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Giris

Képeklerde diyabetes mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisinde
azalma sonucunda gelisen kronik hiperglisemi ile karakterize, klinik pratikte
sik goriilen bir endokrin hastaliktir. Hastalik; poliiiri, polidipsi, polifaji ve
kilo kayb gibi tipik bulgularin yani sira katarakt, tekrarlayan enfeksiyonlar
ve pankreatitis ile iligkili tablolara eslik ederek yasam kalitesini belirgin bi-
¢imde etkileyebilir. Bu nedenle diyabetes mellitus, yalnizca tani konulan bir
durum degil; hasta, hasta sahibi ve klinik ekip is birligiyle uzun siireli ve di-
namik bicimde yonetilmesi gereken bir siirectir.

Bagarili yonetim; kalic1 hiperglisemi ve glikoziirinin uygun bigimde de-
gerlendirilmesi, stres hiperglisemisi ve ikincil nedenlerin diglanmasi, hastaya
6zgii insiilin protokoliiniin planlanmasi ve diizenli izlem stratejisinin kurul-
masina dayanir. Tedavinin hedefi, kan glukozunu belirli bir araliga ¢ekmenin
otesinde; klinik semptom kontroliinii saglamak, hipoglisemi riskini en aza
indirmek, eslik eden hastaliklar1 yonetmek ve siirdiiriilebilir bir ev i¢i bakim
plani olusturmaktir. Bu béliimde kopeklerde diyabetes mellitusun klinik bul-
gulari, tanisal yaklagimi, tedavi ilkeleri, izlem parametreleri ve diyabetik ke-
toasidoz gibi komplikasyonlarin yonetimi, klinikte uygulanabilir bir ¢ergeve
icinde ele alinmaktadir.

1. Diyabetes Mellitus’un Klinik Bulgular1

Diyabetes Mellitus ve sonucunda hiperglisemi gelisen anormal karbon-
hidrat metabolizmast ile alakali bir¢ok semptom gozlenir. Diyabetik hastalar-
daki bireysel metabolik lezyonlar bazen insiiline kars: ¢esitli derecelerde ge-
lisen periferal rezistansla birlikte relatif olarak insiilin sekresyonunun baski-
lanmasina neden olur, bunun sonucunda da poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo
kaybi gibi karakteristik klinik bulgular gelisir (Vurkag ve $Sahinduran, 2018).

1.1. Poliiiri ve Polidipsi

Diyabetteki nispi veya mutlak insiilin eksikligi, karaciger, kas ve yag
dokularinda azalmis glukoz alimina ve karacigerde kontrolsiiz glukoz iire-
timine neden olarak hiperglisemiye yol agar. Bobregin glomeriiliinde, kan
glukozunun neredeyse tamamu pasif olarak ultrafiltrata filtre edilir. Bobre-
gin proksimal tiibiiliinde, reseptorler ultrafiltrattan sadece sabit bir miktarda
glukoz geri emebilir. Bu sabit miktara renal esik denir ve kopeklerde yaklasik
200 mg/dL, kedilerde ise 250-290 mg/dL civarindadir. Kan glukozu miktar:
bu renal esigi astiginda, glukoz ultrafiltratta kalir, osmotik bir diiiretik olarak
hareket eder ve poliiiriye (asir1 idrara ¢ikma) ve buna bagli olarak polidipsiye
(asir1 susama) neden olur. Daha agir olgularda, dehidrasyonun derecesinin
¢ok artmasi sonucu hiperozmolar koma gelisebilir (Rand, 2020).
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1.2. Polifaji

Bu durum, merkezi mekanizmalar tarafindan yonetilir. Besin kaybi
(agirlikl olarak glikoz) ve doyma merkezindeki hiicrelere insiilin araciligiyla
glikoz aliminin eksikligi, aglig1 baskilayan bu merkezi mekanizmalari etkiler
ve artan aglik hissini tetikler (Rand, 2020). Glikoz kullaniminida azalma ve
kalori kaybiyla beraber, asir1 yeme (polifaji) ve canli agirlikta azalma gozlenir
(Greco, 1995).

1.3. Canl1 Agirlik Degisimi

Obezite, orta yasli ve yash diyabetik kopeklerde bir ek hastaliktir. Obe-
zite, insiilin duyarliligini azaltir ve herhangi bir sebepten 6tiirii beta hiicre
kaybr ile bir araya geldiginde, hiperglisemi ve klinik belirtilerin baslangicini
hizlandirir. Ancak, tedavi edilmemis diyabetes mellitus, bagirsaktan emilen
besinlerin malabsorpsiyonu ve idrarla glikoz ve amino asit kayb1 nedeniyle
kilo kaybina yol agar. Pankreatitin diyabetin bir nedeni ya da ek bir kompli-
kasyonu oldugu kopeklerde, hastalik daha sonra ekzokrin pankreas yetmezli-
gine (EPI) ilerleyebilir. Bu durum, kilo kaybini siddetlendirebilir ve ilk olarak
artan digkilama sikligiyla kendini gosterebilir (Rand, 2020).

Insiilin yetersizliginden protein metabolizmas: da etkilenir. Bu neden-
le noksanliginda proteinlerin katabolizmasi hizlanir, sonugta kas atrofisi ve
canli agirhiginda azalma sekillenir (Greco, 1995). Diyabette lipid metaboliz-
masinda da degisimler meydana gelir. Insiilin yetersizliginde, normalde insii-
lin tarafindan baskilanan hormon duyarl lipaz sistemi aktive olur. Lipaz ak-
tivitesindeki artisla beraber adipoz dokuda yikimlanma olur ve sterlesmemis
yag asitlerine doniisiir. Yag orani fazla ve kilolu hayvanlarda ilk bulgu olarak
agirlik kaybi gozlenir (Feldman, 1980).

1.4. Hepatomegali

Insiilin, yag dokusunda lipid depolanmasini tegvik eder. Insiilinin go-
receli veya mutlak eksikligi, yag asitlerine parcalanan lipid katabolizmasini
destekler ve bu yag asitleri karacigere taginir. Karaciger, bu fazla yag asitlerini
trigliserid (lipid) iiretimi ve depolamasi i¢in kullanir, bu da hepatik lipidozi-
se ve hepatomegaliye yol agar. Diyabetik karacigerde, fazla yag asitleri ayrica
glukoneogenez i¢in kullanilir ve bu durum hiperglisemiyi kotiilestirir, ayrica
keton cisimlerine doniistiiriilerek ketoasidoza neden olur (Rand ve digerleri,
2020). Karacigerde hasar biiyiikse veya pankreatitis varsa sarilikla beraber
abdominal sanci gozlenebilir (Marks, 2003).

1.5. Katarakt

Diyabetiklerde katarakt patogenezi ¢ok faktorliidiir ve tam olarak anla-
stlamamuistir. Aldoz rediiktaz enzimi, glukozun sorbitole dontisiimiinii kata-
lize eder ve sorbitol dehidrogenaz enzimi de sorbitoliin fruktoza doniisiimii-
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ni katalize eder. Gozde, sorbitoliin olusumu, fruktoza doniisimiinden daha
hizli gergeklesir. Diyabetik gozde, biiyiik miktarda sorbitol tiretilir ve bu, lens
lifleri icinde osmotik bir ajan olarak hareket eder, suyun lense ¢ekilmesine,
lensin sismesine, lens liflerinin ¢okmesine ve nihayetinde katarakt olusumu-
na yol agar. Diyabetik kopeklerde kataraktlarin hizli baslangicindan dolay:
lens kaynakl: tiveit yaygindir. Lens kaynakli @iveit, lensin sigmesi ve gerilmis
lens kapsiiliiniin katarakt lens proteinlerinin 6n ve arka odalara sizmasina
izin vermesiyle meydana gelir. Bu durum, iris ve siliyer cisimcikte vaskiilite
neden olarak, serum proteinlerinin sulu himore sizmasina ve iristen prostag-
landin salinimina neden olur, bu da tiveitin devam etmesine yol agar (Rand
ve digerleri, 2020)

Diyabetik kataraktlar, 16 ay i¢inde diyabetik kdpeklerin %80’inde gorii-
liir. Diyabetik kedilerde kataraktlar nadiren klinik bir sorun olusturur, ancak
son ¢aligmalar, diyabete bagli hafif lens opakliginin 6nceden diisiiniilenden
daha yaygin oldugunu gostermektedir. Aldoz rediiktaz inhibitérlerinin topi-
kal olarak giinde ii¢ kez uygulanmasi, okiiler degisikliklerin ilerlemesini ya-
vaslatir (Rand ve digerleri, 2020). Diyabete sahip kopeklerde katarakta bagl
korliik gozlenebilir (Greco, 1995).

1.6. Diyabetik Noropati

Diyabetik kopeklerin, kedilerin ve insanlarin ¢ogunda demiyelinizas-
yon, yeniden miyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonu iceren mikroskobik
sinir hasar1 kanit1 bulunmaktadir. Bununla birlikte, diyabetes mellituslu
kedilerin %50’sinden azinda arka bacak paraparesi, bitkisel durus, ziplama
yeteneginde azalma, reflekslerde azalma ve proprioseptif bozukluklar ile ka-
rakterize klinik noropati goriiliir. Diyabetik kedilerin %50’sinde giigsiizliik ve
kas erimesi mevcuttur. Klinik diyabetik noropati kopeklerde nadiren taninir
(Rand ve digerleri, 2020).

1.7. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati nadir goriilen bir klinik komplikasyondur. Diyabe-
tik retinopati ile suboptimal glisemik kontrol arasinda yakin bir iliski vardur.
Oftalmoskop ile mikroanevrizmalar, kanamalar, varikoz ve sant kapillerleri
gozlemlenebilir. Histolojik degisiklikler arasinda kapiller bazal membran ka-
linlagmasi, perisit kaybi, kapiller santlar ve mikroanevrizmalar bulunur. Bu
histolojik degisikliklerin retinal iskemi sonucu olustuguna inanilmaktadir.
Retinada azalmis kan akisina yol agan faktorler arasinda artan kan viskozite-
si, kirmizi kan hiicrelerinin birikmesi ve agregasyonu, fibrinojen seviyelerin-
de artis ve azalmuis fibrinoliz bulunur (Unger ve Foster, 1998).

1.8. Diyabetik Nefropati

Diyabetik Nefropati kopeklerde nadiren rapor edilmis olsa da klinik
olarak taninma orani diisiiktiir. Diyabetik nefropatiye bagli histopatolojik
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bulgular, képek veya kedinin degerlendirilmeden 6nceki hastalik siiresine
ve glisemik kontrol derecesine baglidir. Diyabetik nefropati ile uyumlu his-
tolojik bulgular arasinda ayakgik fiizyonlu membranéz glomeriilonefropati,
glomeriiler ve tiibiiler bazal membran kalinlagmasi, mezangial matris mater-
yalinde artis, subendotelyal birikintiler, glomeriiler fibrozis ve glomeriilosk-
leroz bulunmaktadir (Steffes ve digerleri, 1982). Diyabetik nefropatinin pato-
jenik mekanizmasi bilinmemektedir ancak muhtemelen ¢esitli nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Baslangigtaki anormallik, kronik hiperglisemi kaynakli
kronik intraglomeriiler hipertansiyon ve bobrek hiperperfiizyonundan kay-
naklanabilir (Clark ve Lee, 1995).

Artan glomeriiler basing, mezangiumda protein birikimine yol agar.
Glomeriiler bazal membran kalinlasmasinin hizli membran tretiminden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Mezangial genisleme, nihayetinde suben-
dotelyal alani ve glomeriiler kapiller liimeni isgal ederek glomeriiler kan aki-
sinda ve filtrasyonda azalmaya yol acar, bu da glomeriiloskleroz ve bobrek
yetmezligi ile sonuglanir (Foster ve Unger, 1998). Diyabetik nefropati baslan-
gigta, glomeriiler disfonksiyon nedeniyle albiiminiiri agirlikli olarak protei-
niiri seklinde kendini gosterir. Glomeriiler degisiklikler ilerledikge, glomerii-
ler filtrasyon giderek bozulur, bu da azotemi ve nihayetinde tiremi gelisimine
yol agar. Glomeriillerin ciddi fibrozisi ile oligurik ve ardindan anurik bobrek
yetmezligi gelisir (Nyberg ve digerleri, 1987; Wiseman ve digerleri, 1985).

1.9. Diger Klinik Bulgular

Diyabette bakteriyel ve fungal ajanlara kars1 direng azalir (Fraser, 1986).
Diyabetik kopeklerde deri, iiriner sistem ve solunum sistemi problemleri go-
riilebilir. Uriner sistem olgularina sik kargilagilir. Diyare gibi barsak motili-
tesi problemleri olusabilir. Diyabetik kopeklerde hayati risk tagiyan ve dliime
sebebiyet veren en 6nemli komplikasyon ketoasiozdur. Diyabetik ketoasidoza
sahip kopeklerde dehidrasyon, depresyon, kusma, tasipnea ve respirasyonla
beraber aseton kokusu diger klinik bulgulardir (Nelson, 1995).

[lerleyen sathalarda ketoasidoz ve keton cisimciklerinin birikimiyle me-
tabolik asidozis nedeniyle anoreksi, kusma, siiratli dehidrasyon, depresyon,
siddetli hipovolemi, dolasim kollapsi sonucu, koma ve 6liim olabilir. Glikozlu
bilesiklerin endotelyumda birikmesiyle hipertansiyon gézlenebilir. Diyabetik
nefropati, proteiniiri, glomerulasklerozis, renal failure, diyabetik retinopati,
retinal hemoraji gibi klinik bulgular da kopeklerde goriilebilir (Aytug, 2011).
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Tablo 1. Kopeklerde diyabette goriilen klinik bulgularin yiizde oram (Celik ve Bal,

2002).

Klinik Bulgu Etkilenen/Bildirilen %
Polidipsi 299/323 93
Politiri 250/323 77
Agirlik Kaybi 143/323 44
Istahsizlik 82/323 25
Depresyon 62/124 37
Kusma 124/323 38
Polifaji 60/323 19
Yiiriiyiis bozuklugu 5 vaka -

Uyusukluk/Depresyon 62/164 38
Dehidrasyon 27/59 48
Kas giigsiizligii 143/323 44

2. Diyabetes Mellitus’ta Tani

Diyabette tani koyarken anamnez, klinik bulgular ve laboratuar bulgula-
r1 beraber degerlendirilerek tani koyulmalidir. Diyabetes mellitus tanisi, ka-
lic1 olarak artmis kan glukoz konsantrasyonlarinin gosterilmesine dayanir.
Glikoziiri, hiperglisemi, klinik ve laboratuar bulgulariyla kesin tani koyul-
maktadir (Lutz ve Rand, 1995).

2.1. Anamnez

Hemen hemen tiim diyabetik képeklerin ge¢misinde polidipsi (asir1 su-
sama), poliiiri (agir1 idrar yapma), polifaji (asir1 yeme) ve kilo kaybi gibi klasik
belirtiler yer alir. Poliiiri ve polidipsi, hiperglisemi glukoziiriye neden olana
kadar gelismez. Kopekler katarakt olusumu nedeniyle ani korliikle klinige
getirilebilir. Diyabetik bir képek, ilerleyici ketonemi ve metabolik asidoz ge-
listikge sistemik hastalik belirtileri gelistirme riski altindadir. “Diyabetik ol-
dugu bariz” bir képekte bile ayrintili bir ge¢mis, diyabet mellitus tanisi kon-
dugunda neredeyse her zaman mevcut olan eszamanli rahatsizliklar1 arastir-
mak acisindan son derece 6nemlidir. Eszamanli rahatsizliklarin belirlenmesi
ve tedavisi, diyabetik kopegin basarili yonetiminde 6nemli bir rol oynar ve bu
rahatsizliklarin belirlenmesine yonelik ilk adim kapsamli bir gegmis almak-
tir (Feldman ve Nelson, 2014).

2.2. Fiziksel Muayene

Diyabetes mellitus siiphesi olan herhangi bir kopekte kapsamli bir fi-
ziksel muayene yapilmasi zorunludur. Nonketotik diyabetik kopekte klasik
tiziksel muayene bulgular1 yoktur. Bir¢ok diyabetik kopek obezdir, ancak fi-
ziksel olarak genellikle iyi durumdadir. Uzun siire tedavi edilmemis diyabeti
olan kopekler kilo kaybetmis olabilir, ancak eszamanli bir hastalik (6rnegin,
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pankreas ekzokrin yetersizligi) mevcut olmadik¢a nadiren asir1 zayif olur-
lar. Letarji belirgin olabilir; tiiyler seyrek, kuru, kirilgan ve cansiz olabilir ve
hiperkeratozdan kaynaklanan pullanmalar mevcut olabilir. Diyabetin neden
oldugu hepatik lipidoz, hepatomegaliye yol agabilir. Katarakt olusumuyla tu-
tarl: lentikiiler degisiklikler, diyabetik kopeklerde diger yaygin klinik bulgu-
lardir (Feldman ve Nelson, 2014).

2.3. Serum Fruktozamin Diizeyi

Fruktozamin, 6zellikle tekrarlanan kan glukoz egrilerinin pratik olma-
dig1 hastalarda glisemik kontrolii degerlendirmek igin yaygin olarak kulla-
nilan bir dl¢iimdiir. Serum fruktozamini serum proteinlerinin glikolizasyo-
nu ile meydana gelir. Plazma glukoz konsantrasyonuna orantilidir. Bu, son
bir ila iki hafta boyunca ortalama kan glukozu hakkinda bilgi saglar, ancak
bazi sinirlamalar: vardir. Hiperglisemi ve glukoziiri olan semptomatik evcil
hayvanlarda plazma fruktozaminin (yaklasik >400 pmol/L) veya glikozile
hemoglobinin (HbA1C) (referans aralik kullanilan test yontemine baglidir)
yiiksek olmasi, diyabetes mellitus tanisini dogrulamaya yardimci olur. Ke-
dilerde fruktozamin, kan glukozu yaklasik >300 mg/dL (>17 mmol/L) olma-
dikga referans araligin tizerine diizenli olarak ¢ikmaz, bu da kan glukozunun
300 mg/dL (17 mmol/L) veya daha diisiik oldugu durumlarda stres hiperg-
lisemisi ile diyabeti ayirt etmek icin uygun olmadig1 anlamina gelmektedir
(Feldman ve Nelson, 2014).

Fruktozamin, kan glukozu plazma proteinlerine (esas olarak albiimin)
geri doniisiimsiiz olarak baglandiginda olusur. Fruktozamin konsantrasyo-
nu, albiiminin yar1 émri olan son 7-14 giin i¢indeki ortalama kan glukozu
konsantrasyonuyla yaklasik olarak orantilidir. Bu nedenle, tek bir kan glu-
koz ol¢iimii, o andaki kan glukozunu yansitirken, fruktozamin daha uzun
bir siire boyunca kan glukozunun bir gostergesi olarak kullanilir ve kalic
hiperglisemiyi belgelemek i¢in kullanilir (Feldman ve Nelson, 2014).

2.4. Glikozile Hemoglobin Diizeyi

Glikozile hemoglobin, kan glukozu hemoglobine (6zellikle hemoglobin
Al) geri dontisiimsiiz olarak baglandiginda olusur ve konsantrasyonu, yak-
lasik 70 giinliik bir siire boyunca (eritrositlerin 6mrii) ortalama kan glukoz
konsantrasyonunu yansitir (Feldman ve Nelson, 2014).

2.5. idrar Analizi

Kopeklerde diyabetik hastalarda giiniin belirli noktalarinda 6lgiilebilir
glikoziiri goriilmesi yaygindir, ¢linkii bobrek esigi 10-12 mmol/L arasindadr.
Diger klinik belirtilere ve glikoziiri zamanlamasina bagli olarak, bu durum
her zaman daha fazla insiilin gereksinimini isaret etmez. Idrar analizi, keto-
zise egilimli hastalarda yararli olabilir, ¢iinkii hem glikoz hem de ketonlar:
olgen test seritleri, bu durumu erken bir sekilde tespit edebilir. Hipoglisemi
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riski tasiyan hastalarda, idrarda glikozun tamamen yoklugu da ek arastirma
gerektirebilir. Diizenli idrar analizi yapilacaksa, idrar benzer bir saatte top-
lanmali ve test edilmelidir ve doz ayarlamalar1 yapilmadan 6nce diger klinik
belirtiler de dikkate alinmalidir (Davison, 2018).

2.6. Diyabetes Mellitus’ta Ayirici Tani

Diyabetin ay1rici tanisinda stres, hiperadrenokortisizm, primer renal gli-
koziiri, pankreatitis, ekzokrin pankreatik neoplazi, didstrus, renal yetmezlik,
feokromasitoma ve postprandial hiperglisemi gibi hastaliklar bulunmakta-
dir. Hiperglisemi, primer renal glikoziiride goriilmektedir. Glikoziiri, diya-
betes mellitus’'u hiperglisemiye neden olan renal yetmezlik, ekzokrin pank-
reatik neoplazi, feokromasitoma, distrus, ve postprandial hiperglisemi gibi
hastaliklardan ayirmaktadir (Schaer, 2003).

3. Diyabetes Mellitus’ta Tedavi
3.1. Diyet

Diyabetik kopeklerin basarili bir sekilde yonetiminde diyet tedavisi
onemli bir rol oynar. Diyet ve beslenme uygulamalarindaki diizenlemeler,
obezitenin diizeltilmesi veya 6nlenmesi, 6giinlerin zamanlamasinda ve ka-
lorik iceriginde tutarliligin saglanmasi ve yemek sonrast kan sekeri artigini
en aza indirmeye yardimci olacak bir diyetin saglanmasina odaklanmalidir.
Obezitenin diizeltilmesi ve diyetin lif iceriginin artirilmasi, glisemi kontrolii-
nii iyilestirmek i¢in atilabilecek en yararli iki adimdir (Nelson, 2014).

3.1.1. Diyette Lif

Artirilmig lif icerigine sahip diyetler, obezite tedavisinde ve diyabetik-
lerde glisemi kontroliiniin iyilestirilmesinde faydalidir (Nelson ve digerleri,
1991; Nelson ve digerleri, 1998). Lifin, bagirsak glikoz emilimini yavaslatmasi
ve buna bagli olarak diyabetik kopekte glisemi kontroliiniin iyilestirilmesi
icin 6nerilen birka¢ mekanizma vardir. Bunlar arasinda besinlerin mide bo-
salmasinin gecikmesi; besinlerin bagirsakta emiliminin gecikmesi (biiyiik
olasilikla glikozun bagirsak fir¢a kenarina yayilmasina olan etkisi sonucu);
ve lifin, diizenleyici gastrointestinal sistem hormonlarinin dolagima salin-
masina etkisi yer alir (Anderson ve digerleri, 1991; Meyer ve digerleri, 1988;
Nuttall, 1993). Lifin, viskoz bir jel olusturarak glikoz ve suyun bagirsaktaki
emici ylizeye taginmasini engelleme yetenegi en onemli faktor olarak goril-
mektedir (Nuttall, 1993).

Kopegin yiiksek lifli diyetlerin komplikasyonlarina kars: hassasiyeti, vii-
cut agirligi ve durumu ile diyetin tedavinin 6nemli bir parcas: oldugu esza-
manl1 bir hastaligin (6rnegin, pankreatit, bobrek yetmezligi) varligi, hangi lif
diyetinin uygulanacagini belirler. Yiiksek ¢oztinmeyen lifli diyetlerin yaygin
klinik komplikasyonlar:1 arasinda asir1 siklikta diskilama; kabizlik ve tika-
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niklik, diyetin lif iceriginin artmasindan 1 ila 2 hafta sonra hipoglisemi ve di-
yeti yemeyi reddetme yer alir. Coziiniir lif iceren diyetlerin komplikasyonlar1
arasinda yumusak ila sulu disky; asir1 gaz, diyetin lif iceriginin artmasindan
1 ila 2 hafta sonra hipoglisemi ve diyeti yemeyi reddetme yer alir (Nelson ve
digerleri, 1991).

Artan miktarlarda lif iceren diyetler, zayif veya asir1 zayif diyabetik ko-
peklere verilmemelidir, ¢iinkii yiiksek lifli diyetler diisiik kalorili bir yogun-
luga sahiptir ve bu, kilo alimini engelleyebilir ve daha fazla kilo kaybina yol
acabilir. Zay:f diyabetik kopeklerin kilo alabilmesi i¢in, genellikle glisemi
kontroliiniin yeniden saglanmasi ve daha yiiksek kalorili, diisiik lifli bir di-
yetle beslenmesi gerekir. Normal bir viicut agirlig1 elde edildikten sonra, daha
fazla lif iceren bir diyet kademeli olarak 6nceki diyetin yerine gegebilir (Nel-
son ve digerleri, 1991).

3.1.2. Diyette Protein

Kopekler ve kedilerde serbest protein tiiketiminin bébrek fonksiyonlar:
tizerindeki etkisi tartigmali olsa da bobrek yetersizligi tespit edildiginde di-
yet protein kisitlamasi 6nerilir (Devaux ve digerleri, 1996; Harte ve digerleri,
1994). Diyabet mellitus ve bobrek yetersizligi genellikle bir arada gorildigi
i¢in, glinliik gereksinimleri karsilayan ancak asir1 olmayan bir diyet protein
alimi (yani, kopeklerde metabolize edilebilir enerji bazinda %30’dan az pro-
tein) 6nerilmesi mantikli gériinmektedir. Bobrek yetersizligi belirtileri mev-
cut oldugunda daha diisiik protein alimi dnerilir (Feldman ve Nelson, 2014).

3.1.3. Diyet Yag:

Yag metabolizmasindaki bozukluklar, diyabetik kopeklerde yaygindir ve
kolesterol, trigliseritler, lipoproteinler, silomikronlar ve serbest yag asitlerinin
artmis serum konsantrasyonlari, hepatik lipidoz, ateroskleroz ve pankreatit
gelisimi i¢in yatkinlik gibi durumlari igerir (DeBowes ve digerleri, 1987; Hess
ve digerleri, 2002). Yiiksek yag iceren diyetler beslemek, insiilin direncine
neden olabilir, karaciger glikoz tiretimini artirabilir ve saglikli kopeklerde
B-hiicre fonksiyonunu baskilayabilir (Kaiyala ve digerleri, 1999; Massillon ve
digerleri, 1997). Bu bulgular, yag icerigi nispeten diisiik olan diyetlerin beslen-
mesini kuvvetle destekler, yani metabolize edilebilir enerji bazinda %30’dan
az yag iceren diyetler tercih edilmelidir (Feldman ve Nelson, 2014).

Daha diisiik yagl diyetlerle beslemek, pankreatit riskini en aza indir-
meye, hiperlipideminin bazi yonlerini kontrol etmeye ve genel kalori alimini
azaltarak kilo kaybini veya kilo korunmasini tesvik etmeye yardimci olacak-
tir (Remillard, 1999). Zayif veya asir1 zayif diyabetik kopeklerde kilo alimi
i¢cin daha yiiksek yag icerigi gerekebilir (Feldman ve Nelson, 2014).
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3.2. Beslenme Programi

Diyabetik kopeklerin beslenme programyi, insiilin tedavisinin etkinligini
en iist diizeye ¢ikarmak ve kan sekeri diizeylerini stabilize etmek igin bityiik
onem tasir. Genellikle, kopeklerin 6giinleri insiilin enjeksiyonlar: ile yakin-
dan iliskilendirilir (Feldman ve Nelson, 2014). Kopeklerin ¢ogu, insiilin en-
jeksiyonlarindan bir saat icinde olmak iizere giinde iki kez beslenir.

Bu yaklasim hem yemek hem de insiilinin etkisinin ayni zaman dilimin-
de olmasini saglayarak hipoglisemi riskini azaltir. Bazi kopek sahipleri, 6zel-
likle kopeklerinin istahi zayifsa, insiilin dozunu kopegin yeme aliskanligina
gore ayarlayabilmek icin 6nce beslemeyi tercih ederler. Bu durumda, kopek
yemezse insiilin dozu azaltilabilir. Diger sahipler ise kopeklerinin enjeksiyon-
dan yaklasik 30 dakika ila bir saat sonra daha iyi yemek yedigini gozlem-
leyebilirler. Bu siire, insiilinin etkisini gostermeye baslamasi i¢in yeterlidir
(Feldman ve Nelson, 2014).

Ideal olarak, képege verilen yemek miktari, tiirii ve beslenme zamanla-
mast her giin ayn1 olmalidir. Ayrica, kopegin diizenli bir egzersiz programi
olmasi, yeme ve insiilin kullaniminin 6ngorilebilirligini artirir. Sahiplerin,
ani hipoglisemi durumlarina kars: yiiriytislerde yanlarinda glikoz surubu
bulundurmalari énerilir. Bu tutarlilik, diyabetin yonetiminde kilit bir rol oy-
nar ve insiilin tedavisinin etkinligini artirir (Feldman ve Nelson, 2014).

3.3. Egzersiz

Egzersiz, diyabetik kopeklerde glisemik kontrolii saglamada 6nemli bir
rol oynar, ¢iinkii kilo kaybini tesvik eder ve obezitenin neden oldugu insiilin
direncini ortadan kaldirir. Egzersiz ayrica insiilinin enjeksiyon bolgesinden
mobilizasyonunu artirarak, muhtemelen artan kan ve lenf akisiyla, egzer-
siz yapan kaslara kan akisini (dolayisiyla instilin dagitimini) artirarak, kas
hiicrelerinde glukoz tasiyicilarinin (6zellikle GLUT-4) yukar: regiilasyonunu
tesvik ederek ve glukoz etkinligini artirarak (yani, bazal insiilin konsantras-
yonlarinda hipergliseminin glukoz atilimini tegvik etme yetenegi) glukoz dii-
striicti bir etkiye sahiptir (Feldman ve Nelson, 2014).

Diyabetik kopekler i¢in giinliik rutin, tercihen her giin ayni1 saatte egzer-
sizi igermelidir. Asir1 ve diizensiz egzersiz ciddi hipoglisemiye neden olabilir
ve bu nedenle kaginilmalidir. Képeklerin, 6zellikle diizensiz yogun egzersize
(6rnegin, av sezonunda av képekleri) maruz kaldig: giinlerde insiilin dozu-
nun azaltilmasi 6nerilir (Feldman ve Nelson, 2014). Beklenmedik bir hipogli-
semi durumunda sahiplerin yanlarinda glukoz surubu bulundurmalari 6ne-
rilir (Davison, 2018).
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3.4. Insiilin Terapisi
3.4.1. Insiilin Karigimlar
3.4.1.1. NPH (izofan)

NPH kopeklerde kullanilan orta etkili bir insiilindir. Gérev Giicii, bu
insiilinin kisa etki siiresi nedeniyle kedilerde kullanimini 6nermemektedir.
NPH’nin kopeklerdeki etki siiresi genellikle 12 saatin altindadir. Bu insiilinle
tedavi edilen baz1 kopeklerde postprandiyal hiperglisemi goriilebilir (Boston
ve digerleri, 2009).

Kisa ve uzun etkili insiilin karigimlari, yemek sirasinda ve hemen son-
rasinda portal insiilin konsantrasyonlarindaki artis: taklit etmek ve boylece
postprandiyal hiperglisemiyi (yemek sonras1 kan sekeri yiiksekligi) en aza
indirmek amaciyla gelistirilmistir. NPH (izofan) insiilin, diizenli kristalin
insiilin ile karistirilabilir ve eger hemen enjekte edilirse, diizenli insiilin hizli
etkili olarak kalir. Stabil 6nceden karistirilmis %70 NPH/%30 diizenli ve %50
NPH/%50 diizenli insiilin preparatlar1 mevcuttur (Feldman ve Nelson, 2014).

Bu onceden karistirilmis preparatlar oldukea giigliidiir ve subkutan uy-
gulamadan sonraki 60 ila 90 dakika i¢inde kan glukoz konsantrasyonunda
hizl1 bir diisiise neden olur. Ayrica, bu preparatlarin etkisi genellikle kisa sii-
reli olmustur (<8 saat). Bu insiilin karigimlarini genellikle, daha geleneksel
instilin preparatlarinin glisemi kontroliinde etkisiz oldugu durumlarda son
care olarak kullanilir (Feldman ve Nelson, 2014).

3.4.1.2. Detemir

Detemir hem kopekler hem de kediler icin kullanilabilecek uzun etkili
bir insiilindir. Subkutan ve damar i¢i alanlarda albiiminle yiiksek afinite ile
baglanabilmesi i¢in modifiye edilmis bir insan analogu olan detemir, insiili-
nin emilimini uzatarak uzun ve sabit bir etki siiresi saglar ve biyolojik aktivi-
tedeki degiskenligi azaltir (Bjornvad ve digerleri, 2015). Kopekler bu insiilinin
yiiksek giictine ¢ok duyarlidir ve daha diisiik baslangi¢ dozlar1 gerektirir (0.1
U/kg). Ozellikle kiigiik kopeklerde hipoglisemik ataklar daha sik goriilebile-
ceginden dikkatli olunmalidir (Fracassi ve digerleri, 2015).

Insiilin dozajlari, hastanin tahmini ideal viicut agirligina gére ayarlan-
malidir. Diyet degisikliklerinin besin alimini degistirebilecegi ve insiilin te-
davi yanitini etkileyebilecegi goz oniine alinarak tedbirli bir baslangi¢ dozu
onerilmektedir. Insiilin dozajlar1 her 1-2 haftada bir artistan daha sik artiril-
mamalidir (Behrend ve digerleri, 2018).

3.4.1.3. PZI (Protamin Cinko Insiilin)

Veteriner hekimler tarafindan uzun etkili bir insiilin olarak kabul edilir
ve kedilerde kullanimi icin FDA onaylidir. Bu insiilin hem kediler hem de
kopeklerde kullanilabilse de kopeklerde daha az yaygindir. Protamin ¢inko
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instilinin kopeklerde uzun bir etki siiresi olabilir ve klinik olarak 6nemli hi-
poglisemi riskini en aza indirmek amaciyla giinde bir kez uygulama deneme-
si yapilabilir (Nelson ve digerleri, 2009).

3.4.1.4. Lente Insiilin

Lente kopeklerde yaygin olarak kullanilan orta etkili bir instilindir. Ko-
pekler ve kediler i¢cin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onay-
lanmistir. Cogu kopekte yaklasik 12 saatlik bir etki siiresi sunar ve postpran-
diyal hiperglisemiyi en aza indirmede faydalidir (Behrend ve digerleri, 2018).

3.4.2. Insiilin Analoglar1

Hizli etkili instilin analoglar1 arasinda insiilin lispro ve insiilin aspart
bulunur. Insiilin lispro, B28 pozisyonundaki (prolin) ve B29 pozisyonundaki
(lizin) amino asitlerin sirasinin ters ¢evrilmesiyle tiretilir, insiilin aspart ise
B28 pozisyonundaki prolinin yerine aspartik asit gecmesiyle iiretilir. Insii-
lin lispro, B28 pozisyonundaki (prolin) ve B29 pozisyonundaki (lizin) amino
asitlerin sirasinin ters ¢evrilmesiyle iiretilir, insiilin aspart ise B28 pozisyo-
nundaki prolinin yerine aspartik asit ge¢mesiyle iiretilir. Cok kisa etkili ol-
duklarindan, insilin lispro ve insiilin aspart’in glisemi kontroliinii saglamak
i¢cin daha uzun etKkili bir insiilin preparat1 ile kullanilmas: gerekebilir. (Lin-
dholm ve digerleri, 2002).

3.4.2.1.Glargin

Insiilin glargin, insan insiilininden farkli olarak, A21 pozisyonunda-
ki asparajinin glisin ile degistirilmesi ve insiilin molekiiliiniin B-zincirinin
C-terminaline iki arginin eklenmesiyle iiretilen uzun etkili bir insilin ana-
logudur (Pieber ve digerleri, 2000). Insiilin glarginin glukoz diisiiriicii etki-
si, insan insiilini ile benzerdir; subkutan uygulamadan sonra etki baglangici
NPH insiilininden daha yavas olup, etki siiresi ise NPH insiilinine gére uzun-
dur (Owens ve digerleri, 2000).

Bu insiilin, farkli pH’larda degisken ¢oziiniirlitk saglayacak sekilde mo-
difiye edilmis insan analog bir insiilindir. Glargin, 4.0 pH’ta ¢6ziiniirdiir; bu,
tedarik edildigi ve saklandig1 pH’tir, ancak viicudun kaninin veya subkutan
dokularinin notr pH’inda mikrogokeltiler olusturarak enjeksiyon sonrasi ya-
vas emilimi kolaylastirir. Bu durum hizli bir baglangi¢ ve uzun bir etki siiresi
saglar (Hess, 2013).

Insiilin glargin, su anda bazal insiilin (yani, karaciger glukoz tiretimini
inhibe etmek i¢in kullanilan stirekli uzun etkili insiilin) olarak 6nerilmekte
olup, insan diyabetiklerde hizli etkili insiilin analoglar1 veya oral hipoglise-
mik ilaglarla birlikte genellikle yatmadan 6nce giinde bir kez uygulanmakta-
dir (Rosenstock ve digerleri, 2000; Rosenstock ve digerleri, 2001).
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3.5. Oral Hipoglisemik laglar
3.5.1. Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Akarboz mikrobiyal kokenli karmasik oligosakkaritlerdir ve ince bagir-
sak mukozasinin fircamsi kenarinda bulunan alfa-glukozidazlar: (glukoami-
laz, sukraz, maltaz ve izomaltaz) rekabetci bir sekilde inhibe ederler (Balfour
ve McTavish, 1993; Lembcke ve digerleri, 1985). Bu enzimlerin inhibisyonu,
kompleks karbonhidratlarin ve disakkaritlerin monosakkaritlere sindirilme-
sini geciktirir. Bu, karbonhidrat sindirimini ileumda ve daha az oranda ko-
londa artirir. En 6nemlisi, glukozun bagirsaktan emilimini geciktirir ve ye-
mek sonrasi kan glukozu ve insiilin konsantrasyonlarini azaltir (Hillebrand
ve digerleri, 1979).

Yakin zamanda tamamlanan klinik ¢alismalar, saglikli kopeklere akar-
boz uygulandiginda plaseboya kiyasla yemek sonrasi toplam glukoz emili-
minde ve toplam insiilin salgisinda azalma oldugunu belgelemistir. Diyabetik
kopeklere uygulandiginda ise giinliik insiilin dozunda, sekiz saatlik kan 6r-
nekleme siiresindeki ortalama kan sekeri konsantrasyonunda ve glikozillen-
mis protein seviyelerinde plaseboya kiyasla azalma gozlenmistir (Nelson ve
digerleri, 2000).

Karbonhidratlarin kétii emilimi sonucu ishal ve kilo kaybi gibi yan et-
kiler yaygindur. Ishal, daha yiiksek akarboz dozlarinda (6rnegin, 100 ve 200
mg/ kopek) daha yaygin olup, genellikle ilag kesildikten iki ila Gig¢ giin sonra
diizelmistir. Baglangictaki akarboz dozu diistiktiir (6rnegin, her 6giinde 12.5
ila 25 mg) ve kopegin viicut agirligindan bagimsizdir. Bu ilacin yarari, 6giinle
etkilesimine baglidir; bu nedenle yalnizca beslenme sirasinda verilmelidir.
Eger 12.5 ila 25 mg/6giin dozaj rejiminden sonra iki hafta i¢inde glisemik
kontrolde iyilesme goriilmezse, 50 mg/ kopege ve bityiik kopeklerde (> 25 kg)
100 mg/ kopege kadar kademeli bir artis diisiiniilebilir. Ancak, bu daha yiik-
sek dozlarda yan etkiler (6zellikle ishal) daha olasidir (Nelson ve digerleri,
2000).

3.5.2. Krom

Krom yaygin bir iz elementtir ve in vitro ortamda insiilin benzeri etkiler
gosterir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, kromun genel
etkisi insiilin duyarliligini artirmak olup, muhtemelen bu etki bir post-resep-
tor mekanizmasiyla gerceklesmektedir (Anderson, 1992; Striffler ve digerle-
ri, 1995). Krom, serum insiilin konsantrasyonlarini artirmaz. Krom, insiilin
fonksiyonu igin gerekli bir kofaktordiir ve krom eksikligi insiilin direncine
yol acar. Bir ¢alismada, saglikli kopeklere diyetle krom pikolinat destegi sag-
landiginda, tedavi edilmeyen saglikli kopeklere kiyasla intravenéz glukoz
tolerans testi sonuglarinin iyilestigi goriilmiistiir (Spears ve digerleri, 1998).
Ancak, obez képeklerde kilo kaybi sirasinda krom pikolinat desteginin glukoz
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toleranst tizerinde etkisi olmadig belirlenmistir (Gross ve digerleri, 2000).
3.5.3. Inkretinler

GLP-1 (glukagon benzeri peptid 1) gibi inkretinler, kopekler ve kediler-
de kullanilabilen metabolik ya da gastrointestinal hormonlardir. Inkretinler,
kediler ve kopeklerde diyabet kontroliint iyilestirmeye katki saglayabilir.
Saglikli hayvanlarda ve potansiyel olarak diyabetik kedilerde GLP-1, insiilin
salgisini artirir (kedilerde ayrica beta hiicrelerini oksidatif ve toksik hasarlar-
dan korur ve beta hiicre popiilasyonunun genislemesini tesvik eder) ve mide
bosalmasini geciktirip tokluk hissini artirarak islev gosterir. Kopekler ve ke-
dilerde diyabet kontroliiniin iyilestirilmesi, glukagon baskilanmasi yoluyla
saglanmaktadir (Gilor ve digerleri, 2016; Oda ve digerleri, 2009.

3.6. Diyabetik Hayvanlarin Izlenmesi

Her yeni insiilin dozu, etkisini degerlendirmek igin, genellikle i ila
bes giin, dengeye ulagmasi igin verilmelidir. Insiilinin etkisini degerlendir-
mek ve doz degisikliklerine karar vermek i¢in genellikle bir saatten iki saate
kadar kan glukozu egrisi yapilir. Bu iglem ilk birkag kez genellikle klinikte
gerceklestirilirken, birkag hafta sonra evde, sahibi tarafindan, kulak memesi
veya durdurucu pad gibi yerlerde kulak delme lancet cihazlar1 kullanilarak
yapilabilmektedir. Bu amagla, képek kani icin kalibre edilmis bir glukometre
onerilmektedir. Sahibi evde glukoz takibi yapmaya karar verirse, bu islemin
hayvanin refahini etkileyecek kadar sik yapilmasi 6nerilmez ve herhangi bir
insiilin doz ayarlamasi, vakadan sorumlu veteriner hekim ile danisilmadan
yapilmamalidir. {lk degerlendirmeden sonra, insiilin doz ayarlamalari, ideal
olarak, her seferinde dozu bir birim veya ylizde 10’dan fazla artirmadan 12-24
saatlik kan glukozu egrisinin degerlendirilmesi temelinde yapilmalidir; yine
de doz degisiklikleri arasinda dengeye ulagsmak i¢in zaman taninmalidir (Da-
vison, 2018).

Bu egrilerin klinik bulgular, istah, davranis ve kilo degisiklikleri gibi di-
ger faktorlerle birlikte yorumlanmasi ¢ok 6nemlidir. Birgok durumda, bu son
faktorlerin dikkate alinmasi, tamamen bir glukoz egrisine ihtiya¢ duyulma-
sin1 6nleyebilmektedir. Ornegin, 6nceki doz artis1 klinik bulgularin iyilesme-
sine neden olduysa, bir glukoz egrisi yapilmadan insiilin dozunun artirilmasi
bazen miimkiin olabilirmektedir. Bu durumlarda, klinisyenin yeni dozun hi-
poglisemiye yol agma olasiliginin diisiik oldugundan emin olmasi 6nemlidir
(Davison, 2018).

Son yillarda, birkag giin boyunca interstisyel siv1 glukozunu 6l¢en tek
kullanimlik bir sensor kullanan siirekli glukoz monitérleri de veteriner has-
talarda bazi basarilarla kullanilmaya baslanmistir (Corradini ve digerleri,
2016; Davison ve digerleri, 2003).
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3.7. Diyabetik Ketoasidoz un Tedavisi

DKA (Diyabetik Ketoasidoz) tedavisi nem sirasina goére su adimlari ige-
rir: (1) sok dozlarinda %0.9 salin kullanilarak yapilan siv1 tedavisi; (2) kisa
etkili insiilin tedavisi (diisitk doz intramiiskiiler veya intravenoz uygulama);
(3) elektrolit destegi (potasyum kloriir ve/veya potasyum fosfat); ve (4) me-
tabolik asidozun diizeltilmesi. Siv1 tedavisi, insiilin tedavisi baglatildiginda
potasyumla desteklenmis %0.9 NaCl ¢ozeltisi icermelidir. Baslangicta normal
salin tercih edilir ve kan sekeri 250 mg/dLnin altina diistiigiinde siv1 teda-
visi, kan sekeri 250 mg/dLnin altina diistiigiinde %5 veya %2.5 dekstroz ve
9%0.45 salin ile degistirilir (Rand, 2001). DKA’daki hayvanlar ciddi sekilde
dehidrate oldugundan, hizli siv1 verilmesi icin genis bir santral venoz kateter
kullanilmalidir. Hipotonik ¢ozeltilerin kullanimi ise tartigmalidir, ¢linki hi-
perozmolalite, beyinde “hapsolan” idiyojenik ozmol maddelerinin olusumu-
na neden olabilir ve serum ozmolalitesi hizlica azaldiginda bu durum serebral
6demle sonuglanabilmektedir (Greco ve Peterson, 1995).

Insiilin, kopeklerde viicut agirhigi kilogram bagina 2.2 {inite, kedilerde
ise 1.1 iinite dozunda, 250 mLlik bir salin torbasinda karisgtirilir. Plastik tiip
insiilini bagladig: i¢in yaklagik 50 mLlik siv1 ve insiilin, intravenéz damla
setinden gegirilir ve atilir. Insiilinin tiirii (sig1r, domuz veya insan) yanit1 et-
kilemez; ancak verilen insiilin tipi ¢cok dnemlidir. Diizenli instilin kullanil-
maly; lente, ultralente ve NPH kesinlikle intravenoz olarak verilmemelidir.
Seyreltik diizenli insiilin baslangigta infiizyon pompasiyla saatte 10mL hi-
zinda verilir ve serum glikozunun disiisiine gore hiz azaltilir. Serum glikozu
diistitkge instlin sivist saatte 10’dan 7’ye, ardindan 5mL/h’ye distrilir ve
kan sekeri normal araliga (100 mg/dL) yaklastiginda durdurulur. Serum gli-
kozundaki azalmayla birlikte siv1 tedavisi de normal salinden salin dekstroz
karisimlarina degistirilir. Kan sekeri 250 mg/dLnin altina diistiigiinde sivi,
%2.5 dekstroz ve %0.45 NaCl ile degistirilir; kan sekeri 150 mg/dL'nin altina
distiigiinde ise %5 dekstroz ve %0.45 NaCl verilir. Bu yontemle kopeklerde
kan sekeri yaklasik 10 saatte, kedilerde ise yaklagik 16 saatte 250 mg/dLnin
altina diger. Hayvan ketoz ¢oziildiigiinde veya yemeye basladiginda 4-6 saat
boyunca cilt altina diizenli insiilin (0.1U/kg) uygulanir (Fleeman ve Rand,
2001)

Bagka bir protokol ise diisitk doz intramiiskiiler instilin kullanarak ilk
olarak 0.2U/kg dozunda uygulama, ardindan kan sekeri <250mg/dL olana
kadar saatte bir 0.1U/kg dozunda intramiiskiiler enjeksiyon yapilmasidir. Kan
sekeri <250 mg/dLye diistiikten sonra diizenli insiilin her 6-8 saatte bir cilt al-
tina uygulanir. Bu protokoliin dezavantaji, daha dnce diisiik perfiizyona sahip
kas dokularindan emilen insiilin depolarinin kan glikozunu hizl: bir sekilde
disiirebilmesidir (Greco, 2018).

DKA krizinde potasyum dengesi yonetimi zor olabilir ve insiilin tedavi-
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si baglatilir baglanmaz potasyum takviyesi yapilmalidir. Metabolik asidozun
diizeltilmesi, hidrojen iyonlariyla degisim icinde potasyumun hiicre igine ta-
sinmasini tetikler. Insiilin bu degisimi kolaylastirir ve serum potasyumunda
belirgin bir diisiise neden olur; bu da sivilara uygun miktarda potasyum ek-
lenmesiyle dengelenmelidir. Son olarak, sivi, insiilin ve potasyum uygulama-
sinin ardindan serum pH’si ele alinmalidir. Cogu zaman, bu iig agama serum
asit-baz dengesini normallestirir; ancak bazi hastalarda bikarbonat tedavisi
gerekebilir (Greco, 2018).

4. Sonug¢

Sonug olarak, kopeklerde diyabetes mellitus, dogru tanisal yaklagim ve
diizenli izlem ile basarili bicimde yonetilebilen, ancak kontrol disina ¢ikti-
ginda ciddi komplikasyonlara yol agabilen kronik bir hastaliktir. Klinik ba-
sar1; yalnizca kan glukoz degerlerine odaklanmak yerine, klinik semptomla-
rin diizelmesini, hipoglisemi riskinin azaltilmasini, eslik eden hastaliklarin
kontroliinii ve hasta sahibinin siirdiiriilebilir bakim kapasitesini birlikte go-
zeten biitiinciil bir planlamaya dayanir. Bu gergevede insiilin protokoliiniin
hastaya 6zgii segilmesi, beslenme diizeninin tutarli bigimde uygulanmasi ve
diizenli klinik kontrollerle tedavinin dinamik olarak ayarlanmasi temel 6ne-
me sahiptir.

Diyabetes mellitusun uzun dénem prognozu, erken tani ve etkili izlemle
belirgin bicimde iyilestirilebilir; ancak diyabetik ketoasidoz gibi acil tablolar
hizli tan1 ve yogun bakim yaklasimi gerektirir ve mortalite riskini artirir. Bu
nedenle olgularin yonetiminde standart bir klinik yaklasimin olusturulmasi,
komplikasyonlarin erken fark edilmesi ve hasta sahibinin egitimine sistema-
tik olarak yer verilmesi, hem klinik sonuglar1 hem de yasam kalitesini dogru-
dan etkiler. Sonug olarak, kanita dayali bilgi ile pratik uygulamay1 birlestiren,
hasta odakli ve ekip temelli bir izlem stratejisi, kopeklerde diyabetes mellitus
yonetiminin en kritik bilesenidir.
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1. Etin Tanimi, Besin Profili ve Biyoyararlilig:

Et, tarihsel siire¢ boyunca insan beslenmesinde en yogun enerji ve be-
sin 6gesi kaynag1 olarak kabul edilmistir. Et ve et Girtinleri, yiiksek biyolojik
degere sahip proteinlerin yani sira, demir, ¢inko ve selenyum gibi yiiksek bi-
yoyararlanima sahip mikro besin 6gelerinin baslica kaynaklarini olusturur.
Ayrica, B grubu vitaminleri (B6, B12, tiamin, riboflavin, folik asit) bakimin-
dan zengin olup, 6zellikle B12 vitamini a¢isindan en dnemli dogal kaynak-
lardan biridir. Bununla birlikte, taurin, karnosin, glutatyon ve kreatin gibi
cesitli biyoaktif bilesenler acisindan da 6nemli bir besin grubunu temsil eder.
Bu o6zellikleri sayesinde et, organizmada bir¢ok biyokimyasal reaksiyonun
gerceklesmesi ve fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde 6énemli bir rol
tistlenmektedir (Stadnik, 2024).

Mikro Besin Ogeleri B Grubu Vitaminleri
Demir, ginko ve B6, B12 ve folik asit
selenyumn gibi temel gibi 8nemli vitaminler

maddelerin keynagidir. acieinden zengindir.

Yiiksek Biyolojik
Degerli Proteinler
Et, vicut igin gerekli

olan temel emino

asitleri saglar.

Taurin ve kreatin gibi
gesitli biyoaktif

; bilegenler igerir.

Sekil 1. Gida olarak etin temel besin maddeleri

Et, kimyasal bilesimi ve yiiksek su aktivitesi nedeniyle bozulmaya son
derece duyarl bir gida olarak kabul edilmektedir. Iceriginde bulunan su,
protein, yag ve diger besin bilesenleri, mikroorganizmalarin ¢ogalmasi i¢in
elverisli bir ortam olugturur. Sicaklik, oksijen diizeyi, enzimatik reaksiyonlar,
nem orany, 151k ve mikrobiyal aktivite gibi faktorler, etin raf 6mrii ve kalitesi
tizerinde belirleyici rol oynar. Bu faktorler, tek baslarina ya da etkilesim ha-
linde etin renk, koku, doku, lezzet ve olgunlasma 6zelliklerinde kimyasal ve
tiziksel degisimlere neden olarak iiriiniin duyusal kalitesini ve tiiketilebilirli-
gini etkiler (Uhlig et al., 2024)

Taze etin kesim sonras1 olgunlastirilmasi, iiriiniin duyusal niteliklerini
onemli ol¢iide gelistiren bir siiregtir. Bu siireg, 6zellikle etin lezzet, aroma ve
tekstiir (¢ignenebilirlik, yumusaklik) 6zelliklerinin iyilestirilmesinde kritik
rol oynar. Kesimden hemen sonra kas dokusu biyokimyasal olarak canliligini
yitirir ve bu donemde meydana gelen metabolik, enzimatik ve fiziksel degi-
simler etin kalite 6zelliklerini dogrudan etkiler. Olgunlastirma, etin belirli
bir sicaklik, bagil nem ve hava akimi altinda kontrollii kosullarda bekletilme-
siyle gerceklestirilir. Bu siire zarfinda kas i¢i proteolitik enzimler, kas prote-
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inlerini par¢alayarak dokunun yumusamasini ve karakteristik et aromasinin
gelismesini saglar (Im et al.,, 2019). Dolayisiyla olgunlastirma, etin raf 6m-
riinii, duyusal kalitesini ve tiiketici kabuliinii artiran temel bir postmortem
(kesim sonrasi) siire¢ olarak et teknolojisinde bilyiik 6nem tasimaktadir.

2. Kesim Sonrasi Olusan Biyokimyasal Siiregler

Kesim aninda dolagim sisteminin durmasiyla birlikte kas dokusuna ok-
sijen ve besin maddelerinin taginmasi tamamen kesilir; bu durum, iskemi
olarak tanimlanan oksijensiz kalma siirecini baglatir. Kan akiginin durmasi
sonucu kas hiicreleri, enerji gereksinimlerini karsilamak i¢in anaerobik gli-
koliz yoluna yonelir. Bu siiregte kas glikojeni yikilarak laktik asit olusur ve
pH degeri canli dokuda yaklasik 7,0 civarindayken zamanla 5,4-5,8 araligina
diiser (Muroya, 2023).

Enerji metabolizmasinin ¢okiisii, adenozin trifosfat (ATP) sentezinin
durmasiyla baglar. ATP, kas kontraksiyon ve gevsemesinin diizenlenmesinde
anahtar rol oynadigindan, ATP tiikenmesi rigor mortis (6liim katilig1) siire-
cini tetikler (Alvarez et al., 2019).

Son yillarda yapilan aragtirmalar, postmortem donemde klasik anlamda
bir hiicre 6limii gergeklesmese de, apoptoz benzeri mekanizmalarin (apop-
tosis-like processes) devreye girdigini gostermektedir. Bu siiregte kaspaz en-
zimlerinin aktivasyonu, mitokondri zar potansiyelinde azalma ve sitokrom ¢
salinimi gibi olaylar gozlenmistir (Zhang et al., 2022). Bu olaylar, kas prote-
inlerinin proteolitik yikimini kolaylagtirarak etin yumusaklik ve olgunlasma
ozelliklerinin gelisimine katki sagladigin1 diisiindiirmektedir.

3. Kasin Ete Doniisiimiiniin Evreleri (Postmortem Fazlar)

Olgunlasma

tamamlanir '&

Olgunlasma fazi

P Rigor mortis
¥ tamamlanir
Rigor mortis'in
coziilmesiyle
Prerigor fazi baslar A Rigor mortis baslar

Kesimden hemen
sonra

Sekil 2. Kasin ete doniisiim mekanizmasi
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3.1. Prerigor Fazi (Sicak Et Fazi)

Prerigor fazi, kesimden hemen sonra baslayan ve kasin elastikiyetini he-
niiz kaybetmedigi evredir. Bu donemde kas, glikojen rezervlerini kullanarak
enerji tiretimini siirdiirtir ve ATP diizeyi hala yeterlidir. ATP varlig1, aktomi-
yozin ¢apraz képriilerinin olusumunu engelleyerek kasin gevseme yetenegi-
nin korunmasini saglar (Muroya, 2023).

Bu fazda en kritik gevresel faktor sicakliktir. Yeni kesilmis hayvanin
kasi prerigor durumdayken uygun olmayan diisiik sicakliklara maruz kal-
masy, kalici ve siddetli sertlesmeye yol agabilir. Soguma kisalig1 (Cold Shorte-
ning) olarak tanimlanan bu olgu, prerigor durumdaki kasin 0-8 °C arasinda-
ki diisiik sicakliklarda tutulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu sicaklik araliginda,
sarkoplazmik retikulumdan kontrolsiiz Ca** iyonlar1 salinir. ATP hala mev-
cut oldugundan, serbest Ca>* iyonlar1 kasilma mekanizmasini asir1 sekilde
uyarir; bu durum kasin baslangig¢ uzunlugunun yaklagik %40-50’sine kadar
kisalmasina ve etin agir1 sertlesmesine neden olmaktadir. Kas kisalmasinin
en az oldugu ideal sicaklik araliginin 15-20 °C oldugu belirtilmektedir (Ho-
nikel et al., 1983).

3.2. Rigor Mortis (Oliim Sertligi) Faz1

Rigor mortis (6liim sertligi), kasin 6liimden sonra sertlesmesi olup, kas-
larda meydana gelen en biiyiik fiziksel degisimdir. Rigor mortis, kasin canli
fizyolojik sistemden tamamen bagimsiz héle geldigi ve enerji metabolizma-
sinin durdugu postmortem siirecin en kritik evresidir. Genellikle kesimden
yaklasik 6 saat sonra baglar ve 6 - 20 saat arasinda tamamlanir. Bu fazin bas-
langicini belirleyen en temel biyokimyasal olay, ATP diizeyinin kritik esigin
altina diismesidir. ATP, aktin ve miyozin filamentleri arasindaki ¢apraz kop-
rilerin ayrilmasinda zorunlu bir kofaktér oldugundan, ATP’nin tiikkenmesi
durumunda bu kopriiler kalic1 héile gelir. Sonug olarak, aktin ve miyozin geri
doniigsiiz bigimde birlesir ve aktomiyozin kompleksi olusur; bu durum kasin
esnekligini yitirip sertlesmesine, yani rigor mortis’in gelismesine neden olur
(Bischof et al., 2022).

Rigor mortis’in ilerleyisi sicaklik, kas tipi, hayvan tiirii, kesim 6ncesi
hayvana uygulanan stres olusturucu faktorler (sopalama, kuyrugunu bitkme,
asir1 sicak veya soguk ortamda bekletme, hayvanin bayiltilmadan kapana ve/
veya bayiltmadan askiya alinmasi, askida uzun siire bekletilmesi, hayvanin
kesim salonunda kani gérmesi, kan kokusu vb.) ve olgunlastirma kosullar
gibi cevresel ve fizyolojik faktorlerden onemli 6l¢iide etkilenir. Ozellikle dii-
stik sicakliklarda prerigor kaslarin hizla sogutulmasi, soguk sertlesmesi ris-
kini artirarak etin son yumusaklik 6zelligini olumsuz yonde etkiler (Honikel
et al., 1983).

Bu siirecin endiistriyel olarak yonetilmesinde en etkili yontemlerden biri
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elektriksel uyarim (Electrical Stimulation) uygulamasidir. Kesimden kisa
stire sonra karkasa verilen kontrollii elektrik akimi, hiicre zarindaki voltaj
kapili Ca®* kanallarini aktive eder. Bu uyarim, sarkoplazmik retikulumdan
Ca*" iyonlarinin salinimini artirir, kasilmayi tetikler ve ATP’nin hizl tiiketi-
mini saglar. Boylece rigor mortis daha erken baglar ve olgunlagma siireci daha
kontrollii bir sekilde ilerler. Bu yontem, kas sertligini azaltarak, olgunlasma
stiresini kisaltmakta ve et yumusakligini artirmaktadir (Adeyemi & Sazili,
2014).

3.3. Olgunlasma Faz1 ve Biyokimyasal Coziinme

Etin olgunlagma siireci, kesim sonrasi kaslarda meydana gelen biyokim-
yasal ve fiziksel degisimlerin etin duyusal kalitesini belirledigi en kritik asa-
malardan biridir. Bu siireg, rigor mortis’in ¢oziilmesiyle baslar ve kas doku-
sunun yumusamasl, lezzet ve aroma bilesenlerinin gelismesiyle devam eder.
Olgunlasma sirasinda endogen proteolitik enzimlerin (6zellikle kalpain ve
katepsinlerin) aktivitesi artar; bu enzimler miyofibriler proteinleri parcala-
yarak kas liflerinin ¢oziilmesine ve etin ¢ignenebilirliginin artmasina neden
olur (Joo et al., 2023). Ayn1 zamanda proteoliz ve lipoliz sonucu ortaya ¢ikan
amino asitler, peptitler ve serbest yag asitleri, pisirme sirasinda Maillard re-
aksiyonlari, oksidasyon ve diger karmasik biyokimyasal siireglerde rol alarak
etin kendine 6zgii tat ve aromatik profilini olusturur (Zhang et al., 2022).

Bu dogal olgunlasma siireci, belirli kosullarda (0-4 °C sicaklik, uygun
bagil nem ve hava akimi) kontrollii depolama ile gergeklestirilir. Genellikle,
ette istenen yumusaklik ve lezzet 6zelliklerine ulasmak i¢in 10-20 giinliik bir
olgunlagma siiresi gereklidir. Endiistride olgunlasma iki ana yontemle uygu-
lanir; yas (1slak) olgunlastirma ve kuru olgunlastirma.

Yas olgunlastirma, etin vakumlu ambalajlarda anaerobik kosullarda de-
polanmastyla yapilir ve diisitk agirlik kaybi nedeniyle et endiistrisinde en yay-
gin kullanilan yontemdir. Buna karsilik kuru olgunlastirma, etin belirli s1-
caklik, nem ve hava akimi altinda ambalajsiz olarak olgunlastirilmasidir. Bu
yontemde, yiizeydeki aerobik enzimatik ve mikrobiyal faaliyetler, etin zengin
aroma profiline katki saglar. Ancak agirlik kaybi, mikrobiyal kontaminasyon
riski ve yiiksek maliyet gibi dezavantajlar1 nedeniyle sinirli olarak tercih edi-
lir (Kim et al., 2020). Bu sorunlar1 azaltmak amaciyla son yillarda, yiiksek su
buhari gegirgenligine sahip 6zel ambalaj sistemleri gelistirilmistir (Shi et al.,
2020).

Olgunlasma siireci dogal yollarla gerceklesebilecegi gibi, enzim veya ma-
rinasyon uygulamalariyla da hizlandirilabilir. Bitkisel, bakteriyel veya fungal
kokenli proteolitik enzimler (6rnegin papain, bromelain, fisin) kas protein-
lerinin pargalanmasini hizlandirarak yumusaklig1 artirir. Ayrica, marinas-
yon islemi de olgunlasma siirecinde 6nemli bir role sahiptir. Etin tiiketimden
once asidik ¢ozeltiler, bitkisel ekstraktlar ve baharatlarla bekletilmesiyle ya-
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pilan marinasyon, yalnizca lezzet ve yumusaklig1 gelistirmekle kalmaz, ayni
zamanda mikrobiyal ve kimyasal bozulmalara kars1 koruma saglayarak tirii-
niin giivenligini artirir. Ozellikle sirke gibi asidik bilesenler, pH1 diisiirerek
kas proteinlerinin denaturasyonuna ve yumusamanin hizlanmasina katkida
bulunur (Aydemir et al., 2025).

Sonug olarak, etin olgunlagmasi; enzimatik proteoliz, lipoliz ve kimyasal
reaksiyonlarin etkilesimiyle gerceklesen karmasik bir biyokimyasal siirectir.
Uygulanan olgunlastirma yontemi, siire, sicaklik ve yardimeci islemler (en-
zim, marinasyon) etin duyusal kalitesi, tekstiirii, aromasi ve raf dmrii izerin-
de dogrudan belirleyici etkiye sahiptir.

Rigor Mortis Rigor Mortis
Baslangici Tamamlanmasi

o s
v =
n
2
oY
B onuie

Sekil 3. Farkli et tiirlerinde pre-rigor, rigor mortis ve olgunlasma siireleri (Greaser &
Pearson, 1999)

ET TUR‘J Pre-Rigor

Not: Verilen araliklar ortalama literatiir degerleridir; sicaklik, kas tipi,
hayvan yasi ve uygulanan islemler (elektriksel uyarim, hizli sogutma vb.) bu
siireleri degistirebilir.

4. Rigor Mortis ile pH Arasindaki iligki

pH’nin hem rigor mortis siireci hem de etin rengi, lezzeti ve tekstiirel
ozellikleri iizerinde belirleyici bir etkisi vardir. Postmortem donemde pH dii-
stisti ile rigor mortis’in baslamasi arasinda giiclii bir iligki bulunur, ¢iinkii
her iki siire¢ de kas glikojeninin anaerobik yikim1 sonucu olugan laktik asit
birikimiyle dogrudan baglantilidir. Kesimden sonra oksijenin kesilmesiyle
birlikte enerji iiretimi anaerobik glikoliz yoluna kayar; bu sirada glikojenin
laktik aside doniismesi, kas pH’sinin giderek diismesine neden olur.
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Kesimden hemen sonra saghkl hayvanlarin kas pH’s: genellikle 7,0-7,2 civarindadir.
Zamanla glikoliz devam ettikce pH diiser ve normal rigor mortis kosullarinda 5,8-5,4
araligina kadar iner. Bu diisiis, kas proteinlerinin denaturasyonunu ve su tutma
kapasitesinin diismesini sinirlayarak etin ideal renk, lezzet ve yumusaklik ozelliklerini
kazandirir (Huff-Lonergan ¢ Lonergan, 2005).

Sekil 4. pH ile rigor mortis arasindaki iliski (Hendrick et al., 1994)

pH’daki bu degisiklikler, kas proteinlerinin net elektriksel ytikiinii dog-
rudan etkiler. Kas proteinlerinin izoelektrik noktasina yaklagilmasi, protein-
lerin birbirine daha fazla yaklagmasina ve kas lifleri arasindaki bosluklarin
daralmasina neden olur. Bu yapisal degisim, 151§1n absorpsiyon ve yansitma
ozelliklerini degistirir; dolayisiyla etin gorsel rengini ve parlakligini etkiler.
Diisiik pH degerlerinde etin yiizeyi daha agik ve soluk goriiniirken, yiiksek
pH durumunda et daha koyu renklidir (Arslan, 2020).

Etin pH’sinin diigmesinde en biiyiik katkiyi, glikojenin anaerobik gliko-
liz yoluyla par¢alanmasi sonucu olugan laktik asit saglar. Bunun yaninda, ke-
sim sonras1t ATP’nin yikimiyla agiga ¢cikan fosforik asit ile kasta birikip uzak-
lastirilamayan karbondioksit de pH diisiisiinde rol oynar. CO,nin su ile reak-
siyona girerek karbonik aside dontismesi, pH'nin daha da diigmesine neden
olur. pH diisiisiiniin hiz1 ve derecesi; ¢cevresel sicaklik, hayvanin kesim 6ncesi
stres diizeyi ve tiir farkliliklarina bagli olarak degisir. Bu faktorler rigor mor-
tis’'in gelisme hizini belirler (Arslan, 2020). pH degisiminin dinamigine bagh
olarak ii¢ farkli rigor mortis tipi ortaya ¢ikar:

1. Normal Rigor Mortis: pH'nin dengeli bir hizda diigmesiyle gergekle-
sir; et agik kirmizi, yumusak ve sulu bir yapiya sahip olur.

2. Asidik Rigor Mortis, (Pale, Soft, Exudative - PSE): Ozellikle domuz
ve kanatli etlerinde goriiliir. Kesim sonrasi yiiksek sicaklikta hizli pH diistisi,
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protein denaturasyonunu artirir; et agik renkli, yumusak ve yiizeyde sulu bir
gOriiniim kazanair.

PSE Normal

Actk, Yumusak, Sulu Koyu, Sert, Kuru

3. Alkali Rigor Mortis, (Dark, Firm, Dry - DFD): Kesim éncesi uzun siireli stres
nedeniyle glikojen rezervinin tiikenmesi sonucu pH yeteri kadar diismez; et koyu renkli,
sert ve kuru yapida olur.

Sekil 5. Normal, DED ve PSE etlerde renk goriiniimii ve su tutma kapasitesindeki
farkhiliklar (Floyd K. McKeith)

Sonug olarak, postmortem pH dinamigi, kas proteinlerinin yapisal ve op-
tik 6zelliklerini etkileyerek hem rigor mortis’in ilerlemesi hem de etin renk,
doku ve genel kalite 6zelliklerinin belirlenmesi agisindan en kritik gosterge-
lerden biridir (Huff-Lonergan & Lonergan, 2005).

4.1. Normal Rigor Mortisli Etler

Etlerde normal rigor mortis, kesim sonrasi kaslarda meydana gelen fiz-
yolojik bir siirectir ve etin nihai kalite 6zelliklerini belirleyen en 6nemli fak-
torlerden biridir.

Saglikli bir hayvandan elde edilen taze kas dokusunun pH’s1 genellikle
7.0-7.2 civarindadir. Rigor mortis’in ilerlemesiyle birlikte glikojen yikimi so-
nucu biriken laktik asit miktarina bagli olarak pH, 24 saat i¢inde 5.8-5.4 ara-
ligina diiser. Bu asamada kas sertlesir ve aktin-miyozin kompleksleri arasinda
kalic1 baglar olusur. Normal rigor kosullarinda bu pH diisiisii, etin renk, su
tutma kapasitesi, doku yumusaklig1 ve raf 6mrii agisindan optimal bir denge
saglar (Arslan, 2020).

Rigor mortis’in olusumu tiirlere gore degismektedir. pH'nin normal dii-
zeylerde diismesiyle birlikte kasin laktik asit orani yaklasik %0.9-1 seviyesine
ulasir. Bu degerler, kas proteinlerinin stabilitesini artirarak etin istenen duyu-
sal ozellikleri kazanmasina yardimeci olur (Gracey, 1999).

Normal rigorun ¢oziilme siiresi sicakliga dogrudan baglidir; sicaklik art-
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tikca ¢oziilme siiresi 6nemli dl¢iide kisalir. Bu asamadan sonra kas i¢i prote-
olitik enzimlerin aktivitesi artar, kasin sertligi azalmaya baglar ve etin olgun-
lagma siireci devreye girer (Gracey, 1999).

Sonug olarak, normal rigor mortis siireci uygun kesim, stresin en aza in-
dirilmesi ve kontrollii sogutma kosullar1 altinda gergeklestiginde etin arzu
edilen tekstiir, renk ve lezzet 6zelliklerinin olugmasini saglar.

4.2. Alkali Rigor ve DFD (Dark, Firm, Dry) Etler

Alkali rigor, kas glikojeninin kesim dncesinde titkenmesi sonucu post-
mortem donemde yetersiz laktik asit olusumuna bagli olarak pH’nin yiiksek
kalmasiyla karakterizedir. Bu durum genellikle pH’nin 6.0-6.5 civarinda sey-
retmesiyle kendini gosterir. Kaslarda yeterli asitlik olusmadig; i¢in aktin ve
miyozin arasinda tam capraz baglar gelismez, rigor mortis tam olarak sekil-
lenmez ve kas dokusu istenilen olgunluk diizeyine ulasamaz. Bu siire¢ sonu-
cunda DFD olarak adlandirilan et tipi ortaya ¢ikar (Arslan, 2020).

DEFD etler; koyu renkli, sert dokulu ve kuru yiizeyli yapilariyla karak-
terizedir. Bu ozellikler, kesim sonrasi yiiksek kas pH’s1 nedeniyle oksijenin
etin igine yeterli 6lgtide difiizze olmamasi sonucu ette yeterli miktarda ok-
simiyoglobin olusmamaktadir. Bu tiir etlerde pH diisiisii normal rigora gore
¢ok daha az oldugundan, suyun hiicre i¢inde tutulmas: artar ve su baglama
kapasitesi (WHC) yiikselir (Newton & Gill, 1981).

Yiiksek pH, mikrobiyal ve enzimatik aktivitelerin artmasina, dolayisiyla
raf édmriiniin kisalmasina yol agar. Bu nedenle DFD etler ticari olarak arzu
edilmez ve kisa siirede tiiketilmeleri gerekir (Newton & Gill, 1981).

DFD etlerin ortaya ¢ikis: genellikle kesim 6ncesi donemde hayvanlarin
maruz kaldig: stres ve buna bagli olarak depo glikojenin titkenmesi ile iligki-
lidir. Baslica nedenler sunlardir (Arslan, 2020):

*Kesim oOncesi stres: Uzun siireli aglik, susuzluk, tasima veya bekletme
gibi etkenler kas glikojen depolarini azaltir.

Kesime alinirken uygulanan islemler: Kesim salonuna alinirken hay-
vanin sopalanmasi, kuyrugununun biikiilmesi, hayvanin bayiltilmadan ka-
pana ve/veya askiya alinmasi, askida uzun siire bekletilmesi, hayvanin kesim
salonunda kan1 gérmesi, kan kokusunu almasi, kesim salonunda hayvanla-
rin bagirmasi, bigagin keskin olmamasi vb. islemler.

*Uygunsuz tasima kosullar:: Yiiksek sicaklik, giiriiltii, sarsint1 ve kala-
balik ortamlar hayvanlarda stres hormonlarini artirir.

*Kotii muamele: Déviilme, tivendire kullanimi, bagirma, tekmeleme
gibi fiziksel stres faktorleri glikojen yikimini hizlandirir.
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*Asir1 sicaklik dalgalanmalarr: Kesim oOncesi gevresel sicakligin ¢ok
yiiksek olmasi metabolik aktiviteyi artirarak glikojen tiitketimini hizlandirir.

*Genetik ve fizyolojik faktorler: Ozellikle bogalar, yash sigirlar ve bazi
duyarli irklar strese kars: daha hassastir.

DEFD etlerin olusumunu 6nlemek amaciyla kesim 6ncesi hayvan refahi
ve uygun igletme yonetimi biiyiik 6nem tasir. Asagidaki uygulamalar, DFD
riskini 6nemli 6lciide azaltabilir (Arslan, 2020):

*Hayvanlarin dinlendirilmesi: Kesim oncesi hayvanlara yeterli siire (en
az 12 saat) dinlenme ve su verilmelidir.

*Stresten kaginilmasi: Yiikleme, tasima, bosaltma, padoklarda ve kesim
islemleri sirasinda hayvan refahi kurallar1 ¢ercevesinde davranilmalidur.

*Padok diizeni: Farkli ciftliklerden gelen hayvanlar ayn1 padokta bir ara-
da bekletilmemeli, kavgalarin 6niine gecilmelidir. Cinsiyetleri, kondiisyonla-
r1, tiirleri, boynuzlu ve boynuzsuz olma durumlar: esas alinarak padoklarda
hayvanlar bekletilmeli. Kisaca yukaridaki 6zellikleri ayni olanlar ayn1 pa-
doklara konulmal.

*Uygun ¢evre kosullar:: Bekletme alanlarinin sicaklik, nem ve havalan-
dirma kosullar1 optimum diizeyde tutulmalidir.

*Tasima kosullarinin iyilestirilmesi: Hayvanlar uygun tasima aragla-
riyla tasinmali. Uzun siireli tasimalarda hayvanin rahatlikla yatip kalkacag:
birim alan esas alinarak tasima araglarina yeteri hayvan konulmall.

*Insancil kesim uygulamalari: Hayvan refahi ilkelerine uygun, korku ve
ac1 hissini en aza indiren kesim teknikleri kullanilmalidir.

DFD etler, yiiksek pH, koyu renk, yiiksek su tutma kapasitesi ve kisa raf
omri gibi ozelliklerle tanimlanan, diisiik ticari degere sahip etlerdir. Olu-
sumlarinin temelinde kesim Oncesi stres ve yetersiz glikojen birikimi bulun-
maktadir. Bu nedenle DFD etlerin 6nlenmesi, yalnizca ekonomik bir gerekli-
lik degil, ayn1 zamanda hayvan refahu, iiriin kalitesi ve gida giivenligi acisin-
dan da kritik 6neme sahiptir.

4.3. Asidik Rigor ve PSE (Pale, Soft, Exudative) Etler

Asidik rigor mortis, kaslarda kesim sonrasi pH'nin olagan diizeyin ¢ok
hizli altina inmesi ile karakterize bir durumdur. Normal kogullarda kas pH’s1
yaklasik 7.0-7.2 iken, kesim sonrasi glikojenin anaerobik glikoliz yoluyla y1-
kilmasi sonucu laktik asit birikir ve pH kademeli olarak 5.8-5.4 diizeylerine
diiser. Ancak bazi durumlarda bu diisiis, ok kisa siirede ve yiiksek sicaklikta
gerceklestiginde kas proteinlerinde 1s1l denatiirasyon meydana gelir ve bunun
sonucunda PSE etler olusur (Arslan, 2020).
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Bu rigor tipi 6zellikle strese duyarli tiirlerde (6zellikle domuzlarda, ayrica
broiler tavuk ve hindilerde) sik¢a goriilmektedir. Bu hayvanlarda kesim 6n-
cesi agir1 stres ve yiiksek viicut sicakligy, hizli glikolitik aktiviteyi tetikleyerek
pH’nin 45-90 dakika i¢inde 7.0 civarindan 5.8-5.6 veya daha asagiya inme-
sine neden olur. Bu durum, rigor mortisin gévde héla sicak iken baslamasina
yol agar.

Kas sicakliginin yiiksek oldugu donemde hizli pH diisiisii, aktin-miyo-
zin yapisinda kalic1 bozulmalara neden olur. Bu siiregte proteinlerin 6nemli
bir kism1 denature olur; buna bagli olarak su tutma kapasitesi azalir ve kas
yiizeyinde serbest su birikimi gozlenir. Sonug olarak etler solgun (pale), yu-
musak (soft) ve sulu (exudative) bir goriiniim kazanir (dos Santos et al., 2019).

PSE etler, dis goriiniis itibariyle agik ve soluk bir renge sahiptir, ¢linkii
diisiik pH nedeniyle kas pigmentleri oksidasyona ugrar ve 15181n biiyiik bir
kism1 yiizeyden yansir. Doku bakimindan yumusak ve elastik olmayan bir
yap1 gosterir; bu durum, kas proteinlerinin 1s1l denaturasyona ugramasiyla
iligkilidir. Ayrica disiik pH, kas hiicrelerinin suyu baglama yetenegini azaltir,
bu nedenle et yiizeyinde serbest su birikimi meydana gelir. Bu si1zinti, depo-
lama ve ambalajlama sirasinda goriiniir bir sivi tabakasi olarak fark edilir. Su
kayb1 nedeniyle pisirme sirasinda da yiiksek oranda fire olusur ve etin tekno-
lojik islenebilirligi diiser. PSE etlerin pH’s1 genellikle 24 saat sonra 5.4’{in al-
tina diiser ve bu deger etin mikrobiyal dayanikliligini azaltarak raf mriiniin
kisalmasina yol agar (Adzitey & Nurul, 2011).

Asidik rigor mortis ve buna bagli PSE etlerin olusumunda kesim 6ncesi
stres ve genetik yatkinlik baglica etmenlerdir. Siirece etki eden faktorler aga-
gida 6zetlenmistir (Arslan, 2020):

*Kesim Oncesi stres: Asir1 heyecan, korku, tagima, sikigiklik ve sert dav-
raniglar stres hormonlarini (adrenalin, kortizol) artirir; bu da kas glikojeni-
nin hizla yikilmasina neden olur.

*Yiiksek viicut sicakligi: Kesim aninda kas sicaklig1 yiiksekse, pH diisii-
st sirasinda protein denaturasyonu daha hizli gerceklesir.

*Genetik faktorler: Ozellikle halothane geni veya PRKAG3 mutasyonu
tastyan domuz 1rklarinda PSE olusumu yaygindir.

*Yetersiz sogutma: Kesim sonrasi karkaslar hizli sogutulmazsa pH dii-
stisii sirasinda kas sicaklig yiiksek kalir.

*Fizyolojik farkliliklar: Broiler tavuklarda ve hizli biiyiiyen etgi irklarda
kas metabolizmasi daha yogundur; bu da PSE egilimini artirir.

*Elektrikle bayiltma: Ozellikle domuz kesimlerinde agir1 voltaj veya
uzun siireli elektrik uygulamas: stresi artirir.



32 * Mehmet Nuri Giraz& Ali Arslan

*Tasima kosullari: Uzun mesafeli veya kalabalik tasima, yiiksek nem ve
sicaklik da PSE olusum riskini artirir.

PSE et olusumunu azaltmak i¢in kesim dncesi stresin minimize edilmesi,
uygun ¢evresel kosullarin saglanmasi ve genetik se¢ilim dnem tasir;

A. Kesim Oncesi Onlemler
*Hayvanlar kesimden 6nce en az 2-4 saat dinlendirilmelidir.

*Yiikleme, tasima ve bosaltma iglemleri sirasinda hayvanlara nazik dav-
ranilmaly; vurma, bagirma veya elektrik soku uygulanmamalidir.

*Padoklarda hayvan basina yeterli alan birakilmali (6rnegin 113 kg'lik
bir domuz i¢in en az 0.55 m?).

*Yiiksek sicaklik ve nem donemlerinde, 6zellikle domuzlarda su piis-
kiirtme (yagmurlama) sistemiyle viicut sicaklig1 diisiirtilmelidir.

*Hayvanlar bayiltmadan hemen 6nce heyecanlandirilmamalidir. Bayult-
maya 5 dakika kala yapilan olumsuz davranislar PSE riskini ciddi 6lgiide ar-
tirir.

B. Kesim ve Sonras1 Onlemler
*Karkaslar uygun siirede 0-4°C’ye sogutulmalidir.
*Elektriksel bayiltma uygun voltaj ve stirede yapilmalidir.

*Halothane geni pozitif domuzlar tiretimde kullanilmamalidir.

Rigor Mortis Tiirii /Ozellik —U- %
pH Dilsisii EtRengi
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*Hayvan refahi standartlarina uygun kesim ortami olusturulmalidir.

Sekil 6. Etlerin rigor mortis tipine gore ozellikleri
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Puberte

Disi kopeklerin puberteye ulasma yas1 6-18 ay arasinda degisebilmekte-
dir. Kiigtik yapili irklar daha erken puberteye ulasirken, iri ciisseli irklar daha
gec puberteye ulagsmaktadir. Genel olarak iri irklar kiigiik 1irklardan 2-12 ay
daha ge¢ puberteye ulasirlar (Baran, 2023a).

Ostrus Siklusu

Disi kopekler mevsime bagli olmayan monodstrik hayvanlardir. Képek-
ler y1lda bir veya iki defa strus gosterirler. Iki 6strus arasi siire genellikle 6-7
ay kabul edilirken, farkl: irklarda bu siire 4-12 ay arasinda degiskenlik goste-
rebilmektedir. Kopeklerde dstrus siklusu prodstrus, dstrus, metdstrus (diost-
rus) ve andstrus olmak iizere dort farkli evreden olusmaktadir (Concannon,
2011; Maksimovic ve ark., 2025).

Proostrus

Ortalama 9 giin siiren prodstrus evresi 5-20 giin araliginda degisebil-
mektedir. Bu donemde giderek artan 6stradiol seviyesi nedeniyle vulva 6demi
sekillenmeye baslar ve serosangindz vajinal akinti (prodstrus kanamasi) go-
riliir. Disi bu donemde erkege cekici gelmeye baslar. Disi tarafindan erkegin
ciftlesme girisimlerine verilen agresif cevaplar bu donemin sonuna dogru git-
tikce yumusamaktadir. Disinin ¢iftlesmeyi kabul etmesi prodstrusun sonlan-
digin1 6strusun basladigini gosterir (Concannon, 2011; Maksimovic ve ark.,
2025).

Ostrus

Prodstrusun sonlanmasiyla baglayan Ostrus evresi benzer sekilde or-
talama 9 giin siirmektedir. Bu siirenin 5-15 giin arasinda degiskenlik gos-
termesi miimkiindiir. Ostrus evresindeki disi erkegi arama egilimi gosterir
ve ¢iftlesmeyi kabul eder. Bu donemde 0strus oncesi pik yapan 6stradiol se-
viyesi diislise geger, preovulator luteinlestirici hormon (LH) piki gerceklesir
ve progesteron seviyesi hizlica artiga geger. Disinin ¢iftlesmeyi reddetmesiyle
Ostrus evresi son bulur (Concannon, 2011; Maksimovic ve ark., 2025).

Metostrus (Didstrus)

Disinin erkegin ciftlesme istegini reddetmesi ile baslayan metdstrus
(diostrus) 50- 80 giin siirmektedir. Bu donemde kizginlik belirtileri, vulva
6demi ve vajinal akint1 giderek azalir ve kaybolur. Metostrus doneminde eger
gebelik sekillenmediyse progesteron hormonu pik yaptiktan sonra diisiise
gecer. Bu evrede disi kopeklerde yalanci gebelik sekillenebilir. Yalanci gebe
disilerin meme bezlerinde gelisme, memelerde biiyiime ve laktasyon goriiliir.
Bu donemdeki yiiksek progesteron seviyesi dzellikle yasl disilerde pyometra
riskini arttirir (Concannon, 2011; Maksimovic ve ark., 2025).
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Andéstrus

Met6strus veya yalanci gebeligin sona ermesiyle baslayan andstrus evresi
ovaryumlarin aktif olmadig1 dinlenme periyodu olarak degerlendirilmekte-
dir. Anostrus 80-240 giin siirebilir. Bu dénemde diisiik 6stradiol ve proges-
teron seviyeleri goriiliir. Uterusta rejenerasyonun ve eger gebelik sekillenmis
ise gebelik sonrasi involusyonun gerceklestigi donemdir (Concannon, 2011;
Maksimovic ve ark., 2025).

Ostrus Siklusunun Hormonal Mekanizmasi

Disi kopeklerde prodstrus oncesi salgilanmaya baslayan folikiil uyarici
hormon (FSH) folikiil gelisimini uyarir. Gelisen folikiillerden stradiol salgi-
s1 gergeklesir. Artan Ostradiol seviyesi FSH tizerine baskilayici etki gosterir-
ken, LH salgisini uyarir. LH salinimindan 48-60 saat sonrasinda ovulasyon
gerceklesir. Disi kopeklerde diger hayvanlardan farkli olarak ostrusta foli-
kiillerin ovulasyon Oncesi erken luteinizasyonu nedeniyle progesteron sevi-
yesi hizla artisa geger. Ovulasyon dncesi artisa gegen progesteron bu artisini
ovulasyon sonrasinda da siirdiiriir. Metostrus (didstrus) doneminde pik ya-
pan progesteron seviyesi gebelik sekillenmezse diisiise gecer. Disi kopeklerde
prolaktin hormon seviyesinin artisiyla birlikte yalanci gebelik sekillenebil-
mektedir. Metdstrusun veya yalanci gebeligin bitmesiyle baslayan andstrus
evresinde reprodiiktif inaktivite goriiliir. Bu donemde progesteron bazal se-
viyenin altinda seyreder. Prolaktin seviyesi de diisiik seyreder. Anéstrusun
sonlarinda artisa gecen FSH ve Ostrojen seviyeleri yeni siklusun baglamasini
saglar (Concannon, 2011; Baran, 2023b; Maksimovic ve ark., 2025).

Uygun Ciftlestirme veya Tohumlama Zamaninin Belirlenmesi

Disi kopeklerden gebelik elde edebilmek i¢in dikkat edilmesi gereken
en Onemli noktalardan biri uygun ciftlestirme veya tohumlama zamaninin
dogru sekilde belirlenmesidir. Kdpek spermatozoonlari disi genital kanalin-
da yaklagik olarak 2-3 giin canli kalabilmektedir. Ovulasyon sonrasi 2-5 giin
icerisinde olgunlagmasini tamamlayan kopek oositleri yaklagik olarak 1 giin
canliligini siirdiirmekte ve 10-16 saat siiresince fertilizasyon kabiliyetini ko-
ruyabilmektedir. Bu dogrultuda, basarili bir fertilizasyon i¢in uygun zaman
aralig1 ovulasyondan sonraki 2-5 giinler arasidir. Bu nedenle, disi kopekler-
de ciftlestirme veya suni tohumlamalar hemen bu siire¢ 6ncesinde ve/veya
sirasinda yaklagik olarak ostrus belirlendikten 2-4 giinler sonrasinda ger-
ceklestirilmelidir. Genis kizginlik aralig1 ve dstrusun tespitindeki zorluklar
nedeniyle, disi kopeklerde dstrusun ve en uygun ¢iftlestirme/tohumlama za-
manini dogru sekilde tespit etmek icin ¢ok farkl: teknikler belirlenmistir. Bu
tekniklerden birkaginin bir arada kullanilmasi uygun tohumlama zamaninin
yiiksek dogrulukta belirleme olasiligini arttiracaktir (Skliarov ve ark., 2022;
Pereira ve ark., 2012).
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Uygun Ciftlestirme veya Tohumlama Zamaninin Belirlenmesinde
Kullanilan Teknikler

Disi Kopeklerde uygun tohumlama zamanini belirlemek igin birgok
farkli yontem belirlenmistir. Bu yontemlerden bazilarini asagida belirtildigi
sekilde siralamak miimkiindiir.

- Klinik Gozlem Yontemi

- Vajinal Sitoloji

- Hormon Analizleri

- Vajinanin Elektriksel Direncinin Belirlenmesi
Klinik Gozlem Yontemi

Klinik gozlem yontemi kizginligin ve uygun tohumlama zamaninin
belirlenmesinde faydalanilan en basit ve ekonomik yontem olarak 6n plana
¢ikmaktadir. Bu yontem 6strusun klinik belirtilerinin ve kizginlik davranis-
larinin gozlemlenmesine dayanmaktadir. Bu yontemde prodstrus kanamasi,
vulva 6demi, vajinal akintinin sekli ve disinin ¢iftlesmek i¢in erkegi kabul
etmesi gibi kizginlik belirtileri ve davranislar: kullanilarak 6strus ve en uy-
gun tohumlama zamani belirlenmeye ¢alisilir. Ancak, prodstrus ve ostrus
stiresindeki varyasyonlar, kizginlik belirti ve davranislarinin farkli hayvan-
larda degiskenlik gosterebilmesi gibi nedenlerden dolay1 sadece klinik gozlem
yontemini kullanarak uygun tohumlama zamaninin dogru sekilde belirlen-
mesi her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle, disi kopeklerde uygun
tohumlama zamanini belirlemek i¢in bu yontemin diger yontemlerle birlikte
kullanilmasi daha kesin sonuglar alinmasini saglayacaktir (Skliarov ve ark.,
2022).

Vajinal Sitoloji

Ostrus siklusunun evrelerinin ve ovulasyon zamaninin degerlendirilme-
sinde kullanilan vajinal sitoloji teknigi uygulamasi basit, uygun maliyetli ve
yaygin sekilde kullanilan bir yontemdir. Bu yontem kandaki dstrodiol sevi-
yesindeki artisa bagli olarak vajinal epitel hiicrelerinde sekillenen degisikle-
rin izlenmesine dayanmaktadir. Ostradiol diizeyindeki artisa paralel olarak
vajina epitel hiicre katmanlarinda da artig sekillenir. Bu artiga bagl olarak
vajina liimenine dogru epitel hiicreleri beslenemez hale gelir ve deforme ola-
rak oliirler. Vajinal smear yonteminde ostrusun farkli evrelerinde oranlar:
degisen farkl: tipteki vajinal epitel hiicreleri (bazal, parabazal, intermediyer,
cekirdekli ve ¢ekirdeksiz siiperfisiyal) ¢esitli boyalar (Giemsa, Dift-Quik ve
digerleri) ile boyanarak 1s1tk mikroskobu altinda degerlendirilirler. Prodstrus
asamasinda prodstrus kanamasi nedeniyle vajinal smearde yaygin olarak erit-
rositler mevcuttur. Prodstrusun basindan sonuna dogru epitel hiicre yogun-
lugu sirasiyla parabazal hiicrelerden intermediyer hiicrelere ve sonrasinda ise
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cekirdekli ve ¢ekirdeksiz siiperficial hiicreye dogru degismektedir. Proostru-
sun ge¢ donemlerinde siiperfisiyal hiicre yogunlugu iyice artarken eritrosit
ve lokosit sayis1 azalisa geger. Ostrus (kizginlik) evresinde siiperfisiyal hiicre
hakimiyeti artarak devam eder. Siiperfisiyal hiicre hakimiyetinin %90’ larin
tizerine ¢ikmasi uygun tohumlama zamaninin geldigine isaret eder. Metost-
rus doneminde ise vaginal smearda siiperfisiyal hiicre sayis1 azalirken inter-
mediyer ve parabazal hiicre sayilar1 artisa gegcmektedir. Bu dénemin baslangi-
cinda yogun lokosit infiltrasyonu dikkat ¢eker. Reprodiiktif olarak dinlenme
periyodu olan andstrus evresinde ise vajinal smearda bazal ve parabazal hiic-
reler ile az miktarda I6kosit goze carpmaktadir (Concannon, 2011; Skliarov ve
ark., 2022; Kumar ve ark., 2023; Maksimovic ve ark., 2025).

Hormon Analizleri

Disi kopeklerde prodstrus agamasinda yiikselen stradiol seviyesi ovu-
lasyon oncesi LH pikine sebep olur. LH piki sonrasi dstrus ve metdstrus sii-
resince progesteron seviyesi kademeli olarak artmaya devam eder. Bu bilgiler
151g1nda hormon analizleri 6strusun ve uygun tohumlama zamaninin tespi-
tinde kullanilabilmektedir. Disi kopeklerde uygun tohumlama zamani dncesi
progesteron seviyesi 6-10 ng/ml seviyesine ulagmaktadir. Progesteron dlgiim-
leri ile disi kopeklerde fertil donemin belirlenmesi miimkiindiir. Bu amagla
tretilmis progesteron kitleri mevcuttur. Progesteron seviyesinde artisa ve va-
jinal akintiya sebep olabilen pyometra olgularinin kizginlik ile karigtirilma-
mas1 gerekmektedir. Progesteron analizlerine paralel sekilde kizginlik ncesi
prodstrusta yiikselen ostradiol seviyesi ve ovulasyon oncesi gerceklesen LH
piki fertil donemi belirlemek i¢in kullanilabilir. Ancak, LH pikinin kisa siire-
de gergeklesmesi ve LH test kitlerinin kisa raf 6miirlerine sahip olmasi 6nem-
li dezavantajlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hormon analizlerinin diger
teknikler ile kombine edilerek kullanilmasi daha kesin sonuclar alinmasina
imkan saglayacaktir. Hormon analizlerinin diger yontemlere nazaran daha
maliyetli olmasi da goz 6niinde bulundurulmalidir (Skliarov ve ark., 2022).

Vajinanin Elektriksel Direncinin Belirlenmesi

Vajina mukozasinin elektriksel direnci ile kan 6strojen ve progesteron se-
vileri arasinda korelasyon bulunmaktadir. Bu korelasyon nedeniyle vajinanin
elektriksel direncinin dstrus siklusunun farkli evrelerinde degiskenlik goster-
digi bilinmektedir. Prodstrusta olgun folikiillerin goriildiigii donemde 450-
600 ohms seviyesine kadar artan elektriksel direng kizginlik siireciyle birlikte
diistise geger. Kizginlikta vajinanin elektriksel direnci 200-300 ohms arasin-
dadir. Vajina mukozasinin elektriksel direncinin 250-400 ohms araliginda
olmasi uygun tohumlama zamani olarak kabul edilmektedir. Bu uygulama-
nin diger yontemler ile bir arada kullanilmasi uygun tohumlama zamaninin
dogru sekilde belirlenme oranini arttirmaktadir (Skliarov ve ark., 2022).
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Disi Kopeklerde Suni Tohumlama

Kopeklerde disi, erkek veya her ikisinden kaynaklanan sorunlar nede-
niyle ¢iftlesmenin gerceklesemedigi durumlarda suni tohumlama kullanil-
maktadir. Disi kaynakli sorunlar erkegi reddetme, asir1 agresiflik ve bazi
konjenital anomaliler olarak degerlendirilebilir. Erkek kaynakli sorunlar ise
libido disiikliigi (hastaliklar, bakim yetersizligi, agri vd.) ve fiziksel yetersiz-
likler (kas problemleri, ereksiyon problemleri, konjenital anormallikler vd.)
seklinde siralanabilir. Tecriibesizlik, erkek disi arasindaki ciisse farkliliklari,
sosyal hiyerarsi ve davranis bozukluklari ise her iki cinsiyete bagli ¢iftlesme
problemleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, genetik olarak degerli da-
mizliklarin spermalarinin kullanilmas: ve hayvanlar giftlestirmek icin yer
degistirmeden kaynaklanacak stresten korumak amaciyla da suni tohumla-
ma tercih edilebilmektedir. Képeklerde kullanilan suni tohumlama yéntem-
lerini asagida belirtildigi sekilde siralamak miimkiindiir (Payan-Carreira ve
ark., 2011).

- Vajinal tohumlama

- Norveg kateteri ile trans-servikal tohumlama

- Endoskop yardimiu ile trans-servikal tohumlama
- Cerrahi yolla suni tohumlama

Birgok iilke cerrahi yolla suni tohumlama yéntemine hayvan refahini ve
etik nedenleri g6z oniinde bulundurarak soguk yaklasmakta, kullanimina
kisitlamalar getirmekte ve hatta yasaklamaktadir. Ayrica, hayvan refahi ve
etik agisindan kopeklerde suni tohumlama teknolojisinin kullanimini belirli
kosullara baglamaya ¢aba gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Payan-Carreira ve
ark., 2011).

Disi Kopeklerde Kullanilan Suni tohumlama Teknikleri
Vajinal Tohumlama

Vajinal tohumlama kopeklerde taze sperma ile gergeklestirilen suni to-
humlama uygulamalarinda en yaygin kullanilan teknik olarak nitelendirile-
bilir. Kopeklerde taze sperma ile gerceklestirilen vajinal suni tohumlamalar-
dan yiiksek yavrulama oranlar1 (%65) elde edilebilmektedir. Ancak, dondu-
rulmus ¢6zdiiriilmiis spermaile gergeklestirilen tohumlamalardan elde edilen
yavrulama oranlar1 goz 6niine alindiginda vajinal tohumlamaya (%25) gore
intrauterin tohumlamalardan (%84) ¢ok daha yiiksek basar1 elde edilmek-
tedir. Vajinal tohumlamanin en énemli avantajlar alet ekipman ihtiyacinin
¢ok az olmast ve kolay uygulanabilir bir teknik olmasidir. Vajinal tohumlama
tekniginde disi kopegin perineal bolgesi 6zellikle vulvanin etrafi temizlenir.
Ardindan vulva dudaklari agilarak plastik bir kateter dnce bir siire vajinanin
dorso-cranialine dogru sonrasinda dikkatlice horizantal sekilde vajinanin
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icerisine dogru servikse kadar ilerletilir. Bu asamada kateterin tiretraya gir-
memesine 6zen gosterilmelidir. Enjektore ¢ekilen sperma vajinanin craniel
kismina serviksin oniine birakilir. Sonra enjektore bir miktar hava ¢ekilip
kateter icerisine verilir. Bu sayede kateter icerisinde kalan spermanin vajinaya
ulagmasi saglanir. Katater disar1 ¢ikarildiktan sonra disi kopegin kalca kismi
45-60 derece yukari kaldirilarak bu pozisyonda perineal bolgeye 15-20 daki-
ka masaj uygulanir. Bu sayede spermanin geri akmasi 6nlenirken disi kopekte
ciftlesme hissiyat1 olusmasi saglanir. Bu durumun spermanin disi genital ka-
nalda ilerlemesine yardimci olacag: diisiiniilmektedir (Joone, 2024; Kalkan ve
Ugar, 2022; Payan-Carreira ve ark., 2011).

Norve¢ Kateteri ile Trans-servikal Tohumlama

Norveg veya Iskandinav stili trans-servikal tohumlama ydntemi ilk kez
tilkilerde kullanildiktan sonra kopeklere uyarlanmistir. Disi kopeklerde 6zel-
likle diisiik kaliteli spermalar (dondurulmus ¢6zdiriilmiis sperma, subfertil
erkeklerden elde edilen spermalar vd.) ile ger¢eklestirilen suni tohumlama-
lardan arzulanan ol¢iide gebelik elde edilememesi intrauterin tohumlama
ihtiyacini dogurmustur. Norveg katateri ile trans-servikal suni tohumlama
teknigi spermanin uterus igerisine birakilmasina imkan veren tekniklerden
biridir. Her zaman gerekli olmamakla birlikte bu teknik uygulanmadan 6nce
karin kaslarini gevsetmek amaciyla kizgin diside hafif bir sedasyon saglana-
bilir. Oncelikle dis plastik katater vajina icerisinde miimkiin oldugunca iler-
letilir. Diger el ile plastik katater ve serviks tespit edilir. Kizginlik déneminde
serviks elle tespit edilebilir kivamdadir. Metal katater dis plastik katater ice-
risinde ilerletildikten sonra serviks icerisine yonlendirilir. Metal kateter elle
tespit edilen serviks igerisinden gecirildikten sonra sperma uterus igerisine
birakilir. Bu yontem sayesinde kalitesi diisiik spermalar ile gergeklestirilen
suni tohumlamalar ile vajinal tohumlamaya nazaran daha yiiksek gebelik
oranlar elde edilebilmektedir (Payan-Carreira ve ark., 2011)

Endoskop Yardimu ile Trans-servikal Tohumlama

Endoskop yardimu ile trans-servikal tohumlama teknigi Iskandinav tar-
zinda oldugu gibi spermanin uterus igerisine birakilmasina olanak saglayan
cerrahi olmayan bir suni tohumlama yontemidir. Bu yontemde, disi kopek
kaymaz zeminli tohumlama sehpasinda ayaklar: {izerinde sabitlenir. Vulva
bolgesinin temizligi saglandiktan sonra 6zel bir dis katater kilifi i¢ine yerles-
tirilmis endoskop iiretradan kaginilarak éncelikle vajinanin dorsal duvarina
dogru ilerletilir. Endoskop yardimu ile vajinal fold tespit edilir. Bu dogrultu-
da endoskop servikse ulasincaya kadar ilerletilir. Endoskop ile serviks tespit
edilir. Endoskop ile serviks gozlemlenirken dis katater kilifi igerisinden idrar
sondasi ilerletilerek serviks oniine ulasilir. Endoskop yardimu ile idrar son-
dasinin serviks igerisinden ge¢mesi ve uterusa ulagmasi saglanir. Enjektore
¢ekilmis sperma idrar sondast yardimi ile yavasca uterus igerisine birakilir.
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Enjektore ¢ekilen 1-2 ml hava sonda igine verilerek idrar sondas icerisinde
kalan spermanin uterusa ulagsmasi saglanir. Sperma uterusa verilirken endos-
kop yardimi ile serviksten vajinaya geri sperma akisi olup olmadig: kontrol
edilir. Sperma uterusa birakildiktan sonra ekipmanlar uzaklastirilarak islem
sonlandirilir. Bu teknik ile dondurulmus ¢6zdiiriilmiis sperma ile %80 taze
sperma ile %90 oraninda gebelik elde etmek miimkiin olabilmektedir. (Mace-
do ve ark., 2012; Payan-Carreira ve ark., 2011).

Suni Tohumlamalarin Basarisin1 Etkileyen Faktorler

Kopeklerde suni tohumlamadan elde edilecek basar1 oranlari birgok fak-
tor tarafindan etkilenebilmektedir.

Bu faktorler su sekilde siralanabilir.
- Uygun tohumlama zamanin dogru sekilde belirlenmesi.

- Suni tohumlamanin taze, kisa siireli saklanmis (sogutulmus) veya uzun
stire saklanmis (dondurulmus) sperma ile yapilmasu.

- Kullanilan spermanin kalitesi (yogunlugu, canlilig1, motilitesi ve anor-
mal spermatozoon orani).

- Kullanilan suni tohumlama teknigi (vajinal veya intrauterin tohumla-
ma).

- Gergeklestirilen tohumlama sayisi (Payan-Carreira ve ark., 2011).
Suni Tohumlamanin Avantajlar1 ve Dezavantajlari
Suni Tohumlamanin Avantajlar

- Suni tohumlama sayesinde yiiksek genetik kaliteye sahip damizliklara
ait spermalar ¢ok uzak cografyalara taginarak kullanilabilir.

- Suni tohumlama uygulamalari giftlesme ile bulagan hastaliklarin yayil-
masinin 6nlenmesine katki saglar.

- Tecriibesizlik, davranis bozuklugu, fiziksel sorunlar ve hastaliklar gibi
nedenler ile ¢iftlesemeyen kopeklerden yavru alinmasina imkén verir.

- Suni tohumlama uygulamasi erkek hayvanlarin spermalarinin fertilite
parametreleri agisindan degerlendirilmesine ve olasi fertilite yetersizlikleri-
nin tespitine olanak saglar (Dutta ve Dutta, 2020).

Suni Tohumlamanin Dezavantajlar:

- Suni tohumlama uygulamalarini gergeklestirmek i¢in alet ve ekipmana
ihtiya¢ duyulur.

- Suni tohumlama dogal ¢iftlesmeye nazaran daha maliyetlidir.

- Suni tohumlama uygulamasini ger¢eklestirmek icin yetismis personele
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ihtiyag vardir.

- Suni tohumlama eger dondurulmus-¢ozdiiriilmiis sperma ile gergek-
lestirilecek ise spermanin dondurulmas: ve saklanmasi igin ilave materyal,
ekipman ihtiyac1 ve dolayisiyla ekstra maliyet olusur.

- Suni tohumlama uygulamalarindan elde edilen gebelik oranlar1 dogal
ciftlesmeye oranla diisiik kalabilir (Dutta ve Dutta, 2020).
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1. GIRIS

Pemfigus, deri ve mukozalarda lezyonlara neden olan otoimmiin biil-
16z hastaliklar grubunu ifade eden otoimmun bir hastaliktir. Histopatolojik
acidan, epidermiste akantoliz meydana gelir; bu siirecte komsu keratinositler
arasindaki hiicre-hiicre adezyonu bozulur ve bunun sonucunda biiller olusur.
Immiinolojik agidan ise pemfigus, epidermisteki keratinositlerin yiizeylerin-
de immiinoglobulin (Ig)G birikiminin in vivo olarak goésterilmesi veya do-
lagimdaki otoantikorlarin saptanmasi ile karakterizedir. Pemfigus antijeni,
desmozomlarda bulunan kadherin tipi bir hiicre-hiicre adezyon molekiilii
olan desmoglein (Dsg)’dir (Sekil 1). Pemfigus, genel olarak {i¢ ana formda
siniflandirilabilir: (i) pemfigus vulgaris; (ii) pemfigus foliaseus (PF); ve (iii)
digerleri. Bilinen diger formlar arasinda paraneoplastik pemfigus; pemfigus
vulgarisin bir alt tipi olan pemfigus vegetans; PF’nin bir alt tipi olan pemfi-
gus eritematozus yer almaktadir (Amagai ve ark., 2014). Pemfigus, insanlar-
da uzun yillardir bilinmesine karsin evcil hayvanlarda pemfigus gortilmesi
ise gok daha yakin zamanlara dayanmaktadir. Képeklerde pemfigus vulgaris
ilk olarak 1975te (Hurvitz & Feldman, 1975; Stannard ve ark., 1975) pemfi-
gus vegetans 1977°de (Scott, 1977), pemfigus foliaseus 1977°de (Halliwell &
Goldschmidt, 1977) ve pemfigus eritematozus 1980°de (Scott ve ark., 1980)
bildirilmistir. Kedilerde pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus ve pemfigus
eritematozus 1980’de (Scott, 1980; Scott ve ark., 1980) bildirilmistir. Atlar-
da ise ilk PF vakas1 1981’de bildirilmistir (Johnson ve ark., 1981). PF, kedi
ve kopeklerde goriilen en yaygin otoimmiin deri hastaliklarindan biridir.
Kopeklerde agirlikli olarak yiiz, nazal planum, periokiiler deri ve kulaklar:
etkileyen ytizeysel piistiillerle karakterizedir. Bu patern genellikle ¢arpici bi-
¢imde bilateral ve simetriktir. Daha yaygin oldugunda, gévdedeki lezyonlar
yiiz ve/veya ayak tabanlarinin klasik tutulumuna eslik eder (Olivry, 2006).
Kedilerde ise lezyonlar arasinda piistiiller, kabuklar ve erozyonlar bulunur ve
en sik yiiz, kulaklar ve patiler ve tirnak aralarinda goriiliir (Coyner ve ark.,
2018). Her yas, 1rk ve cinsiyette ki kedi ve kopekler etkilenebilir. Kopekler ve
kediler igin PF’ye yatkinlik, hayvanin cinsiyetiyle iliskili gériinmemektedir;
PF her yasta ortaya ¢ikabilse de baslangi¢ i¢in ortalama yas 6 civarindadir
(orta yas) (Jordan ve ark., 2019; Mueller ve ark., 2006). Kopeklerdeki PF, her
irk veya melez képegi etkileyebilir; ancak, belirli irklar (6rnegin, Akita ve Cin
Aslan1 Kopegi) goriilme siklig1 daha yiiksektir (Olivry & Linder, 2009), bu
da genetik bir yatkinlig1 diisiindiirmektedir (Olivry, 2006). PF insidansinin
yiiksek olabilecegi diger kopek 1rklar1 arasinda Labrador retriever’lar, Cocker
spaniel’lar, Alman goban képekleri ve Ingiliz bulldog’lar1 yer alir (Gomez ve
ark., 2004). PF’ye kars1 giiclii bir kedi 1rki yatkinlig: bildirilmemistir; ancak
en sik goriilen 1rklar evcil kisa tiiylii, orta tiiylii ve uzun tiiylii (Siyam, Iran ve
[ran melezi, Birmanya ve digerleri) kedilerdir (Jordan ve ark., 2019).
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Epidermal hiicreler, hiicre-hiicre veya hiicre-matriks adzeyonlarina sa-
hiptir ve bu adezyonlara karsi otoantikorlar olustugunda, kabarcikli deri
lezyonlar1 ortaya cikar (Fassihi ve ark., 2006). Keratinosit desmozomlarini
hedef alan otoantikor olusumu pemfigus grubu hastaliklarda meydana ge-
len 6nemli degisimlerdir. PF’de, adezyon kaybi, intraspinozal veya subkor-
neal pistiil veya vezikiil olusumuna yol agmaktadir; bu da gecici niteliktedir
ve bunun sonucunda kabuk olusumu meydana gelmektedir (Rosenkrantz,
2004). Ayak tabanlarinda genellikle hiperkeratoz ve ¢atlaklar bulunur ve va-
kalarin %80’inde bas, yiiz ve kulaklar etkilenir (Miller ve ark., 2012). Alman
¢oban kopekleri, mukoza zar1 pemfigoidine diger irklara gore daha yatkin-
lik gostermektedir (Olivery & Jackson, 2001). Hastaligin teshisi esas olarak
klinik, histopatolojik ve immiinolojik incelemeler ile yapilir (Olivry ve ark.,
2001). Tedavi genellikle prednizolon, azatioprin gibi immiinostipresif ajan-
lardan olusmaktadir, ancak bazi vakalarda remisyon da miimkiindiir (White
ve ark., 2002).

2. PEMFIGUS FOLIASEUS
2.1. Patogenez

Pemfigus foliaseus, insanlarda ve hayvanlarda patojenik otoantikorla-
rin desmozomal epidermal yapigsma proteinlerine baglanmasiyla karakte-
rize edilir ve bu da akantoliz ve yangisal hiicrelerin birikimiyle sonuglanir
ve bunun sonucunda ytiizeysel epidermiste biiller olusur (Ellebrecht ve ark.,
2022). Desmozomlar veya makula adherens, lateral hiicre zarinda bulunan
adezyon molekiilleridir. Bunlar, 6zellikle epidermis veya kalp kasi gibi meka-
nik strese maruz kalan dokularda bulunan karmagsik yapilardir. Ana islevleri
hiicreler arasi yapisma ve doku biitiinligiinii saglamaktir. Desmozomlarin
sitoskeletin keratin ara filamentlerine baglanarak epitel dokularini giiglen-
dirmesinin yani sira, desmozomlarin hiicre ici sinyal yollarinda da 6nemli
bir rol oynadigina dair giderek artan kanitlar bildirilmektedir (Bizikova ve
ark., 2011; Evangelista ve ark., 2008; Garrod & Chidgey, 2008). Desmozomlar
glikoprotein olarak siniflandirilir ve bir kompleks olusturan hiicre i¢i ve hiic-
re dist bir parca icermektedirler. Hiicre membranin laterali boyunca nokta
seklinde dagilmiglardir (Garrod & Chidgey, 2008). Bu desmozomal ¢ekirdek-
te bulunan epitel hedeflere kars1 immiinoglobulin G (IgG) otoantikorlarinin
varligiyla karakterize bir hastalik tablosu olusturur (Amagai, 2003). Pemfi-
gus foliaseus’daki otoantikor desmozomal hedefi, insanlarda ve kopekler-
de iyi tanimlanmis olmasina ragmen (Bizikova ve ark., 2012; Ellebrecht ve
ark., 2022) kedilerdeki arastirmalar, dogrudan ve dolayli immiinofloresan
yontem kullanilarak pemfigus foliaseuslu kedilerde antikeratinosit IGGnin
tespiti ile sinirli kalmaktadir. Desmozomal hedef su anda bilinmemektedir,
ancak bukkal mukoza dokusunda pozitif immiino-boyama tespiti yapilarak
kopeklerdekinden muhtemel farkliliklar tespit edilebilmektedir (Day ve ark.,
1993; Levy ve ark., 2020). Yayinlanmis kapsamli vaka serisi bulgularina gére,
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genellikle orta yasli 5-6 yaslarinda olan yetiskin kedileri etkiler, ancak ca-
lismalar arasinda yas aralig1 5 ay ile 17 yil arasinda degisen vakalarda bil-
dirilmistir. Kedilerde bildirilen pemfigus hastaliklarinin gelisiminde kopek
PF’sine benzer sekilde altta yatan tetikleyici nedenler bulunmamaktadir (Bi-
zikova & Burrows, 2019; Coyner ve ark., 2018; Jordan ve ark., 2019; Preziosi ve
ark., 2003). Tarihsel olarak, ila¢ kaynakl: PF vakalar1 (McEwan ve ark., 1987;
Prelaud ve ark., 1991; Salzo ve ark., 2014) nadir olarak bildirilmistir ve hem
timoma kaynakli eksfolyatif dermatit hem de paraneoplastik sendromun bir
parcasi olarak PF tanisi olan tek bir kedi bildirilmistir (Mendoza-Kuznetsova
ve ark., 2021). Kedilerde akantolizin kesin patomekanizmasi hala belirsizdir
(Rosenkrantz, 2004). Otoantikorlar, hiicre-hiicre yapismasindan sorumlu ka-
dherin grubunun iki iiyesinden birine baglanir ve kalsiyum 6nemli bir ele-
ment olarak goriinmektedir. Bu baglanma, hiicre i¢i mekanizmalarin akti-
vasyonuna yol agar; proteaz tirokinaz-plazminojen aktivatoriiniin plazmino-
jeni plazmine dontstiirdiigli ve bunun sonucunda hiicreler arasi kopriilerin
yikimi ve akantolizis meydana geldigi diisiiniilmektedir (Noli ve ark., 1995;
Olivry, 2006; Rosenkrantz, 2004). Semptomlar kompleman katilimi olmadan
ortaya ¢ikabilse de kompleman olasi bir yardimci faktor olarak goz oniinde
bulundurulmalidir.

Insanlarda ve hayvanlarda bazi pemfigus varyantlar1 i¢in advers ilag re-
aksiyonlar1 ve diger deri hastaliklarinin tetikleyici faktérler oldugu bildiril-
mistir (Naranjo ve ark., 1981; Noli ve ark., 1995). Baz1 bolgesel salginlarda
enfeksiyoz tetikleyiciler oldugu varsayilmaktadir. Giiney Amerika’da kara
sineklerin (viral hastaliklar ve gevresel faktorlerle birlikte) insan PF’si i¢in
bir vektor tasiyict oldugu bildirilmistir (Mueller ve ark., 2006). Baska bir ¢a-
lismada, daha sonra PF gelisen kopeklerin siklikla daha 6nce pire 1sirig1 hi-
persensitivitesi oykiisii oldugu bildirilmistir (Caciolo ve ark., 1984), ancak bu,
calisma alanindaki kopeklerde pire 1sir1g1 hipersensitivitesinin yiiksek goriil-
me siklig1 nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir (Bizikova ve ark., 2012).
Kopeklerde PF icin olasi bir tetikleyici olarak leishmaniasis olgu sunumlar1
da yayinlanmigtir (Kuhl ve ark., 1994).
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Canine Footpad Canine Buccal Mucosa

Anti-
Deazmoglain 1

Anti-
Desmoglein 3

Sekil 1. Saglikl: kopek pati ve bukkal mukozasinda Desmoglein-1 ve -3 floresan

desenleri. Hiicreler arasi boyama, otoantikorlarin hiicre disi bilesenlere baglanmasini
gosterir. Antikor birikimi tipik bir petek deseni gostermektedir. (Bizikova ve ark., 2011)

2.2. Klinik Bulgular

Klinik tablo tiim tiirlerde benzerdir ve genellikle simetriktir. Kedilerde
PF’nin primer deri lezyonlar: eritematéz makiiller ve piistiillerdir. Pistiiller,
antikor aracili desmozom yikimi nedeniyle keratinositlerin (akantoliz) pul pul
dokiilmesi sonucu olusur. Ancak, stiperfisyal epidermal konumlari nedeniyle,
pistiiller gecicidir ve hizla erozyonlara ve kabuklara doniisiirler, bu da fizik-
sel muayene sirasinda gozlemlenen en yaygin deri lezyonlaridir. Kedilerde go-
riilen PF’de en sik etkilenen bolgeler bas/ytiz (burun planumu, goéz kapaklari,
cene), kulak kepgeleri, tirnak derisi kivrimi, patiler ve meme basi gevresi ola-
rak bildirilmektedir ($ekil, 2.3.4.5). PF pati deri kivrimlarini etkilediginde,
genellikle siddetli kabuklanma goriiliir ve erozyon ve iilserasyonlarla birlikte
piriilan veya peynirimsi ekstidat birikir. Bazi kedi PF hastalarinda, pati taba-
ninda pullanma ve kabuklanma goriilebilirken, piistiiller varsa genellikle pati
kenarinda gozlenir. Felin PFnin deri lezyonlarinda sekunder bakteriyel en-
feksiyon gelisebilir ve en sik tirnak kivrimi lezyonlar: goriiliir. Deri lezyon-
lar1 siklikla iki tarafli simetriktir ve kedilerin biiyiik ¢ogunlugunda iki veya
daha fazla etkilenmis viicut bolgesi bulunur. Nadir olarak kedi PF vakalar1
sadece tirnak kivrimi lezyonlariyla olarakta ortaya ¢ikmaktadir. Lezyonlarin
en ¢ok goriildiigii bolgeler Tablo 1I’de verilmistir. Pruritus, ¢ogu PF kedisinde
bildirilmistir ve bazi hastalar letarji, ates, kilo kayb, lenfadenopati ve anorek-
siya gibi sistemik hastalik belirtileri de gostermektedir (Bizikova & Burrows,
2019; Coyner ve ark., 2018; Jordan ve ark., 2019; Preziosi ve ark., 2003). Ko-
peklerde goriilen lezyonlar kedilerle benzerlik gostermektedir. PF 6ncelikle



50 * Kemal Aksoy

derinin korneum tabakasini etkileyen daha yiizeysel lezyonlarla karekteri-
zedir (Campell, 2004; Olivry, 2006). Primer lezyonlar kedilerde oldugu gibi
ylizeysel ve gecici piistiillerdir. Bunlar1 klinik muayenede bulmak zor olabilir,
ciinkii ¢ok kirilgandirlar ve tiiylerin altinda gizlenmislerdir (Hnilica, 2010).
Pistiller kolayca dagilir, geride eritem, sarimsi kabuklar, erozyonlar, alopesi
ve periferal izler birakir (Sekil 6). Lezyonlar en sik olarak burun sirtinda bas-
lar, iki tarafli simetriktir ve yavas yavas yayilir (Sekil 7). PF tipik bir dagilim
gosterir ve en sik olarak kulak kepgelerini, ag1z ve goz ¢evresini, burun diiz-
luglind, burun kopriisiinii ve ayak tabanlarini etkiler (Campbell, 2004; Hel-
ton-Rhodes, 2006; Ihrke ve ark., 1985; Scott, 1983). Pati lezyonlar1 kopeklerin
1/3’tinde goriilir ve hiperkeratoz, gatlaklar, olas1 eritemli sislik ve beyazimsi
renk degisikligi ile karakterizedir (Sekil 8) (Thrke ve ark., 1985). Bu lezyonlar
tek bir belirti olabilir. Tirnak yatag: etkilenebilir ancak tirnaklar genellik-
le etkilenmez (Nishifuji ve ark., 2007). Agiz boslugunda ve mukokiitanoz
birlesim yerinde lezyonlar nadirdir (Day ve ark., 1993; Helton-Rhodes, 2006;
Scott, 1983). Lezyonlarin en ¢ok gorildigii bolgeler Tablo 1’de verilmistir.
Bazi hastalarda PF yayginlasabilir ve siddetli vakalarda asagidaki semptom-
lar gelisebilir: anoreksi, ates, depresyon, lenfadenomegali ve ekstremite dde-
mi. Kopeklerin yarisindan daha azinda yaklasik % 17 ila % 36’sinda orta ila
siddetli kasint1 goriilmektedir (Campbell, 2004; Hnilica, 2010; Scott, 1983).

Tablo 1. Pemfigus Foliaseuslu Kopek ve Kedilerde Yaygin Olarak Bildirilen Deri
Lezyonlarimin Lokasyon ve Goriilme Sikliklar:

Lezyon Dagilimi % Kopek (n:40) % Kedi (n:49) (Vaughan ve
(Jordan ve ark., ark., 2010)
2019)

Yiiz 82.5 90

Kulak kepgesi (konveks ve 85 92

konkav)

Dorsum 90 41

Abdomen 60 35

Meme cevresi (Kedi) Uygulanabilir degil |27

Tirnak kivrimlar: (Kedi) Uygulanabilir degil |47

Ayaklar (dorsal yiiz, parmak |55 33

aras1 bolge)

Ayak taban1 27.5 37
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Sekil 2.3. Feline pemphigus foliaseus. Kulak kepgesi derisinde piistiil, kabuklanma,
erozyon ile birlikte orta derecede eritem ve alopesi. (Banovic ve ark., 2025)

OF

Sekil 4. Feline pemphigus foliaseus. Meme gevresinde lezyonlar. (Banovic ve ark., 2025)
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Sekil 5. Feline pemphigus foliaseus. Yiizde kabuklanma ve erozyonlarla seyreden yaygin
alopesi. (Almela ve Chan, 2021)

Sekil 6. Bir kopegin givdesinde periferik eritem ve alopesi ile birlikte multifokal
kabuklanmalar. (Almela & Chan, 2021)
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Sekil 7. Avustralya coban kopeginde yiizdeki deri lezyonlar: ve lezyonlarin bilateral
simetrik dagilimi. (Almela & Chan, 2021)

Sekil 8. Fransiz Bulldog'un sol arka ayaginda plantar eritem, erozyonlar ve piistiiller ile
birlikte ayak tabanlarinda siddetli kabuklanma. (Almela & Chan, 2021)

* 53



54 + Kemal Aksoy

2.3. Tan:

Pemfigus foliaseus tanisi klinik belirtiler, sitoloji ve histopatoloji bulgu-
larinin birlikte degerlendirilmesi ile konulur (Garrod & Chidgey, 2008; Kuhl
et al., 1994). Kisacasi, PF tanis1 uyumlu klinik bulgulara, yiizeysel piistiiler
akantolizin varligina ve ilgili ayiric1 tanilarin dislanmasina dayanmaktadir.
PFnin tanisal yaklagimi, her hastalikta oldugu gibi, hastanin 1rki (6rnegin,
irksal yatkinlik) ve ayrintili bir 6ykiisii dikkate alinarak baslamalidir. Dik-
katli bir sorgulama, hastanin tedavi ge¢misini (antibiyotiklere, dis parazit
ilaglarina, immiinsupresanlara yanitlar) ve diger ilaglara veya toksinlere
maruz kalmasini ortaya ¢ikarmalidir. PF tipik olarak ilk olarak yiizii et-
kiler. Hastaligin seyri, klinik belirtilerin hizl1 (giinler veya haftalar iginde)
veya yavas (aylar veya yillar i¢cinde) baslangiciyla ilerleyici olabilir veya piistiil
olusumu dalgalariyla gelip gegici karakterde olabilmektedir (Gomez ve ark.,
2004; Gross ve ark., 2005a; Miller ve ark., 2012). PF’den klinik siiphe, yiizii,
kulak kepgelerini ve ayaklari/ayak tabanlarini (tirnak kivrimlari ve/veya ke-
dilerde meme bas1 gevresi bolgeleri dahil) etkileyen ve mukozalar1 koruyan
ylizeysel piistiiler dermatitin (piistiiller, erozyonlar, kabuklar, alopesi, pullar)
klasik klinik bulgulardan kaynaklanmaktadir (Jordan ve ark., 2019; Vaughan
ve ark., 2010). Hastalar i¢in bir sonraki Onerilen tanisal adim, akantolitik
keratinositlerle akantolitik piistiiler dermatiti dogrulayan destekleyici sitoloji
ve/veya histopatolojidir. Ayrica, hastanin eslik eden piyodermasi olup olma-
digin1 degerlendirmek tedavi protokolii i¢in 6nemlidir (Bizikova & Burrows,
2019; Bizikova, 2020; Coyner ve ark., 2018; Jordan ve ark., 2019; Preziosi ve
ark., 2003). Immunolojik testler (yani, dogrudan ve dolayli immiinofloresan,
epitel hiicre yiizey antijenlerine kars1 otoantikorlarin serolojik tespiti) insan
pemfigusunun tani kriterlerinin bir parcasidir. Buna karsilik, kopeklerde ve
kedilerde immiinolojik pemfigus testlerinin duyarliligi/6zgiilligii bilinme-
mektedir ve bu testler uygulayicilar i¢in ticari olarak mevcut degildir (Day ve
ark., 1993; Levy ve ark., 2020). Belirtildigi gibi, kedi PF’si 6ncelikle akantolizli
subkorneal piistiillerle karakterizedir ve bu piistiiller erozyonlara ve kabuk-
lara dontsiirler. Kedilerde goriilen gesitli eroziv ve kabuklanma yapan deri
hastaliklar ayiric1 tanilar olabilir; ancak, yalnizca PF, piistiiler dermatofitoz
(6rnegin, Trichophyton tiirlerinden kaynaklanan yiizeysel mantar dermati-
ti) ve biilléz impetigo (6rnegin, eksfolyatif toksinlerle stafilokokal dermatit)
birincil subkorneal piistiillere akantoliz ile neden olabilir. Piistiiler dermato-
titoz kopeklerde bildirilmistir ve deri lezyonlar: genellikle simetri gostermez-
ler ve ¢ogunlukla viicudun birden fazla bolgesini etkilemezler (Gross ve ark.,
2005b; Gross ve ark., 2005¢; Olivry & Linder, 2009). Biilloz impetigo kedilerde
tanimlanmamuistir ve genel olarak yiizeysel piyoderma tipik olarak iki tarafli
ve simetrik dagilim gostermez ve/veya ¢oklu tirnak kivrimlarini ve patileri
etkilemez. Enfeksiyonu olan hastalarda en iyi sistemik antimikrobiyal teda-
viye karar vermek icin duyarlilik testi ile aerobik bakteri kiiltiirii yapilmalidir
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(Scott & Miller, 2013; Yu & Vogelnest, 2012). Dermatofitoz siiphesi olan has-
talar icin, deri lezyonlarindan kabuk ve tiiy toplanarak mantar kiltiiri alin-
malidir. PF siiphesi oldugunda, histopatolojik kesitlerde bakteriyel ve fungal
organizmalarin varligini degerlendirmek icin 6zel boyamalarla rutin olarak
testler yapilmalidir. Siipheli PF lezyonlarinda akantolizin varligini saptamak
icin saglam piistiillerden sitoloji (standart diff-Quik boyasi), heniiz yeni nem-
li kabuklanmis bolgelerde kabuk altindan veya tirnak kivrimlarindaki irinli
eksiidattan 6rnekler degerlendirilebilir ve/veya bu lezyonlarin biyopsisi yapi-
labilir. PF lezyonlarinin klasik sitolojisi, degisken sayida iyi korunmus nét-
rofil ve/veya eozinofil ile birlikte akantolitik keratinositlerin varligini ortaya
koyarak yapilmaktadir (Sekil 9). Histopatolojik incelemede subkorneal veya
intragraniiler pistiiller, akantolitik keratinositler ve nétrofilik veya karisik
notrofilik ve eozinofilik perivaskiiler ila interstisyel infiltrat goriiliir. PF de,
klinik bulgulara gére miimkiin olan hastalarda, biyopsi alinmadan en az bir
hafta 6nce glukokortikoidler kesilmelidir (Bizikova & Burrows, 2019; Coyner
ve ark., 2018; Jordan ve ark., 2019; Preziosi ve ark., 2003)

Sekil 9. Pemfigus foliaseuslu bir kedinin deri kabuklarimin altindan alinan sitoloji,
kok veya niikleer akintimin bulunmadig, iyi korunmus notrofillerle (siyah ok) cevrili
yuvarlak akantolitik keratinositleri (beyaz yildiz) gostermektedir. Standart Diff-Quik
boyama, x 100. (Banovic ve ark., 2025)
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2.4. Tedavi ve Prognoz

PF kedilerinin ¢ogunda altta yatan bir tetikleyici (6rnegin ilaglar) olma-
sa da siipheli herhangi bir faktériin derhal ortadan kaldirilmas: gerekmekte-
dir. Ornegin ultraviyole (UV) 1s18a maruz kalma, insanlarda ve kopeklerde
PF deri lezyonlarinin alevlenmesiyle iliskilendirilmistir (Iwasaki & Yoshi-
da-Yamakita, 2003; Kano ve ark., 2000). Kedi PF hastalarinda UV kaynakli
alevlenmeler bildirilmemis olsada, sahiplerine uzun vadeli tedavide bu olas:
hastalik faktorii konusunda bilgilendirilme yapilmasi énemlidir. Kedilerde
PF’nin tedavi yonetimi zorlu olmakla birlikte genellikle klinik remisyonu
saglamak ve hastaligin uzun siireli bakimini siirdiirmek igin immiinsupresif
ilaclar gerekmektedir. Oral glukokortikoidlerle monoterapi, kedilerde PF i¢in
tedavinin temelini olusturmaktadir. Genel olarak, kedilerde PF’nin prognozu
iyidir, ¢tinkii ¢ogu kedi tibbi yonetimle (6rnegin, glukokortikoid monotera-
pi) ortalama 22-36 giin icinde tam remisyona ulasir. Ancak, ozellikle tedavi-
nin azaltilmasi veya kesilmesiyle birlikte, idame tedavisi sirasinda hastalik
alevlenmeleri sik goriiliir. PF’li kedilerin ¢ogu glukokortikoid monoterapisi
aldiktan birkag hafta icerisinde tam remisyon (yeni lezyonlarin olmamasi ve
onceki orijinal lezyonlarin iyilesmesi) elde etmesine ragmen, glukokortikoid
uygulamasi kesilirse kedilerin bir kisminda (%4-15) hastalik remisyonu ger-
ceklesebilmektedir (Bizikova & Burrows, 2019; Coyner ve ark., 2018; Jordan
ve ark., 2019; Preziosi ve ark., 2003). Bu nedenle, siklosporin ve klorambusil
gibi steroid koruyucu adjuvanlarin daha erken klinik remisyonu indiikledigi
ve uzun siireli PF hastalig1 kontrolii sagladig: bildirilmistir. Yukarida bahse-
dilen tedavilere ek olarak, iki olgu sunumunda oklasitinib (Carrasco ve ark.,
2021) ve pentoksifilin ile topikal hidrokortizon aseponat kombinasyonunun
kedi PFnin yonetimi i¢in faydali oldugu belirtilmistir (Hobi ve ark., 2022).
Kopeklerin aksine, PF’li kediler tedaviye ragmen ilerleyici deri lezyonlari, te-
daviye bagli yan etkiler veya diisiik yasam kalitesi nedeniyle nadiren 6tenazi
edilir. Tedavi segenekleri Tablo 2’de ayrintil1 olarak verilmistir. PF’li hasta-
larin prognozu, eslik eden hastaliklara, tedaviye yanita ve tedaviye olumsuz
yanita bagl olarak orta (kopekler) ila iyi (kediler) arasinda degismektedir.
Cogu hastada (kopeklerin %50’si ve kedilerin %901) klinik remisyon olasidir
ve remisyona kadar gegen siire genellikle 4 ila 7 haftadir (Bizikova & Bur-
rows, 2019; Jordan ve ark., 2019; Mueller ve ark., 2006; Olivry, 2006; Vaughan
ve ark., 2010). Baz1 kopek ve kedilerde PF’nin tedavi kesildikten sonra uzun
bir siire remisyonda kalmas1 miimkiin olsa da klinik niiks oranlari yiiksektir
(kedilerin %61 ila %73’11) niiks, ilaglarin azaltilmasi veya kesilmesiyle iliski-
lendirilmistir (Coyner ve ark., 2018; Jordan ve ark., 2019). Prognoz ve sonug
agisindan kombine ve tek ajanli tedavi rejimlerinin faydalarini belirlemek
i¢cin daha biiyiik, randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir (Bizikova
& Burrows, 2019). Hasta sahiplerine deri hastaliklarinin tedavi ve iyilesme
stireglerinin uzun soluklu oldugunu birkag giin igerisinde sonug alinamaya-
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cagini bunun i¢in sabir gostermek gerektigi ve hekimin séylediklerinin digin-
da bagka bir uygulama yapilmamasi konusunda kapsamli bir bilgilendirme
yapmak tedavi ve prognoz siireci i¢in bilyiik 6nem arz etmektedir.

Tablo 2. Pemfigus Folisuesun Giincel ve Yenilik¢i Tedavi Secenekleri

TEDAVI | INDUKSIYON DOZU
Topikal Tedavi

Kabuklar ve pyoderma iyilesene kadar her giin
Antimikrobiyal, keratolitik sampuan | (Almela & Chan, 2021)
12 saatte bir ve gittgide azaltarak (Hnicila &

Tacrolimus %0.1 (krem) Patterson, 2017)

12 saatte bir ve gittgide azaltarak, (Hobi ve ark.,
Kortikosteroid (Or:hidrokortizon) 2022)
Giinegten koruma (Iwasaki & Yoshida-Yamakita, 2003)
Kortikosteroid monoterapi
Prednizolon (kedi) 2 mg /kg, 24 saatte bir, PO (Simpson & Burton, 2013)
Prednizon (kopek) 2-6.6 mg/kg 24 saatte bir, PO, (Olivry, 2006)

3 ardigik giin boyunca 10 mg/kg 24 saatte bir, PO,
sonrasinda doz azaltarak (< 2 mg/kg 24 saatte bir,

Prednizon (kopek) PO), (Bizikova & Olivry, 2015)

0.6-2 mg/kg 24 saatte bir, PO, (Preziosi ve ark,,
Triamsinolon (kedi-kopek) 2003)

0.1-0.2 mg/kg 24 saatte bir, PO (Olivry, 2006;
Deksametazon (kedi-kopek) Preziosi ve ark., 2003)

Destekleyici ve Immunsupresif Ilaglar

1.5-2.6 mg/kg 24 saatte bir, PO (prednizonlu veya

Azatioprin (sadece kopek) tek basina), (Rosenkrantz, 2004)

25-50 mg/m” (veya 1.5 mg/kg) 24 saatte bir, PO,
Siklofosfamid (kedi-kopek) (Mueller ve ark., 2006; Olivry, 2006)

0.1-0.3 mg/kg 24 saatte bir, PO, (Prednizonla veya
Klorambusil (kedi-kopek) tek) (Oivry, 2006; Jordan ve ark., 2019)

5-10 mg/kg 24 saatte bir, PO (prednizolonla
Siklosporin (kedi-képek) birlikte), (Bizikova & Barrows, 2019; Olivry, 2006)

10-20 mg/kg 12 saatte bir, PO, (Ackerman & ark.,
Mikofenolat mofetil (kopek) 2017)
Tetrasiklin ve niasinamid 250-500 mg 8 saatte bir, (Olivry, 2006)
Dapson (kopek) 1 mg/kg 8 saatte bir, PO, (Helton-Rhodes, 2006)

Bir galigmada deri lezyonlarini kontrol altina aldig1
bildirilmistir. (etki kanitlari sinirhdir), (Simpson ve

Polisiilfat glikozaminglikan ark., 2019)

180 mg EPA/4.5 kg giinliik (Hnicila & Patterson,
Esansiyel yag asitleri (kedi-képek) 2017)
Vitamin E (kedi-kopek) 400 IU PO giinliik, (Hnicila & Patterson, 2017)

Yenilik¢i ve Alternatif Tedavi Segenekleri

1 mg/kg (kedi), 0.4-0.6 mg/kg (kopek), 12-24 saatte
OKlasitinib (kedi-kopek) bir, PO, (Carrasco ve ark., 2021)
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Bruton trozin kinaz inhibitorii (PRN
473) (kopek)

9 kopekte yapilan bir pilot ¢alismada PRN 473
monoterapisiyle kopeklerin tamaminda deri
lezyonlarinin 6nemli él¢iide azaldig: bildirilmistir.
(Goodale ve ark., 2020)

Krizoterapi (aurotioglukoz gibi altin
tuzlarinin uygulanmasi (kedi-koepk)

1 mg/kg 5-6 haftada bir IM (inat¢1 vakalar igin)
(Rosenkrantz, 1993)

Pentoksifilin (kedi)

26.5 mg/kg 12 saatte bir, PO (hidrokortizonla
birlikte) (Hobi ve ark., 2022)

Leflunomid (kopek)

2 mg/kg 12 saatte bir, PO (Day, 2008)

Human Intravenous Immunoglobulin
(IVIG)

1 g/kg 6-12 saat siireyle, 1-2 giin, IV (Ahmed,
2001; Ritter & Luger, 2001; 0.5 mg/kg, birkag saat
boyunca ¢oklu dozlar, IV (etki kanitlar: sinirhidir),
(Rahilly ve ark., 2006)

PF: pemfigus folieseus, EPA: eikosapentaenoikasit, PO: oral
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GIRIS

Kuslar1 memeli hayvanlardan ayiran en 6nemli 6zellik u¢ma yetisine sa-
hip olmalaridir. Kuslar ayrica bulunduklar: bélge ve besin gesitliligine gore
en iyi sekilde adaptasyon saglamis ve ¢ok cesitli beslenme yontemleri gelis-
tirmislerdir. Yaklasik 27 kus ailesi igerisinde hemen hemen 9700 farkl: kus
tiirti bulunmaktadir. Bu ailelerden bilinen en kalabalig1 5712 farkls tiir ile
Passeriformes (Otiicii Kuslar) ailesi, en az1 ise tek bir tiirii igeren ve ugamayan
bir kus tiirii olan devekusunun bulundugu Struthioniformes (Deve Kuslarr)
ailesidir (King ve McLelland, 1984). Bu ¢ok sayidaki cesitlilige ragmen vete-
riner kliniklerine siklikla getirilen kanatli hayvanlar tablo 1’de gosterilmistir
(O’Malley, 2005).

Tablo 1. Veteriner pratikte siklikla karsilagilan kus takimlar: (O’Malley, 2005)

Siiliin, evcil tavuk, beg tavugu, bildircin
Kugular, kazlar, 6rdekler

Kakadular, muhabbet kuslari, papaganlar
Giivercinler, kumrular

Otiicii kuglar, kanaryalar, zebra ispinozlar
Kartallar, sahinler, doganlar

Baykuslar, ¢obanaldatangiller

Tabloda verilen bilgilerle birlikte {ilkemizde hem kolay temin edilebilen
hem de yetistiriciligi ¢ok¢a yapilan tiirler olmasi bakimindan; Columbifor-
mes takimina ait ugan bir kanatl: tiirii olan giivercin, Galliformes takimina
ait ugma yetisi zayif ve yiiriiyen bir kanatl: tiirti olan horoz ve Anseriformes
takimina ait yiizen bir kanatli tiirii olan 6rdek ¢alismamizda kullanilan hay-
vanlardir.

Kanatli hayvanlarda kardiyovaskiiler sisteminin genel anatomisi

Kanatlilarda kalp median hat iizerinde biraz saga dogru yerlesmis ola-
rak bulunmaktadir ve ince fakat sert bir pericardium tarafindan sarilmigtir
(Akester, 1984). Kalp sternum’un dorsal yiiziine tutunmus, hava keseleri ve
karaciger tarafindan da ¢evrelenmistir. Karacigerin loblar1 kalbin basis’ini
dorsal’den ve lateral’den sararken, akcigerler kalbi ¢cevrelemez ve sadece kal-
bin dorsal’inde uzanir (Smith ve Smith, 1997).

Kalp sag ve sol tarafa boliinmek suretiyle ayni memelilerde oldugu gibi 4
odaciktan olusmaktadir, bu durum oksijence zengin olan kan ile oksijence fa-
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kir olan kanin birbirine karismasini 6nlemektedir. Kanatli hayvanlarin kalbi
aortanin saga dogru kavisli olmasinin diginda memelilerin kalbine olduk¢a
benzer yapidadir. Tavuk ve devekusu gibi bazi tiirlerde digerlerinden farkl
olarak vena cava cranialis ve vena cava caudalis atrium dextrum’a a¢ilmadan
once ilk olarak sinus venosus’a girer (King ve McLellend, 1984; Maina, 1996;
Rosenthal, 1997b). Siirtingenlerde oldugu gibi kanatli hayvanlarda da venoz
portal sistem bulunmaktadir (King ve McLellend, 1984).

Valva atrioventricularis dextranin kuslardaki yapist da farklilik arzet-
mektedir. Bu hayvanlarda chordae tendinea yada benzeri herhangi bir olu-
sum yoktur. Bu kapak myocardium’un kassel bir kapag1 olarak sekillenmistir.
Bununla birlikte valva atrioventriculare sinistrum’un trikiispit kapak olmasi
disinda kapaklarin geri kalanlar1 memelilerinkine benzer. Siiriingenlerin ak-
sine kuglarda atriumlar ve ventrikiillerin kas dokular1 kesintisizdir. Kuslarda
nodus sinoatrialis ve nodus atrioventricularis’ler, his demetleri ve purkinje ip-
likleri araciligiyla 6zel bir iletim sistemine sahiptir. Bu iplikler atriumlardan
ventrikiillere impuls tagir. Bu sistem ayn1 memelilerde oldugu gibi ilk olarak
sag atrium duvarinda yerlesmis olan nodus sinoatrialis tarafindan olusturu-
lan uyari ile baslar (Akester, 1984; Smith ve Smith, 1997; West ve ark., 1981).

Venoz sistem

Kanatlilarda v. cava cranialis ¢ifttir. Bu ana toplardamarlar, venae jugu-
lares’le bas ve boyundan gelen kani, v. subclavia dextra ve v. subclavia sinistra
ile de kanatlardan ve gogiisten gelen kani toplar. V. jugularis dextra ve v. jugu-
laris sinistra ¢ene agis1 diizeyinde transversal bir anastomoz yapar. Bu durum
boynun hareketiyle bir taraftaki v. jugularis’in sikismas: durumunda kanin
serbest olan diger tarafa ge¢cmesine olanak saglar. Bahsedilen bu anostomoz
caudal’e ve v. jugularis dextra’ya dogru egimlidir. Bu durum v. jugularis dext-
ra’nin, v. jugularis sinistra’ya oranla neden daha biiyiik oldugunu agiklamak-
tadir. Hatta bazi kii¢iik kafes kuslarinda v. jugularis sinistra’nin tamamen
kayboldugu da goriiliir (Evans, 1996; King ve McLelland, 1984).

Arka ekstremite, govdenin alt kismi1 ve kalin bagirsaktan gelen venoz
kan, renal portal sisteme girer, daha sonra v. cava caudalis’ baglanir. Gastro-
intestinal kanal, pankreas ve dalagin toplu olarak ven6z drenaj: ise v. portae
hepatis araciligiyla karacigere gotiiriilerek saglanir.

Kuslarin biiyiik olan damarlarindan v. mesenterica caudalis veya diger
adiyla v. mesenterica cocygea adindaki damarlar: da farklilik arzeder. Bu da-
mar venoz kani kalin bagirsaga akitir ve v. portae hepatis ile v. portalis rena-
lis’e baglanir. Kan bu vena’lar arasinda her iki yonde akabilir, bu sayede kanin
bobrekler ve karaciger arasinda gecis yapabilmesine imkan taninir (Akester,
1971).
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Renal portal sistem

Kuslarda, arka bacaklardan geri dénen venoz kan v. cava caudalis’e ulas-
madan 6nce bobreklere gecer. Bobreklerdeki kanin yaklasik 2/3’l bu sistem
araciligryla temin edilir. Bu sistem v. renalis ve v. iliaca communis’in birlesme
yerindeki portal kapaklar tarafindan kontrol edilir. Bu kapaklar bobrekler-
de tubiiler sekresyon esnasinda dogrudan kan geldigi sirada kapalidur, stres
aninda ise adrenalin hormonu bu kapaklarin tamamiyla agilmasini saglaya-
rak kanin bobreklere ugramadan ge¢gmesini ve bobreklerdeki kanin dolasima
aktarilmasini saglar. Normale dondiikten sonraysa kisa yoldan v. mesenterica
coccygea ile karacigerden yada dogrudan kalbe giden v. cava caudalis’ten kan
tedarik edilir (Akester, 1984; Smith ve Smith, 1997; West ve ark., 1981)

Arteriel sistem

Arcus aorta saga dogru bikiillmiistiir ve hemen yiikselmeye basladi-
g1 noktada oldukga kalin iki dal olan truncus brachiocephalicus’u verir. Bu
dallar kalp debisinin yaklasik 3/4’tintin kanatlara, gogiis kaslarina ve basa
dagitilmasindan sorumludur (Akester, 1971; West ve ark., 1981). Truncus
brachiocephalicus’un ilk dallari, arteria subclavia dextra ve arteria subclavia
sinistra’dir. Bu damarlar kanatlar1 ve ugus kaslarini besler, a. carotis commu-
nis dextra ve a. carotis communis sinistra ise basin beslenmesinden sorumlu
dallardir. A. carotis communis basin déonme eksenine yakin olarak vertebra
cervicales’in altinda bir kanal boyunca seyreder. Bu yap1 boynun esnek hare-
ketleri karsisinda kan akisinin siirekliligini saglar (King ve McLelland, 1984;
Rosenthal, 1997; Smith ve Smith, 1997).

Arka ekstremite a. iliaca externa ve a. ischiadica tarafindan beslenir. A.
iliaca externa distal’e dogru femur diizeyinde a. femoralis, diz bolgesinde ise
a. poplitea olarak devam eder ve bu bolgede belirgin bir daralma gosterir, bu
daralmayla birlikte olusan yap: damarlarin arteriovenoz bir baglanti seklidir
(rete mirabile). Bu yap1 uzun bacakl birgok kusta bulunmaktadir. Bu sistem
1s1 aligverisine yardim ederek ekstremitelerdeki soguyan kanin isitilmasini
saglar (Smith ve Smith, 1997).

GEREC VE YONTEM

Caligmada yiizen kanatli sinifinda bulunan 10 adet erkek ordek, ugan
kanatli sinifinda bulunan 10 adet giivercin ve yiiriiyen kanatli sinifinda olan
10 adet horoz kullanildi. Hayvanlar Burdur ve Isparta illerinde yetistiriciligi
yapilan ciftliklerden canli olarak alind1.

Caligmada aorta’dan ¢ikan tr. brachiocephalicus ve dallar1 corrosion
cast, angiografi ve siv1 lateks uygulamasi yontemleri kullanilarak incelen-
di. Fotograflar Nikon D3200 marka fotograf makinasi ve Leica D200 marka
Stereo mikroskobu ile ¢ekildi, radyolojik goriintiiler ise Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalinda bulunan rontgen
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cihazi ile alindi. Elde edilen resimler Paint. NET uygulamasinda diizenlen-
di. Anatomik terimlerin kullaniminda Nomina Anatomica Avium (N.A.A.
1993) temel alindi.

Hayvanlarin Anestezi ve Otenazisi

Literatiirdeki (Close ve ark., 1986; Flecknell, 1992; Kiirtiil ve Haziroglu,
2004) bilgiler 151g1nda uygun dozda (Ketamin hydrochloride (60 mg/kg) ve
Xylazin hydrochloride (6 mg/kg)) anestezi preparatlar1 verilerek hayvanlarin
derin anesteziye girmeleri saglandi. Bu asamadan sonra giivercin, horoz ve
ordekte gogiis kaslari yanlara dogru ayrildi, sternum kostatom yardimaiyla ke-
sildi ve kalbe ulasildi, daha sonra kalbin apex’i makas yardimiyla az miktarda
kesildi ve kan bosaltilarak giivercinlerin 6tenazisi gergeklestirildi.

Otenazinin ardindan giivercinde kalbin apex’ine yapilan kesitten igne
ucu kesilmis mavi kelebek set yardimiyla girildi ve ilerletilerek aorta’nin he-
men ¢ikisinda pamuk ip yardimiyla baglandi. Horoz ve drdekte ise aorta ab-
dominalis’in ensizyon yapilan yerindeki agikligindan yine ignesiz mavi ke-
lebek set kullanilarak cranial yonde girildi ve yaklagik 5-6 cm ilerletildikten
sonra aorta abdominalis i¢erisindeki sonda kalbe yakin bolgeden pamuk iplik
kullanilarak baglanda.

Angiografi Yonteminin Uygulanmasi

Uyutulan ve ardindan 6tenazisi gergeklestirilen hayvanlara literatiirde
belirtildigi tizere (O’Malley, 2005) giivercinlerde aortanin hemen ¢ikisina ta-
kilan kelebek set araciligiyla yaklagik olarak 20 ml iirografin %37 solusyonu
verildi ve radyografileri ¢ekildi. Horozlarda ve 6rdeklerde ise 80-160 ml ara-
sinda iirografin soliisyonu verildi ve hayvanlarin radyografileri sabit rontgen
cihazi ile cekildi.

Renklendirilmis Sivi Latex Yonteminin Uygulanmasi

Hayvanlarda takili bulunan plastik sonda ve enjektor araciligiyla da-
marlara %0,9’luk fizyolojik tuzlu su verilerek yikandi ve iirografin soliisyonu
arter’lerden uzaklastirildi. %10 oraninda rotring marka kirmizi miirekkep
karistirilarak elde edilen sivi latex karigimi enjektor ve plastik sonda yardi-
miyla arterlere verildi. Daha sonra hayvanlar karigimin donmasi i¢in 24-48
saat suda bekletildi ve diseksiyonlar1 yapilincaya kadar %10’luk formaldehit
soliisyonuna konuldu. Hayvanlarin diseksiyonu Anatomi Anabilim Dalrnda
bulunan Stereo mikroskop altinda yapilds, bulgular ve resimlerin bir kismi bu
mikroskop yardimiyla, bir kism1 da Nikon D3200 marka fotograf makinesi
ile alind1.

Renklendirilmis Takilon Karisimi Uygulamasi (Corrosion cast)

Metilmetakrilat ve polimetilmetakrilat (%20 ye %80 oraninda (toz/sivi-
1/5)) igerisine rotring marka kirmizi miirekkep ilave edilerek (100 mI’lik kari-
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sima 10-15 cc) ve 3-4 dakikakaristirilarak hazirlanan takilon karigimi plastik
sonda ve enjektor araciligiyla hayvanlara verildi. Takilon karisimi verilen bu
hayvanlar 48 saat oda sicakliginda (18-24°C) bekletildi ve takilon'un donmasi
saglandi. Daha sonra yumusak dokularin maserasyonu igin %30’luk potas-
yum hidroksit i¢erisine konulup 60°C’de 24-72 saat bekletildi (Kiirtiil ve Ha-
ziroglu, 2004). Yumusak dokularin erimesinden sonra kadavralar yikandi ve
doku artiklar1 temizlendi. Sonunda geriye yalnizca damarlara enjekte edilen
takilon ve kemik doku kaldi. Elde edilen bu goriintii Nikon D3200 marka
fotograf makinesi ile fotograflandi ve bulgular: alindi.

Sonug olarak farkl: tiirler ve farkli yontemler kullanilarak elde edilen bii-
tlin bulgular ve goriintiiler karsilastirmali olarak incelendi ve ¢aligma nihai
hedefine ulagsmis oldu.

BULGULAR
Aorta

Aortanin viicudun en kalin damari olarak ventriculus sinister’in tavan
kesiminden baslangi¢ aldig1 ve kalpten ¢iktiktan sonra median hattin sag
tarafina dogru yoneldigi goriildii. Aorta’nin bu yoneliminin giivercin, 6rdek
ve horozda farklilik gostermedigi ancak aorta’nin geriye dogru kivrilmasiyla
sekillenen arcus aortanin horoz ve giivercinde 3.-4. drdekte ise 2.-3. costa’lar
hizasinda oldugu belirlendi.

Aorta’nin aorta ascendens ad1 verilen baslangi¢ kismindan ilk olarak kal-
bi besleyen arterler; a. coronaria dextra ve a. coronaria sinistranin ayrildig:
daha sonra sirasiyla, tr. brachiocephalicus dextra ve tr. brachiocephalicus si-
nistranin ayrildig: belirlendi.

Truncus brachiocephalicus

Tr. brachiocephalicus’un 6rdek, horoz ve giivercinde aorta ascendens’ten
ayrildigi, aorta’nin baglangicindan hemen sonra craniolateral yonde ilk ola-
rak tr. brachiocephalicus sinistranin, hemen yanindan da tr. brachiocepha-
licus dextranin ¢iktig1 gozlendi. Truncus brachiocephalicus’un ¢api ile arcus
aortanin ¢api karsilastirildiginda; tr. brachiocephalicusun ¢apinin 6rdekte
ve glivercinde daha biiyiik oldugu belirlendi.

Tr. brachiocephalicus’un ortalama 6rdekte 2,5 cm, horozda 2 cm, giiver-
cinde 0,6 cm’lik bir seyirden sonra ilk olarak a. carotis communis’i sonrasin-
da a. subclavia’y1 verdigi goriildii.

A. subclavia

A. subclavia’nin ilk olarak bir kok halinde a. sternoclavicularis’l, bu dalin
devaminda caudal yonde a. sternalis’i ve daha ince bir dal olan a. clavicularis’i
verdigi tespit edildi. A. sternalis ve a. clavicularis’in ayrildig: yerden a. acro-
mialis’in ayrildigy, ayrica 6rdekte yine ayni noktadan cranial’e dogru yonelen
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a. esophagea interna adindaki dali verdigi, bu dalin esophagus ve trachea’nin
gogiis boslugu icerisindeki kismina gittigi gozlendi.

Tr. pectoralis

Truncus brachiocephalicus’'un a. subclavia’y1 verdikten sonra tr. pecto-
ralis adiyla devam ettigi gozlendi. Truncus pectoralis’in gogiis boslugu ice-
risinde ilk olarak a. thoracica interna’y1 verdigi, bu dalin caudal yonde iki
ince dala ayrildig, kalin olan ve art. sternocostales hizasinda caudal’e dogru
seyreden dalin ramus dorsalisi ve daha derinde ve sternum’un ig yiiziinde ca-
udal’e dogru seyreden ramus ventralis’i verdigi goriildii. Bu dallar1 verdikten
sonra kalin bir kok halinde devam eden tr. brachicephalicusun gogiis boslu-
gunu 1.-2. costa’lar arasindan terk ettigi ve gogiis kaslarinin beslenmesinden
sorumlu arterler olan a. pectoralis cranialis ve a. pectoralis caudalis’i verdigi
belirlendi. A. cutaneus lateralis isimli dalin ise bu iki dalin ¢atallastig1 yere
yakin olmak iizere a. pectoralis caudalis’ten ¢iktig1 tespit edildi.

A. pectoralis cranialis

Damarin cranioventral yonde kisa bir seyirden sonra iki dala ayrildig:
goriildii. Bu dallardan birisinin caudal’e dogru yoneldigi ve verdigi daha kii-
citk dallarla gogiis kaslarinin 3.-6. costa hizasinda bulunan kismini besledigi
saptandi. Diger dalin ise cranial’e dogru yoneldigi ve gogiis kaslarinin 6n kis-
muinin vaskularizasyonunu gergeklestirdigi tespit edildi.

A. pectoralis caudalis

Bu dalin a. pectoralis cranialis’le birlikte ayn1 hizadan ¢ikarak seyri bo-
yunca ¢ kalin dal verdigi, daha sonra caudal’e yonelerek sternum’un caudal
ucuna kadar uzandigi ve gogiis kaslarinin biiytik boliimiinii besledigi gozlen-
di.

A. axillaris

A. subclavia’dan koken alarak omuz eklemi hizasinda craniodorsal’e
dogru yoneldigi ve sonrasinda lateral’e dogru devam ettigi gozlendi. Bu da-
lin a. subclavianin devami degil bir dali oldugu belirlendi. A. axillaris gogiis
boslugundan ¢iktiktan sonra ilk olarak dorsal yonde ve scapula’ya dogru a.
subscapularis adindaki dali verdigi gozlendi. A. axillaris’in ilk dallar1 arasin-
da a. nervosum ise goriilmedi. A. axillaris’in brachium’un proximal kismina

geldiginde a. brachialis adin1 aldig: tespit edildi.
A. brachialis

A. brachialis’in art. humeri yakinlarinda a. profunda brachii adindaki
kalinca bir dal ile birlikte ince bir dal olan a. circumferentia humeri ventralis
adindaki dallar1 verdigi goriildii. A. profunda brachiinin kisa bir seyirden
sonra a. circumferentia humeri dorsalis isimli dali verdigi goriildii. Daha son-
ra humerus’un tist %4’litk kism1 yakinlarinda a. collateralis radialis ve a. colla-
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teralis ulnaris adindaki son dallarini verdigi tespit edildi.
A. collateralis ulnaris

A. brachialis’ten ayrildiktan sonra yiizeyel seyrederek art. cubiti’ye kadar
uzandig1 gorildi. Bu arter’in baglangicindan sonlandig1 noktaya kadar az sa-
yida kiigiik dallar vererek bu bolgede bulunan kaslarin ve dirsek bolgesinin
vaskularizasyonunu sagladig tespit edildi.

A. collateralis radialis

A. brachialis’ten ayrildiktan sonra derinde seyrettigi, a. collateralis ul-
naris’e gore daha kalin oldugu, humerus’un ortas: hizasinda ve dorsal’inde
humerus’u ¢aprazlayarak antebrachium’un distal 1/3’ti hizasina kadar uzan-
dig1 gozlendi. Burada a. antebrachii dorsalis cranialis adindaki dali vererek
sonlandig: tespit edildi. Bu arterin seyri boyunca 6n kolda bulunan birgok
kasa dal verdigi ayrica bu bolgenin derisinin beslenmesine de katki sagladig:
gozlendi. Bu dallardan sonra a. brachialis’ten humerus’un ortasi diizeyinde a.
bicipitalis’in ayrildig1 goriildii bu arterin ayn1 isimli kasi besledigi ve propata-
gium’a ¢ok sayida dal vererek (rami cutaneus) propatagium’un iist bolgesinin
vaskularizasyonuna katkida bulundugu belirlendi. Devaminda a. brachia-
lis’in art. cubitinin iist bolgesinde ve humerus’un distal 1/3’liikk kisminda a.
ulnaris ve a. radialis olmak {izere terminal dallarini vererek sonlandig: tespit
edildi.

A. ulnaris

On kolun ventral yiiziinde distal’e dogru devam edip, ¢ok sayida dal ve-
rerek parmak uglarina kadar ilerleyerek sonlandig: tespit edildi. A. ulnaris’in
verdigi ilk dalin a. recurrens ulnaris isimli dal oldugu, bu dalin art. cubiti
bolgesinde ayrildig1 ve dirsegin ucuna dogru devam ettigi, burada r. longi-
tudinalis isimli dali verdigi goriildii. Ramus longitudinalis’in m. flexor car-
pi ulnaris isimli kas igerisinde seyrettigi ve bu kasi besleyen dallar1 verdigi
goriildii. A. recurrens ulnaris verdigi diger kiigiik dallarla dirsek bolgesinde
bulunan ugus tiiy folikiillerinin beslenmesini sagladig1 belirlendi.

A. ulnaris’in spatium interosseum antebrachii isimli boslukta bulunan
kaslar arasindan distal’e dogru devam ederek seyri esnasinda kiigtik dallar
verdigi gozlendi. A. ulnaris karpal bolgede os carpi radiale ve os carpi ulna-
ris’den olusan art. carpalis’e artikiiler dallar verir, daha sonra os metacarpi
alulare’ye dogru yonelen ince bir dal ile buraya baglanan phalanges digitorum
alulae’ye dogru giden bir diger dali vererek bu bélgeyi besledigi goriildi. Bu
seviyede daha kalinca bir dal olan ve kanadin ucuna kadar uzanan rr. me-
tacarpalis ventralis isimli dal1 verdigi tespit edildi. Damar devaminda daha
sonra os metacarpale minus ve os metacarpale majus arasinda bulunan spa-
tium intermetacarpalis isimli agikliktan gecerek m. interosseus dorsalis ve
ventralis’in arasinda seyrettigi gozlendi. A. ulnaris’in burada a. metacarpalis
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interosseus adiyla devam ettigi belirlendi, a. metacarpalis interosseus bahsi
gecen bu bosluktaki seyri esnasinda os metacarpale minus'un disbiikey olan
kenarina dogru bir dizi dal verdigi ve bu kii¢iik dallarin aa. pennarum olarak
adlandirilan dallar oldugu belirlendi. Ossa carpi’den son phalanx’a kadar-
ki seviyede bulunan primer ugus tily folikiillerinin aa. pennarum adindaki
bu dallar araciligiyla besledigi gozlendi. A. metacarpi interosseus’un 6rdekte
phalanges digiti majores ve phalanges digiti minoris’e kadar devam ederek
herhangi bir damarla birlesmedigi ve bu bolgelerin beslenmesini sagladig:
gozlendi. Glivercinde ve horozda ise phalanges digiti majores I'in medial ke-
narini ¢evreledigi, diger kenarin ise a. metacarpalis ventralis isimli dal tara-
findan ¢evrelendigi ve bu iki dalin art. interphalangealis majoris diizeyinde
anastomoz yaptig1 ve bu bolgede uca kadar uzanmak sartiyla birkag¢ kiigtik
dal vererek sonlandig1 tespit edildi.

A. radialis

Humerus'un distal 1/3’t hizasinda a. brachialisten ayrilan son iki dal-
dan ince olanin a. radialis oldugu tespit edildi. Bu damarin art. humerora-
dialis diizeyinde iki dala ayrildigi, bu dallardan ince olanin propatagium’a
dogru yonelen a. radialis superficialis, daha kalin olan digerinin ise derinde
ve kaslar arasinda seyreden a. radialis profundus oldugu belirlendi.

A. radialis superficialis

Bu dalin m. extensor carpi radialis’in ventral sinirinda subkutan olarak
devam ettigi ve antebrachium’un ortas: hizasinda iki dala ayrildig: gorildi.
Bu dallarin daha sonra birgok ince dal vererek propatagium’un distal parca-
sin1 besledigi tespit edildi.

A. radialis profundus

Bu dalin spatium interosseum antebrachii’yi dolduran kaslar arasinda
seyrettigi ve antebrachium boyunca 6-7 adet olmak iizere aa. interosseus dor-
sales isimli dallar1 verdigi gozlendi. Bu dallarin birbiriyle birlestigi, ince dal-
lar vermek suretiyle a. postpagatum marginalis adin1 alarak tekrar ayrildig:
ve antebrachium diizeyinde bulunan ugus tiiylerinin folikiillerine dagildig:
goriildii. A. postpagatum marginalis’in folikiillere dal vermesiyle bir damar
ag1 olusturdugu ve olusan bu aga a. ulnaris’in bir dal1 olan a. metacarpi inte-
rosseus’un dallarinin da katildig: gézlendi. Bu damar aginin primer ve sekon-
der ugus tiiyleri ile birlikte koruyucu tity koklerinin beslenmesini sagladig:
tespit edildi.

A. radialis profundus’un kaslar arasindaki seyri esnasinda bu bolgede
bulunan extensor kaslara r. perforans adindaki ince dallar1 verdigi, ayrica
kanadin dorsal’indeki deri bélgesini r. cutaneus adindaki dali vererek besle-
digi tespit edildi. R. cutaneus’un deriyi beslemesinin yani sira distal ugus tiy
folikiillerine de dallar vererek ugus tiiylerinin beslenmesine katki sagladig:
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gozlendi. A. radialis profundus’un devaminda art. carpometacarpea yakin-
larinda iki dala ayrilarak devam ettigi, bunlardan ilki ve ince olaninin rr.
alulares isimli dali verdigi, phalanges digiti alulare’yle birlikte bu bolgeyi bes-
ledigi tespit edildi. Daha kalin olan diger dalin ise a. metacarpi dorsalis adiyla
parmagin ucuna kadar uzanmadan sonlandig: goriildii.

A. carotis communis

A. subclavia ile birlikte tr. brachiocephalicus’tan ayrildig: ve bu iki dal-
dan ince olaninin a. carotis communis oldugu tespit edildi. Gogiis igerisin-
de verdigi dallardan sonra apertura thoracis cranialis’e dogru yaklastik¢a a.
carotis communis dextra ve a. carotis communis sinistranin birbirine yak-
lagtig1 ve yaklasik olarak 6rdekte 13.-14. horoz ve giivercinde 11.-12. cervical
vertebra hizasinda yan yana geldikleri goriildii. Daha sonra vertebra cervica-
les’lerin ventral’inde processus ventralis’in saginda ve solunda {izeri m. lon-
gus colli ventralis isimli kasla 6rtiilmiis halde ve a. carotis interna adiyla baga
dogru devam ettigi tespit edildi. Ayrica a. carotis interna’nin basa kadar olan
bu seyri esnasinda herhangi bir dal vermedigi goriildii.

Cavum thoracis’te a. carotis communis’ten ayrilan dallar

A. carotis communis’ten ayrilan ilk dalin a. esophagotracheobronchialis
oldugu goriildi. 2.-3. thoracal vertebra’lar hizasinda bir kok halinde ¢iktigi,
kisa bir seyirden sonra kalin ve ince iki dala ayrildig: tespit edildi. Ayrilan
bu dallarin ince olaninin caudal’e dogru yonelerek bu bolgede bulunan r.
bronchialis adindaki koluyla bronglara dal verdigi gozlendi. Cranial’e dogru
devam eden kalin dalin ise seyri esnasinda syrinx’in bulundugu bolgeye bir
dal verdigi ve r. trachealis adindaki bu dalin hem syrinx’i hem tracheanin
caudal pargasini besledigi tespit edildi. Damar devaminda ise r. esophagealis
adindaki dali vererek esophageus’un ingluvies'ten sonraki kismina ¢ok sayida
dal verdigi ve bu bolgeyi besledigi gozlendi.

Truncus vertebralis’in a. carotis communis’ten kalin bir kok halinde ay-
rildig1 ve a. esophagotracheobronchialis’ten biraz sonra ¢iktigi gozlendi. Bu
dallarin ¢ikis noktalarinin 6rdek, horoz ve giivercinde kadavralarin ¢ogun-
lugunda sagda ve solda simetrik olmadig: tespit edildi. A. carotis communis
burada verdigi dallardan sonra 15. cervical vertebranin for. transversarium
ad1 verilen deliginden girer, daha sonra a. vertebralis ascendens adiyla basa
kadar bu deliklerin olusturdugu canalis transversarium’da ilerler.

A. vertebralis ascendens

Truncus vertebralis’in iki dalindan kalin olanidir. Ordekte ve horozda
14. glivercinde ise 12. cervical vertebra’da bulunan for. transversarium’dan
girdigi, daha sonra canalis transversarius’ta seyrederek basa kadar ilerledigi
goriildii. Arterin seyri esnasinda iki cervical vertebra arasindan ve for. verteb-
rale laterale isimli deliklerden r. dorsalis ve r. lateralis isimli dallar1 dorsal ve
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lateral yonde verdigi goriildii. Bu dallarin boyun boélgesinde bulunan kaslara
ve deriye dagildig, ventral yonde verdigi dal olan r. ventralis’in ise r. dorsalis’
gore daha ince oldugu ve bahsi gegen bu dalin cervical vertebra’larin proc.
costalis isimli ¢ikintilarinin olusturdugu ¢entikten gegerek corpus vertebra
boyunca cranial’e dogru seyrettigi goriildii. Bu dalin boyun altinda bulunan
kaslar1 besledigi gozlendi. A. vertebralis ascendens’in canalis transversarius
icerisindeki seyri esnasinda ayrica vertebra cervicales’lere r. osseus’u, medul-
la spinalis’e rami vertebramedullaris’i verdigi bu dallar ile de cervical ver-
tebra’lari, medulla spinalis’in servikal boliimiinii ve meninges’leri besledigi
tespit edildi.

A. vertebralis descendens

A. vertebralis ascendens’e gore ince oldugu ve caudal’e dogru yoneldi-
gi goriildii. Sonuncu cervical vertebranin foramen transversarium’undan
girdigi, tuberculum costa ve caput costa arasinda bulunan agiklikta 2. ile 4.
costa’lar boyunca seyrettigi tespit edildi. 2. costa diizeyinde iki dala ayrildig:
ve kalbin basis’i hizasinda sonlandig1 goriildii. Arter’in bu bolgede bulunan
boyun kaslarini, columna vertebralis’in bu bélgede bulunan kismu ile birlikte,
medulla spinalis’ verdigi r. vertebramedullare ile bu bolgeye rastgelen kismi-
ni1 besledigi gozlendi.

A. carotis communis’in gogiis boslugu icinde verdigi diger dalin ise a.
ingluvialis oldugu belirlendi. Bu dal ¢ogunlukla a. carotis communis’ten ¢1-
karken bazi kadavralarda tr. vertebralis'ten ¢iktig1 da goriildii. Bu dalin 6r-
dekte ve horozda sag ve sol tarafta cranial’e dogru uzandigi ancak sol tarafta-
ki arterin saga yonelerek ingluvies'e ulagtig1 goriildii. Glivercinde ise sol taraf-
taki arter’in saga ge¢medigi ve sag ve sol iki arterin birbirine paralel seyrettigi
ve ingluvies’e ulastig1 belirlendi.

A. carotis communis’ten ya da bazi hayvanlarda tr. vertebralis'ten ¢ikan
ve bir kok olan a. comes nervi vaginin cranial yonde seyrettigi, ilk olarak
omuz eklemi hizasinda a. suprascapularis isimli dal1 vererek bu bolgenin kas-
larin1 ve derisini besledigi gozlendi. Daha sonra 6rdek ve horozda 12. cervical
vertebra diizeyinde bir dal verdigi tespit edildi. Arter'in devaminda kivriml
bir yapisinin oldugu ve esophageus’a, ingluvies’e ve trachea’nin bu bélgesine
dallar verdigi gozlendi. Diger dalin a. cutaneus cervicalis ascendens adiyla
lateral’e dogru yonelerek bolge derisine dallar verdigi saptandi. Giivercinde
ise 9. cervical vertebra diizeyinden ayrilan bu dallarin sayisinin 2 tane oldugu
bu dallarin ilkinin a. esophagialis ascendens adiyla esophageus’un kursaktan
sonraki kismini ve kursagin bir boliimiinii besledigi goriildi. Bu damarin ho-
roz ve giivercinde tr. vertebralis'ten ¢ikarak bahsedilen bélgeye uzandig: tes-
pit edildi. Diger dalin ise 6rdek ve horozda oldugu gibi a. cutaneus cervicalis
ascendens adiyla bu bélgenin derisini besledigi tespit edildi.
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Bagsin arter’leri

A. carotis communis’in devami niteliginde olan a. carotis interna’nin
horoz ve drdekte 14. vertebra cervicalis hizasindan baslangi¢ aldig1 saptan-
di. Sag ve sol a. carotis interna’larin baslangicta birbirinden uzakta oldugu,
12.-13. cervical vertebra hizasinda yan yana geldigi ve cervical vertebra’larin
ventral’inde basa dogru herhangi bir dal vermeden devam ettigi goriildi. A.
carotis interna’nin {i¢ tlirde de axis’in caudal ucu hizasindan itibaren birbi-
rinden uzaklasmaya basladigy, atlas hizasinda a. carotis externa adindaki dali
verdigi ve basa dogru devam ettigi goriildi.

A. carotis interna’nin os temporale’nin caudal’inde canalis osseus’a gir-
digi, kanal icerisindeki seyri esnasinda a. carotis cerebralis ve a. ophthalmica
externa adinda iki dala ayrildig: goriildii. Bu dallardan birinin cavum crani-
i'ye girdigi, digerinin ise goz kiiresinin arka tarafindan dolanarak goz kiiresi
icerisine ¢ok sayida dal verdigi ve rostral yonde devam ettigi gozlendi.

A. ophthalmica externa

A. carotis internanin son iki dalindan birisi oldugu, devaminda canalis
osseus’tan girerek bir siire kemik icerisinde seyrettikten sonra os quartale’nin
i¢ ytizli hizasinda disariya ¢iktig: tespit edildi. Arterin goz kiiresinin caudo-
ventral’inde ilk olarak a. temporalis’i verdigi devaminda rete mirabile oph-
thalmicum adindaki ag: sekillendirdigi ve bu agdan sonra ¢ok sayida dala
ayrildig1 gozlendi. Bahsedilen agin hemen bittigi noktadan ordekte lateral
yonde seyreden kiigiik bir dalin ayrildig géraldii.

Diger dallar ise;

A. intramandibularis

Ince bir dal halinde rete mirabile’nin lateral’inden ayrildig1 ve ventral
yonde mandibula’nin i¢ yiiziinde canalis mandibularis’e girdigi, bu kanal ige-
risinde uca kadar devam ettigi goriildii. Gaganin ucunda sublingual ve su-
bmandibular arter’lerin terminal uglari ile anastomoz yaptig1 goriildi. (Bu
arterin memelilerdeki karsilig1 a. alveolaris inferior oldugu belirtilmistir).

A. infraorbitalis
A. intramandibularis’in yanindan ayrilan daha ince bir dal oldugu ve alt

goz kapagina dogru lateral yonde bir seyir yaptig1 ve alt goz kapagini besledigi
tespit edildi.

A. supraorbitalis

Rostral’e dogru seyrettigi ve goz kapaginin ve zarlarinin caudodorsal kis-
mina dallar verdigi gozlendi. Bu dalin gz kiiresi igerisinde cavum cranii’den

¢ikan a. ethmoidalis’le birlestigi goriildii, arter’in daha sonra orbita’nin dorsal
sinirinda os frontale tizerinde rostral yonde ince bir dal verdigi ve bu dal ara-
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ciligiyla bu bolgenin derisini besledigi gorildi.
A. ophthalmotemporalis

Bu dalin goz kiiresi icerisinde ayrilan dallardan en kalini oldugu gozlen-
di, hatta a. ophthalmica externa’nin bir devami gibi oldugu da sdylenebilir. Bu
arter’in orbitanin medial duvarinda 3 adet kalin dal verdigi ve bu dallarin da
goz kaslarini, orbitanin biiyiik kismini ve gozyasi bezlerini besledigi goriildi.
Ayrica goz kiiresinin i¢ine giren ve goziin igerisindeki yapilari besleyen dalla-
rin da bu arterden koken aldig: goriildii.

A. carotis externa

A. carotis interna’nin bir dali oldugu, axis’in 6n ucu hizasinda ayrildig:
ve ¢ok sayida dal verdigi gozlendi. ilk ayrilan ve en ince olan dalin a. oc-
cipitalis oldugu, bu dalin ilk olarak proc. jugularis’in izdiisimiinde bir kok
halinde ¢iktig1 tespit edildi. Daha sonra ikiye ayrilarak birinin a. occipitalis
profundus adiyla derinde ve ventral yonde 7.-8. vertebra cervicalis diizeyine
kadar uzanarak bu bélgenin kaslarini besledigi gozlendi. Diger dalin ise a.
occipitalis superficialis adiyla yiizeysel olarak seyrettigi ve occipital bolgeyle
birlikte atlas, axis ve 3. vertebra cervicalis diizeyine kadar olan kaslar1 besle-
digi gorildii. Ayrica 6rdek ve horozda a. occipitalis’in ¢iktig1 noktadan isim-
lendirilmemis ince bir arter’in ¢iktig1 ve dorsal’e yonelerek occipital bolgeye
dallar verdigi tespit edildi.

A. carotis externa’dan ikinci olarak, a. maxillaris’in ayrildig1 goraldi. A.
occipitalis’ten sonra dorsal yonde ligamentum postorbitale’nin origo’su altin-
dan basglayan arter’in iki kokiiniin oldugu tespit edildi. A. maxillaris’in dorsal
yonde kisa bir seyirden sonra rostral’e dogru yoneldigi ve burada ¢esitli dal-
lar verdigi tespit edildi. Ventral’den bakildiginda, a. maxillaris’in bahsedilen
bu bolgede bir “z” harfi sekillendirdigi ve daha sonra rostral’e dogru devam
ettigi saptandi. A. maxillaris’in ¢iktig1 yerin hemen 6ncesinde, ilk olarak ay-
rilan damarin meatus acusticus externus’'un caudal kismina yonelen ve bu
bolgeyi besleyen a. auricularis caudalis’i verdigi goriildii. (Bu noktada litera-
tiirde a. mandibularis’ten ayrildig1 belirtilen a. auricularis caudalis’in ¢iktig:
goriildil). A. maxillaris’in devaminda rete mirabile ophthalmicum’un altinda
ordekte iki kalin dala ayrildig1 goriildii, giivercinde ve horozda ise damarin
tek dal halinde devam ettigi gozlendi. A. maxillaris’in ilk olarak kulak bolge-
sinin 6n kismina a. auricularis rostralis’i verdigi, devaminda pharynx’e dogru
yonelerek bu bolgeye a. pterygopharyngealis adinda kisa ve ince bir dal ver-
digi, devaminda once lateral’e daha sonra rostral yone dogru uzanarak yiiz
bolgesine a. facialis adindaki dal1 verdigi gozlendi. A. facialis’in giivercinde
ve horozda ibik bolgesini besleyen a. frontalis isimli dali verdigi ve bu dalin
orbitanin 6n kismindan yukariya ve hafifce geriye dogru kivrilarak ibik bol-
gesine ulastig1 gorildi. A. frontalis’in goreceli olmak iizere horozda ¢ok fazla
miktarda kilcal dal verdigi, giivercinde ise bu kilcal dallarin daha az oldugu
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tespit edildi. Ordekte a. facialis’in iki ince dal halinde oldugu bu dallardan
birinin dorsal’de ve rostral yonde bir seyir yaptig1, diger dalin ise daha ince
oldugu ve 6ne dogru os maxillare’ye kadar uzandig: tespit edildi. Ayrica gii-
vercinde ve horozda goriilen a. frontalis’in 6rdekte gozlenmedigi tespit edildi.
A. maxillaris’in diger dali olan a. palatinanin seyri esnasinda pharynx bol-
gesine ve burun bosluguna dallar vererek gagaya dogru ilerledigi, sag ve sol
taraftaki a. palatinanin proc. palatinus adindaki ¢ikintilarinin arka ucuna
kadar uzandigi bu hizada iki a. palatina medialis’in birleserek a. palatina me-
dia’y1 olusturdugu gozlendi. A. palatina media’nin gaganin ucuna kadar iler-
ledigi ve bu ilerleyisi esnasinda ilk olarak os nasale’nin i¢ yiiziinde bulunan
nares interna’ya a. nasalis ventralis isimli kiictik dallar1 verdigi, devaminda
ise os nasale’ye, os maxillare ve os intermaxillare’ye sagli sollu simetrik dallar
vererek ilerledigi ve gaganin ucuna ulastig1 goriildi. Bu noktada saga, sola ve
ortaya olmak {izere ii¢ dala ayrildigi, saga ve sola ayrilan dallarin gaganin 6n
ucunun kenarinda geriye dogru kivrildig: ve kisa bir seyirden sonra sonlan-
dig1 gozlendi.

A. mandibularis

A. carotis externa’dan ikinci olarak ayrilan arter oldugu ve proc. jugu-
laris’in ventral’i yakinlarinda ayrildig: tespit edildi. Bu damarin boynun iist
kismyi, kulak bolgesi, larynx, pharynx, esophageus ve tracheanin iist kismiyla
birlikte dil, dil kemigi, mandibula ve bazi bezlere dallar verdigi belirlendi.
Horozda ve giivercinde ortak bir kokten ¢ikan a. auricularis caudalisi ve a.
cervicalis cutaneus descendens isimli dallar1 verdigi gozlendi. Giivercin ve
horozda bu dallar1 verdikten sonra ventral’e dogru kisa bir seyir yaparak bi-
risi mandibula’ya dogru digeri ise esophageus’la paralel sekilde caudal yonde
seyreden iki dala ayrildig1 tesbit edildi. Ordekte caudal seyirli dalin a. carotis
externa’dan ayrildig1 tespit edildi. A. mandibularis’in esophageus ve trache-
a’ya dogru verdigi dalin tr. esophagotrachealis oldugu, bu dalin ¢ok sayida
ince dal vererek esophageus ve tracheanin st kismini besledigi ve bu dalla-
rin 9.-10. cervical vertebra’ya kadar uzandig: goriildii. Tr. esophagotrachealis
giivercin ve horozda tek bir kok halinde a. mandibularis’ten ayrildiktan sonra
a. esophagialis descendens ve a. trachealis descendens isimli dallar1 ventral’e
dogru verirken, bu iki dalin 6rdekte a. mandibularis’ten ¢ikmayip ve tek bir
kokten ayrilmayip a. carotis externa’dan ayri ayri1 ve ilk ¢ikan dallar oldu-
gu belirlendi. Truncus esophagotrachealis'ten medial’de larynx diizeyinde a.
laryngea ve a. hyoidea adindaki kiigiik arterlerin ayrildig1 ve larynx ve dil
kemigine dallar verdigi tespit edildi.

A. mandibularis’in 6ne dogru uzanan dalinin ilk olarak dilin kok kismi-
nin gerisinde dnce medial’e daha sonra rostral’e dogru seyrederek a. pharyn-
gealis adindaki dali verdigi ve bu dalin os vomer’in ortasina kadar uzandig:
tespit edildi. A. mandibularis’in devaminda dilin kék kismindan ayrilan ve
dilin ucuna kadar devam eden a. lingualis propria adindaki dali verdigi ve bu
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arter araciligiyla dilin beslenmesini sagladig1 gozlendi. Dil ucuna dogru ise a.
sublingualis adin1 aldig1 ve sonlandig: tespit edildi.

A. carotis cerebralis

Her iki a. carotis cerebralis’in cranium’un basal’inde ilk olarak ordekte 2,
horoz ve giivercinde 3 dala ayrildig: goriildii. A. carotis cerabralis’in r. cauda-
lis adindaki dallarinin caudal’e dogru kisa bir seyirden sonra birlestigi ve tek
bir dal halinde a. basilaris adin1 aldig1, bu dalin caudal’e dogru yonlendigi ve
seyri esnasinda ilk olarak a. cerebellaris ventralis rostralis’i verdigi gozlendi.
Daha sonra sagli sollu kiigiik dallar vererek ilerledigi ve os occipitale’nin i¢
yiiziinde dorsal’e dogru yonelerek a. cerebellaris caudalis ventralisi sagli sollu
olarak verdigi tespit edildi. Devaminda medulla spinalis igerisinde caudal’e
dogru tek bir dal halinde devam ettigi gozlendi. A. carotis cerebralis’le hemen
hemen ayn1 noktadan bir bagka dalin daha ayrildig1 ve bu dalin colliculus
rostralis’e dogru a. opticus tectalis ventralisi verdigi goriildi.

A. carotis cerebralis’in rostral yonde seyir gosteren dalinin a. carotis ce-
rebralis’in ramus rostralis’i oldugu tespit edildi. Bu dalin digerlerine oranla
en kalin dal oldugu gozlendi. R. rostralis’in ilk olarak a. cerebralis cauda-
lis isimli dal1 verdikten sonra, arterin geriye dogru kivrildigi, daha sonra
iki dala ayrildigi, dallardan birinin rostral’e digerinin dorsal’e dogru devam
ettigi goriildii. Rostral’e dogru seyreden dalinin a. cerebralis caudalis’in r.
interhemispheria adindaki dali oldugu saptandi. Dorsal’e dogru seyreden a.
cerebellaris dorsalis adindaki dalin ise tek tarafli oldugu ve sag tarafin arteri-
nin daha gelismis oldugu belirlendi, ancak 6rdekte bu durum goriilmedi. A.
cerebralis caudalis'ten sonra rostral’e dogru devam eden a. carotis cerebra-
lis’in r. rostralis’inin iki dal verdigi, bu dallarin ilkinin a. cerebroethmoidalis,
digerinin ise a. cerebralis medialis oldugu tespit edildi.

A. cerebroethmoidalis’in rostral’e dogru devam ederek bulbus olfacto-
rius’a dogru gittigi ve a. cerebralis rostralis adinda ince bir dalinin orbita’ya
gittigi belirlendi, daha sonra bu damarlarin birbirine yaklasarak for. ethmo-
idale’ye giren a. ethmoidalis’i verdigi ve ayni delikten orbita igerisine girerek
burada a. supraorbitale ve a. opthalmotemporale adindaki arterlerle birlesip
burun bosluguna dogru seyrettigi gozlendi. Seyri esnasinda goz kiiresinde de
kaslara ve bezlere dallar verdigi ancak esas olarak cavum nasi’de ¢ok sayida
kilcal dal verdigi goriildii. A. cerebralis medialis’in, hemisferlerin rostral ve
dis ytziint sardig1 daha sonra dorsal’e dogru yonelerek hemisfer’lerin 6n ve
arka uglarina dallar verdigi tespit edildi.
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SONUC

Caligmada horoz, erkek 6rdek ve giivercinde truncus brachiocephali-
cus’un seyri ve seyri esnasinda vermis oldugu dallar tespit edilmistir. Bu tes-
pit yapilirken ii¢ farkli teknik kullanilmigtir. Ug farkli teknigin kullanilmig
olmasiyla elde edilen bulgularin giivenirliginin artirilmasi ve daha dogru bir
sonuca ulasilmas hedeflenmistir. Yapilan bu ¢alismada ortaya konulan bulgu
ve bilgilerin literatiirii zenginlestirecegi, bu konuda ¢aligma yapacak olan ki-
siler icin destekleyici olacag1 ve kanatli hayvanlar iizerinde yapilacak cerrahi
girisimler icin yon verici olacag1 dngoriilmektedir.
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Sekiller;

Sekil 1. Giivercinde tr. brachiocephalicusun dallar1 (Réntgen, ventralden goriintim,).

a. kalp, b. tr. pectoralis, c. a. brachiaslis, e. a. ulnaris, f. tr. brachiocephalicus dexter, g. a. su-
bclavia sinistra, h ve j. a. carotis communis sinistra, k. a. radialis, . a. radialis profundus, m.
arcus aorta, n. a. pectoralis caudalis, o. tr. brachiocephalicus sinistra, p. a. pectoralis cranialis,
r. tr. pectoralis dexter, s. a. subclavia dextra, t ve v. a. carotis communis dextra, y. a. carotis

interna dextra, z. a. carotis interna sinistra

Sekil 2. Giivercinde a. carotis interna’nin dallari (Corrosion cast, lateralden goriiniim).

a. a. carotis interna dextra, b. a. mandibularis, ¢ ve d. a. occipitalis superficialis, e. a. occipi-
talis, f. a. auricularis rostralis, g. a. auricularis caudalis, h. rete mirabile ophthalmicum, 1. a.
ophthalmotemporalis, j. a. submandibularis, k. a. palatina media, l. a. palatina medialis, m ve

p- a. frontalis, n. a. ethmoidalis, o. a. supraorbitale
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Sekil 3. Giivercinde kanadin dallar: (Corrosion cast, ventralden goriiniim).

a. a. brachialis, b. a. brachialis profundus, c. a. bicipitalis, d. a. radialis superficialis, e. a.
recurrens ulnaris, f ve 1. a. ulnaris, g. a. radialis, h. a. radialis profundus, j. a. interosseus dor-
salis, k. a. radialis profundus, L. rr. digitales, m. a. postpagatum marginalis, n. a. metacarpalis

interosseus, o. . metacarpalis ventralis

Sekil 4. Giivercinde tr. brachiocephalicusun dallar: (Corrosion cast, dorsalden
goriintim).

a. tr. brachiocephalicus, b. a. carotis communis sinistra, c. a. pectoralis cranialis, d. a. subc-
lavia sinistra, e. a. carotis communis, f. a. esophagotracheobronchialis, g. a. vertebralis des-
cendens, k. a. vertebralis ascendens, n. a. carotis interna sinistra, o, a. esophagialis ascendens,
p. a. comes n. vagi, r. rete mirabile ophthalmicum, s. a. sternoclavicularis, t. a. axillaris, u. a.
brachialis profundus, v. a. colletaralis radialis, y. a. colletaralis ulnaris, z. a. brachialis, a’. a.
ulnaris, b’. a. radialis, c. a. radialis superficialis, d’. a.radialis profundus, €’. rr. alulares, f’. a.
metacarpi interosseus, g. rr. metacarpalis ventralis, h’. a. postpagatum marginalis, I’. a. pecto-
ralis caudalis, j’. a. pectoralis media, x. a. recurrens ulnaris, q. rr.digitales
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Sekil 5. Giivercinde tr. brachiocephalicusun dallar: (Corrosion cast, ventalden
gortiniim).

a. arcus aorta, b. tr. brachiocephalicus dexter, c. tr. brachiocephalicus sinister, d. a. subcla-
via dexter, e. a. pectoralis cranialis, f. a. pectoralis caudalis, g. a. profunda brachii, h ve 1. a.
ulnaris, j. a. metacarpalis interosseus, k. rr. digitales, 1. r. metacarpi ventralis, m. r. alulares,
n. a. radialis profundus, p ve o. a. radialis superficialis, r. a. radialis, s. a. brachialis, t. a. cir-
cumflexa humeri dorsalis, u. a. carotis communis sinistra, v. a. carotis communis dextra, y. a.
comes n. vagi, z. a. esophagialis ascendens, @’. a. carotis interna sinistra, b’. a. carotis interna
dextra, . a. cutaneus cervicalis ascendens, d’. a. submandibularis, ¢’. a. palatina media, . r.
palatinus media, g’ a. facialis, h’. a. frontalis, 1. a. ophthalmotemporalis, j’. a. supraorbitalis,
k’. a. mandibularis, I. a. occipitalis, m’. a. auricularis rostralis, n’. a. auricularis caudalis, o’.
rete mirabile ophthalmicum

Sekil 6. Horozda tr. brachiocephalicusun dallar: (Rontgen, ventalden goriintim).

a. a. carotis communis sinistra, b. a. carotis communis dextra, c. a. brachialis sinistra, d. a.
radialis sinistra, e. a. ulnaris sinistra, f. a. alulare sinistra, g. a. metacarpi interosseus sinistra,
h. a. brachialis dextra, 1. a. radialis dextra, j. a. ulnaris dextra, k. a. metacarpi interosseus

dextra, 1. rr. digitales



86 * Mevliit Aykut& Ozcan Ozgel

Sekil 7. Horozda a. carotis interna’nin dallari (Rontgen, ventrolateralden goriiniim).

a. a. carotis interna sinistra, b. a. carotis interna dextra, c. a. ophthalmica externa ve a. carotis

cerebralis’in koki, d. a. carotis externa, g. a. occipitalis, f. a. frontalis

Sekil 8. Horozda a. carotis interna’mn dallar: (Corrosion cast, lateralden goriiniim).

a. a. carotis interna sinistra, b. a. carotis interna dextra, c. a. esophagialis descendens ve a.
trachealis descendens, d. tr. esophagotrachealis, e. a. lingualis, f. a. carotis externa, g. a. caro-
tis interna dextra, h. a. sublingualis, 1. a. mandibularis, j. a. infraorbitalis, k. a. frontalis, 1. a.
ethmoidalis, m. a. maxillaris, n. a. ophthalmica externa, o. a. auricularis caudalis, p. a. carotis

cerebralis, r. a. occipitalis, s. a. occipitalis superficialis, t. a. occipitalis profundus
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Sekil 9. Horozda kanadin dallari (Corrosion cast, dorsalden goriiniim).

a. a. radialis superficialis, b. a. radialis profundus, c. r. alulare, d. a. profunda brachii, e. hu-

merus, f. a. brachialis, g. a. radialis, h. a. ulnaris, 1 ve k. a. recurrens ulnaris, j. r. digitales, . a.

metacarpi interosseus, m. r. metacarpi ventralis, n. a. ulnaris profundus.
P o .

Sekil 10. Horozda gogiis bolgesi dallar1 (Corrosion cast, dorsalden goriiniim).

a. aorta descendens, b. bulbus aorta, c. tr. brachiocephalicus dexter, d. tr. brachiocephalicus
sinister, e. a. subclavia dexra, f. a. carotis communis dextra, g. tr. pectoralis dextra, h. a. tho-
racica interna, 1. a. esophagotrecheobronchialis, j. a. pectoralis cranialis, k. tr. pectoralis si-
nistra, l. a. axillaris, m. a. pectoralis caudalis, n. a. sternoclavicularis, o. a. carotis interna
sinistra, p. tr. vertebralis, r. a. comes n. vagi, s. a. carotis communis sinistra, t. a. ingluvialis,
u. r. esophageus, v. a. vertebralis descendens, y. a. clavicularis sinistra, z. a. sternalis sinistra,

X. a. sternoclavicularis sinistra
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Sekil 11. Ordekte gogiis ve kanat bélgesi dallari (Réntgen, ventalden goriiniim).

a.arcus aorta, b. tr. brachiocephalicus sinistra, c. a. pectoralis cranialis, d. a. subclavia sinist-
ra, e. tr. brachiocephalicus dextra, f. a. carotis communis dextra, g. a. pectoralis caudalis, h.
a. vertebralis ascendens sinistra, 1. a. vertebralis ascendens dextra, i. a. carotis communis si-
nistra, j. a. carotis communis dextra, k. a. recurrens ulnaris, 1. rr. digitales, m. a. metacarpalis
interosseus, n. r. alulare, o. a. ulnaris superficialis, p. a. radialis superficialis, r. a. ulnaris, s. a.

radialis, t. a. brachialis, u. a. axillaris, v. a. subclavia, y. tr. pectoralis

Sekil 12. Ordekte bas bolgesinin dallari (Corrosion cast, lateralden gériiniim).

a. a. esophagealis descendens, b. a. carotis interna dextra, c. a. carotis interna sinistra, d. a.
trachealis descendens, e. a. occipitalis superficialis, f. a. occipitalis, g. a. carotis externa, h. a.
carotis interna, 1. a. mandibularis, i. a. maxillaris, j. a. facialis, k. a. auricularis caudalis, 1. a.
facialis, m. rete mirabile opthalmicum, n. a. lingualis propria, o. a. lingualis, p. a. ophthalmica

externa, r. a ophthalmotemporalis, s. a. frontalis.
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Sekil 13. Ordekte bas bolgesinin dallari (Corrosion cast, lateralden goriiniim).

a. a. carotis interna sinistra, b. a. carotis interna dextra, c. a. vertebralis ascendens, d. r. osseus
ve r. cutaneus, e. a. carotis externa, f. a. carotis interna, g. a. auricularis caudalis, h. a. man-
dibularis, 1. a. lingualis, i. rete mirabile ophthalmica, j ve k. a. facialis’in burun bosluguna

verdigi dallar, 1. a. supraorbitalis, m. a. facialis

Sekil 14. Ordekte gogiis ve kanadin dallar: (Corrosion cast, dorsalden goriiniim)

a. a. ulnaris profundus, b. a. ulnaris recurrens, c. a. collateralis radialis, d. a. brachialis, e. a.
subclavia, f. a. pectoralis cranialis, g. a. pectoralis caudalis, h. tr. pectoralis, 1. a. carotis com-
munis, i. tr. brachiocephalicus sinistra, j. tr. brachiocephalicus dextra, k. kalp, 1. bulbus aorta,
m. aorta descendens, n. a. postpagatum marginalis, o. a. metacarpalis interosseus, p. r. me-
tacarpalis ventralis, r. a. ulnaris, s. a. radialis, t. a. radialis superficialis, u. a. carotis interna,
V. a. comes n. vagi, , w. r. bronchialis, x. a. esophagotracheobronchialis, y. tr. vertebralis, z. r.
esophagealis ve r. trachealis, q. a. circumflexa humeri dorsalis
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Egzotik sozctigii, tehlikeli, heyecan verici ve egsiz anlamlarinin yani sira,
Webster sozliigiinde “yerel olmayan, baska bir tilkeye ait, yabanci, ¢arpici, gi-
zemli ve olagan dis1” olarak tanimlanmuistir. Egzotik hayvanlar ise genellikle
alisilagelmisin disinda veya evcil olmayan hayvanlar olarak tanimlanir.

M.O. 2500 yillarinda farkl balik tiirleri Siimerlerin ilgisini ¢ekmis, an-
cak bu ilgi yalnizca beslenme amaciyla olmustur. Benzer sekilde, Misirlilar ve
Romalilar da egzotik baliklar1 yemek amaciyla kullanmuigtur.

Cin’de Sung Hanedani (960-1279) ise egzotik baliklara estetik amagli ilgi
gostermistir. Bat1 diinyasinda ise 17. ylizyilin sonlarindan itibaren siis balik-
cilig1 gelismeye baslamigtir. 19. yilizyilda, balik tiretiminde kullanilan suda-
ki yiiksek amonyak ve nitrit seviyelerinin balik sagligini olumsuz etkiledigi
fark edilmistir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla Robert Warrington, basarili bir
akvaryum i¢in oksijen iireten bitkiler ve artiklar: tiiketen salyangozlar kul-
lanilmasini dnermistir.Siis balik¢iligi, 19. ylizyil ve 20. yiizyilin baslarinda
Amerika’ya ulagmigtir. 20. yiizyilin baglar1 ve ortalarinda ise havalandirma ve
filtrasyonun 6nemi kabul edilmistir. 15. ve 18. yiizyillar arasinda agik deniz
yelkenciliginin gelismesiyle birlikte egzotik kuslar, 6zellikle kanarya ve mu-
habbet kusu yetistiriciligi giindeme gelmistir (Stebbins & Cohen, 1995). 18. ve
19. ytzyillardan itibaren Amerika’da kusculuk olduk¢a popiiler hile gelmis
ve hava tagimaciliginin gelismesi, kuslarin tasinmasini kolaylastirmigtur.

Stirlingenlerin evde beslenmesi ise ancak son yillarda popiilerlik kazan-
muistir. 1940-1970 yillar1 arasinda Amerika’da 6zellikle kaplumbagalar ticari
olarak beslenmeye baslanmis, daha sonra yesil iguana, boa yilani ve pitonla-
rin satig1 yayginlagsmistir.

Egzotik hayvanlardan biri olan gelincik, uygarlikla birlikte uzun bir tari-
hi kayda sahiptir. M.O. 350 civarinda vahsi yasamdan uzaklagtirilan bu hay-
vanlar, avcilikta ve boceklerle miicadelede kullanilmistir. Tavsanin insanlarla
birlikteligi ise 1000 y1l1 agkin bir ge¢mise sahiptir.

Amphibia sinifi, 4000°den fazla tanimlanmus tiiri ile diinyadaki omur-
gali yasaminin cesitliligine 6nemli bir katk: saglar. Amfibiler, enerjilerini
baslica avlar1 olan omurgasizlardan alir ve bu enerjiyi, basta siiriingenler ve
baliklar olmak tizere avcilarina aktararak ekosistemde 6nemli bir ekolojik rol
uistlenir. (Stebbins & Cohen 1995).

[k amfibi fosilleri yaklagik 350 milyon yil éncesine aittir. Mevcut kanit-
lar, bunlarin coelacanth (Latimeria chalumnae) (Boutilier et al. 1992; Wal-
lace et al.1991) benzeri bir balik grubundan tiiredigini gostermektedir. Bu
baliklar, viicudu destekleyen islevsel akcigerlere ve kemikli, loblu yiizgeglere
sahipti. Bu yapilarin zamanla daha da gelismesi, amfibilerin karaya uyum
saglamasini ve karada yasayan ilk omurgali grubu haline gelmesini miim-
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kiin kilmistir. Amphibia sinifinin adi, Yunanca “iki” anlamina gelen amphi
ve “yasam” anlamina gelen bios kelimelerinden tiiremistir ve bu canlilarin
yasamlarinin hem suda hem de karada ge¢mesini ifade eder.

Amfibilerin, baliklar ile siiriingenler arasinda evrimsel bir gecis basa-
magi oldugunu gosteren bir¢ok dzellik bulunmaktadir. Ornegin, amfibilerde
goriilen ti¢ odacikli kalp, baliklardaki iki odacikl: kalp yapisi ile siiriingen-
lerdeki daha gelismis kalp yapisi arasinda bir ara form niteligindedir. Karasal
yasama gecis egilimi solunum sisteminde de agik¢a goriiliir. Cogu amfibide,
gaz aligverisinin dis solungaclar araciligryla gerceklestigi sucul larva evresi
bulunur. Yetiskinlige gecis sirasinda ise akcigerler gelisir ve bireyler genellikle
karasal bir yagsam siirmeye baslar.

Ancak amfibilerin akcigerleri, diger kara omurgalilarina kiyasla oldukga
ilkel ve verimsizdir. Bu nedenle solunum, deri yoluyla gerceklesen gaz degisi-
miyle desteklenir.

Yiiksek oranda salg1 bezlerine sahip derinin salgilari, nemli bir degisim
yiizeyinin korunmasina yardimei olur; ancak amfibiler nemli habitatlarla s1-
nirlidir.

Cogu amfibi, baliklar ve ¢ogu siiriingen gibi yumurtlayan canlilardir.
Yumurtalar: tamamen sucul ortamlara birakilmamalidir, ancak yumurtalar
siiriingenler ve kuglarin yumurtalarinda bulunan suya dayanikli zar veya ka-
buga sahip degildir, bu nedenle kurumasini 6nlemek i¢in ¢ok nemli yerlere
birakilmalidur.

Larva agsamalari, baliklar gibi suda hareket etmek i¢in yiizgeglere ihtiya¢
duyar. Metamorfoz, karada hareket etmek i¢in bacaklarin gelismesini igerir
(Sekil 1-3). Cogu amfibi, 6rnegin ayak parmaklar1 arasindaki ytizgecler gibi
suda hareket etmek icin uyum saglamis uzuvlara sahip oldugundan, cift ya-
sam dongtisii belirgin bir sekilde devam eder.
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Sekil 1. Dendrobates tinctorius adli zehirli kurbaganin yumurta kiimesi.

Sekil 2. Dendrobates tinctorius adli zehirli kurbaganin gelismekte olan embriyolar:.

- < .

Sekil 3. Boyali zehirli kurbaganin (Dendrobates tinctorius) metamorfozunun ilerleyisi.
Yumurtadan yetiskin hale gelme siireci yaklasik 3 ay stirer. (Fotograf: Helmer.)

TAKSONOMI

Amfibiler ti¢ takima ayrilir:

1. Anura (Salientia) - kurbagalar ve kara kurbagalar:

2. Caudata (Urodela) - semenderler, su kertenkeleleri ve
deniz kertenkeleleri

3. Gymnophiona (Apoda) — kor kurbagalar
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Anura

Anura, amfibilerin en biiyiik ¢esitliligini temsil eder; 21 aileye ayrilmis
3500’den fazla yasayan tiirti vardir. Anura, Yunanca’da “kuyruksuz” anlami-
na gelmektedir. Kuyruklu kurbagalar (Leiopelmatidae) harig¢ tutuldugunda,
anuranlarin biiyiik ¢ogunlugunda kuyruk ya hi¢ bulunmaz ya da oldukga
korelmis durumdadair (Sekil 4). Larva evresindeki bireyler, yetiskinlerden be-
lirgin sekilde farklidir ve diglere sahip degildir. Neoteni, hayvanlarin larva
evresinde gelisimsel olarak olgunlasmadan {ireme yetenegi kazanmasi duru-
mu olarak tanimlanir (Wallace vd., 1991); ancak bu 6zellik Anura takimin-
da goriilmez. Kurbaga familyalar1 Tablo 1’de sunulmustur. (Frank & Ramus
1995; Goin vd. 1978; Mitchell vd.1988; Wright 2001b).

Kuyruksuz amfibiler, amfibilerin en kalabalik grubunu olusturur. Vii-
cutlari kisa ve topludur; boyunlar1 ve kuyruklar: yoktur. Dért bacaklarindan
arkadaki ikisi 6zellikle giiglidiir ve sigrama, kazma veya yilizmeye uygun se-
kilde gelismistir. Suya bagiml tiirlerde parmak aralarinda ytizme zar1 bulu-
nur. Larvalari (iribaslar), erginlerinden farklidir ve digsizdir.

Kurbagalar hoplayarak hareket eder ve bu sekilde diigmanlarindan kaga-
bilirler. Bu hareket tarzi, kuyruksuz amfibilerin soylarinin tiikkenmemesinde
onemli bir faktordiir.

Kuyruksuz amfibiler, bulunduklar: takimin adi olan Salientia (Latince:
“Atlayan hayvanlar”) ile taninir.

Sekil 4. Yetiskin Kirmizi Gozlii Aga¢ Kurbagasi (Agalychnis callidryas).

Tablo 1. Anura takiminin bilesimi
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Family Representative species
Brachycephalidae Saddleback toads
Bufonidae True toads
Centrolenidae Glass frogs
Dendrobatidas Poison frogs
Discoglossidas Painted frogs
Heleophrynidae Ghost frogs
Hylidae Treefrogs
Hyperolidae African reed frogs
Leiopelmatidae Tailed frogs
Leptodactylidas Tropical frogs
Microhylidae Marrowmwouth frogs
Mycbatrachidae Australian froglets
Pelobatidas Spadefoot toads
Pelodytidae Parsley frogs
Pipidae Clawed frogs
Pseudidae Harlequin frogs
Ranidae True frogs
Rhacephoridas Flying frogs
Rhinodermatidae Darwin's frogs
Rhinophrynidae Mexican burrowing toads
Sooglossidae Seychelles frogs
Kuyruklular (Caudata)

Kuyruklular takimi dokuz familyadan olusur ve yaklasik 375 tiir ta-
nimlanmistir (Tablo 2). Urodellerin uzun bir kuyrugu vardir ve disli larva
formlar1 genellikle yetigkinlere benzer bir goriiniime sahiptir. Neoteni, se-
mender familyalar1 arasinda yaygindir ve en yaygin 6rnek aksolotl (Ambysto-
mamexicanum) (Sekil 5)’dir. (Frank & Ramus 1995; Goin vd. 1978; Mitchell
vd.1988;Wright 2001b).

Kuyruklu amfibilerin uzun kuyruklar: vardir ve disli larval formlar: er-
ginlere benzer. Bu grubun en sik rastlanan 6rnegi Salamander familyasidur.

Genellikle 8-20 cm boyunda olurlar, ancak bazi tiirler, 6rnegin dev se-
menderler, 1,5-2 metreye kadar ulasabilir. Erginlerde hem kuyruk bulunur
hem de 6n ve arka bacaklar birbirine yaklasik olarak esittir. Uyeler kemerlerle
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birbirine baglidir, ancak bu kemerler biiyiik oranda kikirdaktan olusur.

Dis goriiniisleri kertenkeleye benzese de, derilerinin ¢iplak olmast ile ko-
layca ayirt edilebilirler. Bazi tiirlerde ise sadece 6n bacaklar bulunur; 6rnegin
Siren cinsi bu 6zellige sahiptir.

Tablo 2. Caudata takiminin bilesimi

Table 1.3 Composition of the order Caudata

Famnily Representative species
Amnbystomatidae Mole salamanders
Amphiumidae Amphivmas
Cryptobranchidae Giant salamanders
Dicamptodontidae Armerican giant salamanders
Hynobiidae Asian salamanders
Plethedontidae Lungless salamanders
Proteidae Meotenic salamanders
Salamandridae True salamanders
Sirenidag Sirens

Sekil 5. Aksolotl (Ambystoma mexicanum).

Gymnophiona

Yaklagik 160 tiirii bilinen kor kurbagalar, alt1 farkli familya altinda si-
niflandirilmaktadir (Tablo 3). Ancak bu canlilar nadir gériilmeleri nedeniyle
klinisyenler tarafindan genellikle yalnizca ara sira gozlemlenir. Kér kurbaga-
lar uzuvsuzdur; viicutlar: uzun, solucani andiran bir yapiya sahiptir ve kuy-
ruklar1 ya ¢ok kisa ya da tamamen yoktur. (Frank & Ramus 1995; Goin vd.



98 - Saime Betiil Baygeldi

1978; Mitchell vd. 1988; Wright 2001b). (Sekil 6).

Caecilian yilana ve toprak solucanina benzer. Cogunlukla yer altinda
yasadiklar1 icin amfibilerin en az kesfedilmis takimidir ve yaygin olarak bi-
linmezler.

Caecilian adi Latince kelime olan caecus = kor den gelmektedir. Kiigiik
veya gozsiiz olarak kullanilir.

Tablo 3. Gymnophiona takiminin bilesimi

Family Representative species
Caeciliidae Common cascilians
lchthyophiidas Fish caecilians
Fhinatrematdae Beaked caecilians
Scolecomorphidae Tropical caecilians
Typhlonectidae Aquatic caecilians
Uraeotyphlidas Indian caecilians

CAECILIANS

ORDER; GYMNOPHIONA

Limbless, worm-like amphibians with small or nonexistent eyes. There are 219
species distributed into 10 families.

HERPELIDAE ® CAECILIIDAE B TYPHLONECTIDAE B SIPHONOPIDAE B
African Common Aquatic South
Caecilians Caecilians Ly Caecilians American
Caecilians
10 sPECIES 47 SPECIES L 14 sPECIES 28 sPECIES
Equatorial Central & South South
Africa \g South America America
America

ICHTHYOPHIIDAE B SCOLECOMORPHIDAE B RHINATREMATIDAE B
Asian Tailed Buried-eyed American
Caecilians Caecilians Tailed
Caecilians

57 sPECIES 6 SPECIES
14 sPECIES

South & Equatorial
, Southeast Africa Northern
Nty Asia -% South
America
GRANDISONIIDAE B CHIKILIDAE B DERMOPHIIDAE §
Indo-African Northeast Neotropical

Caecilians Indian Caecilians
Caecilians

24 species 4 species 15 sPeCIES

Equatorial Northeast India Rruatoriel

% Africa. Bang!adesl—; Africa,

Seychelles & B M Central &

= South

Western India
America

AnimalFact

Sekil 6. Bacaklari olmayan, solucan benzeri, kiigiik veya hi¢ gozii olmayan amfibilerdir.
10 aileye dagilms 219 tiirii bulunmaktadir.
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GENEL DIS ANATOMI

Amfibilerin ti¢ takimi dis goriiniisleri bakimindan oldukea farklidir.
Semenderler kertenkele benzeri bir yapiya sahiptir, bezli bir deriyle kaplidur,
dort bacagi vardir (pelvik uzuvlari olmayan deniz inekleri hari¢) ve parmak-
larinda penge bulunmaz. Parmaklarinda penge yoktur. Semenderlerde, tiirle-
re bagl olarak dis tily benzeri solungaclar bulunabilir veya bulunmayabilir.
Kuyruk genellikle yanal olarak yassidir. Semenderlerin toplam uzunlugu 4
cm ile 1,5 m arasinda degisir.

Buna karsilik, kurbagalar ve kara kurbagalari, ergin héle geldiklerinde
kuyruksuzdur.Dis solungaglar1 yoktur. Kurbagalarin genellikle 6n bacakla-
rindan daha uzun arka bacaklar1 vardir ve genellikle perdeli, pengesiz ayak
parmaklarina sahiptirler. Tiire bagl olarak, bezli deri diiz veya ¢ikintili ola-
bilir. Kurbagalarin burun-kuyruk uzunlugu 1-30 cm arasinda degisir.

Kor kurbagalar uzuvsuz olup yilan veya solucana benzerler. Eger varsa
bile ¢ok kisa bir kuyruklar1 vardir. Goziin hemen 6niindeki nazal-labial oluk-
ta kiiclik koku alma ve duyu dokunaglar1 bulunur. Toplam uzunluk 7,5-75 cm
arasinda degisir (Stebbins & Cohen 1995; Wright 2001b).

ISKELET SISTEMi

Amfibiler arasinda iskelet unsurlarinda 6énemli bir ¢esitlilik vardir. Kor
kurbagalarda gogiis ve pelvis kemerleri ile sakrum bulunmaz. Bu grupta
hareket, oncelikle viicudun solucan benzeri bolgesel kasilmalar: (solucan
benzeri hareket) veya yanal, yilan balig1 seklinde dalgalanmalar yoluyla
gerceklesir (Stebbins & Cohen 1995; Wright 2001c). Semenderlerin (Sekil 7)
tipik olarak dort uzuvlari vardir, ancak arka uzuvlar camur yilan baliklarinda
(Amphiuma spp.) bityiik 6lctide azalmistir ve sirenlerde (Sirenspp. ve Pseudob-
ranchus spp.) yoktur (Stebbins & Cohen 1995; Wright 2001c¢). Genellikle, 6n
ayakta dort, arka ayakta bes parmak bulunur, ancak bu tiirler arasinda de-
giskenlik gosterir. Semenderler kaybettikleri ayak parmaklarini ve uzuvlarini
yeniden olusturma yetenegine sahiptir. Bir¢ok tiiriin kuyruklarinda, hayvan
tehdit edildiginde veya yaralandiginda kuyrugun viicuttan kopmasini sagla-
yan, 6nceden belirlenmis kirilma bolgeleri olan ayrilma diizlemleri bulunur.
Bu olaya otomi denir; kaybedilen kuyruk yeniden olusur (Stebbins & Cohen
1995).

Kurbagalar, sicrama ve ziplamaya uygun gesitli adaptasyonlara sahiptir.
Dort uzuvlar: bulunur ve 6zellikle arka bacaklar: belirgin sekilde uzundur
(Sekil 7). On ayaklarda genellikle dort, arka ayaklarda ise bes parmak yer alir.
Omurga kemikleri kaynasmistir ve omurga presakral, sakral ve postsakral
bolgelere ayrilmistir. Sakrumun kendisi mevcut degildir ve pelvik kemer
kaynagmistir. On uzuv, humerus, kaynagmis radyo-ulna, karpal kemikler,
metakarpal kemikler ve falankslardan olusurken, arka uzuv femur, kaynas-
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muis tibiofibula, tarsal kemikler, metatarsal kemikler ve falankslardan olusur.
Kuyruk omurlar1 kaynasmis bir tirostil ile degistirilmistir. Kurbaga larvalar1
uzuvlarini yeniden olusturabilir, ancak yetiskin kurbagalar genellikle bunu
yapamaz (Wright 2001c).
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Sekil 7. Iskelet sistemi
SINDIRIM SISTEMI

Bir¢ok amfibi larvasi otgul olsa da, yetiskinler tamamen et¢ildir ve di-
yetlerinin biiyiik bir boliimiint ¢ok ¢esitli omurgasizlar olusturur. Kor kur-
bagalar avlarini bulmak icin 6ncelikle koku alma duyusuna giivenirken, se-
menderler ve kurbagalar yiyecek tespiti i¢in en 6nemli duyu olarak gérmeyi
kullanirlar (Stebbins & Cohen 1995). Avin hareketi beslenme tepkisini tetik-
ler. Ozellikle kurbagalar, son derece obur beslenme davranisi sergiler ve agiz-
larina sigabilecek hemen her seyi tiiketme egilimindedir. Bu durum, mide
asir1 dolulugu ve sindirim sistemi tikanmalarina yol agabildigi gibi, substrat
cakil1 veya yosun gibi besin olmayan maddelerin yutulmasini da oldukga yay-
gin hale getirir. (Sekil 8).

DIGESTIVE SYSTEM OF FROG

Gall Bladder "Y€

eeeee

Sekil 8. Kurbagalarin sematik sindirim sistemi
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Dis Yapis1

Tiim amfibi takimlarinda “eklemli” sapl1 disler bulunur. Disin taci, disin
tabanina ya da sapina gevsek bir sekilde tutunur ve bu yap1 ¢eneye baglhdir.
Taglar genellikle yutak yoniine dogru kivrilmistir ve ¢igneme amaciyla degil,
avin yakalanip tutulmasini saglamak i¢in kullanilir. Disler yasam boyunca
siirekli olarak dokiiliir ve yerlerine yenileri gelisir. Kér kurbagalar, semender-
ler ve baz1 kurbaga tiirlerinde iist ve alt cenede bir ya da iki sira dis bulunur.
Ranid kurbagalarinda alt ¢ene disleri yoktur ve bufid kurbagalarinda hi¢ dis
bulunmaz. Birgok tiirde ayrica agi1z tavaninda vomerin ve palatin dis yamala-
r1 bulunur (Stebbins & Cohen 1995; Wright 2001¢).

Maxillary Teeth

Vomerine Teeth

=

Pre-maxilla

i

Esophagus
Tongue

Sekil 9. Kurbaganmn agzinin ve kafatasinin, maksiller ve vomerin dislerinin yerini
gosteren bir diyagrami.

Maksiller dis sayisi tiirler arasinda degisiklik gosterir. Avrupa’daki yay-
gin kurbagalarin maksillada yaklasik 30, premaxillada ise 8 disi vardir (Ber-
kovitz. Et al., 2016.) Amerikan boga kurbagalarinin ise biraz daha fazla disi
vardir; 60-70 maksilla disi ve 10-15 premaxilla disi.

Dil

Cogu kurbaga ve semenderde dil, besin yakalamak amaciyla agiz digina
dogru uzatilabilir; ancak kor kurbagalarda dil sabittir ve pipid kurbagalarin-
da dil bulunmaz (Stebbins & Cohen, 1995; Wright, 2001c). Baz: tiirlerde dil

uzunlugu, hayvanin toplam viicut uzunlugunun %80’ine kadar ulasabilmek-
tedir (Mitchell vd., 1988).

Beslenme sirasinda dil hizla disar1 dogru firlatilir ve katlanarak gevrilir;
bu sirada dilin normalde arka-sirt yilizeyi olan kismi 6n-karin yiizeyi haline
gelir. Dil yiizeyi av 6gesine yapisir ve ardindan hizla agiz igine geri ¢ekilir
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(Stebbins & Cohen, 1995). Bu siirecin tamami yaklasik 50 milisaniye gibi son
derece kisa bir siirede gergeklesebilir (Mitchell vd., 1988).

Av ag1z icine alindiktan sonra ag1z tabani yiikseltilir ve goz kapaklar: ka-
panarak goz kiireleri karin bosluguna dogru itilmek suretiyle yutma islemine
yardimci olunur. Bu, yiyecek 6gesini arka tarafa dogru, yutak bolgesine iter

(Sekil 10).

Sekil 10.Catal Dilli Kurbagalar (Limnonectes)

Karaciger ve Bagirsak Sistemi

Bagirsak sisteminin geri kalan bolimii nispeten kisadir ve tipik omur-
gali viicut planini izler. Sindirim sistemi, iiriner sistem ve {ireme sistemine
ait atiklar, bu sistemler icin ortak bir agiklik olan kloakaya bosaltilir. Amfi-
bilerde karaciger, kalbin arka ve alt (ventral) kisminda konumlanmaistir. Kaba
anatomik yapi, taksonomik gruba bagli olarak degisiklik gostermekle birlik-
te, genel olarak amfibinin viicut formuna uyum saglar. Kurbagalarin iki loblu
bir karacigeri varken, kuyruklularin biraz uzamis ve kenarli bir karacigeri
vardir ve kor kurbagalarda ise biraz kenarli ve ¢ok uzamistir. Tim gruplarin
safra kesesi karacigerle yakindan iliskilidir ve bir safra kanali onu duodenu-
ma baglar. Bazi tiirlerde, bagirsak sistemine girmeden once pankreas kanali-
na katilir (Duellman & Trueb 1986).
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Sekil 11. Kurbagamn i¢ organlarinin goriintiisii.

SOLUNUM SISTEMi

Amfibilerde gaz degisimi her zaman nemli bir yiizey araciligiyla gercek-
lesir. Deri solunumu hem larva hem de yetiskin evrelerde 6nemli bir rol oyna-
sa da, genel olarak larva amfibiler solunum i¢in solungaglari kullanirken, ye-
tiskin bireylerde akciger solunumu baskindir. Bununla birlikte, bu genel ku-
ralin bir¢ok istisnasit bulunmaktadir. Yetiskin kor kurbagalar ve kurbagalarda
tanimlanan {i¢ solunum sekli vardir: pulmoner, bukkofaringeal ve kutanoz.

Yetigskin semenderlerde dordiincii bir sekil daha vardir; bu da sirenler,
camur kopekleri, aksolotlar ve Teksas kor semenderleri gibi neotenik tiirlerde
goriilen, korunmus solunga¢ yapilarindan kaynaklanan solungag solunumu-
dur (Goin vd. 1978; Mitchell vd. 1988; Wright 1996, 2001c).

Cogu amfibide solunga¢ yapisi, tiire ve yasadiklari ¢evreye bagli olarak
degisiklik gosterir. Kurbaga larvalarinin solungaglar1 genellikle semender
larvalarininkinden daha kiigiik ve daha basittir. Kurbaga larvalarinda solun-
ga¢ kemerleri bir operkulumla ortiilityken, bir¢ok semender tiiriinde 6zellikle
neotenik olanlarda solungaglar disarida kalir.

Koér kurbagalarin solungaglari, dogumdan veya yumurtadan ¢ikmadan
once emilir; kurbagalarda ise solungaclar metamorfoz sirasinda kaybolur.
Cogu karasal semender tiirii solungaglarini kaybeder ve kurbagalar gibi akci-
ger gelistirir. Bununla birlikte, bir¢ok sucul neotenik tiir hem solungaglarini
korur hem de normal akcigerler gelistirir. Ozellikle Plethodontidae ve Hyno-
biidae olmak iizere birkag semender ailesinin akcigerleri yoktur veya akci-
gerleri kiicilmiistiir (Goin vd. 1978; Mitchell vd. 1988; Wright 1996, 2001c).
Amfibilerin akcigerleri, gercek alveolleri olmayan basit kese benzeri yapilar-
dir. Sonug olarak, akcigerlerin ¢ogu, gaz degisimi igin yiizey alanini 6nemli
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olgiide artiran, akciger dokusunun ince ags1 kivrimlariyla icten alt boliimlere
ayrilmigtir. Trakea dokulari, tamamen kikirdak halkalarla desteklenir. Tra-
kea, tiire bagli olarak uzunlugu bakimindan degiskenlik gosterir, ancak genel
olarak kisa kabul edilir ve hizla ana bronslara ayrilir (Sekil 12).

Frog

Anura

Respiratory system.

- Nostril Y

Mouth cavity
A

Lorem Tpcum

Sekil 12. Sematik solunum sistemi

URINER SiSTEM

Amfibilerde, idrar1 plazmanin ¢6ziinmiis madde konsantrasyonunun
tizerine ¢ikaramayan mezonefrik bobrekler bulunur (Wright 2001c). Birgok
kor kurbagada iki loblu olan idrar kesesi, embriyolojik olarak kloakanin diga
dogru ¢ikintisi olarak olugur. Idrar, bobrek tiiplerinden toplayici kanala, ora-
dan kloakaya ve daha sonra mesaneye gecer (Sekil 13). Bu nedenle idrarin
steril olmasi beklenmez.

Sekil 13. Kurbagalarn iiriner sistemi gorseli
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UREME SiSTEMI

Amfibilerde ¢ift yumurtalik veya testis bulunur. Erkekte sperm, testisler-
den Wolffian kanal1 yoluyla kloakaya gider. Disilerde folikiiller yumurtalik-
larda gelisir ve yirtilmalarinin ardindan yumurtalar selom bosluguna biraki-
lir. Selomdaki silyalar, yumurtalar: 6nce infundibuluma, ardindan ovidukta
ilerletir (Stebbins & Cohen, 1995; Wright, 2001c).

Bufonid kurbagalarinda dikkat ¢ekici bir anatomik 6zellik olarak Bidder
organi bulunur. Bu yapy, testislerde bulunan yumurtalik dokusunun bir ka-
lintisidir ve histolojik olarak olgunlagsmamis yumurtalar igerir. Ancak bu du-
rum, hermafroditizm olarak degerlendirilmemelidir. (Green 2001; Stebbins &
Cohen 1995; Wright 2001¢).

KARDIYOVASKULER SISTEM

Amfibi kardiyovaskiiler sistemi, arteriyel, venoz ve iyi gelismis lenfa-
tik yapilardan olusur. Amfibi kalbi, iki kulakg¢ik ve bir karinciktan olusan 3
odaciklidir. Kulakgiklar arasi septum, kor kurbagalarda ve ¢ogu semenderde
delikli iken, kurbagalarda tamdir ve oksijenli ve oksijensiz kanin degisen de-
recelerde karigmasina olanak tanir (Wallace vd. 1991; Wright 2001c).

Amfibilerde kuyruk bolgesinden donen kan, postkaval vene ulasmadan
once bobreklerden gecer. Amfibi lenfi, eritrositler disinda kanin tiim bilesen-
lerini igerir. Lenfatik sistem, kalpten bagimsiz olarak dakikada 50-60 atim
hizinda ¢aligan lenf kalplerini (lenf keseleri veya lenf vezikiilleri olarak da
adlandirilir) icerir. Bu yapilar, lenfin kalbe dogru tek yonlii akisini saglar.
(Wright 2001c).

Frog
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Sekil 14. Kardiovaskiiler sistem



106 - Saime Betiil Baygeldi

SINIR SISTEMi

Amfibilerin sinir sistemi, laboratuvar ortaminda uzun yillardir ayrintili
olarak incelenmistir. Tim omurgalilarda oldugu gibi, amfibilerde de merkezi
ve gevresel sinir sistemi bulunur. Beyin, baliklara kiyasla biraz daha gelismis-
tir; ancak kuslar veya memelilerle karsilastirildiginda, yalnizca sinirl bir bilgi
biitiinlestirme kapasitesine sahiptir. Medulla oblongata viicut aktivitelerinin
¢ogunu kontrol ederken, beyincik daha gelismis dort ayaklilarda goriilen ince
motor koordinasyonu yerine dengeyi saglamaktan sorumludur. Beyindeki en
belirgin gelismeler, gorme, isitme ve koku alma gibi temel duyusal islevleri
desteklemeye yoneliktir. (Goin vd. 1978; Mitchell vd. 1988).

DUYULAR

Isitme

Amfibiler arasinda isitsel yapilar biiyiik ol¢iide farklilik gosterir ve 6zel-
likle kurbagalarin ok iyi gelismis kulak yapilar1 vardir. Amfibilerde dis ku-
lak bulunmaz ve timpanik zar, yiiksek frekansli sesleri orta kulaktaki kemikli

kolumellaya iletmekle gorevlidir; bu yapy, sesleri i¢ kulaktaki zarli labirentteki
duyusal bolgelere aktarir.

Bunun yanu sira, birgok amfibi tiiriinde diisiik frekansli sesler, 6n uzuv-
lardan gelen titresimleri algilayan operkiiler kemik araciligiyla i¢ kulaga ileti-
lir. (Goin vd. 1978; Mitchell vd. 1988; Wright 1996).

Gorme

GOz yapilary, kor kurbagalar ve birgok magarada yasayan semender harig,
amfibilerde iyi gelismistir ve karasal tiirlerde gozyas: bezleri ve goz kapakla-
rinin evrimsel gelisimi daha da ilerlemistir. Amfibilerde, memelilerde oldu-
gu gibi mercegin sekli degistirilmez; bunun yerine mercek, korneaya dogru
veya korneadan uzaklasacak sekilde hareket ettirilir. Gozbebegi ¢ap1 cevresel
151k degisikliklerine uyum saglar; ancak iris, istemli kontrol altindaki ¢izgili
kaslardan olustugundan, gozbebeginin 151k tepkilerini degerlendirmek kli-
nisyenler i¢in zordur.

Cogu karasal amfibinin retinasi karmagik yapiya sahiptir, fakat gorme
yetenekleri keskinlikten ¢cok, gorme alanindaki desenlerin taninmasina daya-
nir. Farkli tipte retinal ganglion hiicreleri, gorme alanindaki gesitli 6zelliklere
yanit vererek amfibinin ¢evresinin kaba ama islevsel bir haritasini olustur-
masina olanak tanir. Gorsel bilginin yaklasik %9071 retinada islenirken, yal-
nizca %10’u optik loblardaki refleks merkezlerine iletilir. Bu iyi gelismis reti-
na, nispeten basit yapil1 beyni telafi ettigi diistiniilmektedir. (Goin vd. 1978;
Mitchell vd. 1988; Whitaker vd. 1999; Wright 1996).
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GIRIS

Neosporosis, Apicomplexa filumunda yer alan zorunlu hiicre i¢i proto-
zoon bir patojen olan Neospora caninum tarafindan meydana getirilen enfek-
siy6z bir hastaliktir (Donahoe ve ark., 2015). Filogenetik olarak yakin akra-
bast olan Toxoplasma gondii ile morfolojik, biyokimyasal ve ultrastriiktiirel
diizeyde pek ¢ok ortak fenotipik 6zellik sergilemektedir (Athanasiou ve ark.,
2021). Gluniimiizde kiiresel bir prevalansa sahip olan N. caninum, 6zellikle
kanidlerde (kopeklerde) ve ruminantlarda (iftlik hayvanlarinda) ciddi pa-
tolojik etkilere yol agan major bir paraziter etken olarak kabul edilmektedir.
Genis bir konak cesitliligine sahip olan bu etkenin; sigirlarin yani sira ko-
yun, keci, manda, at, deve, tavsan ve tavuk gibi taksonomik olarak farklilik
gosteren bir¢ok canli tiiriinde de enfeksiyona sebebiyet verdigi bilimsel ¢alis-
malarla ortaya konmustur (Dubey, 2003). Neosporosis, dzellikle yogun tarim
yapilan isletmelerdeki sigirlarda abort nedenlerinden biridir (Dubey ve ark.,
2007; Kasap ve ark., 2020). Koyunlar, keciler, mandalar ve develer de Neospo-
rosis nedeniyle abort yapabilirler, ancak sigirlar enfeksiyona ¢ok daha fazla
duyarlidir (Shaapan, 2016; Wang ve ark., 2018; Ciuca ve ark., 2020).

Hastalik ilk olarak 1984 yilinda Norve¢’ te kopeklerde tespit edilmis ve
1988 yilinda hastalik etkeni N. caninum olarak belirlenmistir (Klevar ve ark.,
2010). Son raporlara gore, kopekler N. caninum’ un kesin konakgilaridir, kopek-
lerdeki ve sigirlardaki etkenler birbirlerinden ayirt edilemezler (Reichel ve ark.,
2020). Neosporosis, kopeklerde ve ¢iftlik hayvanlarinda bityiik bir sorunhaline
gelmistir. Giincel literatiir verileri, Neospora caninum’un biyolojik yasam don-
gisiinde kopeklerin definitif (kesin) konakg1 roliinii iistlendigini ve bu tiirde
saptanan izolatlarin sigirlarda goriilen etkenlerle morfolojik veya genetik agi-
dan ayriminin yapilamayacak derecede 6zdes oldugunu dogrulamaktadir (Rei-
chel ve ark., 2020). Bu paraziter patojen, kopekler ile ¢iftlik hayvanlari arasinda-
ki bulas dinamikleri nedeniyle kiiresel hayvancilik ekonomisi ve hayvan saglig
i¢cin ciddi bir tehdit unsuru haline gelmistir. Kanidlerdeki kesin konakgilik du-
rumu, enfeksiyonun siiriilerdeki siirekliligini destekleyerek Neosporosis'i mo-
dern veteriner tibbinda yonetilmesi gereken major bir problem sinifina dahil
etmistir. N. caninum etkeni, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Avustralya,
Yeni Zelanda, Afrika ve Japonya dahil olmak iizere bir¢ok iilkede sigirlarda go-
riilen abort vakalri ile iliskilendirilmistir (Reichel ve ark., 2013a).

Neospora caninum yasam dongiisiinde; sporozoit, takizoit ve bradizoit
olmakiizere ii¢ farkli asama bulunmaktadir (Winzer ve ark., 2020). Ookistin
icerisinde bulunan ve uyku halindeki evre olan sporozoitlerin yutulmasi, ara
konaklarin enfeksiyonuna yol agabilir. Ara konak¢ida iki ayr1 hiicre i¢i asama
ayirt edilebilir: hastaligin akut fazinda birden fazla organda bulunan, hizla
¢ogalan takizoit ve yeniden aktif hale gelene kadar ¢cogunlukla merkezi sinir
sisteminde bulunan doku kistlerinde uykuda kalan, yavas boliinen bradizoit
formlaridir (Winzer ve ark., 2020).
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N. caninum’un biyolojik yapisi1 ve patogenezi lizerine yapilan arastirma-
lar, parazitin ilk tanimlandig: tarihten bu yana molekiiler ve klinik diizeyde
ciddi bir ivme kazanmuistir. Kesin konakgilar tarafindan diski yoluyla ¢evreye
sagilan ookistler, sigirlar basta olmak {izere ara konak¢1 popiilasyonlarinda
vertikal veya horizontal bulas sonras: abort (yavru atma) ve 6li dogumlara
sebebiyet veren temel etken konumundadir (Letkaditis ve ark., 2020). Klinik
Neosporosis olgularinin kayda deger bir kismi, dort ayliktan kiiciik olan ve
intrauterin yolla enfekte olmus neonatal yavrular: kapsamaktadir (Dubey ve
ark., 2007). Bununla birlikte, hastalik spesifik bir yas grubuyla sinirli kal-
may1p her yastaki kopek popiilasyonunu enfekte etme ve letal (6liimciil) so-
nuglar dogurma potansiyeline sahiptir. Képeklerde gozlenen en karakteristik
patolojik bulgu, ndromiiskiiler sistemin etkilenmesine bagli olarak 6zellikle
arka ekstremitelerde belirginlesen ilerleyici fel¢ tablosudur (Fayisa, 2023). S1-
girlarda Neosporosis’ in endemik, epidemik ve ara sira abortlar ile baglantili
oldugu ve kiiresel olarak dnemli ekonomik kayiplara yol actig1 bilinmektedir
(Wilson ve ark., 2016).

Neosporosis, hayvancilik {iretimi yiiksek olan tilkelerde bulasic1 6zellik-
te olan abortlarin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve mevcut durumda kiire-
sel olarak bir endise kaynag1 oldugu bildirilmektedir. Bu béliim, Neosporosis
enfeksiyonlar1 ve konak-parazit iliskileri ile ilgili bilgi vermektedir.

Etiyoloji

Neospora caninum, heteroksen kist olusturan bir apikompleksan gru-
bunda olup, diinya ¢apinda sigirlarda fetal enfeksiyon ve abortlara neden olan
yogun bir sekilde goriilebilen protozoan bir parazittir (Rosa ve ark., 2021). S6z
konusu patojen, fenotipik diizeyde T. gondii ile morfolojik ve biyolojik agidan
dikkate deger bir benzerlik spektrumu sergilemektedir. Ancak, bu iki yakin-
dan iligkili protozoon arasindaki filogenetik yakinliga ragmen; dogal konak
yelpazesi, antijenik determinantlar, viriilans mekanizmalar1 ve patogenetik
stiregler bakimindan belirgin distinktif (ayirt edici) farkliliklar mevcuttur
(Nazari ve ark., 2020). Ozellikle konak-parazit etkilesimindeki bu spesifik
varyasyonlar, enfeksiyonun epidemiyolojik seyri ve klinik sonu¢larinin bir-
birinden net bir sekilde ayrilmasina neden olmaktadir. (Nazari ve ark., 2020).

Kopek digkisinda N. caninum varlig1 arastirilirken, filogenetik agidan
yakinlig1 bulunan Hammondia heydorni ile olan benzerlik teshis asamasinda
dikkate alinmalidir. Her iki parazitin de benzer ookist morfolojisine sahip
olmasi nedeniyle, digki analizlerinde bu iki etkenin birbirinden titizlikle ayirt
edilmesi 6nem arz etmektedir. Ek olarak, rhoptrialarin sayisi, goriiniimii ve
yerlesimi, 151k mikroskobu altinda benzer goriintimlerine ragmen, elektron
mikroskobu altinda takizoitlerin ve bradizoitlerin ayirt edilmesini saglar
(Dubey ve ark., 2007). Parazitin proliferatif evresi olan takizoitler, tipik ola-
rak 4-8 x 2-4 um ebatlarinda olup, karakteristik olarak hilal veya muz ben-
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zeri bir morfoloji sergilerler; bu yapilarin ug kisimlar sivri veya yuvarlak bir
formdadir. Buna karsin, yaklasik 6,5 x 1,5 pm boyutlarindaki daha ince bir
yapiya sahip olan bradizoitler, terminal uglarinda konumlanmais bir nukleus
barindirirlar. Ayrica bradizoitler, periyodik asit Schiff (PAS) boyama yonte-
miyle kirmizi reaksiyon veren sinirli sayida amilopektin graniilii icermele-
riyle ayirt edilirler (Dubey ve ark., 2004). Yabani hayvanlarda Neosporosis
vakalar1 az sayida kaydedilmis olsa da, gesitli yabani memeli tiirlerinde N.
caninum’ a kars1 antikorlarin varlig1, parazitin yaban hayatinda yaygin olma
olasiligini artirmaktadir (Almeria, 2013).

Tarihge

N. caninum tiirii protozoonun koépekler ve gesitli hayvan popiilasyonla-
rindaki varlig1 yakin bir ge¢miste rapor edilmistir (Lindsay ve Dubey, 1989).
Ancak, retrospektif (geriye doniik) arastirmalar, parazitin 1957 ve 1958 yil-
larinda ABD’de eksitus olan kopeklerin dokularinda bulundugunu ortaya
koyarak, Neosporosis’in aslinda yeni ortaya ¢ikan bir patoloji olmadigini ka-
nitlamistir (Dubey, 1989; Dubey, 1992). Literatiirde Neosporosis ile uyumlu
klinik semptomlara dair ilk veriler Bjerkés ve ark. (1984) tarafindan sunul-
mugstur; bu aragtirmacilar, giinimiizde bu hastalikla iligkilendirilen klinik
tabloyu ilk kez dokiimante eden grup olarak kaydedilmistir. Norveg’ te alt1
Boxer kopeginde kist olusturan protozoan etkenler bildirilmistir. Bu kopek-
lerin besinde dogumdan 2 ila 6 ay sonra nérolojik sorunlar ortaya ¢iktig1 be-
lirtilmistir. Beyin ve kaslardaki lezyonlar, T. gondii gibi parazitleri igerdigi,
bununla birlikte kopekteki paraziter etkenlerin farelere bulasmadig1 ve kopek
serumlarinda T. gondii antikorlarinin bulunmadig bildirilmistir. S6z konusu
patolojik tablo, benzer semptomatoloji ve morfoloji nedeniyle 1988 yilina ka-
dar hatali bir sekilde T. gondii enfeksiyonu olarak klasifiye edilmistir. Ancak
Dubey ve ark. (1988a), Amerika Birlesik Devletlerinde 10 kopek vakasinda
gozlemledikleri klinik tabloyu detaylica analiz ederek, etkeni T. gondii’den
biyolojik olarak izole etmis ve yeni bir tiir olan N. caninum olarak literatii-
re kazandirmiglardir. Takip eden siiregte Dubey ve ark. (1988b), kopeklerde
deneysel olarak Neosporosis tablosunu indiiklemeyi basarmis; dogal enfekte
kopek dokularini fare modellerine ve hiicre kiiltiirlerine inokiile ederek N.
caninum’un canli formlarini taksonomik olarak dékiimante etmislerdir.

Yasam Dongiisii

Doku Kkistlerini sindirim yolu ile titketen képekler, kesin konak gorevi
gorerek 5-17 giin boyunca gevreye sporlanmamis ookistler sagarlar. Bu oo-
kistler ¢evre sartlarina olduk¢a dayanikli olup, saglam bir dis kabuga sahiptir
ve uygun kosullarda 6 aya kadar enfektivitesini koruyabilirler (Al-Qassab ve
ark., 2010). Ara konak olan sigirlar, kontamine olmus yiyecek ve su vasitasi
ile ookistleri sindirim yolu ile alirlar. Bagirsak liimenine ulasan sporozoitler,
intestinal epitel hiicrelerine penetre olarak burada invazyon siirecini baslatir-
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lar ve hizla ¢ogalan eseysiz bir form olan takizoit evresine diferansiye olurlar
(Almeria, 2013). Bu satha, parazitin konak dokularinda siiratle proliferasyon
gosterdigi kritik bir gelisim asamasini temsil etmektedir. Diger konak hiicre-
lerini istila eden ve siklikla yok eden takizoitler hizla béliiniir ve yayilir. He-
patositler, vaskiiler endotel hiicreleri, sinir hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar
ve kas hiicreleri de dahil olmak tizere gebe sigirlarda plasenta ve miyokardin
tamaminda takizoit bulundugu gosterilmistir (Benavides ve ark., 2012).

Doku kistlerinin icinde uykuda saklanarak bekleyen ytizlerce takizoit,
bagisiklik sisteminden kagmaya calisir (Fereig ve Nishikawa, 2020). Parazitin
latent (uyku) donemindeki yavas iireme sathasi “bradizoit” terimi ile tanim-
lanmaktadir. Enfeksiyonun yayilim mekanizmasi konakginin beslenme biyo-
lojisine gore farklilik gosterir; nitekim otgul canlilar, sporlanmis N. caninum
ookistleri ile kontamine olmus su veya yemlerin tiiketilmesi yoluyla enfeksi-
yona maruz kalirken, et¢il canlilar bradizoit iceren doku kistlerini barindiran
enfekte dokular1 sindirim yoluyla alarak paraziti biinyelerine katarlar (Dubey
ve ark., 2007). Bununla birlikte, parazitin yagam biyolojisinde; gebelik done-
minde etken yeniden aktif hale gelir, doku kistinden ¢ikar ve plasentaya gog
eder (RegidorCerrillo ve ark., 2014). Plasenta dokusunda gelisen enfeksiyon
stireci, gebeligin abort (yavru atma) ile sonlanmasina sebebiyet verebilmek-
tedir. Bu patolojik durum, ¢evrede bradizoitleri barindiran enfekte bir doku
kaynaginin olugmasina yol agar; s6z konusu kontamine materyallerin kesin
konakg1 olan kdpekler tarafindan tiiketilmesi ise parazitin biyolojik dongiisii-
niin tamamlanmasini saglar.

Ayrica, parazit intrauterin donemde fetiise bulagarak dogustan ve sii-
rekli enfekte olmus buzagilarin dogmasina neden olabilir (Staska ve ark.,
2003; Sentiirk ve ark., 2020). Dogustan enfekte olan buzagilar klinik olarak
normal olsalar bile (higbir belirti gostermeseler bile) yetiskin olduklarinda,
abort yapmakta ve paraziti yavrularina bulastirmaktadir (Dubey, 2003). N.
caninum enfeksiyonlarinda semptom olarak aralikli olarak abort vakalar1 go-
rildiigiinden enfeksiyon klinik olarak fark edilmeyebilir. Parazit, sigirlardan
yavrulara dogustan bulagma yoluyla birden fazla nesil boyunca sigir siiriile-
rinde yasayabilir (Nam ve ark., 2011). Bununla birlikte, kesin konak¢idan ge-
len ookistlerin igme suyunu ve hayvan yemini kontamine etmesi durumun-
da, stiriilerde abortlar ve 6lii dogumlar meydana gelebilir (Lefkaditis ve ark.,
2020b).

Epidemiyoloji

Sigir siiriilerinde, klinik olarak belirgin bir abort (yavru atma) tablosu
izlenmese dahi yiiksek seroprevalans oranlarina rastlanmasi miimkiindiir;
buna karsin, endemik veya epidemik seyreden abort dalgalar1 Neosporosis
enfeksiyonunun karakteristik gostergeleri arasinda yer alir. Gebelik 6ncesin-
de N. caninum yoéniinden negatif olan bir¢ok sigirin, partiirisyon (dogum)
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oncesindeki siirecte etkene maruz kalarak enfekte olabilecegi bildirilmek-
tedir (Benavides ve ark., 2012). Sigirlarda N. caninum bulagmasinin birincil
yonteminin plasenta yoluyla olduguna inanilmaktadir (Gonzalez-Warleta ve
ark., 2018a). N. caninum, diinya genelinde kozmopolit bir dagilim sergilemek-
te olup, sig1r ve koyun popiilasyonlarinda enfeksiyon prevalansinin yer yer
%100% ulastig1 bildirilmektedir (Gonzalez-Warleta ve ark., 2018b; Noori ve
ark., 2019; Selim ve ark., 2023b).

Irehan ve ark. (2022), Elazig yoresinde yiiriittiikleri ¢aligmada; sigir,
koyun ve kegi abort vakalarinda N. caninum varligini molekiiler ve histo-
patolojik yontemlerle aragtirmiglardir. Bu kapsamda, etkenin saptanmasin-
da Real-Time PCR analizi kullanilmais; elde edilen pozitif sonuglar ise kon-
vansiyonel PCR yontemiyle dogrulanmistir. Fetal doku o6rnekleri (beyin,
kalp, akciger ve karaciger), histopatolojik olarak Hematoksilen-Eozin (HE)
ve immiinohistokimyasal olarak Avidin-Biotin Kompleksi (ABC) yontemle-
ri ile incelenmigtir. Incelenen toplam 55 abort 6rneginin 14’tinde (%25,45),
uygulanan tani yontemlerinden en az biri ile N. caninum pozitifligi tespit
edilmistir. Ozkaraca ve ark. (2017), Elazig yoresindeki yiiriittiikleri bir ¢a-
lismada; sig1r abortlarinda N. caninum varligini; dupleks PCR (d-PCR), im-
miinohistokimya (IHC) ve immiinofloresans (IF) yontemlerini kullanarak
aragtirmislardir. Toplam 102 sigir fetiisiiniin incelendigi ¢aligmada; d-PCR
ile 26 o6rnekte (%25,49), IHC ile 18 6rnekte (%17,64) ve IF yontemi ile 8 6rnekte
(%7,84) N. caninum pozitifligi saptanmistir. Immiinohistokimyasal analiz-
lerde pozitiflik saptanan 18 fetiisiin organ dagilimi incelendiginde; 16’sin1in
karacigerinde, 13’iiniin bébreginde, 12’sinin dalaginda, 8’inin timusunda ve
5’inin beyninde immiinpozitif reaksiyon gozlenmistir. IF yontemiyle ise sade-
ce 8 fetiisiin dalaginda pozitiflik belirlenmistir. Arastirmacilar, elde ettikleri
veriler 15181nda, abort 6rneklerinde N. caninum tanisinda IHC yonteminin IF
yontemine oranla daha duyarli ve iistiin oldugunu vurgulamislardir. Ozkara-
ca ve ark. (2016), Elaz1g yoresinde koyun ve kegci abortlar: tizerine yiiriittiik-
leri bir aragtirmada; N. caninum varligin1 dupleks PCR, immiinohistokimya
ve immiinofloresans yontemleriyle incelemislerdir. Toplamda 16 koyun ve 7
kegi fetiistinden olusan materyallerde, uygulanan her ii¢ tan1 yontemiyle de
N. caninum ydniinden herhangi bir pozitiflik saptanamadig: bildirilmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ilk saptamalarda, patojenin ne-
onatal buzag 6liimleri ve si81r abortlari tizerinde major bir etkisi oldugu or-
taya konmustur (Barr ve ark., 1993). Benzer sekilde Brezilya, Italya ve Kosta
Rika gibi farkli cografyalardaki siit sigir1 isletmelerinde de abort ve 6li do-
gum vakalarinin arkasindaki temel etkenlerden biri olarak tanimlanmigtir
(Cerqueira-Cézar ve ark., 2017; Manca ve ark., 2022; Romero ve ark., 2005).
Giiney Amerika develerinde T. gondii ve N. caninum’a kars1 gelisen antikor
varligi ilk kez Isvigre’deki ¢caligmalarda rapor edilmistir (Basso ve ark., 2014).
Son yillarda yetersiz yonetimsel uygulamalar, rasyonel olmayan besleme
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yontemleri ve stres faktorlerine bagli olarak konakei direncinin kirilmasi, N.
caninum gibi firsat¢1 patojenlerin epidemiyolojik bir tehdit haline gelmesine
zemin hazirlamistir (Tamponi ve ark., 2015).

Bolgesel verilere bakildiginda, Khuzestan eyaletindeki koyun ve kegiler-
de seropozitiflik oranlari sirastyla %10,8 ve %32,4 olarak belirlenmis; her iki
etkenin (T. gondii ve N. caninum) es zamanli enfeksiyon (ko-enfeksiyon) ora-
niise %5,4 olarak kaydedilmistir (Gharekhani ve ark., 2018). Pakistan’ da Na-
sir vd. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada, mandalarda N. caninum var-
l1ig1 gosterilmistir. Hayvanlarin biiyiik cogunlugunun gebe olmasi nedeniyle,
ozellikle yaz aylarinda bagisiklik sistemi degisiklikleri ve parazit bulasmasi
etkili olabilir (Regidor-Cerrillo ve ark., 2014). Hindistan’ da, mandalardaki
abort ile baglantili Neosporosis ilk olarak iki fetiisten alinan doku 6rnekle-
rinde pozitif immiinohistokimya sonuglar1 goriildiigiinde tespit edilmistir
(Mahajan ve ark., 2020). Orta Cin’ de N. caninum’ un seroprevalans: genel
olarak %15’ tir (172/1176) (Wang ve ark., 2016).

Patogenez

N. caninum patofizyolojisinin temelinde, takizoitlerin konak hiicrelere
penetrasyonu ve intraseliiler proliferasyon kapasitesi yer almaktadir; bu bii-
yiime dongiisiiniin inhibe edilebilmesi hastaligin kontrolii agisindan kritiktir
(Imhof ve ark., 2024a). Hiicre istilas1 mekanizmasi; konak hiicre membranina
adhezyon (yapisma) ve aktif penetrasyon (niifuz etme) olmak tizere iki fazli
bir stiregten olusur. Adhezyonun baslangi¢ sathasi, mikronem proteinlerinin
sekresyonunu stimiile eden diisiik afiniteli molekiiler etkilesimler vasitasiyla
sekillenmektedir (Keller ve ark., 2002). Bu 6n etkilesimi takiben, konak hiicre
yiizeyindeki reseptorlere daha yiiksek spesifite ile baglanma gerceklesmekte
ve boylece invazyon siireci aktif hale gelmektedir. Dolayisiyla, parazitin sitop-
lazmaya girisi i¢in gerekli sinyal mekanizmalarinin aktivasyonu, konak hiicre
yiizeyindeki reseptorlerin varligina baglidir.

Takizoit, dncelikle apikal ucunu (anterior pol) yonlendirerek konak hiic-
re yiizey zarina dik bir pozisyon alir ve ardindan parazitofor vakuol (PV) olu-
sumuyla sonuglanacak aktif invazyon siirecini baslatir (Nolan ve ark., 2015).
Bu invazyon aktif bir mekanizma olup, parazit i¢cin metabolik enerji gerekti-
rirken konak hiicrenin siirece enerji katkis1 bulunmamaktadir. Neospora ca-
ninum takizoitleri, konak hiicre etkilesiminde Apicomplexa filumuna 6zgi,
evrimsel olarak yiiksek diizeyde korunmus bir mekanizma kullanmaktadir
(Pollo-Oliveira ve ark., 2013). Diger baz1 cinslerin aksine N. caninum, ilk ad-
hezyon ve invazyon agsamalarindan sorumlu bir veya daha fazla spesifik ko-
nak hiicre yiizey reseptoriinii tanima yetenegine sahiptir (Silva ve Machado,
2016). Hiicresel diizeydeki incelemeler, N. caninum takizoitlerinin metabolik
besin temini, konak hiicre organelleri ile kurulan interaksiyonlar ve yiizeyel
karbonhidrat kompozisyonu agisindan Toxoplasma gondii’den belirgin pato-
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biyolojik farkliliklar sergiledigini ortaya koymaktadir (Naguleswaran ve ark.,
2003). Bu distinktif (ayirt edici) 6zellikler, her iki parazitin konak igerisindeki
hayatta kalma stratejileri ve patogenez mekanizmalarindaki spesifik ayrigsma-
lar1 yansitmaktadir.

Invazyonun ardindan parazit, kendi biyolojik siirdiiriilebilirligini sag-
lamak amaciyla konak metabolizmasini modiile eder. Konak hiicre mikro-
tiibiiler iskeletinin yeniden organize edilmesiyle; endoplazmik retikulum
(ER), lizozomlar, mitokondriler, multivezikiiler cisimcikler (endositoz ve ek-
zositozun kesisim noktasinda sfingolipid ve kolesterol yiiklii gegici depola-
ma kompartimanlari) ve golgi vezikiilleri parazitofor vakuol (PV) gevresine
mobilize edilir. Bununla birlikte, N. caninum enfeksiyonunda konak ER’ si,
PV membranina dogrudan fiziksel olarak yapismak yerine vakuol etrafinda
kiimelenme egilimi gosterir (Nolan ve ark., 2015). Parazit, konak golgi aygi-
tin1 PV ¢evresinde toplasa da, bu yap1 T. gondii enfeksiyonundakine kiyasla
daha seyrek fragmanlara (mini parcalara) ayrilir. Sonug olarak parazit, konak
organellerinden kolesterolii valide edip lipid cisimciklerinde depolar; ayni za-
manda konak golgi vezikiillerinden sfingolipidleri geri kazanarak PV iceri-
sinde muhafaza eder. Ayrica, konak mitokondrilerini PV ¢evresine ¢ekip bu
organelleri sekestre ederek konak kaynakli enerjiden faydalanir. Her iki pa-
razit de konak hiicreyi manipiile ederek memeli kaynaklarini kendi yararina
kullanma noktasinda evrimsel olarak yiiksek diizeyde korunmus bir strateji
sergilemektedir (Paone ve Olivieri, 2022).

Bagisiklik Tepkisi

Parazitlerin konak bagisiklik yanitindan kaginabilmesi i¢in konak hiic-
relerine invazyonu kritik bir agamadir. Bu savunma mekanizmalarindan biri
olan CD8+ T hiicre yaniti, Apicomplexa grubuna dahil protozoon enfeksi-
yonlarina kars: gelistirilen konak savunmasinda temel bir rol oynamaktadir
(Jordan ve Hunter, 2010). Immiin sistemin kritik bilesenlerinden olan CD8+
T hiicreleri, sitokin sekresyonu yoluyla modiilasyon saglayabildikleri gibi,
dogrudan sitotoksik T lenfositleri (CTL) olarak da fonksiyonel rol iistlen-
mektedirler. Bu hiicre yanitlarinin maturasyonu; hiicre proliferasyonu, can-
liligin stirdiiriilmesi (sagkalim) ve spesifik efektor yeteneklerin kazanilmasi
asamalarini kapsayan karmagsik bir siiregtir. S6z konusu gelisimsel evreler,
basta IL-2 ve IL-12 olmak {izere gesitli interlokinlerin ve sitokin aglarinin si-
nerjik etkileri altindaki ¢ok sayida degiskene bagli olarak sekillenmektedir
(Jordan ve ark., 2009). Correia vd. (2015), Neosporosis seyri sirasinda CD8+ T
hiicrelerinin konak korunmasinda belirleyici bir role sahip oldugunu ortaya
koymustur. Enfeksiyonun kontrol altinda tutulmasinda humoral bagisiklik
ile hiicresel bagisiklik yanitlar: sinerjik bir sekilde islev gormektedir. Tipik
olarak, doku kistlerinin oral yolla alinmasini takiben 5-8 giin igerisinde in-
testinal semptomlar gelisse de, kistlerin organ ve dokulardaki spesifik lokali-
zasyonunu belirlemek giictiir (Lindsay ve Dubey, 2000).
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Patoloji

Neosporosis’ e bagli abort vakalarinin sekillenmesi, multifaktoriyel bir
mekanizma ile gelismektedir. Bu siiregte sigir kaynakli prostaglandinlerin
salinimi luteolizise yol agarak abortu indiiklemekte; parazit proliferasyonu
ise fetal ve plasental dokularda kritik hasara sebebiyet vermektedir. Ayrica,
proinflamatuar sitokin sekresyonuna bagli olarak gelisen plasental immiini-
tedeki degisimler, fetiisiin maternal reddi (fetal rejection) ile sonuglanabil-
mektedir (Rosbottom ve ark., 2011a).

Gebelikte erken donem fotal kayiplar siklikla otoliz ile sonuglanmak-
ta; enfekte plasentalarda ise tipik olarak saglam interkotiledon alanlar ile
kotiledonlarda multifokal nekrotik odaklar gozlenmektedir (Dubey, 2003).
Olusan nekrotik odaklar, tipik olarak yogun bir mononiikleer hiicre infilt-
rasyonu ve eslik eden distrofik kalsifikasyon olusumlari ile patognomonik
bir goriiniim sergilemektedir. Bu lezyonlarin mikroskobik karakterizasyonu,
doku hasarinin kronisitesini ve inflamatuar yanitin siddetini yansitan temel
morfolojik kriterler arasinda yer almaktadir. Sigir karunkullarinda sekille-
nen enfeksiyonu takiben hiicresel infiltrasyon fétal kotiledonlara yayilmakta,
bu durum nekroz ve hemoraji alanlar: seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Canton
ve ark., 2014). Abort edilen fotuslarin ve 6lii dogan yavrularin beyin doku-
sunda en sik rastlanan lezyonlar; perivaskiiler kiliflanma (cufting), gliozis ve
gliozis odaklar ile ¢evrili multifokal likefaksiyon nekrozlaridir (Benavides
ve ark., 2022). Daha seyrek olarak karaciger, bobrek, iskelet kasi veya akciger-
lerde benzer non-supuratif (iltihapsiz) odaklara rastlanabilmektedir. Ayrica
saptanan hidrosefali olgulary; konjenital enfekte buzagilarda gozlenen ataksi,
refleks kaybi1 ve paraliz gibi klinik semptomlar1 agiklamaktadir. S6z konusu
buzagilarda spinal kordda sekillenen inflamatuar lezyonlarin, serebral doku-
ya kiyasla daha yaygin bir insidans sergiledigi saptanmigtir (Malaguti ve ark.,
2012a). Buna karsin, klinik olarak asemptomatik seyreden yetigskinlerde ve
gen¢ hayvanlarda patolojik tablo ekseriyetle doku kistleri ile sinirli kalmakta-
dir. Bu kistler 6ncelikli olarak santral sinir sistemi (beyin) dokusunda lokali-
ze olmakla birlikte; daha diisiik frekansta miyokard, karaciger ve iskelet kasi
gibi ekstraneural dokularda da tespit edilebilmektedir (Dubey ve ark., 2007).

Klinik semptomlar

Neosporosis enfeksiyonlarinin klinik olarak teshisi; etkilenen dokular-
da parazit sayisinin az ve erken donemde klinik semptomlarin belirsiz olmasi
nedeniyle olduk¢a zordur. Neospora caninum, siit ve et amagl yetistirilen s1-
girlarinda aborta yol agmaktadir. Téim yas gurubundaki ineklerde, gebeligin
3. ayina kadar abort goriilebilir. Neosporosis ile iligkili abort vakalarinin in-
sidans1 incelendiginde, f6tal kayiplarin biiyiik bir ¢ogunlugunun gestasyonun
(gebeligin) besinci ve altinci haftalar1 arasindaki kritik periyotta yogunlastigi
gozlenmektedir (Rosbottom ve ark., 2011b). Bu zaman dilimi, parazitin fotal
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dokular iizerindeki patojenik etkisinin klinik olarak en belirgin hale geldigi
aralig1 temsil etmektedir. Enfekte olan fetiis: otoliz, mumifikasyon, rezorpsi-
yon, uterus i¢cinde 6liim, 6lit dogum, klinik olarak normal dogum ve persiste
enfeksiyon gibi sonuglar ile karsilasabilir (Williams ve ark., 2000). Literatiir
verileri, N. caninum yoniinden seropozitif olan ineklerin, seronegatif hemcins-
lerine oranla abort yapma riskinin anlamli derecede yiiksek oldugunu goster-
mektedir; bu korelasyon hem siit hem de et sig1ir1 isletmeleri i¢in gegerliligini
korumaktadir (Peregrine ve ark., 2004). [lging bir paradoks olarak, seropozitif
annelerden sekillenen konjenital enfeksiyonlarda, yenidoganlarin yaklasik %95
gibi yiliksek bir orani klinik olarak asemptomatik kalmaktadir (Dubey, 2003).
Konjenital transmisyon prevalansinin; maternal yas, laktasyon periyodu veya
gecmisteki abort oykiisii gibi parametrelerden bagimsiz bir seyir izledigi bil-
dirilmektedir (Stenlund ve ark., 2003). Hastaliga 6zgii klinik semptomlarin
tezahiirii ise literatiirde spesifik olarak 2 aylik sigirlarda dokiimante edilmis-
tir. N. caninum ile enfekte olan buzagilar herhangi bir klinik belirti gosterme-
den dogabilir ve norolojik belirti, zayif dogum veya inkordinasyon bozuklugu
gibi belirtilere neden olabilir (Uesaka ve ark., 2018). Enfeksiyondan etkilenen
ineklerin ekstremitelerinde karakteristik postiiral bozukluklar gozlenmekte;
bacaklarin birinde veya her ikisinde asir1 gerilme (ekstansiyon) veya fleksiyon
postiirii saptanabilmektedir. Yapilan norolojik muayeneler sonucunda, hasta-
da bilingli propriosepsiyon kaybs, ataksi (koordinasyon bozuklugu) ve patellar
reflekste azalma gibi derin noral disfonksiyon bulgular: dékiimante edilmis-
tir (Malaguti ve ark., 2012b). Buzagilarin gozlerinde asimetri veya ekzoftal-
mi (gozlerin disar1 dogru ¢ikmasi) gibi belirtilerle kendini gosterebilir (Aroch
ve ark., 2008). N. caninum enfeksiyonu, primer patolojilerin yani sira nadiren
omurilik stenozu ve hidrosefali gibi konjenital gelisim anomalilerine de sebebi-
yet verebilmektedir (Kamali ve ark., 2014). Hastalik seyrinde gozlenen abortus
olgulary, stiriiniin epidemiyolojik durumuna gore endemik veya epidemik bir
karakter sergileyebilir. Kontaminasyonun mevcut oldugu odaklarda, fétal ka-
yiplarin boyutuyla ilgili tahminler, enfeksiyonu takip eden birka¢ aylik siire¢
icerisinde fotuslarin %33 gibi 6nemli bir kisminin abortusla sonuglanabilece-
gini gostermektedir (Selim ve ark., 2023a). Inekler de gebeligin ilk 6-8 haftasi
icinde %10’ un iizerinde abort goriilmesi bulasic1 bir salgin olarak kabul edil-
mektedir. Ayrica bu ineklerin kiigiik bir kism1 (<%5) Neosporosis enfeksiyonla-
rina bagli tekrarlayan abortlara yol agmaktadir (Basso ve ark., 2022).

Teshis

Neosporosis enfeksiyonlarinin kesin teshisi, hem operasyonel maliyetle-
rin yliksekligi hem de metodolojik kompleksite nedeniyle teknik agidan zorlu
bir siireci kapsamaktadir. Abort vakalarinin etiyolojik incelemesinde N. ca-
ninum, fertilite kayiplarina yol agan potansiyel patojenler spektrumunun yal-
nizca bir bilesenini temsil etmektedir. Bu durum, sahadaki vakalarin diger
enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz abort nedenlerinden dikkatle izole edilmesini
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gerektiren multidisipliner bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Tani amagl ya-
pilan calismalarda cesitli potansiyel etiyolojik faktorler dikkate alinmalidir.
Abort gelismesi durumunda ise anneden alinan plasenta ve serum 6rnekle-
ri ve fetlis ornekleri birlikte veteriner tani laboratuvarlarina sevk edilmeli-
dir (Corbellini vd., 2006). Incelenen fetiis 6rneklerinin sayisi arttikga dogru
teshis konulma olasiligida bir o kadar yiiksek olacaktir (Rimayanti ve ark.,
2025). Teshis i¢in indirekt ELISA (indirect Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) ve IFAT (Indirect Fluorescent Antibody Test) kullanilmaktadir (Pa-
ckham vd., 1998). Histolojik incelemede ise beyinde non purulent ensefalit
gozlenmesi Neosporosis enfeksiyonunun varligina isaret etmekte ve ayrica
kalpte meydana gelen patolojik anormalliklerle de desteklenmektedir (Gai-
tero vd., 2006). Anne kani ve fetiis viicut sivilarinin histopatolojik, serolojik
ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) incelemeleri, N. caninum ile baglanti-
l1 abortun 6n bulgularini saglasada, kesin bir kanit niteligi tasimaz (Baszler
ve ark., 1999). Patoloji uzmanlari, fetiis dokusunda, immiinohistokimyasal
olarak enfeksiyonla baglantili lezyonlar tespit ettiginde, abortun N. caninum
etkenlerinden ileri geldigi kabul edilebilir (Gonzalez-Warleta ve ark., 2018a).
Risk gurubunda bulunan ineklerdeki seropozitiflik ile abort vakalar1 arasin-
daki anlamlu istatistiksel bir iliskinin bulunmasi N. caninum’ un abort vaka-
larindaki roliinti desteklemektedir (Sdnchez-Sanchez ve ark., 2021).

Bulasma

N. caninum’ un bir sigirdan digerine bulagmasi gozlemlenmemistir (Ri-
mayanti ve ark., 2025). Anderson ve ark. (1997), N. caninum enfeksiyonunun
stirti i¢i yayilim dinamiklerini incelemek amaciyla, dogumdan itibaren 25
seronegatif ve 25 seropozitif diivenin ayni ortamda barindirildig: bir kohort
calismasi dizayn etmislerdir. Bu arastirma kapsaminda, ayni habitat1 payla-
san tiirlerden dogan yavrularin enfeksiyon statiileri sistematik olarak ana-
liz edilmis; parazitin horizontal (yatay) bulas potansiyeli ve vertikal (dikey)
transmisyon disindaki epidemiyolojik yollar1 longitidinal (boylamsal) bir
perspektifle degerlendirilmistir. N. caninum analizleri yoniinden seronega-
tif tespit edilen inekler, enfekte olmayan saglikli buzagilar, seropozitif tespit
edilen inekler klinik olarak normal gériinmelerine ragmen, konjenital olarak
enfekte buzagilar dogurmuslardir. Bu konjenital enfekte buzagilardan dordi
yatis pozisyonunda ve yedisinde nekropsi sonucunda N. caninum enfeksiyo-
nunun histopatolojik bulgular tespit edilmistir. Sigirlarda N. caninum en-
feksiyonlarinin ¢ogu transplasental yolla bulagsmakla birlikte, dogum sonrasi
enfeksiyon oranlari iilkenin cografi konumu, teshis amaciyla kullanilan test
tiirii ve uygulanan molekiiler testlerde kullanilan esik degerine (cut-off) bagl
olarak degisiklik gosterir (Reichel ve ark., 2014). Baillargeon ve ark., (2001), N.
caninum enfeksiyonu ile embriyo transferi arasindaki iliskinin arastirilmasi
amactyla yaptiklar1 bir ¢alismada, toplam 87 adet inek veya diive kullanmis-
lardir. Aragtirma verilerine gore, seropozitif donorlerden alinan embriyolarin
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seronegatif ineklere nakledildigi 70 fotus veya buzagilik kohortun hi¢birinde
N. caninum enfeksiyonuna dair bir kanit saptanmamistir. Buna mukabil, se-
ronegatif donorlerden seropozitif alicilara gergeklestirilen embriyo transferi
sonucunda dogan alt1 buzagidan besinde enfeksiyonun mevcudiyeti dokii-
mante edilmistir. Bu ¢arpici bulgular, standart ticari embriyo transfer pro-
sediirlerinin, patojenin seropozitif dondrlerden negatif alicilara vertikal ge-
cisini efektif bir sekilde elimine ettigini ileri siiren Landmann ve ark. (2002)
calismalariyla tam bir korelasyon igerisindedir. Ayrica, daha 6nce implante
olan embriyolarin N. caninum enfeksiyonuna kars1 direng sergiledigi belir-
lenmistir (Rimayanti ve ark., 2025). Dogal kosullar altinda N. caninum’un
galaktojen (siit) yoluyla bulastigina dair spontan bir kanit heniiz literatiirde
yer almasa da, bu transmisyon rotasinin potansiyeli deneysel modellerle d6-
kiimante edilmistir. Nitekim, takizoitler ile inokiile edilmis kolostrumla bes-
lenen yenidogan buzagilarda enfeksiyonun sekillendigi, kontrollii ¢alismalar
araciligiyla ispatlanmistir (Lefkaditis ve ark., 2020a). Bu durum, patojenin
vertikal gecis digindaki alternatif bulas yollarinin klinik ve epidemiyolojik
onemini vurgulamaktadir. Kopeklerde ise takizoit iceren siit ictiklerinde oo-
kist iiretmedikleri belirlenmistir (Rimayanti ve ark., 2025).

Risk faktorleri

Neospora caninum’ un kesin konag1 kopeklerin oldugu géz 6niine alindi-
ginda, ciftlik hayvanlarinin enfekte kopek ookistleriyle temas ederek hastaliga
yakalanmasi olasidir. Yakin zamanda yapilan iki epidemiyolojik aragtirmaya
gore, ciftliklerde kopek bulunmas, giftlik hayvanlarinda abort yapma olasilig1-
ni1 artirmaktadir (Favero ve ark., 2017; Semango ve ark., 2019). Isletme bazinda
N. caninum prevalansinin yiiksek seyretmesi, ¢evresel kontaminasyonun ana
kaynag1 olan kopeklerin varlig: ile dogrudan iliskilendirilmektedir. Yapilan
caligmalar, ayni isletme gatisi altinda parazit yoniinden pozitiflik gosteren ko-
peklerin bulunmasinin, sigir popiilasyonundaki enfeksiyon riskini ve yayilim
hizin1 anlaml derecede artirdig: hipotezini desteklemektedir (Gao ve Wang,
2019). Bu bulgular, N. caninum’ un neden oldugu hastaligin ciftlik hayvanla-
r1 ile ayn giftlikte bulunan képekler arasinda bulagsma agisindan bir iligki ol-
duguna isaret etmektedir. Bununla birlikte, kopeklerden yeni atilan ookistlere
maruziyetin dogrudan abortusa yol agmasinin diistik bir olasilik oldugu bildi-
rilmektedir (Dubey ve ark., 2007). Ciftliklerde evcil kiimes hayvanlarinin bu-
lunmasinin da bir risk faktorii teskil ettigi ortaya konmustur (Llano ve ark.,
2018). Bu hayvanlarin ise ookistlerin mekanik tastyicisi olarak gorev aldigina
inanilmaktadir (Rimayanti ve ark., 2025). Ayrica, hayvanlarda N. caninum
enfeksiyonunun yiiksek prevalansi, ciftlik ortamlarinda parazit testi pozitif
saptanan kopeklerin bulunmasiyla iliskilendirilmistir (Gao ve Wang, 2019). In
vitro kiiltiirlerden elde edilen ve siite eklenen takizoitlerin, oral yolla alinma-
sin1 takiben yeni dogan buzagilar i¢in bulasici oldugu belirlenmistir (Uggla ve
ark., 1998). Sigirlarda N. caninum’ a kars1 seropozitif olan bireylerde abortus
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goriilme olasiliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle, kronik enfeksiyonun reak-
tivasyonunun endemik ve sporadik Neosporosis’e bagli abortuslarin gogundan
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Sanchez-Sanchez ve ark., 2021). Seropozi-
tif ineklerin abort yapma olasiliginin, seronegatif ineklere gore 2-3 kat daha
fazla oldugu belirlenmistir (Spilovska ve ark., 2015). Aslinda, seronegatif dii-
velerle karsilastirildiginda, dogustan enfekte olan diivelerin ilk gebeliklerinde
abort yapma olasiliginin 7,4 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (Stahl ve ark.,
2006). Bagisiklik sisteminin baskilanmasiyla ilgili durumlar, persiste seyreden
Neosporosis enfeksiyonunun yeniden niiksetmesine yol acabilmektedir. Kiiflii
mustr silaji gibi yemlerin titketiminin Neosporosis ile baglantili abortuslar i¢in
bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. (Vanleeuwen ve ark., 2010). Mikotoksinle-
rin bagisiklik sistemini baskiladig: ve kiiflii yemlerin mikotoksin icerebilecegi
bildirilmistir (Kraft ve ark., 2021).

Ekonomik etki

Kiiresel hayvancilik endiistrisinde Neosporosis enfeksiyonlarina bagli
olarak sekillenen ekonomik kayiplarin kesin boyutlarini belirleyecek kap-
saml1 istatistiksel veriler heniiz tam anlamiyla olgunlasmamis olsa da, mev-
cut literatiir bu zararin yillik bazda milyonlarca dolarlik bir bitytklige ulas-
tigin1 6ngormektedir (Reichel ve ark., 2013b). S6z konusu finansal kayiplar;
yalnizca abort vakalariyla sinirli kalmayip, siit verimindeki diisiis, dol verimi
problemleri, erken ayiklama (culling) maliyetleri ve veteriner saglik harca-
malarini da kapsayan multifaktoriyel bir tablo sergilemektedir. Dogrudan gi-
derler ile kaybedilen fetiislerin degeri, ineklerin %42’ sine kadarinda abortusa
yol agabilen Neosporosis’in ekonomik etkisini ortaya koymaktadir (Ghanem
ve ark., 2009). Enfeksiyonun finansal izdiigiimii incelendiginde; tanisal pro-
tokol giderleri, fertilite kaybina bagli tekrarlanan suni tohumlama uygulama-
lari, laktasyon verimindeki muhtemel azalmalar ve abort yapan hayvanlarin
stiriiden erken ayiklanmasina (itlaf) bagli ikame maliyetleri, hastaligin dolay-
I1 maliyet kalemlerini olusturmaktadir (Lefkaditis ve ark., 2020b). Iran’daki
stit sigir1 igletmeleri tizerinde yapilan ¢aligmalar; itlaf, abort ve reprodiiktif
disfonksiyonlar nedeniyle kayda deger ekonomik kayiplarin yagandigin teyit
etmektedir (Gharekhani ve Yakhchali, 2019). Etci sigir yetistiriciliginde ise
patojenin ekonomik etkisi, siit sigirciligina kiyasla daha az anlasilmig durum-
dadir; zira gestasyonun ilk trimesterinde (ilk tig aylik donem) sekillenen fétal
kayiplarin saha sartlarinda tespit edilmesi teknik zorluklar barindirmaktadir
(Dubey ve ark., 2007). Bu tanisal kisitlamalar, Neosporosisin et¢i sigir popii-
lasyonlarinda yol a¢tig1 gercek finansal kaybin tam ve dogru bir sekilde pro-
jeksiyonunu zorlastirmaktadir. N. caninum’ un 2 aydan biyiik buzagilarda
hi¢bir klinik hastalik belirtisi gostermedigi icin yetiskin sigirlarda morbidi-
teye neden olduguna dair somut bir kanit ortaya konmamistir. Finansal etki
analizleri kapsaminda Barling ve ark. (2001), ger¢eklestirdikleri seroepidemi-
yolojik bir arastirmada, enfeksiyonun birim maliyetini buzag1 basina 15,62
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dolar olarak 6ngormiislerdir. Ayni ¢alisma, buzagilardaki canli agirlik artist
ile N. caninum seropozitifligi arasinda istatistiksel a¢idan giiclii bir korelas-
yon bulundugunu ortaya koymustur. Bu ekonomik projeksiyonlar yalnizca
sigirlarla sinirli kalmamakta; patojenin genis konakg1 spektrumu nedeniyle
cok sayida evcil ve yabani ruminant tiiriinde de ciddi ekonomik kayiplara yol
actig1 bildirilmektedir (Favero ve ark., 2017). Neosporosis, koyunlarda ferti-
lite problemlerine yol agip biiyiik 6l¢iide ekonomik kayiplara yol agmaktadir
(Benavides ve ark., 2022). Fereig ve ark. (2016), Neosporosis’in kronik seyir-
li persiste enfeksiyonlara ve ciddi reprodiiktif kayiplara zemin hazirlayarak;
yiiksek abort insidansi ve artan itlaf oranlarina sebebiyet verdigini vurgula-
muiglardir. St sigirciliginda abort vakalarinin major etkenlerinden biri olan
bu enfeksiyon, hayvanciligin temel gecim kaynagi oldugu Misir gibi diisitk
gelirli iilkelerde, sektorel verimliligi ve siirdiiriilebilir kalkinma hedeflerini
sekteye ugratan kritik bir bariyer teskil etmektedir (Selim ve ark., 2023b).
Neospora caninum ile seropozitif oldugu belirlenen ineklerde gebelik basina
gerekenden daha fazla sayida tohumlama islemi goz ontine alindiginda, ¢ok
daha biiyiik ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Tagwireyi ve ark., 2024).
Neospora caninum etkenlerinin pozitif olarak belirlenen bir inegin gebe kal-
ma oraninin, etkenin negatif olarak belirlendigi diger bir inege gore 1,8 kat
daha disiik oldugu belirlenmistir (Mufioz-Zanzi ve ark., 2004).

Tedavi

N. caninum’ a kars1 gesitli Toxoplazmoz ilaglar1 arastirilmistir. Bu amag-
la yapilan ¢alismalarda enfekte hiicre kiltiirlerinde, piritreksim, monensin,
lasalocid, pirimetamin ve trimetoprim, N. caninum’ un hiicre i¢i bitylimesini
inhibe ettigi belirlenmistir (Qian ve ark., 2015). Deneysel olarak enfekte edil-
mis farelerde, siilfadiazin maddesinin klinik Neosporosis’ i azaltmistir (Lin-
dsay ve Dubey, 1990). Bununla birlikte, klinik semptomlarin baslangicindan
sonra siilfadiazin uygulanmasinin ise etkisiz kaldig1 belirlenmistir. Cesitli te-
daviler in vitro olarak Neospora caninum takizoitlerine kars: etkilidir, ancak
kemoterapinin in vivo olarak kistlenmis bradizoitlere kars1 ise yaramadig1
diistintilmektedir (Ojo ve ark., 2014). Kullanilan ilaglar siite gegerek uzun bir
stire siitte kalint1 birakmasi nedeniyle siit ineklerinin tedavisi uygulanabilir
degildir. Gebelerde ise vertikal enfeksiyon bulas1 ve abortusu onlemek i¢in
ilag uygulamasi yapilabilmektedir (Imhof ve ark., 2024b). Ancak, Neospora
caninum kaynakl1 aborta kars: diivelerin ilk ti¢ aylik déonemde monensin te-
davisi (40-120 mg/hayvan/giin) yapilmasina ragmen tamamen korunma sag-
lamadig1 belirtilmistir (Sdnchez-Sanchez ve ark., 2018). Fare modelleri kulla-
nilarak ilag toksisitesi ve farmakokinetigine odaklanan, akut enfeksiyonlara
ve plasenta yoluyla bulasan enfeksiyonlara karsi etkinligin degerlendirilmesi-
ne yonelik in vivo deneyler ger¢eklestirilmistir. Neosporosis tedavisinde Tolt-
razuril, ponazuril, tiazoller ve bumped-BKI-1294 kinaz inhibitérii gibi ilaglar
etkili olduklarini gostermistir (Hemphill ve ark., 2016). Sigirlarda N. cani-
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num enfeksiyonlarinin yonetimi i¢in kullanilan kemoterapotik yontemlerin,
parazit yiikiinti, vertikal bulasmay1 ve abort oranlarini diisiirme potansiyeli
oldugunu gostermistir (Rimayanti ve ark., 2025). Cuteri ve ark. (2005), Italya’
da 18 farkl: siiriiye 936 Friesian sigir1 iizerinde trimetoprim, toltrazuril ve
stilfadiazin kombinasyonunu kullanarak bir saha ¢alismas: gerceklestirmis-
lerdir. Bir y1l icinde abort oraninin 188 den 9’ a, seroprevalans oraninin ise
%68,7” den %0’ a diistiigi belirlenmistir. Uzun siireli parazit baskilamadaki
etkinligini desteklemek amaciyla Dirikolu ve ark. (2009), alt1 buzagida toltra-
zuril siilfonun (Ponazuril) farmakokinetigini incelemis ve belirgin emilim ile
uzun bir eliminasyon yar1 6mri saptamistir. Haerdi ve ark. (2006), seropozi-
tif annelerden yeni dogan buzagilar tizerinde yaptiklari caligmada, toltrazuril
uygulamasinin enfekte siiriilerde parazit varlig1 tespit edilmeyen yavrularin
elde edilmesine katki saglayabilecegini gostermistir. Kritzner ve ark. (2002),
deneysel olarak enfekte edilen 19 buzag izerinde Ponazuril’in etkinligini de-
gerlendirdikleri bir caligma yiirtitmiislerdir. Yapilan incelemeler, alt1 glinliik
tedavi periyodunun ardindan, beyin dokusu ve visseral organlardaki parazi-
tik yiiktin biiyiik 6l¢tide elimine edildigini gostermistir. Buna mukabil, kont-
rol grubunda yer alan (tedavi edilmeyen) hayvanlarda yiiksek parazitemi ile
korele klinik semptomlarin devam ettigi gézlenmistir. Bu veriler, Toltrazuril
ve Ponazuril gibi kemoterapétik ajanlarin, sigir Neosporosisinde pratik ve
potansiyel olarak efektif tedavi stratejileri oldugunu kanitlamaktadir. Ancak
genel klinik tabloda Neosporosis tedavisi; metodolojik zorluklar barindiran,
kismi basar1 saglanan veya ¢ogu zaman etkisiz kalan bir stiregtir. Terapotik
basarinin saglanabilmesi icin sekiz haftaya yayilan uzun siireli protokollerin
uygulanmasi gerekebilmektedir. Ozellikle norolojik semptomlarin progres-
yon gosterdigi kopeklerde prognozun oldukga zayif (infonust) oldugu ve teda-
vi siirecinin uzunlugu nedeniyle klinik basarinin kisith kaldig: bildirilmek-
tedir (Fisher ve ark., 2024). Kas kontraktiirlerinin gelistigi durumlarda yapi-
lan erken tedavi yiiksek oranda basar1 gostermektedir. Kutan6z Neosporosis
olgularinda ise tedavinin daha etkili oldugu bildirilmektedir (Jiménez-Pelayo
vd., 2019). Kopek Neosporosis’ inin tedavisinde temel olarak klindamisin kul-
lanilmaktadir (Silva ve Machado, 2016). Klindamisin, ek antiprotozoal 6zel-
liklere sahip tek linkozamid olup N. caninum takizoitlerine karsi belirgin etki
gostermektedir (Wang ve ark., 2022). Ayrica, siilfonamidler klindamisin ile
birlikte kullanildiginda sinerjik etki olusturarak hastaligin kontroliine kat-
ki saglamaktadir. Antiprotozoal etkinligi artirmak amaciyla pirimetaminin
stilfonamidler ile kombinasyon halinde kullanildig: da bildirilmektedir (Mc-
Farland ve ark., 2016). Klindamisinin bradizoit izerinde ¢ok az veya hig etkisi
olmadig1, ancak N. caninum takizoitinin biiylimesini etkiledigi digiintilmek-
tedir (Silva ve Machado, 2016). Bu nedenle doku kistleri tedaviden sonra yak-
lasik 2 ay boyunca varligini siirdiirebilir ve persiste Neosporosis’ in tedavisi
olarak bradizoitlerin bagisiklik yanitina maruz kalmas: dikkate alinmali ve
incelenmelidir. Damizlik hayvanlarin herhangi birinde Neosporosis varsa, N.
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caninum antikor diizeyleri kontrol edilmeli ve seropozitif olanlar tedavi edil-
melidir. Seropozitif yavru kopeklere immiinosupresif ilaglar verilmemelidir
(Lyon, 2010). Koruyucu tedavinin bulunmamasi nedeniyle, parazit enfekte bir
disi kopekten yavrularina birden fazla kez bulasabilmektedir (Rimayanti ve
ark., 2025).

Asilama

Giiniimiizde, Neosporosis kaynakli abortus vakalarinin yayilimini tama-
men eradike edecek genel kabul gormiis bir tedavi protokolii veya ticari bir as1
bulunmamaktadir. Ge¢gmiste ruhsatlandirilan yegane segenek olan Bovilis Ne-
oguard; inaktive edilmis 3x10° ml" N. caninum takizoiti, %10 Havlogen adju-
vani, %5 stabilizator ve %5 fosfat tamponlu salin (PBS) igeren formiilasyonuyla
dikkat ¢ekmistir (Mazuz ve ark., 2021). Ancak bu preparat, klinik etkinliginin
%20 gibi diisiik bir seviyede kalmasi, transplasental bulagsma riskini artirmasi
ve dolayl1 olarak embriyonik dliimlere sebebiyet vermesi nedeniyle piyasadan
geri ¢ekilmistir (Weston ve ark., 2012; Mansilla ve ark., 2015). Son déonemde-
ki aragtirmalar, daha efektif immiin yanitlar elde etmeye odaklanmuistir. Gebe
inekler iizerinde yapilan ¢alismalarda, takizoit lizatinin ¢oziiniir bir fraksiyonu
ile soya bazli sulu bir adjuvanin (sNcAg/AVEC) kombinasyonuna kars: giiglii
bir immiinojenite gelistigi ve koruyucu hiicresel yanitta kritik rol oynayan in-
terferon gamma (IFN-y) aktivasyonunun indiiklendigi rapor edilmistir (Man-
silla ve ark., 2012). Nc-Nowra, Nc-SpainlH ve Arjantin izolat1 Nc-6 gibi dogal
olarak zayiflatilmis veya diistik viriilansh izolatlar1 iceren canli takizoit asila-
rinin uygulanmasi sonucunda abort oranlarinin 6nemli dl¢tide azaldig: bildi-
rilmistir (Imhof ve ark., 2024a). Bu asilar ayrica N. caninum’ a kars1 antikor
yanitlarini da belirgin bigimde artirmaktadir. Bununla birlikte, canli agilarin
agilama sonrasinda patojenitenin yeniden niiks etme riski ve canli parazitlerin
toplu olarak muhafaza edilmesi gerekliligi gibi yapisal dezavantajlari bulundu-
gundan, inaktive veya antijenik alt birimlere dayal1 a1 yaklasimlar: daha ca-
zip segenekler olarak degerlendirilmektedir (Hou ve ark., 2023). Oligomannoz
mikrozomlarina hapsedilmis rekombinant NcGRA7 (50-200 pg) (M3-NcG-
RA7) ile INcSAGI, rNcHSP20 ve INcGRA7 gibi bakteriyel sistemlerde eksprese
edilip saflagtirilan rekombinant proteinler, gebe ineklerde enfeksiyonu onleye-
memeleri nedeniyle sinirli diizeyde umut vaat etmistir (Reichel ve ark., 2015).
Neosporosis enfeksiyonlarina karst uzun siireli koruma saglanabilmesi igin,
Ca’*-bagimli protein kinaz 2’ den yoksun takizoitler igeren canli zayiflatilmisg
Neospora caninum suslar1 gibi yeni ve daha etkili ag1 stratejilerinin belirlenmesi
bityiik 6nem tagimaktadir (Khan ve ark., 2020).

Kontrol

Neosporosis enfeksiyonlarinin énemli ekonomik kayiplara yol agmasi
ve etkili bir tedavi ya da aginin bulunmamasi, N. caninum’ un kontroliin-
de en etkili yaklagimin uygun 6nleme ve kontrol stratejilerinin uygulanmasi
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oldugunu gostermektedir. Seroprevalans verilerinin elde edilmesine yonelik
serolojik ¢alismalar, Neosporosis’ in etkin yonetimi agisindan temel 6neme
sahiptir (Guido ve ark., 2016). Vertikal ve horizontal bulagma riskinin azal-
tilmasi, hastaligin 6nlenmesi ve kontroliine 6nemli katk: saglamaktadir. Ni-
tekim, vertikal bulasma, siiriilerde Neosporosis enfeksiyonunun devamliligi-
nin baslica nedenlerinden biri olarak tanimlanmistir (Marugan-Hernandez,
2017). Bu nedenle, mevcut bilgi birikimi 1s1g1nda, vertikal bulasmanin engel-
lenmesine yonelik 6nlemler, sigir siiriilerinde Neosporosis enfeksiyonlarinin
kontrol altina alinmasinda en pratik yaklasim olarak degerlendirilmektedir.
Hastalik prevalansinin diisiik oldugu siiriilerde, radikal bir kontrol 6nlemi
olarak enfekte hayvanlar ve etkilenmis yavrularinin stiriden ¢ikarilmasi uy-
gulanabilir. Orta ve yiiksek enfeksiyon yayginligina sahip siiriilerde ise, bu-
zagilarin dogumda enfekte olmasinin dnlenmesine odaklanan yaklasimlar
daha pratik, etkili ve diigitk maliyetli 6nlemler olarak degerlendirilmektedir
(Haddad ve ark., 2005). Bu strateji, dogumda enfekte olan diivelerde, 6zellikle
ilk gebelikte, etkenin yavrularina vertikal bulasma ve abort riskinin 6nemli
olgiide arttigini gosteren kanitlar 1s1§1nda 6nerilmektedir. Neosporosis sero-
pozitifligi, genel stirii yonetimi uygulamalar1 kapsaminda siit ineklerinin he-
defe yonelik olarak ayrilmasi bir kriter olarak kullanilabilir; ayrica yalnizca
seronegatif diivelerin damizlik olarak kullanilmasina izin verilebilir (Pabén
ve ark., 2007). Damizlik degeri yiiksek seropozitif hayvanlarin korunmasi
amaciyla, seropozitif sigirlardan seronegatif alicilara embriyo transferi uygu-
lanabilmektedir (Baillargeon ve ark., 2001). Képekler hastaligin yayilmasinda
ve bulasmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Enfekte kopekler karantina
yoluyla parazitin yasam dongiisiiniin durdurulmasi, son ve ara konaklar ara-
sindaki horizontal bulasmanin engellenmesi ve hastaligin kontroliine yar-
dimcr olur (Silva ve Machado, 2016). Ayrica, konak¢inin inek ve buzagilar-
dan abort yapmus fetiislere veya plasentalara erisimi engellenmelidir. Ookist
enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla ineklere kontaminasyonu 6nlenmis yem ve
su verilmelidir. Kopek digkisinin yemi kirletmesini dnlemek 6nemlidir. Mi-
kotoksin i¢erme ihtimalinden dolay1 kiiflii yemlerin verilmesinden kaginil-
malidir (Dubey ve ark., 2007). Stres faktorleri ve beslenme bozukluklari, ba-
g1siklik sisteminin zayiflamasina yol agabilecek 6nemli faktorlerdir (Monney
ve ark., 2011). Hastaligin yayilmasini durdurmak igin, fareler, sicanlar ve tav-
sanlar da dahil olmak tizere tiim kemirgenleri kontrol altina alma 6nlemleri
uygulanmalidir (Jenkins ve ark., 2007). Giivercinler ve tavuklar parazit i¢in
ara konak gorevi gorebileceginden, kiimes hayvanlari i¢cin de benzer taktikler
kullanilmalidir (Furuta ve ark., 2007). Etkili bir kontrol programi, N. cani-
num enfeksiyonu veya abortlara bagli ekonomik kayiplarin azaltilmasi ile test
ve kontrol 6nlemlerinin maliyetlerinin karsilastirmali olarak degerlendiril-
mesini icermelidir (Liu ve ark., 2020).
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1. Giris

Hayvan beslemede mineraller; iskelet yapisinin olusturulmasi, ozmotik
basincin dengelenmesi, asit-baz dengesi ve enzim sistemlerinin aktivasyonu
i¢in hayati 6neme sahiptir. Mineraller makro ve mikro elementler olarak iki-
ye ayrilir (Underwood ve Suttle 1999). Dokularda kg’da gram olarak bulu-
nan elementler makro elementler olup kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum
(Mg), potasyum (K), klor (Cl), sodyum (Na), kiikiirt (S) ve demir (Fe)'dir.
Magnezyum, kalsiyum ve fosfordan sonra viicutta en fazla bulunan Ggiincii
makro mineraldir. Mikro (iz, eser) elementler ise dokularda kg’da miligram
olarak bulunan elementler olup bakir (Cu), ¢inko (Zn), mangan (Mn), mo-
libden (Mo), krom (Cr), flor (F), selenyum (Se) ve iyot (I)’tur (Soetan ve ark.,
2010; Farag ve ark., 2023).

Hayvan organizmasinin saglikli bir sekilde biiytimesi, gelismesi ve ve-
rimliligini stirdiirebilmesi i¢in makro ve mikro mineral maddelere duyulan
ihtiyag tartigmasizdir. Mineraller; iskelet sisteminin yapisal biitiinligiiniin
korunmasi, viicut sivilarindaki ozmotik basincin regiilasyonu, asit-baz den-
gesinin tesisi ve sinirsel uyarilarin iletimi gibi ¢ok ¢esitli hayati fonksiyonlar-
da rol alirlar. Bu mineraller arasinda magnezyum, biyolojik sistemlerdeki ¢ok
yonliiligii ve hayati fonksiyonlardaki merkezi konumu ile 6ne ¢ikmaktadir
(Barbagallo ve ark., 2023).

Magnezyum, hiicre i¢i katyonlar arasinda potasyumdan sonra ikinci s1-
rada yer alan en yogun mineraldir. Biyokimyasal a¢idan magnezyumun en
kritik gorevi, 300’den fazla enzim sisteminde zorunlu bir kofaktor veya akti-
vator olarak islev gérmesidir. Ozellikle enerji metabolizmasinin temel birimi
olan ATP’nin biyolojik olarak aktif olabilmesi i¢cin magnezyum ile kompleks
olusturmas: (Mg-ATP) sarttir. Bu durum, glikoliz, protein sentezi, niikleik
asit replikasyonu ve hiicre i¢i sinyal iletimi gibi enerjinin kullanildig1 her tiir-
lit metabolik siire¢te magnezyumu vazgegilmez kilar (Nozadze ve ark., 2015;
Grober, 2023; Stanojevic ve ark., 2025).

Viicuttaki toplam magnezyumun yaklasik %60-70’i kemik dokusunda,
kalsiyum ve fosfor ile hidroksiapatit kristallerinin yapisinda veya kemik yii-
zeyinde absorbe edilmis halde bulunur. Kemik magnezyumu, sadece yapisal
bir destek sunmakla kalmaz, ayn1 zamanda sistemik bir rezervuar gorevi go-
riir. Ancak, erigkin ruminantlarda kemiklerdeki bu magnezyumun mobili-
zasyon hizi, plazma seviyelerindeki ani diisiisleri kompanse edebilecek kadar
hizli degildir. Bu durum, hayvanin giinliik magnezyum ihtiyacinin stirekli ve
kesintisiz olarak digaridan alinmasini zorunlu hale getirir (Martens ve ark.,
2018; Rondanelli ve ark., 2021).

Magnezyum, sinir ve kas dokularindaki elektriksel aktivitenin diizen-
lenmesinde kilit bir dengeleyicidir. Hiicre dis1 sividaki magnezyum konsant-
rasyonu, sinir liflerindeki uyarilma esigini ve motor u¢ plaklardan asetil-
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kolin salinimini dogrudan kontrol eder. Magnezyum iyonlari, kalsiyumun
antagonistidir. Kalsiyum kas kontraksiyonunu etkilerken, magnezyum kasin
relaksasyonunu saglar. Bu denge bozuldugunda, 6zellikle hipomagnezemik
durumlarda, kaslarda kontrolsiiz kasilmalar ve sinirsel asir1 tetani sekillenir.
Ayrica kalp kasinin ritmik ¢alismasi ve vaskiiler diiz kaslarin tonusu da dog-
rudan magnezyumun iyonik stabilitesine baglidir (Montezano ve ark., 2013;
Stanojevic ve ark., 2025).

Magnezyumu diger makro minerallerden ayiran en 6nemli fark, viicutta
magnezyum seviyelerini dogrudan diizenleyen spesifik bir hormonal meka-
nizmanin bulunmamasidir. Kandaki magnezyum seviyesi; tamamen bagir-
saklardaki (ruminantlarda rumendeki) emilim verimliligi ve bobrekler/siit
yoluyla gerceklesen atilim arasindaki hassas dengeye dayanir. Bu homeostatik
yapy, hayvanlari diyetle gelen magnezyum eksikliklerine veya emilimi bozan
faktorlere karsi son derece savunmasiz birakmaktadir (Martens ve ark., 2018).
Hipomagnezeminin patogenezi rasyon igerigi, hayvanin metabolik gereksi-
nimleri ve degisen ¢evre kosullarinin bir araya gelerek magnezyum homeos-
tazini bozmasiyla ortaya ¢ikan karmagsik bir stiregtir (Floris ve ark., 2025; Wu
ve ark., 2025).

Hipomagnezemi, hayvanlarda serum veya plazma magnezyum diizeyi-
nin fizyolojik sinirlarin altina diismesiyle karakterize metabolik bir bozuk-
luktur. Ozellikle ruminantlarda yaygin olarak goriiliir. Hastalik, cayir te-
tanisi, ot tetanisi veya laktasyon tetanisi gibi isimlerle de bilinmektedir. Bu
bilgiler 15181nda bu kitap boliimiinde hipomagnezemi hastaliginin etiyolojisi,
patogenezisi, semptomlari, teshisi, tedavisi ve korunma kontrolii hakkinda
bilgi verilmistir.

2. Etiyoloji
2.1. Beslenmeye Bagh Faktorler

Ruminantlar, viicutlarindaki magnezyum rezervlerini (kemiklerdeki
Mg gibi) hizla mobilize edemezler. Bu yiizden giinliik magnezyum ihtiyagla-
rini siirekli olarak diyetle karsilamak zorundadirlar.

Magnezyumun Emilim Bozuklugu: En yaygin nedendir. Rumen sivisin-
daki ytiksek potasyum (K*) ve diisitk sodyum (Na*) oranlari, magnezyumun
rumen duvarindan aktif tasima ile emilmesini engeller.

Yiiksek Azotlu Giibreleme: Ozellikle amonyum igeren giibreler ve hizli
biiyliyen taze meralar (ilkbahar otlar1) rumende amonyak seviyesini artira-
rak magnezyumun ¢oziiniirliigiini distrir.

Diisiik Kuru Madde Tiiketimi: Taze bahar otlarinin su orani ¢ok yiiksek
oldugundan, hayvan doygunluk hisseder ancak yeterli miktarda magnezyum
alamaz (Schonewille 2013; Constable ve ark., 2017; Martens ve ark., 2018).
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2.2. Hayvana Bagh Faktorler

Laktasyon: Sigirlar siitle birlikte 6nemli miktarda magnezyum kaybe-
derler. Ozellikle dogum sonrasi ilk haftalarda siit veriminin zirve yapmas,
magnezyum ihtiyacini dramatik sekilde artirir.

Yas Faktorii: Geng hayvanlarda kemiklerden magnezyum mobilizasyo-
nu bir nebze miimkiinken, yetigskin ve yasli hayvanlarda kemik yapis1 daha
stabildir ve kandaki distisit kompanse edemezler (Constable ve ark., 2017;
Martens ve ark., 2018, Yilmaz, 2022).

Genetik Yatkinlik: Bazi sigir irklarinin (Anguslar gibi) magnezyumu ab-
sorbe etme kapasitesinin digerlerine gore daha diisiik oldugu gozlemlenmis-
tir (Doncel ve ark., 2021).

2.3. Cevresel ve Stres Faktorleri
Magnezyum metabolizmasi stres faktorlerine kars: oldukga hassastur.

Hava Degisimleri: Ani soguklar, siddetli yagmur veya riizgar, hayvanin
bazal metabolizmasini hizlandirarak magnezyum tiiketimini artirir.

Mera Kompozisyonu: Bugdaygiller familyasindan bitkiler, baklagillere
gore daha az magnezyum igerir. Ilkbaharda hizla boylanan “sulu” meralar en
riskli alanlardur.

Nakliye ve Hareket: Hayvanlarin uzun siire nakledilmesi veya yogun fi-
ziksel aktivite (stres hormonu salinimi) kan magnezyum seviyelerini hizla
dusiirebilir (Constable ve ark., 2017; Martens ve ark., 2018).

3. Patogenez

Magnezyum eksikligi oldugunda, hiicre dis1 stvida magnezyum iyonlar1
azalir. Bu durum, sinir hiicrelerinin esik degerini diisiirerek “néromuskiiler
irritabilite” dedigimiz asir1 duyarliliga yol agar. Sonugta asetilkolin salinimi
tizerindeki kontrol kalkar ve tetani baglar (Komaki ve ark., 2013; Stanojevic
ve ark., 2025).

Hipomagnezemi patogenezi, viicudun magnezyum depolama kapasite-
sinin yetersizligi ve diisiik magnezyum konsantrasyonunun sinirsel iletim
tizerindeki dogrudan bozucu etkisiyle agiklanir. Ruminantlarda plazma
magnezyum seviyelerini hassas bir sekilde diizenleyen spesifik bir hormon
yoktur. Plazma magnezyum seviyesi tamamen bagirsak emilimi ile idrar/siit
gikis1 arasindaki dengeye baglidir. Magnezyum emilimi, rumen epitelindeki
Na*/Mg** degisim pompalar: araciligiyla gerceklesir. Yine rasyonda potas-
yum (K*) bu pompalar1 inhibe ederek, plazma Mg?** seviyelerinin hizla kritik
esigin altina diismesine sebep olur. Hipomagnezeminin klinik belirtilerinin
(tetanilerin) asil sorumlusu kandaki seviyesi degil, beyin omurilik sivisindaki
(BOS) magnezyum seviyesi diisiikliigiidiir. Normal sartlarda BOS magnez-
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yum seviyesi, aktif tasima sayesinde kan seviyesinden daha yiiksek tutulur.
Kan magnezyumu uzun siire 1.0 mg/dL altinda kalirsa, bu aktif tagima me-
kanizmasi ¢oker ve BOS magnezyum seviyesi hizla diiser. BOS’taki bu diisiis,
merkezi sinir sisteminde kontrolsiiz sinirsel desarjlara yol a¢ar. Magnezyu-
mun en kritik gorevi, sinir hiicrelerinin membran stabilitesini saglamak ve
asetilkolin salinimini modiile etmektir. Fizyolojik saglikli durumda magnez-
yum, motor sinir uglarindan asetilkolin salinimini baskilayan bir inhibitor
gibi davranir. Eksikliginde, motor ug plaklarda agir1 miktarda asetilkolin bi-
rikir. Digiik hiicre dis1 magnezyum konsantrasyonu, sinir liflerinin uyarilma
esigini diigtiriir. Cok zay1f uyarilar bile sinirsel desarja neden olur. Hiicre dist
magnezyum azaldiginda, sinir hiicrelerine kontrolsiiz kalsiyum girisi baslar.
Bu durum, kas liflerinde tetaniye neden olur. Onlem alinmadigi durumda
hastalik gittikce siddetlenir. Siddetli kasilmalar hiperterminin olusmasina
neden olur. Ayn1 zamanda tetani laktik asit iiretimini artirarak metabolik
asidoza yol acar. Son asamada, diyafram ve interkostal kaslarda tetanik fel¢
gelisebilir veya kalp kasindaki iletim bozukluklar: (ventrikiiler fibrilasyon)
nedeniyle solunum/dolasim durmas: gerceklesir (Constable ve ark., 2017;
Udainiya ve ark., 2024).

4. Klinik Semptomlar

Hipomagnezemi vakalari genellikle perakut veya akut bir seyir izler. Kli-
nik tablo, serum magnezyum seviyesindeki diisiisiin hizina ve siddetine bagli
olarak 3 ana evrede incelenir (Martens ve Schweigel 2000; Klingerman, 2007).

Subklinik ve Hafif Form: Hastaligin bu asamasi genellikle gozden ka-
cabilir. En belirgin bulgular, yem tiiketiminde azalma (istah kaybu), sit veri-
minde ani diisiis ve dis uyaranlara karsi artan hassasiyettir. Hayvanda hafif
bir huzursuzluk ve kulaklarin diklesmesi gibi sinirsel belirtiler gézlemlenir
(Klingerman, 2007).

Subakut Form: Magnezyum eksikliginin derinlesmesiyle néromuskii-
ler irritabilite belirginlesir. Bu evrede su spesifik semptomlar dikkati ¢eker:
Ozellikle kulaklarda, yiiz kaslarinda ve omuz bélgesinde istemsiz titremeler,
ataksi, sert adimlarla yiiriime, sik idrar yapma ve alisgilmadik bogiirmeler ile
ses veya dokunma gibi uyaranlara karsi agresif veya asir1 korkulu tepkiler
verebilir (Constable ve ark., 2017).

Akut Form: Tedavi edilmedigi takdirde oliimle sonuglanan bu evre, ti-
pik tetani tablosudur. Hayvan aniden yere diiser. Kaslarin siirekli ve siddetli
kasilmasi, bacaklarin pedal gevirir tarzda hareket ettigi tetanik konviilsi-
yonlarla beraber, opistotonus, nistagmus ve dis gicirdatma belirgindir. Ayni
zamanda agizda koptklii salya artisi, tasikardi ve viicut 1sis1 hizla yiikselir
ilerleyen durumlarda tedavi edilmezse solunum kaslarinin tetanisi ve dola-
sim yetmezligi neticesinde hayvan komaya girer ve 6liim gerceklesir (Odette,
2005; Klingerman, 2007).
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5. Teshis ve Ayirici Tani

Hipomagnezemi teshisi; anamnez, rasyon analizi ve spesifik laboratuvar
testleriyle yapilmaktadir.

Anamnez: Teshiste hayvanin yakin ge¢misteki beslenme 6ykiisii kritik
oneme sahiptir. Ozellikle ilkbahar aylarinda, taze ve yogun potasyumlu me-
ralarda otlatma, rasyonun magnezyum iceriginin yetersizligi veya ani hava
degisimleri teshisi destekleyen giiclii anamnez bilgileridir (Constable ve ark.,
2017).

Serum Analizi: Saglikli hayvanlarda 1.8-3.2 mg/dL araliginda seyreden
serum magnezyum seviyesinin 1.0 mg/dLnin altina diismesi hipomagneze-
minin kesin teshisi i¢in altin standarttir (Kaneko ve ark., 2008).

Idrar Analizi: Bobrekler, viicuttaki magnezyum seviyesini korumak
i¢in eksiklik durumunda geri emilimi maksimize eder. Bu nedenle, idrarla
magnezyum atiliminin neredeyse durmasi, saha sartlarinda ve 6zellikle siirii
taramalarinda oldukga giivenilir bir tan1 parametresidir (Constable ve ark.,
2017).

6. Nekropsi

Hipomagnezemi, dokularda spesifik ve karakteristik bir yapisal bozul-
maya yol agmadig1 i¢in “biyokimyasal bir 6liim” olarak tanimlanir. Bu du-
rum, patoloji acisindan makroskobik teshisi oldukeca giiclestirmektedir. Tes-
histe goriilen bulgularin biiyiik bir gogunlugu, hipomagnezemiye dogrudan
bagli lezyonlar olmaktan ziyade, 6liim 6ncesi sekillenen siddetli tetanik ka-
silmalarin, hipoksinin ve agoninin yarattig1 sekonder izlerdir (Maxie, 2025).

Makroskobik Inceleme: Hayvanin bulundugu yerde bacaklariyla yeri ka-
zidigina dair karakteristik ¢irpinma izleri, ytizde ve eklemlerde ise yere vur-
maya bagli travmatik abrazyon ve kontiizyonlar goze ¢arpar. Kardiyovaskiiler
sistemde, siddetli efor ve hipoksiye bagli olarak kalbin epikardiyum ve en-
dokardiyum tabakalarinda yaygin petesiyal ve ekimotik kanamalar mevcut-
tur. Kas sisteminde, 6zellikle diyafram ve interkostal kaslarda agir1 kasilma
neticesinde kas lifi yirtilmalar1 ve konjesyon izlenirken; solunum sisteminde
akciger 6demi ve interstisyel amfizem sekillenebilir. Sindirim sisteminde ise
taze mera tiiketimine bagli sulu rumen igerigi ve stres kaynakli abomazum
erozyonlar: dikkat ¢ekicidir (Constable ve ark., 2017).

Histopatolojik Inceleme: Dogrudan tani koyduracak patognomonik
bir bulgu bulunmamaktadir. Merkezi sinir sisteminde perivaskiiler 6dem,
noronlarda akut hipoksiye bagli dejeneratif degisiklikler ve kapiller konjes-
yon izlenir. Miyopati, Zenker nekrozuna benzer sekilde kas liflerinde hiyalin-
lesme, segmenter nekroz odaklar1 ve mikro-kanamalar saptanabilir (Zachary,
2017). Ayrica, bobrek tiibiillerinde kalsiyumun dokuya ¢6kmesiyle karakteri-
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ze nefrokalsinozis odaklarina rastlanabilir; karacigerde ise hipoksi kaynakli
bulanik siskinlik ve hafif yaglanma goriilebilir (Martens ve Schweigel 2000).
Patolojik teshisin zorlugu, 6liim sonrasi serum magnezyum seviyelerinin hiz-
la degismesi nedeniyle alternatif sivi analizlerini zorunlu kilar. Bu noktada en
giivenilir yontem, 6liimden sonra 48 saate kadar stabilitesini koruyan vitre-
ous humor analizidir. Bu sivida magnezyum seviyesinin 0.59 mmol/L (1.43
mg/dL) altinda bulunmasi, taniy1 kesinlestiren en giiglii post-mortem kanittir
(McCoy, 2004). Ayrica 6limden hemen sonra alinan BOS magnezyum di-
stkliigli ve mesane idrarinda magnezyumun 1 mg/dL’nin altinda olmasi, tani
stirecini tamamlayan diger biyokimyasal parametrelerdir. Hastalik gosterdigi
semptomlardan dolay1 hipokalsemi (siit hummasz), ketozisin sinirsel formu,
kursun veya iire zehirlenmesi ile karigtirilabilir (Klingerman, 2007; Smith,
2014; Constable ve ark., 2017).

7. Tedavi

Hipomagnezemi, merkezi sinir sisteminde N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorii blokajinin kalkmasi sonucu sekillenen néronal eksitotoksisite ve
kalic1 beyin hasari riski nedeniyle acil miidahale gerektiren bir durumdur. Te-
davideki temel amag, sadece serum magnezyum seviyesini yiikseltmek degil,
ayn1 zamanda molekiiler diizeyde bozulan membran stabilitesini, iyon kanal1
dengesini ve ndromiiskiiler fonksiyonlar1 yeniden tesis etmektir. Bu dogrultu-
da uygulanan farmakolojik yaklagimin ilk basamagi, NMDA reseptorlerinin
yeniden bloke edilerek sinir hiicrelerindeki asir1 uyarilmanin durdurulma-
sidir. Intravendz yolla uygulanan magnezyum tuzlari (MgSO, veya MgCI?),
kan-beyin bariyerini asarak BOS’a geger (Smith, 2014; Constable ve ark.,
2017). Klinik uygulamada magnezyumun genellikle kalsiyum ile sinerjistik
bir kombinasyon (Magnezyum boroglukonat vs) halinde verilmesi, membran
potansiyelinin stabilizasyonu agisindan kritiktir. Kalsiyum iyonlari, hiicre
dis1 stvida sodyum kanallarinin uyarilma esigini yiikselterek kas-sinir kavsa-
ginda elektriksel dengeyi saglarken; magnezyum iyonlar1 ATP’ye baglanarak
Mg-ATP kompleksini olusturur. Bu kompleks, sodyum-potasyum pompasini
(Na*/K*-ATP az) aktive ederek hiicre igi ve dis1 iyon polarizasyonunu nor-
male dondiiriir. Ancak magnezyumun negatif inotrop ve kronotrop etkileri
nedeniyle, IV uygulama kalp ritmi oskiiltasyon esliginde izlenerek oldukg¢a
yavas yapilmalidir. Aksi takdirde ani yiiklemeler asistoli (kalp durmasi) ile
sonuglanabilir (Klein 2013; Kurt ve Cirit 2014; Smith, 2014)

8. Korunma ve Kontrol

Ruminantlarin magnezyum rezervlerini hizla mobilize edememesi ne-
deniyle, korunma stratejileri hayvan yonetimi, diyet modifikasyonu ve mera
iyilestirmesi olmak {izere ii¢ temel eksende yiiritiilmelidir. Besleme strateji-
lerinin odaginda, giinliitk magnezyum ihtiyacinin kesintisiz karsilanmasi yer
alir. Bu amagla kritik déonemlerde yetiskin sigirlara giinlitk 50-60 g magnez-
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yum oksit (MgO) takviyesi yapilmalidir. Bireysel takibin gii¢c oldugu mera
sartlarinda ise 2-3 ay etkili yavag salinimli metalik magnezyum boluslar1
veya i¢me suyuna 3-5 g/L oraninda magnezyum tuzlarinin eklenmesi etkili
¢oziimler sunar. Ancak magnezyumun rumenden aktif tasinmasi sodyuma
bagli oldugundan, sodyum eksikliginin emilimi durduracagi unutulmamal:
ve hayvanlara kesintisiz kaya tuzu veya yalama blogu imkani saglanmalidir.
Stirti yonetimi diizeyinde ise hayvanlarin taze bahar meralarina ¢ikarilma-
dan o6nce kuru ot veya saman gibi lifli yemlerle doyurulmasi, rumen gegis
hizin1 yavaslatarak magnezyum emilimi i¢in gereken temas siiresini artirir.
Ani hava degisimlerinin yarattigi soguk stresi, serbest yag asitlerinin salini-
mi1 yoluyla plazma magnezyumunu baglayabileceginden, riskli donemlerde
ek barinma ve enerji takviyesi saglanmalidir. Ozellikle siiriiniin en duyarl
grubu olan yasl ve ytiksek siit verimli hayvanlar, magnezyum igerigi en zen-
gin parsellerde otlatilmali ve bu gruplara yonelik 6zel biyokimyasal destek
protokolleri titizlikle uygulanmalidir (Elliott, 2009; Colombo ve ark., 2022).

9. Sonug

Hipomagnezemi, 6zellikle ruminantlarda ciddi ekonomik kayiplara ve
ani 6liimlere yol agabilen 6nemli bir metabolik hastaliktir. Hastaligin etiyolo-
jisinin iyi anlasilmasi, riskli dénemlerin bilinmesi ve uygun besleme strateji-
lerinin uygulanmasi ile biiyiik 6lgiide onlenebilir. Veteriner hekimlerin erken
tan1 ve hizli tedavi konusunda bilingli olmasi hayati 6nem tasur.
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1. Giris: Antibiyotik Kullanimindan Antimikrobiyal Diren¢ Cagina
Gegis

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, veteriner hekimlikte enfeksiyonlarin
kontroliinde ve hayvansal iiretimde, verimlilik artisinda tarihsel olarak
doniistiiriicii bir rol oynamistir. Bununla birlikte, antimikrobiyal ilaglarin
yanlis, gereksiz veya genis spektrumlu bigimde kullanimi; siirii bazinda
metaflaktik uygulamalar, uygunsuz doz ve siire, regetesiz erisim ve
biyogiivenlik agiklari ile birlestiginde, direng se¢ilimini ve direng genlerinin
yayilimini hizlandirmaktadir (WHO, 2023; WHO Europe, 2024). One Health
yaklasimi, direncin yalnizca klinik bir sorun degil; insan, hayvan ve ¢evrenin
kesisim noktasinda yonetilmesi gereken ¢ok sektorlii bir risk oldugunu
vurgulamaktadir (WOAH, 2024).

Hayvansal iiretim baglaminda, antibiyotik biiylitme faktorleri (AGP
- Antibiyotik Biiyiitme Faktorleri ) ve uzun siireli profilaktik antibiyotik
uygulamalar1 bir¢ok tilkede kisitlanmis veya yasaklanmistir. Bu degisim,
ozellikle kanatli ve domuz tiretiminde enterik enfeksiyonlarin (6r. Clostridium
perfringens kaynakli NE) kontroliinde alternatif stratejilere duyulan ihtiyaci
artirmistir (Mookherjee ve ark., 2020; Shamshirgaran ve ark., 2024). Bu
stratejiler arasinda probiyotikler, prebiyotikler, organik asitler, enzimler, fajlar,
asilar, bitkisel biyoaktifler ve antimikrobiyal peptidler (AMP’ler) yer almakta;
AMP’ler hem dogrudan antimikrobiyal etkileri hem de immiinomodiilator
ozellikleri nedeniyle dikkat ¢ekmektedir (Ibeagha-Awemu ve ark., 2025;
Zheng ve ark., 2025; Gavrilov ve ark., 2025). Bu alandaki giincel ve klasik
calismalar, antimikrobiyal peptidlerin antibiyotiklere alternatif olarak
degerlendirilmesini desteklemektedir. (Mookherjee ve ark., 2020; Cheng ve
ark., 2014)

2. Antimikrobiyal Diren¢ (AMR): Tanim, Temel Mekanizmalar ve
Veteriner Hekimlikte Onemi

2.1. Antimikrobiyal Direncin Tanimi ve Klinik-Ekonomik Onemi

AMR (antimikrobiyal diren¢), bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler
gibi mikroorganizmalarin antimikrobiyal ilaglara karsi yanit vermemesi
sonucu standart tedavilerin etkisizlesmesi ve enfeksiyonlarin tedavisinin
giiclesmesi olarak tanimlanir (WHO, 2023). WHO Avrupa Bolgesi
bilgilendirmelerinde, AMRnin genetik degisimler sonucu dogal olarak
gelisebildigi; ancak insan ve hayvanda yanlig/yogun kullanimin bu siireci
belirgin bicimde hizlandirdig1 vurgulanmaktadir (WHO Europe, 2024).

Veteriner hekimlikte AMR, yalnizca hayvan saghgi ve refahini degil;
zoonotik patojenlerin kontroliinii, gida zinciri giivenligini ve {retim
ekonomisini de etkiler. Tedavisi gii¢lesen siirii enfeksiyonlari, mortaliteyi
ve verim kayiplarini artirabilir; daha pahali ilag kullanimina, uzun iyilesme
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sliresine ve karantina/itlaf gibi maliyetli miidahalelere neden olabilir. Bu
nedenle, antimikrobiyal yonetim (stewardship) programlar1 ve alternatif
miidahaleler, modern veteriner uygulamalarin temel bilesenleri haline
gelmistir (WOAH, 2024).

2.2. Antimikrobiyal Direncin Molekiiler ve Hiicresel Mekanizmalari

Bakteriyel direng; hedef degisimi, antibiyotigin inaktivasyonu
(enzimatik yikim/modifikasyon), hiicre i¢ine girisin azalmasi (porin kaybz),
etkin disa atim (efflux pompalari) ve biyofilm olusumu gibi mekanizmalarla
ortaya ¢ikabilir. Ayrica plazmidler, transpozonlar ve integronlar tarafindan
gerceklesen yatay gen transferi, direng genlerinin popiilasyonlar arasinda
hizli yayilimini tetikler. Biyofilmler, hem veteriner klinik enfeksiyonlarinda
hem de ¢iftlik ortaminda patojenlerin kaliciligini artirir; antimikrobiyal
penetrasyonu azaltir ve persister hiicrelerin se¢ilimine zemin hazirlar. Bu
nedenle, biyofilm hedefli yaklasimlar AMR ile miicadelede 6zel bir alan
olarak degerlendirilmektedir (Ma, X., 2024).

2.3. Veteriner mikrobiyolojide Antimikrobiyal Direncinin Klinik ve
Epidemiyolojik Sonuglar1

AMP’lerin veteriner hekimlikte en sik tartigildig: tiretim modellerinden
biri, kanatli endiistrisinde antibiyotik kisitlamalar1 sonrast NE (nekrotik
enteritis) riskinin yeniden 6nem kazanmasidir. NEnin etiyolojisinde C.
perfringens temel patojen olup; yem, gevre, intestinal bariyer biitiinligi,
koksidiyoz ve mikrobiyota dengesizligi hastaligin siddetini belirler
(Shamshirgaran ve ark., 2024). Antibiyotik dis1 kontrol stratejilerinin
translasyonu, deneysel model se¢imi ve saha uygulamalarina uyarlanabilirlik
agisindan karmagsik bir alan olup, AMP’ler bu baglamda hem dogrudan
antimikrobiyal hem de bagirsak sagligini destekleyici ajanlar olarak éne
¢ikmaktadir (Luo ve ark., 2025).

3. Antimikrobiyal Peptidler (AMP’ler): Tanim, Biyolojik Koken ve
Temel Ozellikler

3.1. Antimikrobiyal Peptidlerin Tanim1 ve Dogal Bagisiklik Sistemi
ile Iliskisi

AMP’ler (antimikrobiyal peptidler), ¢ogu zaman 10-100 aminoasit
uzunlugunda, ¢ogunlukla katyonik ve iki farkli polaritete sahip, dogustan
bagisikligin evrimsel olarak korunmus bilesenleridir. Membran hedefli hizli
oldiriicii etkileri, genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite (bakteri, mantar,
bazi viruslar) ve immiinomodiilasyon kapasiteleri, onlar1 antibiyotiklere
alternatif veya tamamlayici ajanlar olarak 6ne gikarir (Ma ve ark., 2024;
Zhang ve ark., 2025).
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Hayvanlarda baslica AMP aileleri arasinda defensinler (6r. beta-
defensinler), katelisidinler (cathelicidins), hepcidin, histatin benzeri peptidler
ve ¢esitli doku-spesifik peptidler yer alir. Bu molekiiller epitel bariyerlerinde
ve fagositlerde sentezlenerek mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
sinirlamaya katk:i saglar. Tirkiye’de hayvanlardaki defensinlere iligkin
derleme niteliginde ¢alismalar da mevcuttur (Sababoglu ve Tiirtitoglu, 2016).

3.2. Antimikrobiyal Peptidlerin Kaynaklari: Dogal, Yari-sentetik ve
Sentetik Yaklagimlar

AMP’ler; (i) hayvan kaynakli endojen peptidler, (ii) bitki ve
mikroorganizma kaynakli peptidler (bakteriyosinler dahil), (iii) deniz
organizmalar1 ve omurgasizlardan izole edilen peptidler ve (iv) rasyonel
tasarim veya yapay zeka destekli de novo dizayn edilen sentetik peptidler
seklinde siniflandirlabilmektedir. Ozellikle deniz omurgasizlarindan tiiretilen
AMP’ler, akuakiiltiirde 6nemli patojenlere kars: etkinlikleri nedeniyle yogun
ilgi gormektedir (Kawsar ve ark., 2025).

Ribozomal sentezlenen bakteriyosinler (dr. nisin), gida koruma alaninda
uzun siiredir kullanilan, klinik ve veteriner uygulamalar i¢in de yeniden
degerlendirilen bir alt gruptur. Nisin'in Avrupa Birliginde (AB) gida katk:
maddesi olarak kabul edilmis ge¢misi, giivenlik degerlendirmeleri agisindan
referans olusturmaktadir. Veteriner hekimlikte ise; nisin ve nisin-tiirevi
peptidlerin yem katkis: veya lokal antiseptik kullanimina yonelik ¢aligmalar
artmaktadir (Sarica, 2020; Kurt ve ark., 2024).

3.3. Antimikrobiyal Peptidlerin Yapisal Siniflandirilmasi ve Temel
Fiziko-kimyasal Ozellikleri

AMP’ler; alfa-heliks, beta-tabaka, genisletilmis/uzamis (extended)
ve halka (loop/cyclic) yapilar gibi sekonder yapi Ozelliklerine gore
siniflandirilabilir. Pozitif yiiklii (katyonik) olmalari, bakteriyel hiicre
membranlarinin (6zellikle Gram-negatiflerde LPS - lipopolisakkarit igceren
dis membran ve Gram-pozitiflerde teikoik asitler) negatif yiizey yiiki ile
elektrostatik etkilesimi kolaylagtirir. Iki farkli polariteye sahip olmasi ise
membrana yerlesim ve por olusumu i¢in kritik deger olarak kabul edilir (Ma
ve ark., 2024; Zhang ve ark., 2025).

4. Antimikrobiyal Peptidlerin Antimikrobiyal Etki Mekanizmalar1

4.1. Hiicre Zarin1 Hedef Alan Etki Mekanizmalar1 ve Membran
Biitiinliigiiniin Bozulmas:

AMP’lerin en karakteristik yonii, bircok klasik antibiyotigin aksine
tek bir spesifik enzim veya biyosentetik yolag: hedeflemek yerine hiicre zar1
biitiinligiinii bozabilmeleridir. Bu etki, por olusumu (barrel-stave, toroidal
pore) veya hali (carpet) modeli ile agiklanir; sonugta membran potansiyeli
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kaybu, iyon dengesizligi ve hizli hiicre 6liimii gelisir (Ma ve ark., 2024; Zhang
ve ark., 2025). Membran hedefli etki mekanizmasinin direng gelisimini
nispeten zorlastirdig1 siklikla vurgulansa da, bazi bakterilerin yiizey ytkiini
modifiye etme, proteaz iiretme veya hiicre zar1 bilesimini yeniden diizenleme
yoluyla antimikrobiyal peptitlere tolerans mekanizmalar: gelistirebildigi goz
ardi edilmemelidir (Ma ve ark., 2024).

4.2. Hiicre i¢i Hedefler Uzerinden Gergeklesen Antimikrobiyal Etkiler

Bazi antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), hiicre membranini gegtikten
sonra DNA ve RNA’ya baglanabilmekte, ribozomal islevleri bozabilmekte
veya protein katlanmasi ile saperon sistemlerini etkileyebilmektedir. Bu ¢oklu
hedefleme ozelligi, 6zellikle diisiik konsantrasyonlarda subletal etkiler ve
stres yanitlar: izerinden mikrobiyal fizyolojinin yeniden sekillenmesine yol
acabilmektedir. Hiicre i¢i hedeflere yonelen AMP’lerde ise, tasiyici sistemler
araciligiyla molekiiler stabilitenin artirilmasi ve hedef dokuda vyeterli
biyoyararlanimin saglanmasi, klinik ve translasyonel uygulamalar agisindan
kritik 6neme sahiptir (de Oliveira ve ark., 2024).

4.3. Biyofilm Ousumu ve Quorum Sensing Uzerindeki Diizenleyici
Etkiler

AMP’lerin bir kismi biyofilm matrisini bozarak veya biyofilm
olusumunun erken basamaklarini engelleyerek antibiyotiklere direngli
topluluklara karsi etkinlik gosterebilir. Ayrica bazi AMP’lerin quorum
sensing (QS - quorum sensing) sinyal yollarini etkileyerek viriilans faktor
ekspresyonunu diistirdigii bildirilmektedir. Tiirkiye’de QS mekanizmalar:
baglaminda antimikrobiyal peptid sentezi ve iliskili olgularin tartisildig:
yerel literatiir 6rnekleri bulunmaktadir (Caligkan Z, 2024).

4.4. Konak Bagisiklik Yanitinin Diizenlenmesi  ve Bariyer
fonksiyonlarinin Desteklenmesi

Veteriner uygulamalarda AMP’lerin yalnizca antimikrobiyal degil,
ayn1 zamanda konak yanitini diizenleyici rolleri 6nemlidir. Bazi AMP’ler
kemotaktik etkiyle immiin hiicre go¢iinii artirabilir; TLR (Toll-like reseptor)
sinyal yollarini modiile ederek inflamatuvar yanit: dengeler; mukozal bariyer
biitiinligiinii ve tight junction protein ekspresyonunu destekleyebilir.
Kanatlida bagirsak morfolojisi (villus yiiksekligi/kript derinligi), mikrobiyota
kompozisyonu ve lokal IgA yaniti gibi parametrelerde iyilesmeler rapor
edilmistir (Daneshmand ve ark., 2020; Luo ve ark., 2025).
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5. Antimikrobiyal Peptidlerin Antibiyotiklerden Farkli1 Yonleri: Etki
Dinamikleri, Direng Gelisimi ve Uygulama Yaklasimlar:

5.1. Hedef Segiciligi ve Antimikrobiyal Etki Dinamikleri A¢isindan
Farkliliklar

Klasik antibiyotiklerin o6nemli bir kismi spesifik enzimleri veya
biyosentetik yollar1 hedefler (6r. hiicre duvar: sentezi, protein sentezi, DNA
giraz). Bu durum, tek nokta mutasyonu veya hedef modifikasyonu ile diren¢
gelisimini kolaylastirabilir. AMP’lerde ise membran hedefliligi ve ¢oklu etki
mekanizmasi nedeniyle 6ldiirme kinetigi hizlidir ve direng gelisimi nispeten
daha karmasik bir uyum siireci gerektirir (Ma ve ark., 2024; Gavrilov ve ark.,
2025).

5.2. Antimikrobiyal Direng gelisimi ve ¢capraz direng olasilig1

AMP’lere karsit direng ‘imkansiz’ degildir. Yiizey yikiinii azaltan
modifikasyonlar, membran lipid kompozisyonu degisiklikleri, efflux
sistemleri ve proteolitik ytkim mekanizmalart AMP etkinligini azaltabilir.
Ayrica bazi bakterilerin konak AMP’lerine tolerans gelistirmesi, patojenite
ve kalicilik agisindan segilim avantaji saglayabilir. Bu nedenle, AMP
kullaniminda direng siirveyansi ve uygun dozlama stratejileri nem tagir (Ma
ve ark., 2024).

5.3. Farmasotik ve Uygulamali Kisitliliklar

AMP’lerin pratik kullanimini sinirlayan baslica faktorler; proteazlarla
hizli yikim, gastrointestinal sistemde stabilite kaybi, iiretim maliyeti, bazi
peptidlerde hemoliz/sitotoksisite riski ve hedef dokuda yeterli konsantrasyona
ulasma gicligidiir. Bu kisitlar1 agmak i¢in nano-tastyicilar, lipit bazli
sistemler, hidrojeller, mikrokapsiilleme ve kontrollii salim yaklagimlar:
gelistirilmistir (de Oliveira ve ark., 2024; Zheng ve ark., 2025).

6. Veteriner Mikrobiyolojide Antimikrobiyal Peptidlerin Kullanim
Alanlar:

6.1. Kanatli Hayvan Endiistrisinde AMP’lerin Oncelikli Alternatif
Olmasinin Nedenleri

Veteriner hekimlikte AMP’lerin en fazla 6neme sahip oldugu alanlardan
biri kanatli diretimidir. Bunun temel nedenleri; (i) yiiksek yogunluklu
tretim kosullari, (ii) enterik enfeksiyonlarin yayilim potansiyeli, (iii) AGP
kisitlamalar1 sonrasi bagirsak sagligini destekleyici alternatiflere ihtiyag ve
(iv) kisa tretim dongiisiinde performans kayiplarinin ekonomik etkisidir.
Dolayisiyla bu boliimde kanatli uygulamalar: ayrintili ele alinmistir (Luo ve
ark., 2025; Gavrilov ve ark., 2025).
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6.2. Kanatlida AMP’lerin Hedefledigi Patojenler ve Hastalik Modelleri

Kanatli hayvanlarda antimikrobiyal peptit (AMP) uygulamalary
Clostridium perfringens ile iliskili nekrotik enterit (NE), Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Escherichia coli kaynakli koliseptisemi ve ¢esitli
firsat¢1 Gram-pozitif enfeksiyonlar gibi baslica patojenlere yonelik olarak
degerlendirilmektedir. NE'nin deneysel olarak indiiklenmesi ve hastalik
modellerinin  standardizasyonu, alternatif —miidahale stratejilerinin
etkinliginin karsilagtirilabilir bigimde ortaya konabilmesi agisindan kritik
o6neme sahiptir. Bu kapsamda, giincel derleme galigmalarinda kullanilan
model protokolleri ile bunlarin metodolojik sinirliliklar1 ayrintili bigimde ele
alinmigtir (Shamshirgaran ve ark., 2024). Ote yandan, antibiyotiksiz iiretim
sistemlerinde NEmnin kontroliine yonelik yaklasimlarin, saha kosullarina
aktarimi sirasinda karsilasilan translasyonel zorluklar da literatiirde 6zellikle
vurgulanmaktadir (Mookherje ve ark., 2020).6.3. Kanatlida kullanilan AMP
ornekleri ve uygulama bigimleri

Kanath beslemede kullanilan veya deneysel olarak arastirilan
antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) arasinda; sublancin, cecropinler,
magaininler, nisin, defensin tiirevleri ve gesitli kimerik peptit tasarimlar1 6ne
¢ikmaktadir. Bu AMP’ler, etki spektrumlar1 ve hedef patojenlere gore farkli
uygulama stratejileri kapsaminda degerlendirilmektedir. Uygulama yontemleri
arasinda yem veya i¢me suyuna dogrudan katilim, biyoyararlanimi ve stabiliteyi
artirmay1 amaglayan mikrokapsiilasyon teknikleri ile belirli durumlarda lokal
uygulamalar yer almaktadir (Sarica, 2020; Luo ve ark., 2025).

Ozellikle kimerik peptitler, birden fazla etki mekanizmasini tek bir
molekiil izerinde birlestirmeleri nedeniyle son y1llarda artan ilgi gormektedir.
Bu yaklasimlarin, patojen yiikiinii azaltmanin otesinde, bagirsak epitel
biitiinligiini destekledigi; villus yiiksekligi, kript derinligi ve mukozal bariyer
fonksiyonu gibi morfolojik parametreleri iyilestirdigi bildirilmistir. Ayrica
kimerik AMP uygulamalarinin, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu
olumlu yénde modiile ederek faydali bakterilerin korunmasina katki sagladig:
ve potansiyel patojenlerin baskilanmasini miimkiin kildig: cesitli deneysel
calismalarla ortaya konmustur (Daneshmand ve ark., 2020).

Bununla birlikte, AMP’lerin kanatli dretiminde ticari oOlgekte
uygulanabilirligi, iretim maliyetleri, peptitlerin gastrointestinal ortamda
stabilitesi, olasi proteolitik yikim ve uzun siireli kullanimda ortaya
cikabilecek adaptif yanitlar gibi cesitli sinirlayici faktorlere baghdir. Bu
nedenle, formiilasyon stratejilerinin optimize edilmesi, uygun doz ve
uygulama siirelerinin belirlenmesi ve saha kosullarinda uzun donemli
etkinlik ile giivenilirligin degerlendirilmesi, AMP’lerin antibiyotiksiz tiretim
sistemlerinde siirdiiriilebilir bir alternatif olarak konumlandirilabilmesi
agisindan kritik 6neme sahiptir.
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6.4. AMP’lerin Etkinliginin = Degerlendirilmesinde Kullanilan
Olgiitler

Kanath hayvanlarda antimikrobiyal peptitlerin (AMP) etkinligi, ¢ok
boyutlu performans ve saglik gostergeleri tizerinden degerlendirilmektedir.
Bu kapsamda, canli agirlik artig1 ve yemden yararlanma orani gibi biiyiime
performans: parametreleri, AMP uygulamalarinin iiretim verimliligine
olan katkisini ortaya koymak amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle
Clostridium perfringens ile iliskili nekrotik enterit (NE) ¢alismalarinda,
bagirsak lezyon skorlar1 hastaligin siddetini ve miidahalenin koruyucu
veya tedavi edici etkisini degerlendirmede temel Olciitler arasinda yer
almaktadir. Buna ek olarak, patojen yiikiiniin belirlenmesi amaciyla klasik
kiiltiir yontemleri ile kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) gibi
molekiiler teknikler birlikte kullanilmakta; béylece AMP’lerin hem canli
mikroorganizma sayisi hem de genetik diizeydeki baskilayici etkileri
degerlendirilebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu ve
cesitliligi, AMP uygulamalarinin hedef dis1 etkilerinin ve ekosistem dengesi
tizerindekisonuglarininanlasilmasiagisindan 6nemtasimakta;bunedenleyeni
nesil dizileme temelli analizler giderek daha yaygin bigimde kullanilmaktadir.
AMP’lerin konak yanit1 iizerindeki etkileri ise inflamatuvar sitokinler, akut
faz proteinleri ve oksidatif stres belirtegleri gibi biyokimyasal ve immiinolojik
parametreler araciligiyla incelenmektedir. Histomorfometrik analizler
yoluyla villus yiiksekligi, kript derinligi ve villus/kript oran1 gibi bagirsak
yapisina iliskin olgiimler, AMP’lerin mukozal biitiinliik ve besin emilimi
tizerindeki dolayli etkilerinin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.
Tim bu olgiitlerin deneysel tasarim ve raporlama agisindan standardize
edilmesi, farkli ¢alismalarin karsilastirilabilirligini artirmanin yani sira,
elde edilen sonuglarin saha kosullarinda tekrarlanabilirligini ve ekonomik
tizibilitesini degerlendirmek agisindan da kritik 6neme sahiptir. Nitekim,
AMP uygulamalarinin antibiyotiksiz tiretim sistemlerine entegrasyonunda,
biyolojik etkinlik kadar maliyet-etkinlik dengesinin de dikkate alinmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (Mookherje ve ark., 2020; Luo ve ark., 2025).

6.5. Akuakiiltiir: Balik ve Kabuklularda AMP Perspektifi

Akuakiiltiirde bakteriyel hastaliklar (Aeromonas, Vibrio, Streptococcus
vb.) yogun iiretim kosullarinda hizli yayilim gosterir ve tedavi segenekleri
kisithidir. Fish-derived (balikkaynakli) veya deniz omurgasizlarindan tiiretilen
AMP’ler hem dogrudan antimikrobiyal hem de immiin kapasiteyi artiric
ozellikleri nedeniyle kapsamli bicimde incelenmistir (Debbarma ve ark.,
2024). Turkiye’de akuakiiltiir alaninda AMP temelli sensor ve stirdiiriilebilir
akvaryumculuk projelerinin giindeme geldigi sektorel biiltenlerde de yer
almaktadir (TR.AQUA, 2024).



Veteriner Hekimlik Alaninda Uluslararasi Derleme, Aragtirma ve Calismalar - 155

6.6. Ruminantlar ve Buzag: Ishalleri: Enterik Ekosistem ve Yem
Katkis1 Yaklagimi

Ruminantlarda ve buzagilarda enterik enfeksiyonlar (E. coli, Salmonella
spp., Clostridium spp.) 6nemli morbidite/mortalite nedenleridir. AMP’ler
bu alanda gogunlukla yem katkisi, mikrobiyota diizenleyici ve inflamasyon
kontrol edici ajanlar olarak arastirilmaktadir. Ancak rumen fermentasyonu
ve proteolitik aktivite, peptid stabilitesini sinirlayabileceginden tasiyici
sistemler ve formiilasyon stratejileri 6zel 6nem tasir (Gavrilov ve ark., 2025;
de Oliveira ve ark., 2024).

6.7. Klinik Veteriner Hekimlikte Kullanim Alanlar: : deri, yara,
mastitis ve biyofilm iliskili enfeksiyonlar

Kiigiik hayvanlarda goriilen deri ve yumusak doku enfeksiyonlar:
ile sigir mastitisinde, biyofilm olusturma kapasitesine sahip patojenler;
ozellikle Staphylococcus spp. ve Pseudomonas spp. tedavi siireclerini 6nemli
ol¢iide zorlagtirabilmektedir. Biyofilm yapisi, mikroorganizmalarin konak
savunma mekanizmalarindan ve antimikrobiyal ajanlardan korunmasina
olanak tanryarak, kroniklesme ve tedaviye yanitsizlik riskini artirmaktadir.
Bu baglamda, antimikrobiyal peptitlerin (AMP’lerin) yalnizca planktonik
bakterilere karsi degil, ayni zamanda biyofilm matriksini hedef alarak yapisal
biitiinliigli bozabilen etkileri giderek daha fazla ilgi gérmektedir.

Giincel ¢alismalar, bazi AMP’lerin biyofilm olusumunu inhibe
edebildigini, olgun biyofilmlerin ise dispersiyonunu tetikleyebildigini ve bu
stiregte ekstraselliiler polimerik matriks bilesenlerini hedef aldigini ortaya
koymaktadir. Ayrica AMP’lerin konvansiyonel antibiyotiklerle birlikte
kullanildiginda sinerjik etki gostererek, antibiyotiklerin biyofilm igindeki
bakterilere penetrasyonunu artirabildigi ve daha diisitk dozlarda etkinlik
saglayabildigi bildirilmektedir. Bu 0Ozellikler, hem diren¢ gelisiminin
sinirlandirilmas: hem de tedavi basarisinin artirilmasi agisindan 6nemli
avantajlar sunmaktadir (Zheng ve ark., 025).

Ozellikle topikal formiilasyonlar ve kombine tedavi yaklagimlar
kapsaminda degerlendirilen AMP’lerin, veteriner hekimlik uygulamalarinda
biyofilm iliskili enfeksiyonlarin kontroliinde vyenilik¢i ve tamamlayici
stratejiler olarak 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, bu yaklagimlarin
klinik rutine entegrasyonu i¢in uygun formiilasyonlarin gelistirilmesi,
giivenilirlik ve etkinligin saha kosullarinda dogrulanmasi gerekmektedir.

7. AMP Sentezi ve Uretimi: Neden Sentetik AMP’lere Ihtiyag Var?
7.1. Dogal cesitliligin sinirliliklar: ve standardizasyon gereksinimi

Dogal AMP’ler genis bir biyolojik cesitlilige sahip olmakla birlikte,
izolasyon verimi, yapisal heterojenite ve batch-to-batch degiskenlik gibi
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sorunlar klinik uygulamay1 sinirlar. Sentetik iiretim, saflagtirma ve kalite
kontrol agisindan standardizasyon saglar. Ayrica hedef patojen spektrumuna
gore dizayn edilen peptidler ile toksisite azaltimi ve stabilite artisi
hedeflenebilir (Zhang ve ark., 2025; Gavrilov ve ark., 2025).

7.2. Rasyonel tasarim, kimerik peptidler ve optimizasyon stratejileri

Rasyonel tasarim yaklasiminda, peptid uzunlugu, net yiik, hidrofobiklik,
hidrofilik ve hidrofobik bolgelerin uzaysal dagilimi, proteaz kesim bolgeleri
ve hedef membran segiciligi gibi yapisal ve islevsel ozellikler optimize
edilmektedir. Kimerik peptitler ise farkli AMP motiflerinin tek bir yap:
icerisinde birlestirilmesi yoluyla, hem antimikrobiyal etkinligin artirilmasini
hem de potansiyel yan etki risklerinin azaltilmasini amag¢lamaktadir. Kanatlh
hayvanlarda bagirsak morfolojisi ve performans parametrelerini iyilestirdigi
bildirilen kimerik AMP 6rnekleri, bu tasarim yaklagiminin translasyonel
potansiyeline igsaret etmektedir (Daneshmand ve ark., 2020).

7.3. Yapay zeka ve derin 6grenme ile de novo AMP kesfi (2024-2025
egilimi)

2024-2025 doneminde, antimikrobiyal peptit (AMP) kesfi alaninda yapay
zeka tabanli yaklagimlarin belirgin bicimde ivme kazandig: gortiilmektedir.
Makine 6grenmesi ve 6zellikle derin 6grenme (deep learning, DL) temelli
modeller, genis peptit veri tabanlarindan sekans-aktivite iliskilerini
ogrenerek yeni AMP aday dizilerinin iretilmesine olanak saglamaktadir.
Bu modeller, yalnizca potansiyel antimikrobiyal etkinligi ongoérmekle
kalmay1p; ayn1 zamanda toksisite ve hemoliz riski tahmini, hedef patojen
spektrumunun belirlenmesi ve aktivite skorlamasi gibi ¢oklu degerlendirme
¢iktilar1 sunabilmektedir (Wan ve ark., 2024).

Bu kapsamda, 2025 yilinda Nature Communications’ta yayimlanan bir
calisma, etkin peptit tasarimina yonelik 6zellik ¢ikarimini merkeze alan derin
ogrenme tabanli bir strateji tanimlamis ve de novo AMP iiretiminde basar1
oraninin artirilmasina odaklanmistir (Gao ve ark., 2025). Yapay zeka destekli
bu yaklasimlar, zaman ve maliyet agisindan yogun deneysel laboratuvar
calismalarina olan gereksinimi azaltma ve rasyonel optimizasyon siireglerini
onemli 6l¢tide kisaltma potansiyeli tasimaktadir.

7.4. Uretim teknolojileri ve maliyet

AMP iiretimi; kat1 faz peptid sentezi (SPPS), rekombinant ekspresyon
sistemleri (bakteriyel, maya, bitki), enzimatik iiretim ve hiicresiz sistemler
gibi yontemlerle yapilabilir. Uretim maliyeti, 6zellikle yem katkis gibi yiiksek
hacimli uygulamalarda belirleyici oldugundan, 6lgeklenebilir biyoteknolojik
yontemler ve stabil formiilasyonlar ticari uygulanabilirlik agisindan kritik
goriilmektedir (Gavrilov ve ark., 2025).
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8. AMP’lerin Avantajlar1 ve Dezavantajlar1
8.1. Avantajlar

AMP’lerin baslica avantajlary; (i) genis spektrumlu ve hizli etki,
(i) membran hedefli/coklu mekanizma nedeniyle direncin gorece
daha zor gelismesi, (iii) bazi peptidlerde biyofilm bozucu aktivite, (iv)
immiinomodiilasyon ve mukozal bariyer destekleyici etkiler ve (v)
antibiyotiklerle sinerji potansiyelidir (Ma ve ark., 2024; Luo ve ark., 2025).
Veteriner iiretim sistemlerinde, bagirsak saglig1 ve performansin ayni anda
iyilestirilmesi, AMP’leri AGP alternatifleri arasinda stratejik bir aday haline
getirmektedir (Ibeagha-Awemu ve ark., 2025; Liu ve ark., 2025).

8.2. Dezavantajlar ve riskler

Dezavantajlar arasinda; (i) proteazlarla yikim ve digiik stabilite,
(ii) tretim maliyetleri, (iii) toksisite/hemoliz riski ve konak hiicrelerine
zarar olasiligy, (iv) farmakokinetik belirsizlikler, (v) uygulama sekli ve doz
optimizasyonu giigliigii ve (vi) potansiyel AMP direnci ve ¢apraz tolerans
endiseleri sayilabilir (de Oliveira ve ark., 2024; Ma ve ark., 2024; Gavrilov ve
ark., 2025). Bu riskler, hedef tiir-yas—iiretim sistemi bazinda kontrollii saha
galigmalari ve diizenleyici degerlendirmelerle yonetilmelidir.

9. Diinyada En Giincel Gelismeler ve Arastirma Egilimleri (2024-
2025)

9.1. AGP sonrasi iiretim modellerinde AMP’lerin konumlanmasi

AGP kullaniminin kisitlanmasi sonrasi, antibiyotik digi alternatiflerin
kombinasyonlar1 (probiyotik + organik asit + AMP gibi) daha fazla
tartistlmaktadir.  Bu alandaki kapsamli derlemeler, alternatiflerin
etki mekanizmalari, ekonomik etki ve uygulama gigcliikklerine dikkat
¢ekmektedir (Ibeagha-Awemu ve ark., 2025). Farm hayvanlarinda AMP’lerin
antibiyotiklere kiyasla potansiyelini degerlendiren giincel bir derleme,
etkinlik kadar stabilite, maliyet ve teslim (delivery) sistemlerinin belirleyici
oldugunu vurgulamaktadir (Gavrilov ve ark., 2025).

9.2. AMP tasiyici sistemleri ve hedefli salim

AMP’lerin klinik ve saha uygulamalarinda basarisi, hedef dokuda yeterli
konsantrasyonaulasmaveetkinligisiirdiirmekapasitesinebaglidir.2024 tarihli
kapsamli bir derleme, nanopartikiiller, lipit tasiyicilar, polimerik sistemler
ve ko-delivery yaklasgimlarinin AMP’lerin etkinligini artirabilecegini ve
toksisiteyi azaltabilecegini bildirmistir (de Oliveira ve ark., 2024). 2025 yil1
literattirti ise hidrojel tabanli tasiyicilar ve fonksiyonellestirilmis polimer
aglar1 tzerinden kontrollii salimi ve lokal enfeksiyon yonetimini one
¢ikarmaktadir (Zheng ve ark., 2025).
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9.3. Veri bilimi ile kesif: makine 6grenmesi, generatif modeller ve
giivenlilik tahmini

AMP kesfinde makine &grenmesi, yalnizca yeni diziler iiretmekle
kalmayip ayni zamanda hemoliz, sitotoksisite, immiinojenisite ve stabilite
gibi giivenlilik parametrelerinin in silico tahminine de olanak tanimaktadir
(Wan ve ark., 2024). Bu yaklasim, veteriner uygulamalar icin tiir-spesifik
tolerabilite sinirlarin1 ve hedef mikrobiyota etkilerini dikkate alan daha
rafine modellemelerin gelistirilmesini tesvik etmektedir.

9.4. Politika ve kiiresel yonetisim baglami

AMRile miicadelede kiiresel diizeyde politika ¢erceveleri giiclenmektedir.
WOAH, 2024-2026 donemine yonelik stratejisinde farkindalik, egitim
ve veteriner hizmetlerinde akilci kullanim araglarini 6nceliklendirdigini
bildirmistir. WOAH ayrica 2024 tarihli ilerleme raporunda hayvan sagliginda
AMRyi sinirlamaya yonelik eylemlerin altini gizmektedir (WOAH, 2024).

10. Tiirkiye’de AMP Alaninda Durum: Yayinlar, Egilimler ve Firsatlar
10.1. Kanatli beslemede AMP derlemeleri ve akademik goriiniirliik

Tirkiye’de AMP’lerin Ozellikle kanatli besleme ve iiretim saglig:
baglaminda ele alindigi derleme c¢aligmalar1 bulunmaktadir. Tokat
Gaziosmanpasa Universitesinden Sarica (2020), kanatli beslemede
AMP’lerin antibiyotik alternatifligi perspektifini; etki mekanizmasi, bagirsak
mikrobiyotas: ve performans parametreleri iizerinden tartismistir (Sarica,
2020). Bu calismalar, Tiirkge literatiirde konunun kavramsal temellerini
giiclendirmesi bakimindan 6nem tagimaktadir.

10.2. Tiirkiye adresli arastirma ornekleri

Tiirkiye adresli arastirma Ornekleri arasinda, cecropin A ve nisin gibi
AMP’lerin anaerob bakterilere karsi etkinligini degerlendiren bir ¢alisma
dikkat ¢ekmektedir (Kurt ve ark., 2024). Ayrica hayvanlarda defensinler ve
ozelliklerine iligkin derleme literatiirii, konak AMP’lerinin biyolojisini ve
veteriner baglamini tartigmaktadir (Sababoglu ve Tiiriitoglu, 2016).

10.3. Arastirma bosluklar1 ve uygulanabilirlik

Tirkiye’de antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) alanindaki temel
zorluklar; genis 6lcekli ve uzun dénemli saha ¢alismalarinin sinirli sayida
olmasi, triin gelistirme siirecleri ile diizenleyici onay mekanizmalarina
iliskin ulusal diizeydeki deneyimin kisitlh kalmasi ve maliyet-etkinlik
analizlerinin yeterince kapsamli bi¢cimde yiritiilmemesidir. Bununla
birlikte, Tiirkiye’de kanatli ve akuakiiltiir sektorlerinin sahip oldugu tiretim
kapasitesi ve pazar biiyiikligii, AMP temelli yem katki maddeleri, biyosensor
uygulamalar1 ve lokal antiseptik formiilasyonlarin gelistirilmesi agisindan
onemli firsatlar sunmaktadir. Bu baglamda, akademi-sanayi is birliklerinin
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giiclendirilmesi ve translasyonel arastirmalarin desteklenmesi, AMP’lerin
pratik uygulamalara aktarilmasini hizlandirabilecek stratejik adimlar olarak
degerlendirilmektedir (Gavrilov ve ark., 2025).

11. Gelecek Perspektifi: Veteriner Hekimlikteki
Uygulamalara Translasyon I¢in Yol Haritas1

AMP’lerin veteriner uygulamalara translasyonu; hedef tiir ve
endikasyona uygun peptid se¢imi, stabilite artirici formiilasyon teknolojileri,
giivenlilik degerlendirmesi (toksisite/hemoliz, kalinti profili), direng
stirveyansi ve ekonomik fizibilite analizlerini iceren ¢ok boyutlu bir yaklagim
gerektirir. Kanatli iretiminde NE gibi model hastaliklar, AMP’lerin AGP
sonras1 yonetimdeki roliinii test etmek i¢in 6nemli bir platform sunar; ancak
saha kosullarindaki varyasyonlar ve ¢oklu stresorler nedeniyle, laboratuvar
bulgularinin dogrudan genellenmesi temkinli yapilmalidir (Moore ve
ark., 2023; Shamshirgaran ve ark., 2024). Gelecekte, (i) AMP + probiyotik/
sinbiyotik kombinasyonlari, (ii) hedefli salim sistemleri (mikrokapsiil,
nanopartikiil, hidrojel), (iii) yapay zeka ile optimize edilmis diisiik toksisiteli
diziler ve (iv) antibiyotiklerle sinerjik protokoller, veteriner mikrobiyolojide
en olast uygulama eksenlerini olusturmaktadir (de Oliveira ve ark., 2024;
Wan ve ark., 2024).

12. Sonug

AMRNnin kiiresel yiikii ve antibiyotik kullanimina yonelik kisitlamalar,
veteriner hekimlikte alternatif antimikrobiyal yaklagimlarin gelistirilmesini
zorunlu kilmaktadir. AMP’ler; membran hedefli hizli oldirici etki,
immiinomodiilasyon ve biyofilm karsit1 potansiyel gibi 6zellikleriyle dikkat ¢ekici
adaylardir. Bununla birlikte stabilite, maliyet, giivenlilik ve diren¢ dinamikleri
dikkatle yonetilmelidir. Kanatl iiretimi, 6zellikle NE yonetimi baglaminda,
AMP’lerin sahaya uygulanabilirliginin test edildigi baslica alan olmaya devam
etmektedir. 2024-2025 literatiirii, yapay zeka destekli tasarim ve gelismis
tagtyict sistemlerin AMP translasyonunu hizlandirabilecegini gostermektedir.
Tirkiye’deki literatiir birikimi, derleme diizeyinde giiclii olmakla birlikte, saha
temelli ve iirtinlesmeye doniik ¢aligmalarin artirilmasi gerekmektedir.

13. Karsilagtirmali Cerceve: Antibiyotikler ve AMP’ler

Saha wuygulamalarinda karar verme siireci yalnizca ‘etkinlik’
parametresiyle sinirli degildir. Etkenin tiirti ve enfeksiyonun lokalizasyonu,
stirii diizeyindeki bulas dinamikleri, biyogiivenlik, mevcut asilama/probiyotik
programlari, kalinti-gekilme siireleri, maliyet ve uygulama kolaylig1 birlikte
degerlendirilmelidir. AMP’ler, antibiyotiklerin tiim endikasyonlarda
dogrudan ikamesinden ziyade antibiyotik kullanimini azaltan ve hedefli
tamamlayic1 miidahaleler olarak konumlandirildiginda daha gergek¢i bir
translasyon potansiyeli tagir (Gavrilov ve ark., 2025; de Oliveira ve ark., 2024)
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13.1. Antibiyotikler ve Antimikrobiyal Peptidlerin Karsilastirma

tablosu

Boyut Antibiyotikler Antimikrobiyal Peptidler (AMP’ler)

Temel hedef Spesifik enzim/yolak hedefleri Siklikla membran + ¢oklu hedef;
(duvar, ribozom, DNA vb.) bazilar1 hiicre i¢i hedefler

Etki hiz1 Degisken; bazilar1 zaman- Genellikle hizli membran etkisi
bagimli

Direng dinamigi Tek hedefli ilaglarda hizli Direng daha zor; ancak yiizey yiiki/

secilim goriilebilir

proteaz/eftlux ile tolerans gelisebilir

Biyofilm etkisi Siklikla penetrasyon sorunu; Bazi  AMPler biyofilm  bozucu;
yiiksek doz gerekir antibiyotiklerle sinerji olasi
Stabilite Cogu molekiil stabil Proteaz yikimi yaygin; formiilasyon
kritik
Kalinti/gekilme Diizenlemeler net; kalinti Uriin  bazinda  degisken;  yem
riski yonetilmeli katkisi/topikal ~ kullanimda  yeni
degerlendirmeler gerekebilir
Maliyet Birgok ajan gorece ucuz Peptid sentezi ve 6lgek maliyeti halen
sinirlayici olabilir
Uygulama Sistemik/topikal/yem/su; Yem/su katkisi, mikrokapsiil, topikal
protokoller oturmus jel/hidrojel; protokoller gelismekte
Ek biyolojik etkiler ~ Genelde hedefe 6zgii Immiinomodiilasyon, bariyer destek,
inflamasyon dengelenmesi goriilebilir
Tabloda ortaya konan farkliliklar, antimikrobiyal peptitlerin
(AMP’lerin)  veteriner  hekimlik  uygulamalarinda  antibiyotiklere

yonelik bir dogrudan ikame olarak degil, akilci entegrasyon yaklasimi
cercevesinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Bu dogrultuda,
stirii hekimligi diizeyinde hedeflenen g¢iktilar; mortalitenin azaltilmasi,
tiretim performansinin stabilizasyonu, patojen sagiliminin dasiiriilmesi
ve antibiyotik kullaniminin kademeli olarak azaltilmasi a¢ik bicimde
tanimlanmalidir. AMP uygulamalarina iliskin doz, kullanim stiresi ve
kombinasyon stratejilerinin ise bu hedefler dogrultusunda, siirii saglig
dinamikleri ve saha kosullar1 dikkate alinarak planlanmasi gerekmektedir.

Kisaltmalar

AMR: Antimikrobiyal direng; AMP: Antimikrobiyal peptid; AGP:
Antibiyotik biiylitme faktorii (antibiotic growth promoter); NE: Nekrotik
enteritis; MIC: Minimum inhibitér konsantrasyon; MBC: Minimum
bakterisidal konsantrasyon; LPS: Lipopolisakkarit; TLR: Toll-like reseptor;
ROS: Reaktif oksijen tiirleri; QS: Quorum sensing; WOAH: World
Organisation for Animal Health; WHO: World Health Organization; DL:
Deep learning.
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1. GIRIS

Bovine ephemeral fever (BEF), basta sigirlar ve mandalar olmak iizere
cesitli gevis getiren hayvanlarda goriilen, vektor aracili ve akut seyirli bir viral
enfeksiyondur (Walker ve Klement, 2015). Hastalik; karakteristik klinik tab-
losunu ve hizli seyrini yansitacak sekilde, literatiirde “li¢ giin hastalig1”, “ii¢

glin atesi”, “sertlik hastalig1” ve “sigir gribi” gibi gesitli isimlerle de anilmak-
tadir (Akakpo, 2015; Lee, 2019).

Hastalik; ani baglayan yiiksek ates, kas sertligi, topallik ve istahsizlik gibi
belirgin klinik bulgularla karakterize olup kisa siirede ciddi kondisyon kay-
bina yol agmaktadir (Nandi ve Negi, 1999). BEF genellikle diisiik mortalite
oranina sahip olmakla birlikte 6zellikle siit sig1r1 isletmelerinde tiretim kayb,
tedavi giderleri ve i giicli azalmasi nedeniyle 6nemli ekonomik kay1plara ne-
den olmaktadir (Ayvazoglu ve Demir, 2022) ve bu yoniiyle, hayvancilik sek-
toriinde goz ard1 edilemeyecek bir saglik ve ekonomi problemidir. Hastaligin
etkeni Rhabdoviridae ailesinde yer alan Ephemerovirus cinsine dahil, zarli ve
negatif polariteli tek iplik¢ikli RNA genomuna sahip bir viriistiir (Internati-
onal Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV], 2024). Viriisitn morfolo-
jik olarak mermi seklindeki yapisi ve zardaki glikoprotein ¢ikintilari, konak
hiicreye baglanma ve immiin sistem tarafindan taninma siire¢lerinde kritik
rol oynamaktadir (Akakpo, 2015). Bu yapisal 6zellikler, BEF’in patogenezini,
bulagma mekanizmalarini ve hastaliga karsi a1 gelistirme stratejilerini dog-
rudan etkilemektedir (Walker ve Klement, 2015).

BEF’in yayilim1 dogrudan temasla degil, basta Culicoides cinsi sinekler
olmak iizere gesitli kan emici vektorlerle gerceklesmektedir (Stokes ve ark.,
2020). Bu durum, hastaligin mevsimsel ve iklimsel faktorlere duyarl bir ar-
boviral enfeksiyon niteligi tasgtmasina yol agmaktadir. Ozellikle yaz ve son-
bahar aylarinda artan sicaklik, nem ve yagis; vektor popiilasyonlarinin ¢o-
galmasina zemin hazirlayarak BEF insidansini belirgin sekilde artirmakta-
dir (Lee, 2019). Bunun yani sira, iklim degisikligi ve ¢evresel doniigiimler,
hastaligin daha 6nce rapor edilmedigi yeni cografi bélgelere yayilma riskini
artirmaktadir (Ozyoriik ve ark., 2025). Son yillarda yapilan molekiiler ¢alig-
malar, viriisiin suslar1 arasinda belirgin genetik varyasyonlar bulundugunu
ve bu farkliliklarin hastaligin klinik siddetini, yayilma hizini ve asilara kars:
bagisiklik yanitini etkileyebilecegini ortaya koymustur (He ve ark., 2016). Bu
nedenle BEF, yalnizca klinik diizeyde degil; molekiiler epidemiyoloji, vektor
ekolojisi ve ekonomik etkiler acisindan da ¢ok boyutlu olarak ele alinmasi
gereken bir enfeksiyondur (Pyasi ve ark., 2025).

2. ETIYOLOJI

Hastaligin etkeni olan Ephemerovirus febris, Rhabdoviridae ailesi i¢inde
yer alan Ephemerovirus cinsinin (ICTV, 2024) en 6nemli iiyelerinden birisi
olup, morfolojik, antijenik ve molekiiler 6zellikleri bakimindan diger rhab-
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doviriislerle benzerlik gostermekle birlikte kendine 6zgli yapisal ve genetik
karakteristiklere sahiptir (Nandi ve Negi, 1999). Tipik bir rhabdoviriis mor-
folojisine sahip olan viriis, yaklagik 180 nm uzunlugunda ve 75 nm genisli-
ginde, mermi seklinde (bullet-shaped) zarli bir virion yapist gostermektedir
(Nandi ve Negi, 1999). Viriisiin zarli yapisi ¢evresel kosullara kars: duyarlili-
gin1 artirsada, zar yiizeyinde bulunan ve konak hiicreye giriste temel rol oy-
nayan glikoprotein ¢ikintilar: enfektivite agisindan kritik bir 6neme sahiptir
(Spickler, 2016).

Viriisiin genomu negatif polariteli tek iplik¢ikli RNA'dan olusmakta olup
yaklasik 15,0-15,2 kb uzunlugundadir ve klasik rhabdoviriislerde bulunan N,
P, M, G ve L genlerinin yani sira ephemeroviriislere 6zgii ek gen iiriinleri kod-
lamaktadir (He ve ark., 2016). Genomik organizasyon incelendiginde yapisal
proteinlerin viriisiin replikasyonu, montaji ve yayilimi agisindan temel gorev-
leri iistlendigi; buna ek olarak G proteini asag1 akiminda yer alan GNS, al,
a2, B ve y olarak adlandirilan ek okuma gergevelerinin viriisiin biyolojisine
katk: sagladig anlasilmaktadir (He ve ark., 2016). Bu ek proteinlerin fonksi-
yonlar1 tamamen aydinlatilmis olmamakla birlikte viral replikasyonun dii-
zenlenmesi, immiin yanittan kagis ve vektor-konak adaptasyonunda rol oy-
nadiklar: diisintilmektedir (Pyasi ve ark., 2025). Viriisiin genetik yapisinin
bu kadar karmasik olmasi, ephemeroviriislerin evrimsel siiregte farkl: eko-
lojik ortamlara uyum saglamak tizere gelistirdigi stratejilerin bir yansimasi
olarak degerlendirilmektedir (Trinidad ve ark., 2014).

Viriisiin G glikoproteini, genomun en degisken bolgelerinden biri olup
notralizan antikor yaniti agisindan en kritik epitoplar1 icermektedir (Walker
ve Klement, 2015). Bu nedenle G proteinindeki aminoasit degisiklikleri sus-
larin antijenik yapisini degistirebilir ve as1 koruyuculugu {izerinde 6nemli
etkilere yol agabilir (Lee, 2019). Lipid zarin yiizeyinde yer alan G glikoprote-
ini, hem viral tutunma ve hiicre i¢i fizyon mekanizmalarinda kritik bir rol
oynamakta hem de nétralizan antikorlarin ana hedefi olmas: nedeniyle virii-
stin en dnemli antijenik determinant1 olarak kabul edilmektedir (Walker ve
Klement, 2015). G proteininin sergiledigi antijenik degiskenlik, hem viriisiin
immiinolojik kagis mekanizmalarini desteklemesi hem de as1 gelistirme sii-
reglerinde karsilasilan zorluklarin ana kaynagi olmasi nedeniyle biiyiik 6nem
tasimaktadir (Lee, 2019). Diinya genelinde yapilan filogenetik ¢aligmalar Ep-
hemerovirus febris suslarinin Afrika, Orta Dogu, Asya ve Avustralya kladla-
r1 olmak iizere dort ana genetik gruba ayrildigini gostermektedir (Trinidad
ve ark., 2014). Bu kladlar arasinda 6zellikle G proteini bolgesinde belirgin
farkliliklar rapor edilmis olup genetik varyasyonun bolgesel vektor baskisi,
ekolojik kosullar ve hayvan hareketliligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
(He ve ark., 2016). Sus farkliliklarinin yalnizca antijenik yapiy1 degil, viriisiin
yayilma hizini ve enfeksiyonun klinik tablosunu da etkileyebildigi bildiril-
mektedir (Pyasi ve ark., 2025).
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Tiirkiye’de 2020 yilinda goriilen BEF salgininda elde edilen virus izo-
latlarinin molekiiler karakterizasyonu, viriisiin Orta Dogu klad: ile yiiksek
genetik benzerlik gosterdigini ortaya koymustur (Karayel-Hacioglu ve ark.,
2021). Bu bulgu, Tirkiye’deki salginlarin kaynagi konusunda sinir asan vek-
tor hareketleri ve bolgesel viriis dolasiminin 6nemli rol oynadigini destek-
lemektedir (Tonbak ve ark., 2013). Ayrica Tirkiye'deki saha drneklerinde G
proteini bolgesinde tespit edilen bazi nokta mutasyonlarinin, viriisiin antije-
nik ozelliklerini etkileyebilecek potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (Ka-
rayel-Hacioglu ve ark., 2021). Suslar arasindaki varyasyonlarin klinik siddet,
bulagma hiz1 ve immiinolojik yanit izerinde farkl: etkiler olusturmasi, bu vi-
riisiin molekiiler diizeyde detayli izlenmesini zorunlu kilmaktadir (Pyasi ve
ark., 2025).

Viriisiin molekiiler evrimi yalnizca konak tiirleri ile iligkili degildir; ayn1
zamanda vektor popiilasyonlarinin gesitliligi, iklimsel baski ve ekolojik de-
gisiklikler de viriisiin genetik yapisini sekillendirmektedir (Trinidad ve ark.,
2014). Virisiin zaman i¢inde yeni mutasyonlar sergilemesi, farkli ekosistem-
lerde persistansi saglayan onemli bir adaptasyon mekanizmasidir (He ve ark.,
2016). Bu nedenle Ephemerovirus febris, hem yapisal hem de genetik diizey-
de dinamik bir virolojik profil sunmakta ve bu durum hastaligin kontroliinii
giiclestiren baslica faktorlerden birisi olmaktadir (Walker ve Klement, 2015).

3. EPIDEMiYOLOJi

BEF, tropikal ve subtropikal iklim kusaklarinda yayilim gosteren tipik
bir arboviral hastalik olup, epidemiyolojik yapisi biiyiik 6l¢iide vektor po-
piilasyonlarinin biyolojisi, ¢evresel faktorler, hayvan hareketliligi ve iklim
degisikligi ile belirlenmektedir (Walker ve Klement, 2015). Hastaligin diin-
ya genelindeki dagilimi incelendiginde Afrika, Orta Dogu, Asya ve Avust-
ralyanin baslica etkilenen bolgeler oldugu gortilmektedir. BEF, ozellikle 38°
kuzey ve 36° giiney enlemleri arasinda yer alan sicak iklim bolgelerinde enzo-
otik karakter gostermekte ve muson iklimi, yliksek nem ve mevsimsel yagis
degisimleri hastaligin ortaya ¢ikisini dogrudan etkilemektedir (Lee, 2019).
Bu nedenle BEF’in epidemiyolojik deseni, yalnizca viral 6zellikler tizerinden
degil, ayn1 zamanda cevresel degiskenler ve vektor davranislari tizerinden de
sekillenen ¢ok boyutlu bir yapiya sahiptir.

Asya kitasinda Japonya, Cin, Kore, Tayvan ve Hindistan gibi iilkelerde
belirli araliklarla genis ¢apli BEF salginlar: bildirilmistir (Lee, 2019). Bu bol-
gelerde salginlar ¢ogu zaman yaz ve sonbahar aylarinda yogunlasmakta, mu-
son yagmurlariyla birlikte artan nem orani ve durgun su birikimleri vektor
popiilasyonlarinda patlamalara yol agmaktadir. Orta Dogu’da ise Israil, Iran,
Irak ve Tiirkiye 6nemli risk bolgeleri arasinda yer almaktadir. Tirkiye'de ilk
BEF olgular1 1985 yilinda kaydedilmis olup, 1999, 2005, 2008, 2012 ve 2020
yillarinda daha belirgin epizootik dalgalar yasanmuistir (Tonbak ve ark., 2013;
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Karayel-Hacioglu ve ark., 2021). 2012 yilindaki genis ¢capli Tiirkiye salginin-
da hastaligin 6zellikle sicak ve sulama alanlarinin yogun oldugu bolgelerde
daha yiiksek insidans gosterdigi rapor edilmistir (Tonbak ve ark., 2013). 2020
salgininda ise viriisiin Orta Dogu kladiyla genetik benzerlik gosterdigi ortaya
konularak, bolgesel dolasimin ve sinir asan vektor hareketlerinin 6nemi bir
kez daha vurgulanmistir (Karayel-Hacioglu ve ark., 2021).

BEF’in epidemiyolojisinde en kritik unsurlardan birisi vektor ekolojisi-
dir. Viriisiin baslica vektorleri Culicoides spp. olmakla birlikte baz1 sivrisinek
tiirlerinin de enfeksiyonun taginmasina katki sagladigi gosterilmistir (Stokes
ve ark., 2020). Culicoides tiirlerinin biyolojisi yiiksek nem, organik maddece
zengin toprak ve durgun su birikimleriyle dogrudan iliskilidir; bu nedenle
tarimsal sulama yapilan bolgelerde vektor yogunlugu hizla artabilmektedir
(Ayvazoglu ve Demir, 2022). Vektorlerin riizgar hareketleri ile uzun mesafele-
re tasinabilmeleri de, salginlarin bir bélgede baslayip kisa siirede genis alan-
lara yayilmasina neden olabilmektedir (Walker ve Klement, 2015). Vektor
popiilasyonlar1 mevsimsel dinamizm sergiledigi i¢cin BEF vakalar1 yil i¢inde
belirli dénemlerde pik yapar ve bu pikler ¢ogunlukla sicak ve nemli donem-
lerle ¢akisir (Lee, 2019).

Epidemiyolojik riskin degerlendirilmesinde iklim degisikligi giderek
daha 6nemli bir degisken haline gelmistir. Kiiresel sicaklik artisi, yagis rejim-
lerindeki degisiklikler ve nem oraninin yiikselmesi, hem vektorlerin yasam
dongiistinii hem de viriisiin ¢evresel stabilitesini etkileyerek BEF i¢in uygun
ekolojik alanlarin genislemesine neden olmaktadir (Pyasi ve ark., 2025). Ttir-
kiye’de yapilan son ¢aligmalar, sulama projelerinin yogun oldugu bolgelerde
vektor sayisinin arttigini ve bunun BEF insidansi ile pozitif bir iliski goster-
digini ortaya koymustur (Ozyériik ve ark., 2025). Bu durum, insan kaynakli
cevresel degisikliklerin de hastaligin yayiliminda iklim kadar belirleyici ola-
bilecegine isaret etmektedir.

Iklim degisikligine bagl sicaklik anomalileri, asir1 yagislar veya yagis
eksikligi gibi faktorler vektor davraniglar: iizerinde dogrudan etki olustur-
maktadir. Ornegin, kuraklik donemlerini izleyen ani yagis artislari, Culico-
ides larvalari i¢in ideal iireme ortamlar1 olusturmakta ve birkag hafta icinde
vektor popiilasyonunda dramatik artislara yol acabilmektedir (Lee, 2019).
Benzer sekilde, ortalama sicakligin 15°C’nin iizerine ¢iktig1 bolgelerde vektor
aktivitesi belirgin sekilde yiikselmekte ve bu durum BEF’in ortaya ¢ikmasi
i¢in kritik bir esik olusturmaktadir (Walker ve Klement, 2015). Bu nedenle
epidemiyolojik risk analizlerinde sadece mevcut iklim kosullar1 degil, yak-
lagan mevsimsel degisimler ve uzun dénem iklim projeksiyonlarinin da dik-
kate alinmasi gerekmektedir. Hayvan hareketliligi de BEF’in cografi yayili-
minda 6nemli bir rol oynamaktadir. Enfekte hayvanlarda viremi siiresi kisa
seyretse de, ticari hayvan tasimacilig1 viriisiin yeni cografyalara yayiliminda
onemli bir risk faktorii olusturmaktadir (Walker, 2005). Ozellikle vektér po-
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piilasyonlarinin aktif oldugu donemlerde yapilan hayvan sevkiyatlari, bol-
gesel epidemilerin tetikleyicisi olabilir. Ayrica, BEF’in subklinik enfeksiyon
olusturabildigi bazi durumlar, hastaligin fark edilmeden yayilmasina zemin
hazirlayabilmektedir (Lee, 2019).

Literatiirdeki bu bilgiler 151381nda BEF’in epidemiyolojisi; vektor biyoloji-
si, cografi kosullar, iklimsel dinamikler, hayvan hareketliligi ve viral genetik
cesitliligin birlestigi karmasik bir yapiya sahiptir. Bu nedenle BEF’in izlenme-
si ve kontrolii, yalnizca klinik hastalik vakalarinin degerlendirilmesiyle degil,
ayn1 zamanda vektor ekolojisi, cevresel degisimler ve iklim modellerinin bii-
tiinciil bir sekilde analiz edilmesiyle miimkiin olacaktir.

4. PATOGENEZ, KLINiK BULGULAR VE iIMMUN YANIT

BEF enfeksiyonunun patogenezi; viriisiin konaga girdikten sonra hiz-
la ¢ogalmasi, konak immiin sisteminin buna kars: verdigi giiclii ancak kisa
stireli yanit ve ortaya ¢ikan sistemik inflamasyonun klinik belirtileri sekil-
lendirmesiyle karakterizedir (Nandi ve Negi, 1999). Enfeksiyon ¢ogunlukla
vektor araciligiyla gerceklestigi icin viriis, deriden giris yaptiktan sonra hizla
dolagima karismakta ve sinirls siireli bir viremi olusturarak hedef dokulara
yayilmaktadir (Walker ve Klement, 2015). Hiicre i¢ine giris siirecinde viriisiin
G glikoproteini, reseptdr baglanmasi ve endositoz mekanizmalarinin aktive
edilmesinde temel rol oynar ve bu siireg viriisiin konaga adaptasyonu agisin-
dan kritik 6neme sahiptir (Lee, 2019). Replikasyon sitoplazmada gergeklesir
ve L proteininin RNA-bagimli RNA polimeraz aktivitesi sayesinde viral ge-
nom ve mRNA sentezi kisa siirede tamamlanir (He ve ark., 2016). Replike
olan viriis partikiilleri hiicre zarindan tomurcuklanarak salinir ve enfeksiyo-
nun akut karakterini belirleyen hizli yayilim mekanizmasi boylece sekillenir
(Pyasi ve ark., 2025).

Virtise karsi gelisen immiin yanit, hem dogal hem de kazanilmis bagisik-
lig1n hizli ve yogun sekilde devreye girmesiyle belirlenir. Enfeksiyonun erken
donemlerinde IL-13, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin diize-
yinde belirgin bir artig goriiliir ve bu artis hayvanda ates, depresyon, istahsiz-
lik ve genel bir sistemik inflamasyon tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur
(Lee, 2019). Bu sitokin firtinasi, BEF’in tipik bifazik ates paterniyle iliskilidir
ve iki dalga halinde gelisen ates yiikselmeleri immiin yanitin dinamik yapisi-
n1 yansitir (Nandi ve Negi, 1999). Dogal bagisiklik yanitinin 6zellikle makro-
faj ve noétrofil aktivasyonu tizerinden sekillendigi, antijen sunumu ve infla-
matuvar hiicre go¢iiniin enfeksiyon seyrini belirledigi gosterilmistir (Ashraf
ve ark., 2023). Bununla birlikte hiicresel immiin yanitin gorece zayif oldugu,
enfeksiyonun kontroliinde esas gorevin humoral bagisikliga ait oldugu bilin-
mektedir (Pyasi ve ark., 2025). Enfeksiyonu takiben gelisen nétralizan antikor
yaniti ¢cogunlukla G glikoproteinine yoneliktir ve olusan immiinite kisa sii-
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reli olmasina ragmen tekrar enfeksiyon riskini biiyiik 6l¢tide azaltmaktadir
(Walker ve Klement, 2015).

Klinik belirtilerin ortaya ¢ikisi, dogrudan viral replikasyondan ¢ok sis-
temik inflamatuvar yanitin neden oldugu fizyolojik degisikliklerle iligkilidir.
Hastaligin en erken belirtilerinden birisi olan ani ates yiikselmesi, sitokin
salinimina bagl hipotalamik yanitla iligkilidir ve genellikle hastaligin bas-
langicindan itibaren birkag saat icinde ortaya ¢ikar (Lee, 2019). Atesi takip
eden kas sertligi, topallik ve hareket giigliigii, viriisiin kas dokusunda sinirlt
replike olmasina ragmen inflamasyonun neden oldugu 6dem, metabolik stres
ve elektrolit degisiklikleriyle agiklanmaktadir (Nandi ve Negi, 1999). Bu ne-
denle BEF literatiirde “stiff sickness-sertlik hastalig1” olarak da anilmaktadir.
Kas-iskelet bulgular: genellikle 24-48 saat i¢inde en yiiksek siddetine ulasir
ve hastaligin akut donemini karakterize eder (Pyasi ve ark., 2025).

Solunum sistemi belirtileri daha az yaygin olmakla birlikte bazi hastalar-
da tasipne, dispne ve akciger 6demi goriilebilir; bu bulgular inflamasyonun
damar gecirgenligini artirarak sivi dengesini bozmasiyla iliskilidir (Ashraf
ve ark., 2023). Ozellikle agir vakalarda kardiyak fonksiyonlarda gecici bo-
zukluklar, tasikardi ve dolasim yetmezligi belirtileri kaydedilmistir (Pyasi ve
ark., 2025). Norolojik bulgular ise nadir goriilmekle birlikte ataksi, tremor ve
gecici paralizi gibi belirtiler biciminde ortaya ¢ikabilir; bunlar periferal sinir
fonksiyonunun inflamatuvar siiregler tarafindan etkilenmesiyle agiklanmak-
tadir (Lee, 2019). Laktasyondaki ineklerde siit veriminin ani sekilde diigme-
si BEF’in en dikkat cekici ekonomik etkilerinden biridir ve bu durum viral
replikasyondan ¢ok sistemik inflamasyonun metabolik dengeyi bozmasiyla
iliskilidir (Ayvazoglu ve Demir, 2022). Enfeksiyon siirecinde istah azalmasi,
enerji metabolizmasinda bozulma ve hipotermik yanitlar, hayvanin fizyolo-
jik kapasitesini diisiirmekte ve klinik tabloyu agirlastirabilmektedir (Pyasi ve
ark., 2025).

Genel olarak BEF patogenezi hizli viral ¢ogalma, giiclii ancak kisa siireli
immiin yanit ve inflamasyon araciligiyla sekillenen sistemik degisikliklerin
birlesiminden olusan dinamik ve ¢ok boyutlu bir siiregtir. Klinik belirtiler
genellikle 48-72 saat icinde gerilese de tiretim kayiplar1 daha uzun siire de-
vam edebilmekte ve bu durum BEF’in veteriner hekimlik a¢isindan dnemini
artirmaktadir (Walker ve Klement, 2015).

5. TANI VE KONTROL

BEF tanisinda klinik belirtiler cogu zaman hastaligin karakteristik akut
seyri nedeniyle oldukga yol gostericidir; ani ates yilikselmesi, kas sertligi, to-
pallik ve istahsizlik gibi bulgular hastaligin sahada fark edilmesini kolaylas-
tirmaktadir (Nandi ve Negi, 1999). Ancak klinik bulgularin sigirlarin diger
atesli hastaliklariyla karisabilmesi nedeniyle laboratuvar dogrulamas: 6zel-
likle salgin dénemlerinde biiyiik 6nem tasir (Walker ve Klement, 2015). Vi-
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reminin kisa siirmesi nedeniyle viriisiin izolasyonu pratikte sinirli bir tanisal
degere sahiptir (Lee, 2019). Giintimiizde BEF tanisinda en duyarli yontem,
viremi déneminde alinan kan 6rneklerinde gergeklestirilen ters transkripsi-
yon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) testidir ve bu test viriisiin geno-
mik RNA’sinin hizli ve giivenilir sekilde saptanmasina olanak saglamaktadir
(Ashraf ve ark., 2023). Serolojik yontemler ise enfeksiyonun akut déonemin-
den sonraki siiregte deger kazanir; virus notralizasyon testi (VNT) ve ELISA,
ozellikle siirti bagisikliginin degerlendirilmesinde ve enfeksiyonun gegirilip
gecirilmediginin belirlenmesinde sik kullanilan yontemlerdir (Walker ve
Klement, 2015). Son yillarda non-striiktiirel proteinlere kars: gelisen antikor-
lar1 hedefleyen testlerin enfekte hayvanlarin asili hayvanlardan ayrilmasinda
kullanilabilecegi bildirilmistir (Pyasi ve ark., 2025).

BEF kontroliinde en kritik noktalardan biri vektor yonetimidir ¢iinkii
hastaligin yayilimi dogrudan Culicoides cinsi sinekler ve bazi sivrisinek tiirle-
riyle iligkilidir (Stokes ve ark., 2020). Vektor yogunlugunun azaltilmas: ama-
ctyla durgun su birikimlerinin kontrol altina alinmasi, sulak alanlarin drena-
jinin saglanmasi, ahirlarin sinekliklerle kapatilmasi ve insektisit uygulamala-
rinin mevsimsel yogunluk gozetilerek yapilmasi 6nem tagimaktadir (Walker
ve Klement, 2015). Ancak Culicoides tiirlerinin kiigitk boyutlari, genis yay-
lim kabiliyeti ve riizgarla uzun mesafeler kat edebilmesi vektor kontroliinii
oldukg¢a giiglestirmektedir. Bu nedenle BEF kontroliinde yalnizca insektisit
uygulamalarina dayanmak yeterli olmamakta, ¢evresel yonetim ve siirii bazli
koruyucu 6nlemlerle birlestirilmesi gerekmektedir (Lee, 2019).

Siirii yonetimi ve biyogiivenlik uygulamalarinin giiglendirilmesi BEF’in
hem giris riskini azaltmak hem de siirii iginde yayilimini sinirlamak agisin-
dan onemlidir. Ozellikle vektdr aktivitesinin yiiksek oldugu mevsimlerde
hayvan hareketlerinin sinirlandirilmasi, yeni hayvanlarin karantinaya alin-
masi ve riskli bolgelere yakin isletmelerde diizenli saglik taramalarinin uy-
gulanmasi 6nerilmektedir (Ayvazoglu ve Demir, 2022). Yeterli barinak hij-
yeni, organik madde birikiminin azaltilmasi ve golgelik alanlarda vektorlerle
temasin azaltilmast da ek koruyucu stratejilerdendir (Pyasi ve ark., 2025).
Ayrica yiiksek verimli siit sigirlarinda BEF’in yaratacag: ekonomik kayiplar
goz oniinde bulunduruldugunda, siirii bazli risk degerlendirmesi yapilmasi
ve gevresel faktorlerin izlenerek olasi salgin donemlerine hazirlikli olunmasi
kritik 6nem tasir (Lavon ve ark., 2023).

Asilama stratejileri BEF ile miicadelede en etkili yontemlerden birisidir
ve bir¢ok iilkede mevsimsel olarak uygulanan as1 programlariyla hastaligin
siddeti ve goriilme siklig1 6nemli 6lgiide azaltilmaktadir (Walker ve Klement,
2015). Hem inaktif hem de atteniie asilar kullanilmakla birlikte, bu asilarin
koruyuculuk stirelerinin sinirli olmasi ve bolgesel sus farkliliklarinin agi et-
kinligini etkileyebilmesi énemli kisitlardir (Lee, 2019). Ozellikle G glikopro-
teinindeki genetik varyasyonlar nétralizan antikor yanitini dogrudan etkile-
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yerek, bazi suglarda asinin koruyuculugunun azalmasina yol agabilmektedir
(He ve ark., 2016). Bu nedenle as1 gelistirme ¢alismalarinda bolgesel suglarin
genetik olarak izlenmesi ve as1 formiilasyonlarinin buna gore giincellenmesi
gerekmektedir (Karayel-Hacioglu ve ark., 2021). Yeni nesil ag1 arastirmalar:
arasinda rekombinant alt birim asilari, vektor bazli a1 adaylar1 ve daha uzun
stireli bagisiklik saglamay: hedefleyen modern formiilasyonlar yer almakta-
dir (Pyasi ve ark., 2025).

Gelecege yonelik kontrol stratejilerinde iklim degisikligi ve vektor ekolo-
jisindeki degiskenliklerin dikkate alinmasi zorunludur. Artan sicakliklar ve
yagis diizensizlikleri, vektor popiilasyonlarini genisleterek BEF'in daha dnce
goriilmedigi bolgelere taginmasina yol agabilir (Ozyériik ve ark., 2025). Bu
nedenle BEF kontrol programlar1 sadece mevcut epidemiyolojik oriintiilere
degil, iklim projeksiyonlarina ve gevresel degisimlere dayal1 erken uyari sis-
temlerine de entegre edilmelidir (Pyasi ve ark., 2025).

Bu bilgiler 15181nda BEF’in etkin bicimde kontrolii, tanisal dogruluk,
vektor yonetimi, biyogiivenlik 6nlemleri ve etkili agilama stratejilerinin es
zamanli uygulanmasini gerektiren biitiincil bir yaklasgima dayanir. Bu un-
surlarin her biri tek bagina etkili olsa da BEF’in karmasik epidemiyolojisi ne-
deniyle koordineli ve ¢ok katmanli kontrol stratejileri gereklidir (Walker ve
Klement, 2015).

6. EKONOMIK ONEM

BEF, diisiik mortalite oranina sahip olmasina ragmen o6zellikle siit si-
gir1 igletmelerinde ciddi ekonomik kayiplara yol agan bir enfeksiyon olarak
degerlendirilmektedir (Walker ve Klement, 2015). Hastaligin ekonomik et-
kisinin yiiksek olmasinin baslica nedeni, vaka basina isgiicii kaybinin kisa
stirede fakat yogun olarak ortaya ¢ikmasi ve siirii diizeyinde enfeksiyonun
hizla yayilmasidir (Ayvazoglu ve Demir, 2022). Enfekte hayvanlarda gorii-
len ani kondisyon kaybi, kas sertligi, istahsizlik ve hareket kisitlilig: tiretim
verimliligini 6nemli ol¢iide azaltmakta, 6zellikle siit sigirlarinda laktasyon
performansinda belirgin diisiise neden olmaktadir (Lavon ve ark., 2023). Kli-
nik bulgular genellikle 2-4 giin i¢cinde gerilemesine ragmen siit verimindeki
kayip haftalarca devam edebilmekte ve bu durum isletme ekonomisine ka-
lic1 bir yiik olusturmaktadir (Lee, 2019). Hastaligin toplam ekonomik etki-
si degerlendirildiginde; tiretim kayiplarinin yani sira tani, tedavi ve kontrol
stratejilerine ayrilan biitcenin de maliyetin 6nemli bir bileseni oldugu goriil-
mektedir (Ayvazoglu ve Demir, 2022). Enfekte hayvanlarda goriilen gegici pa-
raliz, topallik ve kas-iskelet sistemi agrilar1 nedeniyle ila¢ kullaniminda artis
olmakta, isgiicti gereksinimi ¢ogalmakta ve ciddi isletme i¢i zaman kayiplar1
yasanmaktadir (Pyasi ve ark., 2025). Ayrica viral enfeksiyonun siirii icinde
hizl1 yayilmas: nedeniyle saha hekimligi maliyetleri, laboratuvar testleri ve
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acil agilamalar ekonomik zarari artiran ek etkenlerdendir (Walker ve Kle-
ment, 2015). Salgin donemlerinde iiretim kaybinin isletme gelirleri tizerinde-
ki etkisinin, dogrudan hastalik maliyetlerinden daha ytiksek oldugu bildiril-
mistir (Lavon ve ark., 2023).

Tiirkiye’de 2012 ve 2020 yillarinda yasanan biiyiik ¢apli BEF salginla-
r1, hastaligin ekonomik boyutunu daha goériiniir hale getirmistir (Tonbak ve
ark., 2013; Karayel-Hacioglu ve ark., 2021). 2012 salgininda, 6zellikle sicak ve
sulama alanlarinin yogun oldugu bélgelerde hayvanlarin biiyiik bir kisminda
klinik enfeksiyon belirtileri ortaya ¢ikmis ve siiriilerin %40-80'inde gegici
tretim kaybi tespit edilmistir (Tonbak ve ark., 2013). 2020 yilindaki salginda
ise viriisiin Orta Dogu kladiyla yiiksek benzerlik gosterdigi ve bolgesel do-
lasimin ekonomik riskleri artirdig: bildirilmistir (Karayel-Hacioglu ve ark.,
2021). Tirkiye ekonomisi agisindan degerlendirildiginde, 6zellikle siit sekto-
riinde BEF’in yillik toplam kaybinin milyonlarca lira seviyesine ¢ikabildigi
belirtilmektedir (Ayvazoglu ve Demir, 2022). Saha bulgular: incelendiginde
BEF’in akut klinik tablosu nedeniyle hayvanlarin kisa siireli islev kaybina ug-
radigy, ozellikle is giicii gerektiren tarimsal faaliyetlerde sigirlarin verimlili-
ginin belirgin sekilde azaldig: bildirilmektedir (Nandi ve Negi, 1999). Ciftlik
diizeyinde hayvanlarin istirahate ¢ekilmesi, yem tiiketiminin azalmasi ve ha-
reket kisitlilig1 nedeniyle metabolik dengenin bozulmasi, enfeksiyonun klinik
seyrini ve iyilesme siiresini dogrudan etkilemektedir (Ashraf ve ark., 2023).
BEF’in akut seyri genellikle 48-72 saat i¢inde gerilese de hayvanlarin normal
kondisyonlarina donmesi daha uzun bir siire almakta, bu da 6zellikle yiiksek
verimli siit ineklerinde ekonomik kayiplarin artmasina yol agmaktadir (Lee,
2019). Hastaligin geng hayvanlarda daha hafif seyretmesine karsin yetiskin
ve yliksek verimli hayvanlarda daha belirgin klinik belirtiler olusturmasi,
ekonomik etkinin siirii yapisina gore farklilik gosterebilecegini ortaya koy-
maktadir (Walker ve Klement, 2015). Laktasyondaki hayvanlarda goriilen
stit verimi diisiisii ¢ogu zaman %10-50 arasinda degisebilmekte ve bu kayip
bazi durumlarda laktasyon doneminin sonuna kadar telafi edilememektedir
(Lavon ve ark., 2023). Besi sigirlarinda ise istahsizlik ve kilo kaybs, iiretim
stirecinde gecikmelere yol agmakta ve karkas kalitesini olumsuz yonde etkile-
mektedir (Pyasi ve ark., 2025). Hastaligin ekonomik etkisi yalnizca dogrudan
tiretim kayiplar1 ve tedavi giderleriyle sinirli kalmamakta, ayni zamanda islet-
melerde uzun vadeli yonetim stratejilerini de etkilemektedir. Ornegin salgin
yasanan bolgelerde iireticiler daha yiiksek biyogiivenlik yatirimlari yapmak
zorunda kalmakta, vektor kontrolii icin ek maliyetler ortaya ¢ikmakta ve ast
uygulamalarinin yillik tekrari isletme giderlerini artirmaktadir (Ayvazoglu
ve Demir, 2022). Uluslararasi diizeyde ise BEF’in ticari hayvan hareketliligini
kisitlamasi, bolgesel ekonomi i¢in dolayl kayiplara yol acabilmektedir (Wal-
ker ve Klement, 2015).

Boylelikle BEF, kisa siireli klinik seyri nedeniyle ¢ogu zaman hafife alin-
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sa da stirli bazinda yiiksek morbiditeye yol agmasi, {iretim kayiplarini artir-
mast ve kontrol maliyetlerinin yiiksekligi nedeniyle 6nemli bir ekonomik ytiik
olusturmaktadir (Pyasi ve ark., 2025). Saha bulgular1 ve epidemiyolojik veri-
ler degerlendirildiginde, BEF’in 6zellikle iklim degisikligi ve vektor artisiyla
birlikte gelecekte daha genis alanlarda etkili olabilecegi ve ekonomik zararla-
rin daha belirgin hale gelebilecegi ongoriilmektedir (Ozyoériik ve ark., 2025).

7. MOLEKULER EPIDEMIYOLOJi VE EVRIMSEL DINAMIKLER

BEF etkeni, genetik ¢esitliligi ve bolgesel olarak farkli kladlara ayrilma-
siyla dikkat ¢eken arboviral patojenlerden birisidir ve bu cesitlilik virtisiin
evrimsel siire¢te maruz kaldig1 ekolojik, vektorel ve konak temelli seleksi-
yon baskilarini yansitmaktadir (Trinidad ve ark., 2014). Filogenetik analizler
izolatlarin genel olarak dort ana genetik gruba ayrildigini gostermektedir:
Afrika kladi, Orta Dogu kladi, Asya kladi ve Avustralya klad: (He ve ark.,,
2016). Bu kladlagma, viriisiin tarihsel yayilim yollarini, cografi hareketliligini
ve vektor-konak adaptasyon siireglerini anlamak agisindan 6énemli ipuglar
sunmaktadir (Walker ve Klement, 2015). Her bir klad kendi i¢inde belirli ge-
netik varyasyonlar barindirmakta ve bu varyasyonlar ozellikle G glikopro-
teini bolgesinde yogunlasarak viriisiin antijenik ozelliklerini dogrudan et-
kilemektedir (Trinidad ve ark., 2014). G glikoproteini, viriisiin konak hiicre
reseptorlerine baglanmasini saglayan temel yapisal protein olup ayni zaman-
da notralizan antikorlarin baglica hedefidir; bu nedenle filogenetik ¢esitli-
lik 6zellikle bu protein iizerinden izlenmektedir (He ve ark., 2016). Cevresel
baskilara, vektor popiilasyonlarinin farkliligina ve bolgesel iklim kogsullarina
bagli olarak bu proteinde meydana gelen mutasyonlar viral yayilim hizini,
konak adaptasyonunu ve asilara karsi duyarlilig: etkileyebilmektedir (Pyasi
ve ark., 2025). Avustralya’da yapilan kapsamli analizlerde, bolgedeki izolatla-
rin zaman igerisinde belirli mutasyon kaliplar1 edindigi ve bu mutasyonlarin
vektor davranislari ile cografi faktorlerin bir sonucu olarak sekillendigi gos-
terilmistir (Trinidad ve ark., 2014). Benzer sekilde Asya bolgesindeki suslarin
da farkli genetik ¢izgilere ayrildig1 ve bazi suslarda daha belirgin antijenik
farklilagma goriildiigi bildirilmektedir (Lee, 2019).

Tiirkiye’de elde edilen viriis izolatlarina yonelik yapilan filogenetik ¢alis-
malar, 6zellikle 2020 salgininda saptanan viriisiin Orta Dogu kladiyla yiiksek
benzerlik tasidigini ortaya koymustur (Karayel-Hacioglu ve ark., 2021). Bu
durum, viriisiin Tirkiye’ye girisinin biiylik olasilikla bolgesel vektor hare-
ketleri, hayvan ticareti veya riizgarla tasinan Culicoides tiirleri araciligryla
gerceklestigini gostermektedir (Tonbak ve ark., 2013). Cografi yakinlik ve
benzer iklim kosullari, Orta Dogu’daki viral suslarin Tiirkiye’de dolagiminin
devam edebilecegini diisiindiirmektedir (Ozyériik ve ark., 2025). Tiirkiye’de-
ki izolatlarda tespit edilen G proteini mutasyonlarinin bazilari, viriisiin anti-
jenik ozelliklerini etkileyebilecek potansiyele sahiptir ve bolgesel as: gelistir-
me stratejilerinin bu genetik bilgiler 1s181nda giincellenmesi gerektigini gos-
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termektedir (Karayel-Hacioglu ve ark., 2021). Etkenin evrimsel dinamiklerini
sekillendiren en 6nemli faktorlerden biri vektor baskisidir ciinkii Culicoides
tiirleri arasinda goriilen genetik ve ekolojik ¢esitlilik viriistin farkli cografya-
larda diger vektor popiilasyonlarina uyum saglamasina olanak tanimaktadir
(Stokes ve ark., 2020). Vektor tiirlerinin bolgesel dagilimi, iklim degisikligiyle
birlikte genislemekte ve bu durum viriisiin filogenetik agacini dogrudan et-
kilemektedir (Pyasi ve ark., 2025). Sicaklik artislar1 ve nem oranindaki de-
gisiklikler vektorlerin yagsam siirelerini uzatmakta, ireme alanlarini genis-
letmekte ve viriisiin yeni alanlara tasinmasini kolaylagtirmaktadir (Walker
ve Klement, 2015). Bu nedenle filogenetik cesitlilik yalnizca viral mutasyon
hiziyla iliskili degildir; ayni zamanda vektor ekolojisi, konak yogunlugu ve
cevresel degiskenlerin karmagsik etkilesimini yansitmaktadir (Lee, 2019). Vi-
riisiin zaman i¢inde gosterdigi genetik cesitlenme, viriisiin evrimsel adap-
tasyon kapasitesini de gozler oniine sermektedir. Viriistin farkli suslarinin
ayn1 bolgede dolasabilmesi, genetik rekombinasyon ihtimalini artirmakta ve
bu durum yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (He ve
ark., 2016). Ozellikle G proteini bolgesinde gozlenen yiiksek mutasyon orant,
virtisiin bagisiklik yanitindan kagis stratejilerinde 6nemli bir rol oynamak-
tadir (Pyasi ve ark., 2025). Bu nedenle viriisiin evrimsel siirecleri, yalnizca
genetik niikleotid dizi verilerine dayali filogenetik analizlerle sinirli kalma-
maly; cografi ve zamansal yayilimi kapsayan genis 6l¢cekli molekiiler epidemi-
yolojik yaklagimlar ve immiinolojik ¢alismalarla birlikte degerlendirilmelidir
(Trinidad ve ark., 2014).

Ayrica virtisiin evrimsel tarihinde vektor-konak adaptasyonunun biiytik
rol oynadig1 diisiiniilmektedir ¢iinkii viriisiin farkli cografyalarda farkli Culi-
coides tiirlerine uyum sagladigi ve bu uyumun bolgesel suslarin genetik profi-
line yansidig1 goriilmektedir (Stokes ve ark., 2020). Konak tiirleri arasinda da
sinirli diizeyde farkli adaptasyon isaretleri bulunmakta, 6zellikle mandalarda
goriilen daha hafif klinik seyrin evrimsel agidan uzun siireli konak-viriis ilis-
kisini yansitt1g1 6ne siiriilmektedir (Nandi ve Negi, 1999).

Filogenetik ve evrimsel yapisy, viriisiin genis cografi alanlarda kaliciligi-
ni siirdiirmesini saglayan dinamik ve ¢ok boyutlu bir mekanizmadir. Genetik
cesitlilik, vektor ekolojisi, iklimsel degisimler ve hayvan hareketliligi viriisiin
evrimsel pratigini sekillendiren temel unsurlardir (Walker ve Klement, 2015).
Bu nedenle viriisiin gelecekteki yayilimi ve kontrol stratejilerinin belirlenme-
si agisindan filogenetik ¢alismalar 6nemli bir yol gosterici niteligi tasimakta-
dir (Pyasi ve ark., 2025).

8. SONUC

Bovine ephemeral fever hastalig1 kisa siireli klinik seyrine ragmen; yiik-
sek morbidite orani, ciddi tiretim kayiplar: ve kontroliindeki giigliikler nede-
niyle 6nemli bir hayvan saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (Walker ve
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Klement, 2015). Viriisiin genetik ¢esitliligi, vektor ekolojisi ve iklim degisik-
ligiyle iliskili yayilim dinamikleri, hastaligin gelecekte daha genis alanlarda
ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir (Pyasi ve ark., 2025). Tan1 yontemlerinde
ilerlemelere ragmen kontrollii hayvan hareketleri, vektor yonetimi ve etkili
asillama programlar1 sahadaki miicadelenin temelini olusturmaktadir (Lee,
2019). Ekonomik kayiplarin biytklagi, 6zellikle siit sigir1 isletmelerinde vi-
riistin etkili izlenmesi ve bolgesel siirii saglig1 programlarinin giigclendirilme-
sini gerekli kilmaktadir (Ayvazoglu ve Demir, 2022).
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Giris

E vitamini, memeli dokularinda baslica yagda ¢oziinen antioksidanlar-
dan biri olup 6zellikle lipid peroksidasyonunun zincirleme yayilimini sinir-
landirmasi, hiicre zar: biitiinligiinti desteklemesi ve hiicresel sinyallesme/
gene ekspresyonu gibi siirecleri modiile etmesi nedeniyle fizyolojik homeos-
tazin stirdiiriilmesinde kritik role sahiptir (Herrera ve Barbas, 2001; Galli ve
Azzi, 2010; Mustacich vd., 2007). Noromiiskiiler sistem, yiiksek oksijen tiike-
timi ve zengin lipid i¢erikli membran yapilari nedeniyle oksidatif hasara kars:
duyarli oldugundan, E vitamini durumundaki bozulmalar sinir ve kas doku-
sunda fonksiyon kaybina yatkinlik yaratabilir. Nitekim a-tokoferol eksikli-
gi ve/veya yetersizligi, iskelet kasinda morfolojik degisiklikler ve membran
biitiinlagiiyle iliskili bozulmalarla iliskilendirilmis; E vitamininin membran
stabilizasyonu ve onarim siireglerine katkisi farkli deneysel modellerde ortaya
konmustur (Howard vd., 2011; Bookbinder vd., 2019).

Atlarda E vitamini biyoyararlanimi ve klinik risk, biiyiik 6l¢iide beslenme
yonetimi ve mera erisimi ile belirlenir. Taze yesil ot, a-tokoferoliin en 6nemli
dogal kaynagi olarak kabul edilirken; hasat, isleme ve depolama siireglerinde
yemlerin tokoferol igeriginin azalmasi, uzun siire ahirda barindirilan veya
meraya erisimi kisith atlarda eksiklik riskini artirmaktadir (McDowell, 1989;
Bruhn ve Oliver, 1978; Finno, 2018). Bu durum, 6zellikle yogun performans
programlari, kurak dénemler ve yonetimsel kisithiliklar altinda serum a-to-
koferol diizeylerinin diismesiyle daha belirgin hale gelmekte; klinik pratikte
serum diizeylerinin degerlendirilmesi ve riskli gruplarin izlenmesi koruyucu
hekimlik acisindan 6nem kazanmaktadir (Finno vd., 2012; Finno, 2018). Bu-
nunla birlikte, diigiik E vitamini diizeyi bulunan her atin klinik belirti gos-
termemesi; genetik yatkinlik, eksikligin siiresi/siddeti ve yas gibi etmenlerin
hastalik fenotipini belirlemesi nedeniyle, eksiklik-hastalik iligkisinin tek bo-
yutlu ele alinmasi uygun degildir (Aleman vd., 2011; Finno vd., 2013; Finno
vd., 2015; Mohammed vd., 2007).

E vitamini eksikligi, atlarda ii¢ temel néromiiskiiler tablo ile 6zellikle
iliskilendirilmistir: at néroaksonal distrofi/at dejeneratif miyeloensefalopati
(NAD/EDM), at motor néron hastaligi (EMND) ve vitamin E eksikligine bag-
11 miyopati (VEM) (Finno ve Valberg, 2012; Burns ve Finno, 2018; Moham-
med vd., 2007). Bu hastaliklarin bir kisminda tan1 aninda geri dontisii sinirl
norodejeneratif lezyonlar bulunabilmesi ve etkili, kesin tedavi segeneklerinin
kisithligy; onleme stratejilerinin (mera erisimi, rasyon diizenlemesi, uygun
formda E vitamini destegi) ve erken risk tanimlamasinin 6nemini artirmak-
tadir (Finno, 2018; Finno ve Johnson, 2022). Bu boliimde, E vitamininin temel
biyolojik mekanizmalari ve kas-membran biitiinligiindeki rolleri 6zetlendik-
ten sonra, atlarda beslenme-temelli eksiklik dinamikleri ele alinacak; NAD/
EDM, EMND ve VEM klinik bulgular, patogenez, tanisal yaklasim ve yone-
tim ilkeleri gercevesinde biitiinciil olarak degerlendirilecektir.
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1.1. Vitamin E’nin tanimi1 ve molekiiler mekanizmalari

Vitamin E terimi, dért tokoferol ve dort tokotrienol olmak tizere sekiz
adet lipofilik dogal bilesigi kapsayan bir antioksidanlar grubunu tanimlar
ve bu bilesikler a-, B-, y- ve 8- izoformlariyla siniflandirilir (Mustacich vd.,
2007). Biyolojik membranlarin hidrofobik lipid ¢ift tabakasina yerlesebilen bu
yapy, vitamin E’ye 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin memb-
ranlarda oksidatif hasara kars1 “yerinde” koruyuculuk kazandirir. Vitamin
E’nin en iyi bilinen islevi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) baslattig1 lipid pe-
roksidasyon zincir reaksiyonlarini kesintiye ugratan zincir kiric1 antioksidan
olarak gérev yapmasidir; boylece membran lipidlerinin oksidatif bozulmasi
ve bunun ikincil sonuglari olan membran akiskanliginda artis, iyon gecir-
genliginde degisim ve hiicresel homeostazin bozulmasi sinirlanir (Herrera ve
Barbas, 2001; Galli ve Azzi, 2010). Bununla birlikte vitamin E’nin fizyolojik
etkileri yalnizca antioksidan 6zellikleriyle sinirli degildir; membran stabili-
zasyonu, hiicresel madde taginimyi, hiicre igi sinyallesme aglar1 ve gen trans-
kripsiyonunun diizenlenmesi gibi daha genis bir biyolojik etki spektrumu
tizerinden hiicresel yanitlar1 modiile ettigi bildirilmektedir (Herrera ve Bar-
bas, 2001; Galli ve Azzi, 2010).

Vitamin E’nin molekiiler diizeydeki diizenleyici mekanizmalar: tig temel
baslikta toplanabilir (Mustacich vd., 2007). ilk olarak, karacigerde bulunan
a-tokoferol transfer proteini (a-TTP), ozellikle a-tokoferoliin segici olarak
tutulmas, lipoproteinlere yiiklenerek plazmaya salinmasi ve periferik doku-
lara dagitiminda belirleyici rol iistlenir. Bu segicilik, farkli tokoferol/tokot-
rienol izoformlar1 arasinda dokulara taginma ve biyolojik etkinlik agisindan
klinik olarak anlamli olabilen farkliliklarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar
(Mustacich vd., 2007). Ikinci olarak, vitamin E’nin faz I ve faz II metaboliz-
masi, hem endojen eliminasyon dinamiklerini hem de olasi ilag-vitamin E
etkilesimleri baglaminda klinik sonuglar: etkileyebilecek bir ¢erceve sunar.
Ugiincii olarak ise ATP baglayici kaset (ABC) tagtyicilart araciligiyla vitamin
E’nin safra yoluyla atiliminin diizenlenmesi, plazma ve doku diizeylerinin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir kontrol basamagidir (Mustacich vd., 2007). Bu
ticlii diizenleyici sistem, vitamin E homeostazinin “absorbsiyon-tasinma-da-
gilim-metabolizma-atilim” ekseninde biitiinciil bir biyolojiye sahip oldugu-
nu; dolayistyla klinik eksiklik tablolarinin yalnizca alim yetersizligiyle degil,
ayn1 zamanda biyoyararlanim ve dagilim basamaklarindaki farkliliklarla da
sekillenebilecegini gostermektedir.

E vitamini, memeli hiicrelerinde yagda ¢oziinen baskin antioksidanlar-
dan biri olarak kabul edilmekte; eksikligi organizmay1 oksidatif hasara daha
duyarl: hale getirerek 6zellikle yiiksek oksidatif metabolizmaya sahip doku-
larda (sinir sistemi ve iskelet kasi gibi) fonksiyonel kirilganlig1 artirmaktadir
(Hinchcliff vd., 2014; Bookbinder vd., 2019). Biyolojik olarak en etkin izoform
olan a-tokoferol (a-TP), bu nedenle klinik uygulamada genellikle takviye for-
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mu olarak tercih edilmekte; sentetik veya daha yiiksek biyoaktiviteye sahip
dogal formiilasyonlar seklinde kullanilabilmektedir (Siciliano vd., 1997; Pa-
gan, 2005). Atlarda E vitamini eksikligiyle iliskilendirilen néromiskiiler tab-
lolar diistiniildiigiinde, bu molekiiler mekanizmalarin klinik anlami 6zellikle
belirgindir: zincir kirici antioksidan kapasitenin azalmasi membran biitiin-
lugii ve hiicresel sinyallesme tizerinde olumsuz etkiler dogurabilir; buna bagh
olarak sinir-kas ekseninde geri doniisii sinirli nérodejeneratif degisiklikler
gelismeden 6nce vitamin E homeostazinin korunmasi kritik 6nem tasir (Bo-
okbinder vd., 2019; Hinchcliff vd., 2014).

1.2. Vitamin E’nin iskelet kasi ve kas zarindaki rolleri

Kas dokusu ve kas yaslanmasi {izerine yapilan ¢ok sayida in vivo ve in
vitro ¢aligma, E vitamininin iskelet kasi yaglanmasina kars1 koruyucu etki-
leri olduguna isaret etmektedir. Ornegin E vitamininin, miyoblastlarda stres
kaynakli 6n yaglanma (stress-induced premature senescence, SIPS) modelin-
de yaglanma siirecini tersine gevirebildigi gosterilmistir (Lim vd., 2013). Bu
bulgu, E vitamininin kas hiicreleri izerinde potansiyel terapétik etkileri ola-
bilecegini diisiindiirmektedir. Bagka bir calismada ise Howard ve arkadasla-
r1, E vitamininin miyoblast zarini lazer kaynakli zedelenmeden korumaktan
ziyade, zarin onarimina yardimei oldugunu ortaya koymustur (Howard vd.,
2011).

Iskelet kasinda kasilma sirasinda yogun miktarda reaktif oksijen tiirii
(reactive oxygen species, ROS) olusmasina ragmen, yeterli diizeyde E vita-
mini bulundugunda kas hiicreleri bu oksidatif strese ragmen canliligini stir-
diirebilmektedir (Khor vd., 2014). Bu durum hem E vitamininin antioksidan
kapasitesi hem de hiicre zarinin stabilizasyonu ve zar onarimindaki rolii ile
iliskilendirilmistir. C2C12 miyoblastlar: kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
Howard ve meslektaslari, yalnizca antioksidan 6zelligin zarar géren miyob-
last zarini onarmak igin tek basina yeterli olmadigini; a-tokoferoliin, hidro-
fobik hiicre zarindaki lipit-¢oziiniir 6zellikleri sayesinde zar stabilizatorii ola-
rak diger antioksidanlara gore daha etkin oldugunu gostermistir. Kromanol
halkasini iceren bas grubunun, zar yiizeyindeki fosfolipid baslarina bagla-
narak reaktif oksijen tiirlerini etkili sekilde temizleyebildigi bildirilmektedir
(Howard vd., 2011).

Yasla birlikte artan zar akicilig1, plazma zarlarinin kararsiz héle gelmesi-
ne ve zedelenmeye daha yatkin olmasina yol agmaktadir (Rafique vd., 2004).
Bu nedenle E vitamini, 6zellikle yaslanan ve sarkopenik kaslarda zar hasari-
nin onarimi agisindan plazma zarlarinin stabilizatorii olarak ayr1 bir 6neme
sahiptir. Lipid peroksidasyonunu 6nlemenin yani sira, E vitamininin negatif
membran potansiyelini uyararak zar onariminda rol oynayan Ca’X-tetikle-
meli fiizyon olaylarini indiikleyebildigi belirtilmektedir (Howard vd., 2011).

Ozetle, gesitli deneysel modeller E vitamininin kas atrofisine kars1 ko-
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ruyucu mekanizmalarini ortaya koymakta; bu vitamin hem oksidatif stresle
miicadele etme hem de plazma zarini stabilize etme kapasitesiyle 6ne ¢ikmak-
tadir. Ayrica E vitamininin, farkl: iskelet kasi kayb: modellerinde inflamas-
yonu, proteolizi ve apoptozu azaltan oksidatif olmayan etkileri de tanimlan-
mustir (Khor vd., 2014).

1.3. Atlarda E vitamini, beslenme ve noromiiskiiler hastaliklarla ilis-
kisi

At saglig1 agisindan bakildiginda, dogru beslenme ve yeterli E vitamini
alim1 noromiiskiiler fonksiyonlarin korunmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. E
vitamini, oksidatif stres ve serbest radikallerin neden oldugu hasar1 sinirlaya-
rak normal norolojik fonksiyonun devamina katkida bulunur. Taze yesil ¢im,
atlar i¢in bu vitaminin en 6nemli dogal kaynag: olarak kabul edilmektedir
(Finno, 2018). Isleme ile depolama siireci boyunca E vitamini konsantrasyo-
nu azalir (McDowell, 1989). Atlarda E vitamini eksikligi cogunlukla taze ota
erisimin kisitli olmasina bagh gelisir (Divers vd., 2006; Finno vd., 2012). Yo-
gun yaris programlari, ahirda uzun siire kapali kalma, asir1 kalabalik ve asir1
otlatma ya da kuraklik gibi ¢evresel kosullar, meraya erisimi sinirlandirarak
a-tokoferol eksikligi riskini artirmaktadir.

Otun i¢indeki a-tokoferol igerigi birkag aylik depolama siireci sonrasinda
azalmaya baslamakta; at yemleri ise ¢ogu zaman daha diisiik biyoyararlani-
ma sahip sentetik a-tokoferol ile giiglendirilmektedir (Bruhn vd., 1978; Lewis,
1995). Bu nedenle, uzun siire yesil ota erisimi olmayan atlar a-tokoferol eksik-
ligi agisindan belirgin risk altindadir. Serum a-tokoferol diizeyinin >2 pug/mL
olmasi genellikle referans araligin alt sinir1 olarak kabul edilir; ancak meraya
cikabilen ¢ogu atin serum a-tokoferol konsantrasyonu 3-7 ug/mL araliginda
seyretmektedir (Finno vd., 2012).

Bir¢ok calisma, yesil ¢ime erisimi olmayan atlarda E vitamini eksikligi-
nin sik gorildiigiini ve bu eksikligin {i¢ 6nemli néromiiskiiler hastaliga—at
noroaksonal distrofi/at dejeneratif miyeloensefalopati (NAD/EDM), at motor
noron hastaligi (EMND) ve vitamin E eksikligine bagli miyopati (VEM)—
yatkinligi artirdigini ortaya koymustur (Finno vd., 2012; Burns ve Finno,
2018; Mohammed vd., 2007). Bu hastaliklarin tanis1 gogunlukla klinik belir-
tiler, diger olas1 hastaliklarin dislanmasi ve diigitk serum E vitamini konsant-
rasyonlarinin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir (Finno, 2018). Bu-
nunla birlikte, E vitamini eksikligi olan tiim atlar, genetik yatkinlik, eksiklik
stiresinin uzunlugu ve yas gibi bireysel faktorler nedeniyle her zaman klinik
belirti gostermeyebilir (Mohammed vd., 2007; Aleman vd., 2011; Finno vd.,
2013; Finno vd., 2015).

Vitamin E eksikligi ile iliskili bir¢ok hastalik icin etkili bir tedavi segene-
ginin bulunmamasi, bu hastaliklarin 6nlenmesinin 6nemini artirmaktadir.
Taze otlaklara erisimi olmayan atlarda rasyona E vitamini takviyesi yapilma-
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s1 Oonerilmektedir. Ulusal Arastirma Konseyi (NRC), atlarin viicut agirligina
gore giinlitk 1-2 TU/kg E vitamini almasini 6nermektedir; bu da yaklagik 450
kg agirligindaki bir at i¢in giinde 450-900 IU E vitamini takviyesi anlami-
na gelmektedir (Divers vd., 1994). Ozellikle ileri yash ve kurak mevsimlerde
meraya erisimi kisitli atlarda, serum E vitamini diizeylerinin normal referans
aralig1 olan >2 pug/mLnin altina inmesi E vitamini eksikligine bagli olusabi-
lecek hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorii olarak bildirilmektedir (Finno,
2018).

2. ATLARDA E VITAMINI EKSIKLIGI ILE ILISKILI HASTALIK-
LAR

E vitamini eksikligi atlarda 6zellikle néromiiskiiler sistemi etkileyen bir
dizi hastalikla iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda en iyi tanimlananlar; at
noroaksonal distrofi/at dejeneratif miyeloensefalopati (NAD/EDM), at motor
noron hastalig1 (equine motor neuron disease, EMND) ve vitamin E eksik-
ligine bagli miyopati (VEM)’dir. Bu hastaliklarin bir kisminda E vitamini
eksikligi tek basina belirleyici degil, genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerle
birlikte rol oynayan 6nemli bir risk faktoriidiir (Finno vd., 2012; Burns ve
Finno, 2018; Mohammed vd., 2007).

Asagida bu hastaliklar kisaca klinik, patogenez ve E vitamini ile iligkileri
acisindan zetlenmistir.

2.1. At noroaksonal distrofi / at dejeneratif miyeloensefalopati (NAD/
EDM)

At noroaksonal distrofi (NAD) ve bunun beyin sapi-omurilik tutulumu-
nu da igeren daha genis formu olan at dejeneratif miyeloensefalopatisi (EDM),
esas olarak genc atlarda goriilen, E vitamini eksikligi ile iligkili ndrodejene-
ratif hastaliklardir (Finno ve Johnson, 2022; Finno, 2018). At NAD’si, klinik
olarak EDM’den ayirt edilemez. Noroaksonal distrofi, sinir sisteminde segili
noronlarin ve bunlarin aksonal uzantilarinin morfolojik bir anormalligidir.
At NAD’sinin, EDM’nin altta yatan temelini olusturdugu ve iki hastaligin
patofizyolojisinin biiyiik olasilikla benzer oldugu kabul edilmektedir. Hem
NAD hem de EDM’de histolojik lezyonlar, distrofik néron ve aksonlar, va-
kuolizasyon ve sferoid olusumundan meydana gelir (Beech, 1984); tek fark
lezyonlarin dagilimidir. Lezyonlar yalnizca lateral cuneate, medial cuneate ve
gracilis ¢cekirdekleriyle sinirliysa hastalik NAD olarak siniflandirilmistir (Ba-
umgartner vd., 1990). Buna karsin aksonal nekroz ve demiyelinizasyon dorsal
ve ventral spinosebellar traktlara ve servikotorasik omuriligin ventromedial
funikulusuna kadar uzaniyorsa EDM tanisi konulmustur (Liu vd 1983; Gan-
dini vd., 2004; Mayhew vd., 1977; Blythe vd., 1991; Dill vd., 1989). NAD ve
EDM ile uyumlu histolojik lezyonlar ayni hayvanda birlikte bulunabilmek-
tedir (Aleman vd., 2011). Hastaligin ortaya ¢ikmasi icin genetik yatkinligin
yani sira, 0zellikle yasamin ilk yillarinda yetersiz E vitamini aliminin kritik
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rol oynadig1 kabul edilmektedir.
Klinik olarak etkilenen atlar;
- Dengesiz yuriyus,
- On ekstremiteleri asir1 ayrik ya da tam tersine ¢ok yakin basma,
- Yokus ¢ikma ve tepeleri agmada giicliik,
- Yuriirken ve dar doniisler esnasinda belirgin koordinasyon bozuklugu
- Istirahatte anormal ve genis tabanli durus

gibi ataksi ve proprioseptif defisitleri yansitan belirtiler sergiler. Klinik
tablo hayvandan hayvana degisebilir; baz1 bireylerde yalnizca hafif perfor-
mans diisiikliigii soz konusuyken, bazilarinda belirgin giigsiizliik ve ciddi ko-
ordinasyon bozuklugu goriilebilir.

NAD/EDM, atlarda en sik bildirilen norolojik hastaliklardan biri olup,
ozellikle 6-12 aylik yastaki atlarda arka bacak koordinasyon bozuklugu, den-
gesizlik ve performans kaybi s6z konusu oldugunda ayirici tanida mutlaka
goz oniinde bulundurulmalidir. Erken tani ve E vitamini takviyesiyle bazi
hayvanlarda klinik stabilizasyon saglanabilse de gelismis norodejeneratif lez-
yonlarin geriye dondiiriilmesi gogu zaman miimkiin degildir ve kesin tedavi
secenegi bulunmamaktadir (Finno, 2018; Finno ve Johnson, 2022). Bu neden-
le, bu hastaliklarda en 6nemli yaklasim risk altindaki yavru ve geng atlarda
profilaktik E vitamini destegi ve yeterli mera erisiminin saglanmasidir.

2.2. At motor noron hastalig1 (Equine Motor Neuron Disease, EMND)

At motor noron hastaligi (EMND), atlarda somatik alt motor néronlar1
hedef alan ve ¢cogunlukla ilerleyici seyir gosteren bir nérodejeneratif send-
romdur (Cummings vd., 1990). Klinik olarak en sik erigkin ve ileri yastaki
atlarda goriiliir; epidemiyolojik degerlendirmelerde riskin yasla birlikte artti-
g1, yaklasik 16 yas civarinda en yiiksek diizeye ulastig1 ve sonrasinda azalma
egilimi gosterebildigi bildirilmistir (Mohammed vd., 1993). Bu yas dagilima,
hastaligin patobiyolojisinde “uzun siireli maruziyet/eksiklik” ve birikici ha-
sar stireclerinin 6nemine isaret eden bir bulgu olarak yorumlanmaktadir.

EMND'nin etiyopatogenezi tiim ayrintilariyla aydinlatilamamis olmakla
birlikte, literatiirde en giiglii bicimde desteklenen iliski uzun siireli ve belirgin
E vitamini (6zellikle a-tokoferol) yetersizligi ile hastalik gelisimi arasindadir
(Divers vd., 1994; de La Rue-Domenech vd., 1997; Finno, 2018). Bu baglamda
risk faktorleri; yasin yani sira uzun siire ahirda tutulma ve yesil meraya eri-
simin kisitlanmasi, diyette yetersiz dogal E vitamini (taze ot eksikligi) ve dii-
zenli E vitamini desteginin yapilmamasi olarak éne ¢ikmaktadir (Divers vd.,
1994; de La Rue-Domenech vd., 1997). Diyetin E vitamini yoniinden yetersiz
olmasiyla birlikte bazi mineral dengesizliklerinin de risk profilini etkileye-
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bilecegine iliskin veriler mevcuttur (Divers vd., 2006). Bu ¢ercevede EMND,
tek bir nedene indirgenmeyen; ancak “uzun siireli diigiik E vitamini diizeyi”
etrafinda kiimelenen, yonetim ve beslenme bilesenleri giiglii bir hastalik mo-
deli olarak ele alinmalidir (Divers vd., 1994; Finno, 2018).

Klinik tablo tipik olarak yaygin kas fasikiilasyonlari/titremeler, belirgin
kilo kaybi ve kas atrofisi (6zellikle triseps, gluteal ve kuadriseps kas grup-
larinda), ayakta durusu siirdiirmekte zorlanma ve buna bagl olarak siirekli
agirlik degistirme, yerde yatma siiresinde artis ile karakterizedir (Divers vd.,
1992; Mohammed vd., 1994). Bazi olgularda bas ve boyun pozisyonunda dii-
stikliik, genel halsizlik ve sabit durusun siirdiiriilememesi nedeniyle sik pozis-
yon degistirme dikkati ¢eker. Diz eklemlerinin tam kilitlenememesine bagl
arka bacaklarda biikiilmeler goriilebilir; bu bulgu, kronik giigsiizliik ve pos-
tiiral stabilite kaybinin klinik yansimasi olarak degerlendirilmektedir (Divers
vd., 1992; Mohammed vd., 1994). Hastaligin klinik spektrumu genis olmakla
birlikte, pratikte “ilerleyici zayiflik + kas atrofisi + fasikiilasyon” tigliisiit EM-
NDYyi diisiindiiren temel 6riintiidir.

Kesin tani, nekropside omuriligin ventral boynuzlarinda motor
noron dejenerasyonu ve kaybinin gosterilmesine dayanir (Cummings vd.,
1990). Ante-mortem tanida amag, klinik driintiiyii destekleyen kanitla-
rin bir araya getirilmesidir. Bu kapsamda, spinal aksesuar sinirin ventral
dalindan biyopsi ile miyelinli akson dejenerasyonunun gosterilmesi veya
sacrocaudalis dorsalis medialis kas biyopsisinde 6zellikle tip I kas lifle-
rinde norojenik atrofi paterninin saptanmasi tanisal yaklasgimda kulla-
nilmaktadir (Divers vd., 1996; Jackson vd., 1996). Bununla birlikte, klinik
pratikte tani ¢ogunlukla (i) tipik klinik bulgularin varligs, (ii) diger olas:
nedenlerin dislanmasi ve (iii) E vitamini durumunun degerlendirilmesi
gibi basamaklarin birlikte ele alinmasiyla olgunlastirilir. Plazma E vita-
mini konsantrasyonunun hastalik riskiyle iligskisini gosteren bulgular, bu
degerlendirmeyi destekleyen 6nemli bir zemindir (de La Rue-Domenech
vd., 1997).

Yonetim agisindan, hastalig1 6nlemeye yonelik yaklasimda viicut agirhig
basina 1 IU/kg/giin E vitamini takviyesi 6nerilmekte; riskli popiilasyonlarda
mera erisiminin artirilmasi ve rasyonun E vitamini icerigi yoniinden opti-
mize edilmesi 6zellikle vurgulanmaktadir (Divers vd., 2006). EMND tanisi
alan olgularda ise giinde 5.000-7.000 IU a-tokoferol onerilmis; bu destekle
olgularin yaklasik %40’ 1nda 6 hafta i¢inde klinik diizelme gozlenebildigi ve
bazi olgularda 3 ay i¢cinde normal goriiniime yaklasilabildigi bildirilmistir
(Divers vd., 2001). Bununla birlikte ileri olgularda klinik tablonun belirgin
bicimde progresif olabilecegi, motor néron kaybinin geri doniisiiniin her va-
kada miimkiin olmadig1 ve prognozun siklikla temkinli/kotii seyrettigi be-
lirtilmektedir (Finno, 2018). Bu nedenle EMND’de en rasyonel strateji; erken
stiphe, E vitamini durumunun hizla diizeltilmesi, bakim-besleme kosulla-
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rinin optimize edilmesi ve klinik gidisin yakin izlemidir (Divers vd., 2001;
Finno, 2018).

2.3. Vitamin E eksikligine bagli miyopati (VEM)

Vitamin E eksikligine bagli miyopati (VEM), genellikle kisa veya orta
stireli E vitamini yetersizliginin ardindan gelisen ve dncelikle iskelet kast tu-
tulumu ile seyreden bir klinik tablodur. Bu sendromda temel biyolojik zemin;
kas dokusunun yiiksek oksidatif metabolizmasi ve membran lipidlerinin oksi-
datif hasara duyarlili1 nedeniyle, a-tokoferol yetersizliginde oksidatif stresin
artmasi, membran biitiinliigiiniin bozulmas: ve kas liflerinde islev kaybinin
ortaya ¢ikmasi seklinde 6zetlenebilir. Atlarda yapilan ¢alismalar, kisa siireli
E vitamini eksikligine maruz kalan hayvanlarda belirgin kas zay1fligina eslik
eden diisiik kas i¢i a-tokoferol konsantrasyonu ve mitokondriyal diizeyde de-
gisiklikler bulundugunu; buna karsin nérojenik atrofi paternini destekleyen
bulgularin belirgin olmadigini gostermistir (Finno, 2018). Bu 6zellik, VEM’in
klinik pratikte alt motor néron hastalig1 veya primer norojenik siireglerden
ayriminda kavramsal bir dayanak sunar.

VEM olgularinda klinik spektrum degisken olmakla birlikte cogu olgu-
da genel kas gii¢stizligii, egzersiz intoleransi, kaslarda agr1 ve hassasiyet ve
bazi vakalarda serum kas enzimlerinde (6zellikle CK ve AST) yiikselme go-
riilebilir (Finno, 2018). Klinik muayenede performans diisiikliigii, isteksizlik,
hareketten kaginma ve kas palpasyonunda hassasiyet 6n planda olabilir. Bi-
yokimyasal enzim artiglarinin derecesi olgular arasinda farklilik gosterebilir;
bu nedenle tek basina enzim diizeyi ile hastaligin siddetini bire bir eslestir-
mek yerine, klinik tablo ve E vitamini durumu ile birlikte yorumlamak daha
dogru bir yaklasimdir.

Tanisal yaklasimda VEM ¢ogunlukla; (i) iskelet kas1 bulgularinin varlig,
(ii) risk faktorlerinin (6zellikle mera erisiminin kisitlilig1 ve yetersiz E vita-
mini alim1) degerlendirilmesi ve (iii) E vitamini durumunun ortaya konmasi
lizerine inga edilir (Finno, 2018). Klinik agidan 6nemli bir nokta, VEM’in “E
vitamini ile iligkili néromiiskiiler hastaliklar” spektrumu iginde potansiyel
olarak daha geri doniislii ugta yer almasidir. Nitekim uygun ve zamaninda
E vitamini takviyesi ile klinik tablonun biiyiik oranda diizelebilmesi, VEM’i
pratikte erken fark edildiginde yonetilebilir bir sendrom haline getirir. Uy-
gun doz ve siirede E vitamini destegi verilen birgok olguda, yaklasik ¢ aylik
takip stirecinde kas giici ve yiiriyiiste belirgin iyilesme bildirilmistir (Fin-
no, 2018). Ayrica a-tokoferol yetersizligi ve suplementasyonun kas dokusunda
histopatolojik/morfolojik yansimalar1 oldugunu ortaya koyan bulgular, biyo-
lojik yanitin yalnizca klinik gézlemle sinirli olmadigini destekler (Bookbin-
der vd., 2019).

Bu yoniiyle VEM, NAD/EDM ve EMND’ye kiyasla genellikle daha iyi
prognozlu ve E vitamini destegine daha iyi yanit veren bir tablo olarak deger-
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lendirilebilir (Finno, 2018). Bununla birlikte, eksikligin uzun siirmesi veya
olgularin ge¢ donemde fark edilmesi durumunda kas dokusundaki hasarin
kalic1 héle gelebilecegi gz ardi edilmemelidir. Dolayisiyla VEM’de temel he-
def; riskli popiilasyonlarda erken tani siiphesinin olusturulmasi, E vitamini
durumunun hizli bigimde diizeltilmesi ve klinik yanitin izlenmesidir (Finno,
2018).

SONUC

Sonug olarak, E vitamini; atlarda kas ve sinir sisteminin saglikli iglevini
stirdiirmesi i¢in kritik 6neme sahip bir biyolojik antioksidandir. E vitamini
eksikligi; Miyodejenerasyon, At ndroaksonal distrofi/at dejeneratif miyelo-
serebral hastalik (NAD/EDM), Vitamin E eksikligine bagli miyopati (VEM),
At motor noron hastalig1 (EMND) gibi cogu ciddi seyirli néromiiskiiler has-
taliklarla iligkilidir (Finno, 2018; Finno ve Johnson, 2022). Bu hastaliklarin
bazilar1 yagsami tehdit edici olabilmekte ve kalic1 norolojik defisitlere neden
olabilmektedir.

Onemli bir nokta, E vitamini eksikligi bulunan tiim atlarin mutlaka kli-
nik belirti gostermeyebilecegidir. Genetik faktorler, eksikligin siiresi ve sid-
deti, hayvanin yas1 ve genel saglik durumu gibi bireysel degiskenler, klinik
tablonun ortaya ¢ikip ¢ikmamasinda belirleyicidir (Mohammed vd., 2007;
Aleman vd., 2011; Finno vd., 2013; Finno vd., 2015). Bu nedenle, 6zellikle me-
raya erisimi kisitly, ileri yasli veya performans atlarinda serum E vitamini
diizeylerinin belirlenmesi ve eksiklik saptanan olgularda uygun takviye re-
jimlerinin planlanmasi, bu hastaliklarin 6nlenmesinde temel bir strateji ola-
rak one ¢ikmaktadir.
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1. Giris

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), damar biyolojisinin anla-
silmasinda kilit rol oynayan, son yillarin en 6nemli molekiiler kesiflerinden
biridir. Anjiyogenez, vaskiiler permeabilite ve endotel fonksiyonlarinin dii-
zenlenmesinde merkezi bir konuma sahip olan VEGF, giiniimiizde yalnizca
temel bilimlerin degil, ayn1 zamanda klinik ve translasyonel arastirmalarin
da odaginda yer almaktadir. VEGF’in kesfiyle birlikte, hipoksiye yanit olarak
damar yapisinin nasil yeniden sekillendigi, 6dem olusumunun hangi mole-
kiiler mekanizmalarla gergeklestigi ve patolojik anjiyogenezin hangi sinyal
yollar1 iizerinden ilerledigi daha net bir sekilde anlagilmaya baslanmistir. Bu
gelismeler, basta onkoloji, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuvar stiregler
ve iskemi ile iligkili patolojiler olmak iizere ¢ok sayida hastalik grubunda VE-
GF’in hedef molekiil olarak ele alinmasina olanak saglamistir

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), fizyolojik ve patolojik an-
jigeneziste ve 6dem olusumunda anahtar bir role sahip olan damarsal gegir-
genligi arttiran oldukga giiglii bir biiyiime faktortidiir. VEGF Vaskiiler per-
meabilitenin diizenlenmesinde merkezi rol oynar. VEGF ilk olarak Vascu-
lar Permeability Factor olarak adlandirilmis ve mitojen olarak tanimlanip
damar gelisimi ve anjiogeneziste rol oynadig: bildirilmistir (Keck, ve ark.,
1989; Walter ve ark., 2001). VEGF damar permeabilitesini arttirir ve bunu
histaminden elli kat daha fazla etki ederek gosterir boylece 6dem ve asites
olusumuna ciddi katkida bulunmaktadir (Carlson ve ark., 2007). VEGF bir-
¢ok saglikl: hiicrede ve ayrica bir¢ok kanser hiicresinde de sentezlenmekte-
dir (Kosmidou ve ark.,2008, Schlingemann ve ark.,1997). Ayrica VEGFnin
saliniminda hipoksi ile tetiklenen Hypoxia-inducible factor (HIF-1)'tin roli
bulunmaktadir (Lewallen ve ark., 2015). Malignant glioblastomali insanlarda
yapilan ¢alismalarda beyinde sekillenen 6dem ile VEGF arasinda dogrudan
bir iligki bulunmustur. VEGF tiimor anjiyogenezinde ve 6dem olusumunda
anahtar bir faktordir (Carslon ve ark., 2007). Yapilan bir arastirmada kisa
stireli yliksek rakima maruz kalan dagcilarda pulmoner 6demin olustugu ve
alinan kan 6rneklerinde VEGF degerinin yiikseldigi bildirilmistir (Walter ve
ark., 2001). Deneysel olarak olusturulan ovaryum tiimorlii farelerden alinan
asites sivilarinda da VEGF faktoriin gesitli izoformlarinin arttig: bildirilmis-
tir (Belotti ve ark., 2003). VEGF, hipoksiye ek olarak ¢esitli biiytime faktorleri
sitokinler ve gonodotropinler tarafindan da indiiklenebilmektedir (Coppé ve
ark.,2006; Schlingemann ve ark., 1997; Gémez ve ark.,2003). Farelerde yapi-
lan ¢aligmalarda VEGF hedef genine yapilan miidahaleler ile VEGF’in vaskii-
lojenez iizerinde merkezi bir role sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica VEGF
allellerinden birisinin akut ve kronik donemde bile eksik oldugu durumlarda
farelerde daha dogmadan kardiyovaskiiler problemlere bagl 6liimler kayde-
dilmistir (Ferrara ve ark., 1996).
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2. VEGF Alt Tipleri

VEGEF, diger adiyla VEGF-A, baslangigta bir tiimor tarafindan salgilanan
bir sividan saflastirilan, damar gegirgenligi aktivitesine sahip bir proteindir.
7 adet VEGEF iiyesi tanimlanmistir; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGE-D,
VEGF-E, VEGE-F ve plasental biiytime faktorii (PIGF) olmak iizere yapisal
olarak iligkili glikoproteinlerden olusur. Bu iiyeler arasinda VEGEF-A, biyolo-
jik etkileri en iyi tanimlanmis ve en giiclii anjiyojenik faktordiir. VEGF-A ge-
ninin alternatif farkli izoformlarinin olusturmasi, VEGF sinyalinin dokuya
6zgii, zamansal ve mekansal olarak hassas bir sekilde diizenlenmesini saglar
(Kazdal, A. ve ark., 2023, Masubumi S. 2011; Senger ve ark., 1983)

3. VEGF Reseptorleri ve Ko-reseptorler

VEGF iin baglandig: ti¢ reseptor vardir, biyolojik etkilerini baslica tig ti-
rozin kinaz reseptorii araciligiyla gosterir: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/
Flk-1) ve VEGFR-3 (Flt-4). Bu reseptdrler arasinda VEGFR-2, anjiyogenez ve
vaskiiler permeabiliteyle iligkili sinyal yollarinin temel aracisidir. Bu iig re-
septor disinda VEGF nin baglanabildigi baska diger reseptor tipi de néropilin
reseptorleridir (NRP-1 ve NRP 2). Noropilin-1 ve néropilin-2 gibi ko-resep-
torler, VEGF-reseptor etkilesimini giiclendirerek sinyal iletiminin siddetini
artirir (Masubumi s. 2011; Kazdal, A. ve ark, 2023; Melincovici C. ve ark.
2018; Hicklin D. ve ark., 2005; Ollauri-Ibanez C. ve ark., 2021).

VEGEFRYye ait ii¢ alt birim vardir; VEGF’yi baglayan ekstraseliiler, trans-
membran ve tirozin kinaz aktivitesine sahip olan intraseliiler alt birimlerden
olusur. VEGF, reseptoriine baglandiginda otofosforilasyon ile hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 aktive olur. Boylece endotel hiicrelerin proliferasyonu ve migrasyo-
nu, apopitozisin inhibisyonu, kapiller genisleme ve gegirgenligin artis1 sag-
lanmis olur. Temel olarak VEGFR-1 hematopoezi, VEGFR-2 anjiyogenezi ve
VEGEFR-3 de lenfanjiyogenezi destekler (Bae O. ve ark., 2015; Madu C. ve ark.,
2020)

4. VEGF Ekspresyonunun Regiilasyonu

VEGF'nin tretimi, hipoksiye yanit olarak baslar, aktif hale gelmis on-
kojenler ve gesitli sitokinler tarafindan giiclendirilir. VEGF, endotelyal hiicre
proliferasyonunu indiikler, hiicre gociinii destekler ve apoptozu inhibe eder.
VEGEF, in vivo olarak anjiyogenezin yani sira kan damarlarinin gegirgenligi-
nin artisini baglatir ve angiogenezisin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli merkezi
bir rol alir (Neufeld G. ve ark., 1999). VEGF ekspresyonu transkripsiyonel,
post-transkripsiyonel ve post-translasyonel diizeylerde siki bir sekilde kontrol
edilir. Olusan hipoksi durumu ile beraber VEGF gen ekspresyonu uyarilir, bu
durum en giiclii fizyolojik ve patolojik uyarici faktordiir. Hipoksik kosullar
altinda hipoksi ile indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-1a) stabilize olur ve VEGF
transkripsiyonunu artirir. (Kazdal, A.,ve ark., 2023)
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Bunun yani sira inflamatuvar sitokinler, biiytime faktorleri ve mekanik
stres VEGF diizeylerini etkileyebilir. (Bae O. ve ark., 2015; Madu C. ve ark.,
2020; Masubumi S. 2011; Kazdal, A. ve ark., 2023; Melincovici C. ve ark., 2018;
Hicklin D. ve ark., 2005; Ollauri-Ibanez C. v ark., 2021). Diger yandan (Shi-
mizu ve ark., 2001) de rejeneratif karacigerlerde hepatektomiden sonra ilk 24
saatte immunohistokimyasal boyamada VEGF ekspresyonunun basladig: ve
72 saatte pik seviyeye ulastigini, ayrica hepatektomiden 72 saat sonra izole
edilen hepatosit kiiltiirlerinde de VEGF’iin iiretiminin 6nemli 6l¢tide artti-
gin1 bildirmislerdir.

5. VEGEF ve Vaskiiler Permeabilite

(Ozyigit ve ark., 2015) de immunositokimyasal boyama bulgularinin
degerlendirmesinde, asitesli hayvanlarin akcigerlerinden tiretilen fibroblast-
lardaki VEGF artisin1 permeabiliteyi artirarak 6dem olusumunda bir role
sahip olabilecegini bildirmislerdir. Benzer bir sekilde, (Zhang ve ark., 2011)
de ratlar tizerine yaptiklari ¢alismada hipobarik hipoksiye maruz birakilmig
hayvanlarin akcigerlerinde immiinohistokimyasal boyamalarda kontrol gru-
buna gore VEGF seviyelerinde artis oldugunu gostermislerdir. VEGF, bilinen
endojen vaskiiler permeabilite mediyatorleri arasinda en giiglii olanlardan bi-
ridir. Endotel hiicreleri arasindaki baglant1 proteinlerinin fosforilasyonu ve
sitoskeletal yeniden diizenlenme yoluyla damar duvarinin gegirgenligini ar-
tirir (Masubumi s. 2011; Kazdal, A. ve ark., 2023; Melincovici C. ve ark. 2018;
Hicklin D ve ark., 2005; Ollauri-Ibanez C. ve ark., 2021). Bu durum protein
a¢isindan zengin stvinin dokuya sizmasina ve dem olusumuna yol agar (Dir-
scherl ve ark., 2020)

6. Patolojik Anjiyogenezde VEGF

VEGF endotel hiicrelerinin bolinmesini desteklemekle beraber permea-
bilite faktorii olarak da bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda yiiksek rakima
maruz kalan dagcilarda VEGF seviyeleri arter kaninda yaklagik iki katina
ve vendz dolasimda yaklasik ti¢ katina ¢iktig1 bildirilmistir (Walter ve ark.,
2001). VEGEF, fizyolojik olarak anjiyogenezis ve vaskiilogenezis ile birlikte pa-
tolojik olarak da tiimor anjiyogenezi ve 6demin olusumunda rolii olan vaskii-
ler sizintry1 indiikleyen bir biiytime faktoriidiir (Carlson ve ark., 2007; Keck
ve ark., 1989; Walter ve ark., 2001,). VEGF akut dagcilik hastaliginda ya da
yiiksek rakim sebebi ile serebral 6demde vaskiiler permeabiletiyi arttirarak
hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan bir proteindir (Tissot van
Patot ve ark., 2005).

Alveolar hipoksi, ratlarin beyinlerinde VEGF ekspresyonu i¢cin muhte-
mel roller oynamaktadir. Hipoksinin sebep oldugu yiiksek rakima bagli se-
rebral 6demin mekanizmasi bilinmemektedir. Dokularin oksijen eksikligine
maruz kalmasi dncelikle VEGF ekspresyonu ile anjiogenezi tetikler ve sonug
olarak ekstraserebral kapillar permeabilitesi artmaktadir (Xu, & Severingha-
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us, 1998). Yapilan ¢alismalar sonucunda hipoksi ile anjiogenezde rol oynadig:
kanisina varilmistir (Belotti ve ark., 2003, Carlson ve ark., 2007; Kaner ve
ark., 2004) Dokularda olusan hipoksi anjiogenezi tetikleyen bir¢ok lokal fak-
torli harekete gecirmekte ve yeni damalar olusmaktadir (Kosmidou ve ark.,
2004). Hipoksi ile laktat artisi, kapillarlarin bazal membraninda tahribata ve
ruptura boylecede plazma ve kirmizi kan hiicrelerinin damar digina ¢ikma-
s1 ile sonuglanir. Bunu endotel hiicre tomurcuklanmasi ve hipoksik bolgeye
dogru biiytimesi takip eder. Son yillarda VEGF, epidermal biiytime faktorii,
doniistiiriicii biyime faktorleri-A ve -B, timor anjiyogenez faktorii, anji-
yogenin, timor nekroz faktorii-A, asidik ve bazik fibroblast bityiime fakto-
rii gibi bir¢ok varsayilan anjiyojenik faktor tanimlanmigtir. Bunlar arasinda
VEGF iin, bazal membrani zedeleyerek kapillar sizintiya neden olan en giiglii
faktor oldugu bildirilmektedir (Xu, & Severinghaus, 1998). Bunun yanu sira,
molar olarak, histaminin yaklasik 50 kat1 daha giiclii olarak veniillerin ve kii-
¢iik damarlarin gecirgenligini artiran etkileri nedeniyle bir vaskiiler perme-
abilite-gecirgenlik faktorii olarak da bilinir. (Xu, & Severinghaus, 1998; Car-
Ison ve ark., 2007). VEGF, insan endotel hiicreleri, akcigerdeki mezensimal
hiicreler, alveolar makrofajlar, noronlar, bobrek epitel hiicreleri ve gesitli kan-
ser hiicrerli gibi bircok farkli hiicreden sentezlenmektedir (Kosmidou et al,
2008; Schlingemann, & Van Hinsbergh 1997). Ayica fareler tizerinde yapilan
calismalarda akciger 6deminde alvollerdeki VEGF miktarinin serumdakin-
den 500 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (Belotti ve ark., 2003, Kaner,
& Crystal, 2004; Kosmidou ve ark., 2008). Yikilmis pulmoner parankimde
VEGFnin neden oldugu vaskiiler sizintinin aslinda kapiler ag rejenerasyo-
nu i¢in ilk adim olabilecegini tahmin etmek caziptir. Alveollerde ve akciger
parankiminde pulmoner 6dem veya anormal siv1 birikimi, akciger mekanik
fonksiyonlarinda ve gaz degisiminde ciddi bozukluklara yol agan gaz degisim
tinitelerinde 6nemli sonuglari olan yaygin bir klinik problemdir. VEGF akci-
ger paransiminde tahribat olusturur ve vaskiiler sizint1 sekillenir, bu olay ile
pulmoner 6dem gelisir, boylece VEGF akcigerlerde mekanik sorunlarla bera-
ber oksijen aligverisinde ciddi problemlere yol agmakta ve klinik problemle-
rin meydana gelmesini saglamaktadir (Kosmidou ve ark., 2008).

7. Sonug

VEGEF farkli donemlerde farkli sistemler tizerinde etkili oldugu, damar
permeabilitesinin-gegirgenliginin artmasina neden olarak 6dem olusumuna
katk: saglamaktadir. VEGF, vaskiiler biyolojinin temel diizenleyicilerinden
biri olup, anjiyogenez ve vaskiiler permeabilite arasindaki molekiiler baglan-
tiy1 olusturmaktadir. VEGF sinyal yollarinin daha iyi anlasilmasi, gelecekte
vaskiiler instabilite ve 6demle iliskili patolojilerin tedavisinde daha segici ve
giivenli yaklasimlarin gelistirilmesine olanak saglayabilir.
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Ekokardiyografi (Eko), veteriner hekimlikte kalp hastaliklarinin
degerlendirilmesinde kullanilan non-invaziv bir standart olup, kolaylik,
ulagilabilirlik, maliyet etkinligi ve tani verimi arasinda denge sunmaktadir.
Eko goriintiileri, bitisik biiyiik arterlerin ve venoz girislerin goriiniimiiyle
birlikte kalbin morfolojisini ve islevini belirler. Pleural ve perikardiyal
eftizyonlar, kalbin igindeki veya etrafindaki Kkitlesel lezyonlar, kalp
kapakgiklarinin, miyokardin ve biiyiik arterlerin klinik olarak o6nemli
konjenital ve edinilmis hastaliklar1 ekokardiyografik muayene ile taninabilir.
Ekokardiyografik muayeneye doppler ultrasonografi de eklendiginde hastada
normal ve anormal kan akim hizlari izlenebilmektedir. Tamamlayici doppler
ultrason uygulamalari, kalp fonksiyonu, intrakardiyak basinglar ve kan
akiginin nicel tahminlerini degerlendirmek i¢in katk: saglar. Tiim bunlar ses
sayesinde miimkiin olur. Ses viicuda gonderilir ve yumusak doku yapilarindan
yansitilir. Yansiyan ses dalgalari analiz edilir ve bir monitorde goriintii
olusturulur. Bir¢ok ses dalgasini yan yana gondermek, farkli derinlik ve
genislikte bir goriintii tiretir. Ekokardiyografik ¢alisma kesin kardiyak taniya
katkida bulunmali, hastaligin ciddiyetini belirlemeli, prognozu konusunda
bilgilendirmeli ve tibbi, girisimsel veya cerrahi tedavilere yonlendirmelidir
(Boon, 2011; Bonagura, 2020).

EKOKARDIYOGRAFi YONTEMLERI

Ekokardiyografitemel olarak; 2 boyutlu, M-Mod ve Doppler goriintiileme
yontemlerini kapsayan bir tekniktir (Civelek vd., 2017).

boyutlu (2-D veya B-mod) goriintilleme modudur. M-mod, kardiyak
boyutlarin ve islevin yani

En yaygin olanlar1 kardiyak yapilarin iliskilerinin degerlendirilmesine
olanak saglayan iki sira kapak, oda ve septum hareketinin degerlendirilmesi
i¢cin uygundur. Doppler ekokardiyografi, damarsal yapilar ve kan akiminin
gortntillenmesinde kullanilir (Chavez, vd., 2021).

2-D Ultrasonografi

Iki boyutlu (2-D) ekokardiyografi tim doku planinin gergek zamanli
goriintiilenmesinisaglar. Damarlarin yapisi, kitleler, deformitler ve efiizyonlar
bu goriintiileme ile degerlendirilir. Kalp i¢i yapilarinin farkl ag1 ve kesitlerde
goriintiilenmesini saglar. Kardiyak dilatasyonlarin tanisi, miyokard ve kalp
kapakgiklarinin yapisi, hareket anormallikleri ve ventrikiiler fonksiyonun
belirlenmesinde kullanilir. Intrakardiak dort boglugun boyutlarinin
degerlendirilmesinde, kardiak duvar kalinlig: ve kalp i¢i bogluklarin boyutu
arasindaki iliskinin ortaya konmasinda halihazirda kullanilan en ideal
degerlendirme yontemidir (Civelek vd., 2017).

M-Mod Ultrasonografi
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Ekokardiyografinineneskiformudur. M-modtekboyutlubir goriintiileme
teknigidir. Doku ve bosluklarin derinlemesine taranmasina imkan tanir.
Baslica ventrikiiler duvar kalinlig1 ve ventrikil i¢ bosuklarinin boyutunun
ol¢imii i¢in kullanilir. Bu yontem, yiiksek ¢oziintirliikte goriintiilenen kalp
duvarlar: ve bosluklar1 tizerinde 6lgim yapilmasina imkan tanir. M-mod
olgiimler sayesinde ventrikiiler kasilma fonksiyonu degerlendirilir (Civelek
vd., 2017).

Doppler Ultrasonografi

Doppler modunda, “Doppler kaymasi® (gonderilenden geri donen
yankiya frekans degisimi) fenomeni kullanilir. Frekanstaki kaymay1, hareket
eden pargaciklara ulasan ses dalgalar: iiretir ve hareket eden par¢aciklarin
hizi ve yoniiyle iliskilidir. Doppler modu hareket halindeki kan akigini ve
dokular1 incelemek i¢in kullanilir (Varshney, 2022).

SIGIRLARDA EKOKARDiIYOGRAFi NASIL UYGULANIR

Ekokardiyografik goriintilleme yapilmak istenilen inekler genellikle
bir bas destegine vyerlestirilir, ancak bazen bir sikistirma olugu
gerekir. Muayene edilecek taraftaki 6n bacak 6ne dogru gekilmeli ve
kagirilmamalidir. Bu genellikle bacagin yerinde baglanmasini gerektirir. Bu
gerceklestirilemediginde muayene neredeyse imkansizdir (Boon, 2011).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), klasik olarak hem toraksin sag
hem de sol tarafindaki ticiincii ile besinci interkostal araliklardan olusan
“kardiyak pencereler” kullanilarak gerceklestirilir. Ideal olarak, alan tiras
edilir ve ultrasonografik baglant1 jeli uygulanir. Muayenenin niteligine bagl
olarak, ultrason jeli olmadan dogrudan tiras edilmis deri yiizeyine %70
izopropil alkol uygulanarak daha hizli bir teknik elde edilebilir. Hayvanin
yakin gelecekte satis veya kesim olasilig1 yiiksekse gereksiz tiras edilmesini
onleme avantajina sahiptir ve ayrica bireysel olarak degerli sigirlarin sahipleri
arasinda daha popiilerdir. Sadece alkol kullanildiginda, kil uzunlugu ve
viicut kondisyon durumu (gogiis duvari kalinligi) goriintiilerin tanisal
kalitesini etkileyebilir. Yetiskin inekler icin iyi penetrasyona sahip (muayene
derinligi >20 cm) diisiik frekansl bir prob (<3,5 MHz) gereklidir. Buzagilar
i¢in, toraksin daha kii¢itk boyutu nedeniyle genellikle 5 MHZ'lik bir prob
yeterlidir. TTE’yi gerceklestirmedeki en onemli sinirlayic1 faktor, probun
boyutu ve seklinin ilgili interkostal bosluklarin genisligi ve erisilebilirligi ile
yeterli uyum i¢inde olmamasidir. Gogiis duvarinda agr1 olmayan hayvanlar
dahil olmak iizere bircok sig1r, dirsek altindan ve aksillalara dogru tekrarlayan
ve muayene eden kisi probu ileri dogru hareket ettirdikce giiclii, kars: etkili
6n ayak abdiiksiyonuyla yanit verme egilimindedir (Peek ve Divers, 2018).

Toraksin sag tarafinda yapilan ekokardiyogram, kalbin {i¢ uzun eksenli ve
bir kisa eksenli goriiniimiinii tespit etmeyi saglar. Prob dérdiincii interkostal
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araliga paralel olarak uygulandiginda, ventrikiillerin, atriyumlarin ve
interventrikiiler septumun uzun eksenli dért odacikli goriinimi gozlenir.
Muayeneyi yapan hekim, bu gortiniimde siklikla gozlenen sag ventrikiiliin 6n
ve arka duvarlarini birbirine baglayan bandin (trabeculae septomarginalis)
sigirlarda kalin oldugunu ve mural endokardit olarak yanlis yorumlanmamasi
gerektigini hatirlamalidir. Prob saat yoniinde hafif bir doniisle biraz daha
kraniale yerlestirildiginde sol ventrikil ¢ikis yolu (LVOT) gorilir ve
sol ventrikiil, sol kulak¢iklar, aort kapag: ve aort kokii goriintiilenir. Bu
goriinimde sag ventrikiil ve sag kulak¢iklar da izlenir. Ayni interkostal
aralikta saat yoniinde hafif bir rotasyon veya iigiincii interkostal araliga
yerlestirilmesi, sag ventrikiil ve atriyum ile pulmoner kapak ve pulmoner
trunkusun gozlendigi sag ventrikiil ¢ikis yolunun (RVOT) goriintiilenmesini
saglar. Kalbin kisa eksenli goriinimii, her iki ventrikiiliin enine kesitini
gozlemlemek i¢in probun doérdiincii interkostal aralikta kaburgalara dik
olarak yerlestirilmesiyle elde edilir (Buczinski, 2009).

Hastanin sol taraftan yapilan ekokardiyografik muayenesi ozellikle
sol kalp hastaligindan siiphelenildiginde faydalidir. Inegin ultrasonografik
muayenesi i¢in hazirlik sag toraks i¢in yapilan ile aynidir. Kalbin sol
kaudal uzun eksen goriiniimii, probun doérdiincii veya besinci interkostal
bosluga dorsal olarak olekranum seviyesine yerlestirilmesiyle elde edilir ve
hafifce kaudodorsal olarak yonlendirilerek ventrikiillerin, atriyumlarin ve
atriyoventrikiiler kapakgiklarin gériintiilenmesine olanak tanir. Prob daha
sonra biraz daha kraniale gevrilir ve LVOT’yi gozlemlemek i¢in saat yoniiniin
tersine hafifce dondiirtlir. RVOT nin sol parasternal kraniyal uzun eksen
goriinimil t¢lincil veya dordiincii interkostal araliktan goriiliir (Buczinski,
2009).

Sag taraftan elde edilen goriintiiler genellikle en iyi bilgileri saglar ve
inceleme her zaman bu taraftan baglamalidir. Uzun eksen goriintiiler tani
i¢in en bilgilendirici ve en kolay olanlardir. Prob 4. interkostal araliga paralel
uygulandiginda dort odacikli uzun eksen gériiniimii elde edilir. Bu goériinti,
iki ventrikiil ve iki atriyumun yani sira atriyal kapaklarin da izlenmesini
saglar. Probun saat yoniinde hafif doniisii sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT)
goriiniimiiniin izlenmesine olanak saglar. Bu goriintii, aort problemlerinden
stiphelenildiginde ve Ventrikiiler Septal Defect (VSD) olgularinda eksik veya
olmayan interventrikiiler septumun membrandz boliimiiniin goriintiilenmesi
i¢in 6zel bir 6neme sahiptir. Probun saat yoniinde donmesine devam edilmesi
veya 3. interkostal aralia hareketi, sag ventrikiil ¢ikis yolunu (RVOT)
gozlemlemek i¢in gereklidir. Bu goriintii, pulmoner kapak ve pulmoner arter
govdesini degerlendirmek igin gereklidir. Gerekirse prob kalbin kisa eksen
goriintiilerini elde etmek icin interkostal araliga dik olarak uygulanabilir.
Fakat pratik acidan bu goriintiiler ¢cogu zaman ¢ok bilgilendirici degildir
(Peek ve Divers, 2018).
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SIGIRLARDA EKOKARDIiYOGRAFI YONTEMIYLE TESHIS
EDILEBILECEK KALP HASTALIKLARI

Konjenital Kalp Hastaliklar1 ve Ekokardiyografi

Konjenital kalp defekti (CHD) terimi, dogumda mevcut olan kalp
hastaliklariniifade eder. Bu durum, kalp ve damarlarin anormal gelisiminden
veya kardiyovaskiiler sistemin buzagilama ve perinatal dénem sirasindaki
fizyolojik degisimlere uyum saglayamamasindan kaynaklanabilir. CHD,
ilerleyici bir durum olarak degerlendirilmelidir ¢iinkii hemodinamik
ozellikleri yasam boyunca degisebilir. Nitekim, CHD’li hayvanlarin
kardiyovaskiiler sistemi, aylarca asemptomatik kalabilen veya erken
olime yol agabilen degisiklikler gosterir. Nadir durumlarda, bazi CHD’ler
dogumdan sonra kendiliginden diizelebilir (6rnegin, insanlarda ve atlarda
perimembrandz ventrikiiler septal defektlerin kendiliginden kapanmasi)
(Caivano vd., 2023).

1. Ventrikiiler Septal Defekt (VSD)

Ventrikiiler septal defekt (VSD), iki ventrikiilii ayiran septumun agik
olmasidir. Ventrikiiler septal defektin (VSD) varligi, sol ventrikiilden sag
ventrikiile dogru bir sant olugsmasina neden olur. Bu santin biyiikligi,
defektin boyutuna ve iki ventrikiil arasindaki basing farkina baglidir: kiigiik
defektlerde, akan kan miktar1 sinirlidir ve yalnizca hafif hacim yiiklenmesine
neden olur; 6te yandan, biiytik bir defekt kan akisina herhangi bir direng
gostermez ve bu da pulmoner dolasima ve sol kalbe venéz doniise 6nemli
derecede hacim yiiklenmesine yol agar (Caivano vd., 2023).

Iki boyutlu ekokardiyografide (2D) VSD’nin gorsellestirilmesi, genellikle
aort kapaginin altinda ventrikiiler septumda ekojenik olmayan (anekoik) bir
bolge olarak goriiliir. Sol atriyumda genislemede, genislemis ve hiperdinamik
sol ventrikiil, M-modu ekokardiyografide septal kay1ip goriiniimii goriintiilenir
(Varshney, 2022).

2. Patent Ductus Arteriozis (PDA)

Patent ductus arteriozis (PDA), fétal yasamda normalde bulunan
pulmoner arteriyel sistemle aorta arasindaki baglantinin dogumdan sonra da
devam etmesidir. Biiyiik hayvanlarda tek basina nadiren goriiliir. Genellikle
PDA diger anomalilerle birlikte goriiliir. PDA’da normal pulmoner vaskiiler
basing durumunda kan aortadan pulmoner artere geger (soldan saga sant). Bu
da agir1 pulmoner kan akimyi, sol atriyum ve sol ventrikiilde voliim artisina
neden olur. Eger pulmoner vaskiiler direng artarsa, bu kez kan pulmoner
arterden aortaya gecer. Bu durum genel dolasimda zayif oksijenli kan
miktarinda artis ve siyanozise neden olur (Gokge, 2014).
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Buzagilarda, duktus arteriozis dogumdan sonra agik kalabilir; bu
durum tek bir anormallik olarak veya diger malformasyonlarla birlikte
goriilebilir. Cogu normal buzagida, duktus arteriozus yasamin ilk birka¢
giinii icinde fonksiyonel olarak kapanmalidir. Tki boyutlu (2D) ve renkli
doppler ekokardiyografi ile arteriyel duktusu ve duktal akimi tespit etmek zor
olabilir, ancak degerlendirme sirasinda ana pulmoner arterin hem sag hem
de sol goriintiileme pencerelerinden farkli agilardan incelenmesi gereklidir.
Spektral doppler goriintiileme, belirgin sol-sag sant varliginda ana pulmoner
arterde diyastolik akim bozuklugunu gosterebilir (Mitchell ve Schwarzwald,
2016).

3. Fallot Tetralojisi

Fallot Tetralojisi, ventrikiiler septal defekt (VSD), aortanin binmesi
(dekstrapozisyon), sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu (genellikle ana
pulmoner arterin hipoplazisi) ve sag ventrikiil hipertrofisi ile karakterize
karmagik bir konjenital kalp defektidir (CHD). Eger fallot tetralojisi, atriyal
septal defekt (ASD) veya patent duktus arteriozus (PDA) ile birlikte goriiliirse,
bu durum Fallot Pentalojisi olarak adlandirilir. Fallot tetralojisi, buzagilarda
sagdan sola sant, pulmoner arteriyel daralma ve siyanozile iligkilidir (Caivano
vd., 2023).

Ventrikiiler septal defekt (VSD), aortanin dekstrapozisyonu, sag ventrikiil
hipertrofisi ve pulmoner stenoz ile karakterize fallot tetralojisi, kardiyak
ultrasonografi ile goriintiilenebilir (Buczinski, 2009).

4. Atriyal Septal Defekt

Atriyal septal defektler (ASD), sol ve sag atriyum arasinda kalict
acikliklarin bulunmasiyla karakterize edilir. Bu konjenital anomaliler nadiren
tek bagina goriiliir; cogunlukla kompleks konjenital kalp hastaliklarinin bir
parcasi olarak saptanirlar. ASD, atriyumlar arasindaki basing farkinin daha
yiiksek oldugu sistol sonu sirasinda baskin olarak sol-sag sant olusumuna
neden olur ve bu da pulmoner kan akimini artirir. Orta ila biiyiik ASD’lerde
sag kalpte hacim yiiklenmesi meydana gelir; bu da sag atriyum ve ventrikiiliin
genislemesine ve pulmoner hiperperfizyona yol agar (Caivano vd., 2023).

Atriyal septal defektler (ASD), embriyogenez sirasinda olusur. Interatriyal
iletisimin kapanmamas: durumuna yol agar. Bu patolojik defekt, soldan saga
asir1 atriyal kan akigina neden olur, sag ventrikiilde hacim yiiklenmesine yol
acar ve santral vendz basing¢ta artisa neden olur. Bazi vakalarda, defektten
gecen kan akimina bagli gelisen pulmoner hipertansiyon nedeniyle siyanoz
goriilebilir (Haligiir ve vd., 2011).
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5. Ektopik Kalp

Kardiyak ektopi, kalbin gogiis boslugu disinda yer almasiyla karakterize
edilen konjenital (dogumsal) bir bozukluktur. Buanomali, embriyonik gelisim
sirasinda mezodermin orta hattinin olgunlasmasinda ve viicudun ventral
(6n) duvarinin olusumunda meydana gelen bir hata sonucu ortaya ¢ikar.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Kalp ektopisi ¢ogu zaman ventral servikal
(boyun 6n yiizii) bolgede konumlanmis sekilde goriiliir (Pusta vd., 2015).

Edinsel Kalp Hastaliklar: ve Ekokardiyografi

Edinsel kalp hastaliklari, kapaklardaki dejeneratif bozukluklar,
bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, yangi ve travmalar sonucu gelisir.
Sigirlarda bakteriyel endokarditis ve kapak yangilarinin olusumunda ayak
apseleri, ruminitis ve retikiiler apse gibi kronik aktif enfeksiyonlar rol
oynarlar. Nadiren neoplazma da kapak hastaliklarina yol agabilirler. Kalp
kapaklarindan herhangi birinin hastaliginda kapak yetersizligi veya stenozu
ortaya ¢ikar (Gokge, 2014).

1. Perikarditis

Perikardit, sigirlarda en vyaygin goriilen perikardiyal hastaliktir.
Perikardiyal efiizyon genellikle yabanci cisim hastaliklarina ikincil olarak
gelisir ve degisen miktarlarda fibrin pihtilar1 igeren piiriilan bir sividan
olusur. Son zamanlarda, idiopatik hemorajik perikardit (IHP), sigirlarda
iyi prognozlu ve nadir goriilen bir perikardiyal efiizyon nedeni olarak
tanimlanmigstir. Ekokardiyografi, kotii prognoza sahip travmatik perikardit
ile perikardiyal drenajla bagarili sekilde tedavi edilebilen IHP’yi ayirt etmede
yardimer olabilir. Travmatik perikarditin temel ultrasonografik bulgusu,
genellikle hipoekoik ile ekojenik arasinda degisen perikardiyal efiizyondur.
Ayrica bazi ekojenik fibrin pihtilar1 da gozlenebilir. Saglikli hayvanlarda
goriilmeyen perikardiyal tabaka, perikardit vakalarinda kalbi saran kalin,
ekojenik bir zar olarak tipik sekilde izlenir. [HP vakalarinda ekokardiyografik
bulgular, ekojenik fibrin bantlarinin olup olmamasina bagli olarak aneekoik
ila hipoekoik perikardiyal efiizyondan olusur. Bu nedenle, ekokardiyografik
muayenede, ekojenik fibrin pihtilari icermeyen anekoik perikardiyal sivilar
gozlenmesi, idiopatik perikardit tanisinda faydali olabilir (Buczinski, 2009).

2. Retikuloperitonitis Travmatika (RPT)

Sigirlarda sik rastlanan sivri bir yabanci cisimin yutulmasina bagh
olarak retikulum ve perikardin delinmesi sonucunda gelisen inflamatuar bir
stiregle karakterize edilen bir hastaliktir. Bu durumda hayvanda; depresyon,
dis gicirdatma, sirtin kamburlasmasi ve agirlikli olarak abdominal solunum
gibi agr1 belirtileri gozlenir. Yutulan yapilara bagli olarak baska klinik
belirtiler de goriilebilir. Perikardin etkilenmesi durumunda konjestif
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kalp yetmezligi belirtileri ortaya ¢ikabilir; bunlar arasinda tasikardi, kalp
seslerinde bogukluk, dispne, 6dem ve vena jugularisin distensiyonu (sigsmesi/
genislemesi) yer alabilir (Freitas vd., 2018).

Ultrasonografik  bulgular arasinda kardiyomegali, kalinlagmis
kardiyak duvar ve karakteristik kalp seklinde deformasyon yer almaktadir.
Perikard icerisinde, hipoekoik sivilarin birikimi ile birlikte ekojenik fibrin
birikimlerinin dagildig1 gézlemlenebilir (Ahmed vd., 2023).

3. Endokarditis

Bakteriyel endokardit (BE), sigirlarda en sik goriilen kapak hastaligidur.
Dolagimdaki bakteriler endokardiyuma tutunarak enfeksiyonu baglatir.
Ozellikle sigirlarda trikiispit kapakta olmak iizere, kapaklar iizerinde vejetatif
cikintilar gelisir. BE tanisi, bir¢ok olguda 6zgiil klinik bulgularin olmamasi
nedeniyle zor olabilir. En yaygin klinik belirti, tagikardi ile birlikte rutin
kan tahlillerinde kronik inflamatuar bir duruma ait bulgularin varligidir.
Kalp ifiiriimleri her zaman tespit edilemeyebilir ve mevcut oldugunda da
spesifiklikten yoksun olabilir. BE olgularinda kalp yetmezligi genellikle nadir
olarak goriliir. Bu zorluklar nedeniyle, kesin taniya ulasmak i¢in yardimci
testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ekokardiyografi antemortem tani icin altin
standart test olarak kabul edilmektedir (Jackson ve Slater, 1997; Buczinski
vd.,, 2013).

Bakteriyel endokardit olgularinda tipik ekokardiyografik bulgular,
etkilenen kapak¢ik yapraginda veya mural endokartta belirgin, diizensiz
kalinlagma seklinde ortaya ¢ikar ve bu durum kapaklar {izerinde vejetatif
gikintilarin gézlemlendigi bir goriiniim kazandirabilir. Tim kalp kapaklar:
uygun sekilde goriintiilenmelidir. Enfekte endokard genellikle gaz igeren
hiperekoik yapilardan ziyade, daha sik olarak ekojenik olarak goriintiilenir
(Buczinski, 2009).

4. Kalp Tiimorleri

Kalp, neoplastik hastaliklar agisindan primer yerlesim yeri olabilecegi
gibi, akcigerler, plevra, lenf diigiimleri veya diyafram gibi komsu yapilardan
kaynaklanan tiimorler araciligiyla sekonder olarak da etkilenebilir. Sigirlarda
en sik goriilen kardiyak tiimor lenfomadir. Neoplaziye 6zgii klinik belirtiler
bulunmamaktadir. Kardiyak tiimor perikard: etkilediginde, perikardit veya
perikardiyal efiizyon belirtileri; tasikardi, agri, juguler ven distansiyonu,
periferal 6dem ve zayif arteriyel nabiz gibi bulgular gézlenebilir. Tiimorler
miyokarta tuttugunda ise iletim sistemini etkileyerek kardiyak aritmilere,
atriyoventrikiiler kapak yetersizligine bagli kalp Gifiiriimiine, tasikardiye ve
konjestif kalp yetmezligi belirtilerine yol agabilir. Endokardiyumu etkileyen
tiimorlerde ise kardiyak bosluklarin tikanmasi, kapaklarin tikanmasi, hasari
ve emboli olusumu gibi bulgular goriiliir; ancak endokardiyum yerlesimli
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tiimorler oldukga nadirdir. 2-D ekokardiyografiile kardiyak tiimorler, akciger
ve diyafram tiimorleri tespit edilebilir (Gokge, 2014; Singh vd., 2020).

5. Dilate Kardiyomiyopati

Sigirlarda miyokardiyal hastaliklar her yasta goriilebilir. Hastalik
generalize ya da ileri evrede degilse teshis edilmesi olduk¢a zordur. Dilate
kardiyomiyopati (DKM), sigirlarda miyokardin en yaygin hastaligidir.
Miyokardin disfonksiyonu ile sonuglanan, kokeni bilinmeyen bir hastaliktur.
Holstein-Friesian 1rki sigirlar DKM’ye en yatkin 1rk olarak bilinmektedir.
Bu 1rkta otozomal resesif bir genin bulunmasi, hastaliga duyarlilig1 artiran
faktorlerden biri olabilir. DKM, bagisiklik sistemi fonksiyonlarindaki
bozukluklar, kronik viral enfeksiyonlar veya genetik faktorler gibi birden
fazla etiyolojinin birlikte bulunmasiyla ortaya ¢ikar. Genetik olarak yatkin
bireylerde kalic1 viral enfeksiyonun varligi, hastaligin en sik dile getirilen
nedenlerinden biridir. Dilate kardiyomiyopatide periferal 6dem, ventral
6dem, juguler venada genisleme, dispne ve tasikardi goriilebilir. Tan1 i¢in
klinik belirtiler, hastaligin hizli seyri, ekokardiyografi bulgulari, karacigere
Ozgli enzimlerin aktivitesindeki artig, {ire ve kreatinin diizeylerinin
yiikselmesi gibi veriler kullanilabilir. Ekokardiyografide ventrikiiler ¢ember
uzunlugunda azalma, sol atriyal biiyiime, sol ve sag ventrikiillerde sistol ve
diyastol sonu ¢aplarda artis ve aortik kok ¢apinda kisalma ile belirlenebilir
(Gokge, 2014; Singh vd., 2020).

6.Mitral Kapak Yetersizligi

Mitral kapak (MV), dolasim boyunca uyum icinde ¢aligmasi
gereken anatomik yapilardan olusan karmasik bir yapidir. Fonksiyon
bozuklukluklarinda dispne, tasikardi, dalgali ates, 6ksiiriik, anormal solunum
goriilebilir. Ekokardiyografide mitral kapak {izerindeki lezyon veya sistol
sirasinda mitral kapagin sol atriuma prolapsi ve sol kalp biiyiimesi saptanir.
Doppler ile muayenede sistol sirasinda kanin sol ventrikiilden sag atriyuma
regiiritasyonu belirlenir (Gokge, 2014).

7. Trikiispital Kapak Yetersizligi

Trikiispital kapak yetersizligi olusan durumlarda, sistol sirasinda sag
ventrikiildeki kanin sag atriyuma regiirigitsayonu olusur. Bu durumda
gozlemlenebilecek semptomlar; egzersiz intoleranst, kilo kaybi, giigten diisme,
vena jugulariste pozitif ven nabzi ve trikiispital kapak bolgesinde holosistolik
ufiirimdir. Ekokardiyografide trikiispital kapak boélgesinde lezyon veya
trikiispital kapagin sag atriyuma prolaps: belirlenir. Doppler muayenesinde
ayrica kanin trikiispital kapaktan atriyuma regiiritasyonu gézlemlenir
(Gokee, 2014).
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8. Aortik Kapak Yetersizligi

Aortik kapak yetersizligi mekanizmalari arasinda aort kapak dilatasyonu,
kapakgik prolapsusu, skar dokusu nedeniyle kapakgiklarin daralmasi ve
kapakgik perforasyonu yer almaktadir. Aortik kapak yetersizliginden dolay:
diyastol sirasinda aortadan sol ventrikiile kan regiiritasyonu olusur. Buna
bagli olarak sol ventrikiil, sol atriyum ve akciger damarlarinda hacim ve
basing artig1 gerceklesir. Bunlarin sonucunda sol ventrikiilde dilatasyon ve
hipertrofi gelisir. Ekokardiyografide aortik kapak iizerinde lezyon, nodiil ve
tibrotik plaklar ile aorta kapaginin sol ventrikiile prolapsusu saptanir. Doppler
muayenede diyastol sirasinda aortadaki regiiritasyon belirlenir (Gokge, 2014;
Fishbein ve Fishbein, 2019).

9. Pulmoner Kapak Yetersizligi

Sigirlardanadirenrastlanilanbirkapakyetersizligi durumudur. Pulmonik
kapak yetersizliginden dolay1 diyastol sirasinda, pulmoner arterden sag
ventrikiile kan regiirgitasyonu olur. Bu durumun altinda genellikle siddetli
pulmoner hipertansiyon bulunur. Sol tarafta pulmonik kapak boélgesinde
holosistolik iifiiriim duyulabilir. Ekokardiyografide lezyonlu kapak bélimleri
goriintiilenebilir regiirgitasyon renkli doppler kullanilarak saptanir (Gokge,
2014).

SIGIRLARDA KALP HASTALIKLARI TANISINDA KULLANILAN
BAZI GUNCEL PARAMETRELER

Kardiyak hasar, hastalik veya ilag toksisitesi gibi nedenlere bagli dolasim
bozukluklar1 sonucu ikincil olarak geligebilir. Kardiyak problemlere ait
klinik belirtiler, siklikla solunum sistemi hastaliklar: gibi diger durumlarla
karigtirilabilir. Kalp hastaliklari, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once
degisken siirelerle asemptomatik seyredebilir ve bu siire¢ sonunda dolagim
bozuklugu geliserek ciddi, siklikla 6liimciil sonuglara yol agabilir. Kardiyak
hasarin saptanmasinda spesifik, duyarls, hizli ve diisiik maliyetli kan testlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, bu tiir durumlarin erken tespiti i¢in
diisiik maliyetli ve non-invaziv biyokimyasal testlerin gelistirilmesine yonelik
calismalar yapilmaktadir. Ayrica, son yillarda yapilan artan sayida ¢alisma,
kardiyak biyobelirteg testlerinin, kalp hastalig1 olan hayvanlarda morbidite
ve mortalite riskini degerlendirmede giivenilir bir tani araci olabilecegini
gostermektedir. Bu biyobelirtecler, kalp tarafindan salgilanan hormonlar,
enzimler veya proteinler olabilir ve kardiyak durumu degerlendirmek
icin kullanilirlar. Veteriner hekimlikte bu biyobelirte¢lerin kullanimi ve
arastirtlmasi son yillarda biyiik olgiide artmistir. Kullanilan, kardiyak
biyobelirtecler klinik karar verme siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ayni zamanda bu biyobelirteclerin, kardiyak hastaliklarin takibinde ve
prognozun belirlenmesinde de degerli bilgiler sundugu ortaya konmustur
(Archer, 2003; Rebez ve Ninan, 2024).
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1. Kardiyak Troponin-I (cTn-I)

Kardiyak troponin proteinleri, kas kasilmasinda aktin ve miyozin
etkilesimini diizenleyen kontraktil miyofibril yapilarin bir pargasidir. Bu
proteinler {i¢ formda bulunur: kardiyak troponin C, kardiyak troponin
T ve kardiyak troponin I (cTn-I). Normal laboratuvar hayvanlarinda ve
insanlarda yapilan galismalar, bu troponin proteinlerinin 6zellikle ¢cITn-I'in
kan diizeylerinin ¢ok diisiik ya da gogu testle tespit edilemeyecek diizeyde
oldugunu, ancak miyosit hasar1 sonrasi dolagima salindiklarini ortaya
koymustur. Giiniimiizde, kardiyak troponin diizeylerinin 6lgiimii, insanlarda
miyokard hasarinin tanisinda kullanilan en spesifik kardiyak biyokimyasal
test olarak kabul edilmektedir. Dolasimdaki artmis cTn-I diizeyleri,
endokarditli ineklerde, travmatik retikuloperitonitisli vakalarda, perikardiyal
hastaliklarda, sap hastalig1 geciren buzagilarda, miyokarditte rapor edilmis;
ayrica, deneysel olarak indiiklenen miyokardiyal hasarli sigirlarda histolojik
olarak da dogrulanmistir. Miyokardiyal hasarin siddeti ile cIn-I'in kandaki
diizeyleri arasinda korelasyon bulundugu bildirilmistir (Mellanby vd., 2009;
Suzuki vd., 2012).

2. Kreatin Kinaz-Miyokardiyal Bant (CK-MB)

Kreatin Kinaz-Miyokardiyal Bant (CK-MB), kardiyomiyosit hasarina
bagli olarak kana salinan bir izoenzimdir ve sigirlarda miyokardiyal hasarin
tanisinda yardimci biyokimyasal bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle travmatik perikarditis ve non-travmatik perikarditis gibi
durumlarda serum CK-MB diizeylerinde anlamli artislar gézlenmistir. Her
ne kadar CK-MB iskelet kas1 kaynakli hasarlardan da etkilenebilecegi icin
spesifikligi troponinlere gore daha diisiik olsa da, 6zellikle saha kosullarinda
troponin testlerine erisimin kisith oldugu durumlarda ekonomik ve pratik
bir alternatif olarak degerlendirilmektedir (Gouda vd., 2021; Nasr vd., 2024).

3. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH (Laktat Dehidrogenaz), gesitli doku tiplerinde ozellikle karaciger,
bobrek, iskelet kasi ve kalp kasinda bulunan bir enzimdir. Hiicre membrani
hasar gordiigiinde LDH hiicre disina salinir ve bu nedenle doku hasarinin
non-spesifik bir biyokimyasal gostergesi olarak kullanilir. LDHnin bes
izoenzimi bulunmaktadir, sadece kardiyak kaslarda degil; iskelet kasi,
akciger, bagirsak ve dalak gibi bir¢cok dokuda da yiiksek miktarda bulunur.
Bu nedenle kalp i¢in spesifik olmayan bir belirtegtir ve miyokardiyal hasar1
ozgil olarak gosterme kabiliyeti sinirlidir. Ek olarak, izoenzim diizeyinde
analiz gerektirmesi, bu enzimin rutin klinik kullanimi a¢isindan pratikligini
azaltmaktadir (Polizopoulou, 2013; Rebez ve Ninan, 2024).
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4. N-Terminal Pro-B-tipi Natriiiretik Peptid (NT-proBNP)

N-terminal pro-B-tipi natriiiretik peptid (NT-proBNP), pro-B-tipi
natriiiretik peptidin par¢alanmasiyla olusan biyolojik olarak aktif olmayan bir
yapidir. Veteriner kardiyoloji alaninda en yaygin olarak incelenen natritiretik
peptidlerden biridir. Uzun yar1 6mrii ve dolasimdaki stabilitesi nedeniyle
ozellikle kardiyak hastaliklarin tani ve takibinde 6nemli bir biyobelirte¢
olarak one ¢ikmaktadir. NT-proBNP iiretimi; artmis intrakardiyak basing,
miyokardiyal duvar gerilimi, anjiyotensin II diizeylerinde yiikselme, hipoksi
ve sempatik aktivitenin artmasi gibi durumlara yanit olarak artmaktadir.
NT-proBNP diizeyleri, akut dekompanze kalp yetmezliginde iyi tanimlanmis
bir biyobelirte¢ olmustur. Bu peptidler, hastalikli ineklerde akut tablo
sirasinda kardiyomiyositlerin mekanik olarak gerilmesi 6rnegin ventrikiiler
hacim yiiklenmesi veya artmis duvar gerilimi gibi durumlar sonucunda
hizl1 bir sekilde plazmaya salinmaktadir. Bu siire¢, proBNP hormon &nciilii
olan pre-proBNP’nin artan diizeyde sentezlenmesine neden olur. Hastalikli
gruplarda NT-proBNP diizeylerinin anlamli derecede yiiksek bulunmasi ve
bu diizeylerin kreatinin ile iligkili olarak artis gostermesi, NT-proBNP’nin
kardiyak hastaliklarin tanisinda yararli bir biyobelirte¢ oldugunu
gostermektedir (Gouda vd., 2021; Rebez ve Ninan, 2024).

5. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Aspartat aminotransferaz (AST), karaciger, iskelet kasi, eritrositler,
bobrekler ve kardiyak dokularda bulunan bir enzim olup, doku hasari
durumunda serumda diizeyi artig gosterir. Yapilan c¢aligmalar, AST
aktivitesinin kalp dokusundaki hasarlarla iliskili olarak anlamli diizeyde
yiikseldigini ortaya koymustur. Bu durum, AST nin kalp hasarinin belirteci
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmekle birlikte, AST’nin kardiyak doku
disindaki bir¢ok dokuda da bulunmasi nedeniyle spesifik bir kardiyak
biyobelirte¢ olmadigi belirtilmelidir. Bu nedenle, AST diizeylerinin
degerlendirilmesi sirasinda diger belirteclerle birlikte yorumlanmasi ve
klinik bulgularla desteklenmesi gerekmektedir (Ayvazoglu vd., 2023; Rebez
ve Ninan, 2024).
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Bu c¢aligmada Ankara ve Konyada titketime sunulan bazi et ve et
triinlerinde Salmonella spp. varliginin tespit edilmesi amac¢lanmistir. Bu amagla
stipermarketlerde, semt pazarlarinda ve kasaplarda satisa sunulan ¢ig tavuk eti,
¢ig balik eti, ¢ig dana kiyma, hazir kofte, salam ve sucuk 6rneklerinden 40’ar
adet numune alinarak Salmonella spp. kontaminasyonu yoniinden incelenmis
ve sonuglarin Tirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi
hitkiimlerine uygun olup olmadig1 degerlendirilmistir. Analizler sonucunda
¢ig tavuk eti 6rneklerinin %10’unda, ¢ig balik eti drneklerinin %7,5’inde, ¢ig
dana kiyma orneklerinin %10’unda, hazir kofte 6rneklerinin %7,5’inde, salam
orneklerinin %2,5’inde ve sucuk orneklerinin %5’inde ve Salmonella spp.
varlig1 saptanmustir.

Elde edilen bulgular sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu tespit
edilen gidalarin mikrobiyolojik yonden kalitesiz ve halk saglig1 agisindan
tehdit olusturan 6zellikte oldugu tespit edilmistir. Tiiketime sunulan tiim gida
maddelerinin tretimden tiiketime kadar tiim asamalarda hijyen kurallarina
uyulmasi, gida tiretiminin her hattinda gorev alan personelin egitimine 6nem
verilmesi, satig yerlerinin denetim sikliginin artirilmasi ve insanlarin bilincinin
artirllmasi 6nem arz etmektedir.

1. GIRIS

Salmonella, uzun yillardir bilinen en 6nemli patojen bakterilerden birisidir
ve gida kaynakli hastaliklarin en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir
(Telli ve ark 2022). Diinya ¢apinda yillik ortalama 94 milyon insani etki altina
alan ve 150.000den fazla insanin 6liimiine yol agan salmonellozis vakalarinin
yagsandig1 bildirilmektedir (Majowicz ve ark 2010). Dogada oldukga yaygin
halde bulunan etkenin tiirli kosullarda canliigini kaybetmemesi, gida
kaynakli enfeksiyonlarda biiyiik paya sahip olmasinin en 6nemli nedeni olarak
gosterilmektedir (Gray ve Fedorka 2002).

Salmonella her gesit gidada bulunabilir ancak kanatli hayvan etleri,
kirmizi etler, yumurta ve siit basta olmak {izere hayvansal gidalarda daha sik
goriilmektedir. Bunlarin yani sira kabuklu su driinleri, gesitli soslar, yeterli
151l islem gormemis et driinleri ile kontamine yumurta veya siitten yapilan
puding ve kremada risk tasiyan 6nemli gidalar arasinda sayilmaktadir (Erol
2007). Yine son yillarda sik¢a bildirilen badem, domates, kavun ve lahana gibi
gidalarla iliskili rapor edilen salginlar bitkisel gidalar1 da risk grubuna dahil
etmektedir (Gida Giivenligi Dernegi 2013). Ayrica sular, baharatlar, sakatatlar,
dondurulmus gidalar, unlu mamuller ve daha birgok gida maddesi ile ilgili
kontaminasyonlar rapor edilmistir. Genel manada et, kasaplik hayvanlarin
iskelet kaslarindan elde edilen bir gida maddesi olarak ifade edilmektedir.
Kasaplik hayvan tanimina ise eti i¢in kesilen biiyiikbas, kiigiikbas ve kanatl
hayvanlar girmektedir (Oztan 2005). Ayrica sucul hayvanlardan elde edilen
etler de etin genel tanimi igerisinde kendisine yer bulmaktadir. Et ve et
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trtnleri Salmonella bakimindan oldukea risklidir ve yol agacagi hastalik
tablosu ¢ok siddetli boyutlara ulagabilir. Bu sebeple 29.12.2011 tarih ve 28157
saylll Resmi Gazetede yayimlanarak yiriirlige giren “Tiirk Gida Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi” hiikiimleri dogrultusunda tiim et ve
et irtinlerinde Salmonella varligina izin verilmemekte ve sifir tolerans olarak

ifade edilmektedir.
1.1. Tavuk eti

Kanatl: etleri ve iirtinleri, gida kaynakli Salmonella enfeksiyonlarinin en
¢ok goriildiigli gida maddeleri olarak kayitlara gegmektedir. Diinya genelinde
meydana gelen tiim gida kaynakli hastalik vakalarinin % 47 gibi devasa
bir diliminin Salmonella etkenleri tarafindan meydana gelmekte oldugu
bildirilmekte olup bu vakalarin % 37’sinin ise yetersiz 1s1l ileme maruz kalan
kontamine tavuk etlerinden kaynaklandig: ifade edilmektedir (Tonbak ve ark
2017).

Tavuk etinin olduk¢a yiiksek miktarlara ulasan iretimi ve tiiketimi
Salmonella agisindan bir dizi 6nlem alinmasina neden olmustur ancak bu
gidalar alinan tiirlii 6nlemlere ragmen halen Salmonella yoniinden ihbar edilen
ve raporlanan gida maddelerinin baginda gelme 6zelligini korumaktadir. Baz1
aragtirmacilarin tavuk etinde Salmonella varlig1 tizerine son yillarda yaptig
arastirmalar Tablo 1.1te verilmistir.

Tablo 1.1. Tavuk etinde Salmonella varlig1 iizerine son yillarda yapilan bazi arastirmalar.

Aragtic Yer/Zaman Numune Alinan Bolge ve Say1  Sonug
Heshmati Erzurum/2013 40 But, 40 Gogiis, 40 Kanat 35 pozitif
Abd Elghany ve ark.  Misir/2014 50 Karkas, 50 But 20 pozitif
Ahmed ve Misir/2014 160 But, 160 Gogiis 14 pozitif
Shimamoto Hindistan/2014 228 Belirtilmemis 54 pozitif
Kaushik ve ark. Bursa/2014 150 Karkas 35 pozitif
Kurul
Altin Aydin/2017 30 But, 30 Gogiis, 40 Kanat 15 pozitif
Tarabees ve ark. Misir/2017 100 Belirtilmemis 5 pozitif
Bozkurt [zmir - 36 Belirtilmemis 6 pozitif
Asal Ulus Balikesir/2018 50 But, 50 Gogiis*, 50 Kanat 42 pozitif
Atabey Samsun/2019 60 But, 60 Gogiis 9 pozitif
Tekirdag/2020

* Derisiz olarak temin edilmistir.
1.2. Balik eti

Balik etleri zayif bag doku yapilarinin yani sira deri yiizeylerinin nemli
olmasi, i¢ organlarinin hemen ¢ikarilmamasi ve kaninin iyi akitilmamasi
nedeniyle kasaplik hayvan etlerine gore daha hizli bozulma riskine sahiptir
(Arslan 2002). Balik etlerinde Salmonella kontaminasyonu, bu canlilarin
avlandig1 anda veya yetistirme sirasinda tespit edilebilecegi gibi isleme,
paketleme ve muhafaza agsamalarinda da miimkiindiir. Tiim gidalarda oldugu
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gibi balik etlerinde de Salmonella spp. varligina o6zellikle satis ve titketimin
yogun oldugu yerlerde daha sik rastlanilmaktadir. Bazi arastirmacilarin balik
etinde Salmonella varlig1 iizerine son yillarda yaptig1 arastirmalar Tablo 1.2’te
verilmistir.

Tablo 1.2. Balik etinde Salmonella varlig: iizerine son yillarda yapilan bazi arastirmalar.

Aragstici Yer/Zaman Numune Cesidi ve Sayisi Sonug

Vural ve Erkan Diyarbakir/2006 ~ 51Belirtilmemis* 8 pozitif

Abbassi-Ghozzi ve Tunus/2012 12 Belirtilmemis 0 pozitif

ark. fran/2012 70 Cig Tuzlu Su Baligi, 20 Donmus 2 pozitif

Zarei ve ark. Balik Fileto, 10 RTE Balik Nugget**

Ertas Onmaz ve ark. Kayseri/2014 30 Hamsi, 35 Alabalik, 35 5 pozitif
Cipura***

Traore ve ark. Burkina Faso/2015 238 Belirtilmemis 57 pozitif

ikiz ve ark. Istanbul/2016 400 Belirtilmemis 50 pozitif

* Dicle nehrinden tutulmustur. ** Ready-to-eat (yemeye hazir). *** Deniz
gipurasidir.

1.3. Dana Kiyma

Et, parga olarak tiiketilmesinin yaninda kiyma olarakta tiiketilebilir.
2006/31 numarali Tirk Gida Kodeksi Cig Kirmiz1 Et ve Hazirlanmis Kirmizi
Et Karisimlar: Tebliginde kasaplik hayvanlarin kemiklerinden ayrilmis ¢ig
kirmizi etinin kiyma makinesinden gegirilmesiyle veya manuel olarak bigak
veya satirla kiyilmasiyla elde edilen etleri “kiyma” olarak ifade edilmektedir.

Normal sartlarda saglikli hayvanlardan elde edilen etlerin i¢ kisimlar:
steril olarak kabul edilmektedir ancak karkas kesim, parcalama, isleme gibi
agsamalarda bir¢ok yoldan kontamine olabilir (Lechowich 1971). Su ette en fazla
bulunan unsur olup etin kiymaya déniistiiriilmesi sathasinda hem yapisindaki
suyun 6nemli bir kisminin serbest hale gegmesi hem de hijyenik kosullarin
saglanmasina dikkat edilmeme sebebi ile kontaminasyon riski artarak devam
etmektedir. Baz1 arastirmacilarin kiymalarda Salmonella varlig1 tizerine son
yillarda yaptig1 arastirmalar Tablo 1.3/da verilmistir.

Tablo 1.3. Kiymalarda Salmonella varlig: izerine son yillarda yapilan bazi
arastirmalar.

Aragtic Yer/Zaman Numune Sayis1 ~ Sonug
Direkel ve ark. Mersin/2010 86 0 pozitif
Abbassi-Ghozzi ve ark. Tunus/2012 56 6 pozitif
Deniz ve Ulukanl Agr1/2012 60 18 pozitif
Sallam ve ark. Misir/2014 90 18 pozitif
Soyer ve ark. Sanlurfa/2014 24 13 pozitif
Aydemir Atasever ve  Erzurum/2015 100 0 pozitif
Atasever

Yildirim ve ark. Amasya/2016 50 4 pozitif

Pamuk ve Siriken Orta Ege Bolgesi/2018 25 16 pozitif
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1.4. Hazir kofte

29.01.2019 tarih ve 30670 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirlige
giren Tirk Gida Kodeksi Et, Hazirlanmis Et Karigimlar1 ve Et Uriinleri
Tebligi hiikiimlerine gore kofte, kiyilmis biiylikbas ve kiigiikbas hayvan
karkas etlerinin veya kanatl hayvan karkas etlerinin ilgili teblig hiikiimlerine
uygun olacak sekilde biri veya birkaginin karisimina ayni ve/veya farkls tiir
hayvanlarin yaglari, lezzet vericiler ile diger gida bilesenlerinden biri veya
birkagi ilave edilerek cesitli sekillerde hazirlanan pisirilmeye hazir kirmizi
veya kanath et karisimi veya pisirilmis et iirtinii olarak tanimlanmaktadir.
Yapim tekniklerine gore ¢ok gesitli kofte tiirii mevcuttur. Kesin bir sonuca
ulasmak miimkiin olmasa da tilkemizde 290dan fazla kofte gesidi oldugu
ifade edilmektedir (Anonim 2021a). Bu cesitliligin sebepleri ise yapim
tekniklerindeki farkliliklar, kullanilan malzemeler, farkli pisirme metotlar:
ve ait olduklar: yoreler olarak siralanabilmektedir (Anonim 2020a). Genel
olarak kofte yapilirken kasaplik hayvan govde etlerinin yenilmeyen unsurlar:
olan fasiya, tendo, ligament gibi unsurlarindan ayrilmis olmasi gerekmektedir.
Ardindan bu unsurlardan ayrilmis etler, yag ilave edilerek ya da edilmeden
sinir aparati takili kiyma makinesinden gecirilmelidir. Meydana gelen kiymaya,
yapilacak kofteye gore tuz, lezzet ve ¢esni verici maddeler ilave edilerek
homojen hale gelene kadar karistirilmalidir. Taze olarak tiiketilecek kofteler
48 sa igerisinde kullanilmak sartiyla 0 °C - 4 °C arasinda muhafaza edilmelidir.
Uzun siire muhafaza edilecekse bu iiriinler -32 °C'de dondurulmali ve en fazla
6 ay1 ge¢meyecek sekilde -18 °Cde muhataza edilmelidir (Giiner ve Atasever
2010). Muhafaza sartlarina uyulmamas: ya da uygun sartlarda iretimin
yapilmamasi durumunda kontaminasyon kaginilmaz hale gelmektedir. Baz1
aragtirmacilarin hazir koftelerde Salmonella varlig: tizerine son yillarda yaptig
arastirmalar Tablo 1.4.de verilmistir.

Tablo 1.4. Hazir koftelerde Salmonella varlig: tizerine son yillarda yapilan bazi arastirmalar.

Arastici Yer/Zaman Numune Sayis1 veTiiri Sonug
Hampikyan ve ark.  Istanbul/2008 20 Izgara, 20¢ig kofte 2 pozitif
Cetinkaya ve ark. Bursa/2012 100 Cig Kofte 2 pozitif
Yoriik Kocaeli/2012 24 Hamburger 3 pozitif
Cetinkaya ve ark. Bursa/2012 100 Cig Kofte 2 pozitif
Sallam ve ark. Misir/2014 90 Burger Kofte 11 pozitif
Yildirim ve ark. Amasya/2016 50 belirtilmemis 2 pozitif
Pamuk ve Siriken Orta Ege Bolgesi/2018 25 Inegél, 25 Kasap Kofte 16 pozitif
1.5. Salam

29.01.20109 tarih ve 30670 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak ytrirlige
giren Tirk Gida Kodeksi Et, Hazirlanmis Et Karigimlar1 ve Et Uriinleri
Tebligi hiikiimlerine gore etin islenmesinden veya islenmis iiriinlerin daha
ileri diizeyde islenmesiyle elde edilen ve kesit yiizeyi ¢ig etin karakteristik
ozelliklerini gostermeyen iriinler “et iriinleri” olarak tanimlanmaktadir.
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Bu tanimin igerisine salamin da dahil oldugu belirtiimektedir. Uretim
tekniklerinde meydana gelen aksakliklar ve sonrasinda muhafaza sartlarina
uyulmamast durumunda kontaminasyon meydana gelebilmektedir. Bazi
arastirmacilarin salamlarda Salmonella varlig1 tizerine son yillarda yaptig
aragtirmalar Tablo 1.5.de verilmistir.

Tablo 1.5. Salam ve sosislerde Salmonella varlig tizerine son yillarda yapilan baz1
arastirmalar.

Arasticl Yer/Zaman Numune Sayisi ve Tiirii Sonug
Miirmann ve ark. Brezilya/2009 336 sosis 82 pozitif
Yoriik Kocaeli/2012 24 salam 0 pozitif
Domenech ve ark. Ispanya/2015 192 sosis 78 pozitif
Uysal Aydin/2015 100 salam 13 pozitif
Ozbey ve ark. Elaz1g/2017 48 salam 0 pozitif
Andreoli ve ark. ftalya/2017 360 salam 28 pozitif
1.6. Sucuk

29.01.2019 tarih ve 30670 sayil1 Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirlige
giren Tirk Gida Kodeksi Et Hazirlanmig Et Karigimlari Ve Et Uriinleri
Tebligi hiikiimlerine gore sucuk, biiyiikbas ve/veya kiigiikbas hayvan karkas
etlerinin ve yaglarinin kiyilarak lezzet vericiler ile karistirildiktan sonra
dogal veya yapay kiliflara doldurularak belirli kosullarda fermentasyon ve
kurutma islemleri uygulanarak kesit yiizeyi mozaik gériiniimiinde olan 1s1l
islem uygulanmamug fermente et iiriinii olarak tanimlanmaktadir. Ulkemizde
tiretilen fermente sucuklar 1s1l isleme tabi olan (pastorize sucuk) ve olmayan
seklinde ikiye ayrilmaktadir (Yildirim 1996). Et iiriinleri igerisinde iiretimi en
zor olani sucuktur. Fermente sucuk iiretiminde kiigtikbas ve biiytikbas etleri
kullanilabilir. Sadece koyun etinden yapilan sucuklar digerlerine gore daha
yumusak yapilidir. Ayrica koyun eti agir bir kokuya sahip oldugundan % 0,1-
0,2 MSG kullanimi bu kokuyu bastirmak igin uygun olmaktadr.

Sucuk tretimde 3-7 yas araligindaki manda ve sigir gibi biiyilikbas
hayvanlar tercih edilmelidir. Geng¢ hayvan etlerinin su tutma kapasitesinin
yitksek oldugundan kaliteyi disiirecegi igin tercih edilmemektedir.
Kullanilacak etlerin olgunlagsmis olmasi yani 5,6 - 5,8 pH araliginda olmasi,
katki maddelerinin sucuga niifuzunu kolaylastirmakta, kuruma ve renk
olusumunu hizlandirmaktadir. DEFD et kullanimi % 20’yi gegmemelidir. Ayrica
tiretimde kullanilacak yaglarin sert olmasi (sogutulmus ve dondurulmus)
sucuk hamurundaki maddelerin homojen karisimi i¢in tercih edilmektedir
(Gliner ve Atasever 2010). Sucuk iiretimi sirasinda veya muhafaza asamasinda
gerekli tedbirlerin alinmamasi durumunda mikroorganizma kontaminasyonu
kaginilmaz hale gelmektedir. Bazi arastirmacilarin sucuklarda Salmonella
varlig1 tizerine son yillarda yaptig1 arastirmalar Tablo 1.6.da verilmistir.
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Tablo 1.6. Sucuklarda Salmonella varligi iizerine son yillarda yapilan bazi aragtirmalar.

Arastici Yer/Zaman Numune  Sonug
Say1s1

Ozbey ve ark. Aydin/2007 100 7 pozitif

Yoriik Kocaeli/2012 24 0 pozitif

Uysal Aydin/2015 100 12 pozitif

Biiyiikiinal ve ark. Adapazari, Afyon, Istanbul, Kayseri/2016 132 2 pozitif

Balikesir/2016

Gokmen ve ark. Tokat/2020 25 0 pozitif

Kaval ve ark. 30 13 pozitif
2. GEREC VE YONTEM

2.1. Numunelerin toplanmasi

Bu aragtirmada numune olarak tiiketime hazir halde satisa sunulmus olan
¢ig tavuk eti, ¢ig balik eti, ¢cig dana kiyma, hazir kofte, salam ve sucuk Ankara
ve Konyada faaliyet gosteren siipermarketlerden, kasaplardan ve pazarlardan
temin edilmis olup her iiriin i¢cin 40 adet numune incelenmistir. Toplanan
numuneler soguk zincir kosullarina dikkat edilerek en kisa siirede ve aseptik
sartlar altinda laboratuvara ulastirilmigtir.

2.2. Mikrobiyolojik Analizler

Analizler Tiirk Standartlar1 Enstitiisii tarafindan Nisan 2017'de yayimlanan
“TS EN ISO 6579-1" hiikiimleri dogrultusunda “Tiirk Gida Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi” hiikiimleri g6z 6niinde bulundurularak
gerceklestirilmistir. Ilgili yonetmelik hiikiimleri dogrultusunda Salmonella spp.
patojenlerinin 25 g/ml gida numunelerinde bulunmasina izin verilmemekte
olup analizler var/yok seklinde sonuglandirilmstir.

3. BULGULAR

Bu aragtirmada Ankara ve Konyadan esit sayida olacak 2021 yili igerisinde
titketime sunulan ¢esitli hayvansal gidalardan (tavuk eti, balik eti, dana kiyma,
hazir kofte, salam, sucuk) alinan 6rnekler Salmonella spp. varlig1 yoniinden
incelenmistir.

3.1. Et ve Et Uriinlerinde Salmonella spp. Varliginin Incelenmesi

Bu grupta bulunan gida maddelerinden (tavuk eti, balik eti, dana
kiyma, hazir kofte, salam, sucuk) 407ar adet olmak {izere toplamda 240 adet
numune toplanmistir. Numuneler her iki ilden de 120%er adet olacak sekilde
alinmis olup her gida maddesi ¢esidi i¢in il bazinda 20’ser adet numune
tedarigi saglanmistir. Incelenen numunelere ait analiz sonuglari Tablo 3.1de,
gosterilmistir.

+ 225
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Tablo 3.1. Her iki sehirde satisa sunulan et ve et tiriinlerinde tespit edilen Salmonella spp.
sonuclar1.

Gida Maddesi Numune Sayist Pozitif Numune Sayisi Oran (%)
Tavuk Eti 40 4 10

Balik Eti 40 3 7,5

Dana Kiyma 40 3 7,5

Hazir Kofte 40 3 7,5
Salam 40 1 2,5
Sucuk 40 2 5

Yapilan analizler sonucunda tespit edilen sonuglar Ankara i¢in Tablo
3.2.de, Konya icin ise Tablo 3.3 te gosterilmektedir. Ayrica sonuglarin oransal
dagilimi Ankara i¢in $ekil 3.2.de, Konya icin ise Sekil 3.3’te gosterilmektedir.

Tablo 3.2. Ankarada satiga sunulan et ve et tiriinlerinde tespit edilen Salmonella spp.
sonuclari.

Gida Maddesi Numune Sayis1 Pozitif Numune Sayis1  Oran (%)
Tavuk Eti 20 2 10

Balik Eti 20 1 5

Dana Kiyma 20 2 10

Hazir Kofte 20 0 0

Salam 20 1 5

Sucuk 20 2 10

Tablo 3.3. Konyada satisa sunulan et ve et tirtinlerinde tespit edilen Salmonella spp.
sonuglari.

Gida Maddesi Numune Sayis1 Pozitif Numune Sayisi Oran (%)
Tavuk Eti 20 2 10

Balik Eti 20 2 10

Dana Kiyma 20 1 5

Hazir Kofte 20 3 15

Salam 20 0 0

Sucuk 20 0 0

Tablolardan da goriildiigii tizere her iki ilden de toplamda 120%er adet
olacak sekilde alinan et ve et drlinleri numunelerinde 8er adet {iriiniin
Salmonella spp. yoniinden kontamine oldugu tespit edilmistir. Ancak il bazinda
farkli sonuglar goriilmiistiir. Buna gore Ankarada numunelerin alindig: yere
gore dagilimi ve analiz sonuglar1 Tablo 3.4 te, Konyada numunelerin alindig1
yere gore dagilimi ve analiz sonuglar1 Tablo 3.5.de gosterilmistir.
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Tablo 3.4. Ankaradan alinan et ve et driinlerindeki kontaminasyonun
satig yerlerine gore dagilimu.

Gida Maddesi Numune Alinan Yer Sonug Oran (%)

S K P S K P S K P
Tavuk Eti 10 10 - - 2 - - 20 -
Balik Eti 10 - 10 - - 1 - - 10
Dana Kiyma 10 10 - 1 1 - 10 10 -
Hazir Kofte 10 10 - - - - - - -
Salam 10 10 - - 1 - - 10 -
Sucuk 10 10 - - 2 - - 20 -

Kisaltmalar: S:Stipermarket; K:Kasap; P:Pazar

Tablo 3.5. Konyadan alinan et ve et iiriinlerindeki kontaminasyonun satis
yerlerine gore dagilimu.

Gida Maddesi Numune Alinan Yer Sonug Oran (%)

S K P S K P S K P
Tavuk Eti 10 10 - 1 1 - 10 10 -
Balik Eti 10 - 10 1 - 1 10 - 10
Dana Kiyma 10 10 - - 1 - - 10 -
Hazir Kofte 10 10 - - 3 - - 30 -
Salam 10 10 - - - - - - -
Sucuk 10 10 - - - - - - -

Kisaltmalar: S:Stipermarket; K:Kasap; P:Pazar
4. TARTISMA

Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeliginin hitkiimleri
dogrultusunda titketime sunulan gida maddelerinin 25g/ml’sinde Salmonella
spp. kontaminasyonuna izin verilmemektedir

4.1. Tavuk Eti Numune Sonuglarinin Yorumlanmasi

Numunelerin incelenmesi sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu
yoniinden 4 numune pozitif bulunurken 36 numunede kontaminasyona
rastlanilmamistir. Tespit edilen 4 pozitif numunenin 2’si Ankaradaki
kasaplardan alinan tavuk etlerinden, 1’i Konyadaki kasaplardan alinan tavuk
etlerinden ve 1'i de Konyadaki siipermarketlerden alinan tavuk etlerinden
tespit edilmistir. Kontaminasyon tespit edilen 4 numunenin 3’ti kasaplarda
satiga sunulan tavuk etlerinde 171 ise siipermarketlerde satiga sunulan tavuk
etlerinde goriilmiis olup Salmonella spp. kontaminasyonu tiim numunelerin %
10’unda tespit edilmistir.
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Tavuk eti lizerine yapilan arastirmalarda Salmonella spp. varliginin
% 4,37 ile % 29,16 araliginda oldugu goriilmekte olup bu galigmada tespit
edilen % 10’luk kontaminasyon oraninin Atabey (2020) tarafindan tespit
edilen % 7,5°lik oranin iizerinde kaldig1 ancak ona oldukga yakin bir bulgu
oldugu goriilmektedir. Arastirict ¢aliymasinda numuneleri temin ettigi
yerlere dair net bir bilgi vermemis ancak numunelerini ambalajli halde satin
aldigini bildirmistir. Numunelerin durumu goz 6niinde bulunduruldugunda
kontaminasyon kaynagi olarak satis yerinden ziyade iiretim hatti akla
gelmektedir ancak satis yerindeki muhafaza kosullari da g6z ardi edilmemelidir.

Ahmed ve Shimamoto (2014) tarafindan tespit edilen % 4,37’lik oran ile
Tarabees ve ark (2017) tarafindan tespit edilen % 5’lik oranlarin birbirlerine
oldukga yakin oldugu ve tarafimizca tespit edilen % 10’luk oranin altinda kaldig1
goriilmektedir. Ahmed ve Shimamoto (2014) ¢alismalarinda temin ettikleri
numuneleri sokak saticilari, kasaplar, siipermarketler ve kesimhanelerden
temin ettiklerini bildirmislerdir. Burada tespit edilen kontamine numunelerin,
bulagma riskinin daha yiiksek ve kontrol imkaninin ise daha zor oldugu
sokak saticilar1 kaynakli olmasi yiiksek ihtimaldir. Ancak diger saticilarin ve
mezbahanelerinde temiz oldugunu kesin olarak séylemek miimkiin degildir.
Tarabees ve ark (2017) numunelerini siipermarketlerden temin ettiklerini ifade
etmislerdir. Burada da kontaminasyonun satis yerlerinde gerekli tedbirlerin
alinmamasi sonucu meydana gelmis olmast muhtemeldir.

Altin (2017) tarafindan tespit edilen % 15’lik, Bozkurt (2018) tarafindan
tespit edilen % 16,66’1ik, Abd-Elghany ve ark (2014) tarafindan tespit edilen
% 20’lik, Kurul (2014) tarafindan tespit edilen % 23,33’liik, Kaushik (2014)
tarafindan tespit edilen % 23,68lik, Asal Ulus (2019) tarafindan tespit edilen
% 28lik ve Heshmati (2013) tarafindan tespit edilen % 29,16’lik oranlarin
ise tarafimizca tespit edilen % 10’luk oranin {izerinde kaldig1 gériilmektedir.
Altin (2017) numunelerini market, kasap, pazar ve sarkiiterilerden temin
ettigini bildirmistir. Burada tespit edilen kontamine orneklerin insan
temasinin fazla oldugu pazar ve bulagma ihtimalinin daha yiiksek oldugu
kasap gibi satis yerlerinden kaynaklandig: ihtimali agir basmaktadir. Bozkurt
(2018) galigmasinda yar1 pismis ve ¢ig olmak lizere 2 gesit iiriin tercih ettigini
ve caligmasinda tespit ettigi tim pozitif numunelerin ¢ig tavuk etinden
kaynaklandigini bildirmistir. Kontaminasyonun tespit edilmedigi iiriinler
1s1l isleme tabi tutulmadan once temiz olabilecegi gibi 1s1l islemden sonra
da temiz hale gelmis olabilir. Ancak iirtinlerin 1s1 isleme maruz kalmasi
bundan sonra asla kontamine olmayacagi anlamina gelmemektedir. Isil islem
sonrasinda da kontaminasyon meydana gelmesi muhtemeldir. Buna karsin
¢ig tavuk eti numunelerinde tespit edilen yiiksek kontaminasyonun ise Abd-
Elghany ve ark (2014), Kurul (2014), Kaushik (2014) ve Heshmati (2013)nin
calismalarinda oldugu gibi kesimhaneden paketlemeye kadar bir¢ok agamada
hijyen sartlarina dikkate edilmedigi, nakliye ve muhafaza asamalarinda soguk
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zincirin kirilmis olabilecegi gibi ihtimalleri akla getirmektedir. Asal Ulus
(2019) ¢alismasinda organik olarak yetistirilen tavuklarin etlerini kullandigini
bildirmistir. Calismasinda tespit ettigi % 28’lik yiiksek bir oranin nedeni olarak
yetistirme kosullar1 akla gelmektedir. Organik tavuk yetistiriciliginin klasik
kiimes tavuk¢ulugundan farkli oldugu, hayvanlarin daha genis alanlarda
dogal kosullar altinda ve daha uzun siirede kesim agirligina geldigi, temas
ihtimalinin daha fazla oldugu ve gelisigiizel ila¢ kullanimin miimkiin olmadig1
ve bu sistemde yetistirilen hayvanlarin gerekli tedbirler alinmadig: taktirde
her tiirlii bulasanla temas etme ihtimalinin yiiksek oldugu disiiniildiigiinde
sonucun yiiksek olmasi muhtemel goriilmektedir.

Calismalarda tespit edilen birbirinden farkli bulgularin sebepleri arasinda
birgok olgu siralanabilir. Calismalarin farkli cografyalarda gergeklestirilmesi,
yetistirme kosullar1 ve metotlarindaki farkliliklar, yetistirme alanlarindaki
gevresel kosullar, bulagmayi artiran su, yem, riizgar, giibre, alet - ekipman gibi
vektorler ve personelin bilgi - beceri diizeyi gibi etkenler sonuglar1 etkileyen
onemli faktorler arasinda gosterilebilir. Ayrica kesimhanenin genel sartlari ile
kesimde kullanilan alet ve ekipmanin yeterince temizlenmemis olmasi, tily
yolma ve i¢ ¢ikarma gibi kritik noktalarda yapilan hatalar da kontaminasyon
basamaklarinin olusumuna neden olmaktadir. Ayrica nakliye, muhafaza
ve satis asamalarinda soguk zincirin kirilmasi ya da saglanamamasi, ¢apraz
kontaminasyonun engellenememesi gibi nedenler de olduk¢a 6nem arz
eder. Bu ¢alismada tespit edilen % 10’luk oran diger ¢aligmalarda tespit
edilen oran skalasinin arasinda kalmakla birlikte azzimsanmayacak bir bulgu
olarak goriilmektedir. Tespit edilen 4 pozitif sonucun 3’ti kasaplardan 1’i
ise stipermarketlerden temin edilen tavuk etlerinden elde edilmistir. Kasap
ditkkanlarinin stipermarketlere gore daha kiigiik isletmeler olmasina ve
insan temasinin daha az olmasina karsin bulasmanin daha ¢ok olmasinin
altinda birgok nedenin bulunma ihtimali vardir. Stipermarketlerin ISO
standartlar1 konusunda faaliyet gostermesi, personel egitim programlarinin
uygulanmasi, hijyen kosullarina daha ¢ok dikkat edilmesi ve hem i¢ denetim
mekanizmasinin daha bilingli bir sekilde isletilmesi hem de yetkili mercilerce
daha sik denetlenmesi, satiga sunulan gida maddelerinin de giivenliginin
daha iyi saglanmasina katkida bulunmaktadir. Bu ¢alismada tespit edilen 4
pozitif sonucun 3’iiniin kasap ditkkanlar1 kdkenli olmasinda bu igletmelerin
stipermarketlere gore daha lokal kalmasi, personele yeterli egitim ve bilincin
kazandirilmamasi, hijyen kosullarinin devamli {ist seviyede olmasinin
saglanamamasi gibi nedenlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

4.2. Balik Eti Numune Sonuglarinin Yorumlanmasi

Numunelerin incelenmesi sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu
yoniinden 3 numune pozitif bulunurken 37 numunede kontaminasyona
rastlanilmamuigtir. Tespit edilen 3 pozitif numunenin 1’i Ankaradaki pazarlardan
alinan baliklardan, 1’i Konyadaki stipermarketlerden alinan baliklardan ve 1’i



230 * Hasan Enver Bilgir& Giirkan Ugar

de Konyadaki pazarlardan alinan baliklardan tespit edilmistir. Kontaminasyon
tespit edilen 3 numunenin 2’si pazarlarda satisa sunulan baliklarda 1’1 ise
stipermarketlerde satiga sunulan baliklarda goriilmiis olup Salmonella spp.
kontaminasyonu tiim numunelerin % 7,5’inde tespit edilmistir.

Balik eti iizerine yapilan arastirmalarda Salmonella spp. varliginin %
0 ile % 23,94 araliginda oldugu goriilmekte olup bu ¢aligmada tespit edilen
% 7,5’lik kontaminasyon oranmnin Ertas Onmaz ve ark (2014) tarafindan
bulunan % 5’lik oranin iizerinde kaldig1 ancak ona oldukga yakin bir bulgu
oldugu goriilmektedir. Balik satis tezgahlarinda gerekli tedbirlerin alinmasi
ve soguk zincirin kirilmamasi 6nemlidir. Buradaki kontaminasyonun sebebi
capraz kontaminasyon veya insan temas olabilir. Abbassi-Ghozzi ve ark (2012)
tarafindan tespit edilen % 0’lik oran ile Zarei ve ark (2012) tarafindan tespit
edilen % 2’lik oranlarin birbirlerine olduk¢a yakin oldugu ve tarafimizca
tespit edilen % 7,5°lik oranin altinda kaldig1 goriilmektedir. Abbassi-Ghozzi
ve ark (2012)’nin bulgularina gore atisa sunulan baliklar Salmonella spp.
yoniinden tiiketime uygun goriinmektedir ancak bu calismada az sayida
numune kullanildig1 g6z oniinde bulunduruldugunda daha giivenilir bir
sonug i¢cin numune sayisinin artirilmasinin dogru olacag diisiiniilmektedir.
Zarei ve ark (2012) ¢alismalarinda ¢ig tuzlu su baligl, donmus balik fileto ve
balik nugget kullandiklarini, kontaminasyonun sadece ¢ig tuzlu su baliginda
goriildiiglinii bildirmislerdir. Bilindigi tizere dogal olarak deniz suyunda
bulunan patojen mikroorganizmalarin deniz canlilarinda da bulunabilme
ihtimalleri vardir (Venugopal 2006). Burada kontaminasyonun baliklarin
yakalandig1 sirada gerceklesmis olmasi muhtemeldir. Donmus filetoda
bakteriyel gelisim i¢in uygun olmadigindan ve islem oncesinde bakteri
bulagmasi ger¢ceklesmediginden analizler sonucunda temiz ¢ikmistir. Yemeye
hazir halde satilan balik nuggetlar 6zel teknikler ile kontrollii kosullar altinda
tiretildigi icin bulagsma gergeklesmedigi diistiniilmektedir.

ikiz ve ark (2016) tarafindan tespit edilen % 12,50’lik, Vural ve Erkan
(2006) tarafindan tespit edilen % 15,69’luk, Traore ve ark (2015) tarafindan
tespit edilen % 23,94’liik oranlarin tarafimizca tespit edilen % 7,5’lik oranin
tistiinde kaldig1 goriilmektedir. Ikiz ve ark (2016) tarafindan tespit edilen
yiiksek kontaminasyonun c¢esitli nedenleri olabilir. Perakende satis yerine
nakliye sirasinda veya satig yerinde muhafaza sirasinda soguk zincirin
kirilmasi, tasima kaplarinin yeterli temizlenmemesi, personel hijyenine dikkat
edilmemesi, hatal: istiflemeye veya tagimaya bagh bagirsak iceriginin etrafa
bulagsmasi gibi sebepler bu oranin sebepleri arasinda diistiniilebilir. Vural
ve Erkan (2006) caligmalarinda kullandiklari numuneleri Dicle Nehrinin
sehirle temas eden muhtelif noktalarindan temin ettiklerini bildirmislerdir.
Bu ¢alismada tespit edilen kontaminasyon oraninin yiiksek olmasinin gesitli
sebepleri olabilir. Dicle Nehrinin sehirle temas ettigi bolgelerde insanlarin
temasi ile kirlenmis olmasi, ¢esitli atiklarla ve cevresel faktorler vasitasiyla
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sularin kontamine olmus olmas: yiiksek bir ihtimaldir. Traore ve ark (2015)
calismalarini gergeklestirdikleri Ouagadougou boélgesinde, yagmur suyunu
tahliye etmek i¢in insa edilen ve adeta biyolojik atik deposu gibi kullanilan
kanallardan numune alidiklarini bildirmislerdir. Bu kanallarin Salmonella
spp. basta olmak iizere bir¢ok patojen mikroorganizma ile kontamine olmasi
neredeyse kesindir. Bu kanallar ve kanallarin bagh oldugu goletlerden alinan
balik 6rneklerinde kontaminasyon sonucunun da bu derece yiiksek olmasi
kaginilmaz olarak yorumlanmaktadir.

Calismalarda tespit edilen birbirinden farkli bulgularin sebepleri arasinda
birgok olgu siralanabilir. Calismalarin farkli cografyalarda gergeklestirilmesi
ve farkli yetistirme veya avlanma teknikleri nemli hususlardir. Bilindigi tizere
balik derisinin mikroflorasi suyun sicakligina gore degiskenlik gosterebilir.
Genel olarak soguk sularda avlanan baliklarin derisinde gram negatif
bakterilerin yogun oldugu buna karsin 1lik sularda avlanan baliklarin derisinde
ise gram pozitif bakterilerin yogunlukta oldugu gériilmektedir (Sikorski ve
ark 1990, Calk: ve Kisla 2003). Bununla birlikte balik etinin zayif kas yapist
ve diisiik bag doku miktar1 sebebi ile diger etler gibi uzun siire bozulmadan
muhafaza edilmesi miimkiin olmadigi igin gerekli Onlemler alinmadig:
taktirde Salmonella spp. bulagsmasi ve gelismesi kag¢inilmaz bir etkendir.
Ozellikle avlanmadan satisa kadar olan siirecte derisinin nemli kalmasi da bu
riski artirmaktadir. Yine derinin dejenere olmasi, balik etinin zayif kas yapist
ve diisiik bag dokusuna bagli hizli bir sekilde bozulma riskinin olmasi da diger
onemli etkenlerdir. Ayrica giftlik yetistiriciliginde kontamine yem kullanima,
sularin kirlenmesi, muhafaza ve nakliye kosullarina dikkat edilmemesi de bu
riski artiran etkenler arasinda sayilabilir.

Caligmamizda tespit edilen % 7,5’lik oran diger ¢alismalarda tespit edilen
sonuglarin arasinda kalmaktadir. Ancak yasal mevzuatlar kapsaminda sifir
tolerans gosterildigi goz o6niinde bulunduruldugunda azimsanmayacak bir
sonug olarak yorumlanabilir. Bu ¢alismada tespit edilen 3 pozitif sonucun 2’si
pazar, 1’i ise stipermarket kokenlidir. Pazarlarin siipermarketlere oranla ¢ok
daha fazla insan temasinin oldugu, basta riizgar olmak iizere bir¢ok tastyicinin
daha serbest hareket edebildigi alanlar oldugu, siipermarketler gibi etkin
bir denetim mekanizmasi bulundurmadig1 géz 6niine bulunduruldugunda
kontaminasyonun burada daha yiiksek bir oranda tespit edilmesi sasirtict
degildir.

4.3. Dana Kiyma Numune Sonuglarinin Yorumlanmas:

Numunelerinin incelenmesi sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu
yoniinden 3 numune pozitif bulunurken 37 numunede kontaminasyona
rastlanilmamigtir. Tespit edilen 3 pozitif numunenin 1i Ankaradaki
stipermarketlerden alinan kiymalardan, 1’i Ankaradaki kasaplardan alinan
kiymalardan ve 1'i Konyadaki kasaplardan alinan kiymalardan tespit
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edilmistir. Kontaminasyon tespit edilen 3 numunenin 2’si kasaplarda 1’i ise
stipermarketlerde satisa sunulan kiymalarda tespit edilmis olup Salmonella
spp. kontaminasyonu tim numunelerin % 7,51 olarak kayitlara ge¢mistir.

Kiyma {izerine yapilan arastirmalarda Salmonella spp. varliginin % 0 ile
% 64 araliginda oldugu goriilmekte olup bu ¢aligmada tespit edilen % 7,5°lik
kontaminasyon oranimnin Yildirim ve ark (2016) tarafindan tespit edilen %
8'lik orana oldukga, Abbassi-Ghozzi ve ark (2012) tarafindan tespit edilen
% 10,71’lik orana ise nispeten yakin oldugu ve her ikisinin de altinda kaldig:
goriilmektedir. Her iki arastirmada da tespit edilen sonuglar satis yerlerinde
gerekli 6nlemlerin alinmadig ihtimalini kuvvetle akla getirmektedir. Direkel
ve ark (2010) ile Aydemir Atasever ve Atasever (2015) tarafindan tespit edilen
% 0’lik oranlarin tarafimizca tespit edilen % 7,5’lik sonucun altinda kaldig:
goriilmektedir. Her iki arastirmada da tespit edilen sonuglar ilgili yasal
diizenlemelere uygun hareket edildigini ve buralarda giivenli gida tiretimi ve
satis1 hakkindaki bilincin yerlestigini gostermektedir.

Sallam ve ark (2014) tarafindan tespit edilen % 20’lik, Deniz ve Ulukanl
(2012) tarafindan tespit edilen % 25’lik, Soyer ve ark (2014) tarafindan tespit
edilen % 54,16’lik ile Pamuk ve Siriken (2018) tarafindan tespit edilen %
64’lik kontaminasyon bulgularinin tarafimizca tespit edilen % 7,5’lik sonucun
tizerinde kaldig1 goriilmektedir. Sallam ve ark (2014) ¢aligmalarini Misirda
gergeklestirmistir. Bolgenin sicak iklime sahip olmasi muhafaza kosullarinda
gerekli sartlarin saglanamamis olma ihtimalini akla getirmektedir. Deniz
ve Ulukanli (2012) caliymalarini Agrida gergeklestirmislerdir. Bolgenin
hayvancilik konusunda olduk¢a hizli ve yogun oldugu goz Oniinde
bulunduruldugunda kontrolsiiz hayvan hareketleri, hayvanlarin birbirleri ile
etkilesimi ve yem kaynakli kontaminasyon ihtimalleri tespit edilen yiiksek
oranin nedenleri arasinda akla gelmektedir. Soyer ve ark (2014) ¢aligmalarini
Sanlurfada gergeklestirmistir. Bu ¢alismada tespit edilen olduke¢a yiiksek
bulgu ciddi bir sorunun var oldugunu gostermektedir. Bolgenin hayvan
popiilasyonu goz oniine alindiginda kesimhane kaynakli yayilim ihtimali
yiksek goriinmektedir. Kesimhaneye getirilen hayvanlar kesimden once
i¢ ice durduklarindan bulasic1 etkenlerin yayilimi hizli olmaktadir. Ayrica
kesimhanede deri yiizme ve bagirsaklari ¢ikarma sirasinda da bulagsma
ihtimali yiiksek goriilmektedir. Bunlarin yani sira bolgenin oldukga sicak
oldugu disiinildiginde soguk zincirin kirilmis olma ihtimali de akla
gelmektedir. Ancak buradaki bir diger 6nemli durum ise numune sayisinin az
olmasidir. Alinan 24 numune bolgenin genel durumu hakkinda yeterli bir bilgi
vermeyebilir. Ayrica numune aliminda ya da alimindan sonra aragtiricidan
kaynaklanmis olmas1 muhtemel bir hata, 6rnek sayisinin az olmasindan otiirii
oransal bazda ¢ok yiiksek sonuglara yol acabilir. Pamuk ve Siriken (2018)
calismalarini Orta Ege Bolgesinde gerceklestirmis olup diger arastiricilara
gore genis bir cografyaya yayillmislardir. Caligmalarinda tespit ettikleri oran
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cok yiiksektir ve sebepleri arasinda bir¢ok etken sayilabilir. Calismanin genis
bir bolgede yapildigi ve baska gida maddelerinin de toplandig1 géz Oniine
alindiginda bolgesel bazda ciddi bir salgin akla gelebilir. Bir diger ihtimal ise
numune alinirken prosediirlere uyulmamis ya da hata yapilmis olmasidir.
Ayrica kontamine olan bir numunenin temiz numuneleri kirletmis olmas: da
muhtemeldir. Ancak her kosulda burada ciddi bir sorun oldugu asikardur.

Incelemeler sonucunda tespit edilen oranlarin birbirlerinden bu derece
farkli olmasinin altinda gesitli nedenler bulunabilir. Bazi ¢aligmalarda 6rnek
sayisinin oldukga az tutulmasi olasi bir kontaminasyon durumunda sonucu
¢ok yiiksek ¢ikarabilir. Ayrica 6rnek aliminda dikkatsiz davranmak ve ¢apraz
kontaminasyona sebebiyet vermek sonuglari1 etkileyecek 6nemli hususlar
arasindadir. Bununlabirliktekasaplikhayvanlarinyetistirilmekosullari, evresel
risk faktorlerinin elimine edilememesi, kontrolsiiz ve ¢ok sik gerceklesen
hayvan hareketleri, etkenin 6zellikle yemlerle ciddi bir yayillim potansiyeline
sahip olmas1 da diger 6nemli sebepler arasinda gosterilebilir. Ayrica kiyma
toplumumuzda 6nemli yere sahip bir et {riinii olup sevilerek ve siklikla
titketilmektedir. Etlerin hem kesimhanede hem de perakende satis yerlerinde
kontamine olmamasma dikkat etmek gerekir. Yeterince temizlenmemis
mezbaha geregleri, et nakil araglari, kasaplarda ve stipermarketlerde kullanilan
dograma tahtalari, bigaklar ve kiyma makinelerinin aparatlar1 da bulagmada
rol alabilen diger etkenlerdir. Bu ¢alismada tespit edilen 3 pozitif sonucun
I'i stipermarket, 2’si ise kasap diikkani kokenlidir. Stipermarketlerin daha
kontrollii isletmeler olmasinin ve gesitli kalite standartlarina uymasinin kasap
ditkkanlarina goére daha az kontaminasyon gergeklesmesinde rol oynadigi
disiiniilmektedir.

4.4. Hazir Kofte Numune Sonuglarinin Yorumlanmasi

Numunelerinin incelenmesi sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu
yoniinden 3 numune pozitif bulunurken 37 numunede kontaminasyona
rastlanilmamuigtir. Tespit edilen 3 pozitif numune de Konyadaki kasaplardan
alinan hazir koftelerden tespit edilmis olup Salmonella spp. kontaminasyonu
tim numunelerin % 7,51 olarak kayitlara ge¢mistir. Hazir kofte iizerine
yapilan arastirmalarda Salmonella spp. varliginin % 2 ile % 52 araliginda
oldugu goriilmekte olup tarafimizca tespit edilen % 7,5’lik oranin Hampikyan
ve ark (2008) tarafindan bulunan % 5’lik oranin iizerinde ama ona nispeten
yakin oldugu goriilmektedir. Hampikyan ve ark (2008) numunelerini biife,
kafeterya, lokanta ve sokak saticilarindan 1zgara ve ¢ig olarak temin ettiklerini
bildirmislerdir. Izgara koftelerde kontaminasyona rastlanilmamasinin nedeni
is1l islemin etkisi olarak aciklanabilir. Bu koftelerde pisirilmeden once
kontaminasyonun olup olmadigini kesin olarak séylemek miimkiin degildir.
Ancak kontaminasyon varsa bile 1s1] islemi takiben bakterinin yikimlanmasi
sonucu herhangi bir kontaminasyon tespit edilmemistir. Cig kofte
numunelerinde tespit edilen Salmonella spp. varliginin ise ¢ok cesitli nedeni
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olabilir. Salmonella spp. ile kontamine et kullanimi, personel hijyenine dikkat
edilmemesi veya diger kontamine igeriklerden etken bulasma ihtmali goz
onitinde bulundurulmalidir. Cetinkaya ve ark (2012) tarafindan tespit edilen %
2’lik oran ile Yildirim ve ark (2016) tarafindan tespit edilen % 4’liik oranlarin
tarafimizca tespit edilen % 7,5’lik sonucun altinda kaldigi goriilmektedir.
Calismalarda tespit edilen diisitk kontaminasyon orani iriinlerin yapim
agamasinda kullanilan katki maddelerinden, personel hijyenine dikkat
edilmemesinden veya kiyma makinesi, et kesme tahtasi, bicak vb. alet-
ekipmandan kaynaklanmis olma ihtimalini akla getirmektedir.

Sallam ve ark (2014) tarafindan tespit edilen % 12,22’lik, Yoriik (2012)
tarafindan tespit edilen % 12,50’lik, Pamuk ve Siriken (2018) tarafindan
tespit edilen % 52’lik sonuglarin ise tarafimizca tespit edilen % 7,5’lik
sonucun lizerinde kaldig1 goriilmektedir. Sallam ve ark (2014) ¢alismalarini
sicak iklimde gergeklestirmis olduklar1 i¢in muhafaza kosullarindaki gerekli
sartlar1 saglayamamis olabilirler. Yoriik (2012) ¢alismasinda numunelerini
paketlenmis iiriinlerden yana tercih ettigini bildirmistir. Burada tespit edilen
sonuca gore Salmonella spp.’nin iretim hattinda bulasmis olma ihtimali
yitksektir. Uretimde kullanilan hayvanlarin enfekte olma ihtimalinin yanisira
kesimhanede bulagsma ihtimalinin de oldugu diistiniilmektedir. Pamuk ve
Siriken (2018) tarafindan bulunan % 52’lik sonucun ise tiim ¢aligmalar arasinda
en yliksek sonug¢ oldugu goriilmektedir. Calismanin genis bir cografyada
gerceklestirildigi diistiniildiigiinde sonucun bu kadar yiiksek ¢ikmasinin en
6nemli nedenleri arasinda genel bir salgin durumu akla ilk gelen ihtimaldir.
Bununla birlikte hatali numune alimi veya ¢apraz kontaminasyon ihtimalleri
de olasidir. Bu prosediirlerde bir hata olmamasi durumun daha da vahim
oldugunu gostermektedir. Bu derece yiiksek sonug bélgede gida giivenliginin
olmadigini gosterir. Ancak bu ¢aligmada alinan numune sayisinin az olmast
da dikkate alinmasi gereken bir diger unsurdur. Daha giivenilir sonuglar i¢in
numune sayisinin artirilmasinda fayda goriilmektedir.

Tim caligmalar incelendiginde bu derece farkli bulgularin sebepleri
arasinda bir¢ok olgu siralanabilir. Caligmalarin farkli cografyalarda
gerceklestirilmesi, ornek aliminda veya muhafazasinda yapilan hatalar,
capraz kontaminasyon ihtimalleri ve personel hijyeni her zaman oldugu
gibi akla ilk gelen olgulardir. Bunlarin yani sira kofte yapiminda kullanilan
baharatlar da 6nemli kontaminasyon kaynag olabilir. Baharatlarin kurutma
sirasinda hijyenik kosullar dikkate alinmazsa sahip olduklari mikrobiyel
yikii artmaktadir (Sagoo ve ark 2009). Baharatlarin sahip oldugu aw
degeri diisiik oldugu i¢in mikrobiyel agidan risk azdir (Schweiggert ve ark
2007). Ancak kuruma stresine yiiksek dayanikliligi nedeniyle Salmonella
bakterilerinin baharatlarda uzun siire hayatta kaldig: bilinmektedir (McKee
1995). Baharatlarin aw degeri yiiksek olan besinlerle temasina bagli olarak
mikrobiyel risk artar ve ciddi tehlikelere yol agabilir (Schweiggert ve ark
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2007). Yine bu ihtimallerin yaninda nakliye, muhafaza ve satis asamalarinda
soguk zincirin kirilmasi ya da saglanamamasi gibi nedenlerde olduk¢a 6nem
arz eder. Bu ¢aligmada tespit edilen % 7,5°lik oran diger ¢alismalarda tespit
edilen oran skalasinin arasinda kalmakla birlikte azzimsanmayacak bir bulgu
olarak goriilmektedir. Tespit edilen tiim pozitif sonuglarin kokeni kasaplar
olarak karsimiza ¢ikmistir. Kasaplardan alinan numunelerin hepsi kasap kofte
olarak adlandirilan ve direkt olarak orada hazirlanan ¢ig haldeki koftelerden
temin edilmistir. Stipermarketlerden alinan numuneler ise paketlenmis
fabrikasyon iriinlerden tercih edilmistir. Gida iireten fabrikalarin yiiksek
kalite standartlari, el degmeden tiriin hazirlama metotlar: ve siki bir denetim
mekanizmalar1 olmasina karsin kasap diikkanlarinda personel tarafindan
bulagmaya a¢ik halde hazirlanan iriinler karsilastirildiginda ortaya cikan
sonug pek sasirtic1 degildir.

4.5. Salam Numune Sonuglarinin Yorumlanmasi

Numunelerin incelenmesi sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu
yoniinden yalnizca 1 numune pozitif bulunurken geri kalan 39 numunede
kontaminasyona rastlanilmamistir. Tespit edilen tek pozitif numune Ankarada
faaliyet gosteren bir kasaptan alinan salamda tespit edilmis olup Salmonella
spp. kontaminasyonu tiim numunelerin % 2,5’i olarak kayitlara gegmistir.

Salam {izerine yapilan arastirmalarda Salmonella spp. varliginin % 0
ile % 40,62 araliginda bulundugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada tespit edilen %
2,5’lik oranin; Yoriik (2012) ile Ozbey ve ark (2017) tarafindan gergeklestirilen
caligmalarda kontaminasyona rastlanilmamasindan dolayr bu calismalarin
tzerinde kaldig gorilmistiir. Bu c¢aligmalarda elde edilen sonuglar
numunelerin temin edildigi yerlerin Salmonella spp. yoniinden giivenilir
oldugunu gostermektedir. Andreoli ve ark (2017) tarafindan tespit edilen
% 7,77’lik, Uysal (2015) tarafindan tespit edilen % 13’liik, Miirmann ve ark
(2009) tarafindan tespit edilen % 24,4’liik, Domenech ve ark (2015) tarafindan
tespit edilen % 40,62’lik sonuclarin ise tarafimizca tespit edilen % 2,5’lik
oranin {izerinde kaldig1 goriilmektedir. Andreoli ve ark (2017) galigmalarinda
hep ayni {i¢ satis yerinden {iriin temin ettiklerini ve bu ii¢ isletmeninde
etlerini hep ayn1 mezbahadan satin aldiklarini ifade etmiglerdir. Bu durum
goz oniinde bulunduruldugunda sorunun kaynaginin mezbaha olmasi veya
mezbahaya getirilen enfekte hayvanlar olmasi muhtemeldir. Ayrica siirekli
ayn1 {lreticilerden numune alindig1 distiniildiigiinde mezbaha ve hayvan
kokeninin yani sira tiretim yerlerinde bir sorun oldugu da akla gelmektedir.
Uysal (2015), Mirmann ve ark (2009), Domenech ve ark (2015)nin
calismalarinda tespit ettikleri yiiksek kontaminasyonun birgok nedeni olabilir.
Salam tiretim hattinda meydana gelmesi muhtemel bir kontaminasyon, alinan
kontamine numunenin diger numunelerle dogrudan ya da dolayli temasi,
triinlerin muhafazasi sirasinda soguk zincir kosullarina dikkat edilmemis
olunmasi bu sebeplerden sadece birkag tanesidir. Ayrica gida iiretiminde
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enfekte hayvan kullanimi, olumsuz kesimhane sartlar1 ve uygun olmayan
tiretim hatt1 bulasmanin kaynaklar1 arasinda gosterilebilir. Miirmann ve ark
(2009) calismalarinda taze domuz sosisi kullandiklarini ifade etmislerdir. Taze
etlerin sahip oldugu yiiksek aw degeri mikrobiyal gelisim i¢in uygun bir ortam
saglamaktadir. Tum bu etkenler kontaminasyonun kaynag: olabilir. Tespit
edilen sonuglarin birbirlerinden bu kadar farkli olmasinin sebepleri arasinda
tiretim kogullarindaki farkliliklar, satis yerlerinde meydana gelmesi muhtemel
capraz kontaminasyon riskleri ve genel hijyen kosullarinin kimi isletmelerde
yeterince saglanamamasi olabilir.

Calismamizda tespit edilen % 2,5’lik oran diger ¢alismalarda tespit edilen
bulgulara gore kabul edilebilir bir diizeyde gortilmektedir. Ancak Salmonella
spp’nin gidalarda bulunmasimna izin verilmedigi de unutulmamalidir. Bu
calismada tespit edilen tek pozitif sonu¢ kasaptan temin edilen salam
numunesinden elde edilmistir. Uriin temin edilirken hem siipermarketlerde
hem de kasaplarda iki gesit satiga sunulan iiriin alinmistir. Bunlar ambalajli
olarak satilan salamlar ile miisterinin istegine gore kesilip tartilan a¢ilmis
salamlardir. Genel duruma bakildiginda salam numunelerinin 1 tanesi hari¢
temiz ¢iktig1 goriilmektedir. Kontaminasyonun muhtemelen {iriin hazirlama
sirasinda bagka bir kontamine ekipmanla (bicak, kesme tahtasi, personel vb.)
dolayli temasi ile ger¢eklesmis olmasi muhtemeldir.

4.6. Sucuk Numune Sonuglarinin Yorumlanmasi

Numunelerin incelenmesi sonucunda Salmonella spp. kontaminasyonu
yoniinden 2 numune pozitif bulunurken 38 numunede kontaminasyona
rastlanilmamuigtir. Tespit edilen pozitif numuneler Ankarada faaliyet gosteren
kasaplardan temin edilen ve kasap sucugu olarak satisa sunulan iriinlerde
tespit edilmis olup Salmonella spp. kontaminasyonu tiim numunelerin % 5’i
olarak kayitlara gecmistir. Sucuk iizerine yapilan arastirmalarda Salmonella
spp. varliginin % 0 ile % 43,33 araliginda bulundugu gorilmiis olup tarafimizca
tespit edilen %5’lik oranin Ozbey ve ark (2007) tarafindan tespit edilen % 7’lik
oranin altinda kaldig1 ancak ona oldukga yakin oldugu gériilmektedir. Yoriik
(2012) ile Gokmen ve ark (2016) tarafindan gerceklestirilen ¢alismalarda
kontaminasyona rastlanilmamis, Biytikiinal ve ark (2016) tarafindan
gerceklestirilencaligmadaise % 1,52°likbirorantespitedilmistir. Timbubulgular
tarafimizca tespit edilen %5’lik oranin altinda kalmaktadir. Kontaminasyonun
tespit edilmedigi arastirmalara gore bu calismalarda kullanilan sucuklarin
Salmonella spp. yoniinden insan saglig1 agisindan giivenilir oldugunu sdylemek
mimkiindiir. Biytikiinal ve ark (2016)’nin ¢aligmalarini 4 farkli ilde ve fazla
saylda numune kullanarak gerceklestirdiklerini bildirdigi dikkate alindiginda
calisma sonucuna gore satisa sunulan sucuklarin genel olarak Salmonella
spp. yoniinden giivenilir oldugu ancak tespit edilen diisitk kontaminasyonun
muhtemelen satis yerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Uysal (2015) tarafindan tespit edilen % 12’lik sonug ile Kaval ve ark
(2020) tarafindan tespit edilen % 43,33’liik sonucun ise tarafimizca tespit
edilen % 7,5°lik oranin yukarisinda kaldig1 goriilmektedir. Bu ¢alismalarda
meydana gelen tablo tiretim hattindaki aksakliklar ve hatalardan, muhafaza
ve satis kosullarindaki olumsuzluklardan veya enfekte hayvan kullanimindan
meydana gelmis olabilir. Calismalarda tespit edilen sonuglarin birbirlerinden
bu kadar farkli olmasinin sebepleri birgok olgu sayilabilir. Oncelikle iiretim
kosullarindaki farkliliklar 6nemli bir nedendir. Gerekli bilincin oturdugu
yiiksek kaliteli tiretim yerleri, kii¢iik isletmelere gore daha giivenilir tesislerdir
ve buralarda elde edilen iiriinlerin kontaminasyon ihtimalinin de daha diisiik
olacagi kuvvetle muhtemeldir. Ayrica iiriiniin tretim teknikleri 6nemli bir
husustur. Geleneksel yolla kii¢iik ¢apli amatdr isletmelerde tiretilen tiriinler ile
cesitli kalite standartlarina uyan isletmelerde iiretilen iirtinlerin ayni kalitede
olmas: beklenemez. Ayrica iiretim yerinden satis yerine kadar gecen tiim
stirede bulasma ihtimalinin unutulmamas: gereklidir. Bu ¢aligmada tespit
edilen % 5’lik oran diger ¢alismalarda tespit edilen bulgulara gore diisiik
seviyede kabul edilebilir ancak Salmonella spp’nin gidalarda bulunmasina izin
verilmedigi de unutulmamalidir. Tespit edilen 2 pozitif numunenin de kasap
kokenli olmasi énemlidir. Uriin temin edilirken siipermarketlerden ambalajli
sucuklar, kasaplardan da agikta satilan sucuklar temin edilmistir. Kasap sucugu
olarak adlandirilan ve biiyiik gida iretim tesislerinin aksine daha miitevazi
sartlarda tretilen sucuklarda meydana gelen kontaminasyonun sebepleri
cesitli olabilir. Sucuk iiretilirken yeterince olgunlastirilmamis, yapisindaki
suyu yeterince kaybetmemis olabilir. Uretimde kontamine et kullanimi da bir
ihtimaldir ayrica satis yerinde iiriin hazirlama sirasinda kontamine vektorle
(bigak, kesme tahtasi, personel vb.) dolayli temas akla gelen diger ihtimallerdir.

5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada stipermarket, kasap ve semt pazarlarindan homojen bir
sekilde toplanan toplam numunelerde (tavuk eti, balik eti, dana kiyma, hazir
kofte, salam ve sucuk) Salmonella spp. kontaminasyonu tespit edilmistir. Tiirk
Gida Kodeksine gore gidalarda Salmonella bulunmamasi gerektiginden, bu
sonuglaririinlerin mikrobiyolojikkalitesinin yetersizoldugunu gostermektedir.
Ancak numunelerin farkli satis yerlerinden ve farkli kosullardan toplandig:
goz oniinde bulunduruldugunda, sonuglarin iiriin bazinda ve temin sartlarina
gore degerlendirilmesinin daha dogru olacag: belirtilmistir.

Diinya genelinde her yil milyonlarca Salmonella kaynakl gida enfeksiyonu
gorildigi ve binlerce oOliim raporlandigi bilinmektedir. Genis sicaklik
araliginda gelisebilen bu patojen, tiretimden tiiketime kadar tiim asamalarda
iyi tiretim uygulamalar1 (GMP), iyi hijyen uygulamalar1 (GHP), iyi veteriner
uygulamalar1 (GVP), iyi dagitim uygulamalar1 (GDP), tehlike analizleri ve
kritik kontrol noktalar1 (HACCP) gibi uygulamalarin titizlikle uygulanmasini
zorunlu kilmaktadir. Ayrica tiiketicilerin hazirlama ve saklama siireglerinde
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dikkatli davranmamasi hélinde enfeksiyon ozellikle riskli gruplarda (bebek,
yasli, hasta, bagisiklig1 baskilanmis bireyler) ciddi sonuglar dogurabilir. Bu
calisma, farkli satis noktalarindan genis kapsamli gida 6rnekleri kullanilarak
mevcut durumun daha net goriilmesine katki saglamis; sonuglar gida
giivenliginin korunmasi, halk sagliginin siirdiiriilmesi ve tiretimden titketime
tim asamalarda gerekli Onlemlerin alinmasi gerektigini a¢ik¢a ortaya
koymustur.
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1.GIRIS

Canl1 organizmalarda fizyolojik dengenin korunmasi, hiicreler arasi ile-
tisimden metabolik siireclerin siirekliligine kadar uzanan karmasik ve ¢ok
katmanli mekanizmalar araciligiyla saglanmaktadir. Bu mekanizmalarin
merkezinde, hiicrelerin ¢evresel ve i¢sel degisimlere hizli, segici ve kontrolli
bigimde yanit verebilme yetenegi yer almaktadir (Lim & June, 2017). S1vi den-
gesi, osmotik basing (D’Acierno, Fenton, & Hoorn, 2025) ve hiicre hacminin
diizenlenmesi gibi temel parametreler (Adar, 2025), organizmanin hem akut
hem de kronik uyaranlara uyum saglamasinda belirleyici rol oynamakta; bu
stireglerin biitiinciil bigimde islemesi fizyolojik stabilitenin temelini olustur-
maktadir (O. Adar, Shakargy, & Ilan, 2025).

Hiicre zarlari, uzun siire boyunca biyolojik sistemlerde yalnizca yapisal
bir bariyer olarak degerlendirilmis; hiicresel tasinim biiyiik olctide difiiz-
yon ve osmoz gibi pasif fizikokimyasal siireclerle agiklanmaya ¢alisilmistir
(Ciarimboli, 2024). Ancak o6zellikle yiiksek diizenleme gerektiren fizyolojik
olaylarda, bu yaklasimin sinirli kaldig1 zamanla ortaya konmustur. Bébrek
fonksiyonlar1 (Drozdzik, Drozdzik, & Oswald, 2021), merkezi sinir sistemi-
nin homeostazi (Oernbo vd., 2022), solunum ytizeylerinin stabilitesi ve bez
dokularindaki hizli sekresyon siiregleri, hiicresel membranlardan gergekle-
sen madde taginiminin siki bigimde diizenlenen mekanizmalara dayandigini
gostermistir. Bu farkindalik, membran biyolojisinin fizyoloji i¢indeki konu-
munu yeniden tanimlamistur.

Molekiiler biyoloji, yapisal biyokimya ve hiicre biyolojisi alanlarindaki
teknolojik ilerlemeler, hiicre zarinda gérev yapan proteinlerin ayrintili bi-
¢imde tanimlanmasini ve fonksiyonel rollerinin ¢6ziimlenmesini miimkiin
kilmigtir. Bu gelismeler, membran proteinlerinin yalnizca pasif tastyicilar de-
gil; hiicresel sinyal iletimi, metabolik diizenleme ve adaptif yanitlarin koordi-
nasyonunda aktif bilesenler oldugunu ortaya koymustur (Jelokhani-Niaraki,
2022). Boylece membran biyolojisi, klasik hiicre fizyolojisinin dtesine gegerek
sistem biyolojisi ve translasyonel tipla dogrudan iligkili bir arastirma alanina
dontismiistiir.

Son otuz yilda su ve kiigiik molekiillerin hiicre zarindan gegisine yone-
lik molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi, stvi homeostazinin fizyolojik
ve patolojik boyutlarinin yeniden degerlendirilmesine yol agmistir (Brown,
2021). Siv1 dengesindeki bozulmalarin bobrek, sinir sistemi, akciger ve me-
tabolik hastaliklarla iliskili oldugunun gosterilmesi, bu alandaki arastirma-
larin klinik 6nemini daha da belirgin hale getirmistir (D’Acierno, Fenton, &
Hoorn, 2025). Bu baglamda hiicresel tasinim siiregleri, yalnizca temel biyoloji
agisindan degil, hastaliklarin tani ve tedavisine yonelik stratejilerin gelistiril-
mesi agisindan da merkezi bir konuma yerlesmistir.
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Giincel yaklasimlar, hiicresel su ve kii¢iik molekiil taginimini; genetik,
epigenetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle sekillenen dinamik ve ¢ok dii-
zeyli bir siireg olarak ele almaktadir (Baysoy, Bai, Satija, & Fan, 2023). fleri
goriintiileme teknikleri, omik analizler ve hesaplamali biyoloji yontemleri,
bu karmasik sistemlerin biitiinciil bicimde incelenmesine olanak tanimakta;
elde edilen bilgiler fizyolojik adaptasyon mekanizmalarinin anlagilmasina ve
hedefe yonelik terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglamaktadir
(Wang, Zhang, Zhang, & Liu, 2025). Bu ¢ergevede, hiicresel su tasiniminin
molekiiler temellerinin ortaya konmasi, modern biyotip arastirmalarinin
onemli odak noktalarindan biri haline gelmistir (Wagner vd., 2022).

1.1.  Aquaporinlerin Kesfi, Tanimi ve Tarihsel Gelisimi

Su, canli organizmalar i¢in vazgegilmez bir molekiil olup hiicresel home-
ostazin siirdiiriilmesi, metabolik reaksiyonlarin etkin bicimde ger¢eklesmesi
ve iyon dengesinin korunmasinda merkezi bir rol oynamaktadir (Robayo-A-
mortegui vd., 2024). Hiicre hacminin diizenlenmesi, proteinlerin ti¢ boyutlu
yapisinin stabilizasyonu, enzimatik siireglerin devamlilig1 ve hiicre i¢i-hiicre
dis1 madde aligverisi gibi temel biyolojik olaylar, suyun hiicre zarindan uygun
hiz ve miktarda gegebilmesine dogrudan baglidir (Delpire & Gagnon, 2018).
Uzun yillar boyunca suyun hiicre membranini lipid ¢ift tabaka araciligiyla
pasif diftizyonla gectigi kabul edilmis olsa da bu mekanizmanin bébrek, be-
yin, akciger ve bez dokular: gibi yiiksek su akisi ve hizli osmotik yanit gerek-
tiren sistemlerde fizyolojik gereksinimleri karsilamada yetersiz oldugu goste-
rilmistir (Kozono, Yasui, King, & Agre, 2002). Bu durum, hiicre zarinda suya
ozgii, ylksek segicilige sahip ve hizli iletim saglayan protein kanallarinin
varligini giindeme getirmistir. Aquaporinlerin kesfi, hiicresel su tasiniminin
pasif bir siiregten ziyade, siki bi¢imde diizenlenen ve dokuya 6zgii gereksi-
nimlere uyum saglayabilen bir mekanizma ile gergeklestigini ortaya koya-
rak membran biyolojisi alaninda 6nemli bir doniéim noktasi olusturmustur
(Borgnia, Nielsen, Engel, & Agre, 1999). Gliniimiizde aquaporinlerin yapisal
ve fonksiyonel 6zellikleri, yalnizca temel hiicre fizyolojisinin anlagilmasina
katk: saglamakla kalmamakta; ayn1 zamanda bobrek hastaliklari, norolojik
bozukluklar, pulmoner patolojiler ve metabolik hastaliklar basta olmak tizere
bir¢ok klinik durumun molekiiler temelinin aydinlatilmasinda da kilit bir rol
oynamaktadir.

1.2. Aquaporinlerin Kesfi ve Nobel Odiilii

Aquaporinlerin varligina iligkin en 6nemli doniim noktasi, 1992 yilinda
Peter Agre ve ¢alisma arkadaslarinin insan eritrosit membranlarinda yaklagik
28 kDa molekiiler agirliga sahip bir integral membran proteinini tanimlama-
lariyla ger¢eklesmistir (Preston, Carroll, Guggino, & Agre, 1992). Baslangicta
fonksiyonu bilinmeyen bu proteinin, daha sonraki deneysel ¢aligmalarla su
molekiillerine yiiksek secicilik gosteren bir kanal gorevi tistlendiginin ortaya
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konmasi, hiicresel su tasiniminin molekiiler temellerinin anlagilmasini sag-
lamigtir. Bu protein, daha sonra aquaporin-1 (AQP1) olarak adlandirilmig ve
biyolojik membranlardan su ge¢isinin yalnizca pasif difiizyonla a¢iklanama-
yacagini kesin bi¢imde ortaya koymustur (Agre vd., 2002).

AQPTin tanimlanmasi, membran biyolojisi ve fizyoloji alanlarinda pa-
radigma degisikligine yol agmis; su tasginiminin hiicre ve doku diizeyinde
sik1 bicimde diizenlenen 6zgiil protein kanallar1 araciligiyla gerceklestigini
gostermistir (Alan S. Verkman, 2011). Bu kesif, 6zellikle bobrek fizyolojisi,
eritrosit fonksiyonu ve kapiller su ge¢irgenliginin anlasilmasinda yeni bir ba-
kis agis1 kazandirmais, ayni zamanda aquaporin ailesinin diger tiyelerinin ta-
nimlanmasina yonelik yogun arastirmalarin 6niinii agmistir. Aquaporinlerin
kesti ve su tasinimindaki temel rollerinin ortaya konmasi, Peter Agre’ye 2003
yilinda Nobel Kimya Odiili’'niin verilmesiyle taglandirilmistir (“Nobel Prize
in Chemistry 2003, ty.). Bu 6diil, aquaporinlerin yalnizca belirli organ sis-
temleriyle sinirli olmayan, organizmanin genel sivi homeostazi ve fizyolojik
biitiinligii agisindan merkezi 6neme sahip proteinler oldugunu uluslararas:
diizeyde teyit etmistir

1.3. Aquaporinlerin Tanimi ve Temel islevleri

Aquaporinler, hiicre membranlarinda lokalize olan ve su molekiillerinin
yiitksek secicilik ve hizla tasginmasini saglayan integral membran proteinleri
olarak tanimlanmaktadir (Echevarria & Ilundain, 1998). Baslangicta yalnizca
suya 0zgii kanallar olarak kabul edilen aquaporinlerin, ilerleyen molekiiler ve
fonksiyonel ¢aligmalarla bazi alt tiplerinin gliserol, iire, karbon dioksit, hid-
rojen peroksit ve amonyak gibi kiiglik ve yiiksiiz molekiillerin tasinmasina
da aracilik ettigi gosterilmistir. Bu genisletilmis gecirgenlik profiline sahip
aquaporinler, aquaglyceroporinler olarak adlandirilan ayri bir alt grubun ta-
nimlanmasina zemin hazirlamistir (Mukhopadhyay, Bhattacharjee, & Rosen,
2014).

Aquaporinlerin hizli ve segici taginim 6zellikleri, hiicre hacminin diizen-
lenmesi, osmotik dengenin korunmasi ve metabolik siireglerin stirekliligi ag1-
sindan temel 6neme sahiptir (Day vd., 2014). Bunun yani sira, bazi aquaporin
alt tiplerinin hiicresel sinyal iletim yollari, oksidatif stres yanitlar1 ve hiicre
gocii gibi siireglerle iligkili oldugu ortaya konmustur (Medrano-Fernandez
vd., 2016; Rodrigues vd., 2019; Smith, Banerjee, Moses, & Stroka, 2023). Bu
¢ok yonlii fonksiyonel 6zellikler, aquaporinlerin yalnizca pasif tastyicilar ol-
madig1ini, aksine hiicresel fizyolojinin dinamik diizenlenmesinde aktif rol oy-
nayan proteinler oldugunu géstermektedir.

1.4. Tarihsel Gelisim ve Literatiirdeki Onemi

Aquaporinlerin kesfinin ardindan, bu protein ailesi molekiiler biyoloji,
hiicre fizyolojisi ve klinik tip alanlarinda yogun bir arastirma odag: haline
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gelmistir. Ik dénem caligmalar agirlikli olarak bobreklerde su geri emili-
minin molekiiler mekanizmalar1 ve eritrosit membranlarinin su gegirgenli-
gi tizerine yogunlasmuis; bu siirecte aquaporinlerin dokuya 6zgii ekspresyon
oriintiileri ve fizyolojik islevleri ayrintili bicimde tanimlanmaigtir. Bu bulgu-
lar, su tasiniminin organizma diizeyinde diizenlenmesine iligkin temel kav-
ramsal ¢ercevenin olusmasina 6nemli katk: saglamistir (King, Kozono, &
Agre, 2004; Noda, Sohara, Ohta, & Sasaki, 2010; A. S. Verkman, 2009).

Zamanla arastirma alaninin genislemesiyle birlikte, aquaporinlerin yal-
nizca fizyolojik stireglerde degil, ayn1 zamanda gok sayida patolojik durumda
da kritik roller iistlendigi ortaya konmustur (Azad vd., 2021). Giincel litera-
tlir, aquaporinlerin nérolojik hastaliklar, beyin ve pulmoner 6dem, kanser
hiicre gogii ve metastazi, metabolik sendromlar ile ¢esitli goz hastaliklarinin
patofizyolojisiyle yakindan iliskili oldugunu gostermektedir (Azad vd., 2021;
Livd., 2025; A.S. Verkman, 2012). Bu ¢ok yonlii rollerin aydinlatilmasi, aqu-
aporinleri yalnizca su tasginimini diizenleyen proteinler olmaktan ¢ikararak,
tanisal biyobelirtecler ve hedefe yonelik tedavi stratejileri acisindan 6nemli
molekiiller haline getirmistir. Béylece aquaporinler, temel bilim ile klinik uy-
gulamalar arasinda koprii kuran 6zgiin bir arastirma alani olarak literatiirde-
ki yerini saglamlastirmistir.

1.5. Aquaporinlerin Evrimsel Perspektifi

Aquaporinler, evrimsel agidan yiiksek derecede korunmus bir protein
ailesi olup bakterilerden bitkilere, omurgasizlardan memelilere kadar genis
bir canli yelpazesinde tanimlanmuistir (Ishibashi, Tanaka, & Morishita, 2023;
King, Kozono, & Agre, 2004). Bu yaygin dagilim, su tasiniminin yagamin siir-
diiriilmesi agisindan evrensel ve vazgegilmez bir gereksinim oldugunu agik
bicimde ortaya koymaktadir. Aquaporinlerin farkl: tiirler arasinda sergile-
digi yapisal benzerlikler, 6zellikle kanal mimarisi ve asparagin-prolin-alanin
(NPA) motiflerinin korunmus olmasi, bu proteinlerin temel fonksiyonlarinin
evrimsel siire¢ boyunca biiyiik 6l¢iide degismeden kaldigini gostermektedir
(Ishibashi vd., 2023).

Evrimsel ¢esitlilik, aquaporinlerin yalnizca temel yapilarinda degil, ayn:
zamanda fonksiyonel uyarlanabilirliklerinde de kendini gostermektedir. Bazi
organizmalarda aquaporin ekspresyonunun ¢evresel stres faktorlerine, si-
caklik degisimlerine, osmotik basinca veya tuzluluk diizeylerine yanit olarak
diizenlenmesi, bu proteinlerin adaptif 6nemini vurgulamaktadir. Bitkilerde
su stresine yanit (Kapilan, Vaziri, & Zwiazek, 2018), mikroorganizmalarda
ozmotik uyum (Tipsmark, Serensen, & Madsen, 2010) ve memelilerde dokuya
ozgii fizyolojik gereksinimlere uyarlanmis aquaporin ekspresyonu (Verkman,
2008), bu protein ailesinin evrimsel bagarisini destekleyen temel 6zellikler
arasinda yer almaktadir. Bu baglamda aquaporinler hem yapisal korunmus-
luklar1 hem de fonksiyonel esneklikleri sayesinde, canlilarin gevresel kosulla-
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ra uyum saglamasinda merkezi bir rol iistlenmektedir.

2. Aquaporinlerin Yapisi, Molekiiler Ozellikleri ve Secicilik Mekaniz-
malar1

Aquaporinlerin temel islevi olan hizli ve yiiksek segicilige sahip su tagini-
m1, bu proteinlerin 6zgiin yapisal organizasyonu sayesinde miimkiin olmak-
tadir. Aquaporinler genellikle 30-35 kDa molekiiler agirliga sahip monomer-
lerden olusur (van Hoek vd., 1991) ve her monomer alt1 adet transmembran
alfa-heliks, hiicre zarinin her iki yiiziine uzanan kisa baglayici loop bélgeleri
ile sitoplazmaya bakan N- ve C-terminal uglari igerir. Dért monomerin bir
araya gelmesiyle olusan tetramerik yap, hiicre membraninda stabil bir komp-
leks meydana getirir; bu kompleks igerisinde her bir monomer bagimsiz bir su
kanali olarak iglev goriir (Kruse, Uehlein, & Kaldenhoff, 2006).

Aquaporin monomerleri, zar boyunca uzanan ve siklikla “kum saati
(hourglass)” mimarisi olarak tanimlanan karakteristik bir kanal yapis1 olus-
turur ($ekil 1). Kanalin ortasinda yer alan dar gegit, su molekiillerinin tek sira
halinde ve yiiksek hizda tasinmasina olanak tanirken, daha biiyiik molekiil-
lerin ve iyonlarin gegisini fiziksel olarak sinirlar. Bu mimari diizenleme, aqu-
aporinlerin hem hizli hem de segici tasima kapasitesinin temelini olusturur
(Vrettou vd., 2024).
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Sekil 1. Aquaporin monomeri, kum saati kanal yapis:

Secicilik mekanizmasinin merkezinde, kanalin ortasinda karsilikli ko-
numlanan iki adet NPA (asparagin-prolin-alanin) motifi yer alir. Bu motifler,
su molekiillerinin kanal igerisinde belirli bir yonelim kazanmasini saglaya-
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rak protonlarin hidrojen baglar1 araciligiyla tasinmasini engeller ve boylece
membran boyunca elektriksel dengenin korunmasina katkida bulunur. Bu-
nun yani sira, kanalin en dar bolgesinde bulunan aromatik/arginin (ar/R) se-
cicilik filtresi, molekiil boyutu ve yiikiine bagl bir bariyer olusturarak aqua-
porinlerin 6zgiilliigiini belirleyen temel yapisal unsurlardan biridir (Vrettou
vd., 2024).

Aquaglyceroporinler olarak tanimlanan aquaporin alt grubunda, ar/R
segicilik filtresinin yapisal olarak daha genis olmasi, gliserol ve diger kiigiik
notr molekiillerin kanaldan gecisine izin verir. Buna karsilik, siiper veya
unorthodox aquaporinler olarak siniflandirilan AQP11 ve AQP12, klasik aqu-
aporin mimarisinden kismen farkli yapisal 6zellikler sergiler ve ¢ogunlukla
hiicre i¢ci membranlarda lokalize olur. Bu alt tiplerin molekiiler fonksiyonlar:
ve fizyolojik rolleri hilen yogun arastirma konusu olmaya devam etmektedir
(Fu vd., 2000).

3. Aquaporinlerin Siniflandirilmasi ve Doku Bazli ifade Oriintiileri

Aquaporinler, molekiiler yap: 6zellikleri ve tasima profillerine gore klasik
aquaporinler, aquaglyceroporinler ve siiper (unorthodox) aquaporinler olmak
lizere li¢ ana gruba ayrilmaktadir (Ishibashi, Tanaka, & Morishita, 2021). Bu
siniflandirma, aquaporinlerin yalnizca temel fizyolojik islevlerinin degil, ayn1
zamanda farkli patolojik siireclerde tistlendikleri rollerin anlagilmasina yonelik
6nemli bir kavramsal ¢ergeve sunmaktadir. Her bir aquaporin alt tipinin 6zgiil
gecirgenlik 6zellikleri, dokuya 6zgii ekspresyon oOriintiileriyle birlikte deger-
lendirildiginde, organizma diizeyinde sivi homeostazinin nasil hassas bigimde
diizenlendigi daha net bicimde ortaya konabilmektedir (Papadopoulos & Verk-
man, 2013; Alan S. Verkman, Anderson, & Papadopoulos, 2014).

Aquaporinlerin belirli dokularda baskin olarak eksprese edilmesi, fonk-
siyonel uzmanlasmanin temel belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmek-
tedir (Agre vd., 2002). Bobrek, merkezi sinir sistemi, akciger, gastrointestinal
sistem ve deri gibi organlarda farkli aquaporin alt tiplerinin degisen diizey-
lerde ifade edilmesi, bu dokularin 6zgiil fizyolojik gereksinimlerine yanit
vermektedir (Nielsen vd., 1999). Ayni zamanda, dokuya 6zgii aquaporin eks-
presyonundaki degisiklikler veya bozulmalar, hastalik gelisimine yatkinlig1
artirabilmekte ve patolojik siireglerin siddetini belirleyebilmektedir (Alan
S. Verkman vd., 2014). Bu nedenle aquaporinlerin siniflandirilmasi ve doku
bazli ifade oriintiilerinin anlagilmasi hem temel biyolojik mekanizmalarin
aydinlatilmasi hem de klinik yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan biyiik
6nem tagimaktadir (King vd., 2004).

3.1. Klasik Aquaporinler

Klasik aquaporinler, yalnizca su molekiillerinin taginmasina aracilik
eden ve hiicresel su gecirgenliginin diizenlenmesinde temel rol oynayan aqu-
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aporin alt grubunu olusturmaktadir. Bu proteinler, 6zellikle sivi homeosta-
zinin hassas bigimde kontrol edilmesi gereken organlarda yogun olarak eks-
prese edilir ve dokuya 6zgii fizyolojik islevlerin stirdiiriilebilmesinde kritik
oneme sahiptir (Day vd., 2014).

AQPO, lens fiber hiicrelerinde lokalize olup lensin optik berrakliginin
korunmasinda temel rol oynar (A. S. Verkman, Ruiz-Ederra, & Levin, 2008).
Lens i¢i su dengesinin saglanmasi, hiicreler arasi baglantilarin stabilitesinin
stirdiiriilmesi ve 151k gegirgenliginin korunmasi AQPO araciligiyla diizen-
lenmektedir. AQPO geninde meydana gelen mutasyonlarin, lens seffafliginin
bozulmasina ve katarakt gelisimine yol a¢tig1 gosterilmistir (Schey, Petrova,
Gletten, & Donaldson, 2017) .

AQP1, bobrek proksimal tiibiillerinde (Maunsbach vd., 1997), vaskiiler
endotel hiicrelerinde (A. S. Verkman, 2006) ve korneada ytiksek diizeyde eks-
prese edilen bir aquaporindir (Melnyk & Bollag, 2024). Proksimal tiibiillerde
filtrattan geri emilen suyun biiyiik boliimii AQP1 araciligiyla taginirken, en-
dotel hiicrelerindeki ekspresyonu kapiller diizeyde hizli ve etkin su gegisini
miimkiin kilar. AQP1 ekspresyonundaki azalma veya fonksiyon kayby, idrar
konsantrasyon bozukluklar: ve 6dem olusumu ile iligkilendirilmistir (Sch-
nermann vd., 1998).

AQP2, bobrek kollektor kanallarinda lokalizedir ve antiditiretik hor-
mon (ADH) tarafindan siki bicimde diizenlenir. ADH uyarisi sonucunda
AQP2nin hiicre igi vezikiillerden apikal membrana translokasyonu gercek-
lesir ve bu durum su geri emiliminin artmasini saglar. Bu diizenleyici me-
kanizmadaki bozukluklar, nefrojenik diabetes insipidus gelisiminin temel
nedenleri arasinda yer almaktadir (Takata, Matsuzaki, Tajika, Ablimit, &
Hasegawa, 2008) .

AQP4, merkezi sinir sisteminde 6zellikle astroglial hiicrelerin perivaskii-
ler ayak¢iklarinda yogun olarak bulunur. Beyin su homeostazinin korunma-
s1, iyon dengesinin diizenlenmesi ve glimfatik sistem araciligiyla metabolik
atiklarin uzaklastirilmasi gibi siireglerde AQP4 kritik bir rol tistlenmektedir
(Mader & Brimberg, 2019). Ayrica AQP4, néromiyelit optika spektrum bo-
zukluklar1 gibi otoimmiin nérolojik hastaliklarda hedef antijen olarak tanim-
lanmigtir (Hinson, Lennon, & Pittock, 2016).

AQP5, tiikiiriik bezleri (Matsuzaki vd., 2012), gozyas: bezleri ve solunum
yollar1 epiteli gibi sekresyonun yogun oldugu dokularda eksprese edilir (Fu-
naki vd., 1998). Sekretuar siirecler sirasinda hizli su taginimini saglayarak sivi
hacminin ve osmolaritenin diizenlenmesine katkida bulunur ve bu dokularin
normal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar (Song & Verk-
man, 2001).
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3.2. Aquaglyceroporinler

Aquaglyceroporinler, suyun yan1 sira gliserol ve bazi kiigiik nétr mole-
kiillerin taginmasina izin veren aquaporin alt grubunu olusturmaktadir (Bi
vd., 2025). Bu genisletilmis gecirgenlik profili, aquaglyceroporinleri enerji
metabolizmas, lipid homeostazi ve hiicresel osmotik dengenin diizenlenmesi
gibi temel biyolojik siireglerle yakindan iligkili hale getirmektedir (Jing Liu
vd., 2024; Mosca vd., 2018). AQP3, deri, bobrek ve gastrointestinal epitelde
eksprese edilen baslica aquaglyceroporinlerden biridir (Hara-Chikuma &
Verkman, 2008). Deride su ve gliserol tasinmasini diizenleyerek epidermal
nem dengesinin korunmasina ve cilt bariyer fonksiyonunun siirdiiriilmesi-
ne katkida bulunur. AQP3 ekspresyonundaki degisikliklerin cilt kurulugu,
bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi ve atopik dermatit gibi dermatolojik hasta-
liklarla iligkili oldugu gosterilmistir (Marlar, Jensen, Login, & Nejsum, 2017;
Zhu, Nie, Lu, Bai, & Jiang, 2023).

AQP7, agirlikli olarak adipoz dokuda lokalizedir ve gliseroliin adiposit-
lerden dolagima taginmasini saglayarak lipid metabolizmasi ve enerji dengesi
tizerinde belirleyici bir rol tistlenir. Bu mekanizma, trigliserid metabolizma-
sinin diizenlenmesi ve sistemik enerji homeostazinin stirdiiriilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir. AQP7 fonksiyonundaki bozukluklarin obezite ve tip
2 diyabet patogenezine katkida bulunabilecegi yoniinde giiglii kanitlar bu-
lunmaktadir (Ceperuelo-Mallafré vd., 2007; Costa vd., 2025; Iena & Lebeck,
2018).

AQPY, basta karaciger olmak iizere beyaz kan hiicrelerinde eksprese
edilir ve gliserol ile laktat gibi metabolik ara @iriinlerin tasinmasina aracilik
eder. Karacigerde gliserol aliminin diizenlenmesi yoluyla glukoneogenez sii-
reclerine katkida bulunurken, immiin hiicrelerdeki ekspresyonu inflamatuvar
yanitlarin modiilasyonu ile iligkilendirilmektedir (Calamita vd., 2012; Madi-
raju, Possik, Al-Mulla, Nolan, & Prentki, 2025).

AQP10, ince bagirsakta lokalize olup su ve gliserol tasinmasina katki sag-
lar. Bu aquaglyceroporinin intestinal sivi dengesi ve besin emilimi tizerindeki
potansiyel rolleri, 6zellikle metabolik hastaliklar baglaminda giincel aragtir-
malarin odaginda yer almaktadir (Nagashima, Nagai, Ota, Ushio, & Kato,
2025; Zhu, Chen, & Jiang, 2016).

3.3. Siiper (Unorthodox) Aquaporinler

Siiper veya unorthodox aquaporinler olarak siniflandirilan AQP11 ve
AQP12, klasik aquaporinler ve aquaglyceroporinlerden hem yapisal hem de
fonksiyonel 6zellikleri bakimindan belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu
alt grup, karakteristik NPA motiflerinde goriilen varyasyonlar ve kanal mi-
marisindeki farkliliklar nedeniyle klasik aquaporinlere kiyasla daha diisiik
su gecirgenligine sahip olup, 6zgiil tasima fonksiyonlar1 agisindan hélen tam
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olarak aydinlatilamamistir (Calvanese, Pellegrini-Calace, & Oliva, 2013). Bu
ozellikler, stiper aquaporinlerin klasik su kanallarindan ziyade hiicre ici fiz-
yolojik siireglerin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

AQP11 ve AQP12, ¢ogunlukla endoplazmik retikulum basta olmak tizere
hiicre i¢ci membranlarda lokalize olur ve bu yonleriyle plazma membraninda
gorev yapan diger aquaporinlerden ayrilir. Hiicre i¢i lokalizasyonlari, bu pro-
teinlerin protein katlanmasi, endoplazmik retikulum stresi yaniti ve organel
homeostazinin siirdiiriilmesi gibi siireclerle iliskili olabilecegini gostermekte-
dir (Ishibashi, Tanaka, & Morishita, 2014; Markou vd., 2022; Yakata, Tani, &
Fujiyoshi, 2011). Ozellikle hiicre i¢i osmotik dengenin ve redoks durumunun
diizenlenmesinde dolayli roller iistlenebilecekleri one siirtilmektedir .

AQP11, bobrek dokusunda belirgin olarak eksprese edilir ve bu aquapo-
rinin genetik olarak bozulmasinin ciddi renal patolojilerle iliskili oldugu gos-
terilmistir. AQP11 genindeki mutasyonlarin veya fonksiyon kaybinin, endop-
lazmik retikulum stresinin artmasina, tiibiiler hiicre hasarina ve polikistik
bobrek hastalig1 benzeri fenotiplerin gelisimine yol agtig1 bildirilmistir. Bu
bulgular, AQP1I’in bobrek hiicrelerinin yapisal biitiinliigii ve fonksiyonel sii-
rekliligi agisindan kritik bir role sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Atoc-
hina-Vasserman vd., 2013; Okada vd., 2008; Tanaka, Watari, Saito, Morishita,
& Ishibashi, 2016).

AQP12 ise basta pankreas olmak iizere bazi sindirim sistemi hiicrele-
rinde eksprese edilir ve 6zellikle ekzokrin fonksiyonlarla iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Cutler, Bender, Conner, & Omoregie, 2025; Ye, Ran, Yang,
& Mei, 2023). Bununla birlikte, AQP12’nin molekiiler islevleri ve fizyolojik
rolleri heniiz tam olarak tanimlanamamis olup, bu aquaporin alt tipinin hiic-
resel stres yanitlar1 ve sekretuar siireglerdeki potansiyel etkileri giincel aras-
tirmalarin odak noktalarindan biri olmaya devam etmektedir.

4. Aquaporinlerin Fizyolojik Fonksiyonlar1

Aquaporinler, hiicresel ve organ diizeyinde su tasinimini hizlandirarak
organizmanin sivi homeostazinin korunmasinda merkezi bir rol tistlenmek-
tedir. Hiicre membranlarinda suyun segici ve kontrollii bicimde taginmasini
saglayan bu proteinler, farkli dokularda 6zgiil fizyolojik gereksinimlere yanit
verecek sekilde eksprese edilir. Bobreklerde idrarin konsantre edilmesi, mer-
kezi sinir sisteminde su ve iyon dengesinin stirdiiriilmesi, akcigerlerde alve-
olar sivi hacminin diizenlenmesi ve deride nem homeostazinin korunmasi,
aquaporinlerin en belirgin fizyolojik islevleri arasinda yer almaktadir.

Bobrekte AQP1, AQP2, AQP3 ve AQP4, filtrattan su geri emiliminin di-
zenlenmesinde koordineli bir bi¢imde gorev yapar. AQP1, proksimal tiibiil-
lerde ve Henle kulpunun inen kolunda yiiksek su gegirgenligi saglayarak filt-
rat hacminin 6nemli bir boliimiiniin geri emilimine katkida bulunur (Login
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& Nejsum, 2023). AQP2 ise antidiiiretik hormon (ADH) kontrolii altinda kol-
lektor kanallarda lokalize olup, hormonal uyariya bagl olarak apikal memb-
rana translokasyonu sayesinde su geri emiliminin ince ayarini gerceklestirir
(Takata, Matsuzaki, Tajika, Ablimit, & Hasegawa, 2008). Bazolateral memb-
randa yer alan AQP3 ve AQP4 ise suyun interstisyuma gecisini kolaylastira-
rak bu siireci tamamlar (Agarwal & Gupta, 2008; Ma vd., 2000) .

Merkezi sinir sisteminde AQP4, 6zellikle astroglial hiicrelerin perivaskii-
ler ayakgiklarinda yogun olarak bulunur ve beyin su homeostazinin korun-
masinda kilit rol oynar. Beyin 6deminin gelisimi ve ¢6ziilmesinde belirleyici
olan AQP4, ayn1 zamanda glimfatik sistem araciligiyla metabolik atiklarin
uzaklastirilmasina katki saglayarak néronal mikrogevrenin diizenlenmesin-
de 6nemli bir islev istlenir (Bojarskaite vd., 2024).

Akcigerde AQP1 ve AQPS5, alveolar ve kapiller diizeyde siv1 gegisini dii-
zenleyerek alveolar sivi hacminin ve osmotik dengenin korunmasina katki-
da bulunur. Bu mekanizma, gaz degisiminin etkin bicimde siirdiiriilebilmesi
a¢isindan hayati 6neme sahiptir. Metabolik dokularda ise aquaglyceroporin-
ler, gliserol tasinmasini diizenleyerek enerji metabolizmasi ve lipid homeos-
tazi izerinde belirleyici etkilere sahiptir. Bunun yani sira, bazi aquaporin alt
tiplerinin hiicre go¢ii, proliferasyon ve anjiyogenez siireglerinde rol oynadig:
gosterilmis olup, bu ozellikler aquaporinleri kanser gelisimi ve metastaz ile
iliskilendiren 6nemli mekanizmalar arasinda yer almaktadir (Moon, Moon,
& Kang, 2022; A. S. Verkman, 2007, 2013).

5. Aquaporinlerin Diizenlenmesi ve Sinyal Mekanizmalar1

Aquaporin ekspresyonu, hiicre i¢i dagilimi ve membran lokalizasyonu;
hormonal uyarilar, sinyal iletim yollar1 ve post-translasyonel modifikasyon-
lar araciligiyla ¢ok katmanli bir bi¢cimde diizenlenmektedir (Zhao, Liang, Li,
& Wang, 2023). Bu diizenleyici mekanizmalar, aquaporinlerin fizyolojik ge-
reksinimlere uygun sekilde islev gormesini saglarken, ayni zamanda hiicresel
stres ve patolojik kosullara adaptasyonu miimkiin kilar (Markou vd., 2022).
Ozellikle bébrek gibi sivi dengesinin hassas bicimde kontrol edilmesi gereken
organlarda aquaporin regiilasyonu hayati 6neme sahiptir (Noda & Sasaki,
2021).

Antiditiretik hormon (ADH), aquaporin diizenlenmesinin en iyi tanim-
lanmis 6rneklerinden biridir. ADH’nin bobrek kollektor kanallarindaki V2
reseptorlerine baglanmasi, adenilat siklaz aktivasyonu ve hiicre i¢i cAMP dii-
zeylerinin artisi ile sonuglanir. Bu siireg, protein kinaz A (PKA) araciligiyla
AQP2nin fosforilasyonunu tetikler ve. AQP2’nin sitoplazmik vezikiillerden
apikal membrana translokasyonunu saglar. Sonug olarak su geri emilimi ar-
tar ve idrar konsantrasyonu diizenlenir. Bu mekanizmadaki bozukluklar, su
dengesine iliskin ciddi klinik tablolara yol agabilmektedir (He & Yang, 2019;
Takata, Matsuzaki, Tajika, Ablimit, & Hasegawa, 2008).
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Bunun yani sira, protein kinaz C (PKC) ve mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) gibi sinyal yollari, inflamasyon, oksidatif stres ve hiicresel ha-
sar kosullarinda aquaporin ekspresyonunu ve fonksiyonunu modiile etmek-
tedir (Pimpao, da Silva, & Soveral, 2025). Bu kinaz yollarinin aktivasyonu,
aquaporinlerin transkripsiyonel diizeyde diizenlenmesine ek olarak memb-
ran lokalizasyonlarinin degistirilmesine de katkida bulunur. Ayrica fosfo-
rilasyon, glikosilasyon ve ubiquitinasyon gibi post-translasyonel modifikas-
yonlar, aquaporinlerin protein stabilitesini, hiicre ytizeyinde kalma siiresini
ve proteazomal degradasyonunu belirleyen temel mekanizmalar arasinda yer
almaktadir (Moeller, Olesen, & Fenton, 2011). Bu ¢ok yonlii diizenleyici aglar
sayesinde aquaporinler, organizmanin degisen fizyolojik kosullarina uyum
saglayabilmekte; ayni zamanda inflamasyon, 6dem ve metabolik bozukluklar
gibi patolojik siireglerin sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Vrettou
vd., 2024).

6. Aquaporinler ve Hastaliklar

Aquaporinlerin ekspresyonundaki degisiklikler veya fonksiyonel bozuk-
luklar, ¢ok sayida hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Hiicre-
sel ve doku diizeyinde su ve kiigitk molekiil tasiniminin bozulmasi, siv1 ho-
meostazinin kaybina yol agarak hem lokal hem de sistemik patolojik stiregleri
tetikleyebilmektedir (Lotsios vd., 2023). Bu nedenle aquaporinler, bir¢ok has-
talikta hem patofizyolojik belirleyici hem de potansiyel terapotik hedef olarak
degerlendirilmektedir.

Bobreklerde AQP2 genindeki mutasyonlar veya AQP2nin ADH’ye ya-
nitindaki bozukluklar, kollektor kanallarda su geri emiliminin azalmasina
neden olarak nefrojenik diabetes insipidus gelisimine yol agmaktadir. Bu has-
talik, ciddi poliiiri ve polidipsi ile karakterize olup aquaporin diizenlenmesi-
nin klinik 6nemini agik bicimde ortaya koymaktadir (Sands & Layton, 2009).

Merkezi sinir sisteminde ise AQP4’e kars: gelisen otoantikorlar, néromi-
yelit optika spektrum bozukluklarinin patogenezinde merkezi bir rol oyna-
maktadir (Abe & Yasui, 2022). Ayrica beyin travmasi, iskemik inme ve int-
rakraniyal tiimorlerde AQP4 ekspresyonundaki artis veya yeniden dagilim,
beyin 6deminin gelisimi ve siddetini belirleyen temel faktorler arasinda yer
almaktadir (Badaut, Lasbennes, Magistretti, & Regli, 2002).

Akcigerde AQP1 ve AQP5 ekspresyonundaki bozukluklar, alveolar ve in-
terstisyel s1vi dengesinin kaybina yol agarak pulmoner 6dem ve solunum yet-
mezligi ile iligskilendirilmektedir (Jiao, Li, & Yu, 2002; Yue & Xue, 2006). Bu
durum, aquaporinlerin solunum fonksiyonlarinin stirdiiriilmesindeki kritik
roliinii vurgulamaktadir. Metabolik dokularda ise aquaglyceroporinlerin gli-
serol tasinimindaki rolleri, obezite, tip 2 diyabet ve non-alkolik yagl karaci-
ger hastalig1 gibi metabolik bozukluklarin patofizyolojisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir (da Silva & Soveral, 2023; Rodriguez vd., 2014).
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Bunun yani sira, AQP1 ve AQP3 basta olmak iizere bazi aquaporin alt
tiplerinin kanser hticrelerinde asir1 eksprese edildigi gosterilmistir. Bu artmis
ekspresyon, hiicre gocii, invazyon ve anjiyogenez siireglerini destekleyerek tii-
mor progresyonu ve metastaz potansiyelinin artmasina katkida bulunmakta-
dir (Pimpao, Carvalho, vd., 2025). Bu bulgular, aquaporinlerin kanser biyolo-
jisinde yalnizca ikincil oyuncular degil, dogrudan hastalik seyrini etkileyen
molekiiller oldugunu ortaya koymaktadar.

7. Aquaporinlerin Terapotik Potansiyeli ve Farmakolojik Modiilasyonu

Aquaporinler, fizyolojik ve patolojik siire¢lerde iistlendikleri merkezi rol-
ler nedeniyle biyobelirteg ve terapotik hedef olarak giderek artan bir ilgi oda-
g1 haline gelmistir (Bhattacharjee vd., 2024). Hiicresel su ve kiigitk molekiil
tasiniminin dogrudan modiilasyonu, 6zellikle sivi dengesinin bozuldugu ve
6dem gelisiminin 6n planda oldugu hastaliklarda 6nemli tedavi olanaklar:
sunmaktadir (Tradtrantip, Jin, Yao, Anderson, & Verkman, 2017). Bu bag-
lamda, aquaporin fonksiyonlarinin farmakolojik olarak diizenlenmesi, hede-
fe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan umut verici bir yakla-
sim olarak degerlendirilmektedir.

Giincel arastirmalar, kii¢iik molekiil inhibitorler, peptid temelli ajanlar
ve monoklonal antikorlar araciligiyla aquaporin aktivitesinin modiile edile-
bilecegini gostermektedir . Ozellikle beyin 6demi, bobrek hastaliklari, kan-
ser hiicre gocli ve metastazi ile metabolik bozukluklarda aquaporin hedefli
miidahalelerin deneysel modellerde olumlu sonuglar ortaya koydugu bildiril-
mektedir. Bununla birlikte, aquaporinlerin genis doku dagilimi ve fizyolojik
onemleri, sistemik yan etki risklerini de beraberinde getirmekte; bu durum
hedef ozgiilligii yiiksek tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini gerekli kil-
maktadir (Vrettou vd., 2024).

Bu gereksinim dogrultusunda, genetik ve RNA bazli miidahaleler én
plana ¢ikmaktadir. RNA interferansi, antisens oligoniikleotidler ve gen dii-
zenleme teknolojileri, belirli aquaporin alt tiplerinin dokuya 6zgii ve kont-
rollii bi¢imde diizenlenmesine olanak taniyarak tedaviye bagli istenmeyen
etkilerin azaltilmasini hedeflemektedir. Bu ileri yaklasimlar, aquaporinlerin
klinik uygulamalardaki potansiyelini 6nemli él¢iide artirmakta ve gelecekte
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan giiglii bir temel
olusturmaktadar.

8. Aquaporinlerde Giincel Arastirmalar ve Gelecek Yonelimler

Son yillarda aquaporin arastirmalari, molekiiler diizeydeki mekanizma-
larin daha ayrintili bigimde aydinlatilmasina ve bu bilgilerin klinik uygula-
malara aktarilmasina odaklanan disiplinler arasi bir yaklasimla hiz kazan-
mugtir. {leri yapisal analiz teknikleri, &zellikle cryo-elektron mikroskopisi ve
molekiiler dinamik simiilasyonlar, aquaporinlerin atomik ¢oziintirlitkte ¢
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boyutlu yapilarinin ortaya konmasina olanak tanimis; kanal mimarisi, se-
cicilik filtreleri ve dinamik konformasyon degisiklikleri hakkinda ayrintili
bilgiler saglamistir (de Groot, Engel, & Grubmiiller, 2003; Savage, Egea, Rob-
les-Colmenares, III, & Stroud, 2003). Bu gelismeler, aquaporinlere 6zgii yeni
farmakolojik hedeflerin tanimlanmasi agisindan 6nemli bir altyap: olustur-
mustur.

Bunun yani sira, nanoteknoloji tabanli tastyic1 ve hedefleme sistemleri,
aquaporin modiilatérlerinin dokuya veya hiicre tipine 6zgii olarak iletilme-
sini miimkiin kilarak tedavi etkinliginin artirilmasina ve sistemik yan etki-
lerin azaltilmasina yonelik 6nemli avantajlar sunmaktadir (Kozlu vd., 2014).
Ozellikle nanopartikiil temelli yaklagimlar, kan-beyin bariyeri gibi fizyolo-
jik engellerin agilmasinda umut verici stratejiler olarak degerlendirilmekte-
dir (Jiajun Liu, Wang, Dong, & Lu, 2025). Ayn1 zamanda RNA interferansi,
antisens oligoniikleotidler ve gen diizenleme teknolojileri gibi RNA bazli te-
rap6tik yaklagimlar, aquaporin ekspresyonunun zamansal ve mekansal ola-
rak hassas bi¢imde kontrol edilmesine olanak tanimaktadir (Ren, Ma, Fu, &
Zhang, 2025).

Gelecekte aquaporinlerin alt tip ve doku spesifik modiilasyonuna y6ne-
lik stratejilerin gelistirilmesi, daha etkili, giivenli ve kisisellestirilmis tedavi
yaklasimlarinin 6niinii agacaktir. Bu dogrultuda, temel bilim bulgularinin
translasyonel arastirmalarla biitiinlestirilmesi, aquaporinlerin hem biyobe-
lirte¢ hem de terapéotik hedef olarak klinik uygulamalardaki yerini daha da
giiclendirecek ve bu protein ailesinin modern tiptaki 6nemini artiracaktur.
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