle goriiliir bir renk degisikligine yol acar. FASTest®
TOXOPLASMA g gibi ticari ICT Kkitleri, teshis laboratuvarlarinda kullanilan
IFAT gibi yerlesik yontemlerle karsilagtirilarak degerlendirilmistir. Caligmalar,
bu hizli testlerin tanisal performansinin, 6zellikle duyarlilik ve 0Ozgiilliikk
acisindan, geleneksel serolojik yontemlerle karsilastirilabilir oldugunu ve
giivenilirligini kanitladigimi gostermektedir (Villanueva-Saz vd., 2023). ICT
sadece kedilerde 7. gondii tespiti i¢in uygulanabilir olmakla kalmaz, ayni
zamanda diger hayvanlarda paraziter enfeksiyonlarin teshisinde de giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Ornegin, ELISA antijeni olarak yaygm olarak
kullanilan bir ytlizey proteini olan SAG3 (Surface Antigen 3), domuzlar i¢in ICT
uygulamalarinda biiyiik potansiyel gostermistir (Luo vd., 2018). ROP14
proteinde (Rhoptry Protein 14) benzer amaglarla arastirilmigtir (Yang vd.,
2022). Ozellikle, Ybafiez ve Nishikawa (2020), Ybafiez ve arkadaslar1 (2020),
kedilerdeki Toksoplazmoz teshisinde GRA7'yi ICT igin bir antijen olarak
kullanan ilk kisiler olmus, arastirmada 100 kedi teste tabi tutulmus ve sonuglari
¢oklu antijen iELISA ile karsilagtirmistir (Ybafiez vd., 2020b; Ybafiez &
Nishikawa, 2020). Bulgular, iki yontem arasinda giiglii bir uyum oldugunu
gostermis ve testin giivenilirligini dogrulamistir. Buna ek olarak, 7. gondii
konakg1 hiicre istilasinda rol oynayan énemli bir molekiil olan SAG2, su anda
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kedilerde anti- 7. gondii antikorlarini tespit etmek icin hizli ICT testlerinde
antijen olarak kullanilmaktadir (Tablo 2) (Lau & Fong, 2008; Huang vd., 2004).
Gelecekte, nanoteknolojideki ilerlemeler ve ¢coklu 7. gondii antijenlerini iceren
coklu ICT testlerinin gelistirilmesi, bu yoOntemin hassasiyetini ve tanisal
dogrulugunu daha da artirabilir ve hem veterinerlik hem de halk sagligi
alanlarinda Toksoplazmozun tespiti i¢in daha giiclii araglar saglayabilir.

2.1.4.1. Gold immunochromatographic assay strips (GICA)

GICA, antikorlar1 veya antijenleri isaretlemek i¢in altin nanopartikiiller
kullanan bir tiir immiinokromatografik tekniktir. Bu nanopartikiiller belirgin
kolorimetrik degisiklikler gosterir ve test seridi boyunca hareket ederken
sonuglarin ¢iplak gozle dogrudan gézlemlenmesini saglar. Bu yontem analiz
sonuclarin1 dakikalar i¢inde verebilmekte, bu da 6zellikle 6zel laboratuvar
ekipmaninin bulunmadig1 ortamlarda hizli ve kullanigl bir tan1 araci olabilmesi
icin test yontemini uygun hale getirmektedir. ELISA ile karsilastirildiginda,
GICA daha hizli sonug verir ve daha basit bir islemdir. Son zamanlarda yapilan
bir arastirmada, 7. gondii AMA-1 antijeni kullanilarak gelistirilmis GICA
yontemi, ayni antijen kullanilmis olan ticari bir ELISA ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir. ~ Yapilan karsilastirmada GICA  yontemi ELISA
yonteminden daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir. Antijen se¢imi
acisindan, AMA-1 tabanli GICA, GRA7 kullanan testlerden daha 1iyi
performans gostererek iistiin tan1 performansi sergilemistir (Tablo 2). Ek olarak,
AMAI1C-GICA platformunun dijital degerlendirme teknolojileriyle entegre
edilmesi ile, insan hatasi en aza indirgenmis, testin dogrulugu arttirilmis ve

daha hassas kantitatif analizlere olanak saglanmistir (Fan vd., 2024).

2.1.4.2. Time-resolved fluorescence immunoassay (TRFIA)

TRFIA, zamana bagli floresan tespiti ile immiinoassay prensiplerini
birlestiren olduk¢a hassas bir tekniktir. Floresan 0mrii uzun olan ve lantanit
iyonu europium gibi genis sinyal siiresine sahip floresan isaretleyiciler kullanir.
Algilama sirasinda, cihaz Once tiim floresan maddeleri uyararak arka plan
floresansinin zayiflamasini saglar, ardindan kalan floresan sinyallerini okur. Bu
noktada, sinyaller neredeyse tamamen hedef maddelerdeki lantanit
isaretleyicilerden gelir, bu da TRFIA'nin arka plan floresans parazitini 6nemli

Olgiide azaltmasii saglar ve ornekteki antijenlerin veya antikorlarin daha net
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ve daha dogru oOlciimlerini miimkiin kilar (Sekil 2). Huertas-Lopez ve
arkadaslart (2022), GRA7, kismi GRA7, SAG2, kismi SAG2, SAG1 ve
GRAS'in kimerik antijenleri dahil olmak {izere 7. gondii'nin rekombinant
antijenlerini kullanarak ¢oklu TRFIA yontemleri gelistirdiler. Bu TRFIA'larin
performansi, ticari ELISA ve MAT yontemleriyle karsilastirilarak
degerlendirilmis, sonucta, SAGI1-GRA8 kimerik antijene dayali TRFIA
yonteminin, kedilerde 7. gondii enfeksiyonunu tespit etmede tek bir antijene
gore daha iyi bir tespit performansi sergiledigi bildirilmistir. Tek rekombinant
antijenler kullanan testlerle karsilastirildiginda, kimerik antijenlerle TRFIA
daha yiiksek hassasiyet ve ozgiilliikk gostermistir (Huertas vd., 2022) (Sekil 2).
Bu bulgular, kimerik antijenlerin GRA7 veya SAG2 bazli ELISA'lar ve GRA7
bazli ICT'ler dahil olmak {izere diger immiinolojik testlerde tan1 dogrulugunu
artirmada avantajli olabilecegini gostermektedir (Tablo 2) (Ybafiez vd., 2020b;
Cai vd., 2015).

2.2. Kedilerde T. gondii’nin Teshisinde Antijen ve Molekiiler

Bazh Yontemler

2.2.1. Polymerase Chain Reaction (PCR) ve gelismis PCR

PCR, spesifik DNA dizilerinin in vitro amplifikasyonunu saglayan bir
molekiiler tekniktir. 7. gondii enfeksiyonunun tanisinda, DNA genellikle
kedilerin kanindan, dokularindan veya diger biyolojik drneklerinden ekstrakte
edilir. B1 geni ve REP-529 gibi tekrarlayan korunmus boélge ile, 7. gondii
genlerini hedefleyen spesifik primerler, denatiirasyon, annealing ve uzama
dongiilerinin tekrari yoluyla hedef DNA'y1 amplifiye etmek i¢in kullanilir
(Veronesi vd., 2017). Elde edilen amplifikasyon iirlinleri daha sonra jel
elektroforezi veya floresan boyalar kullanilarak tespit edilir ve 7. gondii'ye
6zgli DNA'min varlig1 dogrulanir. PCR, yiiksek hassasiyet ve ozgiilliik sunar.
Gen spesifik primerlerin kullanilmasi, tant dogrulugunu artirir ve yanlis pozitif
sonug olasiligini azaltir. Ayrica, PCR, T. gondii suslari arasinda ayrim yapabilir
ve hizli, kesin tespit saglar; bu, serolojik testlerin kesin sonu¢ vermedigi
durumlarda ozellikle degerlidir (Sroka vd., 2018b). Ornegin, T. gondii
enfeksiyonunun ilk asamasinda, kedi serumundaki spesifik antikor seviyeleri
diisiik kalabilir veya tespit esiginin altina diisebilir. Bu gibi durumlarda, doku
orneklerinin PCR tabanli tespiti genellikle daha giivenilir tan1 sonuglar1 saglar
(Lappin, 2010).
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Real Time Quantitative PCR (qPCR) ve Nested-PCR gibi gelismis PCR
teknikleri, hassasiyet ve kantifikasyonu iyilestirmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Belaz vd., 2015; Zamora vd., 2020; Sroka vd., 2023).
Calismalar, qPCR'nin 0&zellikle postmortem doku analizinde MAT gibi
geleneksel serolojik yontemlerden daha iyi performans gdsterdigini ortaya
koymustur (Adriaanse vd., 2020). qPCR'nin en 6nemli avantajlarindan biri, 7.
gondii'yi Hammondia hammondi gibi yakindan iligkili tiirlerden ayirt etme
yetenegidir. 7. gondii'den farkli olarak, H. hammondi doku kistleri olusturmaz,
bu da bu ayrimi dogru tani ve epidemiyolojik ¢aligmalar igin kritik hale getirir.
gPCR tabanli tespitin yiliksek ozgiilligii, 6zellikle doku &rneklerinde tani
giivenilirligini artirir. Son yillarda, SAG1, MAG1 ve BAGI gibi rekombinant
proteinlere dayali qPCR tespit sistemi, bu teknolojinin uygulama alanini daha
da genisletmistir (Yu vd., 2013; Khanaliha vd., 2021; Selseleh vd., 2012).
Ancak qPCR, 6zel laboratuvar ekipmani ve egitimli personel gerektirmekte, bu
da rutin klinik veya saha ortamlarinda kullanimini sinirlayabilmektedir. Nested
PCR, geleneksel PCR'a gore 6nemli bir hassasiyet avantajina sahiptir ve ¢ok
diisiik patojen yiikiine sahip klinik 6rnekleri etkili bir sekilde tespit edebilir.
Ancak, bu teknolojinin karmasik ¢alisma siireci, uzun siireli kullanim ve yiiksek
tespit maliyeti gibi sinirlamalari vardir. Su anda, Nested-PCR, B1 geni, ITS-1
sekansi, GRA6 geni ve GRA7 geni gibi cesitli 7 gondii spesifik hedeflerin
tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Zamora vd., 2020; Fazel vd., 2021;
Costavd., 2016; Burrells vd., 2013). Bir¢ok tespit yontemi hassasiyet a¢isindan
PCR'den iistiin olsa da, PCR, T. gondii enfeksiyonunu dogrulamak ve parazit
suslarint yiiksek hassasiyetle karakterize etmek icin hala énemli bir aragtir.
Geleneksel PCR yontemleri genellikle 6zel aletler ve yiiksek egitimli personel
gerektirir. Bu faktorler, PCR'nin yerinde teshis uygulamalarini sinirlamaktadir.

2.2.2. Loop-mediated isothermal amplification (LAMP)

LAMP teknigi, Toxoplasma gondii DNA’sinin hizli ve yiiksek
duyarlilikla ¢ogaltilmasini saglayan izotermal bir amplifikasyon teknigidir. Bu
reaksiyonlar genellikle 60-65°C sabit sicaklikta yiiriitiiliir ve 6zel olarak
tasarlanmig dort ila alti primer ile Bst DNA polimerazi gibi zincir-ayirici
(strand-displacing) DNA polimerazlar kullanilir (Notomi vd., 2000).
Amplifikasyon siireci, kisa siirede yiiksek miktarda DNA iiretimiyle sonuglanir
ve elde edilen sonuglar dogrudan floresan boyalarla ya da olusan magnezyum



VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR | 224

pirofosfatin beyaz ¢dokeltilerinin  gozlemlenmesiyle degerlendirilebilir.
Alternatif olarak, reaksiyon tiirbiditesindeki (bulaniklik diizeyindeki)
degisimler fotometrik olarak 6lgiilerek de analiz edilebilir (Tomita vd., 2008).
Onceki calismalar, Toxoplasma gondii’nin tespiti i¢in LAMP y&ntemini
basariyla uygulamistir. Ornegin, bir yaklasimda 7. gondii’nin yiiksek oranda
tekrarlayan 529-bp DNA dizisi hedef alinmig ve tespitin saglanabilmesi igin
fliiorescein izotiyosiyanat (FITC) ile isaretlenmis primerler kullanilmistir.
Amplifikasyon {irlinleri, lateral akis dipstikleri (LFD, lateral flow dipstick)
araciligryla gorsellestirilmis ve bu sayede yliksek 0Ozgiilliik (spesifisite) ve
duyarliliga (sensitivite) sahip bir LAMP-LFD testi gelistirilmistir. Bu yontemin
dikkat ¢eken bir siirlilig1, yalnizca enfeksiyonun erken evrelerinde parazitin
saptanabilmesidir; ¢iinkii tespit, dolasimdaki parazit DNA’sinin varligina
dayanir (Xue vd., 2021). Bununla birlikte, son dénemde yapilan ¢alismalar,
rekombinant proteinlerin (6rnegin SAG1 ve SAG2) LAMP teknolojisiyle
entegre edilmesiyle yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik elde edildigini gostermistir.
Bu yenilik¢i yaklasim, 7. gondii enfeksiyonlariin dogru tespiti i¢in umut verici
bir strateji sunmaktadir (Lau vd., 2010). Baska bir arastirmada ise, 7. gondii’nin
B1 genini hedef alan renk degisimine dayali (kolorimetrik) LAMP-RE testi
gelistirilmis ve bu yontem sayesinde kedi diskisinda parazit DNA’s1 basariyla
tespit edilmistir. Bu uyarlama, LAMP yonteminin saha tan1 uygulamalarinda
esnekligini ve potansiyelini bir kez daha ortaya koymustur (Karakavuk vd.,
2022). Genel olarak, LAMP yontemi, 6zellikle ileri tan1 altyapisina erisimin
kisith oldugu bolgelerde, kedilerde Toksoplazmozun hizli ve yerinde (saha
kosullarinda) tespiti i¢in umut vadeden bir arag olarak degerlendirilmektedir.

2.2.3. RPA-CRISPR/Cas9 Tabanh Yontemler

CRISPR/Cas9, bakterilerin adaptif bagisiklik sisteminden tiiretilmis,
giiclii bir gen diizenleme teknolojisidir. Bu sistem, bir Cas9 endoniikleaz enzimi
ve Cas9’u belirli bir DNA dizisine ydnlendiren bir rehber RNA (gRNA)
bileseninden olusur; bdylece hedef DNA bolgesi yiiksek 6zgiilliikle taninir ve
kesilir (Shen vd., 2017). CRISPR-Cas9 sistemi, genetik materyalde kesin ve
hedefe yonelik degisikliklerin yapilmasina olanak taniyarak, drnegin ROPS
veya ROP18 gibi viriilansla iligkili genlerin hedefli olarak susturulmasi
(knockout) yoluyla Toxoplasma gondii’de genotip-temelli viriilans
farkliliklarinin arastirilmasina katki saglar (Behnke vd., 2015). Bunun yan sira,
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bu teknoloji molekiiler tan1 uygulamalar1 agisindan da giderek artan bir
potansiyele sahiptir. 7. gondii’nin tespiti baglaminda, rekombinaz polimeraz
amplifikasyonu (RPA) ile CRISPR/Cas9 teknolojisinin birlestirilmesiyle kedi
disk1 orneklerinde 7. gondii DNA’sin1 saptamaya yonelik yeni bir tanisal
yontem gelistirilmistir. Bu yaklasim, 7. gondii’ye ait yiiksek oranda tekrarlayan
529-bp RE (repetitive element) bolgesini hedef almakta ve sonuglar lateral akis
seritleri (lateral flow strips) araciligiyla gorsellestirilmektedir (Wu vd., 2024).
Klasik PCR yontemleriyle karsilastirildiginda, RPA teknigi termal dongi
sistemine gereksinim duymadan ¢alisir (Khan & Noordin, 2020; Yin vd., 2017).
Bu yontem, CRISPR/Cas9 sisteminin yiiksek 6zgiilliige sahip DNA kesim
aktivitesiyle birlestirildiginde, 7 gondii’nin tespiti i¢in hizli, duyarli ve saha
kosullarinda uygulanabilir bir alternatif sunar. Birlesik RPA-CRISPR/Cas9
platformu, ozellikle kaynaklarin smirli oldugu bolgelerde veya veteriner
hekimlikte nokta-bakim (point-of-care) tan1 uygulamalar1 i¢in biiyiik bir pratik
potansiyel tasimaktadir.

2.2.4. Tam ve Uygulamalarda Nanoteknoloji

Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyobozunur kopolimerler,
polilaktik asit ve poliglikolik asitten olusan, Toxoplasma gondii hedefli ilag ve
as1 tagima sistemleri olarak dnemli bir potansiyele sahiptir. Cesitli calismalarda,
rekombinant SAG1 (rSAG1) PLGA nanopartikiillerine basarili bir sekilde
kapsiillenmis ve intranazal uygulamanin giicli bir humoral immiin yanit
olusturabildigi gosterilmistir (Allahyari, 2022). Test edilen farkli antijenler
arasinda, rfSAG1, PLGA tabanli as1 formiilasyonlarinda en yaygin olarak
incelenen antijen olmay1 siirdirmektedir. Ayrica, ROP18 rhoptry proteini
kapsiilleyen PLGA nanopartikiillerinin, bagisiklama sonrasinda Onemli
diizeyde koruyucu immiin yanit olusturdugu gosterilmistir (Nabi vd., 2013).
Bagka bir ¢alismada, 7. gondii oksidorediiktazin1 kodlayan DNA asisi, kitosan-
PLGA nanopartikiil formiilasyonu ile tagindiginda farelerde hem humoral hem
de hiicresel immiin yanit1 tetiklemis; yiiksek titrede spesifik antikor iiretimini
saglamig ve enfeksiyonun etkili sekilde onlenmesine ve kontroliine katkida
bulunmustur (Yu vd., 2021). Nanomalzemeler ayrica tanisal uygulamalar i¢in
de aragtirilmistir. Karbon nanofiberler ve altin nanopartikiiller kullanan bir
tespit platformu, anti- 7. gondii IgG antikorlarinin yiiksek duyarlilikla

saptanmasint  saglamistir. Altin nanopartikiiller, biyosensorlerin elektro-
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kimyasal sinyalini artirmak, 7. gondii antijenlerini sensor yiizeyine immobilize
etmek ve antijen-antikor komplekslerinin olusumunu kolaylastirmak suretiyle,
T. gondii enfeksiyonlarinin dogru serolojik tespiti igin etkili bir ydntem
sunmaktadir (Salimi vd., 2023).

4. KEDILERDE 7. GONDII TANISI iCIN GENEL

DEGERLENDIRME

Tani testlerinin karsilagtirmali ¢alismalar1 7. gondii enfeksiyonu igin
serolojik tan1 yontemleri arasinda IFAT, kedi kan &rneklerinin toplanmasini ve
0zel test cihazlari ve egitimli personel ile donatilmig bir laboratuvara
taginmasini gerektirir. Sonug olarak, bu yontem saha uygulamalari i¢in uygun
degildir (Oshiro vd., 2015; Unzaga vd., 2014). ELISA kolorimetrik bir tepki
verir ve giiclii seropozitiflik durumlarinda, sonuglar kalitatif degerlendirme igin
yerinde gorsel olarak yorumlanabilir (Huang vd., 2023). Ancak, kantitatif
yorumlama hala laboratuvar tabanli analiz gerektirir. ICT'ler, test seridinde
goriilebilen renk degisiminin hizli, yerinde tespiti kolaylastirdigi yanal akis
prensibine gore calisir (Terkawi vd., 2013). Benzer sekilde, MAT de saha
kosullarinda uygulanabilir, ¢linkii pozitif sonuclar ¢iplak gozle veya diisiik
biiyiitme mikroskobu altinda gdzlemlenebilen karakteristik bir agliitinasyon
paterni olusturur. Buna karsilik, PCR gibi molekiiler tan1 yontemleri, numune
islemeyi (6r. digski, kan veya doku) ve ardindan laboratuvar ekipmani
kullanilarak niikleik asit ekstraksiyonu ve amplifikasyonunu gerektirir. LAMP,
izotermal kosullar altinda operasyonel basitlik ve daha hizli sonu¢ verme
avantaji sunsa da ekipman ve teknik gereksinimler nedeniyle laboratuvar
ortamlariyla smirli kalmaktadir. Benzer sekilde, CRISPR/Cas9 tabanli tespit,
gelismis 0zgiilliik ve hassasiyet gosterse de, su anda aragtirma ve laboratuvar
ortamlariyla sinirhidir ve yerinde teshis i¢in heniiz uygulanabilir degildir. Cesitli
cografi bolgelerden vaka calismalar1 ELISA ve PCR, Pakistan'in Khyber
Pakhtunkhwa eyaletinin c¢esitli bolgelerinde 197 evcil ve sokak kedisinde 7.
gondii  enfeksiyonunu degerlendirmek i¢in  kullanilmistir.  Sonuglar,
muhtemelen sokak kedilerinin karmagik ve sagliksiz ortamlara daha fazla
maruz kalmasi nedeniyle, evcil kedilere kiyasla sokak kedilerinde enfeksiyon
oraninin Onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Ayrica, yash
kedilerde enfeksiyon prevalansi daha yiiksek ve siklikla kronik klinik
semptomlar sergilenmistir (Majid vd., 2021). Bu bulgular, 7. gondii
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enfeksiyonu ve bulagsmasinin erken teshisini ve zamaninda miidahaleyi
kolaylastirmak igin, hedefli tarama programlarinin yiiksek riskli
popiilasyonlara, ozellikle sokak kedilerine ve yash kedilere dncelik vermesi
gerektigini gostermektedir. Kolombiya'da, kedi digki 6rneklerinin PCR analizi,
kentsel sokak kedisi popiilasyonlar: ile insan popiilasyonunda 7. gondii' nin
yiksek prevalansi arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu ortaya koymus ve
yonetilmeyen kedi popiilasyonlarinin olusturdugu zoonotik riski vurgulamistir
(Zamora vd., 2020). Serolojik testler biiyiik 6l¢ekli epidemiyolojik arastirmalar
icin avantajlar sunarken, PCR yontemleri diski, doku ve kan dahil olmak {izere
daha fazla numune cesitliligi ve daha genis tanisal uygulamalar icin
uygulanabilirlik saglamaktadir. Ayrica, B1 veya REP gibi genleri hedef alan
coklu kopya hedefli PCR, T. gondii enfeksiyonunun tespitinde dogrulugu
onemli Ol¢lide artirmaktadir. Bu nedenle, serolojik tarama ile molekiiler
dogrulamay1 birlestiren ¢oklu tani1 yaklasimlarinin entegrasyonu, c¢esitli
ortamlarda 7. gondii enfeksiyonunun daha kapsamli ve kesin bir
degerlendirmesini saglayabilir. Tan1 araglarinin hastalik kontrolii tizerindeki
etkisi Serolojik testler, kedilerde 7. gondii enfeksiyonunu tespit etmek icin en
yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri olmaya devam etmektedir. Bu
testler, Oncelikle enfeksiyonun erken asamalarinda spesifik IgG ve IgM
antikorlarinin tanimlanmasi yoluyla gerceklestirilir (Filice vd., 1983). PCR gibi
molekiiler teknikler, siipheli vakalardan alinan kan, diski veya doku
orneklerinde 7. gondii DNA'sin1 tespit ederek taniyr daha da destekleyebilir
(Castillo-Cuenca vd., 2023). Kesin konakg¢1 olarak, evcil ve vahsi kediler
bulagici oositlerin ¢evresel yayilmasinda merkezi bir rol oynar. Kedi
popiilasyonlarinin rutin taramasi, enfekte bireylerin izolasyonu ve tedavisi ile
birlestirildiginde, oosit yayilimini 6nemli 6l¢iide azaltabilir. Bu da, kontamine
hava, su veya gida yoluyla diger hayvanlara ve insanlara bulagmay1 siirlar
(Dubey vd., 2020c).

5. 4. TESHiS ARASTIRMALARINDA YENI
YAKLASIMLAR
4.1. Tleri Teknolojilerin Entegrasyonu

Toxoplasma gondii'min ince ve ayirt edici olmayan morfolojik 6zellikleri,
doku orneklerinin geleneksel mikroskobik incelemesini biiyiik 6lglide uzman
deneyimine bagimli kilmakta, bu da tani siirecini zorlagtirmaktadir. Bu, tani
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verimliligini sinirlamakla kalmaz, ayn1 zamanda tani kagirma veya yanlis tani
koyma olasiligini da son derece artirir. Yapay Zeka (Artificial Intelligence (Al))
ve Makine Ogrenimi (Machine Learning (ML)) alanindaki son gelismeler, kedi
Toksoplazmozu tanisinin dogrulugunu, verimliligini ve hizim1 artirmak igin
umut verici araglar sunmaktadir. Al sistemleri, kan yayma ve doku kesitlerinin
mikroskobik goriintiilerini analiz ederek, 7. gondii enfeksiyonunun morfolojik
gostergelerini yiliksek hassasiyetle otomatik olarak tespit edebilir (Yakimovich
vd., 2020). Ornegin, transfer 6grenme teknikleriyle egitilmis bilgisayar gérme
modelleri, klinik 6rneklerde 7. gondii'nin belirli formlarini tanimlama ve erken
agsamadaki enfeksiyonlar1 tespit etme yetenegi gostermistir (Li vd., 2020). Bu
sistemler, laboratuvar personelinin manuel yiikiinii 6nemli 6l¢iide azaltir ve
insan hatasindan kaynaklanan yanlis pozitif sonuglar1 en aza indirir.

Goriintli tabanli tanitya ek olarak, Al, patojen virlilansi ve konakg1
bagisiklik tepkileri dahil olmak tizere ¢ok sayida klinik ve biyolojik
parametrenin kapsamli analizini miimkiin kilarak hem tant hem de tedavi
stratejilerine bilgi saglar. Kaliplar1 tanimlayan ve veriye dayali tahminlerde
bulunan makine 6grenimi algoritmalari, laboratuvar test sonuclarini ve klinik
semptomlar1 kapsayan biiyiik veri kiimelerini isleyebilir (Fisch vd., 2019; 2020;
2021). Bu yetenek, 7. gondii enfeksiyonu riski daha yiiksek olan kedileri
tanimlayabilen dngoriisel modellerin gelistirilmesini destekler ve boylece erken
miidahale ve hedefe yonelik 6nlemeyi kolaylastirir (Hu vd., 2022; Poostchi vd.,
2018). Ayrica, Al teknolojileri, veterinerlik, teshis ve arastirma alanlarinda
geligsmis veri paylasimi ve entegrasyonu yoluyla disiplinler arasi igbirligini
tesvik edebilir. Bu ag tabanli yaklagim, teshis is akiglarinin verimliligini daha
da artirir ve T. gondii enfeksiyonlarinin kontrolii i¢in saglam, dlgeklenebilir
¢Oziimlerin gelistirilmesini destekler.

4.2. Kapsamh Tani Panellerinin Gelistirilmesi

Tek bir tan1 yontemine glivenmek, yanlis pozitif veya yanlis negatif
sonuglar alma riskini beraberinde getirir. Birden fazla tespit teknigini entegre
etmek, bu sinirlamalar etkili bir sekilde azaltabilir ve tant dogrulugunu ve
giivenilirligini 6nemli Gl¢iide artirabilir. RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism) ve Sanger Dizileme, 7. gondii enfeksiyonlarmin genotipini
etkili bir sekilde ayirt edebilir ve kesin tan1 koymay1 miimkiin kilar (Fernandes
vd., 2025). ELISA ve MAT gibi serolojik testler, kullanim kolayligi, hizli sonug
verme ve bilyiikk Ol¢ekli on taramaya uygunlugu nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu testlerin bazilar1 yerinde yorumlamaya olanak taniyarak
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ornek nakli ve saklama ile ilgili hatalar1 en aza indirir (Hayrapetyan vd., 2023;
Seefeldt vd., 1989). ICT'ler, hizli, kullanici dostu ve ekipman gerektirmeyen 6n
sonuglar saglayarak ek avantajlar sunar. On taramalarda pozitif veya belirsiz
sonuglar veren 6rneklerde, 7 gondii DNA'siin varligini dogrulamak i¢cin PCR
gibi molekiiler yontemler kullanilir. Bu iki asamali yaklagim, yiiksek tani
Ozgiilliigii ve duyarlilig1 saglar.

Serolojik, = molekiiler =~ ve immiinokromatografik  yontemlerin
entegrasyonu, genel tani performansini iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda
operasyonel esnekligi de artirir. Spesifik kosullara ve tani gereksinimlerine
bagl olarak, pratisyenler, optimum maliyet etkinligini korurken verimliligi ve
dogrulugu optimize etmek igin test kombinasyonlarini 6zellestirebilirler. Bu
¢oklu yontem stratejisi, kedi toksoplazmozunun erken teshisi, onlenmesi ve
kontrolii i¢in saglam bir teknik destek saglar.

4.3. Teshis protokollerinin standardizasyonu

Kedilerde T gondii enfeksiyonu igin birlesik teshis kilavuzlari
olusturmak, tarama, teshis ve izlemede tutarliligi artirmak i¢in ¢ok dnemlidir.
Bu protokoller, cesitli ortamlardaki evcil ve vahsi kedilere uygulanabilir
olmalidir. 11k tarama, kedinin semptomlar1 ve potansiyel maruz kalma dykiisii
dikkate alinarak klinik degerlendirme ile baslamalidir. Enfeksiyon kaynaklarina
maruz kalma olasilig1 olan asemptomatik kedilerde, birincil tarama yontemi
olarak serolojik testler onerilir (Dard vd., 2016; Rostami vd., 2018). Serolojik
sonucglar kesin degilse, enfeksiyon durumunu dogrulamak i¢in PCR gibi
molekiiler yontemler kullanilmalidir (Liu vd., 2015; Robert-Gangneux & Dardé
2012). PCR testleri 06zel laboratuvar kosullar1 gerektirdiginden, tani
dogrulugunu saglamak icin 6rnek toplama, isleme, tasima ve saklama i¢in ciddi
protokoller olusturulmalidir. Ornek biitiinliigiinii ve test sonuglarinmn
giivenilirligini  korumak i¢in standartlagtirilmis calisma prosediirleri
uygulanmalidir. Tan1 yorumlamasi hem serolojik hem de molekiiler yontemleri
kullanarak yapilan kapsamli bir degerlendirmeye dayandirilmalidir.
Laboratuvarlar arasi degiskenligi en aza indirmek ve tani hatalarin1 azaltmak
icin, sonu¢ yorumlamasina yonelik standartlastirilmig kriterler gelistirilmeli ve
tiim bolgelerde ayni sekilde uygulanmalidir. Enfeksiyon dogrulandiktan sonra,
tedavi kararlar1 klinik tablo, enfeksiyonun ciddiyeti ve hayvanin genel saglik

durumunun bir kombinasyonu temelinde alimmalidir. Semptomatik kediler,
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hastaligin ilerlemesini yavaglatmak ve bulagma riskini azaltmak i¢in zamaninda
tedavi edilmelidir. Buna karsin, asemptomatik kediler, enfeksiyon
durumundaki degisiklikleri izlemek i¢in diizenli olarak takip edilebilir.

Rutin epidemiyolojik siirveyans, bolgesel prevalansi degerlendirmek ve yiiksek
riskli popiilasyonlart belirlemek icin ¢ok Onemlidir. Yabani kediler, genis
hareket alanlar1 ve 7. gondii'nin ¢evresel kaynaklarina maruz kalma risklerinin
yiiksek olmasi nedeniyle daha siki bir takip gerektirir. Endemik bdlgelerde,
yabani kedi popiilasyonlarinin diizenli olarak antikor taramasi yapilmasi
onerilir. Uzun vadeli izleme ve aragtirmay1 desteklemek icin, demografik
veriler, enfeksiyon durumu, tedavi gegmisi ve tedavi sonuglar1 dahil olmak
iizere T. gondii ile enfekte kedilerle ilgili ayrintili bilgileri listelemek igin
merkezi bir veritabani olusturulmalidir. Bu standartlagtirilmis veri deposu,
koordineli yonetimi kolaylastiracak, kurumlar arasi veri paylasimini artiracak
ve Toksoplazmoz ile ilgili devam eden aragtirma ve halk saglig1 girisimlerini
destekleyecektir.

5. GENEL DEGERLENDIRME VE SONUC

T. gondii i¢in su anda kullanilan ¢ogu tani yontemleri, biiyiik dlgiide
laboratuvar altyapis1 ve egitimli personele baglidir. Bu da ¢esitli alanlarda ve
klinikte uygulanabilirligini sinirlamaktadir. Bu boslugu gidermek igin, diisiik
kaynakli ve yerinde kosullar da dahil olmak {tizere cesitli ortamlara
uyarlanabilen, hizli ve kullanici dostu tami araglar1 gelistirilmesi acil bir
ihtiyactir.

Mevcut tan1 yaklagimlari 6nemli ¢apraz reaktivite ve smirli tespit
verimliligi gibi, yeterince ¢ozillememis kalict zorluklarla karsit karsiyadir.
Spesifikligi artirmak icin, gelecekteki cabalar erken agama enfeksiyonla iligkili
yiiksek spesifik antijenlerin tanimlanmasina veya tani dogrulugunu artirmak
icin ¢oklu antijen hedef stratejilerinin kullanilmasina odaklanmalidir (Holec-
Ga,sior 2013; Kotresha, 2010).

T gondii antijen proteinleri lizerine yapilan son ¢alismalar, bu
proteinlerin ¢ogunun orta ve ge¢ sizogoni asamalarinda tutarh bir ekspresyon
sergiledigini ortaya koymustur. Bu gozlem iki O6nemli noktaya isaret
etmektedir: ilk olarak, 7 gondii'deki sizogoni asenkron olabilir ve belirli bir
zamanda birden fazla gelisim asamasi bir arada bulunabilir; ikinci olarak,

sizogoni sirasinda bu genlerin genel ekspresyon diizeyleri diger yasam dongiisii
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asamalarma kiyasla diisiiktlir. Bu bulgular, fareler ve diger ara konaklar gibi
mevcut deneysel modellerin dogasinda bulunan smirlamalart yansitiyor
olabilir. Bu modeller, 6ncelikle takizoit, bradizoit ve doku kisti asamalarinin in
vivo calismasina izin verirken, sizogoni sirasinda eksprese edilen genler
hakkinda sinirl bilgi saglar (Ramakrishnan vd., 2019).

Kedilerde 7. gondii enfeksiyonunun erken teshisi igin sizogoni,
sporlanmig oosit ve bradizoit agamalar1 en kritik gelisim asamalarini temsil
eder. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip serolojik testler gelistirmek icin, tan1
hedefleri bu asamalarda gili¢lii bir sekilde ifade edilen genlere oncelik
vermelidir. Bradizoit ve sporlanmis oosit asamalari i¢in birkag yiiksek
ekspresyon veren protein tanimlanmis olsa da, sizogoni ile iligkili ¢ok az sayida
spesifik protein karakterize edilmistir ve bunlar genellikle diisiik seviyelerde
ifade edilmektedir, bu da farkli antijen ve protein hedefleri icin daha fazla
arastirma yapilmasini gerektirmektedir.
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), kedi ve kopeklerde sik goriilen bir
problemdir. Bobreklerde, histolojik olarak tubulointerstisyel inflamasyon ve
fibrozis ile karakterizedir. KBH’de, bobrek fonksiyonunun ilerleyici kaybi
goriiliir ve ne yazik ki su anda bobrek nakli, bobrek fonksiyonunu iyilestirmek
i¢in tek kesin tedavi yontemidir. Bu nedenle, bu hastaliktan muzdarip kedi ve
kopekler igin ek tedavi secenekleri saglamak amaciyla yeni ve etkili tedavi
secenekleri aranmaktadir.

Kok hiicre (KH) tedavisi, 6zellikle de Mezenkimal kok hiicreler (MKH),
KBHnin ydnetimi igin yeni bir tedavi segcenegi olarak onerilmistir. MKH'ler
giiclii anti-inflamatuar ve antifibrotik etkiler gosterir. Parakrin etkiler yoluyla
hastalikla iligkili inflamasyonu ve fibrozisi azaltarak bobrek fonksiyonunu
dolayli olarak iyilestirebilir. MKHlerin bu iki 6nemli etkisinin yaninda; lenfosit
proliferasyonu ve sitokin iretiminin inhibisyonu, dendritik hiicre
fonksiyonunun azaltilmasi ve dogal katil hiicreler tarafindan Interferon-y (IFN-
v) liretiminin baskilanmasi gibi immiinomodiilator etkileri yer alir. Ayrica, in
vitro ¢aligmalar, MKH'lerin biiyiime faktorleri ve anti-inflamatuar mediatorler
iiretebilecegini gostermistir; bunlarin hepsi bobrek fonksiyonunu korumaya,
iyilestirmeye ve bobrekteki inflamasyonu bastirmaya yardimci olabilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda, deneysel olarak olusturulan KBH’li hastalarda
hem yagdan tiiretilen hem de kemik iliginden tiiretilen MKH'lerin uygulanmasi,
bobrekte inflamasyonun, fibrozisin ve glomeriilosklerozun azaltilmasi dahil
olmak {izere 6nemli bobrek koruyucu etkiler gdsterdigi belirlenmistir. Bunlarla
birlikte, kreatinin, kan iire azotu (BUN), proteiniiri, kan basinci ve hematokrit
dahil olmak iizere bobrek fonksiyonu ve klinik saglik parametrelerinin de MKH
tedavisinin bir sonucu olarak iyilestigi gosterilmistir.

Kronik bobrek hastaliginin tim evrelerinde inflamasyon mevcut
oldugundan kok hiicrelerin, immiinomodiilator etkileri bobrek ici inflamasyonu
ve ardindan gelen fibrozu bastirmanin potansiyel bir yolu olarak caziptir. Bu
nedenle, kok hiicre tedavisi kedi ve kopeklerde KBH'nin ilerlemesini
yavaglatmak ve bobrek fonksiyonunu iyilestirmek icin etkili bir yeni yaklasim

olabilir.
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2. Kronik Bobrek Hastalhig:

Kronik bobrek hastaligi, 6zellikle yash kopek ve kedilerde oldukga sik
goriilen bir bobrek hastaligidir. Yaklagik olarak 3 aydan beri devam eden, tek
ya da her iki bobregin yapisal ve/veya islevsel bozuklugu olarak
tanimlanabilinir. Cogu hastada islev ve yap1 kaybi vardir; ancak iglevsel
bozuklugun derecesi her zaman yap1 kaybini yansitmaz. Ayrica, KBH belirli
bir siire stabil kalan ancak sonucunda ilerleyici olan geri doniisiimsiiz bobrek
islevi ve/veya yapi kaybi olarak da tanimlanabilmektedir. Bazi hastalarda KBH,
durumu koétiilestirebilen es zamanli prerenal ve/veya postrenal sorunlarla
komplike olabilir (Bartges, 2012).

Kronik bobrek hastaligi, her yasta goriilse de yasli hayvanlarm bir
hastalig1 olarak kabul edilir. Genel kedi ve kopek popiilasyonunda KBH'nin
tahmini goriilme siklig1 %0,5-1,5'tir. Minnesota Universitesi Veterinerlik Tip
Merkezi'nde, 15 yas iistii kopeklerin %10'undan fazlasina ve kedilerin %30'una
KBH teshisi konmustur. Retrospektif bir calismada, KBH'li kedilerin %53'tiniin
7 yasin iizerinde oldugu bildirlmistir. Purdue Universitesi Veterinerlik Tip Veri
Tabani'na 1980-1990 yillar1 arasinda gonderilen verilere dayanarak kedilerde
bobrek hastaliginin yas dagilimi iizerine yapilan bir ¢alismada, "bdbrek
yetmezligi" teshisi konan kedilerin %37'si 10 yasin altinda, %31'1 10-15 yaslar
arasinda ve 9%32'si 15 yasin {lizerinde oldugu saptanmistir. Benzer sekilde,
yapilan bir ¢alismada, bobrek hastaliginin yayginliginin her yastan 1000 kedide
16 vaka, 10 yas iistiinde ise 1000 kedide 77 vaka ve 15 yas iistii kedilerde 1000
kedide 153 vaka oldugu bildirilmis ve yasla birlikte arttifi belirlenmistir
(DiBartola ve digerleri, 1987; Polzin, 2011).

Bobrekler tiim viicut homeostazinda rol oynar; bu nedenle KBH birgok
organ sistemini etkiler, birgok metabolik bozuklukla iligkilidir ve genel refahi
etkiler. Glomeriiler filtrasyon, hiicreler ve proteine bagh bilesikler disinda
Bowman boslugunda idrar olusumuna neden olur; az miktarda albiimin
filtrelenir. Filtratin toplu reabsorpsiyonu, anyonik ve katyonik bilesiklerin ek
salgilanmasi1 veya reabsorbsiyonuyla birlikte proksimal tiibiilde meydana gelir.
Henle kivrimi, siizlintiiyii su ve sodyumun segici reabsorbsiyonu yoluyla
seyreltir. Distal kivrimli tiibiil ve toplayict kanallar, idrarin ¢dziinen ve nem
icerigini hassas bir sekilde ayarlar. Bu siireglere ek olarak, bobrekler asit-baz
durumunun metabolik diizenlenmesinde yakindan rol oynar, endokrin

fonksiyona sahiptir (6rnegin, eritropoietin ve D vitamini) ve kan basincinin
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diizenlenmesinde rol oynar (6rnegin, renin liretimi ve adrenal aldosteron
salgilanmasi). Bobrek fonksiyonlar1 azaldiginda, normal siiregler bozulur ve bu
da atilmasi gereken bilesiklerin (6rnegin, fosfor ve kreatinin) tutulmasina ve
tutulmasi gereken bilesiklerin (6rnegin, su ve protein) kaybina neden olur
(Bartges, 2012).

3. Kok Hiicre

Kok hiicre, ¢ok hiicreli organizmalarin herhangi bir hiicresine
farklilagabilen, kendini yenileme 6zelligine sahip ve ayn1 kok hiicreden sonsuz
sayida c¢ogalabilme yetenegi gosteren Oncli hiicre olarak bulunan
farklilasmamis ya da kismen farklilagmig hiicreler olarak tanimlanabilinir. Bu
nedenle, kok hiicreye kok hiicre olma 6zelligini kazandiran iki temel 6zellik
kendini yenileme ve farklilasmadir (Kadir ve digerleri, 2012).

Kok hiicre kavrami, 24. yiizyilin en heyecan verici bilimsel arastirma
alanlarindan biridir. KH arastirmalarinin biyoloji ve tip alaninda yeni bir ¢igir
acmasi bekleniyor ve umut ediliyor. Bir birey, yasami boyunca her biri belirli
bir kok hiicre tipinin mevcudiyetiyle karakterize edilen cesitli gelisim
asamalarindan gecer. Embriyonik asamada KH’ler, tim bireyi olusturur ve
dogum sonras1 yasamda hiicreler, homeostazi korumak i¢in bir tiir i¢ onarim
sistemi gorevi gorlir varilabilir (Gugjoo ve Sharma, 2019). Embriyogenez
sirasinda trofoblastin i¢ hiicre kiitlesi, tiim bireyi olusturan embriyonik kok
hiicreleri tasir (pluripotensi). Neredeyse tiim viicut dokularinda bulunan
yetiskin doku kok hiicreleri, sinirli farklilasma potansiyeline (multipotent)
sahiptir (Ayala-Cuellar ve digerleri, 2018). MKH’ler gibi yetiskin doku kok
hiicreleri, doku hiicresi ve matris doniisiimii yoluyla doku homeostazini korur.
Bir bireyin gelisimsel ilerlemesinin, KH’lerin farklilagma potansiyelinin
azalmasina neden oldugu sonucuna varilabilir (Gugjoo ve Sharma, 2019).

4. Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler, yetiskin dokudan (6r; kemik iligi veya yag)
izole edilen, kemik, kikirdak, yag ve kas dokusu gibi mezodermal soylara
farklilasma kapasitesine ve replikasyon yoluyla kendini yenileme yetenegine
sahip, farklilasmamis multipotent hiicrelerden olusan bir popiilasyondur
(Ribitsch ve digerleri, 2010). MKH'ler, doku rejenerasyonuna dogrudan veya
dolayli olarak katilirlar. Tendon veya bag fibroblastlar1 gibi belirli hiicresel
fenotiplere farklilagarak doku onarimina dogrudan katkida bulunurlar. Matrisin
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dogrudan farklilagmasi ve tiretimi kadar 6nemli olan bir diger husus da yetiskin
kok hiicreler tarafindan biyoaktif proteinlerin {iretilmesidir. Bu faktorler
arasinda, yerel hiicresel dinamikler tizerinde derin etkileri olan, anabolik etkiler
iireten, neovaskiilarizasyonu uyaran, hasar bolgesine ek KH’leri ¢eken ¢esitli
bliyiime faktorleri, anti-apoptotik faktdrler ve kemotaktik ajanlar bulunur
(Dahlgren, 2009). MKH'ler, in vitro tamimlanmis kiiltiir kosullar1 altinda
yiiksek verimlilikle izole edilebilir, ¢ogaltilabilir ve birden fazla soya
farklilagmaya tesvik edilebilir. MKH'ler tipik olarak fibroblastlara benzeyen ig
seklindedir. Hiicrelerin tamamen farklilasmamis KH’ler olanak saglayacak
spesifik MKH belirteclerinin bulunmamasi nedeniyle, MKH'ler, birden fazla
soya farklilagma kabiliyetleri, in vitro plastige yapisma ozellikleri ve insan
tibbinda tipik hiicre yiizey belirteclerinin pozitif ekspresyonu (CD 105, CD 73,
CD 90) veya belirgin eksikligi (CD 34, CD 45) kombinasyonu ile tanimlanir
(Prockop ve digerleri, 2003). Ancak Veteriner Hekimlikte KH’lerin
karakterizasyonu biraz daha zordur ¢linkii yaygin olarak bulunan hiicre yiizey
belirteglerinin ¢ogu hayvan hiicreleriyle ¢apraz reaksiyona girmez. Bu nedenle,
spesifik yiizey belirteclerinin eksikligini gosteren sonuclarin, bu belirteglerin
gercekten yokluguna mi1 dayandigi yoksa insan kaynakli belirteglerin hayvan
hiicreleriyle ¢apraz reaksiyona girmedigi mi net degildir. Su anda, plastik ve {i¢
soylu farklilasma potansiyeline bagli kalmak, Veteriner Hekimlikte MKH'leri
tanimlamanin tek yoludur (Csaki ve digerleri, 2010; Koch ve digerleri, 2008).

5. Viicuttaki Mezenkimal Kok Hiicre Kaynaklar

Mezenkismal kok hiicreler, viicuttaki hemen hemen her dokudan izole
edilebilir. Kedi ve kdpeklerde, genisleme ve klinik tedavi i¢in kullanilan MKH
kaynaklar arasinda rutin sterilizasyon prosediirlerinden kurtarilan kemik iligi,
yag, testis ve yumurtalik dokusu ve gebe ovariohisterektomiden atilan fetal zar
dokular1 yer alir (Zhang ve digerleri, 2014).

En yiiksek MKH ¢ogalma potansiyeline sahip doku kaynagi tiirden tiire
degistiginden, kedilerde yakin zamanda yapilan bir calisma farkli kaynaklardan
gelen MKH'lerin ¢ogalma kapasitelerini karsilagtirmigtir (Webb ve digerleri,
2012). Nispeten daha kolay bir toplama prosediiriine ek olarak, yagdan elde
edilen MKH'lerin (aMKH'ler) kemik iliginden elde edilen MKH'lerden
(bmMKH'ler) daha {istiin bir proliferatif potansiyele sahip oldugu bulundu ve
bu nedenle MKH tedavisi i¢in tercih edilen kaynak olarak kabul edildi (Webb



257 | VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR

ve digerleri, 2012). ABH ve KBH kemirgen modellerinde cogu MKH tedavisi
bmMKH'leri kullanmasina ragmen, daha yeni ¢alismalar aMKH'lerle benzer bir
etkinlige isaret ediyor (Kim ve digerleri, 2012). bmMKH'lerin ve aMKH'lerin
ylizey fenotipi ve immiinolojik ozellikleri benzer goriiniiyor ve hatta son
literatiir, aMKH'lerin immiinomodiilatoér endikasyonlar i¢in kullanilmasinin ek
bir avantaj sagladigini bile 6ne siiriiyor (Kim ve digerleri, 2012).

Bir hastadan tekrar o hastaya uygulanmak iizere toplanan kok hiicrelere
otolog MKH'ler denir. Saglikli donérlerden farkli, genetik olarak ilgisiz bir
hastaya uygulanmak iizere toplanan kok hiicrelere allojenik MKH'ler denir.
Otolog ve allojenik hiicrelerin goreceli etkinligi tartigmali bir alandir. Her ne
kadar allojenik MKH'lerin geleneksel olarak bagisiklik ayricalikli oldugu ve bir
bagisiklik tepkisi baslatmasi beklenmedigi diisiiniilse de daha yeni kanitlar,
allojenik donoér MKH'lere karsi antikor olusumu ve reddi belgelendiginden,
'bagisikliktan kagan' terminolojisinin daha uygun olabilecegini one siirmektedir
(Ankrum ve digerleri, 2014). Sonu¢ olarak, otolog MKH'lerin allojenik
hiicrelere kiyasla viicutta daha uzun siire yasayabilecegi ve bunun da ikincisine
gore daha iyi bir etkinlikle sonuglanabilecegi ileri siiriilmektedir (Togel ve
digerleri, 2009).

Bobrek hastalig1 olan hayvanlarda otolog MKH uygulamasiyla ilgili bir
diger endise de MKH'lerin iiremi tarafindan olumsuz etkilendigi teorisini
destekleyen giderek artan literatiirdiir (Yamada ve digerleri, 2014). Son
caligmalar, tiremik si¢anlardan elde edilen MKH'lerin kiiltiirde ¢ogalmasinin
azaldigini, rejeneratif potansiyel kaybina, erken yaslanmaya, anjiyogenezi
indiikleme kapasitesinin azalmasma ve degismis bir sekretom olusturdugunu
belgelemistir (Klinkhammer ve digerleri, 2014).

Uremik etkiler ayrica, iiremik bireylerden alman MKH'lerin, saglikli
sicanlardan alinan MKH'lere kiyasla deneysel olarak olusturulan KBH'deki
bobrek hasarini iyilestirme kapasitesinin azalmasi olarak in vitro belgelenmistir
(Klinkhammer ve digerleri, 2014). Bunun hem bmMKH'leri hem de aMKH'leri
etkileyip etkilemedigi konusunda gozlemler karigiktir. Ancak bir calisma,
aMKH'lerin bmMKH'ler kadar iiremik etkilere duyarli olmadigina dair kanit
sunmaktadir (Roemeling-van Rhijn ve digerleri, 2012).

Ureminin MKH islevi iizerindeki etkileri konusunda bir endise olmasina
ragmen, allojenik aMKH'lerle yapilan klinik ¢aligmalar bu endiseleri ortadan
kaldirmali ve etkinlik i¢in en iyi firsati sunmalidir. Ancak bu bilgi, tiremik
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hastalarin en iyi MKH kaynag1 olmadig1 anlamina gelir ve bu da otolog MKH
tedavisi igin bir endise kaynagidir. Uremik alic1 ortamina nakledilen MKH'lerin
tehlikeye girip girmeyecegi konusunda ¢ok az veri toplanmistir. MKH'lerin
kemirgen modellerinde ABH ve KBH'nin palyasyonunda basarili olmasi,
bunun bir sorun olmadig1 yoniinde bir argiimandir (Quimby ve digerleri, 2013).

6. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Immiinolojik ve Renoprotektif

Ozellikleri

Mezenkimal Kok Hiicreler hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda
gosterildigi gibi, bagisiklik tepkilerini agikca diizenler. Diger immiinolojik
ozellikleri arasinda, MKH'ler lenfosit cogalmasini ve sitokin liretimini engeller,
dendritik hiicre (DC) islevini baskilar ve DC sitokin iiretimini degistirir ve
dogal katil hiicreler tarafindan IFN-y iiretimini azaltir (Reinders ve digerleri,
2010). MKH'ler ayrica yarali dokulara yerlesme yetenegine sahiptir ve biiyiime
faktorleri, sitokinler ve kemokinler iiretebilir, mikrovezikiiller gibi biyoajanlari
serbest birakabilir ve hiicreden hiicreye temas yoluyla ¢aligabilir, bunlarin hepsi
bobrek onarimini ve iglevini korumaya veya iyilestirmeye yardime1 olabilir (De
Almeida ve digerleri, 2013).

MKH'lerin in vitro ve kemirgen modellerinde degerlendirildigi gibi,
belirgin renoprotektif etkilerini agiklamak igin ¢esitli etki mekanizmalari
Onerilmistir. Bunlar arasinda anti-inflamatuar, pro-anjiyojenik, anti-apoptotik,
anti-fibrotik, anti-oksidan ozellikler ve endojen progenitor hiicre liretiminin
uyarilmasi yer alir (De Almeida ve digerleri, 2013). Bu siirecler ABH
modellerinde iyi belgelenmistir, ancak dogal olarak gelisen kedigiller KBH'de
ne Sl¢iide meydana geldikleri daha az anlasilmistir. Bununla birlikte, KBH'nin
histolojik olarak tiibiilointerstisyel inflamasyon, tiibiiler hiicre 6liimii, fibroz
olusumu ve damar yapisinin seyrelmesi ile karakterize edilmesi ve KBH
oksidatif stresin gdsterilmesi nedeniyle MKH tedavisi KBH nin tedavisi igin
umut verici goriinmektedir (McLeland ve digerleri, 2015).

7. Veteriner Hekimlikte Kok Hiicrelerin Kullanimi

Veteriner Hekimlikte KH’ler genelllikle kopek ve atlarda kas ve iskelet
sistemi hasarlarinda kullanilmaktadir. Veteriner Hekimlikte tedavi amacli KH
uygulamasi, ilk olarak atlarda Suspansor ligament’in dezmitisinin tedavisinde
kullanilmistir. Bu uygulama, sternumdan alinan kemik iligi aspiratinin yiiksek
dozda, hasarli ligamente direkt olarak uygulanmasi seklindedir. Kopek ve
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atlarda MKH’lere dayali tedavi girisimi genellikle kikirdak-kemik, tendo veya
ligament yaralanmalarinda tercih edilmektedir (Fortier ve Travis, 2011;
Cannazik ve Polat, 2014).

Kopeklerde ise hasar gormiis kalpten, KH’lerin izole edilmesiyle,
kardiyak enfarktiislerde KH tedavisiyle iyilesme siirecinin hizlanacagi
belirlenmistir (Gattegno-Ho ve digerleri 2012). Kd&peklerde kemik iligi
toplanmas1 tuber coxae, proksimal femur ya da proksimal humerus’dan
yapilabilmektedir (Fortier ve Travis, 2011; Cannazik ve Polat, 2014). Kemik
iligi ve kemik hastaliklarinda, kdpeklerde kullanilan embriyonik KH’ler,
hematopoietik progenitor hiicrelere farklilasabilmislerdir (Schneider ve
digerleri, 2007; Cannazik ve Polat, 2014).

Kedilerde son yillarda MKH’lerle ilgili ¢esitli dokularda ve bunlarla
ilgili cok sayida hastalikta kullanilmaya baglamistir. Gingivostomatitis, Feline
Astima Komplex, Enteropati, Akut bobrek hasar1 ve KBH gibi durumlarda
deneysel olarak kullanilmaya baslanamistir (Webb ve digerleri, 2012).

8. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Kronik Bobrek Hastaliginda

Kullanim

Rejeneratif tip, islevsel olarak hasar gérmiis dokulari/organlari onarmak
veya degistirmek i¢in canli hiicreler ile dokular kullanma siirecini ifade eder.
Veteriner Hekimlik ve insan tibbinda klinik uygulamalar icin muazzam bir
potansiyele sahip, yenilik¢i bir bilimsel aragtirma alanidir. Bobrek hastaligi i¢in
su anda arastirilan rejeneratif tip stratejileri arasinda KH’lerin, yerlesik bobrek
progenitor hiicrelerinin ve bunlarin yan {iriinlerinin (mikrovezikiiller) kullanimi
ya da yeniden programlanmasi yer almaktadir (Aggarwal ve digerleri, 2013).

Son yillarda hem rejeneratif Ozellikleri hem de yarali ve hastalikli
organlardaki doku ortamim degistirme yetenekleri yoluyla yetiskin KH’lerin
hastalik tedavisinde potansiyel kullanimina olan ilgi artmustir. Ozellikle,
MKH'ler olarak bilinen yetigkin kok hiicreler, etkilenen bolgelere gog¢ edebilir
ve diger kok hiicrelerin biiyiimesini destekleyebilir ve bagisiklik tepkilerini
diizenleyebilir. MKH'lerin bilinen arzu edilen 6zelliklerine dayanarak, MKH
terapisi kedilerde hem ABH hem de KBH tedavisinde potansiyele sahiptir
(Quimby ve digerler, 2013).
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9. Kronik Bobrek Hastah@ Icin Neden Mezenkismal Kok Hiicre

Tercih Edilir

Kok hiicre, hiicre boliinmesi yoluyla uzun siireli kendini yenileme
yetenegine sahip ancak uzmanlasmis, islevsel bir hiicreye farklilasmasi
saglanabilen herhangi bir uzmanlagmamus hiicreyi ifade eden genel bir terimdir.
KH’ler genellikle embriyonik kok hiicreler ve yetiskin kok hiicreler olmak
iizere iki gruba ayrilir. Yetiskin kok hiicreler, kemik iligi, kemik, yag ve kas
dokular1 dahil olmak iizere (ancak bunlarla sinirli olmamak {izere) birgcok
farklilasmis dokudan elde edilebilir. Yetiskin kok hiicrelerinin elde edilmesi de
etik kaygilara yol agmaz ve kok hiicreler ¢ogunlukla kemik iligi veya yag
kaynaklarindan elde edilir. 'Kok hiicre tedavisi' etiketini kullanan birgok
caligmada, kullanilan hiicreler aslinda MKH'lerdir ve baz1 yayinlarda
mezenkimal stromal hiicreler olarak da adlandirilir (Quimby ve digerleri,
2016).

Mezenkismal kok hiicreler ¢ok giigliidiir ancak pluripotent degildir, bu
da oncelikle yag, kikirdak ve kemik dokularina farklilagabildikleri ancak diger
hiicre soylarina kolayca farklilasamadiklar1 anlamina gelir (Reinders ve
digerleri, 2010). MKH'ler yarali dokulara yerlesebilme yetenegine sahiptir.
Onarim ve rejenerasyonu tesvik edebilen tropik faktorler iiretebilirler, bu da
onlara muazzam bir terapdtik potansiyel kazandirir (Quimby ve digerleri,
2016).

10. Kronik Bobrek Hastaliginda Mezenkimal Kok

Hiicrelerin Klinik Kullanin

Giiniimiizde, kedi ve kopeklerde KBH, MKH tedavisiyle ilgili
yayinlanmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin ilerlemesi, kedi
ve kopek KBH'sinde MKH'lerin kullanimiyla ilgili mevcut bilgi durumuna
genel bir bakig saglamak icin burada 6zetlenmistir.

11. intrarenal Uygulama

Kronik bobrek hastaligi olan kedi ve kopeklerde yapilan ilk pilot calisma,
otolog intrarenal MKH tedavisinin giivenligini ve uygulanabilirligini
degerlendirmeye odaklanmistir (Quimby ve digerleri, 2011). Alt1 kediye (iki
saglikli, dort KBH'i) ultrason rehberliginde otolog bmMKH'ler veya
aMKH'lerin tek tarafli intrarenal enjeksiyonu uygulandi. Minimum veritabani
ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), niikleer sintigrafi ile enjeksiyondan once,
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enjeksiyondan 7 giin sonra ve enjeksiyondan 30 giin sonra belirlendi.
MKH'lerin intrarenal enjeksiyonu, aninda veya daha uzun vadeli olumsuz
etkilere neden olmadi. aMKH alan iki Evre III KBH kedisi, GFR'de miitevazi
bir iyilesme ve serum kreatinin konsantrasyonunda hafif bir azalma yasadi.
MKH'ler kedi ve kdpeklerde ultrason rehberliginde, uygun sedasyon altinda,
intrarenal enjeksiyonla giivenli bir sekilde transfer edilebilmektedir ancak bu
yaklagimi uygulamak igin gereken sedasyon ve miidahale sayisi biiyiik
olasilikla yaygin klinik uygulamay1 engelleyeceginden, alternatif MKH
tedavisi kaynaklari ve yollar1 aragtirilmalidir.

12. intravendz Uygulama

Bir calisma serisinde, KBH'li kedilere allojenik IV kiiltir MKH'lerin
uygulanmasinin uygulanabilirligi arastirllmistir (Quimby ve digerleri, 2013).
Bu calismalarin amaci, 'rafta hazir' bir MKH iirliniiniin uygulanabilirligini
degerlendirmekti. Es zamanli hastaligi olmayan stabil KBH kediler
kaydedilmis ve 3 gruba ayrilmis. Daha sonra saglikli, geng, spesifik patojen
icermeyen kedilerden allojenik aMKH'ler toplanmis ve kriyoprezervasyon
uygulanmis. Tiim gruplara 2 haftada bir olacak sekilde aMKH'ler IV infiizyonla
uygulanmug. 1. gruptaki kedilere inflizyon basma 2 x 10° kriyoprezervasyon
uygulanmis aMKH, grup 2'deki kedilere infiizyon bagma 4 x 10°
kriyoprezervasyon uygulanmis aMKH ve grup 3'teki kedilere
kriyoprezervasyon uygulanmis yag dokusundan kiiltiirlenmis 4 x 10° aMKH
uygulamasi yapilmig. Serum biyokimyasi, tam kan sayimi, idrar tahlili, idrar
proteini, GFR ve idrar sitokin konsantrasyonlar1 6-8 haftalik tedavi siiresince
izlenmis. Grup 1'deki kedilerde aMKH infiizyonlarindan kaynaklanan birkag
olumsuz etki gorilmiis ve c¢alisma siiresince serum  kreatinin
konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiis. Ancak
serum kreatinin konsantrasyonlarindaki azalma derecesinin klinik olarak
onemli bir iyilesmeyi temsil etmedigi degerlendirilmis.

Ozellikle, ikinci grup c¢alismaya katilan ve  dogrudan
kriyoprezervasyondan alinan MKH'lerle tedavi edilen kedilerin ¢ogunda
aMKH infiizyonunun olumsuz etkileri gdzlemlenmis. Ornegin, infiizyon
sirasinda 5 kediden 2'sinde kusma meydana gelmis ve 5 kediden 4'linde
solunum hiz1 ve eforunda artig goriilmiis. Buna karsilik, kriyoprezervasyonlu
yag dokusundan kiiltiirlenen aMKH alan grup 3'teki kediler herhangi bir
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olumsuz yan etki yasanmamis. Ayrica, grup 2 ve 3'te kedilerde serum kreatinin
konsantrasyonlari, idrar sitokinleri ve GFR oOnemli oOl¢iide degismedigi
belirlenmis.

Ug calismanin birikmis sonuglarma dayanarak, grup 2'de tedaviyle
iligkili olumsuz etkilerin kaynaginin, kriyoprezervasyondan dogrudan alinan
daha yiiksek dozda aMKH kullanim1 oldugu sonucuna varildi. Bu reaksiyonun
en olast agiklamasi, hiicrelerin kanla temas ettiginde kiimelenmesine ve
ardindan olast mikro pulmoner tromboemboliye neden olan aninda kan aracili
inflamatuar reaksiyondur (IBMIR) (Moll ve digerleri, 2012). IBMIR fenomeni
daha 6nce insanlarda kriyoprezervasyonlu hiicrelerde tanimlanmistir ve doz ve
pasaj sayistyla siddeti artmaktadir (Moll ve digerleri, 2012). Uygulanan
MKH'lerin lizisine ve ardindan diisiik etkinlige neden olabilir. Grup 2'de verilen
tiim hiicreler diger iki grup calismada kullanilanlarla ayni pasajda (G3)
olmasina ragmen, reaksiyon yalnizca hiicrelerin dogrudan
kriyoprezervasyondan alindigi ve daha yiliksek dozda kullanildigi grupta
goriilmiistiir. Grup 3'te, kriyoprezervasyondan kiiltiirlenen aMKH'lerin
uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda herhangi bir komplikasyon goriilmedi.
Bu nedenle, kriyoprezervasyondan dogrudan alman daha yiliksek dozda
aMKH'lerin uygulanmasinin (dikkatli yikamaya ragmen) gozlemlenen toksik
reaksiyonlarin kaynagi oldugu ve bu uygulama seklinin 6nerilmedigi sonucuna
varilmistir (Quimby ve Dow, 2015).

Kedilerde KBH'sinin tedavisinde kriyoprezervasyonlu yag dokusundan
elde edilen allojenik MKH'lerin etkinligini degerlendiren bir c¢alisma
bulunmaktadir (Quimby ve digerleri, 2016). Bu caligmada 6 kediye, 2, 4 ve 6.
haftalarda 2 x 10° MKH/kg IV uygulandi. 3 kediye ise izotonik tuzlu su
inflizyonu (plasebo) uygulandi. 0, 2, 4, 6 ve 8. Haftalarda, tam kan sayimu,
biyokimya ve idrar tahlili yapildi. Niikleer sintigrafi ile belirlenen GFR ve idrar
proteini: kreatinin orani belirlendi. MKH'lerle tedavi edilen kedilerde serum
kreatinin, BUN, potasyum, fosfor, GFR, UPC veya paketlenmis hiicre
hacminde Onemli bir degisiklik gozlenmedi. Kriyoprezervasyonlu yag
dokusundan kiiltirlenmis MKH'lerin uygulanmasi olumsuz etkilerle
iligkilendirilmemis olsa da malesefki uygulamadan sonraki haftalarda bobrek
fonksiyonunda 6nemli bir iyilesme gozlenmedigi kaydedilmistir (Quimby ve
Dow, 2015).
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13. Arter ici Uygulama

Kronik bobrek hastalikli otolog intra-arteriyel MKH tedavisinin
giivenligi ve etkinligi de su anda arastirllmaktadir (Berent, 2013). Bu
calismalarda kediler, minimal invaziv goriintii kilavuzlugunda girisimsel
radyolojik teknikler kullanilarak renal artere enjekte edilen otolog MKH ile
tedavi edilir. Bu uygulama yontemi 6zellikle avantajlidir ¢linkii KH’lerin diger
organlar tarafindan ilk alimini atlar ve daha fazla sayida hiicreyi dogrudan
hastalikli renal dokuya iletir. MKH'ler IV (genellikle sefalik ven yoluyla)
verildiginde hiicreler 6nce pulmoner kilcal yataktan ge¢melidir ve uygulanan
tiim doz biiyiik olasilikla bobrege ulasmaz. Ek olarak, MKH'ler herhangi bir
yarali veya iltihapli dokuya yerlesme yetenegine sahiptir ve yash kedi
hastalarinin birden fazla es zamanli hastalig1 olma olasilig1 yiiksek oldugundan,
hiicreler renal olmayan dokulara yonlendirilebilir (Quimby ve Dow, 2015).

14. SONUC VE ONERILER

Kok hiicre tedavisi ve rejeneratif tip alanlar1 hizla gelisiyor. Veteriner
hekimligi, kok hiicre tedavisine uygun kronik inflamatuar hastaligi olan
hayvanlarda oncii bir rol iistlenmeye hazirdir. Kok hiicre tedavisinin nispeten
yakin bir gelecekte bir dizi 6nemli hastalik i¢in tedavi paradigmalarini
degistirmede Onemli ilerleme saglamasi mimkiindiir. Gingivostomatit,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve astim gibi durumlar kok hiicre tedavisine
potansiyel olarak uygundur. In vitro ve kemirgen modellerinde yapilan
caligmalara dayanarak mezenkimal kok hiicre tedavisinin kedi ve kdpeklerde
kronik bobrek hastaligi i¢in ideal bir tedavi oldugu goriilmektedir.

Ancak, kok hiicrelerin etki mekanizmasi ve hastaliklara uygulamalari
hakkinda, bu olduk¢a umut verici tedaviyi en iyi sekilde elde etmek igin ideal
uygulama yollar1 ve dozlar1 belirlemek de dahil olmak iizere, hala 6grenilmesi
gereken ¢ok sey var. Bu yeni ortaya ¢ikan alanlarin karsi karsiya oldugu
zorluklar arasinda tedavi protokollerinin standardizasyonu ve calisma
sonuglariin raporlanmasinda kanita dayali tibbin kat1 ilkelerine uyulmasi yer
almaktadir. Ayrca, kedi ve kopeklerdeki sonuglar simdilik kemirgen
modellerindeki kadar etkili degildir. Bu yiizden bu konu {iizerine yakin
gelecekte daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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1. Giris

Perinatal donem, inekler i¢in yasamlarinin en tehlikeli ve buzagi
Olimlerinin en fazla (toplam buzagi oliimlerinin yaklasik yaris1) meydana
geldigi donemdir (1,2). Bu donemde gerceklesen 6liimler perinatal 6liim olarak
degerlendirilir. Perinatal 6liim buzagilamadan 6nce (en az 260 giinliik bir
gebeligin ardindan), buzagilama sirasinda veya buzagilamadan sonraki 24-48
saat icinde buzagmin &liimii olarak tanimlanmaktadir (1,3). Oliim oram
ciftlikten giftlige degismektedir (4) ve Oliimlerin biiyiik bir ¢ogunlugu
buzagilamay1 takip eden bir saat iginde meydana gelmektedir. Dogum oncesi

veya dogumdan birkag saat sonra ise 6liim oran1 daha diisiik olmaktadir (5).

2. Risk Faktorleri

Perinatal oOliim goriilmesine etki eden pek ¢ok risk faktorii
bulunmaktadir. Buzagilama mevsimi, buzagilama yontemi ve siirii bliytikligi
bu risk faktorlerindendir. Buzagilama sirasinda gergeklesen perinatal 6liimlerin
en 6nemli nedeni gii¢ dogumdur. Buzagilama yasi, annenin 1rki, ikizlik, fotiisiin
cinsiyeti, beklenenden uzun veya kisa gebelik siiresi ve gebelik beslenmesi gii¢
dogum goriilme oraninmi degistirmektedir (4-6). Dogum sirasinda yetersiz
izleme ve dogumun ikinci evresinin siiresi perinatal 6liim iizerine etkilidir.
Ikinci evre, dogum siirecini degerlendirmek ve zamaninda obstetrik
miidahaleleri saglamak icin kullanilan 6nemli bir evredir. Yetersiz izleme,
dogum siirecini gereksiz yere uzatarak olii dogum riskini artirabilir (7).
Yavrunun dogum agirligi hem gii¢ dogum oranini hem de perinatal 6liim riskini
atirmaktadir (8). Dogum travmasi, hipoksi, metabolik asidoz, hipotermi,
hipoglisemi, hipoglobulinemi, enfeksiyonlar, konjenital anomaliler ve
prematiire dogum perinatal Olim riskini artiran diger faktorler olarak
siralanabilir (1,5,9,10). Buzagilama alaninin sert zemin olmasi, ilk kolostrum
beslemesinin gecikmesi, yardimli buzagilama oraninin artmasi, erkek
buzagilama oraninin daha yiiksek olmasi ve inek-buzagi temas siiresinin daha
kisa olmast perinatal 6liim riskinin artmasina neden olabilmektedir (11).
Ozellikle ¢iftlik yonetiminin ve personelinin gii¢ dogum ve gii¢ dogumun
buzagilar lizerine olan etkilerini yonetebilmeleri konusunda egitilmeleri

oldukc¢a 6nemlidir ve bu durum perinatal 6liim riskini degistirebilmektedir (12).
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3. Perinatal Donemde Gerg¢eklesen Fizyolojik Olaylar

Dogum gergeklestikten hemen sonra birincil 6liim nedeni dogrudan veya
dolayli olarak buzagida sekillenen asfeksidir (3). Dogum sirasinda uterus
kontraksiyonu, gobek kordonunun torsiyonu, pelvis icerisindeyken gobek
kordonunun sikismasi veya plasentanin erken ayrilmasi sonucu utero-plasental
dolasim bozukluklar1 gerceklestiginden dogan tiim buzagi fotiislerinde degisen
siddetlerde hipoksi olusur ve dolayisiyla asidoz gelisir (2,13). Fotiis hipoksiyi
bertaraf etmek amaciyla dolagimi (oksijen tasarrufu) azaltir. Yasam i¢in elzem
olan organlarda (beyin, kalp ve bobrek iistii bezler) dolasim korunurken,
akciger, dalak, kas ve deri gibi yasam i¢in gerekli olmayan organlara kan temini
azaltilir. Once kalp atim ve kan basmci yiikselir. Hipokseminin artmasi
durumunda ise bradikardi sekillenir. Oksijen yoklugu, minimum kan akisina
sahip tiim dokularda anaerobik glikoliz olusmasina neden olur. Glikoz piriivata
metabolize edilir ve piriivatta laktik asite indirgenir. Olusan enerji miktar1 az
olsa da metabolizmanin bir siire devam etmesi icin yeterli olmaktadir. Fakat bu
durum karbonhidrat rezervlerinin hizla tiikenmesine neden olur ve dokularda
laktik asit birikmesine yol acarak metabolik asidoz gelisir. Bu yiizden yeni
dogan tiim fotlisler hem solunum hem de metabolik asidozdan muzdariptir.
Siddetli asidoz perinatal 6liim nedenlerindendir (2).

Yiksek riskli buzagilarda basini diizeltme, oturma ve ayaga kalkma
girisimleri gecikir veya yoktur. Normal bir buzagi dogumdan birka¢ dakika
sonra basini dogrultur ve 2-3 dakika i¢inde sternal pozisyona gecer. 15-30
dakika icinde ayaga kalkma girisimlerinde bulunmaya bagslar ve dogumdan
yaklasik bir saat sonra ayaga kalkar (9,13). Riskli buzaginin ¢evreye olan ilgisi
azalmistir, hipotermi (<38,3°C), bradikardi (kalp atim sayis1 <80 ), dilate goz
bebekleri ve gozlerde refleks kaybi, hareketsizlik veya kas tonusunda gevseme
belirtileri bulunur. Degerlendirme yapilirken siyanotik mukoza veya uzamis
kapillar dolum siiresi, buzaginin dolagim destegine ihtiya¢ duydugunun bir
gostergesi sayilabilir. Solunum sayisinin artmasi (>75), abdominal solunum ve
ekspirasyon sirasinda inleme buzaginin solunum destegine ihtiya¢ duydugunu

gosterebilir (9).
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4. Perinatal Oliim Oranlan

Perinatal dénemde 6len buzagilarin biiyiik bir cogunlugunda (yaklasik
%73-75'inde) patolojik bir degisiklik saptanmamasi nedeniyle 6liim nedeni
olarak en c¢ok asfeksiden siiphelenilmektedir (2). Bir c¢alismada buzagi
Olimlerinin %10’unun enfeksiyona bagli gerceklestigi tespit edilmistir.
Perinatal 6liim gergeklesen buzagilarda tespit edilen en yaygin enfeksiyonlarin
paraziter kaynakli (%11,6) oldugu, daha sonra sirasiyla viral (%7,4) ve
bakteriyel (%5) etkenlerden kaynaklandigi saptanmistir (4). Bir diger
calismada dogan buzagilarin %9,7’sinde perinatal Olim belirlenmistir.
Oliimlerin &zellikle yetersiz gézlem ve dogumun ikinci asamasinin uzamasina
bagl olarak sekillendigi ortaya konulmustur (7). Raboisson ve ark. (14)
yaptiklar1 calismada 0-2 giinliik buzagilarda 6lim oranm %6,7 olarak
belirlemislerdir. Degerlendirilmeye alinan c¢iftliklerin %26’sinda perinatal
oliim gerceklestigi tespit edilmistir. Siirii diizeyinde perinatal 6liim riskinin %0
ile %38,1 (ortalama= %7,6) arasinda degistigi belirlenmistir (11). Kolorado’da
yapilan bir ¢aligmada perinatal 6liim orani %8,2 olarak belirlenmistir (12).
Isvigre’de yapilan bir calismada ¢iftlikler diizeyinde ortalama %10 (%5,3-28,2)
perinatal 6liim gergeklesirken, ineklerin %11,5’inde 6lim belirlenmistir (15).
Laster ve Gregory (6) ise perinatal 6lim oranmi %8,6 olarak belirlemistir.
Almanya’da yapilan bir ¢alismada bu oran %9,7 olarak tespit edilmistir (7).
Tiirkiye’de konuyla ilgili fazla ¢calisma bulunmamaktadir. Konya ilinde yapilan
bir calismada perinatal 6liim orani %12,7 olarak tespit edilmistir (16). Perinatal
Olimiin olustugu siire i¢in mutabakata varilmis tam bir tanim s6z konusu
degildir ve arastirmalarda genellikle gec gebelik abortlarini ve 48 saate kadar
olan Oliimleri icermektedir. Bu nedenle calismalarda ¢ok farkli oranlar
belirlenmektedir (17).

5. Perinatal Oliimlerden Kacinma Yollar

Perinatal Sliimler yetistiricilikte giderek biiyliyen bir sorundur (9).
Perinatal donemdeki buzagi kayiplarin en Onemli nedeni gelisimini
tamamlamadan dogan prematiire buzagilardir. Yeni dogan buzagiya yeterince
Ozenin gosterilmemesi, giic dogum, travma ve konjenital anomaliler Sliime
neden olan diger faktorlerdir (18). Bu nedenle perinatal oSliimlerin
onlenmesinde temel yaklasim, glic dogumu engellemek ve erken buzagilama
riskini azaltmak olmalidir. Gebeligin 270. giinlinden 6nce dogan buzagilarda
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solunum depresyonu riski yiiksektir; bu nedenle stres kaynakli erken dogum
olugmasindan kag¢inilmalidir. Bu siireden sonra gebe ineklerin taginmasi, tirnak
kesimi, a-2 agonistleri ile sedasyon ve sicaklik stresi dnlenmelidir. Yiiksek
riskli hayvanlarda gebeligin son donemleri ultrasonografi ile izlenmeli;
fetomaternal komplikasyonlar saptandiginda dogum indiiksiyonu veya elektif
sezaryen diisiiniilmelidir (19). Ayrica glic dogum riskini azaltmak amaciyla
gebeligin - son doneminde annenin beslenmesine dikkat edilmeli,
yaglandirilmamalidir (2).

Risk altindaki buzagilarin belirlenmesi, hizli miidahale ve yogun bakim
saglanmas1 ile olimler engellenebilir. Yeni dogan resiisitasyonu, oksijen
saglanmasi, intraven0z kateter yerlestirilmesi, sivi tedavisi, destekleyici tedavi,
kolostrum verilmesi, klinik izleme ve etkili tedavi protokollerinin uygulanmasi
buzagilarin hayatta kalmasini ve saghgini artirir (9). Canlandirma Kkiti,
stetoskop, termometre, ambu torbasi gibi basingli hava cihazi, enjektor, biberon
ve oksijen verme ekipmanlari perinatal 6liimleri azaltmak amaciyla ciftliklerde
bulundurulmalidir (1).

Buzaginin hayati bulgular1 degerlendirilirken dikkate alinmas1 gereken
en dnemli unsur ventilasyondur. Dogumu takiben sekillenen hiperkapni sonucu
solunum tetiklenir ve dogumdan sonra yaklasik ilk 30 saniyede solunum baslar.
Uzun veya zorlu dogumlardan sonra bazi buzagilar nefes alma refleksini
gostermeyebilir ve bu nedenle uyarilmasi gerekebilir (20). Hipoksi siiphesi
bulunan bir buzagida, dogumu takip eden ilk dakikalarda hizla akcigerin hava
ile dolmasina yonelik tedaviye baslanmalidir. Dogumda gobek kordonunun
kopmasi sonucu kan akimi aniden kesilince fotiiste refleks solunum hareketleri
ortaya ¢ikar. Bu solunum hareketleri, pulmoner vaskiiler direnci hizla
azaltirken, periferik vaskiiler direnci artirir. Bdylece alveol dokusunun
perfiizyonu ve neonatal kanin oksijenlenmesi kolaylasir. Ayrica akcigerlerin ilk
genislemesi alveol ve trakeobronsiyal bosluklardaki sivinin uzaklastirilmasini
saglar. Ancak hipoksik buzagilarda bu sivi tam olarak uzaklastirilamaz.
Ventilasyon-perfiizyon dengesizligi olusur. Boyle bir durumda oksijen
verilmesi klinik durumu belirgin sekilde diizeltemez; ciinkii alveol
bosluklarindaki s1vi, oksijenin kapillerlere difiizyonunu engeller. Bu nedenle,
ventilasyon destegine baslanirken pozitif basingli ventilasyon uygulanmast
kritik 6neme sahiptir (13). Diyafram iizerindeki baskiyr azaltmak ve
akcigerlerin kolayca hava ile dolmasini saglamak amaciyla buzagiy: sternal
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pozisyonda, arka bacaklar1 viicudun yanina uzanacak sekilde yatirilmasi
onerilmektedir (20). Burun septumunun sikilmasi veya burun mukozasinin
saman saplar1 kullanilarak uyarilmasi (hayvanin hapsirmasi veya oksiirmesi
saglanarak) da solunumu uyarmak amaciyla kullanilabilir (1,20). Buzaginin
basina ya da tiim viicuduna soguk su dokiilerek olusturulan hipotermal
stimiilasyon nefes alma refleksini baslatabilmektedir. Ayrica yavrunun
battaniye veya samanla kurulanmas: solunumu uyarabilmektedir. Ust solunum
yollarinda bulunan sivinin uzaklagtirilmasi akcigerin hava ile dolmasi igin
gereklidir. Buzaginin arka ekstremitelerinden dikkatlice kaldirilmasi (yaklagik
bir dakika) solunum yolunda bulunan sivinin yergekiminin etkisiyle drene
olmasini saglar. Bu siiregte buzagi sallanmamali, nazikge sabit bir ylizeye
(6rnegin kap1 ya da annenin sirt1) konulmalidir. Bag asag1 pozisyonda karindaki
organlarin diyaframa baski yaparak solunum giicliigline yol acabilecegi
unutulmamali ve buzagi yakindan izlenmelidir. Enjektor veya tiip kullanilarak
burun icerisindeki sivilarin aspire edilmesi saglanabilir. Hipoksinin daha giiclii
oldugu durumlarda akcigerin yapay olarak sisirilmesi (resiisitator cihazi veya
entiibasyon vb.) gerekebilmektedir (20). Hipoksiye bagli ger¢eklesen asidozis
iizerine olumlu etkisi oldugu diistiniilen solunum uyaricilar1 (doksapram vb.)
tercih edilebilmektedir. Bradikardiyi gidermek amaciyla atropin kullanilabilir.
Intravenoz epinefrin kardiyak asistoli vakalarinda kullanilabilir (1).

Buzagi diinyaya geldiginde kalp atist bulunmuyorsa kardiyak
resiisitasyonun etkinligi siirlidir. Siddetli bradikardi (kalp atim sayis1 <40)
veya asistoli durumlarinda resiisitasyon derhal uygulanmalidir. Kardiyak
stimiilasyon genellikle solunum destegi ile birlikte yiiriitiilmelidir. Intravendz
olarak epinefrin tercih edilebilir. Ayni anda kardiyak kompresyonlar (yaklagik
100/dk) ve ventilasyon (8-10/dk) baslatilmalidir. Erken baslanan uygun
hizdaki kompresyon ve giivenli hava yolu saglanmasi, yeni dogan buzagilarda
basarili kardiyopulmoner resiisitasyonun en temel unsurlaridir (19).

Gobek kordonunun kendiliginden yirtilmasindan sonra, urakus ve
damarlar normalde karin i¢ine dogru ¢ekilir ve bdylece gevresel kirlenmeden
korunmus olurlar. Destekli dogumlarda, kordonun hemen kopma egilimi
vardir. Gobek kordonu bakim prosediiriiniin se¢imi buzagilarda yeterince
aragtirilmamistir (1). Fakat yine de buzagi dogar dogmaz gdobek bakiminin
yapilmast gerekir. Gobek kordonunun tek seferlik iyot tentiirii igerisine

batirilmas1  kontaminasyonu engellemesi bakimindan Onemlidir. Fakat
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irritasyona ve yara iyilesmesinin gecikmesine neden olabilmektedir. Bu
nedenle daha diisiik konsantrasyonlu dezenfektanlar (%2—4 klorheksidin veya
%0,1 klor bazli ¢ozelti vb.) tercih edilmektedir. Yine gdbek kordonunun sikica
iple baglanmas1 alternatif olarak uygulanabilir. Hijyenik olmayan sartlarda
dogum gerceklesmisse ve kontaminasyon olasiligr yliksek ise bu yontem
kullanilmamalidir (20). Buzag1 bakiminda iyot ve klorheksidin (daldirma veya
sprey) gibi topikal antiseptikler, gobek kordonu klempleme veya
ligasyonundan daha yaygin olarak kullanilmaktadir (1). G6bek kordonunun ¢ok
kisa kopmasi halinde ise derinin siitiire edilmesi ve gerekirse damarlarin
ligatiire edilmesi gerekebilir. Dogumdan sonraki ikinci haftada gobek
kordonunun normal goriiniimii tamamen kurumus halde olmalidir (20).
Prenatal déonemde, dogumhane hijyeninin saglanmasi, buzagilarin hijyenik
olmayan dogumhanelerde kalma siiresinin azaltilmasi, kaliteli kolostrumun
erken donemde yeterli sekilde almmmasinin saglanmasit ve gdébek kordonu
antisepsisine dikkat edilmelidir.

Kolostrum buzagilarda yagsamin ilk saatleri i¢in oldukga kritik bir 6neme
sahip olan ve besleyici bir gidadir (20). Pasif bagisikligin yeterli diizeyde
aktarilmasi saglamak i¢in, yeni dogan buzagilara yagamlarinin ilk dort saati
icinde yiiksek kalitedeki kolostrum veya kolostrum yerine gecen bir iiriin
verilmelidir. Pasif bagisikligin yetersiz transferi buzagi oliimleri {izerine
etkilidir (19). Kolostrum, annenin emzirmesi, biberonla beslenme veya
sondalar araciliiyla saglanabilir (21). Sonda ile besleme stresli olabilir ve
yalnizca egitimli personel tarafindan uygulanmalidir; ancak bazen, yeni
dogmus bir buzagiya (viicut agirligmin %10°u) kolostrumun tam olarak
verilmesi i¢in en uygun yontemdir. Giiniimiizde bir¢ok siit isletmesinde biberon
ve meme ucu kullanilir; yeterli kolostrum almiyorsa sonda ile beslemeye
gecilir. Buzaginin kovadan kolostrum igmesi dnerilmez (20).

Dogumdan sonra hizli termoregiilasyon, buzaginin adaptasyonu ve
hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Hipotermik buzagilara (rektal
sicaklik 36,5 °C), elektrikli 1sitma pedleri, sirkiilasyonlu su 1sitma pedleri veya

kizil6tesi 1siticilar gibi 1sitma cihazlariin kullanimiyla yardimer olunmalidir

(19).
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6. Sonuc¢

Prematiire dogum ve/veya asfeksi gibi nedenler basta olmak iizere diger
bircok faktérden dolayr sekillenen perinatal buzagr Oliimleri, si8ir
yetistiricili§inin en 6nemli ekonomik kayiplarindan ve verimlilik sorunlarindan
biridir. Gebeligin son doneminde uygun besleme ydnteminin secilmesi, gebelik
ve dogum siirecinin etkin bir sekilde izlenmesi, uygun obstetrik miidahaleler,
zamaninda sezaryen uygulamalari, dogum sonrasi asit/baz dengesinin takibi ve
yeterli kolostrum alimiyla bu kayiplar 6nemli dl¢iide azaltilabilir. Boylece hem

stiri sagligi hem de isletme karlilig siirdiirtilebilir.
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GIRIS

Taylarda dogumdan itibaren biiyiime siireci hizli ve dinamiktir. Dogum
agirlhigr genellikle yetiskin agirliginin yaklasik %10°u kadar olup, safkan
taylarda bu deger ortalama 50 kg civarindadir (Pagan et al., 2022). Tayin
dogumdaki agirliginin 6nemli bir boliimii gebeligin son 2-3 ayinda olusur, bu
aylarda fetiisiin enerji ve diger besinlere ihtiyaci en fazladir. Gebeligin 10.
ayinda gelisme hizla devam eder ve Bu donemde 6zellikle kalsiyum, fosfor,
bakir, ¢inko ve manganez gibi minerallerin depolanmasi hizlanir. Dolayisiyla,
kisragin bu donemdeki beslenme kalitesi dogrudan fetal gelisimi etkileyen
kritik bir faktordiir (Ott, 1994; Ralston, 2021).

Farkli doku tiplerinin gelisme donemleri birbirinden farklidir. Kemik
doku gelisimi intrauterin donemde, gebeligin sonlarina dogru baslar ve en hizli
biliyiime donemini dogumdan sonraki ilk bir yil i¢inde tamamlar. Daha sonra
biliyiime devam etse de bu donemdekinden daha yavastir. Kas dokusu geligimi
genellikle dogumdan 4-8 hafta 6nce baglarken iki yasinda yavaslamaya baglar.
Yag dokusu en ge¢ olgunlasan doku olup dogumdan sonra gelisir ve yagam
boyunca depolanmaya devam eder (Rogers et al., 2021). Hayvanin k1 ve
genetik faktorleri bliytime hizin1 etkilese de biiylime hiz1 iizerinde en belirleyici
cevresel faktdr beslenmedir. Enerji ve protein alimi bir tayin biiyiime oranini
dogrudan etkiler. Yiiksek kaliteli besinlerle ad libitum besleme maksimum
biiylimeyi desteklerken, yetersiz beslenme gelisme geriligine yol acar (Martin-
Rosset et al., 2020).

Taylarin biiytime hiz1 ilk aylarda cok yiiksekken yas ilerledik¢e bu oran
giderek diiser. Heniiz ideal bir biiyiime hiz1 belirlenmemistir. Ornegin, ii¢ aylik
safkan bir tay gilinde ortalama 1-1.2 kg agirlik kazanabilirken, bu oran alt1
aylikken 0.65-0.85 kg’a diismektedir. Bu siirecte bir tay eriskin agirhigmin
%46’s1na ve erigkin boyunun %84 ’iine ulasir. Taylarin bliylime hiz1 ilk aylarda
cok yiiksekken yas ilerledik¢e bu oran giderek diiser. Heniiz ideal bir biiylime
hiz1 belirlenmemistir. Ornegin, ii¢ aylik safkan bir tay giinde ortalama 1-1.2 kg
agirlik kazanabilirken, bu oran alt1 aylikken 0.65—0.85 kg’a diismektedir. Bu
stirecte bir tay erigkin agirliginin %46°’sina ve erigkin boyunun %84 ’{ine ulasir.
Bir yasindaki bir tay ise, erigkin agirliginin %66’sma ve erigkin boyunun
%90’1na ulasir. Bu tay giinliik ortalama 0.5-0.65 kg kilo alir. Bu oran 18. ayda
0.35 kg’a, iki yasinda ise 0.2 kg’a kadar gerileyebilir (Pagan et al., 2022).
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Siitten kesme, besin alim1 ve biiyiime i¢in 6nemli bir dénemdir. Siitten
kesme yasimin eriskin agirligi ve yiiksekligi lizerinde az bir etkisi bulunmasina
ragmen, beslenme gelecekteki gelisim icin kritiktir. Eger taylar siitten
kesilmeden yem yemeye alistirilmadilarsa, yeni diyetlerini yeteri kadar almayi1
reddedebilirler ki bu biiyiime oranlarinda ani bir diisiise neden olur. Tay yeni
beslenme diizenine alistik¢a bu diisiisii kompanse etmek icin bir biiylime atagi
geligtirir. Bu hizli biiylime ataklar1 arzu edilen bir durum degildir; ¢iinki
genellikle gelisimsel ortopedik hastaliklarla (Developmental Orthopaedic
Disease- DOD), 6zellikle fleksiyon deformiteleri ile iligkilendirilmektedir (van
Weeren, 2019). Bu nedenle, biiylime siirecinde taylarn istikrarlt bir sekilde
geligsmeleri saglanmali, ani biiylime ataklarindan kagimilmalidir. Veteriner
cerrahi agisindan, bu donemdeki biiyiime dinamiklerinin izlenmesi, olasi
gelisimsel bozukluklarin erken teshisi ve 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

1. Kemik Olusumu ve Gelismesi
1.1. Kemigin Biyolojisi

Iskelet, canli bir sistem olup birgok géreve sahiptir. iskelet hayati 5nem
tagiyan organlar1 korur, hemopoetik ve immiin sistem icin gerekli olan
hiicrelerin ¢ogalmasini saglayan kemik iligini igerir. Saglikli hayvanlarda
bobrekler ve bagirsaklarin serum kalsiyum seviyelerini koruma goérevleriyle
karsilagtirildiginda 6nemsiz olsa da mineral igerigi nedeniyle kalsiyum
dengesini korur.

Kemik gelisiminde iki kritik faz vardir. Bunlardan birincisi uterusta
kemik dokusu olusumu sirasinda baslar. Kemiklesme merkezleri yetiskinlikteki
iskelet kalibini olusturacak sekilde pozisyonlanmistir. Fetiis, olgun kemik
hiicrelerinin kemiklesmis onciileri ile dogar. Biiylimenin ikinci fazi1 dogumdan
sonraki donemde hayvan biiyiidilkgce devam eder. Bu siirede kemikler uzar ve
yetigkinlerdeki formlar1 gibi sekil alir. Bu faz hayvanin dig goriiniisiinii belirler
ve fiziksel goriintimdeki farkliliklart agiklar. Ancak kemik tamamen olgunlagsa
bile statik degildir. Siirekli; ancak hiz1 degisen bir yapilanma (modeling) ve
yeniden yapilanma (remodeling) hayat boyunca devam eder ve bu i¢ ve dis
faktorlere baglidir.
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1.2. Kemigin Temel Anatomisi

Anatomik olarak kemikler iki gruba ayirir: uzun kemikler ve yassi
kemikler. Bu siniflandirma kemiklerin yalnizca dig goriintisleriyle yapilmistir.
Uzun kemikler kendi i¢inde iki gruba ayrilir: kisa kemikler ve sekilsiz kemikler.
Daha sonra kafatas: kemikleri ve ekstremite kemiklerinin farkli embriyonik
dokulardan koken aldiginin ortaya ¢ikmasiyla uzun ve yassi kemiklerin farkli
siireclerden gegerek gelistigi anlasilmistir. 1980°lerde bu klasik goriis
sorgulanmaya baslanmistir. Farkli embriyolojik kdkenlerine ragmen viicuttaki
kemikler benzer siireglerden gegerek biiyiir ve bunun organizasyon ve iyilesme
stireclerinde biiyiik 6nemi vardir.

Uzun kemikler diyafiz, metafiz ve epifiz olmak iizere {i¢ boliimden
olugur. Diyafiz, mediiller boslugu iceren kompakt kemikten olusur; epifiz ise
spongiyoz kemik igerir. Biiyiime plaklari metafiz ile epifiz arasinda yer alir ve
uzunlamasina biiylimeyi saglar (Siffert, 1966; Bjornsdottir, 2007).

1.3. Kemik Dokunun Hiicreleri

Kemik dokuda dort tip hiicre ayirt edilir: Osteoprogenitor hiicreler,
Osteoblastlar, Osteositler, Osteoklastlar.

Osteoprogenitor hiicreler: Mezenkimal kokenlidir ve osteoblasta
farklilasabilir.

Osteoblastlar: Kemik matriksini sentezler, ALP aktivitesi ile
kalsifikasyonu destekler.

Osteositler: Olgun kemik hiicreleridir, kalsiyum dengesinde rol alir.

Osteoklastlar: Cok cekirdekli dev hiicreler olup kemik rezorpsiyonunu
saglar.

1.4. Kemik Histogenezi (Kemik Olusumu)

Kemiklesme iki tiptir: Intramembrandz ve enkondral. Intramembrandz
ossifikasyon, bag dokusundan dogrudan kemiklesmesi ile karakterizedir (6rn.
kafatas1 kemikleri). Enkondral ossifikasyonda ise dnce kikirdak iskelet olusur,
sonra bu yap1 kemiklesir. Uzun kemikler bu yolla gelisir. Ik olusan primer
kemik orgiilii yapidadir ve zamanla yerini olgun lameller yapiya birakir (Zhao
etal., 2021).

Uzun kemiklerin boyuna uzamasi, kikirdak hiicrelerindeki farklilasmalar
sonucu olusur (Sekil 1). Kikirdak doku su bolgelere ayrilmaktadir: Dinlenme



VETERINER AKADEMIK VE TEKNIK CALISMALAR | 286

bolgesi, proliferasyon bolgesi, hipertrofi bdlgesi, kalsifikasyon bolgesi,
ossifikasyon bolgesi (van Weeren, 2019).

Sekil 1: Normal epifizer biiyiime kikirdagi ve kondrifikasyonu. Tim bolgeler
hematoksilen eozin ile boyanmistir. Goriintiilerdeki biiyiitme ¢izgisi yaklasik olarak
Imm’dir.

A) 0 giinliik safkan tayda siiperfisiyal dinlenme bolgesi (RZ), eklem kikirdag:
(AC), proliferasyon bolgesi (PZ).

B) Hipertrofi bolgesine ait hiicreler vaskiiler yapilarin etrafinda sirkiiler tarzda
yerlesmistir, 0 giinliik, erkek, sicakkanli, binek at.

C) 10 giinliik tayda dinlenme bolgesindeki kikirdaklagsma. Goriintliniin sol
tarafinda kanal hiperselliiler bolge ve kan damarlar1 goriilmektedir (damar liimeni- VL)
(Bramlage ve Auer, 2006)

1.5. Kemigin Biiyiimesi

Primordial ya da prekiirsor kikirdaktan kemige, iskeletin olgunlasmasi
cok karigik bir siirectir ve gebeligin son donemlerinde olur. Gebeligin 230.
giiniinde abort olmus fetiislerde karpal ve tarsal bolgelerin radyografisinde
uzun kemiklerin ve kalkaneusun diyafiz ve metafizde kismi kemiklesme
goriilmiistiir. Diger kemikler bu dénemde kemiklesmemistir. Ornegin, yalmizca
prekiirsor kikirdaktan olugsmalarina ragmen, kontrast maddelerin intraartikiiler
enjeksiyonlar1 kemik modellerinin normal sekillerini ana hatlariyla belirler. Bu
yapilarin kemiklesmesi merkezden baglar ve periferde 1sinsal tarzda her yone
yayilir. Gebeligin yaklagik 260. giiniinde distal radial epifizde, distal tibial
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epifizde, talusta ve aksesuar karpal kemikte kemiklesme merkezleri fark edilir.
Daha sonra, intermediyer, radial ve 3. karpal kemikler ve sentral, {igiincii ve
dordiincii tarsal kemiklerdeki kemiklesme merkezleri gelisir. Yaklagik 290.
giinde 3. metakarpal, 3. metatarsal (MclIII/MtIII) kemiklerin proksimal
epifizleri belirir ve kisa siire icinde bu kemiklerin metafizleriyle birlesirler
(Sekil 2) (Bjornsdottir, 2007; Bramlage ve Auer, 2006).

Sekil 2: 290 giinliik fetiiste tarsal bolgenin lateromedial radyografik goriintiisii. Ugiincii
ve sentral tarsal kemikler rudimenter olarak kemiklesmis ve MtIII proksimal epifizi

kemigin geri kalantyla heniiz birlesmemis (ok) (Bramlage ve Auer, 2006)

Gebeligin 300. giinlerinde karpal ve tarsal kemiklerin hepsi radyografik
olarak goriilebilir. Ancak, en ge¢ goriilen kemiklesme merkezi olan ulnar
prosessus styloideus bu zamanda goriilmez. Gebeligin geri kalan giinlerinde
kemiklesme perifere dogru ilerler ve kemikler son sekillerini alirlar. Dogumda,
bu kemiklerin uglar1 yuvarlaklagmistir; ancak “radyografik eklem araliklar1”
normal sinirlar igerisindedir. Bu araliklar, eklem bosluguna ek olarak iki kat
kikirdaktan olugsmaktadir. Uzun kemiklerin boyuna biiyiimesi biiyiik oranda
fizisin metafiziyal bolgesinde olusur. Kemik biiyiimesi kikirdak olusumuyla
baslar, bu zamanla dejenerasyona ugrar, kalsifiye olur ve rezorbe olarak yerini
trabekiiler kemige birakir (Bramlage ve Auer, 2006).

2. Biiyiime Plaklar

2.1. Biiyiime Plaklar1 ve Eklem Kikirdaginin Gelismesi

Fetiiste uzun kemigin kikirdak modelinin ortasinda primer ossifikasyon
merkezi olustugu zaman, perikondriyum, kikirdak modelini ¢evreleyen bag

doku, diyafizin orta boliimiiniin etrafinda orgiilii kemik adi verilen bir yap1
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olugmaya bagslar. Kortikal halkanin i¢inde endokondriyal kemiklesme ile olusan
kemik, trabekiiler ii¢ boyutlu bir ag yaratmistir ve aralarinda kemik iligiyle dolu
bosluklar vardir. Perikondriyal kemik, fetiisiin ilk kompakt kemigidir ve
degisik bir goriiniime sahiptir. Evcil hayvanlarda ve insanda bu kemik, ¢evresel
lamellalar ve ¢ok sayida ¢evresel ve 1sinsal vaskiiler kanallara sahiptir. Fetiis
biiytidiikce; orta kisimdaki trabekiiler ag ve siingerimsi kemik hizlica rezorbe
olur ve ikinci jenerasyon trabekiiler kemik yerini alir.

Dogumda orta kisimdaki trabekiiler kemik tamamen rezorbe olmustur ve
bunun yerini kemik iligi almistir. iligin her ucunda siingerimsi kemik
bulunmaktadir, buna metafiz ad1 verilir. Metafizin periferinde hayatin erken
donemlerinde kikirdagims: olan epifiz yer almaktadir. Metafiz ve epifizin
arasinda biiyiime plaklar1 yer alir.

Cogu kemikte iki metafiz vardir; ancak metakarpal, metatarsal ve
falankslarda yalnizca bir epifiz bulunmaktadir, bu nedenle yalnizca bir
metafizer bliylime plag: vardir.

Metafizer biliylime plaklar1 {inipolardir; yani biiyiime yalnizca bir yone
dogru gerceklesmektedir. Bu, ekstremitelerin proksimal ve distallerinde,
vertebralarin kraniyalleri ya da kaudallerinde goriiliir. Olekranon, prosessus
ankoneus, krista iliaka gibi ¢ikintili bolgelerde de biiylime plaklari tinipolardir.
Pelvisteki {i¢ kemik (ilium, pubis, ischium) ii¢ 15l sekilli biiyiime plagi
sayesinde beraber asetabulumu olusturur. Bu biiyiime plaginda doérdiincii
kemik, Y seklindeki asetabulum kemigidir, bdylece bipolar {i¢ 1sinl1 biiylime
plagini iki {inipolar biiyiime plagina doniistiiriir. Daha sonra dort kemik birlesir.

Dogumdan sonraki belirli zamanlarda epifizde sekonder kemiklegsme
merkezleri olusur. Bunlar primer kemiklesme merkezlerine benzer sekilde
olusurlar: kondrositlerin hipertrofisi ile baslar, longitudinal septal matrikste
kalsifikasyonla devam eder, damarlarin invazyonu, parsiyel rezorpsiyon ve
bunu izleyen kemiklesme ile sonuglanir. Evcil hayvanlarin ¢cogunda ve insanda,
kikirdak modelindeki vaskiiler kanallar sayesinde epifizde kalsifiye olmus
kikirdagin hizlica kemiklestigi oldugu goriiliir. Bu wvaskiiler kanallar
kalsifikasyonun baglangici ile kemiklesme arasindaki siirenin ¢ok kisa
oldugunu belirtmektedir. Kalsifikasyon ve kemiklesme arasindaki yakin iligki
nedeniyle, epifizde ve biiylime plaginda, kikirdak kalsifikasyonunda meydana
gelen biyokimyasal siireci kemiklesmeden ayirmak giictiir (Zhao et al., 2021).
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Tiirlere bagli olarak, degisik zamanlarda, kemiklesme dyle bir noktaya
gelir ki uzun kemiklerde kalan tek kikirdak yapilar: metafizer biiyiime plaklar
ve olgunlasmamig eklem kikirdagidir.

2.2. Metafizer Biiyiime Plag1 ve Olgunlasmamis Eklem

Kikirdagimin Histolojisi ve Fonksiyonu

Metafizer biiyiime plagimin kikirdagi oldukca 6zellesmistir. Kondrositler
ayrt longitudinal siitunlar seklinde dizilmislerdir. Biiyiime plaklarinda
birbirinden farkli alanlar bulunur ve bu alanlar kondrositlerin
morfolojilerindeki degisikliklerle ve ekstraseliiler matriksin birlesimiyle
karakterizedir. Epifize en yakin olan bu alana dinlenme hiicrelerinin bolgesi ad1
verilir. Bu bolge ayni zamanda germinatif hiicrelerin alan1 olarak da
kullanilmaktadir ki bu hiicreler dogumdan sonraki biiylimeyi baglatan mitotik
boliinmeden sorumludur. Dinlenme hiicrelerinden sonra proliferasyon hiicreleri
gelir. Siitunlarin uzamasint saglayan kiigiik diizlesmis kondrositlerle
karakterizedir.

Proliferasyon bolgesinin yaninda olgunlagma hiicreleri yer alir. Bu
hiicreler daha biiyiik olup boliinmeyi durdurmuslardir. Metafize en yakin yerde,
hipertrofik vakiiollii hiicreler bolgesi vardir, hiicreler biiyiik ve vakiiolliidiir.
Hipertrofik kondrositler, gegici kalsifikasyon geciren 6zgiin matriksi olusturan
canli hiicrelerdir.

2.3. Biiyiime Plaklarimin Vaskiilarizasyonu

Uzun kemiklerdeki biiylime plaklar1 ve epifiz bolgesindeki dolagim ii¢
farkl1 vaskiiler sistem tarafindan saglanmaktadir: epifizer, metafizer ve
perikondral arterler. Metafizer damarlarm %80’i niitrisyonel arterden koken
alir. Bu arter agac dallar1 tarzinda ¢ok sayida major kollara ve birgok kiiciik
arter ve kapillere ayrilir. Epifizer arter ag1, epifize bircok yonden giris yapan
epifizer arterlerle beslenir. Perikondriyal damarlar, metafiziyal ve epifizer
arterlerle anastomoz yaparak, biiyiime plagini sirkiiler tarzda disaridan sarar
(Lepeule et al., 2008).

Epifizer damar ag1, bilylime plaginin eklem yiiziine kan tagimaktadir ve
bu damar ag1 bir operasyon ya da enfeksiyon sirasinda kolayca zedelenebilir ve
yakindaki bilylime plaginda biiylimenin yavaslamasina neden olabilir. Epifizer
damar ag periostal damarlarla iligki i¢indedir, bu nedenle, periosta gelecek bir
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zarar bu damarlar1 etkileyebilir. Bu damarlarin ne kadar kolay zarar

gorebilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

3. Bilyiime Plaklarimin Kapanma Donemleri

Atlarda, kemigin saglamligini tam olarak kazanmasi ¢ok 6nemlidir. Hizli
bir tempoda calistirilan atlarda, kemik dokusundaki olgunlagsma derecesine
gore yaralanmalarin azalip, ¢ogalabilecegi bildirilmistir. Geligimini heniiz
tamamlamamis olan taylarin agir antrenmana alinmasi birgok kemik ve eklem
hastaliklarmin yani sira gelisimsel ortopedik bozukluklara da neden olmaktadir
(Anteplioglu, 1984).

Distal radius ve tuber kalkaneustaki biiyiime plaklar1 safkan yaris
atlarinda iskelet olgunlugunun indikatdrleridir (Strand et al., 2007). Biiyiime
plaklarimin radyografik kapanmasi iskelet olgunlugunun gostergesidir.
Radyoliisent ¢izginin kaybolmas: ve difiiz opasite kapanmanin tamamlandigini
gosterir (Bjornsdottir, 2007).

Skapula’da dort ya da bes adet kemiklesme merkezi bulunur. 1. gévde
ve spina skapula i¢in esas merkezdir, 2. tuber skapula ve prosessus
korakoideustadir, 3. eklem araligi (kavitas glenoidalis) i¢in distal epifizer
merkezdir, 4. tuber spina ve kavitas glenoidalis’in kraniyali i¢cin merkezdir.
Kikirdak modelindeki proksimal smir skapular kikirdak olarak kalir, yas
ilerledik¢e parsiyel olarak kemiklesir. Tuber skapula govdeyle 3 yas civarinda
birlesirken tuber spina daha sonra birlesir.

Humerus’ta alt1 adet kemiklesme merkezi bulunur. 1. diyafizdedir, 2.
kaput ve medial tuberositasta, 3. lateral tuberositasta, 4. distal epifizde
(condylus), 5. epikondilus lateralis ve medialiste, 6. tuberositas deltoidea’dadir.
3-3,5 yasinda kapanir.

Radius’ta ti¢ adet kemiklesme merkezi bulunur, bu merkezler: Proksimal
ve distal epifizler ve diyafizdir (Sekil 3). Radiusun distal epifizi 2-2,5 yas
civarma kapanirken, proksimali 16-20 ayda kapanir (Bjornsdottir, 2007).

Ulna’da {i¢ adet kemiklesme merkezi bulunur: Olekranon, gévde ve
distal u¢. Embriyonik kartilagin6z ulna, radius kadar uzar; ancak distal kisim
kaybolabilir ya da bir boliimii ossifiye olabilir. Bu distal ug, radiusla dogumdan
once birlesmistir.

Karpus’ta her kemik igin bir kemiklesme merkezi bulunur. Genel olarak
1,5- 2,5 yasta kapanir.
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Sekil 3: 26.7 aylik tayda gelismekte olan biiylime plagi 6rnegi. Distal radiustaki
bliylime plagi “biliylimekte olan plak™ olarak siniflandirilmistir. Radyoliisent ¢izgi
kesintili sekilde mevcuttur ve difiiz opasiteyle ¢evrelenmistir (Bjornsdottir, 2007)

Metakarpusta iki adet kemiklesme merkezi bulunur: Diyafiz ve distal
epifiz. Distal u¢ dogumda kartilagindzdiir ve kemiklesme merkezi 3 aylik
oluncaya kadar ortaya ¢ikmaz. Metakarpusun diyafiziyle 2 yasma girerken
birlesir.

Falanks 1’de ii¢ adet kemiklesme merkezi bulunur: Diyafiz, proksimal
ve distal epifiz.

Falanks 2’de ii¢ adet kemiklesme merkezi bulunur. Falanks 1 ile aynidir.
Proksimal epifiz, Falanks 1’den biraz daha erken kapanir.

Falanks 3’te bir adet kemiklesme merkezi bulunur. Kemigin proksimal
kismi halen kartilaginozken, kalin perikondrial kisim tirnakla iligkilidir (Sekil
4).

Artikulasyo koksa’da epifiz hatti, kollum femoris ve pelvisin i¢inde
goriilmektedir. Trohanter major ve minorun gen¢ taylarda kemiklesme
merkezleri acik sekilde goriilmektedir.

Femur’da 4 ya da 5 adet kemiklesme merkezi bulunur, bunlar: Diyafiz,
kaput, trohanter major ve minor, distal epifiz ve trohanter tertius’tur. Femurun

distal epifizi 2- 2.5 yas civarinda kapanir.
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Sekil 4: Tamamen kapali biiylime plaklarina 6rnek.

A) 22.8 aylik tayda Proksimal 2. falanks, proksimal 1. falanks ve distal
metacarpusta tamamen kapali biiytime plaklari.

B) 50.8 aylik tayda Proksimal radius ve distal humerusta tamamen kapali
biiylime plaklari. Herhangi bir radyoliisent alanin olmamasi ve dnceki bilylime plagi
bolgesinde difiiz opasite dikkat ¢cekmektedir (Bjornsdottir, 2007)

Artikulasyo genu’da epifiz hatlari, Femur’un distalinde krista tibialis ve
Tibia’nin proksimalinde bulunmaktadir. Yavru dogdugunda patellanin ¢ok az
bir kisminda kemiklesme olusmustur, ancak yas ilerledik¢e bu kemiklesme
artmaktadir. Tay bir yasina erisince, tibianin proksimal merkezinin kemiklesme
hatt1, krista tibialis ile birlesmektedir. Tay 2- 3,5 yaglarina eristiginde iki
merkezin kombine olarak kemiklesme tibianin diyafizi ile birlesmektedir
(Tablo 1).

Tablo 1: Ekstremitelerdeki biiyiime plaklarinin radyografik kapanma donemleri
(Bjornsdottir, 2007)

On Ekstremite Kapanma donemi
1. Falanks (Proksimal) 6-9 ay

2. Falanks (Proksimal) 6-9 ay
Metakarpus 3 (Distal) 8-12 ay

Radius (Distal) 2-2,5 yas
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Radius (Proksimal) 16-20 ay

Ulna (Proksimal) 2-3 yas

Ulna (Distal) 6-9 ay

Humerus (Distal) 16-20 ay

Humerus (Proksimal) 18 ay- 2,5 yas

Humerus (Lateral 2-3 yas
Tuberositas)

Humerus (Mediyal 6-12 ay

Epikondilus-Distal Epifiz)

Arka Ekstremite Kapanma donemi
1. Falanks (Proksimal) 6-9 ay

2. Falanks (Proksimal) 6-9 ay
Metatarsus 3 (Distal) 9-12 ay

Tibia (Distal) 17 ay-2 yas

Tibia (Proksimal) 2-2,5 yas

Fibula (Distal-Tibia) 2-2,5 yas
Kalkaneus Dogum- 7 ay
Femur (Distal) 2-2,5 yas

ilium-Pubis-isium 10-12 ay
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Tibia’da dort adet kemiklesme merkezi bulunur. Bunlar: Diyafiz,
proksimal ve distal epifizer ve tuberositas tibia’dir (Sekil 5). Tibia’nin distal

epifizi 17 ay- 2 yas, proksimal epifizi ise 2- 2,5 yas civarinda kapanir.

Sekil 5: Tamamen agik biiylime plaklarina 6rnek.
A) Proksimal tibia, tuberositas tibia ve distal femur, 46 giinliik tayda.

B) Tuber olecrani, proksimal radius ve distal humerus, 4 aylk tayda
(Bjornsdottir, 2007).

Fibula’da ¢ adet kemiklesme merkezi bulunur. Fibula, ulnaya
benzemektedir. Kartilaginz modelde (3,2 mm’lik embriyo) tamamen
geligmistir. Distal fibular epifiz 7,4 cm’lik embriyoda, gerileyen diyafizer
kisimdan ayrilir ve bag dokuyla tibiaya eklenir (15,5 cm’lik embriyo).
Dogumda, fibulanin diyafizi kemiklesmistir, ancak proksimal ve distal epifizler
dogumdan sonra kemiklesir. Distal epifiz (tibianin lateral malleusu) dogumda
ayri olup, 2 yasina gelince tibiayla tamamen birlesir.

Tarsus’ta her kemik icin bir adet merkez bulunmaktadir. Talus, iki
merkeze sahiptir. Bunlardan birincisi esas kemikte, digeri ise tuber
kalkaneus’ta bulunur ve dogumdan kisa siire 6nce veya sonra ortaya ¢ikar, 3
yasindayken birlesir. Metatarsus ve arka falankslardaki durum, metakarpus ve
on falankslarla aynidir. Patella ve diger susam kemiklerinin her birinde bir
kemiklesme merkezi bulunur ve genellikle dogumdan sonra ortaya ¢ikar (Zhao
etal., 2021).
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