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Abstract: Toxoplasma gondii is a parasitic intracellular protozoan that causes toxoplasmosis in dogs and can infect a variety hosts in the
environment. The current study was conducted in Konya province, Turkey, to detect T. gondii infection in shelter dogs. Between July 2017
and July 2018, 334 plasma samples were taken from dogs of both genders (males and females) aged 0-1 and 1-3 years. The samples were
examined using ELISA to identify T. gondii-specific antibodies in plasma using recombinant TgSAG2. Anti-T. gondii antibodies were
detected in 33.8% of the dogs in the study. Males and females had a seroprevalence of 40.3% and 30%, respectively. No statistically
significant difference was observed between the genders. There was also no substantial difference across age groups. Seropositivity rate was
21.4% in 0-1 year old dogs and 34.3% in 1-3 year old dogs. In animals exhibiting clinical symptoms, the seropositivity rate was found to be
36% (22/61). A statistically significant difference was also not found in the infection rates in new and old entry dogs.

Keywords: ELISA, Shelter dogs, Serology, Turkey

Tiirkiye’nin Konya Ilindeki Kopeklerde Toxoplasmosisin Seroprevalansi

Ozet: Toxoplasma gondii kopeklerde toksoplazmozise neden olan ve farkli konaklar1 da enfekte edebilen hiicre ici bir protozoon parazittir.
Bu ¢alisma Konya ilinde barinak kopeklerinde 7. gondii’nin seroprevalansini belirlemek amaciyla yiiratildia. Temmuz 2017-Temmuz 2018
doneminde 0-1 ve 1-3 yaslar arasindaki her iki cinsiyetteki kopeklerden toplam 334 plazma 6rnegi toplandi. Plazma ornekleri spesifik T.
gondii antikorlarini saptamak i¢in rekombinant TgSAG2 tabanli indirekt ELISA ile analiz edildi. Calismadaki kopeklerin %33,8’inde anti-
T.gondii antikorlari tespit edildi. Seroprevalans orani erkek ve disi kopeklerde sirasiyla %40,3 ve %30 olarak belirlendi. Cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamlt bir fark gézlenmedi. Ayrica yas gruplar1 arasinda 6nemli bir fark yoktu. 0-1 yasindaki kopeklerde seropozitiflik
orant %21,4 ve 1-3 yasindaki kopeklerde ise %34,3 olarak tespit edildi. Klinik semptom gosteren hayvanlarda seropozitiflik oran1 %36
(22/61) olarak belirlendi. Yeni ve eski girisli kopeklerdeki enfeksiyon oranlarinda da istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: ELISA, Barmak kopegi, Seroloji, Tiirkiye

1. Introduction Cutaneous symptoms are often related

https://vetdergi.bozok.edu.tr/vetdergi

Toxoplasma gondii (T. gondii) is an intracellular protozoan
parasite that infects all warm-blooded vertebrates, including
canines, worldwide. The definitive host cats (Felidae) play
an important role in the spread of oocysts, while
intermediate hosts are responsible for the parasite's
tachyzoite and bradyzoite stages (1, 2). Dogs are considered
a mechanical vector or a possible source of toxoplasmosis
transmission to humans because they may swallow cat
faeces or roll in cat foul-smelling material that contains
oocysts. In certain parts of the globe, dog meat is eaten by
humans (3, 4). Toxoplasmosis is an uncommon primary
illness in dogs, and it is usually caused by
immunosuppression and a lack of immunization against the
Canine distemper virus (CDV). Toxoplasmosis symptoms
include broad clinical indicators like fever, anorexia,
dyspnea, and more specialized symptoms like neurological,
respiratory, cutaneous, or ophthalmic involvement.

immunosuppression after corticosteroid medication and
transplantation. However, the most common coccidian
producing skin lesion in dogs is Neospora caninum, which
should be investigated in the differential diagnosis (32).

Toxoplasma gondii infection in dogs is widespread globally,
with prevalence rates varying from 0% to 100% in various
regions (1, 5). Akgay et al. (6) reported the first case of
canine toxoplasmosis in Turkey as a clinical and histological
diagnosis in a dog. Apical complexes, including secretory
organelles such as rhoptries (ROPs), micronemes (MICs),
dense granules (GRASs), and surface antigens (SAGs, such as
SAG1 and SAG?2), are present in the invasive stages of
apicomplexan protozoan parasites (7). There are four forms
of SAG2, two in acute cases (SAG2A, B) and two in chronic
cases (SAG2C, D). Tachyzoite expresses SAG2A and
SAG2B, which are present throughout the acute phase of the
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iliness. During the chronic stage of infection, bradyzoites
express SAG2C and SAG2D (8, 9).

Direct, indirect, sandwich, and competitive enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISASs) are the four primary forms
of ELISAs. Different diagnostic performance, including
sensitivity and specificity, was found in serum, meat juice,
and milk samples, depending on the sample type. Different
antigens are used in different ELISASs, including native,
recombinant, and chimeric antigens (10). Previously,
tachyzoite-based products or complete tachyzoites were
utilized as native antigens in ELISAs. ELISA tests based on
a recombinant surface protein antigen 2 (rSAG2) have a
high sensitivity and specificity that may approach 100%,
making them useful as a toxoplasmosis diagnostic tool (11,
12). This research seeks to identify specific antibodies
against T. gondii infection in shelter dogs at the
Municipality of Veterinary Branch Office (Shelter Center)
in Konya province, Turkey, utilizing indirect-ELISA based
on a recombinant surface protein antigen 2 (rSAG2) as a
novel diagnostic tool.

2. Materials and Methods
2.1. Study area

In July 2017, canine blood samples were obtained from the
Konya Metropolitan Municipality shelter. The clinical
evaluations of 334 dogs of both sexes were documented. In
brief, 5 ml of blood was drawn from the ramus dorsal of
Vena cephalica or Vena saphena parva and placed in
anticoagulant tubes. The blood was then centrifuged at 2500
rpm for 15 min to separate the plasma, then kept in a deep
freezer (-20°C) until used. Indirect ELISA was used to
determine plasma T. gondii specific 1gG antibodies at
Selcuk University, Faculty of Veterinary Medicine,
Department of Parasitology Laboratory, Turkey. All
procedures were carried out in accordance with the ethical
guidelines of the Experimental Animals Production and
Research Center Ethics Committee of Veterinary Faculty of
Selcuk  University (Decision number: SUVDAMEK-
2017/46).

2.2. In vitro production of the recombinant SAG2
antigen (rTgSAG?2)

The ELISA relies on recombinant TgSAG2, generated from
tachyzoites in Obihiro University, Faculty of Agriculture
and Veterinary Medicine, National Research Center for
Protozoan Diseases Laboratory in Japan, then imported to
Turkey and utilized as an antigen in the ELISA test. The
recombinant TgSAG2-GST protein utilized in this study was
generated using the previously reported approach (13). The
PCR product of the truncated TgSAG2 gene was
transformed into the E. coli BL-21 strain following insertion
into the DNA of the pGEX-4T vector (Amsterdam
Pharmacia Biotech, San Francisco, CA., U.S.A). By
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providing the optimum in vitro growth media for
transformed E. coli BL21 cells, the TgSAG2 protein was
induced to express. In brief, 10 ml of newly transformed E.
coli cells were cultivated at 37°C at 250 rpm in 1L LB
media with 50 pg/ml ampicillin until the optical density
(OD) at 600 nanometers reached 0.5. The recombinant
SAG2 antigen expression was stimulated using 5 mM
isopropyl-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG) and incubated
overnight at 27°C, after which the cells were continued to
proliferate. The culture of E. coli was centrifuged at 8,000 g
for 15 min and then the cell pellet in TNE buffer (50 mM
Tris-HC1, pH 8.0, 100 mM NaCl, two mM EDTA, and 1%
Triton X-100), 50 mg/ml lysozyme reconstituted in a buffer
containing 1% (w/v) N-Laurosylsarcosine sodium and
protease inhibitors. This recombinant protein was purified
using Glutathione-Sepharose 4B  beads (Amersham
Pharmacia Biotech).

2.3. Indirect ELISA assay

A 40% BCA protein kit was used to determine the
concentration of expressed proteins. TgSAG2-GST proteins
were diluted in coating buffer (0.05 M carbonate-
bicarbonate buffer, pH 9.6) at a 2-4 pug/ml concentration for
the indirect ELISA assay. The ELISA plate wells were
coated with 100 ul of antigen and incubated at 4°C
overnight. After pouring the coating solution, the plates
were blocked for 1 h at 37°C with PBS containing 3% skim
milk powder. Following a PBST wash, serum samples
(diluted 1:100) were added to the plates and incubated at
37°C for 1 h. Horseradish peroxidase (HRP)-bound anti-dog
IgG (1:4000) (Bethyl, Montgomery, AL, USA) was added,
and it was followed by ABTS [2,2'-azinobis (3-
ethylbenzthiazolinesulfonic acid)] (Sigma, USA, Louis,
MO, USA). The colour development was seen at room
temperature, and 50 ul of stop solution (2 M Sulfuric acid)
was added. A microplate reader (ELISA reader/Rayto
Microplate Reader, Model: RT-2100C) was used to measure
optical density (OD) at 415 nm. The ELISA results were
evaluated for each sample by subtracting the GST protein's
cut-off value of OD = 415 from the recombinant TgSAG2's
OD = 415 value. Cut-off values were calculated using
negative dog serum samples by multiplying the mean value
of negative sera measured at OD = 415 by three times the
standard deviation. When the value of the tested sample
exceeded the cut-off value, the sample was considered
positive.

2.4. Clinical manifestations and co-infection

Various clinical symptoms, including hindlimb paralysis and
atrophy, skin lesions, nasal discharges, vomiting, diarrhoea,
tick infestations, weakness, and nervous system
abnormalities, were recorded.
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2.5. Statistical analyses

The chi-square test was used to evaluate whether there was a
correlation between infection and age, gender, clinical
symptoms, and new and old entrance dogs. When the
probability (P) value was less than 0.05, the differences
were considered statistically significant. SPSS (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) statistical program was used to analyze all data.

3. Results

The overall infection rate in the 334 dogs examined was
33.8%. Males accounted for 40.3% of the infection, while
females accounted for 30%. The distribution of infection
according to genders is indicated in Table 1 and Figure 1.

Table 1: Distribution of infection according to genders

Gender Number of ) ) %
animals
Male 124 74 50 40.3
Female 210 147 63 30
Total 334 221 113 33.8
(P>0.05)
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Figure 1: The number of seropositive dogs according to
genders

The study included 334 dogs of both genders from the
Konya Metropolitan Municipality Veterinary Branch
Directorate (Shelter Centre). General clinical results for all
dogs were recorded based on age and gender. Anticoagulant
tubes were used to collect blood samples (3-5 mL), and
plasma was separated for serological analysis. The ELISA
detection of T. gondii antibodies is based on recombinant
SAG?2 protein. Infection status by age is shown in Table 2
and Figure 2.

Table 2: Distribution of infection according to ages

Ages Number of ) +) %
animals
0-1 14 11 3 21.4
1-3 320 210 110 34.3
Total 334 221 113 338
(P>0.05)

250
mm 0-1
200 . 1-3
150
100

50—

o —

+ =

Enzyme linked immunsorbent

Figure 2: The number of seropositive dogs according to
ages

Seropositivity was 21.4% (3/14) in the 0-1 age group and
34.3% (110/320) in the 1-3 age group. This research
documented various clinical symptoms, including hind limb
paralysis and atrophy, skin lesions, nasal discharges,
vomiting, diarrhea, tick infestations, weakness, and nervous
system disorders. The relationship between ELISA and
clinical results is shown in Table 3 and Figure 3.

Table 3: The relationship of the infection with clinical
symptoms

Clinical Number of ) (+) %

symptoms animals

A 1 0 1 100
B 32 22 10 31.2
Cc 18 11 7 38.8
D 9 6 3 333
E 1 0 1 100
Total 61 39 22 36

(P>0.05)

A: Hindlimbs paralysis and atrophy; B: Nasal discharges; C: Skin lesions;
D: Tick Infestations; E: hindlimbs paralysis and atrophy and skin lesions

25
hindlimbs paralysis and atrophy
20 Nasal discharges

Skin lesions

Tick Infestations

10 hindlimbs paralysis and atrophy and
skin lesion

Enzyme linked immunsorbent

Figure 3: The number of seropositive dogs according to
clinical symptoms determined in dogs

Different clinical signs were shown in 36% (22/61) of the
dogs. Some animals were very seropositive, with 100% (1/1)
having hind limb paralysis and atrophy, 38.8% (7/18) having
skin lesions, 33.3% (3/9) having tick infestation, 31.2%
(10/32) having nasal discharges, and 100% (1/1) having
hind limb paralysis, atrophy, and skin lesions. The
seropositivity status of new and old entrance dogs was
determined using an ELISA test. Seropositivity was
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identified in 14/44 (31.8%) of freshly entered dogs and
99/290 (34.1%) of dogs with previous entrance (Table 4 and
Figure 4).

Table 4: The relationship of the infection with new and old
entry dogs

Status type Number of ) (+) %
animals

New entries 44 30 14 31.8

Old entries 290 191 99 34.1

Total 334 221 113 33.8

(P>0.05)
250
=1 New entreis

200 ___ E3 Old entreis
150

Enzyme linked immunsorbent

100
50 ‘ \
o= I I
T T
+ -

Figure 4: The number of seropositive dogs according to
new and old entry dogs

4. Discussion and Conclusion

Toxoplasma gondii is a coccidian obligate intracellular
protozoan parasite capable of infecting almost all warm-
blooded animals, including humans and dogs (1). Canine
toxoplasmosis is a very uncommon primary illness with
clinical signs (5, 14). Dogs may be used to evaluate
environmental pollution as an indicator for risk variables
since they are exposed to the same infection risk as people
and other animals (15-18). Numerous recombinant proteins
from T. gondii have been produced and characterized for
sensitivity and specificity in 1gG ELISA, the most often
used serological test (10). ELISA was created to detect
different kinds of antibodies or antigens (19) and is
commonly used to diagnose T. gondii infection. Due to its
tremendous sensitivity and specificity, it is inexpensive,
quick, and uncomplicated (17, 32). The study included 334
canines and was done by the Veterinary Branch Directorate
of the Konya Metropolitan Municipality. This reseach aims
to use an indirect ELISA test in Konya to identify the
specific anti-T.gondii antibody. Gender, age, clinical
symptoms, new and old entrances, water supply, shelter cat
discovered, feed nature, and rodent (rat) distribution were all
documented at the Shelter centre throughout the experiment.
When ELISA was used to test recombinant TgSAG2, 33.8%
of all seropositives were identified in this investigation.
Other researchers have come to the same conclusion (16, 19,
20). Various variables may influence ELISA results,
including the type of ELISA (direct, indirect, and
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commercial ELISA), laboratory conditions, substrates, and
other procedures. Males were infected at a rate of 40.3%,
while females were infected at 30%; this study's high
seropositivity  implies  considerable  environmental
contamination (16). T. gondii was detected by serology in
stray or free-living dogs in China. ELISA revealed that
40.3% of 231 stray dogs, 38.7% of urban dogs, and 41% of
rural dogs were infected, with no statistically significant
difference between infections. While there was no
statistically significant difference in frequency between the
under-one-year age group (21.4%) and the 1-3 age group
(34.3%), there was no significant difference in frequency
within the under-one-year group (21.4%). The sample size
was limited, and the seroprevalence of cases was 3/14
(21.4%) in 0-1-year-old animals, as indicated in this study.
Future research should address these issues. These results
agree with the studies conducted by Oncel et al. (33) and
Kilic et al. (34).

The distinction explains how and when high-age animals
may get infected throughout their lives. The findings were in
accordance with those of (22) who used a commercial
indirect-ELISA to determine the seroprevalence of T. gondii
infection in 456 domestic dogs in Panama. There were 147
people who tested positive for 1gG antibodies (32.23%).
Consequently, there was a significant prevalence of canine
toxoplasmosis in this area, which increased with age. The
severity of symptoms is unrelated to the antibody titer. The
detection of circulating T. gondii antigens may potentially
help with toxoplasmosis diagnosis (5, 23). However, in this
investigation, recombinant proteins were utilized as antigens
to detect circulating antibodies. The majority of dogs have
neuromuscular, respiratory, and gastrointestinal symptoms
(5). The majority of clinical toxoplasmosis signs in older
dogs are linked to cerebral indications of neosporosis.
Despite the differences in these illnesses, the symptoms are
comparable (1). In Brazil, a seven-year-old female dog was
found with cutaneous ulcerated nodular lesions. Multiple
bradyzoite cysts and tachyzoite panniculitis and dermatitis,
were discovered during the biopsy (24). In an ELISA test,
22 (36%) of 61 canines with clinical symptoms were
seropositive. Other symptoms mentioned included vomiting,
diarrhoea, neurological system abnormalities, and weakness.
The findings are similar to previous findings, which varied
from 1.5 to 100% in various canines (1, 5, 15, 24-28).
Previous research suggests that T. gondii infections have
been fluctuating at different rates. Different habitats of dogs,
differences in age and gender, strain, and diet, a close
relationship with the final host (cat) or reservoir hosts (such
as rodents) involved in the transport, the absence or presence
of other infections during the examination, the immune
systems of the animals, and differences in the tests used for
diagnosis could all contribute to differences in infection
rates. Other factors include sample size, ELISA type (direct




Alali et al.

Bozok Vet Sci (2021) 2, (2):23-28

vs indirect), test location, and immune-suppressive illnesses,
such as canine distemper virus.

Seropositive in ELISA were 22 (36%) out of 61 dogs
showing clinical signs. Other clinical signs like vomiting,
diarrhoea, nervous system disorders, and weakness were
reported. The results are consistent with others (5, 15, 23-
27).

Seropositivity was determined in 14 (31.8%) of 44 newly
admitted dogs and 99 (34.1%) of 290 dogs with old entry.
This result agrees with other results (13, 16, 18, 20, 24).
Results from previous studies suggest that T.gondii
infections have been varying at rate infections. Differences
in infection rates may be caused by different habitats of
dogs, differences in age, strain, and diet, close relationship
with the final host or reservoir hosts involved in the
transmission, co-infections, immunity, and tests used for
diagnosis.

In conclusion, in Turkey, shelter dogs are more susceptible
to infection from meat or water, while contaminated foods
increase the risk of human toxoplasmosis. T. gondii is a
zoonotically important protozoan parasite that can be
transmitted in many different ways and should be paid
attention especially by veterinarians. It is required to take
various measures to reduce the danger of toxoplasmosis and
to prevent T. gondii infections.
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Abstract: Toxoplasma gondii (T. gondii) is a protozoan parasite that lives within cells and is the cause of toxoplasmosis in dogs and all
animals. The purpose of this research was to determine the seroprevalence of T. gondii infection in stray dogs in the Konya province of
Turkey. Between July 2017 and July 2018, 334 plasma samples were taken from dogs of both genders, aged 0-1 and 1-3 years. The samples
were tested for T. gondii-specific antibodies using the Sabin-Feldman Dye Test (SFDT). T. gondii seroprevalence was 98.5%, with infection
rates of 99.2% in males and 98.1% in females, respectively. Positive cases were 14 (100%) in 0-1 year-old animals and 315 (98.4%) in the 1-
3 year age group, with no significant difference between the age groups (P>0.05). Gender differences were not statistically significant (P>
0.05). Seropositivity was detected in 98.3% (60/61) of the animals having clinical symptoms. The number of seropositive cases in new and
old entrance dogs was 329 (98.5%), 42/44 (95.4%) in new entry dogs and 287/290 (99%) in old entry dogs. There was no significant
difference in the elderly entry dogs (P>0.05). In the current investigation, 61 animals were examined for clinical signs, such as paralysis and
atrophy of the hind-limbs, nasal discharge, skin lesions, tick infestations, vomiting, diarrhea, nervous system problems, and emaciation.

Keywords: Dog, Toxoplasmosis, Clinical signs, Turkey

Tiirkiye’nin Konya ili Képeklerinde Sabin Feldman Boya Testi ile Toxoplasmosis
Seroprevalansi

Ozet: Toxoplasma gondii, kopeklerde ve tiim memelilerde toksoplazmozise neden olan hiicre ici bir protozoon parazittir. Bu caligmada
Konya ilinde sokak kdpeklerinde T. gondii enfeksiyonunun seroprevalansi arastirildi. Temmuz 2017-Temmuz 2018 doneminde (0-1> yil ve
1-3> y1l) her iki cinsiyetteki kopeklerden toplam 334 plazma 6rnegi toplandi. Plazma 6rneklerinde Sabin-Feldman Boya testi ile T. gondii’ye
spesifik antikorlarm varlig1 arastirildi. Toxoplasma gondii’nin seroprevalanst %98,5 bulunurken, bu degerin erkek ve disi kopeklerde sirasiyla
%99,2 ve %98,1 oldugu belirlendi. Pozitif vakalar 0-1 yas hayvanlarin 14’iinde (%100), 1-3 yas grubu hayvanlarm ise 315’inde (%98,4)
tespit edildi ve yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (P>0.05). Cinsiyete goére seroprevalans degerleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (P>0.05). Klinik belirtileri olan hayvanlarin %98,3"i (60/61) seropozitif bulundu. Yeni ve eski girisli
kopeklerde seropozitif hayvan sayist 329 (%98,5) [yeni girisli hayvanlarda pozitif sayis1 42/44 (%95,4) ve eski girisli hayvanlarda 287/290
(%99)] olarak tespit edildi. Eski girisli kopeklerde seropozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0.05).
Calismadaki 61 hayvanda arka bacaklarda fel¢ ve atrofi, burun akintisi, deri lezyonlari, kene istilasi, kusma, ishal, sinir sistemi bozukluklar
ve zayiflama gibi klinik belirtiler tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Toxoplasmosis, Klinik bulgular, Tiirkiye

1. Introduction

.. . . . four-month-old dog in Turin, Italy.
Toxoplasma gondii (T. gondii) is an obligate intracellular

protozoan parasite that can infect all warm-blooded

https://vetdergi.bozok.edu.tr/vetdergi

reported the first case of acute visceral toxoplasmosis in a

The parasite was discovered after histological investigation

vertebrates, including mammals, which may cause fatal
diseases such as abortion (1, 2). Toxoplasmosis is a highly
contagious illness that affects up to 90% of all animal
species (3). The primary route of transmission from animals
to humans is via the consumption of meat harboring tissue
cysts and oocyst-contaminated water (4). In 1910, Mello

of tissues harvested from the dog's ulcerated liver, lung,
spleen, and intestine (5). Numerous studies have also shown
that the prevalence of T. gondii infection in dogs ranges
between 0% and 100% in various countries, and
toxoplasmosis is widespread globally (5, 6). In Turkey,
toxoplasmosis was reported in a dog for the first time in
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1950 (7). Toxoplasma gondii infections are extensively
dispersed in people and animals in Turkey (8)

Clinical signs of canine toxoplasmosis include
neuromuscular, respiratory, and gastrointestinal system
issues. The majorities of infected dogs are asymptomatic
and have additional illnesses, such as distemper and
ehrlichiosis (9). This kind of infection may cause
progressive brain and spinal cord damage. Peripheral
neuromuscular dysfunction, atrophy of extensor muscles,
and paralysis are all symptoms of this condition (10). The
pulmonary form of the disease may kill dogs within a week,
but the gastrointestinal form of the disease is often
characterized by vomiting and diarrhea in dogs (6).
Jaundice, abdominal effusion, fever, lethargy, vomiting and
diarrhea may also be present in dogs with encephalopathy.
Toxoplasmosis-related liver damage in young dogs is
common, especially in those who have been infected with
distemper. Toxoplasmosis may be passed from mother to
puppy through the placenta or via the milk of the nursing
mother (11).

Puppies may die from canine toxoplasmosis. High fever,
tonsillitis, shortness of breath, vomiting, diarrhea, jaundice,
and cardiac damage are all symptoms of infection. Ataxia,
paresis, posterior limb paralysis, and hind limb paralysis are
some of the other neurological signs (12). Neurological
toxoplasmosis and  neurological neosporosis  have
comparable clinical symptoms (13).

Among the serological diagnostic methods, SFDT is one of
the most commonly applied methods. SFDT is one of the
most frequently used serological diagnostic procedures. The
SFDT seems to be the gold standard for identifying anti-T.
gondii specific antibodies. (14,15). This study was carried
out to detect T. gondii infections using the SFDT in stray
dogs in dog shelters affiliated to Konya Metropolitan
Municipality, Veterinary Department.

2. Materials and Methods
2.1. Study area

In July 2017, blood samples were obtained from all canines
in Konya Metropolitan Municipality/Selcuklu region/Konya.
Clinical evaluations of all canines of various genders
residing in the animal shelter have been reported. All
procedures were carried out in accordance with the ethical
guidelines of the Experimental Animals Production and
Research Center Ethics Committee of Veterinary Faculty of
Selcuk  University (Decision number: SUVDAMEK-
2017/46).

2.2. Sample collection

Among 334 animals divided in male (124) and female (210)
with different number, ages group 0-1 was (14), 1-3 group
was (320), while number of clinical signs was (61) harbor
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two groups, new was (44) and old entry dogs was (290).
Briefly, approximately 5 ml of blood was drawn from the
ramus dorsal of Vena cephalica or Vena saphanea parva
and placed in anticoagulant tubes. Blood was centrifuged for
15 min at 2500 rpm; plasma was collected and kept at -20°C
until testing. Plasma samples were examined by SFDT for
the presence of particular T. gondii antibodies at the Public
Health Agency's Toxoplasma Laboratory in Ankara,
Turkey's capital city.

2.3. Sabin-Feldman dye test

SFDT was performed using plasma samples of live
tachyzoites and methylene-blue dye. Positive and negative
controls, as well as test sera, were serially diluted fourfold
with saline (1/16; 1/64; 1/256; and 1/1024). Twenty five of
each dilution was transferred to a tube, and an equivalent
amount of activator sera was added. The activator sera are
seronegative for T. gondii and are high in C2, C3, C4, Mg2,
and properdin. A 48-hour passage of the T. gondii Rh strain
was obtained from the peritoneal fluid of 3-4 week old
Swiss albino mice. The tubes were then incubated at 37°C
for 50 min. After that, 25 pl of alkaline methylene blue (pH
11) was incubated for 10 minutes at 37°C. Following
incubation, a total of 20 ul of each sample was analyzed
with a 40 objective. Positive dilutions were those in which at
least half of the T. gondii tachyzoites remained unstained. A
positive antibody titer of 1:16 or greater was considered
(16).

2.4. Statistical analyses

The chi-square test was used to evaluate whether there was a
correlation between infection and age, gender, clinical
symptoms, and new and old entrance dogs. When the
probability(P)value was less than 0.05, the differences were
considered statistically significant. SPSS (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) statistical program was used to analyze all data.
origin or publisher of SPSS Inc. in Chicago USA.

3. Results

The SFDT demonstrated that 98.5% of the 334 dogs
evaluated were positive for anti-T. gondii antibodies, as
shown in Table 1. A total of 99.2% (123/124) of males and
98.1% (206/210)of females were found to be positive in this
investigation. The dye test was performed at 1/16, 1/64,
1/256, and 1/1024 dilutions. Seropositivity was recorded in
animals, 168 (61 males, 107 females) at 1/16 dilution, 115
(43 males, 72 females) at dilution 1/64, 35 (16 male and 19
female) at 1/256 dilution, and 11 (3 males, 8 females) at
1/1024 dilutions. Table 2 shows the infection status of dogs
by age. In the 0-1 age group, the SFDT indicated
seropositivity in all 14/14 (100%) canines. Seven dogs were
infected at a 1/16 dilution, six at a 1/64 dilution, and one at a
1/1024 dilution. In the 1-3 age group, 315 (98.4%) of 320
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canines were seropositive. At dilutions of 1/16, 1/64, 1/256,
and 1/1024, the number of infected dogs was 161, 109, 35,

and 10 dogs, respectively.

Table 1: Distribution of infection according to genders

Gender 1/16 1/64 1/256 1/1024 n/N % P
Male 61 43 16 3 123/124 99.2

Female 107 72 19 8 206/210 98.1

Total 168 115 35 11 329/334 98.5 P>0.05

N: Total samples, n: Positive samples

Various clinical signs are shown in the animals investigated,
including hind limb paralysis and atrophy, runny nose, skin
lesions, tick infestations, vomiting, diarrhea, nervous system

problems, and weakness. Table 3 demonstrates that 60
(98.3%) of the 61 animals exhibiting clinical signs tested
positive for antibodies.

Table 2: Distribution of infection according to ages

Ages 1/16 1/64 1/256 1/1024 n/N % P
0-1 7 6 0 1 14/14 100

1-3 161 109 35 10 315/320 98.4

Total 168 115 35 11 329/334 98.5 P>0.05

N: Total samples, n: Positive samples

The proportion of infected animals with clinical signs, such
as hind-limb paralysis and atrophy, skin lesions, tick
infestation, hind-limb paralysis, atrophy, and skin lesions
reached 100%. The percentage of animals having nasal
secretions was 96.8%. At a 1/16 dilution, 15 positive
animals had nasal discharge, 10 positive animals had skin
lesions, 4 positive animals had tick infestations, 1 positive
animal had hind-limb paralysis and atrophy, and 1 positive

animal had hind-limb paralysis, atrophy, and skin lesions.
The second dilution was observed in 22 animals at 1/64, and
nasal discharge in 13 dogs, skin lesions in five dogs, and
tick infestations in four dogs were observed. At 1/256
dilution, three dogs were tested positive, two with nasal
discharge and one with skin lesions. Four dogs were
detected at a dilution of 1/1024, one with nasal discharges,
two with skin lesions, and one with tick infestations.

Table 3: The relationship of the infection with clinical symptoms

Clinical 1/16 1/64 1/256 1/1024 n/N % P
symptoms

A 1 0 0 0 11 100

B 15 13 2 1 31/32 96.8

Cc 10 5 1 2 18/18 100

D 4 4 0 1 9/9 100

E 1 0 0 0 11 100

Total 31 22 3 4 60/61 98.3 P>0.05

N: Total samples, n: Positive samples, A: Hindlimbs paralysis and atrophy; B: Nasal discharges;

C: Skin lesions; D: Tick infestations; E: Hindlimbs paralysis and atrophy and skin lesions

Seropositivity is revealed in Table 4 for new and old
entrance dogs. Seropositivity in the new entry dogs was
95.4%, while it was 99% in the old entry dogs. From 44
animals at plasma dilutions of the most recent entries, there

were 27 in 1/16, 12 in 1/64, 3 in 1/256, and 141, 103, 32,
and 11 animals at 1/16, 1/64, 1/256, and 1/1024,
respectively, from the 290 dogs that had previously been to
the shelter.

Table 4: The relationship of the infection with new and old entry dogs

Clinical 1/16 1/64 1/256 1/1024 n/N % P
symptoms

New entries 27 12 3 0 42/44 95.4

Old entries 141 103 32 11 287/290 99

Total 168 115 35 11 329/334 98.5 P>0.05

N: Total samples, n: Positive samples

31
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4. Discussion and Conclusion

Toxoplasma gondii is a protozoan parasite that may be
found in all regions of the globe and has a variety of hosts
and infective stages (2). Canine toxoplasmosis has been
reported in dogs under the age of one year and uncommon
primary illness with clinical signs (5, 11). Dogs may be used
to evaluate environmental pollution as an indicator for risk
variables since they are exposed to the same infection risk as
people and other animals (27). The serologic status as
alternative assay for T. gondii in free-living animals, such as
stray or free-living dogs, as an indicator, can be used to
evaluate environmental contamination indirectly, as they are
exposed to the same risk of infection as humans and other
animals (27).

The SFDT was used to examine plasma dogs in order to
investigate specific anti-T. gondii antibodies. The study
included 334 canines and was done by the Veterinary
Branch Directorate of the Konya Metropolitan Municipality.
Throughout the experiment, the distribution of the infection
was shown based on a humber of parameters (genders, age,
presence of clinical signs, new and old entries dogs) were all
documented at the Shelter centre. Seropositivity was mostly
found at 1/16 titer. Most results in the world meet the
definition of positivity with a titer of 1/16. Dye testing is
extremely specific, and its use as a reference method in all
labs should be encouraged (14).

The SFDT was found to be positive in 98.5% of the dogs.
This result was found to be consistent with the previous
investigations findings (16-20). These findings may be
attributed to increased impacts on environmental
contamination in this location. Various variables, such as
antibody type, sample size, and dog category, may influence
SFDT results (stray, outdoor, indoor, and domesticate).
Altay et al. (20) found it in 120 canine sera from Sivas
province, 60 of which were stray dogs. Antibodies were
found in 115 (95.8%) of the 120 serum samples. T. gondii
seroprevalence in male dogs was 95.6%, in female dogs it
was 96.2%, in the 0-2 age group it was 93.9%, in the 3-5 age
group it was 95.4%, and in the over 6 age group it was
100% (20). Dogan et al. (21) discovered canine
toxoplasmosis in 185 street dogs in Eskisehir Province.
SFDT detected T. gondii seropositivity in 107 of 185 dogs
(1/16 and up); no statistically significant differences were
found in sex, age groups, or dog strains.

According to (Table 1), males had a 99.2% prevalence rate,
while females had a 98.1% prevalence rate. There was no
statistically significant difference in infection rates between
males and females. It was found to be consistent with
previous findings (20, 21).These explain both of genders
expose to agent at the same time. The infection rate was
100% in the 0-1 age group and 98.4 % in the 1-3 age group.
The findings were also noticed to be consistent with
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previous investigations (20, 21), (Table.2). Additionally, this
location had a high rate of canine toxoplasmosis, which
increased with age. The antibody titer has no impact on the
severity of symptoms (6, 23).

Clinical signs of respiratory, neuromuscular, and
gastrointestinal disease can be seen in the majority of dogs
(6). Cerebral neosporosis is connected to the majority of
toxoplasmosis symptoms in older dogs. Despite the
distinctions in these diseases, the symptoms are similar (5).

In Brazil a seven-year-old female spayed Schnauzer was
presented with cutaneous ulcerated nodular lesions. Biopsy
showed intralesional bradyzoites cysts and tachyzoites. PCR
analysis was positive for T. gondii (23).

In the current study, paralysis and atrophy of the hind legs,
skin lesions, tick infestation, runny nose, vomiting, diarrhea,
and nervous system abnormalities were recorded in 60
(98.3%) of the 61 dogs. Seropositivity was 100% in diseased
animals with hind-limb paralysis and atrophy, skin lesions,
and tick infestation, and 96.8% in dogs with nasal discharge.
This outcome corroborated previous findings (6, 22, 23)
(Table 3). In this study, the presence of a shared water
source, stray cats, birds, and rodents (rats) living near stray
dogs was thought to be the main reason for the risk of
infection.

T. gondii is common in urban and peri-urban areas, implying
that the risk factors identified for dogs were being a mixed-
breed animal and living entirely outside, indicating that dogs
and cats should be considered a potential risk factor for
human populations (24).

The infection was found in 95.4% of newly entered dogs
(42/44) and 99% of old entry dogs (287/290). This result is
in line with previous investigations' findings (25, 26) (Table
4). In different studies, the rates of T. gondii infection have
been found to vary. Dog habitats, age, and nutrition changes,
close contact with the end host or reservoir hosts involved in
the transfer, the absence or presence of other illnesses,
immune system status, and diagnostic testing discrepancies
are all factors that contribute to this condition.

In conclusion, the prevalence of canine toxoplasmosis was
shown to be high. The prevalence of T. gondii in food, soil,
and water is usually unknown, and further research is
needed. Furthermore, stray dogs in Turkey are more
vulnerable to infection from a variety of sources, including
meat and water, and contaminated foods may pose a public
health risk. Oocysts ingested via food, soil, or water is the
primary risk factors. Therefore, various measures should be
taken in this area to reduce the risk of toxoplasmosis.
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Ozet: Kedilerin atopik sendromu, kedilerin solunum veya temas yoluyla maruz kalabildigi ve ¢evresel alerjenlerden kaynakli asiri
duyarlihign tetiklenmesi ile ortaya ¢ikan bir tablodur. Kopeklerde goriilen atopik dermatitise benzer 6zellikler tagiyan atopik sendromun,
genetik yatkiliga sahip, genellikle 5 yas altindaki kedilerde rastlanabilen inflamatuar, kasintili, immunglobulin E ve ¢evresel alerjenlere karst
olusturulan antikorlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Siyam, Persiyan ve Himalayan gibi kedi irklar1 kedi atopik sendromuna yatkinlik
gostermektedir. Kedi atopik sendromu klinik agidan milier dermatitis, eozinofilik graniilom, iltihapli olmayan alopesi veya iilseratif ve
kabuklu dermatitis ile benzerlik gostermektedir. Bu sendromun kutandz olmayan klinik bulgular1 arasinda siniizit, kedi astimi ve konjuktivitis
bulunmaktadir. Intradermal alerji ve IgE ELISA testleri atopik sendromun tanisinda kullanilmaktadir. Kedi atopik sendromun tanisinda gida
alerjisi veya pire 1sir181 asir1 duyarliligr gibi nedenlerin elimine edilmesi 6nemlidir. Bunun yani sira tanida biyofiziksel parametrelerden olan
transepidermal su kaybi yaygmn olarak kullanilmaktadir. Nedenin ortadan kaldirilmasi, hipoalerjenik diyet, glukokortikoid, siklosporin,
oklakitinib, bronkodilatator, antimikrobiyal ve antihistaminik uygulamalar1 tedavi segenekleri arasindadir. Son zamanlarda atopik karakterli
dermatitlerde alerjik solunum ve kutanoz hastaliklarinin klinik belirtilerinin kontrol altina alinmasinda alerjene 6zgii immiinoterapinin
kullanim1 yaygilagmaktadir. Hastalikta kullanilan tedavi seceneklerinin bireysel farkliliklara gore degerlendirilmesi unutulmamasi gereken
bir noktadir. Bu derleme makalesi alerjik dermatite sahip kedilerde yayginlasmaya baslayan kedi atopik sendromun 6nemine vurgu yapmayi
amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alerjen, Atopi, IgE, Immunoterapi, Kedi

Current Approach To Feline Atopic Syndrome

Abstract: Feline atopic syndrome is a condition in which cats can be exposed through breathing or contact, triggering hypersensitivity from
environmental allergens. Atopic syndrome, which has characteristics similar to atopic dermatitis seen in dogs, is known to be associated with
antibodies created against inflammatory, itchy, immunoglobulin E and environmental allergens that are usually found in cats under 5 years of
age with a genetic predisposition. Breeds such as Siamese, Persian and Himalayan are predisposed to feline atopic syndrome. Feline atopic
syndrome is clinically similar to milier dermatitis, eosinophilic granuloma, non-inflammatory alopecia, or ulcerative and crustacean
dermatitis. Non-cutaneous clinical manifestations of this syndrome include sinusitis, feline asthma, and conjuctivitis. Intradermal Allergy and
Ige ELISA tests are used to diagnose atopic syndrome. In the diagnosis of Feline atopic syndrome, it is important to eliminate causes such as
food allergy or flea bite hypersensitivity. In addition, transepidermal water loss, which is one of the biophysical parameters, is widely used in
diagnosis. Elimination of the cause, hypoallergenic diet, glucocorticoid, cyclosporine, oclakitinib, bronchodilator, antimicrobial and
antihistamine applications are among the treatment options. Recently, the use of allergen-specific immunotherapy in controlling the clinical
signs of allergic respiration and cutaneous diseases in atopic dermatitis has become widespread. Evaluation of the treatment options used in
the disease according to individual differences is a point that should not be forgotten. This review article aims to emphasize the importance of
feline atopic syndrome, which is becoming common in cats with allergic dermatitis.

Keywords: Allergen, Atopy, IgE, Immunotherapy, Cat
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1.Giris

Asir1 duyarlilik dermatitleri, pire 1sirig1 asirt duyarlilik
dermatiti, kutandz gida reaksiyonlari, iirtiker, anjiyoddem ve
atopik dermatit gibi ¢ok ¢esitli alerjik hastaliklar
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (1). Kedi atopik
sendromu terimi ise tekrarlayan, kasmtili, intradermal
testlerde cesitli cevresel alerjenlere pozitif reaksiyon
gosteren, enfeksiyon ve parazitler gibi diger kaginti
nedenlerini  diglayan bir hastalignt tanimlamak icin
kullanilmaktadir (2). Onceki arastirmalar kedilerdeki alerjik
hastaliklarin astim, ¢evresel alerjenlere bagl dermatitler ve

gida alerjisinden kaynaklandigini gostermektedir (3). Kedi
atopik dermatitlerinde gida intoleransi ve pire 1sirig1 asiri
duyarliligr goriilebilmektedir. Asir1  duyarhilik gosteren
kedilerde pire Onleyici uygulamalardan sonra klinik
belirtilerin gerilemesinin atopik dermatitlerde tanisal dneme
sahip oldugu bilinmektedir (4). Kedi atopisi kedi atopik
sendromunda oldugu gibi pire ve gida kaynakli olmayan
alerjik dermatitleri icermektedir (5). Kedi atopisi, pire
alerjisi dermatitinden sonra kedilerde en sik goriilen ikinci
alerjik dermatit olarak kabul edilmektedir. Kedi atopisi, kedi
atopik sendromuna nazaran alerjene 6zgii IgE dl¢timlerinde
daha digiik degerler gostermektedir (6). Ayrica, kedi
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atopisinde kedide meydana gelebilen alerji atopik
sendromda oldugu gibi ¢evresel nedenlerden, kutandz gida
reaksiyonlarindan ve pire 1sirig1r asirt  duyarliligindan
kaynaklanmamaktadir. Kedi atopik sendromunda
goriilebilen astim  belirtilerine ise kedi atopisinde
rastlanilmamaktadir (4). Bu sendrom cevresel alerjenlere
kars1 asir1 immiinolojik reaksiyonlarmn olustugu ve biitiin
kedi dermatolojik vakalarinin %12-32'sini etkiledigi yaygin
bir deri hastaligi olarak tanimlanmaktadir (7). Bununla
birlikte, biiyiik bir kedi popiilasyonunun degerlendirildigi bir
retrospektif calismada alerjik dermatitlere tim kedi
dermatozlarmin %32,7’sinde rastlanildigi ve bu oranin
%10,3’linde  ise  atopik  dermatitlerin  gorildigi
bildirilmektedir (1). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar bazi
deri ve gastrointestinal sistem hastaliklar1 ile solunum
yolundaki alerjik hastaliklarin ¢evresel alerjilerle iliski kedi
atopik sendromundan kaynaklandigini bildirmektedir (8).
Cevresel, gida veya pire asirt duyarliliklarina bagli olabilen
bu alerjik dermatitlere siklikla rastlanilmaktadir. Pire
kontroline ve gida denemelerinin ortadan kaldirilmasina
yanit alerjik  dermatit  vakalart  ise
yaygmlagsmaktadir (9). Pire veya bocek 1sirig@1 asir
duyarliligi ile olumsuz gida reaksiyonlarinin disinda sadece

vermeyen

cevresel alerjenden etkilenebilen bu sendrom ayni zamanda
pire enfestasyonsuz ve gida bagimsiz hipersensitivite
dermatiti olarak da adlandirilmaktadir (10, 11). Insanlarda
ve kopeklerde kedi atopisi ile atopik dermatit arasindaki
benzerliklerin giin gectikge arttig1 bilinmektedir. Kdpeklerde
atopik dermatitte oldugu gibi kedi atopisinde ¢evresel
alerjenlere kars1 agir1 IgE yanitinin yaninda immunoglobulin
G (Ig) yanitimin da goriilebildigi bilinmektedir (6). Yapilan
arastirmalar sonucu elde edilen verilere gore kopeklerdeki
atopik dermatitlerinin prevalansi %3-15 arasinda iken kedi
atopik sendromunda bu oranin yaklasik olarak %12,5 oldugu
bildirilmektedir (12).

2. Etiyoloji

Alerjik deri hastaliklarini tetikleyen faktorler pire; gida veya
cevresel kaynakli olarak {ige ayrilmaktadir. Genetik
yatkinlik ve IgE gibi ¢ogu zaman alerjene 6zgii olusabilen
dermatolojik  reaksiyonlar atopik sendromun baslica
nedenleri arasinda sayilmaktadir (13). Alerjik dermatitlerin
etiyolojisinde pire ve bocek 1sirig1 asirt duyarlilign ve
olumsuz gida reaksiyonlar fark edilirken, atopik sendrom
s0z konusu oldugunda ilk iki nedenin disinda kalan gevresel
alerjenlerden siiphelenilmektedir (10). Klinik olarak gercek
bir immiinolojik reaksiyon (asir1 duyarlilik) ile immiinolojik
olmayan bir reaksiyonu (intolerans) ayirt edemedigimiz igin,
Veteriner hekimlikte kutandz olumsuz gida reaksiyonlar
terimi kullanilmaktadir. Bu terim alerjik dermatitlerdeki
gida asirt duyarliligis ve gida intoleransini icermektedir (4).
Kedi Atopik Sendromunun g¢evresel alerjenlerle iliskili deri
hastaliklarinin ~ atopisi olarak sonuclanabilecegi, asir1
duyarliligin ve astimin ise alerjik deri hastaliklarindan ileri
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gelebilecegi bilinmektedir (3). Epidermis tabakasinda veya
deri lipid bilesiminde meydana gelen yapisal degisiklikler
deride iltihaplanmaya yol acan deri bariyer islev
bozukluklarina neden olabilmektedir. Kusurlu epidermal
bariyer, lokal antijenik Ozellikteki alerjenler ve immiin
efektor  hiicreleri  ¢evresel  alerjenlerin  derideki
penetrasyonunu kolaylagtirmaktadir (14). Alerjik dermatitli
kedilerin derisinde CD4+T lenfositlerinin sayisinda 6nemli
bir artisin tespit edilmesinden dolay1 T lenfositlerinin kedi
atopik sendromunun immiinopatogenezinde Onemli rol
oynadigma inanilmaktadir (2). Enflamatuar sitokinlerin
varligindan dolay1 alerjik dermatitlerde kasimtiy1 tetikleyen
norokinin olarak bilinen p maddesine lezyonlu derilerde
lezyonsuz derilere nazaran daha az rastlanilmaktadir (15).
Kopek atopik dermatitine benzer sekilde kedi atopisinde ev
tozu akarlar1 gibi cevresel alerjenler ile olusabilen IgE
reaksiyonu goriilebilmektedir (5). Bununla birlikte, kedi
atopisi, cevresel alerjenlere 6zgii deride yer edinebilen ve
dolasimdaki IgE antikorlarmin varligiyla iligkili kasintili
deri hastaligini meydana getirebilen tip 1 asirt duyarlilik
reaksiyonu olarak da tamimlanmaktadir (6). Korneosit
hiicrelerine bakteriyel invazyonun gergeklesmesi sonucu
olusabilen pyoderma alerjik dermatitli kopeklerde ve
insanlarda yaygin olabilmesine karsin bu durum atopik
sendromlu kedilerde nadir olarak goriilebilmektedir (16).

Tablo 1: Atopik kedilerde uygulanan intradermal alerjen
testinin degerlendirilmesi (17).

Alerji Nedenleri Goriilme oram (%)

Polen, Cim, Ot (n=17) 30
Ev tozu akarlar1 (n=16) 28
Bocek (n=13) 23
Pire (n=8) 14
Kiif mantar1 (n=3) 5

2.1. Genetik yatkinhk

Kedinin genetik kokeni kedinin davranis gelisiminde,
kedinin mizacinda, yeme i¢me aligkanliklar1 ile segtigi
yasam alanlarinda etkili olabilmektedir (18). Safkan
kedilerde goriilen alerjik dermatitlerde pire alerjisi
dermatitlerine nazaran atopik dermatitlere daha sikca
rastlanilmaktadir (19). Himalayan, Siyam, Persiyan, Habes
ve Maine 1rki kedilerde atopik sendroma karsi genetik
yatkinligin = oldugu bilinmektedir (8). Kedi atopik
sendromunda gortilebilen genetik yatkinliklar 6 ayliktan 3
yagina kadar stirebilmektedir (5). Atopik sendrom, genetik
yatkinliga sahip olan kedilerin g¢evresel alerjenlere maruz
kalmasindan sonra ortaya g¢ikabilmektedir. Atopik kokenli
dermatitlerin gelisimindeki genetik etki kedilerde oldugu
gibi kopek ve insanlarda goriilebilmektedir (16). Bu
hastalik, genetik ve ¢evresel faktdrler arasinda meydana
gelebilecek kompleks etkilesimlerden kaynaklanmaktadir
(13). Atopik sendrom, insan ve hayvanda genetik olarak
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bulunabilen kusurlu bir deri bariyeri, perkiitan alerji ile
sekonder deri enfeksiyonlarii1 kapsamaktadir. Fenotipik
atopik kusurlar ise hayvanlara nazaran insanlarda daha sik
goriilebilmektedir (20). Deri epitel hiicrelerinde bulunan ve
epidermal bariyer proteinlerinden olan filagrindeki genetik
mutasyonlar, transepidermal su kaybmi ve aeroalerjenlere
kars1 duyarliligr artirabilmektedir. Boylelikle, deri bariyer
hasart olugmadan alerjik dermatitler sekillenebilmektedir
(21).

2.2. Kedi astim

Astim, hava akimi kisitlanmasi ve tikanikligi, hava yolu asirt
duyarliligi ve hava yolu inflamasyonu ile karakterize, kronik
bir solunum yolu hastalig1 olarak bilinmektedir. Hava yolu
asir1  duyarliliginin  hava yollarinin  spesifik olmayan
uyaranlara karsi gosterdigi asirt tepkilerden kaynaklandig
bilinmektedir. Kronik hava yolu inflamasyonu ise plazma
ekstravazasyonu, eozinofiller, nétrofiller,
makrofajlar  ve hiicreleri  gibi
infiltrasyonundan gelismektedir (3). Kedi astimi 6nemli
morbidite ve ara sira mortalite ile seyredebilen kedilerin
yaygin alt solunum yolu yangisi olarak bilinmektedir.
Insanlarda oldugu gibi, etkilenen kedilerde geri doniisiimlii
olabilen bronkokonstriksiyon, hava yolu iltihab1 ve yeniden
niiksetme goriilebilmektedir (22). Bu hastalik her yastaki
kedide bulunabilmesine ragmen siklikla geng¢ kedilerde
goriilmektedir. Astim hastaligi genetik yatkinliga baglh ik

lenfositler,

mast hiicrelerin

predizpozisyonu igermektedir. Kedilerde siyam, kdpeklerde
sibirya kurdu ve malamut, atlarda ise safkan Ingiliz
irklarinin astim semptomlart agisindan duyarli hayvan rklart
oldugu bilinmektedir (23). Kedi astimi, aeroalerjenlere karsi
tip-1 hipersensitivite tepkisi ile uyarilmig, T yardimci 2
hiicre-dominant sitokin profili olan interlokin tiplerinin
varligr ile karakterize edilebilmektedir (24). Kedi astimi
hastalik mekanizmasi agisindan kopeklerde eozinofilik
bronkopnomopati ve atlarda ise tekrarlanan hava yolu
tikanikligr  olgularma benzerlik goéstermektedir  (23).
Deneysel modeli iyi karakterize edilmis kedi astiminin
gastrointestinal veya solunum yollarini etkileyebilen spontan
asirt  duyarlilik  bozukluklardan kaynakli olabilecegi
hakkinda yeterli veri bulunmamasma ragmen, kedi atopik
sendromu ¢evresel alerjenlere karsi IgE antikorlar ile iliskili
astimla sonuglanabilen, inflamatuar ve kasintili deri alerjik
sendromu olarak tanimlanabilmektedir (8). Kedilerdeki
astim mekanizmasi, kronik hava yolu degisikligi ve
inflamasyonun gelisebildigi, epitel ve goblet hiicresi
hipertrofisi, asir1t mukus iiretimi, 6dem ve inflamatuar brong
duvari infiltratlari, alt epitel mukus bezlerinin hiperplazisi ve
bronsiyal diiz kaslarin asir1 kasilmasinin goriilebildigi
tekrarlanabilen alerjen maruziyeti olarak agiklanmaktadir
(23). Kedi astiminin akut formunda dispne, hiperpne, tasipne
ve mukozalarda soluk veya siyandtik goriiniim mevcut iken
kronik formunda dispne, acik agiz solunumu, hirilitili
solunum, kronik Oksiiriik, asir1 halsizlik goriilebilmektedir
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(24). Kedilerin kiigiik hava yolu hastalig1 olarak da bilinen
kedi astiminin teshisinde hem intradermal hem de alerjene
ozgii IgE seroloji testler yapilabilmekte ve normal saglikl
kedilere gore astimi olan kedilerde aeroalerjenlere karsi
pozitif reaksiyonlarin artist gozlemlenmektedir (16).
Oklakitinib’in kedi astiminin tedavisi i¢in 28 giin boyunca
her oniki saatte bir 0,5-1 mg/kg arasindaki dozlarda
kullanildiginda herhangi bir yan etki olusturmadigi
bildirilmektedir (25). Bununla birlikte, bazi durumlarda
solunum belirtilerinin giddetinin, eszamanli olusan deri
hastaliginin varhigimi golgeleyebilmesinden ve kedi astimi
tedavisinde kullanilan glukokortikoidlerin kutanéz alerji
belirtilerini kontrol altina alabilmesinden dolay1 kedi atopik
sendromu ve kedi astimi olgularimin klinik goriintiimii
maskelenebilmektedir (26).

3. Klinik bulgular

Kedilerde alerjik dermatitler g¢evresel, gida veya bocek
alerjenlerinin yani1 sira diger hastaliklarin da neden
olabilecegi coklu kutandz reaksiyon modelleri ile kendini
gostermektedir (22). Klinik bulgulara dayali tani kriterleri
icinde dort klinik modelden (simetrik alopesi, miliyer
dermatit, eozinofilik dermatit ve bas ve boyun erozyonlar
ya da tlserleri) en az ikisinin varlig1 kedi atopik sendromu
olgusunu isaret etmektedir (27). Kediler, dermatitlere neden
olabilen alerjenlere karsi cografik bdlge ve yasam tarzina
bagli olarak mevsimsel
semptomlar

veya mevsimsel olmayan
gosterebilmektedir (20). Bu semptomlar
cevresel alerjenlerden kaynakli olusabilen asir1 duyarlilik
haline bagl kasinti, alerjik dermatit veya atopik sendrom
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (11). Piresiz, gida dist asirt
duyarlilik dermatiti olan bu sendromun, kasintt gosteren
kedilerin  yaklasik  olarak  %20’sinde  bulundugu
bildirilmektedir (28). Servikofasiyal kagmntili dermatitin bir
pargasi olan pinnal kagmtinin, atopik sendromlu kedilerde
yaygin bir klinik bulgu oldugu bilinmektedir (26). Ayrica bu
hastalikta derideki siddetli kagintiya bagli olarak artan
yalama ve 1sirma davranislarinin sonucu eritemlerin artmasi
ve alopesik alanlarda bakteriyel veya fungal kokenli
sekonder enfeksiyonlarm gelismesi gozlemlenmektedir (29).
Atopik sendromlu kedilerde ilk klinik belirtiler genellikle ii¢
yasindan 6nce goriilmektedir. Hastalikla ilgili daha ¢ok bilgi
edinilmesi agisindan atopik sendromun prevalansi ve
insidans1 hakkinda yapilacak ¢aligmalarin da yaygmlasmasi
gerekmektedir (2). Kedi atopik sendromunda, alerjik orta
kulak iltihabi, siniizit, konjunktivitis ve astim gibi kutandz
olmayan diger klinik belirtilere de rastlanilmaktadir (16).
Ayrica, kedi atopik sendromunda pododermatit, yiizde
eritem ve seboreik bozukluklar gibi Kklinik bulgular
goriilebilmektedir (2). Dudak bdlgesinde herhangi bir
lezyonun varligi, ¢cene veya boyunda erozyon veya iilser
varlig1, sagr iizerinde herhangi bir lezyonun ya da simetrik
olmayan alopesinin goriilmemesi ile nodiil veya timoriin
olusmamas1 atopik sendromun diger klinik bulgulari
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arasinda yer almaktadir (27). Kedi atopik sendromunun
bagisiklik  mekanizmasi  belirsizligini  korusa  da
histopatolojik agidan bu sendrom kdpeklerde ve insanlarda
goriilen kronik atopik dermatitis lezyonlarryla benzerlikler
gostermektedir (2). Otoskopik muayenede dis kulak
kanallarinin normal goriiniimiine ve sekonder eritematoz
otitis eksternanimn varligina atopik dermatitisi olan
kopeklerin  aksine kedi atopik sendromlu kedilerde
rastlanilmaktadir (26). Ayrica, kedi atopik sendromu klinik
acidan gevresel alerjen reaksiyonlarina, ayni kedide ortaya
¢ikabilecek kutandz olumsuz gida reaksiyonlarina ve astimin
bazi belirtilerine  benzemektedir (4). Kedi atopik
sendromunda insanlar ve kdopeklerde goriilebilen atopik
dermatitisin klinik belirtilerinin aksine kutandz lezyonlara
daha c¢ok rastlanmilmaktadir (24). Dogustan gelen veya
edinilmis bagisiklik sistemine dahil olan hiicre tiplerinden,
Langerhans hiicreleri ve dendritik hiicreler, asir1 duyarlilik
dermatiti olmayanlara kiyasla alerjik kedilerin derisinde
degisken sayilarda goriilebilmektedir. Ozellikle milier
dermatit gibi kedi alerjik dermatitin iltihapli lezyonlarinda
eozinofilik infiltrasyona rastlanilmaktadir (26). Saglikli ve
alerjik kedilerin derisi tizerinde bulunabilen bakteri ve
mantar popiilasyonlar1 incelendiginde her iki grupta hem
fungal hem de bakteriyel dishiyozun  goriildigi
bilinmektedir (4). Ayrica, stafilokok tiirlerine ait izolatlarin
varligina kedilerin normal kutanéz ve mukozal bakteriyel
mikrobiyotasinda Atopik dermatitisli
insanlarin ve kopeklerin florasinda gozlenen stafilokok
oranlarindaki artisin ise benzer sekilde saghkli kedilerle
karsilastirilan  alerjik dermatitli kedilerde daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir (30).

rastlanilmaktadir.

Tablo 2: Atopik karakterli dermatitlerin hayvan tiirleri
arasindaki 6zellikleri (13).

Ozellikler Kedi Kopek At
Yag araligi 1-3 yas 1-3 yas 1-2 yas
Prevalans 10-20 20-30 20-40

(%)
Vakalarda 60 80 95
IgE etkisi
(%)
Deri Yok Var Var
bariyeri
hasar1
Stafilokok Nadir Asirt yaygin Yaygin

enfeksiyonu

4. Tam

Gilinimiizde hem hayvanlarda hem de insanlarda goriilen
alerjik hastaliklarin yasam ¢evresindeki degisikliklere ve
mikrobiyel veya paraziter etkenlere maruz kalmaya bagh
olarak teshis edildigi goriilmektedir (13). Kedi atopik
sendromunun tanist i¢in kopeklerde ve diger tiirlerdeki
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alerjik dermatitlerde oldugu gibi paraziter enfestasyonlarin
ve diger alerjik hastaliklarin elenmesinin 6nemli oldugu
bilinmektedir (16). Kedilerde alerjik ve alerjik olmayan
dermatozlar arasindaki  klinik  goriinlimdeki  ¢arpict
benzerlikler nedeniyle taniya gitmek zor olabilmektedir. Bu
nedenle, hastanin kedi atopik sendromu ile tutarli olabilecek
klinik belirtilerinin varlig1 bu sendroma benzeyen diger deri
hastaliklarinin eliminasyonunda etkili olabilmektedir (24).
Kedi atopik sendromu tanisi konulmadan oOnce ise gida
alerjisi veya pire 1sirg1 asirt duyarhilign olgularinin varlig
arastirilmalidir (22). Atopik sendromda tanisal agidan pire
s asirt  duyarhiligina  dikkat edilerek ektoparaziter
hastaliklarin, sekonder deri enfeksiyonlarmin, otitisin ve
sitolojik  incelemeler
muhtemel kutandz olumsuz gida reaksiyonlarinin ise

dermatofitozun yardimiyla  ve

hipoalerjenik  diyet elimine  edilmesi
gerekmektedir. Bu yiizden, hipoalerjenik diyet ile mevsimsel
olarak kasintis1 olmayan bir kedide gevresel alerjenlere baglt
kedi atopik sendromun tanis1 koyulabilmektedir (4). Alerjik,
atopik, gida veya pire kaynakli dermatitlerin tanisinda
hematolojik ve biyokimyasal analizler ile biyobelirteglerin
kullanim1 tek basina yardimei olamamaktadir (20). Cevresel
alerjenlere yonelik uygulanan intradermal veya serum
alerjen testleri, kedi atopik sendromunun klinik tanist
acisindan Oonem tagimaktadir (26). Perkiitan alerji testi ve
serolojik olarak IgE yiiksek affinite reseptoriine dayali
ELISA testi kedi atopik sendromunun tanisal segenekleri
arasinda gosterilmektedir (4). Kedilerde, alerjene 0zgii
kutandz reaktivite alerjisinin alerjik bir kediden alerjik
olmayan bir kediye transferini gostermek igin pasif kutandz
anafilaksi testi de kullanilmaktadir (26). Vakalarin yaklagik
% 68’inde, intradermal deri testlerinde alerjene 6zgii IgE
saptanmustir, bu da ¢ogu vakanin hepsinde olmasa da alerjik
bir bilesene sahip olundugunu distindiirmektedir (13).
Tanida, alerjik hastaliklarin olusumunda IgE etkisi kriter
olarak alinmaktadir. Hasta kedilerin ¢evresel alerjenlerden
etkilendigi deri alerji testindeki aninda pozitif deri testi
reaktivitesi ile belirlenmektedir. Prausnitz—Kiistner testi,
serolojik testler, Atopi yama testi ve Alerjene Ozgii
immiinoterapiye verilen klinik yanit gibi yontemler ile
alerjik reaksiyon antikoru olan IgE’nin varhigi tespit
edilebilmektedir (3). Atopik sendromun tanisinda kutan6z
bariyer biitiinliigliniin degerlendirilmesi igin transepidermal

yardimiyla

su kaybi, deri hidrasyonu, deri yiizeyi pH'1 veya eritem
siddeti gibi biyofiziksel parametrelerin Olglimleri de
yapilmaktadir. Dogrudan deri bariyer disfonksiyonu ile
iliskili oldugu disiiniilen transepidermal su kaybi, saglikl
hayvanlara kiyasla alerjik hayvanlarda sik¢a goriilmektedir
(31).

5. Ayirict tam

Deri reaksiyonlarinin paternleri genellikle alerjik hastaligin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kedi atopik sendromu,
kopeklerde goriilen atopik dermatitiste oldugu gibi paraziter




Gokalp ve Kirbas

Bozok Vet Sci (2021) 2, (2): 34-40

(sarkoptik, otodektik ve demodektik uyuz), enfeksiyoz
(malassezia bakterileri), pire 1sirigina karst alerjik dermatit,
gida alerjisine bagl dermatit ve diger alerjik hastaliklarla
karigtirilabilmektedir (2). Her ne kadar, kedilerde goriilen
atopik dermatite ait lezyonlar kopeklerdeki atopik dermatitis
lezyonlari ile ortiigse de kedilerde farkli olarak eosinofilik
graniilom kompleksi meydana gelebilmektedir (32).
Intradermal testler ile tespit edilen gevresel alerjenlere karsi
pozitif reaksiyonun gelismesi ile dig parazit veya deri
enfeksiyonlar1 kaynakli olabilen tekrarlayan kasintilarin
varlig1 kedi atopik sendromu disindaki alerjik dermatitlerde
goriilmektedir (16). Bununla birlikte, siddetli atopik dermatit
varliginda kasinmaya bagli kendiliginden olusabilen deri
yaralanmalarinin, psikojenik alopeside gdoriilen deri yolma
bozuklugu olgusundan ayirt edilmesi gerekmektedir (18).
Kedi herpesvirus-1 ile iliskili dermatitler ise vezikiil, {ilser,
deride kabuklanma ve yiliz ve burun bolgesindeki lezyonlar
ile karakterizedir. Bu Klinik belirtiler kedi herpesvirus-1’in
yani sira, eozinofilik graniilom kompleksi, kutandéz gida
reaksiyonlar1 ve kedi atopik sendromu gibi asir1 duyarlilik
bozukluklarinda goriilebilmektedir (33). Genel olarak alerjik
dermatitlerde olumsuz gida reaksiyonu ve pire 1sirig1 asiri
duyarlilign goriilse de kedi atopik sendromunda uygulanan
ektoparazit hipoalerjenik diyet siipheli
durumlarda kedi atopik sendromu olan tiim kedilerde ayirici
tan1 olabilmektedir (34). Atopik sendromun dermatolojik
ozellikteki diger hastaliklarla birka¢ farklilik gostermesi,
calismalarda elde edilen Klinik reaksiyon modellerinin
herhangi bir patognomoniye ve alerjen grubuna O6zgii
ozellikte olmamasindan dolay1 ayirict tanida benzer diger
kasintt  nedenlerinin  diglanmast  ve  belirli  tedavi
prosediirlerine verilen yanitlarin degerlendirilmesi hastaligin
tanisal 6nemini korumaktadir (35).

kontrolii ve

Tablo 3: Deri hastaligi olan kedilerde tespit edilen
dermatolojik hastaliklarin goriilme oranlari (36).

Tanis1 konulan
hastaliklar (n=153)

Goriilme oranlari (%)

Alerjik dermatit (n=63) 41
Gida alerjisi (n=19) 12,5
Pire 1s1r181 alerjisi (n=14) 9
Dermatofitoz (n=13) 8,5
Eosinofilik graniiloma 6,5
(n=10)

Idiopatik boyun lezyonu 6,5
(n=10)

Cene aknesi (n=7) 4,5
Otoakariyazis (n=6) 4
Bocek 1s1r181 asir1 4
duyarliligi (n=6)

Pemphigus foliaceus (n=5) 3,5
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6. Tedavi

Atopik sendromlu kedilerde pratik terapdtik yaklasim s6z
konusu oldugunda, hipoalerjenik eliminasyon diyeti
esliginde teshis, ilk aylar alerjene 6zgii immiinoterapisi,
uzun vadeli semptomatik tedavi ve hastaligin alevlenme
doneminin yonetimi donemleri g0z oniinde
bulundurulmalidir (37). Tedavinin basarili olmasi igin,
parazitik, mikrobiyal, stres veya anksiyete gibi klinik
belirtileri siddetlendirebilen faktorler kisa siire igindeki
tespit edilerek ortamdan uzaklastirilmalidir (2). Multimodal
tedavi yaklagimi, kaginti ve inflamasyonu klinik belirti
esiginin altina diisirmek icin farkli tedavileri birlestirmeyi
ve ayni zamanda anti inflamatuar veya immiinsiipresif
ilaglarin dozajin1 azaltmayi amaglamaktadir (10). Alerjen
immiinoterapisi,  topikal, = inhale = veya  sistemik
glukokortikoidler, siklosporin, oklakitinib, bronkodilatorler,
H1-reseptér antihistaminleri, esansiyel yag asitleri ve
palmitoiletanolamid, antibiyotikler, inhale lidokain ve
mezenkimal kok hiicre uygulamalari gibi tedavi segenekleri
kedilerin atopik sendromunda kullanilabilmektedir (22).

Etiyolojik tedavi, alerji testi ve hiposensitizasyona
dayanmaktadir. Bu tedavi modelinde alerji testi sonucu
alerjenlerin tanimlanmasi, alerjenden kaginma,
immunoterapi  ve semptomatik tedavi  bulunurken,
semptomatik tedavi modelinde ise glukokortikoidler,
siklosporin, antihistaminikler, oklakitinib,

palmitoiletanolamid, maropitant ve Omega-3, Omega-6 yag
asidi takviyeleri bulunmaktadir (37). Glukokortikoid ve
siklosporinin kedi atopik sendromunun tedavisinde en
yaygin kullanilan ajanlar oldugu bilinmektedir. Daha az
kullanim etkinligi olan diger tedaviler arasinda ise alerjene
6zgli immiinoterapi, yag asitleri, palmitoiletanolamid (PEA)
ve antihistaminikler bulunmaktadir (9). Siklosporin, genis
kapsamli  immiinosupresif  etkileri
inhibitoriidiir. Siklosporin sitokin baskilamasi, immiin hiicre
modiilasyonu yapabilmesi ve alerjik deri hastaliginin
belirtilerini kontrol altina alabilmesinden dolay1 yaygin
olarak kullanilmaktadir. ~Siklosporin giinde bir kez
kullanilmas1 ve bulgulara goére doz
yapilabilmesi ilag etkilesimleri agisindan 6nem tasimaktadir
(38). Siklosporinin atopik sendrom tedavisinde maksimum
etkinligine ulagmasi icin yaklasik 2-3 haftalik bir siireye
ihtiya¢ duyulmaktadir (9). Siklosporin uygulanan kedilerde
kusma (% 35), kilo kayb1 (% 20) ve ishal (% 15) gibi yan
rastlanilabilmektedir. Bu nedenle, siklosporin
uygulanan  kedilerde agirliginin
onerilmektedir (13). Ayrica, tedavide azaltilmis dozlar
seklinde kullanilan  glukokortikoidlerin  uzun siireli
uygulamalar1 potansiyel yan etkiler nedeniyle tercih
edilmemektedir (10). Oklakitinib'in ise atopik sendromlu
kedilerin <%50'sinde kasmtiy1r ve deri alerjisi ile iligkili
klinik belirtileri baskiladig1 bildirilmektedir (9). Kusma
belirtisi ve lokomotor hastaligi olan kedilerde kullanilan
maropitant, norokinin-1 reseptdr antagonistidir. Maropitant,

olan  kalsindrin

ayarlamasinin

etkilere

viicut izlenmesi
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pruritojenik  ndrokinin  olan P  maddesini inhibe
edebilmesinden dolay1 atopik sendromlu veya alerjik
dermatitli kedilerde kasint1 ve deri lezyonlarmin kontroliinde
kullanilabilmektedir (15). Palmitoiletanolamid, antialerjik
ve antiinflamatuar etkileri olan dogal bir lipid bilesigidir.
PEA’nin mast hiicrelerini, keratinositleri, makrofajlar1 ve
proinflamatuar T hiicrelerini modiile ettigi bilinmektedir.
Atopik sendromda yaklagik bir aylik oral tedaviyi takiben
eritem, kasinti ve alopesi gosteren vakalarmm g¢ogunda
iyilesmelere rastlanildigi bildirilmektedir (10). Atopik
sendromlu kedilerde deri ve tily sagliginin iyilestirilmesinde
Omega—3 yag asidi, linoleik asit ve deri bariyerini
giiglendirmeye yardimci olabilecek komponentler igeren
kuru mama halinde formiille edilmis diyetler de
(28). Ayrica, alerjene ozgii
immunoterapinin insanlarda ve kopeklerde alerjik solunum
ve deri hastaliklarinin klinik belirtilerinin kontroliinde ve
uzun vadeli tedavilerde tedavi siiresinin azaltilmasinda etkili

kullanilmaktadir

oldugu ve bu tedavinin subkutan uygulamalarinin da
Veteriner hekimlikte yayginlastig: bildirilmektedir (7).

7. Alerjene 0zgii immunoterapi

Alerjene 6zgli immiinoterapi (ASIT)’nin IgE ile iligkili
alerjiden muzdarip hastalarda ve yaygin olarak immiinolojik
kaynakli asir1 duyarlilik gosteren vakalrda kullanilan bir
tedavi sekli oldugu bilinmektedir. Tedavi prensibi alerjene
0zgli bloke edici IgG antikorlarmma ve hiicresel immiin
yanitta yapilan  degisikliklerden olusan  bagisiklig
indiiklemek amaciyla hastaliga neden olan alerjenin
uygulanmasina  dayanmaktadir  (39). Immiinoterapinin
amacinin, nedensel alerjenlere tekrar tekrar maruz kalma ile
iliskili klinik belirtilerin basarilt bir sekilde azaltilmasi veya
ortadan kaldirilmasi oldugu ve kedi atopik sendromunda
kullanilan alerji testlerinin amacinin ise ASIT’e dahil
edilecek alerjenlerin secilmesi ve hasta kedilerin belirlenmis
alerjenden kagmmma Onlemlerinin gelistirilmesi oldugu
bilinmektedir (6). Alerjen immiinoterapi, alerji tedavilerinin
kesilmesinden sonraki birkag¢ y1l boyunca bile kullanilabilen,
klinik agidan faydalar1 ve hastalia 6zgii sagaltict 6zelligi
bilinen bir tedavi modeli olarak kargimiza ¢ikmaktadir (40).
ASIT, ektoparaziter tedavi veya hipoalerjenik eliminasyon
diyetine yanit alinamayan ve intradermal testler sonucunda
tespit edilebilen atopik sendromlu kedilerde
uygulanabilmektedir (24). ASIT’in tedavide %60 ile %78
arasinda degisen basarisindan dolayr atopik sendrom
tedavisinde gilivenli ve etkili bir segenek olabilmektedir.
Klinik belirtilerde tam iyilesme gosterebilecek olan ASIT,
kasiti onleyici ilaglarin kullaniminin azaltilmasinda etkili
olabilmektedir (6). ASIT’de atopik sendromlu kedilerde oral
veya sublingual alerji damla uygulamalarina kiyasla
subkutan enjeksiyon uygulamasi sik¢a kullanilmaktadir (16).
Foj ve ark. (2021) yaptigi caligmada atopik kedilerde
kullanilan ASIT’nin sublingual uygulamalarmin subkutan
uygulamaya nazaran daha hizli, daha etkili, daha giivenli ve

39

tolere edilebilen bir tedavi segenegi olabilecegi
bildirilmektedir (7).

8. Sonug

Atopik dermatitisler kopeklerde daha ¢ok kutanoz

belirtilerle, kedilerde ise genellikle astim belirtileri ile
karsimiza  ¢ikmaktadir.  Alerjik  kedilerde  kutandz,
gastrointestinal ~ ve sistemi  hastaliklar1
tetiklenebilmektedir. Kedi atopik sendromun tanisinda ise
pire ve gida kaynakli alerjik dermatitlerin elimine edilmesi
gerekmektedir. Bu sendromun daha etkin olarak
degerlendirilmesi icin sendroma ait fenotipik
varyasyonlarin, klinik dermatolojik belirtilerin, farkli klinik
belirtilerin farkli tedavilere verdigi yanitlar ile hastaligin
immunopatogenezi hakkinda daha fazla klinik caligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ozet: Yillardir daha fazla siit almak i¢in genetik seleksiyonlara tabi tutulan inekler kiiresel capta artan sicakliklara karsi daha hassas hale
gelmislerdir. Hayvanlar viicut 1s1s1n1 koruyabildigi ve kendini huzurlu hissettigi termondtral zone aralifinda maksimum verime ulagirlar. Bu
araligin tzerine ¢ikilmasi durumunda toplam sicaklik iiretiminin viicuttan atilan sicakliktan daha fazla olmasiyla inekler sicak stresine
girerler. Sicak stresinin siit ve dol verimi lizerine olumsuz etkilerini hafifletmek veya dnlemek i¢in rasyonda cesitli diizenlemeler yapilabilir.
Sicak stresinin olumsuz etkileri rasyonda konsantre yem miktarinm arttirilmasi, korunmus protein, yag ve bazi vitamin-mineral katkilarinin
ilave edilmesi gibi diizenlemeler ile 6nlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Protein, Seliiloz, Sicak stresi, Siit inegi, Yag

Effects of Heat Stress and Nutritional Strategies in Dairy Cows

Abstract: Dairy cows have become more sensitive to rising temperatures globally, as they have been subjected to genetic selection to
produce milk for years. Animals achieve maximum efficiency in the range of the thermo-neutral zone, where they can maintain their body
temperature and feel comfortable. If this range is exceeded, cows experience heat stress as the total heat production is greater than the heat
excreted from the body. Various arrangements can be made in the ration to alleviate or prevent the negative effects of heat stress on milk and
fertility. Adverse effects of heat stress can be prevented by regulations such as increasing the amount of concentrate in the ration, adding
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protected protein, fat and some vitamin-mineral additives.

Keywords: Dairy cow, Fat, Fiber, Heat stress, Protein

1. Giris

Hayvanlarin bulundugu ortamin sicakligi siit ineklerinin
verimini olumsuz etkileyen en onemli faktdrlerden biridir.
Siit ineklerinde son zamanlarda yapilan genetik ¢aligmalar
ile erken donemde laktasyon pikine ulasmasi hedeflenirken
ineklerin termoregiilasyon yeteneginin bu donemdeki
durumuna ¢ok az dikkat edilmektedir. Bu durumda akla su
soru gelmektedir; hangi sicakliklar araliginda yiiksek verimli
stit inekleri sicak stresine maruz kalir ve hangi sicaklik
iretim, besin madde alimi ve metabolik 1s1 iiretimi igin
idealdir. Bir inegin metabolizmasi1 anabolik ve katabolik
olaylar igin gerekli enerjiyi iiretebilmek adina bir denge
i¢cindedir. Bunun disinda ineklerde biyolojik siirecin saglikli
islemesinin yaninda laktasyon ve yavru tiretimi i¢inde ekstra
enerji gerekmektedir. Besin madde alimu {iretilen siit miktari
ile dogru orantilidir. Soguk havalarda alinan besin
maddelerinin metabolize olmasi sonrasi ortaya cikan 1s1
viicut sicakligini dengede tutmak i¢in kullanilirken, sicak
havalarda ise iiretilen 1sinin viicuttan uzaklastirilmasi igin
kullanilmaktadir(1). Viicuttan disartya salman 1sinin viicutta
iretilen 1s1 diizeyini asmadigi, viicut isisinin rahatlikla
korunabildigi, hayvanlarin kendilerini rahat hissettikleri
gevre sicakligina termondtral zone adi verilmektedir (2). Siit

inekleri igin termonétral zone 5-25°C arasinda olup (2), alt
ve st kritik sicakliklar sirasiyla -13,9°C ve 27,2°C
arasindadir (3). Termonoétral zone hayvanin yasi, cinsi, 1rki,
besin madde alimi, rasyonun igerigi, iretim, isletmenin
yapisi, viicut yag doku miktart ve hayvanin davraniglarina
gore farkliik gosterir (4). Inekler termondtral zone
igerisinde bulunduklar1 siirede maksimum verime ulagsirlar.
Hayvanlar ortam sicakligmin 26°C lizerine ¢ikmasi
durumunda kendilerini serinletemez ve sicak stresine
girerler (1). Bu durumda toplam 1s1 iiretimi viicuttan atilan
1sidan daha fazladir (5). Sicak stresi hayvanlarin viicut
1s1s1n1 tam anlamu ile korumak icin yeterli miktarda 1siy1
dagitamadigi nokta olarak tanmimlanabilir. Sicak stresinin
siddetini etkileyen gevresel faktorler sicaklik, nem, riizgar
ve radyasyondur (6). Yiiksek verimli siit ineklerinin viicut
sicakligl asirt 1s1 artiglarina karst ¢ok duyarlidir ve bu
nedenle  viicut sicakligi  Olgiimii  sicak  stresinin
anlasilmasinda kullanilan en hassas yontemlerden biridir (7).
McDowell ve ark. (8) bu odlgiime ek olarak sicaklik-nem
indeksinin de kullanilabilecegini bildirmistir. Sicaklik nem
indeksi (Termal Humidity Index -THI) 6l¢iimii Broucek ve
ark. (9) tarafindan bildirildigi iizere THI = ((0,8x Sicaklik
°C) + ((% Nispi Nem/100) x (Sicaklik °C -14,4)) + 46,4))
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olarak hesaplanir. Sicaklik nem indeksi siniflandirmasina
gore; indeksin  72°den  kiicik oldugu durumlarda
hayvanlarda stres sekillenmezken, 72-78 arasinda orta
diizeyde, 79-89 arasinda siddetli, 90-98 arasinda ¢ok siddetli
stres sekillenir ve 98 iizerinde dliimler gerceklesir (10).

2. Sicak stresinin etkileri

Siit ineklerinin de dahil oldugu tiim canlilarda maksimum
iiretim termondtral aralikta olur. Bu aralikta gerceklesen
degisim metabolizmayr olumsuz etkilemektedir. Yiksek
verimli inekler diigiik verimli ineklere gore bu degisimden
daha fazla etkilenirler. Sicak stresi sirasinda solunum ve
terleme ile viicuttan sivi kaybi artar. Eger bu kayip kontrol
edilmez, sivi kaybi kritik seviyeye ulasirsa, bu durum
hayvanlarin termoregiilasyonu ve kardiyovaskiiler sistemi
icin tehlike olusturur (11). Sicak stresi esnasinda memeli
hayvanlarda homeostatik dengeyi saglamak adina diski ve
idrarla atilan s1vi miktari, yem tiikketimi, tiretim ve kalp atim
sayisi azalirken terleme ve solunum sayisi artar. Sicak
stresinin olumsuz etkilerine karsi hayvanlarda yanit olarak
fiziksel, biyokimyasal ve fizyolojik degisimler sekillenir. Bu
degisimlerin sicaklik  dengesinin  yeniden
diizenlenmesidir (1). Cevre sicakligindaki kiigiik bir artis
bile hayvanlarin ayakta kalma siiresini artirabilir (12). Bir

amaci

inegin giiniin yarisina yakinmi ayakta gecgirmesi ayak
problemlerini arttirabilmektedir (13) ve buna bagli olarak
ayak problemleri yaz aylarinda kig aylarina gére daha fazla
goriilebilmektedir (14).
kisalmasi  siit

Ineklerin dinlenme siirelerinin
etkilemektedir.
Hayvanlarin dinlenme siirelerindeki her bir saatlik artisin st
iretimini 1,7 kg arttig1 hesaplanmistir (15).

verimini de olumsuz

Rektal sicaklik, termal dengenin bir gostergesidir ve siit
ineklerinin laktasyonunu ve {remesini etkileyebilecek
termal ortamin olumsuzluklarin1 degerlendirmek igin
kullanilabilir (16). Rektal sicaklikta 1°C veya daha az bir
artis, cogu ciftlik hayvani tiirlinde performansin diigmesine
neden olabilmektedir. Bu durum viicut sicakligini inekte
sicaklik stresine karsit fizyolojik tepkinin hassas bir
gostergesi yapar c¢linkii normal kosullar altinda rektal
sicaklik neredeyse sabittir (1).

Sicak stresinin olumsuz sonuglarindan biri de solunum
sayisinin artmasidir. Solunum sayisinin artmasi ile birlikte
viicuttan atilan karbondioksit ile birlikte asit-baz dengesinde
bozulmalar meydana gelir (17).

Siit ineklerinde fazla 1sinin atilmasi igin gergeklestirilen
terleme iki sekilde olur: birincisi fark edilmeyen ve stirekli
olarak sekillenen terleme ile sicakligin stres olusturacak
seviyeye ¢ikmasi sonrasi buharlasma seklinde olan
terlemedir (1). Terleme fazla 1sinin viicuttan uzaklastirildig:
en efektif yontemdir. Terleme, en efektif mekanizma
olmasina ragmen terleme esnasinda bazi elektrolitlerin kaybi
viicutta asit-baz dengesinin bozulmasma sebep olur. Su,
sodyum, potasyum ve klor terin en Onemli bilesenleridir.
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Rasyona sodyum bikarbonat veya tuz ilave edilmesi
sekillenebilecek ruminal asidozun Onlenmesi
6nemlidir (17).

agisindan

Laktasyondaki ineklerde viicut toplam su miktart %75-81
arasinda degismektedir. Sicaklik, nem, kuru madde tiiketimi,
rasyon ve siit liretimi su tiiketimini diizenleyen en 6nemli
gevresel faktorlerdir (18). Yiiksek verimli siit inekleri diisiik
verimlilere gore daha fazla kuru madde ve suya ihtiyag
duyarlar ve bu ikili arasinda pozitif korelasyon vardir (19).
Yiksek verimli inekler giinde 200 litreye yakin su
icebilirler. Hayvanlara verilen suyun kalitesi ve temizligi bu
ylizden kontrol edilmelidir (17).

Cevre sicakliginin artmasi hipotalamustaki aglik merkezini
olumsuz etkileyerek yem tiiketimini kisitlar (20). Yem
tiiketimi laktasyondaki ineklerde sicakligin 25-26°C oldugu
zamanlarda azalmaya baglarken sicakligin 40°C’yi bulmasi
%40’lara kadar varabilir (21).
tiilketiminin azaltilmasi viicut 1sisinin  disiiriilmesi igin

ile bu azalma Yem
kullanilan bir yoldur (1). Sonug¢ olarak yem tiiketiminin
diismesine bagl hayvanlarda negatif enerji dengesi (NEB),
canlt agirlik kaybi ve viicut kondisyon skorunda diismeler
sekillenir (22). Sicaklik derecesinin artmasi rumenin ana
fizyolojik mekanizmalarini olumsuz etkileyerek B vitamini,
aminoasit, ugucu yag asitleri gibi hayvanlarin ihtiyaci olan
besin maddelerin iiretimini sinirlandirir (1). Silanikove (24),
sicak stresine bagh fazla miktarda tiiketilen suyun rumen
iceriginin sivit miktarmi arttirdigimni bildirmigtir. Rumende
stvi  miktarinin  artmasi rumen kapasitesini olumsuz
etkileyerek diger besin maddelerinin alinabilmesi igin
gerekli alam1 kisitlar. Kaba yem aliminin azalmasi ve
rumende artan sivi miktart rumen bakteri popiilasyonunu
etkiler ve rumen pH’s1 5,82 den 6,03’e yiikselir (23). Besin
madde aliminin hayvanlarin  performansini,

metabolik dengeyi ve iiremeyi olumsuz etkiler (17).

azalmasi

Sicak stresi siit iiretimi ve kompozisyonunu olumsuz
etkilerken bundan en ¢ok yiiksek verimli siit inekleri
etkilenir (25). Hayvanlar sicak stresi ile basa ¢ikmak amaglh
yem tiiketimini kisitlar ve negatif enerji dengesine (NED)
girerler ve bu durum siit {iretiminin azalmasinin en 6nemli
sebebidir (26). West (27), sicakligin 1°C artmasimin kuru
madde tikketiminde 0.85 kg’lik bir azalmaya, bu durumun
ise siit veriminde %36’ya varan kayiplara sebep oldugunu
bildirmistir. Bouraoui ve ark. (25) sicaklik nem indeksi
(THI) ile siit verimi arasmda negatif bir korelasyon
oldugunu, indeksin 68’den 78’e ¢ikmasinmin kuru madde
tiiketimini %9.6, siit verimini ise %21 oraninda azalttigim
bildirmistir.

Sicak ve nemli cevre sadece siit verimine etki etmekle
kalmayi1p siitiin kompozisyonunu da etkilemektedir. Kadzere
ve ark. (1) sicaklik stresine bagli siit yaginda 9%39,7
oraninda, yagsiz kuru maddede %18,9 oraninda, proteinde
ise %16,9 oraninda azalmalar oldugunu belirtmistir.
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Bouraoui ve ark. (25) yazin siit kompozisyonunda yag ve
proteinin diistiiglinii bildirmistir. Sicaklik nem indeksinin
72’nin tizerine ¢iktig1 durumlarda kazein, laktalbumin, IgG
ve IgA seviyelerinde azalmalar gzlemlenmistir (28).

Ineklerden daha fazla siit alabilmek igin yapilan genetik
caligmalar yaz aylarinda inekleri sicak stresine karsi daha
duyarlt hale getirmistir ve bu durum siit verimi, laktasyon
persistensi ve siit kalitesine olumsuz yansimaktadir (17).
Sicak stresinin olumsuz etkilerinden biri de &strusun
siddetini ve uzunlugunu etkileyip, andstrus insidensini
arttirmasidir (29). Bu durumda viicutta adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol seviyesi artarken (29), ostradiol
iretimi bloke edilerek hayvanlarin seksiiel davranislar
gostermesi engellenir (30). Ostradiol sekresyonunun bloke
edilmesi gametlerin
taginimint ve fertilizasyonu olumsuz etkiler. Sicak stresi
ayni zamanda oosit gelisimini de olumsuz etkiler (29).

Ostrus  olusumunu, ovulasyonu,

Suni tohumlama basar1 orani serin havalarda %40-60
oraninda degisirken, bu durum sicak havalarda strese bagl
%20’ye kadar diismektedir (31). Amundson ve ark. (32)
sicakligin 16,7°C, THI’'nin 72,9’u gectigi yaz aylarinda gebe
kalma oraninin %62, bahar aylarinda ise %44 oraninda
diistiigiinii bildirmistir.

Sicak stresi embriyo kalitesi ve biiylimesini olumsuz
etkileyerek embriyolarn geliserek blastosist halini almasini
engeller. Stres; erken embriyonik gelisim, erken embriyonik
oliim ve fotal bilylimenin gerilemesine sebep olur (6).

Sicak stresine bagli siit veriminin azalmasi ve reprodiiktif
basarinin diismesi ¢iftliklerin kar marjini disiiren en biiyiik
problemdir. Bu durumun 6nlenmesi igin g¢iftliklerde sicak
stresinin etkilerini en aza indirecek Onlemlerin alinmasi
gerekmektedir (33).

Davranis degisikligi

Ayakta kalma
siiresinde artig

Terlemede artis

Viicut su oraninda
azalma

Kandaki anyon ve
katyon kaybinda art:

PO = " Ayak
Su tiiketiminde arti Viicut asit-baz hastaliklarnda
dengesinde bozulma
arti
Sindirim N
—{ Salivasyon artigi
Tokluk hissi i indeki su Y d ‘
miktarinda art:

Hormon regiilasyonunda

m Yem tlketiminde azalma -

Daha az yem tilketerek yemden | Siit verim.im?e azalma
yararlanma oraninda artis | Yasama payi ihtiyacinda artis
Ureme performansinda azalma

Sekil 1: Sicak stresinin etkileri [(Atrian ve Shahryar
(17)’dan uyarlanmustir. ]
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3. Sicak stresine karsi beslenme stratejileri
3.1.Su

Siit ineginin sicak hava kosullarinda serinlemek amaciyla
solunum sayisini artirmasi ve daha fazla terlemesi su
kaybmin artmasma neden olur ve buna bagli olarak su
tilketiminde artig goriiliir (34). Su, viicudun en temel
bilesenidir ve termoregiilasyon, ozmotik regiilasyon,
elektrolit dengesi, besin maddelerinin taginmasi ve bosaltimi
icin gereklidir. Yiiksek verimli siit ineklerinin metabolizma
hiz1 diger ineklere gore daha hizlidir. Bu durum, artan viicut
s1sinin dagitilmasini zorlastirmakta ve termoregiilasyon igin
hayvanlarin daha fazla suya ihtiyag duymalarina sebep
olmaktadir (35). Sicak havalarda igilen suyun en Onemli
fiziksel 6zelligi sicakligidir. Suyun sicakliginin daha diisiik
olmast termal dengenin korunmasi agisindan oSnemlidir.
Laktasyondaki ineklere verilen 10°C civarinda
olmasmin  viicut

suyun
sicakliginin -~ ve sayisinin
diistiriilmesinde etkili oldugunu bildirilmistir (36). Ayrica
icme suyu sicakligiin uygun olmasi kuru madde tiiketimini
arttirarak siit veriminin artigina da olumlu etki eder (37).

solunum

3.2. Ham seliiloz

Siit sigirlarinda sicak stresine bagli kuru madde tiiketiminin
azalmastyla rasyonda yeterli miktarda asit deterjan lif (ADF)
ve notral deterjan lif (NDF) orani saglanamamaktadir. Bu
durumda azalan kuru madde icerisinde hayvanlarin ihtiyaci
olan enerjiyi saglayacak, enerji bakimindan daha zengin
yem maddelerinin normalden daha fazla oranda kullanilma
dogmaktadir  (34). Beslemede enerji
siirlandirict bir degerdir ve rasyondaki enerji yogunlugunu
arttirmay1 amaglayan yaklagim ise konsantre yem oraninin

zorunlulugu

arttirtlarak kaba yem oraninin azaltilmasidir (38). Reynolds
ve ark. (39) %75 konsantre yem igeren rasyonun, %75
yonca igeren bir rasyona kiyasla daha az 1s1 {retimi
olusturdugunu bildirmistir. Bu nedenle, artan seliiloz orani
1s1 yikiinii ve 1s1 stresini arttirabilmektedir. West ve ark.
(40) sicak havalarda ineklerin disiik seliiloz diizeyi ile (NDF
%30) beslemenin yiiksek seliilozlu rasyonlarla beslemeye
(NDF %42) kiyasla siit iiretimi, viicut 1s1s1 ve solunum sayisi
iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu bildirmistir. Bununla
birlikte, rumen aktivitesinin saglikli bir sekilde devam
edebilmesi i¢in rasyonda yeterli diizeyde seliilloz bulunmasi
gerekmektedir (38). Kanjanapruthipong ve ark. (41) sicak ve
nemli sartlar altinda, ineklerin dogumundan 3 hafta onceki
rasyonunun NDF diizeyinin (kaba yemden alman NDF
bazinda %21°den %17,4’¢) diisiiriilmesinin dogum sonrasi
metabolizma ve siit iiretimi {izerine faydali oldugunu
bildirmistir. Ruminantlarda,
arttirtlmasina bagh diisiik metabolik 1s1 artisi saglayacak
sekilde formiile edilmis rasyon, sicak stresi altinda yem
tilketimini ve genel performansi iyilestirmeye yardimci
olabilir. Yiiksek karbonhidrath rasyon, sicak kosullar altinda
kullanilabilir, fakat bu durumun rumen asidozuna sebep

konsantre yem diizeyinin
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olabilecegi unutulmamalidir (27). Rumen asidozunun
onlenmesi ve rumenin saglikli bir sekilde islevini yerine
getirebilmesi i¢in rasyonun ADF ve NDF oran1 kuru madde
bazinda %18 ve %28 arasinda olmalidir (40).

3.3. Protein

Sicak stresi altindaki ineklerin yem tiiketimindeki azalmaya
bagli olarak negatif azot dengesi icerisinde oldugu
bildirilmistir (42). Yem tiiketiminden kaynakli azalma,
rasyonun protein iceriginin artirilmastyla azaltilabilir ve bu
durum fazla miktarda azot alimina yol agabilir. Asirt
derecede rumende parcalanabilen protein igeren rasyonlarla
besleme sicak stresinde kuru madde tiiketiminin azalmasina
ve siit veriminin diismesine neden olur (43). Ham proteinin
metabolik kullanimi nedeniyle endojen 1s1 iiretimi artar ve
bu nisasta veya yag ile iiretilen 1sidan daha yiiksektir. Ham
proteininden kaynakli daha fazla 1s1 artisi, iire sentezi ve
daha fazla protein kaybi ile kismen iligkilidir (38). Sicak
stresi altindaki hayvanlarin  beslenmesinde kullanilan
proteinin miktarinin yaninda kalitesi de 6nemlidir. Huber ve
ark. (43) yapmis oldugu c¢alismada sindirilebilirligi diigiik
(%59) ve %16,1 ham protein igeren rasyonla beslenen
ineklerin, sindirilebilirligi yiiksek (%65) ve igeriginde
%18,5 ham protein iceren rasyonla beslenenlere gore daha
fazla siit verdigini bildirmistir. Rasyona ek olarak ilave
edilen esansiyel amino asitler siit ineklerinde sicaklik stresi
riskinin Onlenmesinde etkili olabilmektedir. Metiyonin,
yiiksek verimli siit inekleri i¢in baslica sinirlayici amino
asitlerden biridir (44). Rasyona metiyonin ekstra olarak
takviye edilmesi, siit iiretimini ve antioksidan kapasitesini
artirir. Ayn1 zamanda, lizin takviyesi de benzer etki gosterir
(45). Huber ve ark. (43) rasyona ilave edilen lizinin siit
veriminde %11 diizeyinde bir artisa neden oldugunu
bildirmistir. Sonug olarak, hayvanlarda sicak stresine bagli
kuru madde tiketiminde azalmalar rasyonda
korunmus protein (6zellikle metionin ve lizin) seviyesinin
arttirilmasi gerekmektedir (38).

olursa

3.4.Yag

Stit ineklerinin rasyonuna ilave edilen yag, igermis oldugu
yiksek enerji ve daha diisiik metabolik 1s1 iiretmesi
sebebiyle, sicak stresindeki siit ineklerinde net enerji
alimini, kaba yem veya nisasta ile karsilastirildiginda daha
¢ok artirmaktadir (46). Termonotral kosullar altinda rasyona
ilave edilen korunmus yaglarla beslenen ineklerin,
korunmus yaglarla beslenmeyenlere kiyasla, laktasyon igin
metabolize edilebilir enerjiyi daha verimli bir sekilde
kullandig: bildirilmistir (47). Rasyona %5'in altinda yapilan
yag takviyesi, rumen mikroflorasinda (48) toksik etkiye
neden olmamistir. Rasyona eklenen korunmus yaglar,
metabolik 1s1 artigin1 onemli 6l¢iide azaltmakta ve 1s1 stresi
doneminde  yaglarin  daha  etkin  kullanilmasini
saglamaktadir. Tiim bu olumlu faydalarina ragmen yaglarin
sicak stresindeki hayvanlarin rasyonunda kullanimina dikkat
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edilmeli ve genel olarak bu yaglar rumenin mikrobiyal
ortamina zarar vermemesi i¢in korunmus formda
kullanilmalidir (38).

3.5. Vitamin ve mineraller

Sicak stresine bagli yem tiiketimindeki azalma bagisiklik ve
performans {izerinde Onemli rol oynayan vitamin ve
minerallerin alimin1 da siirlandirir (38). Lin ve ark. (49)
rasyona takviye edilen A vitaminin bozulan immun
sistemden kaynakli ortaya cikan oksidatif yikimlanmay1
hafifletebildigini bildirmistir. Vitamin A, vitamin E ve
ozellikle Se, Cu ve Zn gibi iz elementler meme sagligi
tizerinde dnemli rol oynayan mikro besinler arasindadir (50).
Sicak stresi, serbest radikallerin artmasina (51) ve buna
bagh oksidatif strese neden oldugundan dolay1 hayvanlara
o6nemli bir antioksidan olan C vitamininin ekstra olarak
verilmesi yararli olmaktadir (52). C vitamini yaninda
Selenyum (Se) ve E vitamini de antioksidan sistem igin

onemlidir. Rasyonda Vitamin E ve Se'un miktarimin
arttirtlmasinin, sicak stresine bagli bagirsak bariyeri
biitiinliigiinde olusabilecek olumsuz etkileri

azaltilabilecegini bildirmistir (53). Niasin hayvanlarda deri
altinda vazodilator gorevi yaparak sicak stresinin etkilerini
azaltir (38). Korunmus olarak verilen niasin plazma niasin
miktarint arttirirken, sicakligin arttigt donemde buharlagma
yoluyla sicakligin dagilimi arttirarak hayvanlarda viicut ve
rektal 1simin ayarlanmasinda 6nemli rol oynar (54). Krom;
glikoz, lipit ve protein metabolizmasi iizerinde etkili bir
mikro besindir. Sicak stresi sirasinda glikoz kullaniminin
artmasindan dolay1 rasyona eklenen krom sicak stresinin
olumsuz etkilerini azaltabilir. Sicak stresi altindaki ineklerin
rasyonuna takviye edilen kromun laktasyon baslangicinda,
canli agirlik kaybi, siit iretimi ve gebe kalma oraninda
iyilesmeler sagladig: bildirilmistir (55).

3.6. Yem katki maddeleri

Maya kiiltiirti ve bitki ekstrelerinin rumen metabolizmasinda
ve viicut sicakligmin diizenlenmesinde olumlu etkilerinin
oldugu bildirilmistir (38). Rasyona yapilan canli maya
takviyesi, besin maddelerinin sindirilebilirligini ve yemden
yararlanmay1 artirabilmekte (56) ve rumen pH'sin1 kontrol
edebilmektedir (57). Sicak stresi altindaki hayvanlarin
rasyonuna ilave edilen mayanin kuru madde tiiketiminde,
yemden vyararlanmada ve laktasyon performansinda
iyilesmelere neden oldugu bildirilmistir (58). Shwartz ve
ark. (59) eksojen enzimler ve maya kiiltiirii karisiminin
rasyona eklenmesi halinde, sicak stresine maruz kalan siit
ineklerinin rektal sicakliginin diistigi ve bunun da
termoregiilator fonksiyonlar iizerinde olumlu bir etki
olusturdugunu gozlemlemistir.

4. Sonug

Yillardir daha fazla siit almak icin genetik seleksiyonlara
tabi tutulan inekler kiiresel capta artan sicakliklara karsi
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daha hassas hale gelmislerdir. Sicak stresi esnasinda memeli
hayvanlarda homeostatik dengeyi saglamak adina fiziksel,
biyokimyasal ve fizyolojik degisimler sekillenir. Bu
degisimlerin sicaklik  dengesinin  yeniden
diizenlenmesidir. Terleme ve derin solunumla baglayan bu
stirecin devaminda hayvanlarda kuru madde tiiketimi azalir.
Kuru madde tliketiminin azalmasi sonrasit hayvanlarin siit
veriminde diisme, immun sistem ve hormonal dengede
bozulma ve reproduktif basarisizliklar sekillenir. Bu durum
genel olarak ciftliklerin karliligin1  diigiirmesi agisindan
onemlidir. Ineklerde sekillenen bu degisimlere uygun olarak
diizenlenen beslenme programlart hayvanlarin bu dénemi
daha rahat atlatmasma yardimci olur. Rasyonun yiiksek
diizeyde konsantre yem ve diisik miktarda
icermesinin enerjinin daha verimli kullanilmasindan dolay1
laktasyondaki
etkilenmesine yardimci oldugu diigiiniilmektedir. Rasyona
ilave edilen korunmus yag ve amino asitlerin erken
laktasyondaki ineklerin metabolik 1s1 artisini azalttidi,
vitamin ve minerallerin immun sisteme, yem katki
maddelerinin ise bozulan rumen mikro tabiatina olumlu etki
ettigi bildirilmistir.
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Ozet: Kenevir (Cannabis sativa L.), tarimi yapilan en eski tahillardan biri olmasina ragmen igerdigi psikotropik maddeden dolay1 esrar olarak
kullanim1 nedeniyle 20. yiizyilda kisitlanmalara maruz kalmigtir. Ancak son yillarda kenevir tohumu {iiretimi ve tiiketimi, icermis oldugu
primer/sekonder bilesenlerin fonksiyonel faydalari, hakkindaki bilimsel ¢aligmalarin hiz kazanmasi ve uygulanan iilke politikalariyla
yiikselme egilimine girmistir. Buna ek olarak kenevirin gida-gida bileseni olarak kullanimi da son yillarda yayginlagmistir. Bu nedenle, bu
caligma, bilimdeki son gelismeler 151¢imda kenevir tohumunun primer ve sekonder metabolitlerini ve gida endiistrinde katma degerli gida
uriinlerine iglenmesi ve gesitli faydalar1 hakkindaki arastirmalari igermektedir.

Anahtar Kelimeler: Endiistriyel kenevir, Kenevir menseli gidalar, Islevsellik, Biyoaktif etkiler

Use of the Miraculous Herb Hemp (Cannabis sativa L.) in the Food Industry

Abstract: Although cannabis (Cannabis sativa L.) is one of the oldest cultivated cereals, it was subject to restrictions in the 20th century due
to its use as marijuana for the psychotropic substance. However, in recent years, the production and consumption of cannabis seeds has
tended to increase with the acceleration of scientific studies on the functional benefits of the primary / secondary components of this seed and
the applied country policies. In addition, the use of hemp as a food-food component has become widespread in recent years. Therefore, this
review includes research on primary and secondary metabolites of cannabis seeds and their various benefits and processing into value-added
food products in the food industry in the light of the latest developments in science.

Keywords: Industrial hemp, Hemp food, Functionality, Bioactive effects

https://vetdergi.bozok.edu.tr/vetdergi

1. Giris

Kenevir tarih boyunca gida ve tekstil alanlar1 basta olmak
iizere endiistride, aynmi zamanda c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde tibbi faydalari i¢in de kullanilan ¢ok yonlii tek
yillik otsu bir bitkidir (1). Kenevirin (Cannabis sativa L.)
1970°1i yillara kadar yalnizca bir tiirii oldugunu bilinmekle
birlikte, kisaca uyusturucu tipte olan ve olmayan olarak
kategorize ediliyordu. Ancak sonrasinda igermis oldugu
psikoaktif bir bilesen tetra-hidrokanabinol (THC) miktarina
gore genel olarak smiflandirilmis olup, nispeten yiiksek
miktarlarda THC igeren tiir Cannabis sativa subsp. indica
(Hint keneviri), diisiik miktarlarda THC igeren ise Cannabis
sativa subsp. sativa (kiiltiir keneviri) olarak adlandirilmistir
(2). Kenevir, gidalarda siklikla tohumu ve/veya tiirevleri
olarak kullanilmaktadir. Ayrica kenevir ekstraktinin cay,
kahve, pizza, kahvaltilik gevrek, cikolata ve siit gibi gida
iiriinlerine inflize edilerek kullanim1 6ngoriilmektedir (3).

Kenevir tohumu, insanin besinsel ihtiyacini kargilamak igin
yeterli miktarda ve oranda temel amino asitleri ve yag
asitlerini igeren zengin besin degerine sahiptir (4). Anadolu
topraklarmda MO 1500 yilina ait kenevir menseili
buluntulara rastlanildigr bilinmektedir (5). Bu durum

Anadolu topraklarinda kenevir tariminin uzun yillar 6nce
yapildigmin en 6nemli gostergelerinden biri olmakla birlikte
son yillarda tarimi azalmigs ve neredeyse unutulmaya yiiz
tutmustur. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri yasa dist
madde iiretiminde kullanilan ve yiiksek miktarda THC
iceren tlirlin indica oldugu bilinmekle birlikte alt tiirlerin
melezlenmesi ile elde edilen giigli etkili kannabis (high-
potency cannabis; skunk) ¢esidinde de yine yiiksek miktarda
THC bulunabilmesidir. Dolayisiyla bu durum mevcut
cesitlerin hangi alt tiire ait oldugunun belirlenmesini
gliclestirmektedir (6). Bu sebeple iiretilecek kenevirlerdeki
THC miktarlar1 yasal olarak sinirlandirilmistir ve bu
sinirlarda  psikoaktif ~ 6zellik  gostermedigi  kabul
edilmektedir. ABD'de tiiketilen herhangi bir nihai iiriin,
ABD yasalarina gore %0.3 den fazla THC icermemelidir
(7). Avrupa birliginde ise kuru bitki materyalinde THC
Konsantrasyonu %0.2 den fazla icermeyecek seklinde
smirlandirilmistir (8). THC orami diisiik kenevir 1slah
tohumu g¢aligmalarinda yasanan son 20 yildaki gelismeler,
gidalarda kullanim olanaklarmi da giindeme tagimistir.
Kenevirin iilkemizde gida olarak geleneksel kullanim
alanlarina bakildiginda; cerez olarak tiiketilen ve halk
arasinda ¢edene veya kavurga On plana c¢ikmaktadir.
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Hindistan, Rusya ve Dogu Avrupa da kavrulmus kenevir
tohumlar1 hala daha atistirmalik olarak satilmaktadir (4).
Ayrica Baltik devletlerinde de kenevir tohumu kullanilarak
iiretilen ¢esitli geleneksel gidalarin oldugu bilinmektedir (9).
Geleneksel iiriinler hari¢ kenevir tohumu genellikle kenevir
bitkisini yetistirmek i¢in kullanilmistir. Ancak Avrupa’da
artik Kkeneviri sadece tohumu igin {reten treticiler
cogalmistir. Gida pazarmnin talebi dogrultusunda kenevir
tohumu iiretimi 2010-2013 yillar1 arasinda %92’lik biiyiime
payt ile 6000 tondan 11.500 tona yiikselmistir (10).
Diinya’da kenevir ekim alanlart 2013 yilindan itibaren
kenevirin yeni nesil kullanim alanlarinin kesfi ile artig
gostermistir. 2017 yilinda yapilan bir arastirma sonucuna
gore; yenilebilir kenevir {irtinleri pazarinin 8,4 milyar dolar
oldugunu ve 2018-2022 doneminde %25
biiyliyerek 257 milyar dolara ulasacagi
ongoriilmektedir. Ayrica bu orandaki %60’lik payin infiize
gida sektoriine ait olacagi diisiiniilmektedir (3). Buna
verilecek orneklerden biri Oncelikle ilag
endiistrisinin  dikkatini ¢eken bir fitokannabinoid olan
kannabidiol (CBD) olmustur. Kenevirin saglik tizerine olan
olumlu etkileri bu amagla firetilebilecek gida iiriinlerini akla
getirmistir. Ancak bu gida {irlinleri de yasal izinlere tabi

oraninda
tahmini

en giizel

oldugundan iiretiminde sikintilar dogurmaktadir. Ulkelerin
THC igerigi yiiksek tohum iiretimindeki kisitlamalar, THC
icerigi diisik tohumlara ve/veya hi¢c THC icermeyen
tohumlara olan ilgiyi arttirmistir.

Kannabidiol yakin bir zamana kadar kenevir yasaklarmin
golgesinde kalmis ve degerlendirilememistir. Ancak bilim
diinyasindaki gelismeler 1518inda gida iriinlerine ilave etmek
icin umut vaat etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
fitokannabinoidlerin siit, cay, kahve, meyve sulart ve
mineralli sulara inflizyonu ile edilen iriinlerin satis1 giin
gectikce artmaktadir. Ayrica kenevir proteini igeren
kahveler, caylar ve sodalarda pazardaki yerini almaktadir.
Kannabidiol infiize edilmis iiriinler, THC gibi metabolize
edildiklerinde ana kannabinoid molekiillerinden biri olan
delta-9-tetra-hidrokanabinol, 11-hydroxy-THC (sarhosluk
veren) ye donlismezler. Ancak CBD nin {iretim iglemleri
sirasinda sicaklik artigina bagli olarak dekarboksilasyon
islemine dikkat edilmelidir. Bu nedenle sivi gidalarin CBD
ile infiize edilmesinde dekarboksile edilmemis olani ile
formiilize edilmesi énem arz etmektedir. Kabugu soyulmus
kenevir tohumlari, kenevir tohumu proteini ve Kkenevir
tohumu yagi igin ise durum farklidir. Bunlar GRAS
(Generally Recognized as Safe; Genel Olarak Giivenli
Kabul Edilen) olarak kabul edildiklerinden ve bilesenlerin
hastaligt tedavi ettigine dair herhangi bir iddiada
bulunulmadig1 siirece herhangi bir ek onay gerekmeden
pazarlanabilirler (3). Uluslararasi diizeyde son 20 yilda,
endiistriyel kenevir tohumu ve nutrasétiklerinin gida, igecek,
fonksiyonel gida bileseni, alternatif protein kaynagi, yag ve
kannabidiol =~ mengeli  {irlinlerin  {retiminde
kaydedilmistir (1).

artig
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Gida endistrisinde kenevir tohumunun kullanimina
bakildiginda sahip oldugu primer ve sekonder metabolitlerin
etkisi dikkat cekicidir. Dolayisiyla bu ¢alisma, kenevir
tohumunun primer ve sekonder metabolitleri iizerine yapilan
bilimsel ¢aligmalari, saglik beyanlarini ve gida endiistrisinde
hangi teknolojilerde/iiriinlerde kullanilabildigi ile ilgili
bilgileri icermektedir.

2. Kenevirin primer ve sekonder metabolitleri

Kenevirin bilesimi; kullanilan kenevir tohumu, ekolojik
kosullar, yetistirme sartlari, hasat zamani ve depolama
kosullarina bagli olarak degismektedir (11). Bu amagcla
ihtiyaca uygun kenevir tohumu ¢esidi kullanmak randiman
acisindan son derece dnemlidir. Aminoasitler, yag asitleri,
steroitler, diyet lifleri ve vitaminler primer metabolitler
grubunda yer alirken kannabinoidler, flavonoidler,
stilbenoidler, terpenoidler, lignanlar ve alkoloidler ise
sekonder metabolitler grubunda simiflandirilmaktadir (4, 12).

2.1. Primer metabolitler

Kenevir tohumundan {iretilen kenevir yagi, kenevir unu,
kenevir protein tozu ve kenevir siitiiniin saglikli yag asitleri
bilesimi, yiiksek protein igerigi ve aminoasit profili ile
zengin vitamin-mineral kombinasyonu sergilemesi ile ayni
zamanda duyusal 6zelliklerinin de yiiksek olmasi dolayistyla
gida ve/veya gida proseslerinde
degerlendirilmesi yiikselise ge¢mistir.
tohumunu ortalama olarak %35.5 yag, %24.8 protein, %27.6
civari diyet lifi ki bunun %5.4 sindirilebilir ve % 22.2 si de
sindirilemeyen diyet lifi olugturmaktadir. Ayrica %6.5 nem
ve %5.6 kil ihtiva etmektedir (4). Yiiksek vitamin igerigi
(A, C, E, B1, B2) mineraller (fosfor, magnezyum, potasyum,
kalsiyum, demir, sodyum) ve B-karoten igeriginin yiiksek
olmasi ile karakterize edilirler (4).

olarak  kullanimi

trendi Kenevir

2.1.1. Kenevir yag

Kenevir tohumu %80 in iistiinde ¢oklu doymamis yag
asitlerini (PUFA; Polyunsaturated Fatty Acids) icermekte
olup, esansiyel yag asitleri olan linoleik asit (18:2 omega-6)
ve alfa-linolenik asit (18:3 omega-3) agisindan son derece
zengindir. Kenevir yaginda da bulunan PUFA’nin yaralar
iyilestirdigi ve bagisikligi arttirdigr bilinmektedir (13).
Kenevir yagindaki linolenik  asit, anti-inflamatuar,
antihipertansiyon, anti-vazokonstriktif, anti-kanser ve anti-
trombotik etkileri ile birlikte, diisiik yogunluklu lipoproteini
(LDL; Low Dansity Lipoproteins) azaltir, metabolik
hizlanmaya bagli olarak yag yakimini arttirir (14). Kenevir
tohumunda Q-6/Q-3 orani 2:1 ile 3:1 oranindadir ki bu da
insan saglig1 i¢in optimal olarak kabul edilir (4, 15). Buna ek
olarak, iki esansiyel aminoasitin biyolojik metabolitleri olan
gama-linolenik asit (18:3 Q-6; GLA) ve stearidonik asit
(18:4 Q-3; SDA), kenevir tohumu yaginda bulunmaktadir.
Omega-6/ Q-3 yag asitleri oranmin olabildigince diisiik
olmasi yiiksek prevalansli bircok kronik hastalik riskinin
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azaltilmasinda arzu edilmektedir (16). Kenevir tohumu
yaginin anti-inflamatuar profili sayesinde kenevir yagini
iceren gida iiriinlerinin de patalojik kronik inflamasyonunu
faydali bir sekilde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (17).
Ayrica kenevir tohumu yaginin; trombosit agregasyonunu
azaltarak kardiyovaskiiler riski azalttigi (16) ve atopik
dermatite kars1 etkili oldugu (4) bilinmektedir. Yine GLA
nin destek olarak hastalara verilmesinin osteoporoz ve
diyabet iizerinde olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Dolayistyla heniiz direkt olarak kanit olmasa da, kenevir
tohumunda da bulunan GLA ile zenginlestirilmis gidalarin
osteoporoz riskini azaltmada veya geciktirmede ve diyabet
iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (18). Kenevir
tohum yagi ayrica yiiksek diizeyde tokoferol igerir. a-, -, y-
ve d-tokoferol igeriginin sirastyla 100 g yagda sirasiyla 3.22,
0.81, 73.38 ve 2.87 mg olarak tespit edilmistir (19).
Tokoferoller iyi antioksidan kaynagi olup, kanser,
kardiyovaskiiler ve noérodejeneratif hastalik riskini azalttigi
bilinmektedir (20). Rezapour-Firouzi ve Arefhosseini (21),
kenevir tohumu yagi ve ¢uha ¢icegi yagini (9:1) birlikte
edilen alan MS hastalarinda ve karaciger
enzimlerinin aktivitesinde iyilesme bildirmistir.

takviye

Kenevirin gidalarda kullaniminda dikkat edilecek nokta, lifi
icin tretilen kenevir olsa bile, kenevir tohum yag: ilave
edilerek iiretilen gida iiriinlerindeki THC miktaridir ki bazi
gidalarda analizlenebilir oranlarda ¢ikabilmektedir. Kenevir
iceren gida maddelerinde THC'nin varligi, sadece psikoaktif
sorununu degil ayn1 zamanda uyusturucu testlerinin pozitif
sonuglarimin  gegerliligi konusunda da endisgelere yol
acmaktadir (22). Ancak tiim bunlarin yaninda giiniimiiz kan
ve idrarda ¢ikan psikoaktif maddenin kaynaginin kenevir
iceren gidalardan kaynaklandiginin tespiti miimkiindiir (23).

2.1.2. Kenevir proteini

Yag ekstraksiyonundan sonraki yan iiriin olan kenevir keki
veya kiispesi yiiksek Kkaliteli proteinleri biinyesinde
barindirmaktadir. Kenevir tohumu proteini, miikemmel
sindirilebilirligi ve arzu edilen temel amino asit bilesimi ile
bilinmektedir (24). Kenevir kekindeki protein igerigi,
kullanilan kenevir ¢esidine ve yag ekstraksiyon yontemine
(soguk presleme veya solvent) bagli olarak %30-50/kuru
madde arasinda degismektedir (25). Sahip olunan protein
zenginligi arastirmacilar tarafindan da ilgi goérmiis ve 1960-
1980 yillar1 arasinda yapilan arastirma (scopus) sayist
sadece 5 iken 2010-2018 yillar1 arasinda bu say1 270’e
yikselmistir.  Cesitli  gidalarin  {iretim, depolanmasi,
hazirlamas1 ve tiiketimi sirasinda proteinlerin fonksiyonel
ozelliklerinden  yararlanilmaktadir.  Kenevir  proteini
kaynakli biyoaktif peptitler; kdpiirme, emiilsifiye etme,
jellestirme ve film olusturma yetenekleri gibi teknolojik
faydalar1 igin tercih edilmektedir. Ote yandan, gida
endiistrisinde  igecekler, fonksiyonel bilesenler, besin
takviyeleri gibi bircok {iriin kenevir tohumu proteinleri
kullanilarak gelistirilmektedir (26). Albiimin ve globiilin
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(edestin) kenevir tohumunda bulunan iki ana proteindir ve
her ikisi de insanoglu i¢in elzem o6gelerdir (4). Edestin
toplam protein iceriginin %60-%80'ini olustururken geri
kalaninin yaklasik %25°lik kismi ise albiimin kaynaklidir
(24, 27). Albiiminler globiilinden daha yiiksek ¢oziiniirliik
ve kopirme kapasitesi sergilerken, emiilsiyon olusturma
yeteneginde hicbir fark bulunmamaktadir(25). Kenevirin
icermis oldugu proteinler hacimce %18 civarinda kiikiirt
amino asitleri igerir ki kiikiirtten zengin proteinin tripsine
karst hicbir inhibitér aktivitesi olmamakla birlikte gidalarin
besleyiciligini formiile etmek igin zengin bir tiyol kaynagi
olarak hizmet edebilir. Proteince zengin olduklar1 bilinen
soya fasulyesi, bezelye ve fasulye gibi g¢esitli bitkisel
gidalardan elde edilen baklagil proteinleri kiikiirt
bakimindan yetersiz oldugundan, kenevir proteinlerini daha
degerli kilmaktadir (28).

Kenevir proteininden maksimum diizeyde faydalanabilmek
icin kenevir protein keki, kenevir protein konsantresi ve
kenevir protein izolati gibi triinler gelistirilmistir. Kenevir
protein keki, kenevir tohumundan yagi alindiktan sonra
kalan posanin parcalanmasi ile elde edilir ve yaklasik olarak
%37 oraninda protein igerir. Kenevir protein konsantresi,
yagr alinmis tohumundan protein
bilesenlerin ¢ogunun uzaklagtirllmasiyla kuru agirlik
bazinda %74'e kadar protein miktart arttirilabilir (29).
Kenevir protein izolat1 ise protein olmayan bilesiklerin farkl
yontemlerle ekstrakte edilmesi ve protein iceriginin
%90’dan fazla zenginlestirilmesi ile elde edilir. Bu saf ve
zenginlestirilmis  kenevir  formu, protein  olmayan
bilesenlerin istenmedigi ve gida proseslerinde proteince

kenevir olmayan

zenginlestirme ihtiyacim1  kargilamaya yonelik olarak
iiretilmektedir (30, 31). Kenevir proteini, dengeli bir amino
asit profiline sahiptir. Gida ve Tarim Orgiitii (Food and
Agriculture Organisation; FAO)/Diinya Saghk Orgiitii
(World Health Organisation; WHO) tarafindan 6nerilen 2
ila 5 yasindaki ¢ocuklarin gereksinimlerini karsilamak i¢in
yeterlidir (26). Kenevir tohumundaki arginin igerigi (%12)
de oldukga yiiksektir (32). Arginin (Arg)/Lizin (Lys) orani
kolesterolemik ve anterojenik etkilerin bir belirleyicisidir.
Kardiyovaskiiler saglig1 destekleyen gidalarin formiilasyonu
icin bu degerin olabildigince yiiksek olmasi istenmektedir
(33). Kenevir proteininin Arg/Lys oranmt %3.0-5.5 (h/h)
olarak bulunurken; soya protein izolat1 %1.41 veya kazein
%0.46 olarak belirlenmistir (26). Bu durum kenevir
proteinini besleyici ve biyoaktif olarak degerli kilmaktadir.
Besleyici degerlerinin yani1 sira in vitro ve in vivo yapilmis
caligmalarda kenevir protein peptitlerinin; antihipertansif
(34), antikanser (35) antimikrobiyal (36), renin-angiotensin
sisteminin  inhibitorii  (37), immiinomodiilatér (38),
hipokolesterolemik etki (39), serum glikoz regiilatorii (40)
ve antioksidatif (24, 41) ozellikler sergiledigi tespit
edilmistir.
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Kenevir proteinin fonksiyonalitesi

Proteinler besin degerlerinin yani sira sagladigi birgok
teknolojik faydalar1 iginde siklikla tercih edilmektedir.
Proteinlerin  sahip oldugu fonksiyonel &zelliklerden
yararlanabilmenin baglica kosulu ¢6ziinebilir olmalaridir.
Bir protein ¢oziiniirligi islenmis gidalarda; jellesme, kdpiik
olusturma kapasitesi ve stabilitesi, yag baglama, su tutma
kapasitesi ve emiilsifikasyon gibi kolloidal yap1 gelisimi
iizerinde de spesifik olarak rol oynadigindan son derece
onemlidir.

% Coziiniirliik

Yaklasik notr pH'da, kenevir protein izolati genellikle zayif
¢oziiniirliige sahiptir. Kenevirin albiimin fraksiyonunun
protein ¢ozlniirliigl, pH 3’de %57, pH 8.0'de ise %84 iken
globulin fraksiyonununki ise pH 3’de %20, pH 8'de %50
olarak belirlenmistir (42). Membran ultrafiltrasyon yontemi
ile tiretilmis kenevir konsantresinde ¢oziiniirliik pH 4.0'de
%76’ya kadar arttirlmistir ki bu deger ayn1 pH da kenevir
protein kekinde %7.5’dur (29). Bununla birlikte, pH 8.0'den
biiyiikk oldugunda, protein ¢oziiniirliigi %65 ila %90
arasinda artmustir (24). Bu durum kenevir proteininin alkali
¢Oziiniir bir protein tiirii oldugunu gostermektedir. Bitkisel
proteinlerin ¢ozlinlirliglini artirmak icin bircok aragtirma
bulunmakla birlikte, kenevir protein izolat1 % 85’lik protein
¢ozlintrliigi ile mercimek ve kinoa izolatindan daha
yiiksektir (43, 44).

«»  Sindirim

Kenevir proteinlerinin sindirim derecesi, proteinlerle iligkili
enzimlere baghdir. House ve ark. (45) tarafindan yapilan
biitiin kenevir tohumu, kabugu soyulmus kenevir tohumu ve
yagi alinmig kenevir kekininin protein sindirilebilirliginin
degerlendirildigi ¢aligmada; kabugu soyulmus kenevir
tohumunun sindirilebilirligi %90.8-%97.5 olarak bulunurken
bu deger, kazein ile (%97.6) karsilastirilabilir nitelikte olup
kabugu soyuldukc¢a sindirilebilirliginin arttig1 belirtilmistir.
Kenevir protein izolati ve soya protein izolatinin
sindirilebirliginin  belirlendigi  ¢alismada;  kenevirin
sindirilebilirligi %88 ila %91 arasinda, soyanin ki ise %71
olarak belirlenmis olup kenevir izolatinin insan tiiketimi i¢in
verimli bir protein kaynagi oldugu vurgulanmistir (46).
Termal denatiirasyona karsi kararlilik, proteinlerin 6nemli
bir kalite dzelligidir. Ayni1 ekstraksiyonu ile (alkali ve asit)
iretilen kenevir protein izolatinin termal denatiirasyonu
keten tohumu proteininden daha yiiksek, ancak kanola
proteininden daha diisiik olarak tespit edilmistir (30).

% Subaglama

Bir proteinin degeri ve gida sistemlerindeki performansi
suyu baglama yetenegi ile iligkilidir (26). Yapilan bir
caligmada kenevir unu proteinlerinin su baglama kapasitesi
bakla, karabugday, bezelye ve bugdaydan daha yiiksek
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olarak tespit edilmistir (47). Ayrica daha az hidrofilik
gruplarin  kaybi s6z konusu oldugundan enzimatik
par¢alanma ile hazirlanan kenevir protein konsantresinin su
baglama kapasitesi, kenevir protein izolatindan daha yiiksek
bulunmustur (29). Son yillarda bitkisel kaynakli protein
jelleri, vejeteryan/vegan beslenme, nispeten hayvansal
kaynaklara gore ucuz olusu ve hayvansal kaynakli iiriinlerin
stirdiiriilebilirligindeki problemler nedeniyle bircok gida
Uriiniiniin ~ yapisal ~ Ozelliklerini  gelistirmek  igin
kullanilmaktadir. Ancak iiriinde istenen bir fonksiyonel
ozelligi saglamak i¢in kullanilacak bitkisel kaynagin mensei
ve bununla beraber uygulanacak parametreler ekstraksiyon
yontemi veya diger islemler (pH, sicaklik, basing, tuz) ile
uyumlu olmalidir.

< Jel olusturma

Proteinlerin jel olusturmasi ile {i¢ boyutlu yapinin icinde
seker, aroma ve diger gida bilesenlerinin
ozelliginden, yeni gida formiilasyonlarinin gelistirilmesinde
siklikla yararlanilmaktadir (48). Malomo ve ark. (25)
tarafindan yapilan ¢alismada kenevir proteinin jellesmesi
icin  uygulanan gbre protein
konsantrasyonunun farkli olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica
bu farklilikta kenevir tohumu gesidinden etkilenen farkli
protein  bilesimleri  ile  iliskili = olabilecegi  de
diistiniilmektedir. Kenevir kekinin jellesmesi icin gerekli
protein konsantrasyonunun kenevir izolatindan daha diisiik
oldugunun ve bunun gerekgesinin de kenevir kekinde
bulunan seker, polisakkarit gibi jellesmeye katki saglayacak
protein materyallerden kaynaklandig:
distiniilmektedir. Genel olarak, kenevir proteini hazirlamada
kullanilan izolasyon yontemleri jellesme potansiyelini
biiyiik dlciide etkilemekte olup, miselizasyon yontemi, alkali
¢oziindiirme-izoelektrik ¢okeltme isleminin aksine daha ince

tutulmasi

izolasyon ydntemine

olmayan

yapida jel yapist olugturmaktadir (49).

« Kopiirme

Proteinlerin kopiik olusturma fonksiyonel 6zelligi ¢irpilmis
pasta siislemeleri, dondurma, kekler, tatlilar gibi genis bir
yelpazade kullanilmaktadir (50). Yumurta beyazi ve siit
proteinleri kopiik, emiilsiyon, jel olusturma ve su tutma gibi
birgok fonksiyonelligi ile gida uygulamalarinda en sik
kullanilan proteinler olmakla birlikte gida sanayiinin daha
ucuz protein kaynaklarina olan taleplerindeki artis ile
bitkisel kaynakli protein arayisi, hububat, baklagil ve yagh
tohum proteinleri gibi bitkisel proteinlere olan ilgiyi
arttrmistir. Malomo ve Aluko (29) tarafindan yapilan
calismada; 20-60 mg/mL protein konsantrasyonlarinda ve
pH 3-9 araliginda membran ultrafiltrasyon yontemi ile
iiretilmis kenevir konsantresinde, protein izolatindan daha
yiiksek kopilirme kapasitesine sahip oldugu tespit edilmistir.
Ancak kopiik stabilitesi, protein izolatinda daha yiiksek olup
bu durumun kenevir konsantresinin protein iceriginin diisiik
olusu ve protein olmayan maddelerin varligindan
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kaynaklandigr distiinilmektedir. Ciinkii diisikk protein
yercekimi kuvvetine karsi daha zayif ara yiizey zarlan
olusturur, boylece daha yiiksek bir kopiik drenajina neden
olur.

% Yag tutma

Proteinler 6nemli yag tutucu ajanlar olup, protein zincirinin
polar olmayan kisimlar lipit-protein interaksiyonlarimi saglar
ve myofibriller proteinlerin ii¢ boyutlu matriksi yagi tutma
ozelligi gosterir (48). Yapilan calismada kenevir protein
konsantresi ile izolatinin yag baglama kapasitesi birbirine
yakin olup, kenevir kekinden daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun
sebebi olarak da protein igeriginin daha yiiksek olmasi
gosterilmistir. Dahasi alkali ekstraksiyonunun yag baglama
kapasitesi, asit ekstraksiyonundan daha yiiksektir. Ayrica
alkali ile ekstrakte edilmis protein izolatinin yag tutma
kapasitesi, miselizasyon yontemine gore daha yiiksek
¢ikmigtir(29,  31). protein
denatiirasyonun sonucunda yiizeyde hidrofobik bilesiklerin
artmasindan  kaynaklandigi  diigiiniilmektedir. Kenevir
protein izolatinin yag baglama kapasitesi soya protein izolati
ile karsilagtirilabilir  (24) olarak, keten ve kanola
izolatlarindan ise 6nemli 6l¢iide Gstiindiir (30).

Bunun nedeninin  kismi

+« Emiilsifikasyon

Malomo ve Aluko (29)’ya gore, kenevir protein konsantresi
6-15 um yag damlaciklar1 boyutu ile diisiik emiilsiyon
kapasitesi sergilerken, protein keki ve izolat1 ise 1 pum’den
kiigiik yag damlaciklar1 boyutu ile daha yiiksek kapasitede
emiilsiyon olusturmustur. Hatta protein kekinin izolattan
daha iyi emilsiyon kapasitesi gostermistir. Bu durum
protein izolat1 molekiillerinin daha fazla hidrofobik gruplara
sahip olmasi, protein kekinde ise yiiksek diizeyde bulunan
¢ozlinmeyen polisakkaritlerin su yerine yagi tercih etmesi ile
iligkilidir (25). Kanola proteinin emiilsiyon kapasitesi ile
karsilastirildiginda alkali veya asit ekstraksiyonu-izoelektrik
¢okeltme ile protein
karsilastirildiginda yakin emiilsiyon kapasitesi sergilerken,
emiilsiyon stabilitesi daha diisiiktiir (30).

tretilen  kenevir izolat1 ile

Kenevir proteini kompakt yapist nedeniyle diger birgok
bitkisel proteine gore genellikle daha sinirli endiistriyel
uygulamaya  sahipti. Bu nedenle fonksiyonelligi
gelistirmeye yonelik gesitli fiziksel, kimyasal ve enzimatik
iglemler, 1s1l islem, hidroliz, asilasyon ve pH degisiminin
etkisi gibi ¢aligmalar {izerine yogunlagilmistir (26).

2.1.3. Kenevirin diger besin bilesenleri

Kenevir tohumunun esas besin bilesenleri yag ve protein
olmakla birlikte, igerdigi yiiksek diyet lif i¢erigi, mineral ve
vitamin igerigi de azimsanmayacak miktardadir. Lif yerine
tahil olarak iiretimde tercih edilen Finola ¢esidine ait tim
tohumda karbonhidrat, kiil, toplam diyet lifi, ¢6ziiniir diyet
lifi ve ¢oziinmeyen diyet lifi sirasiyla; %27.6, %5.6, %27.6,
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%S5.4 ve %?22.2 yag1 alindiktan sonraki tohum kekinde ise
strastyla %42.6, %7.2, %42.6, %16.4 ve % 26.2 olarak tespit
edilmistir. Yine ayn1 tohum g¢esidinde mg/100 g’daki E, B1,
B2 vitaminleri sirayla 90, 0.4 ve 0.1; P, K, Mg, Ca, Fe, Na,
Mn, Zn ve Cu mineralleri ise sirasiyla; 1160, 859, 483, 145,
14, 12, 7, 7 ve 2 olarak bulunmustur. Kenevir tohumundaki
tokoferoller (E vitamini) a-tokoferol (5 mg/100 g) ve v-
tokoferol (85 mg/100 g) olarak siniflandirilmistir (4).

2.2. Sekonder metabolitler

Kenevir de dahil olmak tizere bitkiler, savunma sistemi
mekanizmasint gelistirmek ve yasam dongiisiinii spesifik
olarak kontrol edebilmek amaciyla sekonder metabolitlere
ihtiyag duyarlar (12). Kenevirde tanimlanmis 480'den fazla
farkli kimyasal simiflari temsil eden fitokimyasal bilesik
tanimlanmistir  (51).  Kenevirin ~ sekonder  bilesikleri
kannabinoidler, flavonoidler, stilbenoidler, terpenoidler,
lignanamidler, fenolik amidler ve alkaloidler olup, arasinda
ise en fazla iizerinde caligilan ve dikkat ¢eken bilesik ise
kannabinoidlerdir.

2.2.1. Kannabinoidler

Kannabinoidler genel olarak 22 karbonlu olarak bilinirler.
Cannabigerol (CBG), Cannabichromene (CBC),
Cannabidiol (CBD), Cannabitriol (CBT), Cannabicyclol
(CBL), Cannabielsoin (CBE), Cannabinodiol (CBND),
Cannabinol (CBN), A8-Tetrahydrocannabinol (A8-THC) ve
A9-Tetrahydrocannabinol (A9-THC) yapisal tipleri olmak
tizere 10 ana bolime ayrilmistir (12). Kannabinoidler, yakin
bir zamana kadar genellikle psikotrop aktivitesi ile
iliskilendirilmistir (52). Ancak yapilmis olan bilimsel
caligmalar kannabinoidlerin ayn1 zamanda farmakolojik
etkilerinin de yiiksek oldugu yoniindedir (53). CBD,
kenevirde bulunan psikoaktif ve toksik olmayan bir
kannabinoid bilesigi olup son zamanlarda biyomedikal ve
gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (1).

2.2.2. Flavonoidler

Flavonoidler insan beslenmesi ve sagligi igin Onemli
bilesikler olup antioksidan, anti-alerjenik ve antiproliferatif
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir (54). Kenevirin 7
kimyasal bilesigi (izoviteksin, apigenin, naringenin,
eriodictyol, luteolin, kaempferol, quercetin) ve bu
bilesiklerin metabolik reaksiyonlar1 neticesinde glikozile,
prenile veya glikosile edilmis formlar1 ile meydana gelen
20’den fazla flavonoid icerdigi bilinmektedir (51). 10 adet
endiistriyel kenevir ¢esidi iizerine yapilan c¢alismada,
orneklerin ortalama fenolik icerigi 2224 mg/100 g GAE
olarak bulunmustur (55). Teh ve Birch (15) yaptiklar
calismada kenevir toplam fenolik madde miktarini 188.23
mg/100 g GAE bildirmistir. Sonuglar kenevirin aynit
zamanda 1iyi bir antioksidan  kaynagi
gostermektedir.

oldugunu
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2.2.3. Stilbenoidler (Resveratrol)

Stilbenoidler, bitkilerin savunma mekanizmasindan sorumlu

fenolik  bilesiklerdir  (56). Stilbenoidler, ayrica
antiinflamatuar  (57), kardiyovaskiiler koruyucu (58),
antioksidan  (59) ve antimikrobiyal (60) aktivite

gostermektedir. Kenevirde simdiye kadar bilinen 3,4’-
dihydroxy-5-methoxy  bibenzyl, 3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl, dihydroresveratrol, canniprene, 3,4’-
dihydroxy-5,3’-dimethoxy-5’-isoprenyl gibi bilesiklerinde
aralarinda oldugu 19 adet stilbenoid tanimlanmaigtir (61).

2.2.4. Terpenoidler

Terpenoidler, bitkilerde hem birincil hem de ikincil
metabolitler iretirler (62). Birincil metabolizmada
terpenoidler; fitohormonlar, membran stabilizatorleri,

solunum ve fotosentez islevlerinde gorevli iken ikincil
metabolizmada iletisim ve bitki savunma mekanizmalarinda
gorevlidirler. Kenevirde 61 monoterpen, 52 seskiterpe noid,
2 triterpen, 1 diterpen ve 4 terpenoid tlirevi olmak iizere
toplam 120 terpenoid tespit edilmistir (51). Ayrica bazi
kenevir terpenoidlerinin  farmakolojik etkileri  tespit
edilmistir (63).

2.2.5. Lignan amidler ve fenolik amidler

Kenevirde, N-trans-kumaroiltiramin, N-trans-feruloyltiramin
ve N-trans-caffeoyltiramin olarak tanimlanan fenolik
amidler ile cannabisin A, -B, -C, -D, -E, -F, -G ve grossamid
olarak adlandirilan lignan amidler olmak {izere 11 bilesik
bulunmaktadir (64). Fenolik amidler, sitotoksik (65),
antiinflamatuar  (66) ve analjezik aktivite  (67)
gostermektedir. Lignan amidler i¢inde grossamid,
kannabisin D ve —G’nin sitotoksik aktivite gostermektedir
(68). Yan ve ark. (69) tarafindan kenevir tohumlari iizerine
yapilan ¢aligmada kannabisin M, kannabisin N, kannabisin
O ve 3,3-demetil-heliotropamidin olmak tizere 4 yeni lignan
amid tespit edilmistir. Calisma neticesinde izole edilen bazi
bilesiklerin asetilkolinesterazi inhibe ettigi
antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur.

ve yiksek

2.2.6. Alkaloidler

Alkaloidler, bakteri, mantar, hayvan ve bitkilerde bulunan
karmasik ve g¢esitli yapilara sahip azotlu bilesiklerdir.
Geleneksel olarak bitki alkaloidleri, eski zamanlardan beri
oksiiriik  kesici, sakinlestirici ve ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir. Su anda da hali hazirda kodein,
brusin, morfin, efedrin ve kinin gibi alkoloidler farmakolojik
ilaglarin formiilasyonunda kullanilmaktadir (70). Kenevirde
bilinen 10 alkaloid tespit edilmistir. Kenevir alkoloidleri
protoalkaloidler grubundan; kolin, nérin, L-(+)-izolosin-
betain ve muskarin, fenetilaminler grubundan; hordenin,
piridinler grubundan; trigonellinden, piperidinler grubundan;
piperidinler, pirolidinler grubundan; pirolidinler,
Dihidroperifilin tipi poliaminler grubundan ise (+)-
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kannabisativin ve anhidrokannabisativin olarak

bilinmektedir (12, 61).
3. Kenevir ve yan iiriinlerinin gidalarda uygulanabilirligi

Kenevir proteinin teknolojik faydalari, yliksek besleyici
degeri ve uygulandigi gidalardaki gecerli duyusal not
almasinin  bilinmesiyle, farkli teknolojiler ile iiretilmis
kenevir tozlari, konsantresi, keki, izolat1 gibi gelistirilmis
irlinler; unlu mamiiller, atistirmalik {iriinler, icecekler, siit
islenmis et dirinleri ve daha bircok alanda
degerlendirilmistir. Gida endiistrisinde yaygm olarak
kullanilan kazein, peynir alti suyu tozu ve soya proteinin
aksine yapilan calismalar, kenevir proteini kullanilarak
tiretilen son {irlinlerde besin igeriginin daha yiiksek
olmasinin yaninda teknolojik bazi faydalarinin da oldugunu
gostermistir (71, 72).

uriinleri,

Kenevir kullaniminin en fazla arastirma konusu oldugu
sektorlerin  basinda gelmektedir.
Formiilasyona %40’a varan oranda kenevir keki eklenmis
glutensiz krakerlerin kahverengi piring ununa kiyasla daha
yiiksek protein, diyet lif, mineraller ve esansiyel yag asitleri
(Q-3, Q-6) igerdigi ve daha diisikk karbonhidrat icerdigi
tespit edilmistir. Ayrica hazirlanan tiim krakerlerde, Q-6 ve
Q-3 yag asitlerinin icerigi arasindaki oran 1.7 ile 1.83
dengeli bulunmustur. Krakerlerin
formiilasyonuna katilan kek orani arttikca tekli doymamis
yag asitleri (Monounsaturated Fatty Acids; MUFA) ve
PUFA'lar yiikselmistir. Ayni sekilde Ca, Fe, Mn, Mg ve Zn
oranlarinda periyodik olarak artis kaydedilmis olup, en
yiiksek mineral madde olarak K 6n plana ¢ikmistir (73).
Bugday unundan yapilan ekmege farkli oranlarda (0/100,
5/95, 10/90 ve 20/80) ilave edilen kenevir kekinin su
emilimini, hamur gelisim siiresini ekmek hacmini, rengini
ve ekmegin yapisal ve dokusal Ozelliklerini etkiledigini

firincilik  drtinleri

arasinda miikemmel

gostermigtir. Kenevir keki ile takviye edilmis ekmekte
proteinler ile makro ve mikro elementler, 6zellikle demir
minerali artigt ile besin degeri yiikselirken, gluten miktar
azalmistir. Ancak %20 oranindan fazla
hamurun reolojik dzelliklerinin azalmasina neden olmustur.
Calisma sonucunda %20 kenevir unu ile takviye edilmis 300
gram ekmek tiiketiminin teorik olarak dnerilen giinliik demir
alimini karsilayabilecegi bildirilmigtir (74).

kullaniminda

Apostol ve ark. (71) tarafindan yapilan ¢alisma da kenevir
keki unu ile zenginlestirilmis ekmeklerde protein, diyet lif,
doymamis yag asitleri ve mineral miktar1 artarken
karbonhidrat icerigi azalmistir. %10’°a varan oranda
kullanilan kenevir keki ununun ekmegin besinsel 6zelligini
arttirdig1, teknolojik ve duyusal yonden ise benzer sonuglar
sergiledigi belirlenmistir. Bugday ve arpa karigimli unlardan
yapilan kurabiyelere kenevir unu ilavesi ile diyet lif ve
protein igerigi arttirilmustir (75). Glutensiz ekmeklere %10
ve %20 oraninda kenevir proteini kullaniminm kenevir unu
kullanilmayanlara gére yaklasik olarak 2 kati kadar protein




Dogan ve Dogan

Bozok Vet Sci (2021) 2, (2): 47-56

igeriginin arttirildigi, %20 kenevir proteini kullanilarak
iiretilen ekmeklerin kontrol grubuna gore protein orani 4
katindan fazla, diyet lif igerigi ise yaklasik 2 kat artmustir.
Ayrica kenevir iirtinleri ilave edilen ekmeklerde hacim artist
gbzlemlenmistir (76). Bu durumun kenevir proteinlerinin
suyu emmesi, kopilirmesi ve sismis ve kismen jelatinize
edilmis  nisasta ile  Dbirlikte ekmegin  yapisinin
olusturulmasinda rol oynadigr disliniilmektedir (77).
Kenevir tohumunun 6giitiilmesi ile elde edilen unlarin lif
icerigi ve protein degeri ¢avdar ununa gore sirasiyla 30 ve
2.6 kat, bugday unundan ise 2 kat daha proteine sahiptir.
%10 kenevir unu kullanilarak tretilen ekmeklerde kontrol
grubu (bugday ve cavdar karisimli) ekmeklere gore asitlik,
mayalanma siiresi, pigirme siiresi ve pisirme sicakligi
azalmigtir. Yine son iiriin olan ekmekte %27.4 daha fazla
protein, %497.2 daha fazla lif igerigi ile birlikte %148,9
kalsiyum artis1, %101.5 fosfor artis1 ve %87,1 magnezyum
artis1 tespit edilmistir. Ayrica demir igerigi mg/100 g’da
3.9°dan 8.1’e yiikselmistir (78). Islem gdérmemis biitiin
kenevir tohumu ve kekinin %20-40 arasinda piring ununa
ilave edilerek formiiliize edilen ekstriide edilmis enerji
barlarinda; kenevir katkili olanlar, kontrol grubuna gore
daha diisiik su emme indeksi, daha yiiksek toplam fenolik,
flavanoid ve antioksidan kapasite gostermistir. Ayrica
kenevir tohumu ilavesi ile iiretilen diyet barlarinda biyoaktif
ozellikler, kenevir keki ilave olanlara gore yiiksek c¢ikmis
olup, formiilasyona %20 oraninda ilaveli olanlar tat, renk ve
duyusal agidan gecer not almustir (79). Jozinovi¢ ve Ackar
(80) tarafindan yapilan c¢alisgmada siiperkritik CO2
ekstraksiyonu ile yagindan ayrilmig kenevir keki ekstriide
edilmis misirdan yapilmis atistirmalik {irlinde zenginlestirme
ajan1  olarak kullanilmistir. lahana sularma
alternatif protein kaynagi olarak eklenen kenevir proteini,
proinflamatuar gen  ekspresyonunu Olgtide
bastirmistir. Ayrica kenevir proteini izolati eklenen meyve
sularinda kiil ve diyet lif miktar1 soya protein izolati
gore daha yiksek c¢ikmustir  (81).
Pastorizasyondan oOnce ¢ig siite eklenen kenevir proteini,
diger bilesenler olan kabak ¢ekirdegi unu, soya ve bezelye

Uzim ve

Onemli

kullanilanlara

proteini izolatlar1 ve bugday glutenine gore yogurdun
sinerezini azaltmis, viskozitesini iyilestirmis ve protein
oranmni arttirmistir. Kenevir proteini ilaveli yogurtlar
duyusal agidan da gecer not almistir (72). Son yillarda
kenevir tohumu ve kenevir tohumu yag: faydalar1 sebebiyle
popiiler olan bir¢ok sertifikali organik gidanin igerigine
eklenmektedir (55). Nissen ve Zatta (82), ii¢ yasal kenevir
¢esidinden (Carmagnola, Fibranova ve Futura) ekstrakte
edilen yaglarin Gram pozitif bakteriler, Gram negatif
bakteriler ve 8 mayaya karsit inhibitor aktivitesini iizerine
yaptiklar1 ¢alismada, ¢eside ve ekim siiresine bagli olarak
farkli seviyelerde mikrobiyal biiylimeyi Onemli o6lgiide
inhibe ettigini saptamislardir. Kenevir yag1 ve adacay1 yagi
kullanilarak {iretilen yenilebilir karakterize jelatin filmler ile
et, elma, domates, patates ve peynir gibi {riinler
kaplanmistir. Kenevir yaginin tek basina Escherichia coli,

53

Staphylococcus aureus, Listeria innocua, Saccharomyces
cerevisiae ve Penicillium expansum iizerinde inhibisyon
etkisi sirasiyla 1.9 £ 0.12,4.3 £ 0.23, 52 £ 0.27,2.3 £ 0.14
ve 1.3 £ 0.11 mm inhibisyon zon cap1 olarak belirlenirken,
kenevir yagi: adagayr yagi 1.5:0.5 karisimi ile hazirlanan
filmler ise sirastyla 3.6 = 0.21, 7.5 + 0.38, 8.1 £ 0.26, 4.8 +
0.11 ve 8.5 = 0.41 mm inhibisyon zon ¢ap1 gostermistir.
Ayrica kenevir yagi jelatin filmi ¢oziiniirliigii ve kalinligi
tim kombinasyonlardan daha yiiksek ¢ikmistir. Caligma
sonucuna gore kenevir yagi, gidalarin kaplanmasinda umut
vaat  etmektedir  (83). Nanoemiilsiyon  sistemleri
potansiyelleri géz oOniine alindiginda gida teknolojisinde
onemli firsatlar sunmaktadir. Jarzgbski ve Smutek (84)
tarafindan yapilan caligmada, %5 kenevir tohumu yagi
kullanilarak yapilan emiilsiyonlarin stabilitesinin
kullanilmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ayrica emiilsiyon sistemlerinde kenevir tohumu yaginin
cesitli gida formiilasyonlarinda kullaniminin genel olarak
besinsel ve teknolojik faydalarini arttirabildigi deklare
edilmistir. Zajac ve Guzik (85) tarafindan yapilan islenmis
et Urlinlerinde % 5 oraninda kenevir tohumu, kabugu
soyulmus kenevir tohumu, kenevir unu ve kenevir proteini
kullanimimin son {iriinde besleyici degerleri arttirdigi ve
oksidasyon prosesini azalttig1 bildirilmistir.

Bilimin 151gimnda CBD’nin kenevir yasaklarmin gélgesinden
kurtulmasi ile CBD ilaveli gida tiriinleri yiikselise gegmistir.
Ozellikle CBD’nin siviya infiizyonu ile iiretilen siitler,
caylar, kahveler, narenciye bazli igecekler, aromali-mineralli
sular, maden sulari, enerji igecekleri ilk etapta iretilen
tiriinlerdendir. Ulke yasal cercevelerinde cesitli amaglar icin
iiretilmis kenevir agilanmus siitler, arpa bazli gazli igecekler,
ballar ve giiglendirilmis sporcu {iriinleri ve giinliik tiikketimi
olan; c¢aylar, kahveler, pizza, sekerlemeler, kahvaltilik
gevrekler, cikolatali kurabiyeler/kekler giin
gectikce market raflarinda yerlerini almaktadir (3).

sakizlar,

4. Sonug

Gerek beslenme probleminin ¢dzimi i¢in gerekse de
gidalar1 zenginlestirmek amagli alternatif gida kaynaklarin
kullanim1 ve bunlar hakkindaki arastirmalar siirekli olarak
artmaktadir. Aragtirmacilar, hayvansal kaynaklara erisimin
stirdiiriilebilirligindeki sikintilar nedeniyle bunlarin yerini
tutacak bitkisel analoglar iizerine odaklanmaktadirlar.
Kenevir tohumu miikemmel bir besin kaynagidir. Ham
kenevir tohumu ve unu, yagi ve yagi alindiktan sonra arta
kalan kenevir yan iiriinii olan kekinin besleyici, fonksiyonel
ve farmakolojik etkilerinin oldugu bilinen bir gergektir. Bu
baglamda kenevirden ekstraktlar, yaglar, distilatlar ve
izolatlar gibi gesitli ticari iirinler tretilebilir ve bircok gida
formiilasyonuna entegre veya infiize edilebilir.

Ulkelerin kenevir ve yan iiriinlerinin gida iiriinlerinde
kullanilabilirligi hakkindaki yasal diizenlemeleri yapmasi
son derece 6nemlidir. Atilacak olan adimlar ile hem bilimsel
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calismalarin hem de kenevir entegreli gida iriinlerin
iretiminde artig kaydedilecegi diisiiniilmektedir.
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Ozet: Anti-Miillerian hormon (AMH) disilerde vajina, uterus ve oviduktu igeren Miiller kanalimin gelisiminden sonra ovaryumlarda iiretilen
glikoprotein yapida bir hormondur. Yetiskin kedi ve kopeklerde periferal dolasimda 6lgiilebilecek diizeye ulagmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, AMH analizinin klinik muayenelerde kullanilmasinin reprodiiktif endokrinolojiye katki sagladigi ortaya konulmus durumdadir.
Anti-Miillerian hormon disi kedi ve kopeklerde yalnizca ovaryumun granuloza hiicrelerinde iiretilmesi nedeniyle, bu organin pek ¢ok
fizyolojik ve patolojik durumunun teshisine olanak saglar. Sunulan derlemede disi kedi ve kdpeklerde AMH diizeyine etki eden faktorler ve
klinik endikasyonlar1 hakkinda en son bilgiler aktarilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-Miillerian hormon, Kedi, Kopek, Ovaryum, Ureme

Clinical Use of Anti-Mullerian Hormone in Female Cats and Dogs

Abstract: Anti-Mullerian hormone (AMH) is a glycoprotein hormone which is produced by ovaries, after the development of the Mullerian
duct that gives rise to female reproductive organs such as the vagina, uterus and oviduct. The AMH is detected at measurable concentrations
in the peripheral blood samples of adult queens and bitches. In recent studies has been indicated that the use of AMH analysis in clinical
examinations has contributed to reproductive endocrinology. The AMH which is produced by only granulosa cells of the ovary, is facilitated
the diagnosis of many physiological and pathological conditions of queens and bitches. In the current review, a recent information about the
factors affecting the AMH concentrations and the clinical indication of AMH are presented.
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1. Giris

Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da bilinen anti-
Miillerian hormon (AMH); inhibin ve aktivin igeren,
transforme edici biiyiime faktorii (TGF-P) ailesine ait olan
bir glikoproteindir (1, 2). Adm erkek cinsiyet
farklilagsmasindaki roliinden almaktadir (3). Bu hormon ilk
defa Jost (4) tarafindan erkek tavsan fetiisiinde yapilan bir
caligmada, Miillerian kanalin gerilemesinden sorumlu
testikiiler faktor olarak tanimlanmistir. Daha sonra fetal
sertoli hiicreleri tarafindan tretildigi saptanmigtir (3, 5).
Anti-Miillerian hormon fetal dénemde paramesonefrik
kanallarin  gerilemesini saglayarak erkekte cinsiyetin
farklilagmasin1 saglamaktadir (1, 5). Testosteron ve AMH
arasinda negatif bir iligki bulunmaktadir (5). Pubertastan
sonra Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron
olgun Sertoli hiicrelerinde bulunan reseptorlere baglanarak
AMH {iretimini inhibe etmektedir (5, 6).

Fetal donemde erkek fetiislerden farkli olarak disi fetiislerin
ovaryumlarinda AMH iiretilmemektedir (5). Disi fetiiste
AMH iiretimi olmamasi nedeniyle paramesonefrik kanallar
gelismekte ve genital organlar sekillenmektedir (1, 7).

Miiller kanali gelisimini tamamladiktan sonra ovaryumlar
AMH iiretme yetenegine sahip olurlar. Disi hayvanlarda
AMH iiretiminin tek kaynagi ovaryumlardir (8). Kopeklerde
folikiiller primordiyal, primer, sekonder (preantral), erken
antral (tersiyer) ve ileri antral (Graaf folikilii) olarak
siiflandirilmaktadir  (9). AMH seviyesi primordiyal
folikiillerin gelisimi ile artmaya baslamakta, preantral ve
kiiciik antral folikiillerin gelisimiyle maksimum seviyeye
ulagsmakta ve gelisen antral folikiillerle birlikte giderek
azalmaktadir (1). AMH hedef hiicrelerde otokrin ve parakrin
etki saglamaktadir (7). Fonksiyonel agidan AMH folikiil
uyarict hormonun (FSH) primordiyal folikiil tizerindeki
bitylime uyarici etkisini negatif geri bildirim etkisiyle inhibe
etmektedir. Preantral ve kii¢iik antral folikiillerin FSH’ya
olan duyarliligin1 otokrin sekilde etkileyerek FSH’nin
folikiillerin gelisimi iizerine olan uyarici etkisini baskilayip
secilmelerini engellemektedir. Kiigiik folikiiller biiyiiylip
farklilasmaya basladiginda ise AMH azalmaya baslamakta
ve farklilagsma ile birlikte FSH duyarliligi artarak folikiil
secimi gergeklesmektedir (1, 5, 6). Bu nedenle AMH’nin
aktif folikdillerin gelisimini engelleyerek primordiyal folikiil
sayisinin erken tiikenmesinin Oniine gectigi ve disilerde
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ureme  Omriiniin katkida

inanilmaktadir (1).

uzamasina bulunduguna

2. Serum AMH diizeyini etkileyen faktorler

Yas, tiir, wrk, viicut agirligi ve boyutlari, seksiiel siklusun
donemi ve test tipi gibi pek cok faktdr serum AMH diizeyi
tizerine etkili olmaktadir.

2.1. Yasin etkisi

Kedilerde ve kopeklerde serum AMH diizeyinin yasa bagh
olarak dnemli oranda degistigi bildirilmektedir (10-12). Dort
yasindan kiiglik kopeklerde serum AMH diizeyinin
(12,4ng/mL) 4 yasmdan biyik kopeklerden (10,545,2
ng/mL) daha yiiksek oldugu belirlenmistir (10, 13). Her bir
yas artisinda serum AMH diizeyinin 0,5 ng/mL azaldigi
saptanmigtir (10). Benzer sekilde Korkmaz ve ark. (14)
tarafindan yapilan ¢alismada geng kdpeklerde (2 yas) serum
AMH diizeyinin (0,233+0,046 ng/mL) yash kdpeklerden (8-
10 yag) daha yiiksek (0,099+£0,008 ng/mL) oldugu
saptanmistir. Alkan ve ark. (15) tarafindan yapilan
calismada ise prepubertal donemdeki kopeklerde serum
AMH diizeyinin puberta sonrasi donemdeki tim Ostriis
siklusu donemlerinde belirlenen AMH diizeyinden az
oldugu saptanmustir. Fakat bu farkin yalnizca prodstriis
doneminde oldugu, diger
donemlerde (andstriis, Ostriis ve didstriis) anlamsiz oldugu
saptanmistir.

istatistiksel olarak anlaml

Kedilerde yasin serum AMH diizeyi iizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada 1 yasin altindaki kedilerde serum
AMH diizeyinin (1,86+1,73 ng/mL) 1 yasmn iizerindeki
(3,57+£2,28 ng/mL) kedilerden daha diigsiik oldugu
saptanmustir (16). Bu ¢alismanin aksine Snoeck ve ark. (11)
tarafindan yapilan c¢alismada peripubertal kedilerde (3-12
ay) serum AMH diizeyinin (9,27 mcg/L), pubertal
kedilerden (>12 ay) daha yiiksek (4,13 mcg/L) oldugu
saptanmuigtir.

2.2. Hayvan tiiriiniin ve irkinin etkisi

Ayni1 test yonteminin kullamildigi  bir ¢aligmada,
kisirlagtiritlmamig  kedilerde serum AMH  diizeyinin
kopeklerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat bu
durumun ¢apraz reaksiyondan mi kaynaklandigi ya da
gergekten mi yiiksek oldugu heniiz bilinmemektedir (8).

Irkin AMH diizeyi lizerinde etkili oldugu bildirilmektedir.
Walter ve ark. (17) tarafindan yapilan ¢calismada Beagle 1rki
kopeklerde tim Ostriis siklusu boyunca (6zellikle geg
prodstriis ve preovulator ostriis doneminde) AMH diizeyinin
Labrador 1rk1 kopeklerden yiiksek oldugu saptanmastir.

2.3. Viicut agirhg1 ve boyutlarmin etkisi

Kopeklerde viicut agirliginin serum AMH diizeyini 6nemli
oranda etkiledigi bildirilmektedir (10, 12). iri ciisseli (>40
kg) kopeklerde serum AMH diizeyinin kiigtik 1rk kdpeklere
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gore Onemli Olgiide daha az oldugu saptanmistir (12).
Hollinshead ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢alismada viicut
agirliginin 40 kg’dan fazla oldugu kdopeklerde serum AMH
diizeyinin kii¢iik (<12 kg), orta (13-25 kg) ve biiyiik (26-40
kg) kopek irklarindan daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Benzer sekilde bir diger calismada iri ciisseli kopeklerde
serum AMH diizeyinin (1,75-15,6 ng/mL), kiigiik irk (5,6—
24,2 ng/mL), orta wrk (4,3-23,7 ng/mL) ve biiyiik ciisseli
wrklardan (4,3-21,0 ng/mL) 6nemli oranda diisiik oldugu
saptanmustir (13).

2.4. Seksiiel siklus doneminin etkisi

Serum AMH diizeyinin bireysel olarak biiyiik oranda
varyasyonlar gosterdigi (12) ve seksiiel siklus déneminin
AMH diizeyini 6nemli oranda etkiledigi bildirilmektedir
(15, 17, 18). Anadol ve ark. (18) tarafindan yapilan
calismada sekonder folikiil sayist ile AMH diizeyi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu, antral folikiil sayis1 ile serum
AMH diizeyi arasinda ise negatif korelasyon oldugu
saptanmigtir. Alkan ve ark. (15) tarafindan yapilan
calismada en yiiksek serum AMH diizeyinin prodstriis
doneminde oldugu saptanmistir.
donemindeki kopeklerin serum AMH diizeylerinin didstriis
ve andstriis donemindeki kopeklerden 6nemli oranda yiiksek
oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde yapilan bir diger
calisma da serum AMH diizeyinin LH pikinden 4 giin 6nce
6nemli oranda azaldig1 saptanmistir (19).

Proostriis ve  0Ostriis

2.5. Test ve ornek tipinin etkisi

Insan AMH test kitleri kedi ve kopeklerde AMH diizeyinin
analizi i¢in kullanilabilmektedir (8). Capraz reaksiyon
olusma oraninin farkli test Kkitlerine gore degistigi
bildirilmektedir (12). K&peklere 6zel ELISA antikor kiti ile
belirlenen AMH diizeyinin, insan bazli AMH ELISA kitinde
belirlenen diizeyden ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(7). Kusirlagtirilmamis kopeklerde insan bazli AMH kiti ve
kopek bazli AMH kiti kullanildiginda ayn1 hayvanlarda elde
edilen ortalama AMH degerlerinin sirasiyla 0,32+0,24
ng/mL ve 12,8422,81 ng/mL oldugu bulunmustur. Farkl
test kitlerinin kullanilmasi farkli oranlarda AMH diizeyinin
Olciilebilecegini gostermektedir (7).

Kan 6rneginin AMH diizeyini degistirdigi bildirilmektedir
(12). Heparin igeren plazma kaninda AMH diizeyinin serum
AMH diizeyinden 0,66 kat daha fazla oldugu saptanmistir

5).
3. Anti-Miillerian Hormonun klinik kullanim alanlari

Ovaryumlarin varhigt ya da yoklugu Kkoruyucu hekimlik
acisindan oldukca oOnemlidir. Anamnez, klinik bulgular,
deneysel laparotomi, vajinal sitoloji, hormonal uyar1 veya
abdominal ultrasonografi ovaryum dokusunun varliginin
belirlenmesi amaciyla kullanilan yo6ntemlerdir (15, 20).
Bunlarin arasinda vajinal sitoloji veya hormonal uyarim gibi
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yontemler hayvanin seksiiel olarak aktif donemde olmasint
veya  siklikla  tekrarhh  uygulamalar  yapilmasim
gerektirmektedir (15, 20). Ultrasonografik muayeneler ise
hekimin tecriibesi ve hayvanin bulundugu siklus dénemi ve
kalintinin biiyiikligii ovaryum dokusunun tespiti acisindan
onem tasimaktadir (8). Dolasimdaki AMH’nin tek kaynagi
ovaryum oldugundan (8) 6zellikle medikal ge¢misi hakkinda
herhangi bir bilgiye sahip olunmayan kopeklerde ovaryan
dokunun varligi hakkinda bilgi edinmek igin AMH
Olgtimleri yapilmaktadir (21). Seksiiel aktivitenin bazal
seviyede oldugu anéstriis doneminde de serum AMH
konsantrasyonlari oOlgiilerek ovaryum varligimin
belirlenebilecegi bildirilmektedir (15).

3.1. Cerrahi sterilizasyon uygulanan disilerin saptanmasi

Anti-Miillerian hormon konsantrasyonu ile seksiiel siklus
evresine bakilmaksizin disi kedi ve kopeklerde kisirlastirma
operasyonun yapilip yapilmadigt hakkinda fikir sahibi
olunabilinir (17). Ovaryohisterektomi operasyonunu takip
eden 10. giinde serum AMH diizeyi ciddi oranda
diismektedir (7, 18). Alm ve Holst (21) tarafindan yapilan
calismada, AMH diizeyine bakilarak 73 kisirlagtirtlmamis
kopegin 64’iinde (%88), kisirlastirilan kdpeklerin ise %981
(51/52) dogru tahmin edilmistir. Yagc1 ve ark. (7) tarafindan
yapilan ¢aligmada kisirlagtirilmis kdpeklerde serum AMH
diizeyinin  (0,006+0,22 ng/mL) kisirlastirma Oncesine
(0,32+0,24 ng/mL) gobre Onemli oranda diistigli tespit
edilmistir. Serum AMH diizeyine bakilarak ovarektomi
yapilip yapilmadigi yetiskin kdpeklerde dogru bir sekilde
tespit edilmesine (7, 21) ragmen prepubertal kopeklerde
AMH konsantrasyonlar1 yanlis yorumlanabilmektedir (8).
Prepubertal donemde kisirlagtirilmayan kopeklerde serum
AMH diizeyinin belirlenen esik degerden (0,009 ng/mL)
diisiik ¢ikabildigi belirlenmistir. Bu nedenle yetiskin disi
kopeklerde AMH’nin kisirlastirmanin  tanisinda  daha
giivenilir bir metot oldugu bildirilmektedir (8).

Kopeklere benzer sekilde kisirlagtirilmig kedilerinde dogru
sekilde tahmin edilmesinde AMH diizeyinin faydali oldugu
belirlenmistir (22). Kisirlagtirilan kedilerde AMH diizeyinin
<0,14 ng/mL, kisirlagtirtlmamis kedilerde ise 1,3-19 ng/mL
oldugu saptanmistir (22). Heaps ve ark. (23) tarafindan
yapilan calismada 2 ay dnce kisirlastirilmis kedilerde serum
AMH diizeyinin <0,04 ng/mL’den az oldugu saptanmistir.

3.2. Ovaryan remnant sendromu tanisi

Ovaryum remnant sendromu (ORS) birkac farkli yontemle
tespit edilebilmektedir. Bu testlerin bir boliimiinde seksiiel
baglh olarak giivenilirlikleri
degisebilmektedir. GnRH  sitiimiilasyon testi  gibi
yontemlerde ise birden fazla 6rnekleme yapilmasina ihtiyag
duyulabilmektedir (12). Serum AMH diizeyinin kdpeklerde
ORS’nin tanisinda giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir
(8, 20). ORS’li kopeklerde serum AMH diizeyinin
(4,40+1,09 ng/mL) kisirlagtirilmamis kopeklerdeki diizeyle

siklusun evresine
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(4,26+0,82 ng/mL) benzer oldugu, kisirlagtiriimis
kopeklerdeki AMH diizeyinden (0,28+0,09 ng/mL) ¢ok daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (20).

Axner ve Holts (22) tarafindan yapilan bir calismada
hormon uyar1 testi amaciyla kedilere yapilan GnRH
enjeksiyonundan dnce (0. saat) ve enjeksiyonu takip eden 2.
saatte kan alinarak serum AMH, Ostrojen ve progesteron
diizeyleri arastirllmisttr.  AMH’nin  GnRH’nin  uyarici
etkisinden etkilenmedigi belirlenmistir. GnRH
enjeksiyonundan once ve sonra serum oOstrojen diizeyi ile
AMH arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamigtir. Bu
sonuglar kisirlagtirilmis ve hormon uyar1 testi yapilan
kedilerde AMH diizeyinin degismedigi icin kisirlagtirmanin
dogru tanisinda giivenle kullanilabilecegini gostermektedir.

3.3. Ovaryan Kistlerin tanisi

Luteal kist olgularinda AMH diizeyi folikiiler kist
olgusundan daha yiiksek olmasina ragmen aslinda bu
degerlerin  siklik kopeklerdeki AMH  konsantrasyon
degerleri arasinda oldugu bildirilmistir (24). Kistik ovaryum
hastaligi bulunan bir kedide serum Ostrojen diizeyinin
normal Ostriis déneminde bulunan kedilerden ¢ok daha
yiiksek belirlenmesine ragmen, serum AMH diizeyinin (1,8
ng/mL), Ostriis donemindeki bir kedide olmasi gereken
AMH diizeyi araliginda (1,2-5,8 ng/mL) oldugu
belirlenmigtir. Bu sonuglara bakilarak kopek ve kedilerde
kistik ovaryum teshisinde AMH nin
kullanilamayacag1 goriilmektedir (25).

indikator olarak

3.4. Graniiloza hiicre tiimorii tanisi

Serum AMH diizeyi graniiloza hiicre tiimdrlerinin diger
ovaryum patolojilerinden ayirt edilmesini saglamaktadir
(24). Graniiloza hiicre tiimoriine sahip kdpeklerde AMH
diizeyinin saglikli veya diger ovaryan tiimorlere sahip
kopeklerden ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir. Walter
ve ark. (24) tarafindan yapilan bu ¢alismada graniiloza hiicre
timoriine sahip kopeklerde AMH diizeyinin 1,12-<23
ng/mL arasinda oldugu saptanmistir. Diger ovaryum
tiimorlerinde (sarkoma, epiteliyal tiimoér veya disgerminom)
AMH diizeyinin (0,18-1,18 ng/mL) graniiloza hiicre
timoriinden ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Benzer sekilde
graniiloza hiicre tiimorli kedide AMH degerinin (5,7
ng/mL) kisirlagtinlmamis  ve kisirlagtirma  operasyonu
yapilmis saglikli kedilerden (1,7 ng/mL) cok daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (23).

3.5. Ovaryum rezervi ve fertilitenin belirlenmesi

Seksiiel siklusun evresine gore yiliksek varyasyonlar
gostermesi nedeniyle serum AMH diizeyinin fertilite
belirteci olarak kullanimi giigtiir. Hipotiroidizm, Cushing
sendrom gibi endokrinolojik bozukluklar, tiimdr tedavisinde
kullanilan kemoterapétikler veya kortizol kullaniminin
serum AMH diizeyini degistirebilecegi bildirilmektedir (12).
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Ovaryum rezervinin belirlenmesinde AMH 06nemli bir
belirtegtir (13). AMH biiyiiyen folikiillerin FSH’ya olan
duyarliligini azaltarak aktif olarak bilyiiyen folikiil sayisini
sinirlamakta  ve oosit rezervinin korunmasinda rol
almaktadir (6). Hollinshead ve ark. (13) yapmis oldugu
calismada insanlar ve diger tiirlerdeki bulgularla uyumlu
olarak disi kopeklerde yasin ilerlemesiyle AMH diizeyinde
diisiis oldugu belirlenmistir. Korkmaz ve ark. (14) tarafindan
yapilan ¢aligmada kopeklerde yasla birlikte primordiyal ve
primer folikiil sayisinin diistligii, sekonder ve preantral
folikiillerde  graniilloza  hiicre  tabakasinin  azaldigi
belirlenmistir. Bu diisiislere paralel olarak yagla beraber
AMH diizeyi de azalmistir. Dolayisiyla AMH diizeyinin
insanlarda oldugu gibi kopeklerde de fertilite parametresi
olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Kedilerde AMH seviyesinin, 6zellikle geng kedilerde,
ovarektomi sonrasi toplanan oositlerin in vitro olgunlagma
potansiyeline sahip olup olmadigini tahmin etmek igin
yararli bir arag olabilecegi bildirilmektedir (11).

4. Sonug

Sunulan derlemede tek bir serumdaki AMH diizeyinin
analizinin kisirlagtirilan ve kisirlastirilmayan hayvanlarin
ayrimi, ovaryan kalintinin varlifi ve graniiloza hiicre
timoriiniin tespit edilmesinde faydali bir tani araci olarak
kullanildigi  hakkinda bilgiler sunulmustur.
taramalarinda serum AMH diizeyinin analizi amaciyla insan
veya kopek bazli ELISA Kkitlerinin kullanilabilecegi fakat
test tlirline gore farkli AMH diizeylerinin belirlenebilecegi
bu nedenle test standardizasyonunun Onemli oldugu
bilgisine ulagilmstir.
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Ozet: Kanin parvoviral enteritis duyarli kopeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden enteropatojenik bir hastaliktir. Hastaliga
Kanin parvoviriis’iin (CPV) ¢ farkli alt susu (CPV-2a, 2b ve 2¢) neden olmaktadir. Enfeksiyon daha ¢ok enfekte hayvanlarm diskilariyla
kontamine olan gidalarin saglikli ve duyarli hayvanlar tarafindan agiz yoluyla alinmasi sonucu sekillenmektedir. Hastalik 6 ayliktan kiigiik
olan yavru kopeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyredebilmektedir. Ayrica immun sistemi gesitli nedenlerde baskilanmig olan
eriskin kopeklerde enfeksiyon ortaya gikabilmektedir. Hastaligin tedavisinde sivi sagaltimi, antibiyotik uygulamalari gibi semptomatik
tedavilerin yani sira immun sistemin giiglendirilmesi i¢in gesitli ilaglar veya bagisiklig: tetikleyen preparatlar kullanilmaktadir. Tedavinin
yaninda korunma agisindan hijyen kurallarina uyulmasi, saglikli hayvanlarin hasta hayvanlardan izole edilmesi, asilama prosediirlerine
uyulmasi hastaligin 6nlenmesinde ve yayilimmin azaltmasinda son derece onemlidir. Bu derleme makalesi 6zellikle CPV enfeksiyonuna
yonelik denenmekte olan farkli tedavi uygulamalarinin sonuglarina dikkat ¢ekilmesini amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asilama, Kanin parvoviral enteritis, Tani, Tedavi

Current Approach Treatment Practices in Canine Parvovirus Infection

Abstract: Canine parvoviral enteritis is an enteropathogenic disease with high morbidity and mortality rates in susceptible dogs. The
causative agent of the disease is 3 different substrains of parvoviral enteritis (CPV-2a, 2b and 2c). Infection is mostly caused by the ingestion
of food contaminated with the faeces of infected animals by healthy and susceptible animals. The disease can progress with high morbidity
and mortality in puppies less than 6 months of age. In addition, infection may occur in adult dogs whose immune system is suppressed for
various reasons in the treatment of the disease. In addition to symptomatic treatments such as fluid therapy and antibiotic applications, various
drugs or preparations that trigger immunity are used to strengthen the immune system. In addition to treatment, it is extremely important to
comply with the hygiene rules in terms of protection, isolate healthy animals from sick animals, and comply with vaccination procedures in
preventing the disease and reducing its spread. This review article aims to draw attention to the results of different treatment applications that
are being tried especially for CPV infection.

Keywords: Canine parvoviral enteritis, Diagnosis, Treatment, VVaccination
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1. Giris

Kanin parvoviriis (CPV) Protoparvoviriis cinsine ait olan
Parvoviridae ailesinin bir iiyesidir. CPV kiiciik, zarfsiz ve
tek sarmalli bir DNA virisiidiir. Filogenetik analizlerde
CPV’nin kedi, gelincik, rakun, rakun kopegi, kutup
tilkisinde enfeksiyon olusturan viriisle ortak bir soydan
geldigine inanilmaktadir. Ayrica feline panlokopeni viriis ile
CPV viriis arasinda DNA sekansi acisindan %98 oraninda
benzerlik bulunmaktadir (1). CPV enteritis duyarh
kopeklerde yiiksek derecede morbidite ve mortalite oraniyla
seyreden enteropatojen viral bir hastaliktir (2). CPV enteritis
asilanmamus 6 ile 20 aylik yastaki kopeklerde akut, bulasict
bir gastrointestinal enfeksiyona neden olmaktadir (3). CPV
enteritis kanin parvoviris tip-2 (CPV-2)’nin ¢ alt tipinin
(CPV-2a, 2b, 2¢) neden oldugu bir hastaliktir (2, 4). Bu
hastalik viral partikiillerin inhalasyonu araciligiyla direkt
olarak veya hasta yavru kopekler tarafindan enfekte diski ile

kontamine olan gidalarin agiz yoluyla alinmasi sonucu
duyarli hayvanlara gecebilmektedir. Ayrica enfekte bir
hayvanin gaitasiyla kontamine arag¢ ve ekipmanlarla temas
yoluyla da enfeksiyon etkenleri duyarli hayvanlara
bulagabilmektedir (5). CPV-2’nin muhtemel bir sekilde
diger karnivor tiirlerindeki  parvoviral etkenlerinin
mutasyonu sonucu 1970’lerin ortalarinda ortaya ¢iktigi ve
diinya geneline hizli bir gekilde yayildig1 varsayilmaktadir
(6-8). CPV-2a, 2b ve 2¢ varyantinin CPV susuna goére daha
fazla tiirde patojeniteye sahip oldugu bildirilmistir (6).
Hastaligin tipik klinik semptomlar1 6 aylik yastan daha geng
kopeklerde meydana gelmektedir. Ayrica immun sistemi
baskilanmis  olan  yetiskin  kopeklerde  hastaliktan
etkilenebilmektedir (9, 10). CPV enteritis intestinal,
kardiyak ve generalize hastalik olmak iizere 3 farkli formda
sekillenebilmektedir. Intestinal form; ldkopeni, kusma ve
yaklagik 8 aylik kopek yavrularinda hemorajik diyarenin
goriildigi formdur. Kardiyak formda ise 3-8 haftalik yagtaki
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yavru kopeklerde solunum ve kardiyovaskiiler yetmezlik
sonucu nonsuppuratif miyokarditis ve ani Olimler
goriilebilmektedir. Hastaligin generalize formu ise 2
haftadan daha kiiclik yastaki yavru kopeklerin dokularinda
fokal nekrozislerin sekillendigi form olarak
nitelendirilmektedir (11). Bu derlemede &zellikle CPV

enfeksiyonuna yonelik denenmis ve farkli tedavi
uygulamalarinin sonuglarina dikkat cekilmesi
amaglanmustir.

1.1. Predispozisyon faktorler

Hastaliga yatkin hale getiren predispozisyon faktdrler
koruyucu immunitenin eksikligi, hayvanlarin barmaklarda
ayni kafeslerde bir arada bulunmasi ile hijyen kurallarina
uyulmamasi ve stresli ¢evre sartlart olarak siralanabilir (12).
CPV enteritiste mevsimsel predispozisyon iizerine yapilan
birgok arastirmada farkli sonuclarn  elde edildigi
goriilmektedir. Yapilan calismalarda Houston ve ark. (13)
hastaligin her mevsim goriilebilecegini ancak temmuz-eyliil
arasi aylarda hastaligin daha yaygin oldugunu, Mason ve
ark. (14) ilkbahar aylarinda hastaligim daha yaygin
oldugunu, Castro ve ark. (15) Temmuz-Eylil ve Kasim-
Aralik aylar1 arasinda hastaligin daha yaygin oldugunu,
Gisilanbe ve ark. (16) ise mayis-haziran aylari arasindaki
prevalansin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Hastaliga
karsi irk predispozisyonu olarak Rottweiler, Doberman
pinscher, Labrador, Alman ¢oban kopegi, American
Staffordshire Terrier ve Alaska kizak kopek irklarinin CPV
enteritise karst duyarli irklar oldugu ifade edilmesine
ragmen zamandaki  aragtirmalarda ise 1k
predispozisyonuna rastlanilmamaktadir (10, 17). Képeklerde
CPV enteritisin risk faktérlerinin arastirildigi bir ¢aligmada
ise hastaligin her mevsim goriilebildigi, cinsiyet olarak
erkek kopeklerde ve yas olarak 2-4 aylik yastaki yavru

yakin

kopeklerde goriilme insidansinin daha yiiksek, mortalite
oranin %11.32 ve Erzurum ilinde yaygin olarak beslenen
kangal ve kangal melezi kopeklerin hastaliga daha duyarli
olduklar1 belirtilmistir (18).

2. Patofizyoloji

Enfekte hayvanlarin kusmuk ve diski igerigindeki CPV-2’yi
oral yolla alan immun sistemi zayif olan kopeklerde
enfeksiyon meydana gelebilmektedir. Virlis oral yolla
alindiktan sonra ilk basta orofaringeal ve mezenterial lenf
nodiilleri, timusta replike olmaktadir. Enfekte hayvanlarda
kaldiktan 1-5 giin  sonra
sekillenmektedir (2). Daha sonra viriis bagirsak epitel
kriptleri, kemik iligi, dil epiteli, oral kavite, kalp miyositleri

viriise  maruz viremi

ayrica akciger, dalak, karaciger ve bdbrekler gibi hiicreleri
hizli bir sekilde bdliinen organlarn etkilemektedir (19).
Bagirsak cidar1 etkilendiginden dolayr bagirsak yiizeyinde
kanamalar gekillenebilmekte ve bunun sonucunda kusma ve
hemorajik bir diyare, nutrisyonel malabsorbsiyon, bakteriyel
translokasyon sekillenebilmektedir. Timusta viral etkenlerin
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yerlesmesi sonucu timusun korteksinde yikimlanma
olusabilmektedir. Ayrica kemik iliginin etkilenmesi sonucu
16kositlerin yikimlanmasiyla 16kopeni sekillenebilmektedir
(8). sistemin bagirsak
bakterileride sekonder olarak enfeksiyona katilir ve bu
durumda da septik sok, sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS), c¢oklu organ yetmezligi ve Olim meydana
gelebilmektedir (20).

Immun bozulmasi  sonucu

3. Klinik bulgular

CPV enteritisin klinik semptomlart nonspesifiktir ve diger
enteritis bulgularma benzemektedir. En ortak sekilde
goriilen bulgular ise anoreksi, letarji, halsizlik, depresyon,
mukoidten hemorajik goriiniime kadar degisebilen kotii
kokulu bir diyare, kusma, dehidrasyon ve viicut 1sis1 artigidir
(10, 21). Intestinal durgunluktan dolay1 invaginasyon
sekillenebilmektedir (22). Hastaligin miyokarditis formu
uterusta ve postpartum ilk 2 hafta icerisindeki hizli
miyokardiyal proliferasyonun goriildiigi donemde hastaliga
yakalanan yavru kopeklerde sekillenebilmektedir (23).
Hastaligin bu formunda yavru kopekler 24 saat icerisinde
herhangi bir semptom gostermeksizin 6lebilmektedir (2).
Miyokarditis formuna sahip hayvanlarda dispne, inleme ve
olimden kisa bir sira Once hareketleri
gozlenebilmektedir. Miyokarditis formunun orta siddette
seyrettigi yavru kopeklerde ise konjestif kalp yetmezligi
semptomlar1  sekillenebilmektedir (24). Ayrica birgok
kopekte zayif bir prognozun eslik ettigi  SIRS
sekillenebilmektedir. Subklinik enfeksiyon yetiskin ve
astlanmamis kopeklerde meydana gelebilmekte ve bazen de
6limle sonuglanabilmektedir (10). Sekonder bulgular ise
endotoksemi veya zarar goérmils bagirsak mukozasindan
bakteriyel enfeksiyonlarin kan sirkiilasyonuna katilmasiyla
sekillenebilmektedir. Endotoksemi proinflamatuvar
sitokinler ve timor nekrozis faktér alfa (TNF-o)’nin kan
dolasimina katilmasi sonucu septiseminin yoklugunda bile
olusabilmektedir  (25). Hipoglisemi ve  dissemine
intravaskiiler koagiilopatiden (DIC) dolaytr ndrolojik
bulgular sekillenebilmektedir. Kedilerde uterustaki fetusun
feline panlokopeni ile enfekte olmasi sonucu beyin
dokusunda hasar rapor edilmesine ragmen ayni durumun
CPV enteritisli kopeklerde nadir bir durum oldugu rapor
edilmektedir (24).

oglirme

4. Laboratuvar bulgular:
4.1. Kardiyak profil

CPV enteritisli kopeklerin EKG’ sinde kiiciik R dalgasi, ST
araliginda artig, ventrikiiler tasikardi belirlenmesi multifokal
subakut miyokarditisle iligkilendirilmektedir (26). CPV
enteritiste yavru kopeklerde kalp kasi etkilenebilmektedir ve
bunun sonucunda miyokarditis ve olim
sekillenebilmektedir. Kan laktat dehidrojenaz ve kreatin
kinaz-MB (CK-MB)’nin miyokarditisin belirlemesinde
o6nemli biyomarkirlar oldugu bilinmektedir (27). CPV
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enteritisli kopeklerde kardiyak biyomarkir diizeylerinin
arastirildig1 bir calismada CPV enteritisli kopeklerde serum
CK-MB ve beyin natriiiretik peptik seviyelerinde artis,
kardiyak troponin-1 (cTn-I) seviyelerinde ise 6nemli bir
farkliligin sekillenmedigi belirtilmistir (28). CPV enteritisli
kopeklerde c¢Tn-I diizeylerinin arastirildigi  bagka bir
galismada cTn-1 diizeyinin 0.8 ng/mL’den yiiksek oldugu
durumlarda CPV’ye bagli yasama oraninin disik ve
prognozun kotii oldugu bildirilmistir (29). CPV enteritisli
kopeklerde iki boyutlu ekokardiyografi (spekle tracking
ekokardiyografi) ile kalbin sistolik fonksiyonlarmnin
incelendigi bir arastirmada hastaligin siddetinin arttik¢a
gerilim (ST) ve gerilim oran1 (SR) degerlerinin diistiigii ve
ozellikle CPV enteritisten olen kopeklerde en diisiik SR
degerinin cevresel eksendeki orta septal epikardiyal
segmentte  gozlendigi  belirtilmistir. Bu  ¢aligmanin
sonucunda CPV enteritisli kopeklerde ST ve SR degerlerinin
belirlenmesinin ~ ventrikiiller =~ hemodinamik  durumu
degerlendirmek, prognoz hakkinda daha iyi bilgi
edinebilmek ve uygun terapétik stratejiler gelistirmek adina
Onem arz ettigi belirlenmistir (30).

4.2. Hemato-biyokimyasal profil

CPV enteritiste gecici bir lenfopeniye ek olarak total 16kosit
sayisinin diismesi en ¢ok goriilen hematolojik bulgular
arasindadir (31). Genel durumu kétii olan hayvanlarda sag
kalan hayvanlara nazaran daha diisiik total 16kosit, nétrofil,
band nétrofil, lenfosit ve eozinofil sayisi belirlenmektedir
(14,32). Anemi intestinal hemoraji ve rehidrasyon
tedavisinin etkisinden dolay1 hastaligin siddetli seyrettigi
durumlarda hastaligin son asamasinda goriilebilen bir
durumdur (33). Biyokimyasal bulgular CPV enteritiste
nonspesifiktir. Hastalia bagli olarak anoreksi, kusma ve
diyareden dolayr yogun hipokalemi sekillenebilmektedir.
CPV enteritiste hiponatremi ve hipokloremiye kusma ve
diyareden  dolayr  rastlanilmaktadir ~ (34).  Serum
elektroforezde goreceli ve absoliit hipoalbuminemi,
hipogamaglobulinemi, hiperalfa-2-globulinemi
sekillenebilmektedir. ~ Serum  protein  seviyelerindeki
diistikliigiin  sebebinin ise protein kayipli enteropati,
intestinal hemoraji, SIRS aracili vaskiiler permeabilite,
rehidrasyon  terapisine  bagli  olarak  olusabildigi
belirtilmektedir (35). 12 ile 24 saat igerisinde yiiksek C
reaktif protein (CRP) seviyesi ise mortalite oranindaki
artigla iliskilendirilmektedir (36, 37). CPV ile enfekte
kopeklerde serum total kolesterol
lipoprotein

seviyesi ve ylksek
yogunluklu seviyesinde diisme goriilmesi,
trigliserid seviyesinde artisin sekillenmesi CPV enteritisin
siddetinin bir markirt olarak kullanilabilecegi ifade
edilmektedir (38). CPV ile dogal enfekte kopeklerde
sagliklilara gore belirgin  bir lokopeni, ndtropeni,
hipoalbunemi ve CK-MB, intestinal yag asidi baglayici
protein-2 (IFABP-2), seruloplazmin ve kortizol seviyelerinin
daha yiiksek ancak laktat dehidrojenaz, triiyodotironin ve
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tiroksin seviyelerinde ise farkliligin olmadig: belirtilmistir.
Tedavinin 72. saatinde total 16kosit ve noétrofil sayilarinda
azalma, CK-BM, IFABP-2, seruloplazmin ve kortizol
seviyelerinde ise arti sekillenmesinin hastalikta prognostik
acidan 6nemli bir indikator oldugu bildirilmistir (39).

Schoeman ve Herrtage yaptiklar1 ¢aligmada CPV enteritisin
baslangicindan 24 ve 48 saat sonrasi yiiksek serum kortizol
diizeyi ile diisiik tiroksin konsantrasyonun mortalite oranini
artirici faktorler olarak ifade etmislerdir (40). CPV enteritisli
kopeklerde intestinal ve kardiyak iligkili biyomarkirlarin
arastirildigt bir calismada CPV enteritisli kopeklerde kontrol
grubuna gore kan gazi hidrojen iyon konsantrasyonu,
parsiyal oksijen basmci, sodyum, bikarbonat, oksijen
saturasyon seviyeleri ve total lokosit sayisinda azalma
sekillendigi, intestinal yag asidi baglayici protein-1, trefoil
faktor-3, claudin-3, kalp tipi yag asidi baglayici protein,
cTn-1 ve CK-MB diizeylerinde ve trombosit sayilarinda ise
artisin sekillendigi ifade edilmistir (41).

CPV enteritisli kopeklerde bazi kan parametrelerinin
prognostik acidan dneminin arastirildigi bir ¢caligmada total
16kosit, lenfosit sayilarmin hasta kopeklerde sagliklilara
gore daha diisiik oldugu belirlenmisledir. Hastaliktan Glen
kopeklerin  sagliklilarla karsilastirildiginda  total 16kosit,
lenfosit, monosit, graniilosit sayilariin daha diisiik oldugu,
tire ve kreatinin, cTn-l ve TNF-a degerlerinin ise daha
yiiksek oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alismada 16kosit,
lenfosit, graniilosit ve monosit sayilari, cTn-1 ve TNF-a
degerlerinin CPV kopeklerde  prognozun
belirlenmesinde dnemli oldugu ifade edilmistir (42).

enteritisli

Coronaviriis ve CPV’li kopeklerde hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerin arastirildig bir caligmada CPV
negatif kdpeklere gore CPV pozitif kdpeklerde hematolojik
parametre olarak 16kopeni, lenfopeni, trombositopeni
belirlenmigken, biyokimyasal olarak ise hipoproteinemi ve
hipoglisemi sekillendigi ifade edilmistir (43). CPV enteritisli
kopeklerde sitokin ve akut faz cevabmin diizeylerinin
aragtirlldigt ~ bir  c¢alismada  kontrol ~ grubu ile
karsilastirildiginda CPV’li  kopeklerin  kan  serumunda
Interldykin-1 beta, TNF-o, Interferon gama, CRP, Serum
amiloid A, fibrinojen ve Protein C (PC) seviyelerinde
istatistiksel olarak onemli artiglarin sekillendigi belirtilmistir
(44).

Panda ve ark. (45) artmus lipid peroksit seviyelerine bir kanit
olarak eritrosit oksidatif stres insidanslarinin 6nemli bir
sekilde yiikseldigini belirtmislerdir. Ayrica antioksidan
stiperoksit dismutaz enzim sisteminin yapisina katilan ¢inko
diizeyinde de CPV enteritiste bir diislis gorildigi ifade
edilmistir. Yapilan baska bir calismada CPV enteritisli
kopeklerin saglikli kdpeklere nazaran sitriilin seviyelerinin
ciddi anlamda daha diigiik (%93 oraninda) oldugu bildirilmis
fakat bu diisiik degerin sag kalma ve 6liim orani agisindan
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anlamli bir prognostik deger olusturmadigi belirtilmistir
(32).

4.3. Koagiilasyon profili

DIC olmaksizin hiperkogiilapatinin varligt CPV ile enfekte
yavru kopeklerde belirtilmektedir. Bu durumunda endotelial
hiicreler iizerinde sitokin temelli prokoagiilan etki veya
endotoksemiden dolay1 olusabilecegi varsayilmaktadir.
Endotoksin ile iligkili koagiilasyonun sonucu olarak
antitrombinlerin tiiketilmesine ilaveten gastrointestinal yol
aracilifiyla antitrombin kaybi ve hiperfibrinojemi CPV
enteritiste goriilen hiperkoagiilopatiye neden olabilmektedir
(46). CPV enteritisli kopeklerde koagiilasyon profilinin
arastirilldigi  bir ¢alismada, enfekte kopeklerde plazma
protrombin (PT) ve aktive edilmis parsiyel tromboplastin
(APTT) siirelerinde fibrinojen ve D-dimer
diizeylerinde artis ve antitrombin III diizeyinde ise

uzama,

azalmanin sekillendigi bildirilmistir (28).
5. Tamsal goriintiilleme

CPV enteritisle etkilenmis kopeklerde tanisal goriintiileme
bulgular1 nonspesifiktir. Hastalifin erken asamalarinda
abdominal radyografi bulgulari normal olabilir ancak daha
sonra ince bagirsaklarin sivi ve gaz ile dolmasi sonucu ileus
belirtileri goriilebilmektedir (47). Yapilan bir calismada
CPV enfeksiyonuna sahip 40 adet kopekte ultrason
bulgularinin nonspesifik oldugu ve mide, ince ve kalin
bagirsagin tiim alanlarinda gaz ve sivi birikiminin sonucuyla
hacimsel olarak artis, ileus, anekoik karakterde peritoneal

efiizyon, hiperekoik smirlar1  olan bir duodenum
goriilmektedir. Ultrasonografinin ise gastrointestinal yabanci
cisimler, obstriiksiyon, invaginasyon gibi kusma ve

diyarenin diger sebeplerinin eradikasyonunda son derece
etkili bir tan1 yontemi oldugu bilinmektedir (48).

6. Nekropsi bulgular:

Nekropsi bulgulart CPV enteritis enfeksiyonunun tanisinda
yardimct olabilen bir metottur. CPV enteritisten &len
kopeklerin bagirsaklarinin serozal yiizeylerinde bozulma,
kalinlagma ve renk degisiklikleri mevcuttur. Bu degisiklikler
hastaligin erken asamasinda o&len hayvanlarda distal
doudenumda goriiliirken, siddetli semptomlar gdstererek
Olen hayvanlarda ise jejenum mukozasindaki degisikler daha
bariz olarak goriilebilmektedir. Hastaligin kesin tanisi
histopatolojik ve immiinofloreran doku testleriyle
dogrulanmalidir (24). Nekropside kalpte dilatasyon, solgun
renkte bir miyokardiyum, miyofiberlerin kayb1 ve
miyozitlerin lizisi goriilebilmektedir. Neonatal dénemde
hastaliktan kurtularak ileri yaglarda olen kopeklerde ise
miyokardiyumda kalinlagma ve skar dokusu
olusabilmektedir (49). Morner ve ark. (50) CPV enteritisli
kopeklerin nekropsisinde makroskobik bulgu olarak ileum
ve jejenum mukozasinda pseudomembranla kapli hemorajik
bir enteritisin varligini belirlemislerdir. Abdomenin kiigiik
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miktarlarda hemorajik transudatla kapli oldugu ifade edilmis
ve bagirsaklarin dilate, sulu mukus ve kan ihtiva ettigini
bildirmislerdir. Ayrica mezenterik lenf nodiillerinin
genisledigini, konjesyone ve 6dematoz oldugunu, timusun
da atrofiye oldugu belirtilmistir. CPV enteritisli kdpeklerin
miyokarditis formunun patolojik olarak incelendigi bir
calismada, 6len dort kopekte asites, mukoz membranlarda
solgunluk sekillendigi belirtilmistir. CPV enteritisten 6len
tic kopekte ise makroskobik bulgu olarak pulmoner 6dem,
kalbin sag ve sol tarafli ventrikiillerinin dilatasyonu, sol
ventrikiilin miyokardinda ince soluk beneklenme tarzinda
nekroz alanlari, hidroperikardiyum ile toraks ve abdomende
ise sar1 renkli bir stvinin biriktigi belirtilmistir (51). CPV
enteritisli kopeklerde kalp biyomarkirlar1 ve pihtilasma
profilleri iizerine yapilan bir tez c¢alismasinda &len
hayvanlarin makroskobik muayenesinde kalbin apeksinde ve
epikartta solgun alanlar, histopatolojik muayenesinde ise
myozit nekrozu, intraniiklear inkliizyon cisimcigi ve fokal
non-prulent  miyokarditis  bulgularinin  belirlendigi
bildirilmistir (52).

7. Tam

CPV enteritisin hizli tanisinda ELISA antijen snap testler
ticari olarak mevcuttur. Bu testlerin duyarliligi bir ¢aligmada
CPV-2a, 2b ve 2c altiplerine gore sirasiyla %80.4, %78.0 ve
%77.0 olarak belirlenmistir (53). Hastaligin baslangig
asamasinda viral sagilim diisiik olabileceginden dolay1 bu
zamanda yapilan ELISA testleriyle yapilan analizler yanlis
negatif sonuglar Boyle
hastaliktan siiphe edilmesi durumunda test tekrarlanmalidir.
Ayrica modifiye canli CPV agilan ile asilanan kdpeklerde
astlama sonrasi 5-15 giin arasinda yanlis pozitif sonuglar
belirlenebilmektedir ~ (54). Sayet CPV  enteritisten
siiphelenilmesi ve ELISA testi sonucunun negatif ¢ikmast
durumunda molekiiler yontem olarak Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) testleri onem arzetmektedir. PCR, kopek
diskisinda  diisiik  yogunlukta  bulunabilen etkenleri

verebilmektedir. durumlarda

belirleyebilecek yiiksek duyarliliga sahiptir (55).
8. Ayricl tam

CPV enteritis kanin distemper hastaligi, diger viral
enteritisler, hemorajik gastroenteritis, salmonellozis, akut
pakreatitis, hipoadrenokortizm, yangisal bagirsak hastaligi,
bagirsak invaginasyonu, gastrointestinal yabanci cisimler ve
cesitli intoksikasyon durumlartyla benzer klinik bulgular
gostermektedir. Bu yiizden CPV enteritisin tam olarak tanisi
klinik ve klinik-patolojik durumlarin birlikte
degerlendirilmesi  ile  birlikte antijenlerinin
belirlenmesi veya diskida viriistin PCR ile tespit edilmesini
kapsamaktadir (4).

viris

9. Prognoz

Parvoviral enteritiste prognoz tedaviye baslanan zamandaki
klinik  bulgularin  giddetine gore degisebilmektedir.
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Hipovolemi, kan sirkiilasyonundaki koti perfiizyon, siirekli
artig gosteren viicut 1s1s1, diigsiik PC seviyesi, artan kortizol
seviyesi, diisiik tiroksin seviyesi, 1000 p/L’ den daha diisiik
olan lenfosit sayisi, hipoalbunemi gibi durumlarda mortalite
oranlar1 yiiksek ve dolayisiyla prognoz zayiftir (10). Kanin
parvoviriisle birlikte es zamanli bir paraziter enfestasyon
varligida mortalite oranii artirmakta ve prognozu kotii bir
sekilde etkilemektedir (20). Ayrica artig gosteren TNF-a
konsantrasyonu CPV enteritiste mortalitenin 6nemli bir
gostergesi olarak gosterilmektedir (56). Goddard ve ark.
(57) iyi prognoz gostergesi olarak; kopeklerin melez irka
sahip olmasi, 6 aylik yastan biiyiikk olmasi ve 24 saat
icerisindeki kan bulgulart olarak total 16kosit sayisinin >4.5
x10%uL, lenfosit sayismin >1x10%uL, olgun nétrofil
sayisinin >3x10%/uL olmasimin %100 sag kalma orani olarak
ifade etmislerdir. Schoeman ve ark. (58) tarafindan da ilk 24
saat igerinde CPV enteritisli kdpeklerde kan serumunda
tiroksin konsantrasyonunun > 2.8 nmol/L, HDL kolesteroliin
>1.3 mmol/L seviyelerinde olmasinin sag kalma oranimni
%100’e ¢ikaran degerler oldugunu belirtmislerdir. CPV
enteritisli kopeklerde prognostik indikatdr diizeylerinin
arastirildigi bir calismada, negatif prognostik indikator
olarak hematokrit degerde ve kan glikoz konsantrasyonunda
azalma ve total
belirtilmistir (59).

magnezyum konsantrasyonunda artig

10.Tedavi yontemleri

CPV enteritisin tedavisinde bir¢ok tedavi denemesi yapilmisg
ve hastaligin siddetini ve hospitalizasyon siiresini azaltmada
insan rekombinat graniilosit kloni stimiilasyon faktor (60), at
antiendotoksin (61), rekombinant bakterisidal/ permeabilite
artirict protein (62), oseltamivir (63) ve interferon (64)
kullanilmistir.

10.1. Sivi-elektrolit tedavisi

Asit-baz ve elektrolit dengesizliklerine ilaveten hidrasyon ve
onkotik basincin dengelenmesi CPV enteritisin tedavisinde
onemli bir kismi olusturmaktadir. Asirt dehidre hayvanlarda
kan sirkiilasyonu bozuldugu i¢in subkutan sivi uygulamasi
yerine vendz veya intraosseoz sivi uygulamasi
tedavisinin etkinligi agisindan son derece Onemlidir (65).

Siddetli hipovolemiye sahip kopek yavrularinin 1-2 saat

S1V1

i¢cinde dolasim hacmi yeniden saglanmalidir. Genel bir kural
olarak mukozal kanlanmayi1 ve kapiller dolum zamanim
fizyolojik degerlerine getirmek, kalp ritmini, arteriyel
basinc1 ve laktat diizeyini dengelemek igin ilk segilecek
dengeli kristaloid bir soliisyon karakterinde olan (6rnegin
laktatli ringer gibi) bir sivi olmalidir. Képeklerde sok dozu
80-90 ml/kg dozda 15 dakikanin tizerinde 15-20 ml/kg
dozda ardistk bir sekilde kristaloid infiizyonunu
icermektedir (66). Hesaplanan sok dozunun yarisi verildigi
halde 6nemli bir 6l¢iide rehidrasyon saglanmaz ise bu sefer
ilave olarak kristaloid soliisyonlara kolloid sivilarin
eklenmesi gerekmektedir. Hipovolemik soku olmayan
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kopeklerde dehidrasyonun 12-24 saat igerisinde restore
edilmesi amaglanmalidir. Giinliik toplamda alinmasi gerekli
olan sivi miktar1 ise; giinliik kilogram canli agirlik igin 40-
60 ml alinacak miktar, sivi kaybr: Viicut agirligi (kg) X %
dehidrasyon: kaybedilen sivi hacmi (litre) ve devam eden
kayiplarin (ortalama 250 ml) toplaminin 24 saat igerisinde
uygulanmasim1  icermektedir. CPV enteritiste biiyiik
miktarlarda protein kayiplari sekillenebilmektedir. Periferal
6dem (subkutan, konjuktival, pleural veya abdominal
eflizyon), hipoalbuminemi (< 2 g/ dL) veya hipoproteinemi
(< 4 g/dL) sekillendigi zaman kolloid bir sivi desteginin
saglanmasi gerekmektedir (67). Sentetik kolloidlerin von
Willebrand faktor, faktdr VIII ve trombosit fonksiyonlarini
bozabilecegi, egilimini  artirabilecegi
bildirilmesine ragmen hayvanlarda giinliilk alinacak dozun
20 ml/kg’ 1t gecmedigi takdirde
sekillenmeyecegi ifade edilmistir (68). Insan ve kopek
albiimini onkotik basinci artirmak i¢in kullanilabilir ancak

ayrica kanama

olumsuz durumlarin

onun etkinligi heniiz tam olarak kanitlanamamistir. 20 ml/kg
dozda 4 saat igerisinde tam kan ya da paketlenmis kirmizi
kan hiicreleri yogun anemi durumlarinda tercih edilmesi
gereken uygulamalardir (69). Hipokalemi CPV enteritiste
siklikla karsilasilan bir durumdur ve halsizlik, ileus, kalpte
ritim bozuklugu ile kendini gosterir (10). Hipokalemi
durumunu diizenlemek ve normokalemi olusturmak igin
verilecek sivi
hidroksit
mEq/kg/saat

icerisine >20 mEq/L dozda potasyum
ilavesi yapilabilir. Verilecek potasyum 0.5
miktarim1  agsmamalidir  (70). Hipoglisemi
ozellikle kiigiik 1k kopeklerde yogun bir sekilde goriilen
komplikasyondur. Boyle durumlarda giinde en az iki kez
glikoz Ol¢imii yapilmali ve glikoz seviyesi distigi
durumlarda %2.5-5’lik dekstroz soliisyonlart kullanilmalidir
(10).

10.2. Antimikrobiyal tedavi

Antimikrobiyal ilaglar veya ilag kombinasyonlari hem gram
negatif bakteriler hem de anaerobik bakterileri bertaraf
etmek i¢in kullanilmaktadir. CPV enteritisin semptomatik
tedavisinde antibiyotik olarak enjektabl ampisilin veya
sefazolin bir¢ok kdpek icin yeterli olabilmektedir. Ancak
kopeklerde hemorajik diyare veya SIRS belirtileri oldugu
zaman ise penisilin+ florokinolon veya penisilin+
aminoglikozid kombinasyonlarmin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (4). CPV enteritisin tedavisinde iki farkli tedavi
prosediiriniin ~ karsilastirlldigr  bir  ¢aligmada  grup-1
Haemaccel®+ Ciprofloxacin®, grup-2 ise tam kan ve
metronidazol tedavisi olacak sekilde 2 gruba ayrilmustir.
Ayrica her iki gruba sekonder enfeksiyonlar1 dnlemek igin
destek tedavisi de eklenmistir. Caligmanin sonucunda grup-
1’ deki prosediire gore iyilesme oraninm %50 oraninda
oldugu belirtilirken, grup-2’deki oranmn ise %75 oldugu
bildirilmistir (71). CPV enteritiste antibiyotik ve destek
tedavisinin etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada 27 adet CPV
enteritisli kopege sefotaksim 25 mg/kg dozda intravendz
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(IV) 5 giin, metoklopramid 0.2 mg/kg dozda IV 3 giin,
ranitidin 0.5 mg/kg IV 3 giin siireyle uygulanmistir. Ayrica
destekleyici olarakta laktatli ringer soliisyonu ve % 5
dekstroz karisimi da hayvanlarin dehidrasyon durumuna
gbre ayarlanarak verilmistir. Aragtirmanin sonucunda 27
adet kopegin 24’linde tedavinin basarili bir sonu¢ verdigi
bildirilmistir (12). CPV enteritisli kopeklerde 2 farkli tedavi
yonteminin etkisinin aragtirildigi bir ¢alismada grup-1’deki
hayvanlara levofloksasin etken maddeli antibiyotikle birlikte
destek tedavisi olarak antiemetik, B kompleks vitaminler ve
stvi tedavisi uygulanmistir. Grup-2°deki kopeklere ise
antibiyotik olarak seftriakson etken maddeli antibiyotik ile
birlikte aym1 destek tedavisi verilmistir. Gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda levofloksasin verilen grup-1°deki
tedavinin etkinliginin daha iyi oldugu bildirilmistir (72).

10.3. Antioksidan tedavi

CPV enteritisin tedavisinde destekleyici tedaviye ek olarak
N-asetilsisteinin (NAC) etkisinin aragtirildig1t g¢alismada
saglikli gruba gore CPV enteritisli kopeklerde belirgin bir
sekilde hemokonsantrasyon, 16kopeni, nétropeni ve oksidatif
stresin arttig1 ifade edilmistir. NAC alan grupta ise sadece
destek tedavisi alan gruba gore zamanla l6kosit, nétrofil,
monosit ve eozinofil sayilarinda belirgin bir diizelmenin
oldugu bildirilmistir. Ayrica ayni calismada NAC alan
grupta glutasyon S transferaz aktivitesinin arttigi, nitrik oksit
ve malondialdehit konsantrasyonunun ise belirgin bir sekilde
distiigii  bildirilmigtir (73). CPV  enteritisli  kopeklerin
tedavisine yonelik yapilan ¢alismada antibiyotik tedavisine
ek olarak vitamin C ile NAC’1n tedaviye eklendigi gruptaki
kopeklerde sadece antibiyotik alan kopeklere nazaran
hemato-biyokimyasal parametrelerde daha hizli bir
diizelmenin sekillendigi bildirilmistir (74).

10.4. immunterapi

CPV  enteritisli  kopeklerin  tedavisinde  hiperimmun
plazmanin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada hiperimmun
plazma alan grupta daha disik sok indekslerinin
sekillendigi, laktat konsantrasyonunun plasebo
grubundan daha diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir (75).
CPV enteritisli kopek yavrularinda fekal mikrobiyata
tranferinin tedavideki etkinliginin arastirildig1 calismada
standart tedaviye ek olarak fekal mikrobiyata uygulanan
hayvan grubunda diyarenin daha kisa siirede diizeldigi ve
daha kisa hospitalizasyon zamanin olustugu bildirilmistir.
Ayrica ayni ¢alismada mortalite oraninin standart tedaviye
gore ek olarak fekal mikrobiyata uygulanan grupta daha
diisiik seyrettigi ifade edilmistir (76). Kumar ve ark. (77)
tarafindan CPV enteritisli  kopeklerde farkli tedavi
prosediirlerinin etkinligini karsilastirdiklar1 bir c¢aligmada
destek tedavisiyle birlikte aminoasit takviyesi alan gruptaki
iyilesme oranmin destek tedavisi ve destek tedavisine ek
olarak immun plazma alan gruba goére daha yiiksek oldugu

ve 3 gin igerisinde bu gruptaki hayvanlarin hepsinde

plazma
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iyilesme  sekillendigi  belirtilmigtir. CPV  enteritisin
tedavisinde heterojen immunglobulin 'Y (g Y)’nin
etkinliginin arastirlldigi bir c¢alismada Ig Y’nin 6 giin
stiresince verildigi ve 7. giinde Ig Y verilen kopeklerin
hepsinin iyilestigi bildirilmistir. Calismanin sonucunda CPV
enteritisli kopeklerin tedavisinde Ig Y’nin etkili oldugu
belirtilmistir (78). Kotb ve Abdel Aziz (79) CPV enteritiste
hiperimmun serumun etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada
hastaligin ~ erken agamasinda  hiperimmun  serumun
uygulanmasinin hastaligi tedavi etmede ve onlemede etkili
oldugunu ifade etmiglerdir. Rishikesavan ve ark. (80) CPV
enteritisli bir kopekte destek tedavisine ilave olarak CPV
enteritise kars1 spesifik immunglobulinin kullanilmasinin
hastaligin ~ siddetini  azalttigin1  ve klinik  belirtileri
iyilestirdigini rapor etmiglerdir. CPV enteritisli kopeklerde
probiyotik bakterilerinin terapotik etkisinin arastirildig bir
calismada semptomatik tedaviye kiyasla semptomatik
tedaviye ek olarak probiyotik tedavisi baslanan
(Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii spp bulgaricus,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis ve Streptococcus salivarus spp
thermophilus) grupta daha yiiksek bir sag kalma orani (%90)
elde edildigi, 16kosit ve lenfosit sayilarmin semptomatik
tedavi grubuna gore daha hizli bir sekilde diizeldigi ve
probiyotik iyilesme kisalttig1
bildirilmistir (81). CPV-2a susuna kars1 parvoviral asilarin
ve PIND-ORF’un etkisinin arastirildig1 baska bir ¢alismada
orf virlisiiniin etkisiyle yavru kopeklerin asilanmasi sonrasi
1-2 hafta i¢inde immun yanitin arttigi bildirilmigtir. Bu
caligmanin sonucunda CPV-2a tipine kars1 asilar ile birlikte
PIND-ORF kullanimmin yavru kopeklerde o6nemli bir
koruma sagladig1 sonucuna vartlmistir (82). Meunier ve ark.
(83) deneysel olarak CPV ile enfekte olan kopeklerde CPV
hiperimmunplazmanin uygulanmasiyla kusma ve diyare
insidansinin azaldigini1 ve sag kalma oraninin yiikseldigini
bildirmiglerdir.

ilavesinin zamanini

10.5. Sitokin tedavisi

CPV enteritisli  kopeklerde kanin graniilosit koloni
stimiilasyon faktoriiniin (rcG-CSF) 16kosit sayilar1 {izerine
etkilerinin arastirildig1 ¢alismada rcG-CSF kullanilan grupta
total 16kosit sayilarinda artig sekillendigi, bununda lenfosit
ve monosit sayilarindaki artigla kendini gdsterdigi ifade
edilmistir. Bu ¢alismada rcG-CSF uygulanan grupta nétrofil
sayilarinda ise belirgin bir artis sekillenmedigi belirtilmistir.
Calismanin rcG-CSF’nin  hematolojik
parametreler {izerinde 1iyilestirici  6zelliginin  oldugu
kanaatine varilmigtir (84). de Mari ve ark. (64) dogal olarak
CPV enteritise yakalanmis 94 adet kdpek tizerinde yaptiklar
bir ¢alismada giinde 1 kez 3 giin siireyle 2.5 MU/kg dozda
IV yolla feline interferon omega uygulanan grupta klinik
bulgularin siddetinin ve mortalite oraninin plasebo grubuna
gore Onemli bir sekilde azaldigini belirtmislerdir. CPV

sonucunda ise
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enteritisli kdpeklerin feline interferon omega ile tedavisine
yonelik yapilan bagka bir ¢aligmada interferonun 2.5 MU/kg
dozda IV yolla uygulanmasiyla CPV enteritise bagh ates,
kusma, diyare semptomlarimin ve mortalite oraninin azaldigi
ve istahin arttif1 ifade edilmistir. Ayni calismada plasebo
grubuna gore CPV enteritise bagli klinik bulgularin ciddi
anlamda diizeldigi ve olim oraninin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (85). Duffy ve ark. (86) CPV enteritisli
kopeklerde rcG-CSF’nin  16kositler  {izerine  etkisini
arastirdiklar1 bir calismada rcG-CSF ile tedavi edilen
kopeklerde bu sitokin ile tedavi edilmeyen gruba gore total
16kosit ve notrofil sayilarinm 6nemli bir oranda daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Ayrica hospitalizasyon siiresininde
rcG-CSF ile tedavi edilen kopeklerde tedavi edilmeyenlere
gore daha kisa siireli oldugu bildirilmistir.

10.6. Antiviral tedavi

Schaudien ve ark. (87) CPV enteritisli kopeklerde
oseltamivirin 2 mg/kg dozda peros 5 giin siireyle
kullanilmasmin ¢aligmadaki plasebo grubuna gore viicut
agirligindaki kayiplart ve ayrica hemotolojik
parametrelerdeki patolojik durumu diizelttigini
bildirmislerdir. CPV enteritis iizerine asiklovirin profilaktik
etkisinin arastirildign baska bir ¢alismada asiklovir verilen
gruptaki kopek yavrularinda rektal svap orneklerinde CPV
replikasyonunun bulunmamasiyla asiklovirin tedavide etkili
bir antiviral oldugu belirtilmistir (88). CPV enteritis iizerine
antiviral ilaglarin inhibitdr etkilerinin arastirildig: calismada
Nitazoksanit, Closantel Sodyum ve Closantel’in CPV
replikasyon siirecini hizli bir sekilde inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu ilaglarin Western blot testinin sonucunda
iic CPV varyantinin farkli alt tipleri karsisinda genis bir
antiviral 6zelliginin oldugu belirtilmistir (89). Savigny ve
Macintire (63), CPV enteritisli kopeklerde oseltamivirin 2
mg/kg dozda 5 giin siireyle peros yolla kullanilmasinin
plasebo grubuyla karsilastirildiginda hospitalizasyon ve sag
kalma durumu iizerine belirgin bir faydali etkisinin olmadig
halde kaybolan viicut agilhigimi ve de hematolojik
parametreleri giliclendirdigini bildirmislerdir.

10.7. Antiemetik tedavi

CPV
onlenmesinde metoklopramid, ondansetron ve maropitantin
karsilastirmali etkisinin arastirildigi bir g¢aligmada CPV
enteritise bagli kusmanin sikligint  ve yogunlugunu
azaltmada ii¢ antiemetik ilacinda esit bir sekilde etkili
oldugu bildirilmistir (90). CPV enteritisli kopeklerin
tedavisinde ondansetron ile maropitantin etkinliginin
karsilastirildigi bagka bir ¢aligmada iki antiemetik arasinda
hospitalizasyon siiresi, antiemetik kullanim siklig1, kusma
durumu ve istahin tekrar diizelmesi gibi parametrelerde
herhangi bir farkliligin olmadig1 bildirilmistir. Caligmanin
sonucunda CPV enteritisli kopekler ile iliskili klinik
belirtilerde maropitant ile ondansetronun esit bir sekilde
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etkili oldugu belirtilmistir (91). De La Puente ve ark. (92)
cesitli farkli hastalik durumlarindan dolay1 kusan kopeklerin
tedavisinde giinde 2 veya 3 kez kullanilan metoklopramide
gore tek doz kullanilan maropitantin kusmay1 azaltmada
daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Yine ¢esitli etiyolojiye
sahip kopeklerde kusmanin tedavisinde maropitant
kullanilan bir g¢alismada plasebo uygulanan gruba gore
maropitant uygulanan gruptaki kdpeklerde kusmanin 6nemli
6l¢iide azaldig: ifade edilmistir. Ayn1 ¢aligmada kopeklerde
cesitli enfeksiyon durumu hallerinde maropitantin giivenli
ve etkili bir ilag olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (93).

10.8. Enteral besleme

CPV enteritisli kopeklerin peros yolla nutrisyonel tedavisi
destek tedavisinde son derece Onemli bir basamagi
olusturdugu ifade edilmektedir. Enteral besleme stratejisi
mukozal biitiinliigii saglamada ve hasari gidermede ve sonug
olarak bakteriyel kontaminasyonu oOnlemede Onemli bir
yontemdir (22, 25). Mohr ve ark. (94) siddetli CPV
enteritisli  kdpeklerde
aragtirdiklar1  bir caligmada 12
kesilinceye kadar gida verilmeyen gruba kiyasla 12 saat
stiresince belirli periyotlarda nazodzafagal besleme yapilan
kopeklerde besleme sonrasi klinik bulgularda daha erken bir
diizelme, oOnemli bir sekilde agirlik kazanci, bagirsak
biitiinliigliniin daha iyi bir sekilde korundugu belirtmiglerdir.

enteral  beslemenin etkilerini

saat siiresince kusma

11. Korunma

Kopeklerde seyreden subklinik enfeksiyon ozellikle
kalabalik alanlarda ve temizlik kurallarina uyulmayan
barmaklarda diger kopekler i¢in bir bulag kaynagi
olusturmaktadir (95). Bulag alanlarmin  %0.75’lik diliie
sodyum hidroklorit soliisyonu ile dezenfekte edilmesi CPV
enteritisin  yayilmasint 6nlemek acgisindan
onemlidir (96). Hastaligi Onlemenin en etkili yontemi
sagliklt olan yavru kopeklerin hastalardan izolasyonudur.
Hayvan sahiplerine hastaligin yetiskin hayvanlardan yavru
kopeklere gegebilecegi bilgisinin - verilmesi hastaligin
yayllimini 6nlemede oldukc¢a 6nemlidir. Hayvanlarin toplu
bakimmin yapildig1 yerlerde calisan personelin kullandig
malzemelerin belirli periyotlarda dezenfeksiyonu ve hijyen
kurallarma hastaligin ~ saglikli

son derece

uyulmasi hayvanlara

bulagmasini 6nlemede son derece dnemlidir (20).

Her yas ve irktan kopek CPV ile enfekte olabilmesine
ragmen en duyarli yas araligt 6-16 haftalik yavru
kopeklerdir (69). Yakin zamandaki bir calismada 20
haftaliktan daha kiiciik yastaki yavru kopeklerin inaktif
agilarla agilanmasinin modifiye canli asilara nazaran daha
diisiik bir immunite gosterdigi ifade edilmistir (97). Giincel
asilama programi modifiye canli asilarin 6. haftada
baslatilmasi ve 3-4 hafta araliklarla 16. haftaya kadar devam
ettirilmesi seklinde tavsiye edilmektedir. Ozellikle barmak
gibi yogun enfeksiyonun goriildiigi yerlerde ise asilamanin
4. haftada baslatilmasi ve 18-20 haftaya kadar 3-4 hafta
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araliklarla devam ettirilmesi tavsiye edilmektedir (98).
Tekrar asilamanmn 1 yasinda uygulanmasi ve bundan
sonrada her 3 yilda bir tekrar asilama yapilmasi
onerilmektedir (20).

12. Sonug

CPV enteritis morbidite ve mortalite oran1 yiiksek, bulasict
ve Ozellikle yavru kopekleri etkileyen bir hastaliktir.
Sagaltimda semptomatik tedavinin yani sira immun sistemin
immunmodilatorler, sitokinler, interferonlar ve antioksidan
maddeler, enteral besleme ile desteklenmesi bu hastaliktan
dolay1 olusabilecek mortalite oranint Onemli oranda
azaltmaktadir. Tedavinin yam sira hastaliktan korunma
onemini korumaktadir. Bunun i¢in kalabalik ve farkli
yastaki kopek popiilasyonunun bir arada
bulundurulmasindan  kaginilmasi,  hijyen  kurallarina
uyulmasi, saglikli hayvanlarin hasta hayvanlarla bir arada
bulundurulmamasi, i¢ parazit uygulamalari ve CPV
enfeksiyonuna yonelik hazirlanmis asilarla hayvanlarin
immunize edilmesi son derece 6nemlidir.
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Ozet: Fitoterapi diinya capinda yara iyilesmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Fitoterapide siklikla aloe vera, cay agaci yagi, sari
kantaron, kudret nari1, biberiye, aynisefa, yesil ¢ay, gotu kola bitkileri kullanilmaktadir. Pek ¢ok bilimsel ¢aligma bu bitkilerden elde edilen
ekstraktlarin antibakteriyel, kollajen sentezini arttirici, yara iyilesmesinin proliferasyon fazini ve fibroblastlar1 uyarici etkisi oldugunu ve bu
sayede yara iyilestirmesini hizlandirdigini rapor etmistir. Fitoterapi alaninda yapilan gelismelerle birlikte ¢ogu bitkiler preparatlagtirilmis ve
ticari olarak kullanmima sunulmustur. Daha ¢ok oral veya topikal olarak uygulanan bu preparatlarin kullanimma gore bazi avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu derleme veteriner fitoterapide yaygin olarak kullanilan fitoterapik bitkilerin 6zellikleri hakkinda bilgi
vermek amactyla yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aloe vera, Cay agac1 yagi, Fitoterapi, Kudret nar1, Sar1 kantaron, Yara iyilesmesi

Plants Widely Used in Wound Care in Veterinary Phytotherapy

Abstract: Phytotherapie is an approach widespread employed in wound healing. Aloe vera, Tea tree oil, St. John's wort, Bitter gourd,
Rosemary, Calendula, Green tea, Gotu Kola plants are often used in phytotherapy. Previous studies have reported that the extracts obtained
from plants have antibacterial effects, increasing collagen synthesis, stimulating the proliferation phase of wound healing and fibroblasts,
thereby accelerating wound healing. With the developments in the field of phytotherapy, most plants have been prepared and commercially
available. There are some advantages and disadvantages compared to the employed preparations, which are mostly applied oral or topical.
This review was written in order to provide information about the properties of widely used phytotherapeutic plants in veterinary medicine
field.

Keywords: Wound healing, Phytotherapy, Aloe vera, Tea tree oil, Bitter gourd, St. John's Wort

1. Giris bitkiler serbest oksijen radikallerini noétiirlestirerek yara

. L iyilesmesine katkida bulunurlar (2, 4).
Fitoterapi terimi, ilk defa 1870-1955 yillar1 arasinda yasamig

Fransiz hekim Henri Leclerc tarafindan kullanilmistir. 2. Yara iyilesmesi
Yunanca; “phyto” bitki ve “therapy” tedavi kelimelerinden
olusan, bitkilerin zengin kimyasal iceriginden tedavi
amaciyla yararlanilmasi anlamima gelmektedir. Bitkilerin

Deri ve mukozayi olusturan yapilarin farkli nedenlerle
biitiinliigiiniin  bozulmas1 sonucu var olan fizyolojik

koklerinden, yapraklarindan ya da ¢igeklerinden elde edilen ozelliklerin gegici siireli veya tamamen kaybolmast ile

ekstraktlarin, yara iyilesmesini hizlandiricr etkisi pek ¢ok

bilimsel ¢aligmada gosterilmistir (1). Yarada tedavi edici g
aktivite  gosteren  bitkisel  ekstraktlar  alkaloidler, devamlihgmin bozulmasidir (3). Yara agik veya kapals

flavanoidler olikozidler  ve  terpenler  seklinde olarak smiflandirilir. Cerrahi ensizyon, batici-delici alet

gruplandirilabilir. Bu ekstraktlarin antibakteriyel etkilerinin yaralanmfalarl, yamlldall(r Vehlsmk son1]1<cu (?.lusan yaral?r agik
yani sira kollajen sentezini arttirici, yara iyilesmesinin yara smifinda yer alirken, hematom, kontiizyon, styrilma ve

proliferasyon fazini ve fibroblastlar1 uyarici, antimikrobiyal burkulma - sonucunda olusan yaralar kapalll yarzi "Ola"r?lf
ve antioksidan etkiler gdsterdikleri bildirilmistir (2). taimlanmaktadir. — Agik  yaralarda  deri  biitiinligi

olusan lezyon “yara” olarak tanimlanmaktadir. Baska bir
deyigle yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel

bozulmustur ve yara atmosfer ile temas halindedir. Bu
Tibbi bitkiler genellikle yara iyilesme siirecinin en az bir nedenle acgik yaralar kisa siirede kapatilarak bakimi
fazin1 etkilemektedirler ve yara iyilesmesinde uygun bir yapilmazsa enfeksiyon gelisebilir (6).
ortam igin gerekli olan nemli bir alan saglamaktadirlar.
Bunun yani sira, bitkiler yara iyilesmesinin modiilasyonu,
kollajen sentezinin ve fibroblast yogunlugunun arttirtlmasini
saglayarak iyilesme siirecine katki saglarlar (3). Tibbi

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
olmak tizere ii¢ asamada gerceklesir. Yaralanmadan sonra
hemostazin saglanmasinin ardindan 0 ile 6 giin siiren
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inflamasyon siireci baglar. Bu asamada fibroblastlar, doku
mast hiicreleri, 16kositler ve makrofajlar faaliyet gdsterir.
Yaralanan dokuda kisa bir vazokonstriiksiyon olustuktan
sonra vazodilatasyon bagslar ve kapiller gecirgenligin
artmasi, eksudat olusmasi, fagositozun baslamasi ve biiyiime
faktorlerinin salinim1 gergeklesir. Yaklasik 3 ile 24 giin
stiren proliferasyon asamasinda; yeni kan damarlarinin
olusumu (neovaskiilarizasyon) ve ekstraseliller matriks
proteinlerinin sentezi ig¢in dokunun beslenmesine ve
oksijenlenmesine  gereksinim  vardir.  Epitelizasyonun
gergeklesmesinde iki temel mekanizma migrasyon ve
mitozdur. Maturasyon asamasi yaralanmadan {i¢ hafta sonra
baslayan son asamadir. Bu asama proliferasyon fazinda
olusan kollajen liflerinin sekillenme stirecidir. Sonucta skar
dokusu olusur. Bu asama bir yila kadar uzayabilir (7).
Fitoterapik bitkiler bu fazlarin farkli donemlerini uyararak
yara iyilesmesini hizlandirdigt yapilan pek ¢ok calisma ile
ortaya konmustur (1, 8).

Veteriner hekimlikte, bitkiler ge¢cmisten gilinimiize gesitli
amaglar icin kullanilmaktadir. Tavuklarda Urtica dioica
bitkisi yumurtlamay1 tesvik etmek, sigirlarda Scrophularia
canina yara antisepsisini saglamak, Sempervivum tectorum
buzagilarda sindirimi hizlandirmak amaciyla kullanilmistir.
Endometritli sigirlarda yapilan bir ¢alismada, bitkilerin
antibiyotiklerden daha etkili oldugu bildirilmistir (9).
Piyoderma, atopik dermatitis, otitis eksterna, yara ve
dermatofitozisli kopekler tizerinde yapilan bir caligmada,
Calendula officinalis L. (Marigold), Hypericum perforatum
L. agg. (St. John's Wort), Matricaria chamomilla L. (syn.
Matricaria recutita L., Papatya) ve Salvia officinalis L.
bitkilerinin genis spekturumlu antibiyotik ve antifungal
etkilerinden yararlanildig1 ve olumlu sonuglar alindig1 rapor
edilmistir (10). Yara iyilesmesinde veteriner sahada en sik
kullanilan bitkiler; aloe vera, ¢ay agaci yagi, sar1 kantaron,
kudret nar1, biberiye, aynisefa, yesil ¢ay, gotu kola’ dir.

2.1. Tibbi sarisabir (Aloe vera)

Aloe veranin botanik adi Aloe barbadensis miller olup,
Asphodelaceae (Liliaceae) ailesine ait, 360'in iizerinde
bilinen tiirli olan, agacsi, uzun yaprakli, etli, bezelye yesili
renkte bir bitkidir. Genel olarak Afrika, Avrupa ve
Amerika’nin kuru bélgelerinde yetismektedir. Ulkemizde
“tibbi sarisabir veya odagaci1” olarak bilinir ve Ozellikle
yurdumuzun Giineybat1 Anadolu Boélgesi’nde yetismektedir.
Bitki, sar1 boru seklinde ¢igek ve meyve kismi ile ¢ok sayida
tohum i¢cermektedir. Her bir lif 3 tabaka igerip i¢ kisminda
bulunan seffaf jel tabaka %99 oraninda su, kalaninda ise
glukomannan, aminoasit, yag, sterol ve vitaminler igerir.
Orta tabaka olan lateks kismi, aci sar1 6zsu, antrakinon ve
glikozidleri igermektedir. Dis kalin tabaka ise 15-20 hiicre
iceren ve kabuk olarak adlandirilan kisim olup, koruyucu
fonksiyondadir. Ayrica karbonhidrat ile protein sentezi
gorevi bu kisimda yapilmaktadir. Kabuk kisminin iginde ise
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su ve nisasta gibi maddeleri tagima gdrevi olan damarsal
lifler bulunmaktadir (1, 11).

Oral veya topikal uygulama ile yara iyilesmesinde kullanilan
aloe vera, granulasyon dokusunda kollajen miktarinda,
anjiyogenezde, hiyaliironik asit ve dermatan siilfat
sentezinde artiga neden olmaktadir. Mannoz-6-fosfat gibi
aloe tiirevli polisakkaritlerin 6zellikle epitelizasyonda aktif
biiyiime maddeleri oldugu 6ne siiriilmistiir (12, 13). Yapilan
bir ¢alismada, mannoz-6-fosfatin fibroblast reseptorlerine
baglanmasimin, kollajen birikimini ve dokunun yeniden
diizenlenmesini tesvik etmeye yardimci olan fibroblastik
proliferasyonu indiikledigini aciklamistir. Benzer sekilde
baska bir ¢alisma da ise, Aloe veranin dogal pigmentinden
organik  bir  bilesik
antibakteriyel ozelliklerinin enfeksiyonu en aza indirmede
faydal one sirmistir (1). Aloe
siklooksijenaz enzimini inhibe edip, arasidonik asitten
prostaglandin- E2 sentezini azaltir. Jel ekstraktindan C-
glukozil ~ kromon  olarak  adlandirilan  yeni  bir

sorumlu olan antrakinonlarin

oldugunu vera

antiinflamatuvar bilesik sentezlenmistir (1). Aloe vera 0z,
antiinflamatuar 6zelligi nedeniyle yara iyilesme siirecini
destekler. Cilinkii aloe vera 6zl tannik asit ve yara iyilesme
stirecine yardimci olan bir tiir polisakkarit icerir (14). Aloe
vera yapragindaki jel, indoller ve alkaloidler de dahil olmak
iizere bazi bilesiklere atfedilebilecek antioksidan 6zelliklerle
yara iyilesmesi {izerinde faydali etkilere sahiptir (15). Yara
iyilesmesindeki etkilerine ek olarak aloe verann,
antiprotozoal, analjezik, laksatif ve antiseptik etkisi de
bulunmaktadir (1). Aloe veranin diyabetle ilgili semptomlari
diizeltebilecek ~ non-flavonoid  polifenol  bilesikleri
fitosteroller ve indoller icerdigi bir ¢calismada gdsterilmistir
(15).

Aloe vera bitkisinin diyabet modellerindeki etkisinin
arastirildigt bir ¢alismada nondiyabetik ratlarda, kan glukoz
degerinde etkisi olmazken tip I ve tip II diyabet olusturulan
hastalarda hipoglisemik etkisi oldugu rapor edilmistir (16).
Ratlarda aloe veranin yara iyilesme siirecine etkisinin
calisildig1 bir bagka arastirmada ise; 30 gr aloe vera’dan elde
edilen jeller lokal olarak uygulanmasinin yara iyilesmesini
uygulama sikligma paralel olarak &nemli dlgiide arttirdigt
bildirilmistir (17).

2.2. Cay agaci yag1 (Melaleuca alternifolia)

Cay agac1 yagi, esas olarak Avustralya’ ya 6zgii 5-7 metreye
kadar uzayabilen, ¢ali seklinde olan Melaleuca alternifolia
bitkisinden tiiretilen ugucu bir yagdir. Giiglii antiseptik etkisi
ve genis kullanim alan1 nedeniyle, diinyanin dort bir yanina
ihragc edilmekte ve yaygm olarak kullanilmaktadir.
Bitkilerden ¢igekli donemde toplanan taze yapraklar1 ve dal
uglar1 ugucu yag elde etmek i¢in kullanilmaktadir (18).

Cay agact yagi geleneksel tipta yiizyilardir g¢esitli
bi¢imlerde 6zellikle antiseptik amagla kullanilmis bir yagdir.
Ayak tirnagi mantart ve Tinea pedis gibi problemlerde
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tedavi amaciyla kullanimi da uzun bir gegmise sahiptir.
Yapilan arastirmalar, bu yagin akne, kepek, bas biti ve
yinelenen Herpes labialis tedavilerinde de etkili oldugunu
gOstermigtir. Ayrica ¢ay agact yagr mukoz membran
enfeksiyonlarinda  (Trichomonas vaginalis vb) ve
orofaringeal candidiasis tedavilerinde basarili kullanimlart
ile ilgili aragtirmalar da mevcuttur (19).

Cay agaci yagi belirgin antimikrobiyal aktivitesini
icerigindeki terpinen-4-ol, 2-endo-hidroksi-1,8-sineol ve p-
ment-3 - ene-1,2-diol’ den almaktadir (20). Ayn1 zamanda
antibakteriyel, antifungal ve antiviral, antiinflamatuar,
analjezik, bocek o6ldiiriicii ve antipruritik 6zelliklere sahiptir
(21). Bunlara ilaveten gozde demodex uyuzuna karsi
insanda kullanildig1 bir ¢alismada topikal olarak uygulanmis
ve %50 ¢ay agaci yagmin uyuz etkenlerinin uzaklagmasini
sagladigi, akar sayisii azalttigi ve buna bagl blefarit
semptomlarini iyilestirdigi bildirilmigtir. Cay agaci yaginin
bunu akarisidal, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkileri
ile bagardigi bildirilmektedir. Bildirilen yan etkiler ise doza
bagli okiiler tahris, blefarospazm, yirtilma ve kontakt
dermatit de dahil olmak iizere ciltte ve gozde olusan alerjik
reaksiyondur (21). Morbus ansen (MH) hastaliginda ¢ay
agac1 yag1 hidrojelinin %5'inin Ciizzamin Kronik Plantar
Ulserinin (CPUL) iyilesmesine etkisi arastirilmis ve
iyilesme sagladigt gozlenmistir (22). Kopeklerde cay agact
kreminin (%10) kronik dermatitis ve pruritis tedavisinde
giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi tespit edilmistir (23).
Kopeklerde ve kedilerde seboreik dermatit gibi farkli cilt
hastaliklarina neden olan Lipofilik maya Malassezia
pachydermatise kars1 yapilan in vitro ¢alismada ¢ay agaci
yagmin test edilen tiin etkili
belirtilmistir (24).

suslara Kkars1 oldugu

Kopeklerde ve kedilerde dermatolojik durumlar da dahil
olmak iizere gesitli rahatsizliklar1 tedavi etmek icin bitkiden
alman %100 cay agaci igeren ekstraktlarin kullaniminin
ciddi norolojik etkilere (parezi, ataksi, titreme ve koma)
veya Oliimlere neden olabilecegi rapor edilmistir (25).
Melaleuca alternifolia yagi iceren spreyin (%100), dis
parazit tedavisi i¢in 1ii¢ kediye uygulamasi sonrasi
hayvanlarda toksikasyon gozlendigi bildirilmistir (26).

2.3. Sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.)

Hypericum perforatum L. (St. John's Wort, Hypericaceae),
Hypericaceae (Clusiaceae, Guttiferae) familyasina aittir ve
diinya capinda 400 tiirii bulunan Hypericum cinsinin bir
iyesidir. Avrupa, Bati Asya, Kuzey Afrika, Madeira ve
Azor Adalari'na 06zgilidiir ve basta Kuzey Amerika ve
Avustralya olmak iizere diinyanin bircok yerinde
yetisebilmektedir (27). Bu bitki depresyon, anksiyete,
antiinflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan ajan ve yara
iyilestirici ozellikler gibi pek c¢ok terapotik etkilere sahip
onemli bir tibbi bitkidir (28, 29).
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Hypericum perforatum L. (Hypericaceae) geleneksel olarak
yaglt bir ekstrakt (Hypericum perforatum extract) olarak
hazirlanir. In vivo ve in vitro gergeklestirilen deneysel
calismalarda inflamasyon periyodunu kisaltmasi, fibroblast
gbclinlii ve kollajen birikimini arttirmasi, yara iyilesmesi
tizerindeki etkileri olarak kabul edilmistir.
Naftodiantronlarin, floroglukinollerin, flavonoidlerin,
biyoflavonoidlerin ve fenilpropanoidlerin yara
iyilesmesinden ve yangi onleyici etkilerden sorumlu oldugu
rapor edilmistir (29). Antibakteriyal etkisini gram-pozitif
bakterilerin biiylimesini inhibe ederek yaptigi bildirilmistir
(28). Skar dokusu olusumuna neden olan fibroblast
hiicreleri, yara iyilesmesinin proliferatif fazinda 6nemli bir
rol oynar. Ayrica, kollajen ve diger adezyon molekiillerinin

olumlu

sentezlerinde etkilidirler. H. perforatum'un igeriginde
flavonoidlerin ~ ve  ksantonlarin  varli§i,  poligonal
fibroblastlarin ~ yiizdesinde ve  kollajen  sentezinin

uyarilmasinda artisa neden olmasinin yani sira epitel hiicre
proliferasyonunda ve gogiinde olumlu etkilere neden
olmaktadir. Flavonoidlerin, sadece hiicre nekrozunun
baslangicini  6nleyerek veya yavaslatarak degil,
zamanda vaskiilariteyi iyilestirerek lipid peroksidasyonunu
azalttig1 bilinmektedir. Lipid peroksidasyonunu inhibe eden

ayni

herhangi bir ilacin, yara dokusunda dolasimi ve kollajen
liflerinin kuvvetini arttirdigi ayrica DNA sentezini tesvik
ederek hiicre hasarini 6nledigi tespit edilmistir (28).

Cigek ekstraktinin fitokimyasal analizinde, bu bitkinin

iceriginde ~ tanen,  hiperin,  hiperisin,  hiperforin,
amentoflavon, flavonoidler ve ksantonlarin  oldugu
gosterilmigtir.  Ayrica  amentoflavon ve  hiperisinin

antiinflamatuar etkileri oldugu bildirilmistir (28). Diyabet
olusturulan ratlarda yara iyilesmesinin c¢alisildigi bir
literatiirde zeytinyagi ile H. perforatum'un oral kullanimi
karsilastirilmis ve H. perforatum'un, daha hizli inflamatuar
yanit ve daha iyi iyilesme sagladigi belirtilmistir (29).
Ratlarda yanik Hypericum
perforatum’un kullanimmin yara iyilesmesi tizerinde etkili
oldugu rapor edilmistir (30). Tavsanlarda topikal olarak
uygulanan Hypericum perforatum yaginin eksizyonel palatal
yara iyilesmesinin degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada ise

olusturulan yarasinda,

zeytinyagi ile karsilastirilmis ve iyilesmede iki yag arasinda
fark olmadigr gozlemlenmistir (31). Evcil hayvanlarda
miyazisli yaralarin iyilesmesi icin gelistirilen ve igeriginde
H. perforatum bulunan bir yara ortiisiiniin iyilesmeye katki
sundugu tespit edilmistir (32).

2.4. Kudret nar1 (Momordica charantia)

Momordica charantia (MC), Cucurbitaceae familyasina ait
halk arasinda kudret nar1 olarak bilinen tropikal yayilim
gosteren bir bitkidir. Bitki, diinyanin cesitli yerlerinde
cografi dagilima sahiptir ve ziimriit yesili renkte, ac1 tadi
olan meyvesi bulunmaktadir. Bitki Afrika, Asya, Karayipler,
Hindistan, Cin Malezya ve Giiney Amerika’da tropikal
bolgelerde yetismektedir. Tiirkiye’de Ege Bolgesi'nde,
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genellikle Yalova ve Bursa civarinda yetistirilmektedir.
Yapisinda glikozitler, saponinler, alkaloitler ve sabit yaglar,
triterpenler, proteinler ve steroidler gibi biyolojik olarak
etkin kimyasallara sahiptir. Olgunlasmamis meyveler
vitamin A ve C, karoten, demir, fosfor ve potasyum
bakimindan zengindir (33).

Bir sebze olarak antidiyabetik, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, hipolipidemik, antikanser, antioksidan, analjezik,
antiinflamatuar, antihipertansif, antiprotrombin, antiiilser,
antidepresan etkilerinin yani1 sira karacigeri koruyucu ve
obeziteyi Onleyici etkileri belirlenmis ve mide agrisi, soguk
alginligy, ates, gut, ishal, helmint, romatizma ve yaralar gibi
cesitli hastaliklarin tedavisinde geleneksel bir bitki olarak
kullanilir (34). Yapilan bir ¢calismada kudret narinin meyve
oziinden elde edilen ekstraktin biiylime faktorlerinde ve
insandaki dermal fibroblast hiicrelerinde artis sagladigi
belirtilmigtir ~ (35). M. Charantia'min  tolbutamidle
karsilastirlabilir ~ hipoglisemik aktivite gosterdigi
bildirilmektedir. Kristal formda M. charantia meyvelerinden
ekstrakte edilen P-insiilin olarak adlandirilan saf protein de
test edilir (36). Kudret nar1 ayn1 zamanda yiiksek miktarda C
vitamini de i¢ermektedir. Bitkinin meyve ve yapraklari
mineral ve vitamin yoniinden oldukga zengin olup, 6zellikle
demir, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve B vitamini
kaynagidir. Ayrica p-karoten, potasyum, magnezyum,
demir, fosfor, A vitamini ve ¢inko igerdigi de bilinmektedir
(34).

Kudret nari bitkisinin hem normal hem de diyabetik ratlarda
kan sekerini ve lipitleri azalttig1, beta hiicrelerini korudugu,
insiilin duyarliligmi arttirdign ve oksidatif stresi azalttigi
bildirilmistir (37). Tavsanlarda yara iyilesmesi iizerine
yapilan bagka bir ¢alismada ise; kudret nari, bepanten ve
nitrofurazon pomadlar karsilastirilmig ve yara iyilesmesinde
en iyi sonu¢ veren pomadm kudret nar1 oldugu
gozlemlenmistir (38).

2.5. Biberiye (Rosmarinus officinalis L.)

Laminacae (Labiatae) familyasindan biberiye (Rosmarinus
officinalis L.) 6nemli bir tibbi ve aromatik bitki tiiriidiir.
Ulkemizde farkli isimlerle de (kusdili, hasalban ve akpiiren)
adlandirilan biberiye 50-100 cm yiikseklikte, ¢ali goriintiste,
kisin yapragin1 dokmeyen, ¢icekleri soluk mavi renkli ¢ok
yillik bir bitkidir. Tirkiye’'nin bati ve giliney kiyilarinda
dogal olarak yetismekle birlikte yaygin olarak Canakkale,
Mersin, Adana, Tarsus, Hatay illerinde 6zellikle Mersin ve
Adana yoresinde maki florasi igerisinde, orman igi
bosluklarda, tarla ve iiziim baglar1 kenarlarinda, koruma
altindaki agaclandirma sahalar1 igerisinde genis yayilim
gostermektedir (39).

Biberiye bitkisinin sekonder metabolitlerinin etkileri {izerine
bir¢ok ¢alisma yapilmigtir. Yapilan ¢alismalarda biberiyenin
antikanser, insektisit, antimikrobiyal, antifungal ve
antioksidan etkileri oldugu belirtilmistir. Bitkinin karnosik
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asit, karnosol, rosmarinik asit, diterpen, triterpenoid, fenolik
asit ve flavonoidleri bilesiklerinden dolay1
antioksidan 6zellikte oldugu rapor edilmistir (40). Ayrica
icerigindeki esansiyel yag ve ham ekstraktin biyolojik
etkilerinden, birgok biyomolekiiliin sorumlu oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte, bu etkilere neden olan spesifik
bilesikler — nadiren  tamimlanmistir.  R.  officinalis
yapraklarinda yiiksek konsantrasyonda flavonoidlere ek
olarak polifenoller ve terpenler bildirilmistir. Biberiyenin
antiinflamatuar aktivitesi, sinerjik olarak etki eden karnosol
ve karnosik, rosmarinik, ursolik, oleanolik ve mikromerik
asitlerin varligina baglanmistir (41). Enfekte yara iyilesmesi

igeren

arastirilan sigan modelinde biberiye merheminin topikal
uygulamasinin inflamatuar hiicreleri 6nemli 6l¢iide azalttigt,
fibroblast goglinii ve yara dudaklarinda kontraksiyonu
arttirdigt bildirilmistir (42). Bunun yani sira diyabetik yara
iyilesmesinin arastirildigi  bir caligmada ise iyilesme
stirecinde inflamasyonda azalma ve yara kontraksiyonunda
artis, dokusunun
rejenerasyonu, anjiyogenezin yani sira kollajen birikimi
gozlenmistir (43).

reepitelizasyon, graniilasyon

Rosmarinus officinalis yapraklarinin etanolik ekstraktinin,
tavsanlarda glukoz homeostazi ve antioksidan savunma
mekanizmasi iizerindeki olas1 etkilerinin arastirildigi bir
caligmada; Rosmarinus officinalis yapraklarinin ekstraktinin
hipoglisemik etkisinin oldugu ortaya konmustur (44).
Farelerde penge kolitlerde, Rosmarinus
officinalis’in oral olarak uygulamasi sonucu biberiye
esansiyel yaginin, anti-inflamatuar etkisinin, zamana ve
doza bagli olarak degisiklik gosterdigi saptanmustir (45).
Biberiye ekstraktinin, povidon-iyot ve izotonik salin
soliisyonuna kiyasla yara iyilesmesi iizerindeki etkisinin
aragtirtldigt bir baska c¢alismada ise; biberiye ekstraktinin

0demi ve

yara iyilegsmesinde digerlerine kiyasla daha iyi sonu¢ verdigi
belirtilmistir (46).

2.6. Aymisefa (Calendula officinalis)

Calendula officinalis (C. oficinalis), Asteraceae familyasina
ait Avrupa, Cin, Amerika Birlesik Devletleri ve Hindistan
gibi llkelerde tibbi olarak kullanilan yaygin bir bahge
bitkisidir. Bitkinin biiylik sar1 veya turuncu g¢igekleri ve
yapraklari, cilt ve sa¢ iiriinleri de dahil olmak iizere sayisiz
kullanim i¢in bir inflizyon, tentiir, sivi ekstrakt seklinde
(krem / merhem) olarak kullanilabilir. C. officinalis tibbi
kullanimina katkida bulunan ¢esitli farmakolojik 6zelliklere
sahip triterpenoidler, flavonoidler, kumarinler, kinonlar,
ucucu yag, karotenoidler ve amino asitler gibi ikincil
metabolitlere sahiptir (47). Ozellikle, triterpenoidlerin ve
flavonoidlerdir dnemli bir anti-inflamatuar ve antiodematoz
bilesik oldugu bildirilmektedir. Bu bilesiklerin ayrica
lipoksijenaz enzimlerini ve mast hiicrelerin inhibasyonunu
baskiladigi  belirtilmigtir.  Ayrica, flavonoidler giiclii
antioksidan 6zellige sahip oldugu rapor edilmistir (48). C.
officinalis ekstraktinin bircok tiirde flavonoid, 14-18
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triterpenoid ve polifenol igerdigi bulunmustur. Yara
iyilesmesi igin gerekli olan; antiinflamatuar, antibakteriyel,
antioksidan, analjezik etkilere sahip oldugu bildirilmistir

(49).

Hayvanlarda yara iyilesmesinin arastirildigi bir ¢alismada
aynisefa 06zii ile tedavi edilen gruplarda, inflamasyon
asamasinda daha hizli iyilesme ve graniilasyon dokusu
olusumunda artis sagladigi bildirilmistir. Bu bulgu, in vitro
calismalarda  gozlemlendigi  gibi, aynisefanin
inflamatuar etkisi, fibroblast aktivasyonu arttirmasi ve
migrasyon saglamasiyla iligkili oldugu belirtilmistir (50).
Ulseratif kolit olusturulan kopeklere Calendula officinalis
ekstrakti lavman yontemiyle uygulanmis ve iyilesme
sagladigr gozlenmistir (51). Ratlarda bitkinin esansiyel
yagmin Avrupa ila¢ ajansma gore LD50 degeri olgiilerek
toksisite galigmasi yapilmasi sonucunda 6nemli bir toksisite
olusturmadigi, giivenle kullanilacagi ve bitkisel tibbi iiriin
kapsaminda oldugu bildirilmistir (52).

anti-

2.7. Yesil cay (Camellia sinensis)

Camellia sinensis'in bir iiriini olan yesil ¢ay, 200'den fazla
bilesenden olusur. En iyi bilinenleri katesinler, flavonoidler,
polifenolik bilesiklerdir, ancak ayni zamanda polisakarit
konjugatlar1 (TPC'LER), amino asitler, kafein ve vitaminler
icerir (8). Flavinol polifenolik bilesikleri yaygin olarak
bulunur ve yesil ¢ay yapraklarmin kuru agirliginin yaklasik

%30'unu  olusturur. TPCLER immiinogojik 1sinlama
korumasima, kan pihtilasmasina katkida bulunur, ayrica
antikanser  etkisine,  antioksidan etkilere, anti-HIV

korumasina, patojenik bakteriyel yapismayi inhibe etme
yetenegine ve hipoglisemik aktivitelere sahiptir (53).
Ratlarda yara iyilesmesinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
hayvanlara yesil ¢ay1 oral kullanmanin iyilesmeyi hizlandig:
belirtilmistir (8). Ayrica, kopeklerde Staphylococcus ile
enfekte yaralarda kullanilan yesil ¢ayin iyilesme sagladigi
gozlenmistir (54). Kopeklerde yapilan bir bagka caligmada
ise periodental hastaliklarda etkili oldugu kanitlanmigtir
(55).

2.8. Gotu kola (Centella asiatica)

Centella asiatica Umbelliferae/Apiaceae familyasina ait bir
bitkidir. Giineydogu Asya'da geleneksel olarak cilt
hastaliklari, romatizma, yangisal hastaliklar, frengi, akil
hastaligi, epilepsi, histeri, dehidrasyon ve ishal gibi ¢ok
¢esitli bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Hint tip
sistemlerinde hafizay1 giiclendirmek ve cilt hastaliklar1 ile
sinir  bozukluklarmmm tedavisi i¢in  kullanilmaktadir.
Hindistan genelinde viicut agrilari, bas agrilari, delilik,
astim, ciizzam, ilserler, egzamalar ve yara iyilesmesini
iceren ¢esitli rahatsizliklar1 tedavi etmek igin kullanildig:
bildirilmistir. Icerigindeki asiatik asit, asiaticoside ve
madecassoside, flavonoidler ve terpenoidler agisindan
zengin olmanin yani sira farmakolojik degerden sorumlu ana
bilesenleri olusturur. Centella ayrica ugucu yaglar (%0,1),
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tanenler, fitosteroller, amino asitler ve sekerler dahil olmak
iizere diger bilesenleri de igerir. Icerigindeki bu
maddelerden dolay1 antikanser, antibakteriyel, antifungal,
antiinflamasyon,  noroproteksiyon, antioksidan, yara
iyilesmesi ve antidepresan gibi belirgin aktiviteleri ortaya
konmustur (56). Ayrica ates diisiirlicti, idrar soktiiriicii,
antiviral ila¢ olarak, toplardamar yetmezligi tedavisinde,

kaygiyr gidermede ve kanser Onleyici ajan olarak
Onerilmektedir. Etki mekanizmast, fibroblast
proliferasyonunu tesvik etmeyi, asidik

mukopolisakkaritlerin yani sira kollajen sentezini arttirmayt,
hiicre i¢i fibronektin igerigini ve germ tabakasindaki mitotik
aktiviteyi  arttirmayi, yeni olusan derinin  gerilme
mukavemetini 6nemli dl¢iide iyilestirmeyi ve ayrica cildin
inflamatuar fazimi inhibe etmeyi igerir (57).

Deri hastaliklar1 olan kopek ve kedilerde topikal
madecassoside pomadin etkinligini arastiran bir ¢alismada,
hem kopeklerde hem de kedilerde atopik dermatit gibi
alerjik deri hastaliklar1 ve besin alerjisinin en sik goriilen
deri hastalig1 oldugu bildirilmis ve 7 giinliik tedavi sonunda
pomadin fayda sagladigi rapor edilmistir (58). Farelerde
atopik dermatitin olusturuldugu bir calismada, Centella
asiatica’'min topikal uygulamasi, interlokin-4 ve interlokin-
13 dahil olmak iizere cesitli sitokinleri baskilayarak alerjik
inflamasyonu azaltmig ve ayrica imminoglobulin E
salmimini da inhibe etmistir (59). Ayrica atta kuyruk altinda
olusan bir yarada Madecassol pomat kullanilmis ve iyilesme
gbzlendigi bildirilmistir (60). Centella asiatica 'nin tavsan
kornea epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu
tizerindeki etkilerinin in vitro yara iyilestirme modelinde
degerlendirildigi  bir  aragtirmada  ekstraktin  diisiik
konsantrasyonlarda eklenmesinin iyilesmeyi destekleyecegi
bildirilmistir (61).

3. Sonug

Literatiirde fitoterapi ile ilgili pek c¢ok calisma vardir.
Yaptigimiz  arastirmalarda hekimlikte yara
iyilesmesinde sik kullanilan bitkilerin; aloe vera, cay agact
yagi, sar1 kantaron, kudret nar1, biberiye, aynisefa, yesil cay,
gotu kola oldugu gozlenmistir. Bitkilerin kullanimma eski
zamanlarda deneme yolu ile baslanmis
deneylere aktarilmis ve bu deneyler sonucunda bazilar
preparatlastirilmig ve ticari olarak kullanima sunulmustur.
Veteriner hekimlikte yara iyilesmesinde fitoterapik bitkilerle

veteriner

glinlimiizde

ilgili her ne kadar calismalarin c¢ogunlugu ratlarda ve
tavsanlarda yapilmis olsa da kedi, kopek, buzagi gibi
hayvanlarda yapilan ¢aligmalar sinirhdir.
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Ozet: Veteriner hekimlikte kullanima giren terapétik lazerler, noninvaziv ve ilagsiz bir tedavi yontemi olmasi bakimmdan giintimiizde
yayginlagsmaya baglamistir. Lazer, yogun, tek renkli, uyumlu ve yiiksek oranda paralellestirilmis 151k demeti iireten bir cihazdir. Dalga
boylarina gore diisiik seviyeli (yumusak lazer), orta seviyeli (mid lazer) ve yiiksek seviyeli lazer (sert veya sicak lazer) olmak tizere ti¢ farkli
grupta incelenebilmektedir. Lazerler, yara iyilesmesi doku nekrozu, osteoartrit, romatoid artrit, miyofasiyal agri, kirik iyilesmesi ve tendo-
ligament yaralanmalar1 gibi genis bir kullanim alanina sahiptir. Diisiik seviyeli lazer terapisinin (LLLT) kiriklarda osteoblastik aktiviteyi, kan
damar1 sayisin1 ve mineralize kemik miktarmi artirarak kirik iyilesmesini hizlandirdigi rapor edilmistir. LLLT, ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla kiriklarin iyilesmesini ve kallus olusumunu hizlandirarak kirik onarim siirecini kisaltmaya yonelik kullanilan bir terapi seklidir.
Lazerin kirik iyilesmesi tizerindeki etkisi tartigmaya agiktir. Terapétik etkilerinin netlestirilmesi ig¢in daha fazla galismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agri, Diisiik seviyeli lazer terapisi, Kirik iyilesmesi, Yangi

Use of Low Level Laser Therapy for Fracture Healing

Abstract: Therapeutic lasers, which have been used in veterinary medicine, have started to become widespread today in terms of being a
noninvasive and drug-free treatment method. A laser is a device that produces an intense, monochromatic, coherent and highly parallelized
beam of light. It can be examined in three different groups according to wavelengths: low level (soft laser), medium level (mid laser) and high
level laser (hard or hot laser). Lasers have a wide range of uses such as wound healing, tissue necrosis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
myofascial pain, fracture healing and tendon-ligament injuries. It has been reported that low-level laser therapy (LLLT) accelerates fracture
healing by increasing osteoblastic activity, number of blood vessels and amount of mineralized bone in fractures. LLLT is a form of therapy
used to shorten the fracture repair process by accelerating the healing of fractures and callus formation through various mechanisms. The
effect of laser on fracture healing is open to discussion. More studies are needed to clarify its therapeutic effects.

Keywords: Pain, Low-level laser therapy, Fracture healing, Inflammation
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1. Giris

Veteriner hekimlikte ¢esitli amaglar igin kullanilan lazer
terapisi, klinik pratige hizli bir giris yapmustir. Lazerin
kullanim1 ¢ok uzun yillar dncesine dayanmasina ragmen
veteriner sahada son 5 yilda yayginlik kazanmistir. Lazerin
daha sik olarak kullanilmasindaki temel nedenlerin;
veteriner  rehabilitasyon  hizmetlerinin  yayginlagmasi,
terapotik olarak lazerin kullanilmasiyla ilgili egitimlerin
artmast ve daha tutarli klinik sonuglarin almmaya
baglanmasi oldugu one siiriilmektedir. Lazer terapisinin
noninvaziv olusu ve ilag kullanimina alternatif olmas1 gibi
etkenler bu yontemin pek cok klinisyen tarafindan ilagsiz
tedavi protokolii olarak tercih edilmesine neden olmustur

D).

Lazer kelimesi, “Uyarilmigs Radyasyon Emisyonuyla Isik
Amplifikasyonu”  kelimelerinin ingilizcelerinin  (Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation-
LASER) bas harfleri ile yapilan kisaltma olarak kullanilir

(2). Lazer 15181 tek renkli ve dogrusal hareket ettigi igin
diger 1sik kaynaklarindan daha giigliidiir. Disiik seviyeli
lazer terapisi (LLLT), doku rejenerasyonunu desteklemek,
yangiy1 azaltmak ve agriy1 hafifletmek amaciyla kullanilan
biyolojik bir 151k kaynagidir. Cogu terapétik ajanin aksine
termal bir etkisi yoktur, bunun yerine 1518 emildigi ve
kimyasal bir degisikliZe neden oldugu anlamma gelen
fotokimyasal bir etkiye sahiptir (3). Lazerin ortalama giicii 1
ile 500 mW, dalga boyu ise 600 ila 1000 nm arasinda
degismektedir (2). Kullanim alanlarina gore lazerler; Cerrahi
lazerler (CO2 lazer, Nd: YAG lazer, Ho: YAG lazer, Er:
YAG lazer, Argon lazer, Copper vapor lazer, KTP lazer
frequency doubled ND: YAG, Ruby lazer, Alexandrite
Lazer, Stronger types of GaAlAs lazer, Dyr lazer, Ti; safir
lazer, Excimer lazer) ve sadece viicudun normal fizyolojik
siireclerini uyarmak amaciyla kullanilan terapétik lazerler
(HeNe lazer 633nm Gaz lazer, InGaAIP lazer 633-700 nm
Yar iletken lazer, GaAIAs lazer 780-890 nm Yar iletken
lazer, Defocused CO2- lazer 10600 nm Gaz lazer,
Defocused Ruby 694 Kati hal lazer, Defocused Nd: YAG
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lazer 1064 Kat1 hal lazer) olmak iizere iki
degerlendirilmektedir (4).

grupta

Lazer terapi bir bagka smiflandirmada; disik (yumusak
lazer), orta (mid lazer) ve yiiksek seviyeli (sert veya sicak
lazer) lazer seklinde ii¢ farkli grupta incelenmektedir (5).
Diisiik seviyeli lazerler; helyum neon gazimi kullanirlar.
Transkutan 1sinlamada en uygun lazer tipidir ve 632.8 nm
dalga boyuna sahiptir. Aralikli ve devamli uygulanabilen bu
lazer tipi, emniyetli ve pratiktir (6). Orta seviyeli lazerler
(mid) (yan iletken lazerler); aktif madde olarak galyum
aluminyum arsenid maddesini kullanirlar. Baz1 siniflandirma
sekilleri orta seviyeli lazerleri diisik kategoriye
alabilmektedir (7). Yiiksek seviyeli lazerler; (sert veya
sicak) daha stk olarak cerrahi girisimler igin
kullanilmaktadir; argon, karbondioksit ve neodyum YAG
(yitrium aluminyum okside garnet) gibi cesitleri vardir.
Argon lazer goz hastaliklarinda, karbondioksit lazer ise
¢ogunlukla mikrocerrahide kullanilmaktadir (5).

Lazerler, yara iyilesmesi, doku nekrozu, sinir hasari,
osteoartrit, romatoid artrit, miyofasiyal agri, kirik iyilesmesi,
tendo-ligament yaralanmalari, ameliyat sonrasi ensizyon
bakimi ve kronik agr1 yonetimi gibi durumlarda terapotik
amagcla kullanilmaktadir (2).

2. Etki mekanizmasi

Diisiik seviyeli lazer terapisinin etki mekanizmasi tam
olarak belirlenememis olmasma ragmen, prostaglandin
E2’yi, interlokin-1 beta’yr timér nekroz faktoriinii ve
bolgeye gelen notrofil gdgiinii azaltarak, 6demi dolayisiyla
yangi ile iliskili agriyr hafifletebilecegi bildirilmistir (8).
LLLT nin dozu 0,3 ile 19 J/em2 arasinda degisebilmekle
birlikte, diisiik dozda hiicreler iizerinde uyarici, yiiksek
dozda ise hiicreler tizerinde baskilayici etkiye sahip oldugu
kaydedilmistir (7,9). Aym1 zamanda mikro sirkiilasyon
iizerine etki ederek kapillar hidrostatik basinci degistirip
O0demi azalttigi bildirilmistir (10). LLLT i¢in ideal doz,
graniilasyon dokusu olusumuna katkida bulunabilecek ve
iyilesmeyi hizlandirarak yeni endotel
kanlanmaya yol acabilecek dozdur (2).

olusumu ve

2.1. Mitokondriyon aktivitesinin uyarilmasi

Diisiik seviyeli lazer terapisinin fizyolojik etkilerinin

¢ogunun altinda yatan etki mekanizmasi elektron
transferidir. Bu etkisini sitokrom oksidaz yolunda daha
verimli  elektron transferini  uyarmasi  araciligtyla
gerceklestirdigi belirtilmistir. Ayrica hiicresel

mitokondriyonda bulunan bir enzim olan sitokrom c¢ ve
adenozin trifosfat sentezinde Onemli bir rol oynar (11).
Mitokondri, ¢ogu hiicre i¢in birincil enerji depolama
merkezidir. Sitokrom c oksidaz, heme a ve heme a3
(sitokrom a ve a3 olarak da adlandirilir) olmak {iizere iki
demir merkezi ve bakir A ve bakir B olmak iizere iki bakir
merkezi igerir. Sitokrom c¢ oksidazin bir kismi, yakin
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kizilotesi spektrumda dalga boylarinda hareket eden
fotonlardan enerjiyi emen, elektron transferini hizlandiran
ve mitokondrinin ATP sentezleme kapasitesini artiran bir
kromofor (1518a duyarli molekiil) gibi etki gdstermektedir.
Boylece daha fazla ATP iiretimi ve hiicrenin metabolik
sirecleri i¢in daha fazla enerji saglanmis oldugu
bildirilmistir (2).

2.2. Anjiyogenez iizerine etkisi

Terapdtik lazer uygulamasinin, vaskiiler endotel gelisimini
ve anjiyogenezi destekledigi bildirilmistir (12). Bu ozellik,
doku iyilesmesinin desteklemek i¢in Onemli olsa da
vaskiilarizasyonun fazla oldugu dokularda bir dezavantaj
yaratabilir (tiimoér gibi yiliksek vaskiiler dokulara lazer
uygulamasi kontrendikedir) (2).

Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, LLLT nin 633 nm
dalga boyunun 904 nm dalga boyuna gére anjiyogenezi daha
fazla uyardigi ortaya konulmustur (12). Benzer sekilde, 660
nm ve 780 nm dalga boyunun anjiyogenez olusumunu
arttirdig1 ancak daha kisa dalga boyunun sadece daha yiiksek
dozlarda, daha uzun dalga boyunun ise hem yiiksek hem de
digiik dozlarda etkili oldugu rapor edilmistir (13). Sonug
olarak anjiyogenez olusumu ile lazerin dalga boyu arasinda
giiclii bir iligki oldugu belirtilmistir.

2.3. Yang1 modiilasyonu

Disiik seviyeli lazer tedavisi, sadece makrofaj ve nétrofil
aktivitesini arttirmakla kalmaz, ayni zamanda spesifik
yangisal mediyatorlerin  salimmmini  da uyarir. Ayrica,
kollajen sentezini ve hiicre proliferasyonunu baskilayan
yangisal mediatorleri de inhibe eder. LLLT, kronik olarak
yangili dokulara ndtrofil akisini azalmasinin  yaninda
siklooksijenaz 1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi
antiinflamatuvar mediatorlerin {iretimini uyarabilir (1).
Lazer ayrica 6demin hafifletilmesine yardimer olur (9) ve
yangili dokulardaki besin aligverigini geciktirir (2).

2.4. Dokulardaki oksijen iiretimi iizerine etkisi

Diisiik seviyeli lazer terapisinin kilcal damarlarda oksijenin
oksihemoglobinden ayrilmasini tegvik ettigi belirtilmektedir
(2,14). Bu etkinin oksidatif metabolizma ile ATP iiretimi
icin daha fazla oksijen sagladig: ileri stiriilmektedir. Yapilan
bir calismada 0,23 J/cm2 dozda 633 nm dalga boyunda
kullanilan LLLT hastalarin  cildinde oksijen
seviyelerinin arttigin1 rapor edilmistir (14). Zira, bir bagka
calismada ise 15 dakika siireyle, 5,73 J/cm2 dozda 660 nm
dalga boyunda kullanilan LLLT’nin insan derisindeki
serbest oksijen seviyelerinde herhangi bir degisiklik
yapmadig1 bildirilmistir (15). Literatiirde bu konuyla ilgili
bilgi kisithdir ve tartismali sonuglar sunulmustur. Yeterli ve
uygun materyal ve metot ile kurulmug ¢aligmalar bu konuda
ayrintili bilgiler sunacaktir.

sonrasi,
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2.5. Vazodilator etkisi

Diisiik seviyeli lazer terapisi, diiz kaslarda gevsemeyi
saglayarak (vazodilatasyon) lokal dolasimi arttirmaktadir
(2). Yapilan bir calismada LLLT nin akut cerrahi yaralarda
vazodilatasyonu artirdigi (16), bir baska caligmada ise
saglikli dokularin lokal dolagiminda herhangi bir degisiklige
neden olmadig1 kaydedilmistir (15). Ote yandan LLLT’ nin
eritrosit molekiiliinii deforme edebilecegini ve periferik
kilcal yataklardan eritrosit akis hizini yiikselterek kirmizi
kan  hiicreleri  i¢indeki  hemoglobin  molekiiliiniin
mevcudiyetini artirabilecegi de 6ne siirtilmistiir (17).

3. Kirik iyilesmesi ve lazer

Kemik rejenerasyonunu arttirmaya yodnelik mevcut klinik
yaklagimlar, distraksiyon osteogenezi, kemik grefti ve
biyofiziksel stimiilasyon yoluyla kirik iyilesmesini
icermektedir (18). Biyofiziksel stimiilasyon, noninvaziv
dogasi nedeniyle non-union gibi kemik bozukluklarinin
tedavisinde bagska bir ilgi noktasidir. Hizlandirilmis kemik
rejenerasyonunu  destekleyebilen noninvaziv stimiilasyon
yontemleri, aralikli  elektromanyetik alan (PEMF),
fotobiyomodiilasyon (PBM), ve diisikk yogunluklu aralikli
ultrasonu (LIPUS) igermektedir (19,20). Bu cihazlarin
kemik iyilesmesine yardimci oldugu, agri ve yangiyl
azalttig ragmen (20) etkinliklerinin
stimiilasyon parametrelerine ve uygulama yontemine bagl
olarak degisiklik gostermesinin uygulanma asamasinda bazi
tartigmalar1 beraberinde getirdigi de bilinmektedir. Mevcut
caligmalardan elde edilen sonuglar arasindaki heterojenlik,
tim stimiilasyon modalitelerinin daha iyi standardize
edilmesi gerektigini gostermektedir (21).

bildirilmesine

Istk ya da lazer yayan tedavi bigimleri PBM olarak
adlandirilir. PBM, yara iyilesmesi, kemik rejenerasyonu,
agrinin azaltilmasi veya yangiy: hafifletme gibi terapotik
faydalar saglamak icin tipik olarak kirmizi ve yakin
kizil6tesi 151k gibi belirli dalga boylarinda uygulanmaktadir
(22,23). PBM ayrica ortodontide intriizyonu hizlandirmak
(24,25) dis cekildikten sonra kemik
hizlandirmak (26) ve dis hassasiyetini tedavi etmek icin de
kullanilir (27). PBM'in ortopedik cerrahi modellerinde,
kiriklarda, kemik defektlerinde ve osteoporozda kemik
rejenerasyonunu destekledigi kaydedilmistir (22,28).

iyilesmesini

Fotobiyomodiilasyonun  kirik  iyilesmesinde iyilesme
stirecini hizlandirma, gecikmis ve non-union kiriklarin
insidansim azaltma  gibi avantajlariin oldugu

kaydedilmistir. Otolog kemik greftleri, non-union kiriklarda
altin standart olarak kabul edilmesine ragmen PBM ile
kiyaslandiginda olduk¢a invaziv bir yontem olarak
degerlendirilmektedir. PEMF ve LIPUS gibi daha giincel
biyofiziksel stimiilasyon tedavileri, alternatif ve daha iyi
aragtirilmig  invaziv  olmayan  segenekler  olarak
bilinmektedir, ancak sistematik incelemelere bagli olarak
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etkinlikleri ile ilgili daha fazla ¢aligma yapilmas1 gerektigi
belirtilmektedir (29,30).

Non-union veya kemik kayiplari i¢in kapsamli arastirmalara
tabi tutulan diger tedavi yoOntemleri arasinda sentetik
biyomateryallerin, kok hiicrelerin ve biyoaktif molekiil
mithendisligi yer almaktadir. Bu yontemler, osteojenik
etkilerini daha da arttirmak amaciyla PBM ile birlikte
kullanilabilirler. Yapilan bir ¢alismada, biyoaktif doku
mithendisligindeki amacin dogal kemik yapisini temsil eden
yapilart  ve osteojenik  hiicreleri gelistirmek oldugu
belirtilmistir (31). Bu nedenle biyomiihendislik dokularinda
osteojenik  hiicreler ve biyoaktif molekiiler katki
maddelerinde doku yenilenmesine tesvik etmek icin
birlestirici bir yontem olarak PBM kullanilabilir (21).

Kii¢iik hayvanlarda PBM uygulamasinin, erken evrelerde
kirtk kolaylastirmasina ragmen  zayif
biyomekanik  ozelliklere sahip olduguna da dikkat
¢ekilmistir. Bu nedenle PBM’nin insanlardaki non-union
kiriklarinda oldugu gibi sadece zayif kemik olusumu olan
vakalarda Onerilmistir  (32).  Baska
caligmalarda, daha yiiksek enerji yogunluklu lazerlerin
kullanilmasimin PBM ile tedavi edilen kiriklarin iyilesme
stiresini kisalttigi da bildirilmistir (33,34). Ortaya konulan
sonuglar arasindaki bu farklarm, ¢alismalarin kalitesinden ve
bu ¢alismalarda uygulanan dozlar ile yontemlerin
degiskenliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (21).
LLLT'nin yumusak dokularda, dalga boyuna, dozuna ve

iyilesmesini

kullanilmasi

lokal duruma bagli olarak, antiinflamatuar bir etki
gosterdigi, dolayisiyla agriyr azalttigni  ve hiicrelerin
cogalmasimi saglayarak iyilesme siirecini hizlandirdigi

bildirilmektedir (35) Yapilan bir ¢alismada LLLT'nin kemik
kiriklarinda osteoblastik aktiviteyi, kan damari sayisini ve
mineralize kemik miktarini artirarak iyilesmeyi hizlandirdig:
tespit edilmistir (36). Ayrica kalsifikasyon ile olan
korrelasyonundan dolay1 kemik formasyonunda onemli bir
belirte¢ olarak kabul edilen ALP aktivitesinde lazer
uygulamasindan sonra artig gdriilmiistiir (37).

4. Sonug

Diisiik seviyeli lazer terapisinin kiriklar tizerindeki etkisi
glin gectikce daha yaygin bir sekilde arastirilmaktadir.
Mevcut caligmalarin ¢ogunda lazerin, kirik iyilesmesini
hizlandirdig1, agriy1 azalttigi ve hiicre ¢ogalmasini tesvik
ettigi rapor edilmesine ragmen bunun aksini kaydeden
aragtirmacilar da bulunmaktadir. Bu goriis farkliliklarinin,
lazer terapisinin  uygulama dozunda bir standart
yakalanamamasi nedeniyle doz araliginin
belirlenememesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
Doz araliginin belirlenmesi ve terapotik etkilerinin ortaya
konulmasi igin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu bir
gercektir.  Tedavi  protokollerinde  standardizasyonu
saglamak i¢in dalga boyunun ve tedavi siiresinin de
belirlenmesi gerekmektedir.
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Ozet: Mastitis, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen yayginligini koruyan bir enfeksiyondur. Sigirlarda gériilen mastitisin, sadece
meme bezine bagli bir enfeksiyon olmadig1 ayn1 zamanda siitiin kalitesini ve miktarini diigiirerek, siit endiistrisini de olumsuz ydnde etkiledigi
bilinmektedir. Yonetim stratejilerinin gelistirilememesi, ortamdaki hijyenin saglanamamasi, siitteki yapisal degisiklerin takip edilememesi ve
egitimli personelin olmamasi ile birlikte erken tan1 ve tedavinin yapilamamasi gibi nedenler hazirlayici faktorler arasindadir. Genel olarak
mastitise neden olan mikroorganizmalar, bulasict ve ¢evresel etkenler olarak smiflandirilmaktadir. Son yillarda yapilan aragtirmalar ile
birlikte yaz mastitisi etkenleri de bu smiflandirmaya dahil edilmektedir. Mastitise neden olan patojen mikroorganizmalar, Staphylococcus
spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus spp. gibi hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakterilerden olusmaktadir. Yaz mastitisine neden olan mikroorganizmalarin ise Trueperella pyogenes, Peptococcus indolicus ve
Streptococcus dysgalactiae gibi Gram pozitif, fakiiltatif anaerob bakteriler oldugu goriilmektedir. Mastitis semptomlar1 arasinda, siitte yapisal
degisiklikler, memede 1s1 artis1, agr1 ve 6dem goriiliirken, yaz mastitisi semptomlarinda ise 6zellikle Hydrotaea irritans sineklerinin meme
baginda yapmis oldugu tutulumdan dolay:r koti kokulu akintilar goriilmektedir. Siitiin organoleptik muayenesinden sonra direkt
mikrobiyolojik analizlerinin yapilmasi, mastitisin erken tanisi, tedavisi, yonetimi ve onlenmesi i¢in gereklidir. Etken izolasyon ve
identifikasyonu ile birlikte antibiyotik duyarlilik testi, yapilacak olan tedavinin etkinligini artirmaktadir. Hijyen kosullarinin saglanmasi ile
birlikte hayvanlarin genel durumlarmin ve siit verimlerinin takibi mastitisten korunmada etkilidir. Temmuz-eyliil aylar1 arasinda sinek
kontrolii i¢in dokme veya sprey preparatlarin kullanilmasi, sagim sonrasi hijyen ve meme basi dolgu macunlarimin uygulanmasi yaz
mastitisinden korunmada 6nemlidir. Sonug¢ olarak yaz mastitislerine sigir mastitislerinin genel degerlendirilmesinde yer verilmelidir.
Mastitisin tedavi dncesi ve sonrasi mikrobiyolojik analizlerin yayginlastirilmast dnemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bulasma, Mastitis, Tan1, Tedavi, Yaz mastitisi

The Role of Summer Mastitis in Bovine Mastitis

Abstract: Mastitis is an infection that still maintains its prevalence in developed and developing countries. It is known that mastitis in cattle
is not only an infection due to the mammary gland, but also negatively affects the dairy industry, reducing the quality and quantity of milk.
Failure to develop management strategies, ensure ambient hygiene, follow structural changes in milk and lack of trained personnel as well as
inability to make early diagnosis and treatment are among the predisposing factors. In general, the agents of mastitis are classified as
contagious and environmental. Along with recent research, factors of summer mastitis are also included in this classification. Pathogenic
microorganisms causing mastitis, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and
Proteus spp. consists of both Gram-positive and Gram-negative bacteria. It is seen that the microorganisms causing summer mastitis are
Gram-positive, facultative anaerobic bacteria such as Trueperella pyogenes, Peptococcus indolicus, and Streptococcus dysgalactiae.
Symptoms of mastitis include structural changes of milk, increased breast heat, pain and edema, while summer mastitis symptoms show
malodorous discharge, especially due to the involvement of Hydrotaea irritans flies in the teat. Direct microbiological analysis of milk after
organoleptic examination is essential for early diagnosis, treatment, management and prevention of mastitis. Analysis of antibiotic sensitivity
along with isolation and identification of factors increases the effectiveness of the treatment. Monitoring daily milk texture, body condition of
cattle as well as conducting sanitation of farm are important to prevent mastitis. Use of pouring or spray preparations for fly control from july
to september, post-milking hygiene and application of teat fillers are important in preventing summer mastitis. As a result, summer mastitis,
which is included in mastitis, should be included in the general assessment of bovine mastitis. Dissemination of pre- and post-treatment
microbiological analyzes of mastitis maintains its importance.

Keywords: Transmission, Mastitis, Diagnosis, Treatment, Summer mastitis
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1. Giris

Mastitis, Grek alfabesinde meme ve yangi anlamina gelen
“Mastos’” ve ©ltis”” sozciiklerinden koken almaktadir.
Meme bezi parankiminin yangisi olarak tanimlanan
mastitisin, siitteki fiziksel, kimyasal, bakteriyolojik ve
glandiiler dokudaki patolojik degisiklikler ile karakterize bir

hastalik oldugu bilinmektedir (1). Odem, agr1, 1s1 artis1 ve
fibroz doku olusuma bagli sertlesme gibi klinik belirtiler,
mastitisli meme bezlerinde goriilen en 6nemli degisiklikler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2). Genellikle ¢iftlik
ortaminda bulunan ¢esitli patojenlerin meme kanalina istilasi
sonucu meydana gelmektedir (3). Sigirlardaki mastitisin yas,
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laktasyon asamasi, kuruya ¢ikarma yontemindeki asamalar,
genel saglk durumuna baglh i¢ faktdrler ve meme hijyeni,
althk malzemesi, sagim makinesi, yonetim, iklim, cografi
bolge gibi dis faktorler ile iliskili oldugu bilinmektedir (4).
Yapilan caligmalar mastitise neden olan patojenlerin iilkeler,
bolgeler ve ciftlikler arasindaki dagiliminda ciddi farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Olusan bu varyasyonlarin ¢iftlik
yonetimi uygulamalar1 ve bolgesel cevresel faktorlerden ileri
geldigi belirtilmektedir (5). Meme bagi kanali diiz kasl
sfinkterden olugmaktadir. Bu sayede meme bast kanali,
meme kanalint kapali tutan, siitiin akmasini ve bakterilerin
memeye girmesini  engelleyen  fiziksel bir engel
olabilmektedir. Tamamen veya kismen keratin ile kapli olan
meme bagi kanalindaki epitel hiicreler tarafindan iretilen
keratinin, mekanik bir bariyer olusturdugu, icerdigi lipid ve
proteinler sayesinde ise bakteriyostatik etkiyi
gerceklestirdigi bilinmektedir (3). Giderek daha 6nemli hale

gelen bu saglik sorununun nedeni olarak mastitisin
onlenmesinde  ve tedavisinde  kullanilan  gereksiz
antimikrobiyal ila¢g kullanimi goriilmektedir. Mastitis

nedenli ekonomik kayiplar, veterinerlik hizmeti, teshis ve
tedavi i¢in kullanilan testler ve ilaglar, mastitisli memeden
sagilan siitiin atilmast ile ortaya ¢ikan dogrudan maliyetleri
icermektedir (6). Sigir mastitisi, siit iretimi iizerindeki
etkileri, siit endiistrisi i¢in tedavi masraflar1 gibi ekonomik
kayiplara yol agmasi ve patojenik veya antibiyotige direncli
mikroorganizmalari bulagtirma  potansiyeli
nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olmaktadir (4). Mastitis,
kan bilesenlerinden olan serum proteinlerinin, enzimlerin ve
tuzlarin siite sizmasi nedeniyle siitte hem fiziksel hem de
kimyasal degisikliklere yol agabilmektedir (7). Boylelikle,
gesitli patojenlerin neden oldugu mastitis, siit tretimi
kaybina neden olabilmektedir. Siit iretimindeki azalma

insanlara

boyutunun, patojene, laktasyon sirasinda mastitisin olusum
zamanina ve mastitis tipine (klinik ve subklinik) bagh
oldugu bildirilmektedir (6). infekte meme lobundaki siit
iretimin %30 azalmasi, inegin laktasyonunda %]15°lik
azalmaya neden olmaktadir (8). Mastitisin olumsuz
etkilerinin 6nlenmesinde proflaktik yaklasimm Onemi
biiyliktiir. Mastitisin etiyolojisine gore etkin, ekonomik ve
giivenli proflaktik tedbirlerin alinmasi gerekmektedir (6).

2. Etiyoloji

Bakteriler, mantarlar, mayalar ve algler dahil olmak {izere
yaklasik 140 mikroorganizma tiiriiniin mastitise neden
oldugu bilinmektedir (9). Mastitise neden olan baslica
mikroorganizmalar arasinda hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakteriler bulunmaktadir. Staphylococcus spp.,
Micrococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp.,
Granulicatella elegans, Arcanobacterium pyogenes ve
Bacillus cereus Gram pozitif, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens, Enterobacter aerogenes, Proteus spp.,
Aeromonas hydrophila ve Pasteurella multocida ise Gram
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negatif bakteriyel mastitislere neden olabilmektedir (8).
Mastitise neden olan bakteriler kendi igerisinde, siit
bilesiminde oOnemli degisiklikler meydana getirmesi ve
somatik hiicre sayisini (SHS) artirma derecesine gore major

ve mindér patojenler olarak  simiflandiriimaktadir.
Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  agalactiae,
koliformlar, ~ Streptococcus spp., Enterococcus spp.,

Pseudomonas spp., Actinomyces pyogenes ve Serratia spp.
major patojenler olarak koagiilaz negatif stafilokoklar ve
Corynebacterium bovis ise mindr patojenler olarak kabul
edilmektedir (5). Mikotik etkenler arasinda ise Aspergillus
fumigatus, A. nidulans, Candida spp., Pichia spp. ve
Trichosporon spp. gosterilmektedir (10). Bu etkenlerin yani
sira Mycoplasma spp., Klebsiella spp. ve Listeria
monocytogenes gibi patojenlerin sigir mastitislerinde etkili
oldugu bildirilmektedir. Patojen prevalanslarinin arastirildigi
bir ¢alismada tespit edilen Staphylococcus hyicus,
Mycoplasma bovis, Streptococcus uberis, Pseudomonas
aureginosa ve Listeria monocytogenes etkenleri arasinda S.
hyicus’'un en yaygin L. monocytogenes ’in ise en az
prevalansa sahip oldugu belirtilmektedir (11). Ayrica,
Streptokok tiirlerinden S. agalactiae  ’nin  yaninda
Streptococcus  faecalis, Streptococcus pyogenes ve
Streptococcus zooepidemicus ’a rastlanilmaktadir. Brucella
abortus, Leptospira pomona ve Pasteurella multocida ise
diger mastitis etkenleri olarak goriilebilmektedir (12).
Diinyada siit sigir1 ve manda siitinde bulunan baslica
mastitis patojenlerinin goriilme sikligina gore sirastyla
Staphylococcus spp., Escherichia coli ve Streptococcus spp.
oldugu bildirilmektedir. Bu bakteri tiirleri arasinda ise S.
aureus (%25), koagiilaz negatif Staphylococcus spp. (%20),
Escherichia coli (%11), S. agalactiae (%9) ve S. uberis
(%9) oranlarinda belirlenmektedir (13). Akut mastitisli
meme loblarindan ise Staphylococcus spp., Escherichia coli,
Pseudomonas  aeruginosa, Acinetobacter  baumanni,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella spp., Enterococcus
faecium, Lactococcus gravieae, Enterobacter cloaca ve
Aerococcus viridans ’in izole edildigi bilinmektedir (14).

3. Epidemiyoloji

Meme ucunun fiziksel olarak yaralanmasi, meme ucu
sinusunu kaplayan keratin veya mukoza zarindaki hasar
nedeniyle memeyi bakteri istilasina, kolonizasyona ve
enfeksiyona kars1 daha savunmasiz hale getirmektedir (2).
Mastitis, patojen, konak ve hayvanin yasadigi ¢evre olmak
lizere ii¢ biyolojik sistemin etkilesimi sonucu olugsmaktadir.
Patojen faktorli; meme kanalini kolonize etme yetenegini,
meme epiteline yapisma ve siit akist ile disar1 ¢ikmama
yetenegini, konak faktorii; irki, meme bezinin fizyolojik
durumunu, meme bast kanalinin anatomisini, sfinkter
tonusunu ve meme basi lezyonunun varligini, ¢cevresel faktor
ise sagim uygulamasini, barinak yapisini ve altlik diizenini
icermektedir (15). Epidemiyolojilerine gore, mastitis
patojenleri bulasici ve g¢evresel olarak ikiye ayrilmaktadir.
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Bulasici patojenlerin birincil rezervuarimin infekte bir meme
oldugu ve kontamine ¢evrenin ise c¢evresel mastitis
patojenlerinin birincil rezervuart oldugu bilinmektedir (16).
Son zamanlarda ise mastitiste etkene bagli yapilan bu
smiflandirma bulasici, ¢evresel ve yaz mastitisi olarak da
yapilmaktadir (15). Epidemiyolojik calismalar, mastitisli
stitte tespit edilen S. aureus ajanlarmin bir grup viriilans
faktorii drettigini ve enfeksiyonun siddeti ile S. aureus
tarafindan {retilen viriilans faktorleri arasinda bir iliski
olduguna inamilmaktadir (17). Epidemiyolojik agidan ise
sigir mastitisinin etiyolojisinde yer alan
mikroorganizmalarin  tanimlanmasi, rezervuarlarin  ve
enfeksiyon kaynaklarinin belirlenmesi ve uygun hijyenik
tedbirlerin ~ alinmasma  dikkat  edilmesi
goriilmektedir. Ayrica, direngli bakterilerin dogru teshisi,
uygun tedavisi ve genel popiilasyon icin risklerinin
belirlenmesinin kritik 6neme sahip oldugu bilinmektedir
(18). Genetik analizin, genetik ¢esitlilige dayali mastitis ile
iligkili mikroorganizmalarin epidemiyolojisine yardimet
olacak onemli kanitlar sunabilecegi bilinmektedir (19).
Molekiiler genotipleme ile mastitisin yayilma modellerinin
anlasilmasi ve epidemiyolojik ¢aligmalarin bu yonde katkida
bulunmasi beklenilmektedir. Bunun yani sira mastitise

zorunlu

neden olan klonal yapili popiilasyona sahip suslarin tespiti
acisindan bu yontem 6nemini korumaktadir (20). Molekiiler
epidemiyolojik caligmalar, patojenlerin konak adaptasyonu
mekanizmalarinin anlagilmasinin yani sira kaynak, bulagsma
yollart ve hastaligin nedeni ile prognozunun anlagilmasina
katkida bulunmaktadir (21). Ayrica bu caligmalar arasinda
patojenlerin tespiti i¢in ribotipleme, polimorfik DNA'nin
rastgele amplifikasyonu (RAPD), darbeli alan jel
elektroforezi (PFGE), ¢oklu odak dizisi tiplemesi (MLST),
spa tiplemesi ve g¢oklu lokus degisken say1 tandem tekrar
analiz yontemi (MLVA) dahil olmak iizere gesitli tipleme
yontemleri kullanilmaktadir (22). Sigir mastitisine neden
olan epidemiyolojisi ve
karakterizasyonu, mastitisin kontrolii ve klinik tedavisi
acisindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, kapsiiler
serotipleme, sekans analizleri ve antimikrobiyal direng
testleri mastitis kaynakli etken izolatlarinin molekiiler
epidemiyolojisinde O6nemini korumaktadir (23). Yapilan
genetik analizler ise mastitise neden olabilen patojen
kapsiiliiniin, bakterinin bagisiklik sisteminden kagmasini ve

etkenlerin molekiiler

konakgery1 istila etmesini saglayan ilk bakteriyel viriilans
faktorii oldugunu gostermektedir (24).

4. Klinik mastitis

Klinik mastitis meme, meme bas1 ve siitte gozle goriiliir
belirtilere yol acgabilmektedir. Siddetli olmayan klinik
mastitislerde siitte pihtilagma, memede 1s1 artigi, 6dem,
anormal sekresyon ve siitiin renginde degisiklikler
goriiliirken siddetli klinik mastitislerde ise sistemik ates ve
istahsizlik belirtileri goriilmektedir (Tablo 1) (1). Klinik
mastitis semptomlarin siddetine bagl olarak perakut, akut ve
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subakut mastitis olarak kategorize edilebilmektedir.
Infeksiyon olusumunda katkida bulunan cesitli faktorler
arasinda hastaliga neden olan mikrobiyal ajan, hayvanimn
yas1, immiinolojik saglig1 ve laktasyon evresi bulunmaktadir
(2). Diivelerdeki klinik mastitis ise yaz mastitis sendromu
olarak adlandirilmaktadir. Yaz mastitis sendromu ile deri
mastitisi es anlamli olarak kullanilmaktadir (17). Akut
mastitis, belirgin bir sistemik reaksiyon olmaksizin siddetli
meme iltihabi ile subakut mastitis ise siitte kalic1 anormallik,
pullu goriiniim ile birlikte hafif meme enfeksiyonu ve
palpasyonda agr1 ile bilinmektedir. Ayrica, kronik mastitiste
meme bezinde sertlesme, sistemik reaksiyon olmaksizin
atrofi ve sitiin irinli, pullu, pthtitli veya sulu yapiya
doniismesi, bu tip mastitisin en tipik 6zellikleri olarak kabul
edilmektedir (8). Klinik mastitis insidansinin ¢esitli tilkeler
baz alinarak yapilan arastirmalarda 17-48 vaka/100 inek
(vaklagik %30) arasinda degistigi kabul edilmektedir (4).
Klinik seyirlerine gore ise mastitisler goriilme oranlar ile
birlikte klinik (%5-10) ve subklinik (%90-95) olarak
siiflandirilmaktadir (14). Klinik mastitis tanisi, enfeksiy6z
ajanin tanimlanmasiyla ve klinik gézlemlere dayanmaktadir.
Subklinik form ise genellikle en yaygin olan ve iiretim
kayiplarmin yaklagik %70'inden sorumlu ve siit salgisini
%45 oraninda azaltan mastitis olarak bilinmektedir (5).
Klinik mastitis tanisinin nispeten kolay olmasinin nedeni
hayvanda genel saglik bozuklugu ile
yapisindaki bir dizi goriiniir klinik belirtiye dayanmaktadir.
Klinik mastitisli ineklerde, parankimatéz veya nezle
enfeksiyonu seklinde mastitis belirtileri gosterdigi, subklinik
mastitisli ineklerde ise goriliniir herhangi bir enfeksiyon
belirtisinin olmadig1 ancak mastitis varligmimn rutin siit
kontrollerinde SHS artig1 ile ortaya ciktigi bilinmektedir
(25). Bu yiizden, klinik mastitis dogrudan klinik belirtiler ve
rutin fizik muayene ile subklinik vakalar ise etkilenen
sigirlardan alinan siitiin laboratuvar kiiltiirii ve cow side test
olarak CMT ile teshis edilebilmektedir (12).

birlikte meme

Tablo 1: Klinik mastitislerin derecelendirilmesi (26).

Mastitis derecesi Yaptig1 degisiklikler

1. derece Sadece siitte
Memede orta derecede ddem

2. derece Ve.:. a..gn IR <
Siitiin gértiniimiinde degisim
Sistemik degisiklikler

3. derece Meme 6demli ve agrilt

Siitlin gérliniimiinde degisim

5. Subklinik mastitis

Subklinik mastitis, meme ve siitte fiziksel inflamasyon
belirtilerinin olmamasi olarak tanimlanan en yaygin mastitis
sekli olarak bilinmektedir. Klinik mastitislere oranla 15-40
kat daha fazla yayginlik gostermektedir (1). Subklinik
mastitis, meme bezinin yani sira siitiin normal goriiniimiinde
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herhangi bir degisiklige neden olmamaktadir.

SHS’deki artis; subklinik mastitisin birincil gostergelerden
biridir. Subklinik mastitisin diger gostergeleri arasinda ise
siitte bakteri popiilasyonunun artmasi,
azalmasi, siitlin bilesimi ve kalitesindeki degisiklikler yer
almaktadir (2). Siit ineklerinde subklinik mastitisin yasa
gbre prevalanst goz Oniine alindiginda yaklasik olarak
vakalarin %53’ tiniin 3-5 yas, %28’inin 5-8 yas ve %19’unun
ise 8 yas ve {stii hayvanlarda goriilebildigi bildirilmektedir
(27). Siitte 200.000 hiicre/ml SHS esigi, (>200.000
hiicre/ml) subklinik mastitisli bir memedeki siitiin tespiti
icin kullanilmaktadir. Bu deger optimum esik seviyesi
olarak kabul edilmektedir (28). Subklinik mastitisin daha
yaygin goriilmesi, memede veya siitte gézlemlenebilir klinik
belirtiler veya anormallikler olmaksizin siit iiretiminin
azalmalara bu hastaligin teshisini
zorlastirmaktadir. Ayrica, subklinik mastitis siiriide daha
uzun siire kalarak ve klinik mastitise gore siit verim
acisindan daha yiiksek kayiplara neden olmaktadir (9).
Subklinik mastitiste, siitteki SHS’deki artigin yani sira
plazma proteinlerin ve intraselliller bilesiklerin
gegmesi, iyon konsantrasyonundaki farklilasma ve bez
epitellerinde sentez kapasitesinin azalmasi goriilebilmektedir

siit Uretiminin

neden olabilmesi

siite

(28). Subklinik mastitisin tanisi, sahada en yaygin olarak
kullanilan ve uygulanabilirligi en kolay test olan Kaliforniya
Mastitis Testi (CMT), SHS veya bakteriyolojik kiiltiir
sonuglarma dayanmaktadir. E. coli, S. aureus, S.
dysgalactia, S. uberis, C. bovis ve Koagulaz negatif
stafilokoklarin subklinik mastitisli memelerden izole edilen
ve SHS iizerinde etki gosterebilen mikroorganizmalar
oldugu bilinmektedir (29). Siitte artan SHS ile karakterize
asemptomatik bir hastalik olmasindan dolay1 ise CMT nin
yaninda Whiteside testi ve elektriksel iletkenlik testi gibi
ozel testler kullanilarak da teshis edilebilmektedir (Tablo 2)

(7).

Tablo 2: Saglhkli ve subklinik mastitisli hayvanlarin siit
profilleri (27).

Alnan siit Saghkh hayvanlar  Subklinik
orneklerinden mastitisli
yapilan testler hayvanlar
pH 6.62+0.06 7.55+0.04
Elektriksel 363.33£15.20 311.67+£17.40
iletkenlik

SHS 1.49+0.11 19.78+4.99
(205 hiicre/ml)

CMT Negatif Pozitif

6. Mastitislerin teshisi

Karmasgik sahip olan bu
enfeksiyonu teshis edebilme potansiyeline sahip yeni
teknolojiler gelistirilmistir. Genomik veya proteomiklere
dayanan gelismis teshis araclari bu yonde
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, enfeksiyonun tedavi

olusum mekanizmalarina
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maliyetine, isgiiciine, azalmig siit Uretimine, atilan siit
miktarlarina ve veteriner hekimlik hizmetlerine bagh
finansal kayiplar nedeniyle erken teshis dnemi korumaktadir
(2). Klinik teshisi icin Oncelikle meme muayenesi,
palpasyon ve deneme sagimi yapilirken,  siitiin
muayenesinde sagilan siitiin organoleptik degerlendirmesi
de birlikte yapilmaktadir. Siitin muayenesinde mastitis
stipheli ineklerden alinan siit Orneklerinin steril test
tiiplerinde tutulmasi ve siitten drnek alinmadan nce meme
baglarinin dezenfekte edilmesi gerekmektedir (30). Klinik
teshiste mastitisten etkilenen memede kizariklik, sicaklik
artisi, 6dem ve dokunmada agri gibi bulgular 6nemliyken
slitiin muayenesinde ise siitteki pihtilar, siitiin renginde ve
kivamindaki degisiklikler 6nemli goriilmektedir (31). Siitiin
memeden c¢ikis sekli ve miktart ile meme basi deliginin,
doku kalinlagmasi agisindan meme basmin ve memedeki
siitliin bosaltilarak meme loblarimin palpasyonu, meme basi
ve derisinin gOriinlimii, meme ve meme baslarinin
biiyiikliikleri, birbirlerine  oranlari, memenin  sekli,
lezyonlari, meme loblar1 arasindaki simetri, hastaligin klinik
teshisi agisindan degerlendirilmektedir. Meme baslarindaki
yaralanmalarinda meme basi kanalina ulasip ulagsmadiginin
teshisi ise klinik muayene ile yapilmaktadir (26). Siit
muayenesi ile birlikte mastitis siipheli silit drnekleri icin
yapilan mikrobiyolojik muayenenin sonuglart hayvanin 1rki,
dogum ve buzagilama tarihleri ve siit kayit tarihleri ile
birlikte kayit altina alinmasi mastitisisin erken donemdeki
teshisini amaglamaktadir (6). Somatik hiicreler temel olarak
makrofajlar, lenfositler, eritrositler ve epitel hiicrelerinden
olugsmaktadir ve her hiicre tipinin orani meme bezindeki
enfeksiyon durumuna gore degismektedir (10). Siitteki
mililitre basina hiicre sayis1 agisindan sigirlarda normal
SHS’nin 100.000 hiicre/ml'den az olmasi ve patojenlerle
infekte olmus sigirlarda bu sayinin 250.000'den fazla olmasi
beklenilmektedir (12). Mastitis, siitte peynir alti suyu
proteinleri, serum alblimini, immiinoglobulin, Kkloriir,
sodyum, pH ve serbest yag asitlerinde artisa neden
olmaktadir (16). Siitin pH testi ise oOzellikle subklinik
mastitiste yardimci tani yontemi olarak kullanilmaktadir.
Saglikli hayvanlardan alinan siit 6rneklerinde siitiin pH’s1
ortalama 6,62 iken subklinik mastitisli hayvanlarda bu deger
ortalama 7,55 olarak bulunabilmektedir (27).

6.1. Kaliforniya mastitis testi (CMT)

SHS’nin ve somatik hiicre skoru olarak da bilinen CMT nin
subklinik mastitislerin tanisinda kullanilan en yaygin test
oldugu bilinmektedir (5). Mastitisli memede yaygin fibrozis
nedeniyle sertlesme ve etkilenen bdlgelerin nodiiler ve
atrofik olusumlar gézlemlenebilmektedir. Mastitin bu kronik
evresi CMT ile tespit edilmektedir (12). CMT nin sagim
zamaninda yapilabilen, aninda sonug verebilen, ekonomik,
kolay uygulanabilir, subklinik mastitislerin taranmasinda ve
bakteriyolojik kiiltiir i¢in numune sec¢iminde belirleyici
olabilecek bir test oldugu bilinmektedir (14). CMT bir ve
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birden fazla meme lobundaki veya toplu siit drneklerindeki
stitiin test edilmesinde kullanilmaktadir. CMT’de giivenilir
sonuglar elde etmek agisindan taze, sogutulmamis siit 12
saate kadar, sogutulmus siit ise 36 saate kadar test
edilebilmektedir. Siitteki hiicre sayisinin yiiksek veya diigiik
olmasma bagli olarak CMT, her ii¢ ayda bir memedeki
enfeksiyon diizeyinin  degerlendirilmesinde  yardimci
olabilmektedir (15). CMT, memelerdeki fiziksel muayeneyi
takiben Ozellikle siirlide bulunabilen subklinik mastitislerin
taranmasinda kullanilmaktadir. Bu testte aseptik sartlarda
alman CMT pozitif olarak tespit edilen siit drneklerinden
bakteriyolojik agidan izolasyon ve identifikasyon islemleri
uygulanmaktadir (9). CMT soliisyonu deterjan ve siit
pH’sin1 tespit etmeye yarayan Brom Kreozol Purple’dan
olugmaktadir. CMT prensibi somatik hiicre DNA’sinin
reaktifteki deterjanla reaksiyonu sonucu jel formasyonu
olugmasina dayanmaktadir (14). CMT ayiraglar1 ile siit
yeteri miktarda karistirildiginda, CMT ayiraci lokositlerin
yagdan olusan hiicre duvarini par¢alamaktadir. Daha sonra,
ayirag hiicre ¢ekirdeginde bulunan DNA ile reaksiyona
girerek jelatindz bir yapi olusturmaktadir. Siitte bulunan
16kosit sayist ne kadar fazla ise olusan jelin kivami o derece
artmaktadir (32). CMT mastitisten etkilenen sigirlarin
stitiindeki artan 16kosit sayisinin ve alkalinitenin tespitinde
kullanilmaktadir. CMT’de siit drnekleri bolmelere ayrilmis
dort bolmeli plastik bir kiirege CMT’ye spesifik bir kap
almmaktadir. Test reaktifleri bolmelere eklendikten sonra
bélmelere hafifce dondiriilmektedir. Pozitif ornekler,
yiiksek miktarda bazik tuzun yani alkalinitenin varligini
gosteren  yesilimsi rengin goriilmesiyle tespit
edilmektedir (12). Aliman Orneklerde c¢okelti olusturma
egilimi olmadan sivi halde kalanlar negatif, belirgin bir
¢okeltinin ancak jel olmadig1

mavi

olustugu
karisgimlar zayif pozitif, belli miktarda jel olusumunun
oldugu karisimlar belirgin pozitif, bolmenin tabanina
yapigma egilimi belirgin ve dondiiriilme esnasinda merkezi
tepe noktast goriimii olan karigimlar ise giiglii pozitif olarak
degerlendirilmektedir (7). Meme loblarindan en az biri CMT
yoniinden pozitif oldugunda inekler pozitif olarak kabul
edilmekte ve siiriideki en az bir inek CMT pozitif olarak
sonu¢ verdiyse bulundugu siirii pozitif olarak kabul
edilmektedir. CMT, subklinik mastitisin  teshisinde
uygulanan diger testlerden daha verimli ve giivenilir

goriiniimiin

sonuglar verebilmesinden dolay1 birgok arastirmada ilk tani
secenegi olarak kargimiza ¢ikmaktadir (16).

6.2. Mikrobiyolojik muayene

Mastitisin mikrobiyolojik analizinde 6zellikle CMT pozitif
¢tkan meme  loblarindan  alman  siit  Ornekleri
kullanilmaktadir (7). Siit 6rneklerinin toplanmasinda meme
uclar1 sagim oncesi iyot bazli dezenfektanlara daldirildiktan
sonra birakilmaktadir. Siit 6rneklerinin toplanmasindan 6nce
ise meme uclarindan birkag kez siit ¢ikis1 yapilmaktadir (4).
Siit orneklerinin sabah sagimindan 6nce aseptik kosullarda
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alinmast Onerilmektedir. Alman Orneklerden proteomik
analiz yapilacak ise siitteki hiicrelerin ve yag globiillerinin
uzaklastirilmast i¢in 4 0C'de 30 dakika 13000 devirde
santrifiij uygulanmaktadir (25). Bakteriyolojik kiiltiirleme

islemi meme lobu, inek veya siirii  diizeyinde
uygulanmaktadir.  Cogunlukla  mastitisin ~ bulasiciligi
rezervuarin  erken donemdeki teshisi ile patojenlerin

bulagmasinin énlenmesi yoluyla belirlenebilmektedir. (16).
6.2.1. izolasyon ve identifikasyon

Mastit teshisinin en kesin yolunun, siitte bulunabilecek
herhangi bir patojenik mikroorganizmanin dogrudan
izolasyon ve identifikasyonu oldugu diisiiniilmektedir.
Izolasyon ve identifikasyon, kiiltiirel yontemlerle ve bir dizi
ek belirleyici testlerle miimkiin olabilmektedir. Dogru
sonuglar elde etmek i¢in ise kontaminasyona sebebiyet
verecek kosullardan uzak durulmasi 6nerilmektedir (15). Siit
numuneleri, izolasyon ve identifikasyon amaciyla
bakteriyolojik kiiltiir ve biyokimyasal testlere tabii
tutulduktan sonra mastitise neden olan mikroorganizmalar
acisindan degerlendirilmektedir (17). Aseptik kosullarda
alinan siit ornekleri %10 koyun kanli agar, Mannitol tuzlu
agar, Baird-Parker agar, Edward's besiyeri ve MacConkey's
agar gibi besiyerlerine ekilerek ortalama 37°C’de 24-48 saat
boyunca inkiibe edilmektedir (7). Ayrica, ilk zenginlestirme
icin kullanilabilen %5 koyun kani ile takviye edilmis beyin
kalp inflizyon agar1 ve MacConkey agar gibi besiyerlerinden
sonra katalaz, nitrat rediiksiyonu, oksidaz, jelatin ve eskiilin
hidroliz testleri uygulanmaktadir (3). Besiyerlerinden sonra
alman ornekler Gram boyama ile boyandiktan sonra
identifikasyon amagli olarak biyokimyasal testlere tabi
tutulmaktadir. Bu testlerden olan katalaz testi ise mastitiste
yaygin olarak goriilebilen stafilokok genusunu streptokok ve
enterokok genuslarindan ayirt edilmesinde kullanilsa da
biyokimyasal testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yiizden,
katalaz negatif oOrnekler icin Christie, Atkins ve Much-
Peterson (CAMP) testi ve eskiilin, iniilin, mannitol, salisin,
sorbitol ve trealoz testleri yapilmaktadir (5). Stafilokok
genusunun izolasyon ve identifikasyonu besin agar plaklar
iizerinde yetistirilen saf izolatlardan yapilabilmektedir.
Gram boyama ve katalaz testleri uygulanan stafilokoklara ait
olan kolonilerde  gaz kabarciklarmin ~ olugumu
gozlenebilmektedir. Stafilokoklar ait olan bu koloniler,
Mannitol  tuz  besiyerinde  kiiltiirlendikten =~ sonra
besiyerindeki renk degisiklikleri incelenmektedir.
Kolonilerde gerceklesen kirmizdan sariya gegisli renk
olusumunun tuza toleransl stafilokoklarin varligindan ileri
geldigi bildirilmektedir (33). Ayrica, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile tiip koagulaz testleri stafilokok genusu
ile stretokok genusunun ayirt edilmesine yardimeci
olmaktadir (17). Besiyerlerinde olusan kolonilerin kiiltiirel
ve morfolojik Ozellikleri arastirildiginda agliitinasyon ve
hemolitik aktivite testleri kolonilerin kiiltirel, Gram ve
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Romanowsky-Giemsa boyama teknikleri ise morfolojik
ozellikleri hakkinda bilgi verebilmektedir (30).

6.2.2. Antibiyotik duyarhhg:

Mastitis ~ patojenlerinin  tespiti  ve  antimikrobiyal
duyarliliklari, uygun tedavi rejimi segilirken &nemini
korumaktadir. Antibiyogram ¢alismalari, tiiketicilere kaliteli
stit saglamak ve insanlar i¢in potansiyel saglik riski olabilen
antibiyotik direncinin 6nlenmesinde kullanilmaktadir (16).
Antimikrobiyal duyarlilik testleri,
tibbinda en yaygimn olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlara
kars1 yiliksek derecede duyarlilik gostermektedir. Muller
Hinton agar tizerinde uygulanan disk diflizyon yonteminin
ise fenotipik antimikrobiyal duyarlilik testlerinden oldugu
bilinmektedir (7). Antimikrobiyal direncli bakterilerin erken
bir asamada identifiye edilmesi ile etkenlerin ¢iftlik
hayvanlarindan insanlara bulagsmasi engellenmektedir.
Antibiyotik tedavisi uygulanan hayvanlardan elde edilen siit,
insanlarda antimikrobiyal diren¢ kaynagi olabilmektedir. Bu
ylizden antibiyotik duyarlilik testleri siitiin giivenliginin ve
kalitesinin ~ saglanmast  agisindan  asirt  antibiyotik
kullaniminin kontrol edilmesinde etkin rol oynamaktadir (2).
Antimikrobiyal ajanlarin agir1 kullanimi, tedavinin eksik
birakilmasi, yanlis ila¢ se¢imi ve antibiyotik direng
genlerinin  bakteriler arasinda aktarilmasi antibiyotik
direncinin  artmasinin  baglica  nedenleri  arasinda
sayilmaktadir (3). Antimikrobiyallere karsi duyarlilik,
hayvan tiirleri arasindaki g¢esitlilige, iklime ve cografi
bolgelere, hastalik evresine ve Onceki antimikrobiyal ajan
kullanima gore degiskenlik gosterebilmektedir (34). Mastitis
patojenlerinin antibiyogram profili farkli ¢aligmalarda
enrofloksasin, norfloksasin, siprofloksasin ve gentamisinin
mastitise neden olan bakterilere karst en etkili
antimikrobiyaller oldugunu gostermektedir (16). Rudenko
ve ark. yaptiklart ¢alismada mastitisli meme salgilarindan
izole edilen bakteri ve mantar tiirlerinin benzilpenisilin,
metisilin, amoksisilin, kobaktan, sefaleksin, gentamisin,
kanamisin, streptomisin, tetrasiklin, doksisiklin, linkomisin,
enrofloksasin, norfloksasin, ofloksasin, floksasin, ampisilin
ve itrakonazole karst etkinliklerini arastirmislardir (Tablo3)
(30). Antimikrobiyal tedavi siiresince ve sonrasinda siitte
kalinti  olusumuna  dikkat  edilmektedir. =~ Uygun
antimikrobiyal ajanin seg¢ilmesinde, diisik minimum
inhibitér yogunlasma (MIC) degerine sahip olmasina dikkat
edilmektedir. Sistemik uygulanan ajanlarin meme bezindeki
fagositozu zayiflatmasindan dolay1 tedavide kullanilacak
ajanlarin antibakteriyel etkisinin bakteriyostatikten ziyade

insan ve veteriner

bakterisidal olmasi gerekmektedir (8). Disk difiizyon, kuyu
diftizyonu ve Dbroth veya agar seyreltme testleri
antimikrobiyal duyarlilikta kullanilmaktadir. Agar disk
diflizyon yonteminin ise klinik laboratuvarda sigir mastitis
izolatlar1 i¢in yaygin olarak uygulanan bir antimikrobiyal
duyarlilik testi oldugu bilinmektedir (35).
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Tablo 3: Mastitiste
antibiyotik ve antimikotiklere kars1 duyarlilig1 (30).

izole edilen mikroorganizmalarmn

izole edilen mikroorganizmalardaki

. . antibiyotik ve antimikotik duyarhhk
Antibakteriyel ve 1hryotik v 1ot Quyartit

antimikotik gistergeleri
ilaclar Duyarh Orta Direncli
(%) duyarh (%)
(%)
Benzilpenisilin 62,8 8,6 28,6
Metisilin 44,4 10,3 453
Amoksisilin 78,5 51 16,4
Kobaktan 92,2 2,5 53
Sefaleks 95,8 1,7 2,5
Gentamisin 64,5 19,1 16,4
Kanamisin 58,1 225 194
Streptomisin 65,1 9,1 25,8
Tetrasiklin 64,4 14,1 215
Doksisilin 64,7 16,6 18,7
Linkomisin 63,1 17,3 19,6
Enrofloksasin 98,1 1,3 0,6
Norfloksasin 92,6 1,7 57
Ofloksasin 90,9 2,4 6,7
Amfoterisin B 81,8 9,1 9,1
Flukonazol 90,9 9,1 -
itrakonazol 100,0 - -

7. Yaz mastitisi

Yaz mastitisi, genellikle yaz aylarinda ortaya ¢ikan, kuru

donemdeki ineklerin ve diivelerin hastaligi  olarak
bilinmektedir. Ayn1 zamanda geng¢ diivelerin rudimenter
meme uglarinda ortaya ¢ikmaktadir. Siit sigirlarinda, yaz
mastitisi genellikle kurak bahar donemi olan buzagilarin
yetistirme  doneminde  rastlanilmaktadir  (36). Yaz
mastitisinde 6zellikle gebeligin son 6 haftasindaki gebe
ineklerin, diivelere gore daha duyarli oldugu bildirilmektedir
(37). Ugiincii tip mastitis olan yaz mastitisinin kuru
donemdeki ineklerin ve diivelerin memeye kapsamli ve
agrili hasar verebilen akut bir hastalik oldugu bilinmektedir.
Infekte olan bolgenin kalici olarak hasar gérmesi durumu
hayvanm itlafina neden olabilmektedir (15). Bu hastaliga
tipik olarak temmuz aymdan eyliil aymna kadar yiliksek
rakimli olmayan meralarda rastlanilmaktadir. Yaz mastitisi,
kotii prognoz tagiyan ciddi bir hastalik olarak bilinmektedir.
Hastaligin meme baslarini kullanilamaz hale getirmesi ciddi
verim kaybima yol agmaktadir (38). Ayrica yaz mastitisi,
mastitis nedenleri arasinda yer alan bulasici ve gevresel
tiplerinin yaninda, meme bas1 derisi firsatg1 patojenlerine
bagli mastitis olarak tanimlanmaktadir (39). Yaz mastitisi,
vektdor bazli patojeniteye sahip olan mastitis olarak
bilinmektedir. Bu hastalik kuru dénemde tedavi edilemez ise
olarak kendini

laktasyon doneminde klinik mastitis

gosterebilmektedir (15).
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7.1. Etiyoloji cevresel bulagma ile ortaya ¢ikabilmektedir. Diivelerin

Yaz mastitisi koyun bas sinegi olarak bilinen Hydrotaea
irritans tarafindan yayilmaktadir. Bu vektor yaz mastitisinde
etkili olan Trueperella pyogenes, Peptococcus indolicus,
Streptococcus dysgalactae gibi etkenleri tagiyabilmektedir
(40). Calilik ve agagli bolgelerde yasayabilen bu sinekler
nemli ve az riizgarli hava sartlarinda daha aktif hareket
edebilmektedir. Bu nedenle 1slah edilmemis ormanlik
alanlarda vaka artis1 gézlenmektedir (36). Bas sinekleri, yaz
mastitisine neden olan bakterileri birkag giin boyunca
tasiyabilmektedir. Ineklerin daha c¢ok karin ve meme
cevresine yerlesmektedirler (38). Yaz mastitisinde goriilen
T. pyogenes genellikle travma  veya  diger
mikroorganizmalarin  olusturdugu  mukoza hasarlarini
takiben etki edebilmektedir. T. pyogenes, yaz mastitisine ek
olarak sigirlarda abortus, pndmoni, artrit ve endometrite
neden olmaktadir (41). T. pyogenes (eski adiyla
Arcanobacterium pyogenes) ineklerde piyojenik lezyonlar
olusturmasi ile yaz mastitisinin baslica nedenleri arasinda
goriilmektedir. Biyofilm olusturma yetenegi sayesinde ise T.
pyogenes ’in bagisiklik sistemi tarafindan tanmamamasi
antimikrobiyal tedavi ile yok edilmesini zorlastirmaktadir
(42). T. pyogenes genis bir cografi etkili
olabilmektedir. Fomitler ve sineklerin disinda mekanik
vektorlerce yayilabilmekte ve genellikle evcil hayvanlarin
miikéz membranlarinda yasayabilmektedir (37). Ayrica,
anaerobik ozellikteki etkenler T. pyogenes, Fusobacterium
necrophorum, Bacteroides spp. ve Porphyromonas levii yaz
mastitisinde sinerjik etki gosterebilmektedir (38). Bu
bakterilerin patojenitesinin hemolitik  ekzotoksin,
ndéraminidaz, proteaz ve dermonekrotik ekzotoksin gibi bazi
virillans faktorlerine sahip oldugu bilinmektedir (8). Yaz
mastitisinde T. pyogenes ile P. indolicus birlikte enfeksiyon
olugturabilmektedir. Yagish yaygin olarak
bulunan Hydrotaea irritans, tasidigi bakteriler ile hayvanda
sistemik bir reaksiyon ve meme basi fonksiyon kaybina
neden olmaktadir. Infekte meme baslarindaki kétii kokulu
salgilarin ~ varligi anaerobik bakteriyel faaliyetlerden
kaynaklanmaktadir (39). Sagim sirasinda, meme basi
acikliginin yakininda bulunan bakteriler meme bags1 kanalina

alanda

havalarda

erigebilmektedir. Bu durum meme bag1 siniisiinii kaplayan
keratinde ve mukoza zarlarinda hasara neden olabilmektedir.
Boylelikle, hastalik sagimdan 1-2 saat sonra meme basi
kanali kismen agik kalmasindan ve bu siire zarfinda
patojenlerin meme kanalina serbestge girebilmesinden
kaynaklanmaktadir (37). Yaz mastitisinin goriilme sikligi,
hijyenik olmayan sagim kosullar1 ile ¢amurlu ve siirekli
yagmur alan yiiksek nemli bolgelerde yapilan yetistiricilik
ile dogru orantili sekilde artmaktadir (43). Hayvanin yasi,
laktasyon evresi, cinsi ve siit verimi 6zellikleri hastaligin
etiyolojisi acisindan onem tagimaktadir. Infekte meme
loblarmin insidansinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir.
Hastaligin insidansi ortalama 7 yasindaki hayvanlarda pik
yapmaktadir. Laktasyon evresinin ilk 2 ayinda, &zellikle
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buzagilama donemindeki ilk ayda cok daha biiyiik bir
insidans goriilmektedir. Yiiksek verimli ineklerin ise
genellikle mastitis ve meme bag1 yaralanmasina daha duyarli
olduklar1 kabul edilmektedir (44).

7.2. Bulasma

Yaz mastitisinin bulagsmasina, yaz mastitisinin en O6nemli
vektorii olarak kabul edilen bas sinegi Hydrotaea irritans,
kumlu topraklarin yaygin oldugu bolgelerde daha aktif
formda bulunmaktadir. Etkilenen meme basinin deligi
etrafinda kiimelenen c¢ok sayida sinek, ineklerin etkilenen
bolgeyi sik tekmelemesinden dolayr hayvanda Onemli
Olgiide bolgesel yaralanmalara yol agmaktadir (37).
Bulasmada potansiyel dig enfeksiyon yollari, yarali meme
derisi ile kan yoluyla viicudun diger bdlgelerine yayilan
bakterilerden olusmaktadir. Enfeksiyon olasilig1 yiiksek olan
meme kanali yoluyla bulasma, meme uglarinin enfekte
olmasindan sonra yayginlasmaktadir (40). Ineklerin, meme
uclarinin  kolayca zarar gorebilecegi ve yiiksek sinek
popiilasyonuna maruz kalabilecegi ¢evre kosullarinda
yasamasi yaz acisindan bulagmay1
kolaylasgtirmaktadir (15). Meme basinin hasar gormesi
etkenlerin bulagsmasini kolaylastirmaktadir. Yaz mastitisinde
bulagsma daha ¢ok mayis ile ekim aylari arasinda iken en
yiiksek indisidans agustos ayinda goriilmektedir. T.
pyogenes ile P. indolicus ’un yaz mastitisinde bulagma
sikligr  degerlendirildiginde T. pyogenes  kaynakli
mastitislerin hem laktasyondaki hem de kuru dénemdeki
ineklerde yi1l boyunca olabilecegi, P. indolicus "un ise daha
¢ok yaz aylarindaki yiiksek insidansi ile mevsimsellik
gosterdigi bildirilmistir (45).

mastitisi

7.3. Klinik bulgular

Ineklerin meme ugclarinin kolayca zarar gorebilecegi ve
yiiksek sinek popiilasyonuna maruz kalabilecegi ortamlarda
bulunmast klinik bulgularin ortaya ¢ikmast agisindan
hazirlayict nedenler olarak goriilmektedir (15). Anaerob
mikroorganizmalarin neden oldugu yaz mastitisi, genellikle
kuru dénem veya erken laktasyon sirasinda sporadik olarak
meydana gelmektedir. Vakalarin yaklasik %90'1mda meme
baglarmin  sadece  dortte  birinin  infekte  oldugu
bildirilmektedir (41). Yaz mastitisinin ilk belirtilerinde
6demli, agrili meme bas1 ile kotii kokulu sarimsi salgilarin
oldugu bildirilmistir. Infeksiyon ilerledikce bakteriyel
toksinler meme dokusuna geri doniisiimsiiz sekilde zarar
verebilmektedir. Sistemik hale geldiginde ise arka ayaklarda
6dem, uyusukluk, siirliden ayrilma,
isteksizligi,  otlatma  eksiklii =~ ve  hatta
goriilebilmektedir (40). Kuru donemdeki ineklerde ve
diivelerde yiiksek ates, meme hasar1 ve toksemi ile birlikte
siddetli bir mastitis tablosu sekillenmektedir. Hastaligin
baslangicinda meme basinda sertlik, agri, asir1 biiylime ve
sicaklik artigt goriilmektedir. Meme baglarindan salgilanan

tutukluk, yiirime
Olim
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kot kokulu salgilar daha ¢ok sinegin gelmesine neden
olmaktadir ~ (37).  Hastaliktan  etkilenen  ineklerin
palpasyonunda meme bezlerindeki belirgin degisiklikler
goriilebilmektedir. Meme baslarinda kendiliginden bosalan
irinli yapilar ve krepitasyon ile siitteki pihtily, irinli ve kanl
makroskopik  degisiklikler = gozlemlenmektedir.  Yaz
mastitisleri klinik acidan diger mastitislerle ayirt edilmesi
miimkiin olamayacagindan dolay1 bu vakalar mikrobiyolojik
tani ile analizleri belirlenebilmektedir (43).

7.4. Teshis

Mastitislerin ~ teshisinin  genel yaklasimi kalitatif siit
muayenesi, strip cup veya plaka testleri, CMT, akis
sitometrisi ve kiiltlir yontemlerini igermektedir (15).
Hastaligin 6nlenmesi, yonetimi veya terapotik yaklagim igin
taninin erken, hizli ve dogru olmasi gerekmektedir (31).
Mastitis, siit hayvanlarinda antibiyotik kullaniminin énemli
bir nedeni oldugundan, erken tani, hayvanin uygun gida ve
hijyen durumu ile birlikte dogru in vitro antibiyogramin
olusturulmasi, mastitisin kontrolii ve direngli bakteri
klonlarinin diger duyarli hayvanlara yayilmasmi dnlenmesi
acisindan biiylik 6neme sahip oldugu unutulmamalidir (34).
Mastitisli ineklerin bulundugu ortamdaki yogun sinek
popiilasyonu, memenin ve siitiin fiziksel muayenesi ile siitiin
kokusmasi gibi bulgularin yaz mastitisin tanisinda yardimci
faktorler arasinda yer almaktadir. Beyaz taraf testi igin
alman siit oOrneginde karigtirmadan sonra igerigin
kalinlagmasi, viskoz hale gelmesi ve icerikte cubukla birlikte
gelen bir iplikcik goriiniimii akut mastitise igaret etmektedir.
Bu durum yaz mastitisili icin de gecerli
sayilmaktadir ~ (37).  Ayrica, siitin  muayenesinde
bakteriyolojik kiiltiiriin ve SHS nin yanisira laktoferrin ile
N-acetyl-B- D-glukozaminidaz (NAGaz) enzim aktiviteleri
degerlendirilmektedir (45). Mastitislerde oldugu gibi yaz
mastitisinde siitiin pH’sindaki degisiklikler tanida yardimci
olmaktadir. Siitin tadinda veya siitten elde edilen
iriinlerdeki bozulmalarin mastitisli siitte bulunan kan,

vakalar

mukus ve enzimatik artigtan kaynaklanabilecegi bilinmelidir
(40). Mastitin etiyolojik ajanini belirlemek igin aseptik
olarak toplanan siit Orneklerinde ek testlerin yapilmasi
gerekmektedir.  Ilk  olarak  bakteriyolojik  Kkiiltiir
yapilmaktadir. Daha mikroorganizmanin
morfolojisine veya belirli bir substratt metabolize etme
kabiliyetine dayali olarak tanimlanmasi agisindan ¢esitli
biyokimyasal testlere bagvurulmaktadir (41).
Karakterizasyon amacli fenotipik testler yapilmaktadir.
Bulunan etkenler Gram pozitif, anaerob, difteriform,
pleomorfik kokobasil ve asporojenik olarak
tanimlanmaktadir. Kanli agarda 37°C'de 24 saat
inkiibasyonun ardindan hemolitik zonlar ile mikrobiyal
biylimede agisindan degerlendirilmektedir (43). Yaz
mastitisinde yaygin olarak rastlanilan T. pyogenes, koloni
morfolojisi, Gram boyama, hemolizin iiretimi, katalaz testi,
indol testi ve glukoz ve manitol fermentasyonu yontemleri

sonra,
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kullanilarak tanimlanabilmektedir (39). T. pyogenes ’in
bakteriyolojik kiiltiiri %5 koyun kanli agarda 37°C'de 24
saat anaerobik olarak uygulanmaktadir. Ortaya ¢ikan
kolonilerin aynm1 zamanda aerobik kosullar altinda
biiylimesinin olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Daha sonra
glikozu fermente eden ve fermente etmeyen Gram negatif
basilin tanimlanmasina yonelik identifikasyon yontemleri
uygulanabilmektedir (45). Mastitis i¢cin konvansiyonel tani
testleri genellikle daha az oOzgiillik ve duyarliliga sahip
kalitatif testler olarak bilinmektedir. Ileri diizeydeki testler
ise nicel, yliksek diizeyde 6zgiilliige ve duyarliliga sahiptir.
Fenotiplemenin yani sira genotipleme yontemlerine dayanan
ileri molekiiler teknikler, mastitise neden olan patojenlerin
teshisi icin tiir ve alt tiir diizeyine kadar hizli ve spesifik
tanimlama yontemleri sunmaktadir (31).

7.5. Tedavi

Yaz mastitisinde tedavi, hayvanin hayatinin  varsa
gebeliginin veya sagim acisindan meme uglarmin sagliginin
korunmasmi amaglamaktadir (37). Tedavi, c¢ogunlukla
hastaliktan  etkilenmis meme  uglarindaki  yabanci
materyallerinin soyulma yontemiyle ortamdan
uzaklastirilmast ile baglamaktadir. Bu islemin ardindan
meme i¢i antibiyotik uygulamasi yapilabilmektedir.
Bakteriyel toksinlere karsi ise parenteral antibiyotikler
uygulanmaktadir (40). Ayrica, etkenlerin yiiksek prevalansi,
meme basglarindaki sik kolonizasyonlari, hiicre i¢inde etkili
yaygin apse olusmasi durumlari
antibiyotik tedavisine diren¢ olusturabilmektedir (39).
Infeksiyonun antibakteriyel yontem ile tedavisinde siitte
kalintt olusturma riski géz 6niinde bulundurulmalidir (8).
Tedavi miimkiin oldukga etkene 6zgii yapilmalidir. Ancak,
akut vakalarda baglh olarak tedavi
baglatilmalidir. Hizli ve etkili yapilmig bakteriyolojik tan1 en
uygun preparatin se¢iminde kolaylik saglayabilmektedir
(15). Yogun irin akintis1 ve yangi reaksiyonlar1 nedeniyle
yaz mastitisinde meme i¢i veya lokal tedavi uygulamalari

olma ve memede

surii  verilerine

yeterli olamadig1 durumlarda intavenoz tedavi uygulamalari
onerilmektedir. Ote yandan ilag tedavisinin basarisiz oldugu
vakalarda meme uglarinin kimyasal ablasyonu tercih
edilebilmektedir (43). Prokain penisilin, siilfanamidler ve
tilosin gibi parenteral uygulanan preparatlar bulunmaktadir.
Bununla birlikte meme ig¢i olarak penisilin tlirevleri ile
eritromisin tiipleri uygulanmaktadir. Agri, 6dem ve ates gibi
bakteriyel toksinlerin sistemik etkilerine kars1 koymak igin
steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler ise eklem sivilarin1 ¢ok daha etkili bir

sekilde azaltsalar bile gebe ineklerde kullanilmamaktadir
(37).

7.5.1. Kuru donem tedavisi

Kuru donem iki aktif laktasyon donemi arasindaki spesifik
donem olarak bilinmektedir. Bu dénemde meme bezinde
hem yapisal hem de islevsel degisiklikler gergeklesmektedir.
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Kuru donem tedavisi, kisaca laktasyon sonunda
antimikrobiyal tedavi uygulamasi olarak tanimlanmaktadir
(46). Meme bast dolgu macunu ve hijyenik 6nlemler
esliginde meme icine uzun etkili antimikrobiyal ajanlarin
uygulandig1 bir tedavi modeli olarak bilinmektedir (40).
Kuru donem tedavisi hem tedavi hem de proflaktik amag
tasimaktadir. Pirlimisin, metisilin, kloksasilin, amoksisilin,
novobiosin, penisilin G, dihidro streptomisin, sefalosporin
ve eritromisin etken maddeli preparatlar bu dénemde
kullanilabilmektedir (42). Laktasyon donemindeki mastitis
vakalar1 genellikle antibiyotiklerle tedavi edilmesine karsin
kuru dénem tedavisinin mastitisin kontroliinde olduk¢a etkili
oldugu bilinmektedir (2). Laktasyon periyotlarinin sonunda
her meme ucunda uygulanan kuru dénem tedavisi mastitis
tiplerine kars1 kontrol programi niteliginde goriilmektedir
(4). Temiz sagim uygulamasi her ne kadar hastaligin
onlenmesinde ve kontroliinde etkili goriilse bile kronik
vakalarin Oniine gecilmesi acisindan kuru dénem tedavisine
ihtiya¢ duyulmaktadir (12).

7.6. Korunma

Laktasyon donemindeki klinik vakalarin tedavisi, sagim
sonrast meme bagst dezenfeksiyonu, sagim ekipmanlarimin
bakimi, kronik infekte hayvanlarin itlafi, meme sagligi
durumunun izlenmesi ve etkin kuru donem tedavisi mastitis
acisindan genel kontrol programlari olarak bilinmektedir
(41). Yaz mastitisinin bulagmasinda etkili olan Hydrotaea
irritans  sineginin temmuz ile eyliil aylari arasinda aktif
olduklar1 bilinmektedir. Bu donemdeki sinek popiilasyonun
azaltilmasma yonelik topikal piretroid grubu inseksitler ile
insektisit etkili kulak kiipeleri kullanilabilmektedir (37).
Sinek kontrol yontemleri arasinda sentetik pretroidlerden
deltametrin ile permetrin gibi preparatlarin dokme veya
sprey seklinde uygulamasi yer almaktadir. Bunun yani sira
otlatma kosullarmin iyilestirilmesi, fiziksel bariyer agisindan
meme ucu i¢in dolgu macunlarmin ve mikro goézenekli
koruma bantlarinin kullanilmasi, etkilenen hayvanlarin
izolasyonu ile ¢iftlikteki hijyen kosullarinin saglanmasi yaz
mastitisinden korunmada yardimer olabilmektedir (39).
Sinek popiilasyonun kontrolii ve kuru dénemdeki ineklerin
ciftlikteki yiiksek riskli alanlardan uzak tutulmasi gibi
kontrol yontemlerinin basarisiz olabilmesi durumuna karsin

yaz mastitisi yoOniinden risk altindaki siiriilere bu
donemlerde antibiyotikli kuru donem tedavisi
onerilmektedir (47).

8. Sonug

Mastitis, siit endiistrisinde biiylik ekonomik kayiplara neden
olmasi ile siit sigirciligindaki en maliyetli iiretim hastalig1
olmasindan dolaytr Onemini korumaktadir. Hastaligin
kontroliinde orijinal kaynagin ortadan kaldirilmasi ve siirii
icinde daha fazla yayilmasi 6nlenmelidir. Hijyenik olmayan
ahir sartlar1 ve sagim uygulamalarinin olmasi, sagim sonrasi
meme basmin dezenfeksiyonunun yapilamamasi, diizenli
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veteriner hekim denetiminin olmamasi ve klinik vakalarin
teshis ve tedavisinin zamaninda yapilamamas: hastaligin
potansiyel risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ayrica,
ortamdaki sinek popiilasyonun kontroliiniin ve kuru dénem
tedavisinin yapilmasi ile sagim sonrasi meme ucu koruyucu
preparatlarin kullanilmasinin mevsimsel mastitisler icinde
yer alan yaz mastitisinin yayginlasmasinda Onleyici
uygulamalardan olduklar1 unutulmamalidir.
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Ozet: Kopekler, evcillestirilme seriivenlerinde insanla yalnizca davramissal olarak yakinlagmakla kalmanus, birgok hastaligi da birlikte yasar
hale gelmistir. Biyomedikal arastirmalar i¢in uzun siireli, pahali ve ¢ok kontrollii deney hayvanlart modelleri olugturulmaktadir. Bunun yerine
dogal olarak hastaliga sahip kopeklerin etik ve deontolojik kurallar gergevesinde diagnostik, prognostik ve terapdtik olarak degerlendirilmesi
hem insan hem de hayvan tibbinda genetik hastaliklarin fizyopatolojik mekanizmalarinin anlasilmasini kolaylastirarak, yeni gen ve hiicresel
tedavi segeneklerine olanak saglayacaktir. Bu derlemede, translasyonel arastirmalar yapmayi hedefleyen bilim insanlarma, kopeklerin
insanlardaki ile benzer norogenetik hastaliklar1 hakkinda bilgi verilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Noron, Genetik, Kopek genetigi, Translasyonel tip

Alternative Model Organism in Neurogenetic Diseases: Dogs

Abstract: The human has not been intimated the dog as only a behavioral during its domestication journey, but also many diseases have
become to live together. Long-term, expensive and highly controlled experimental animal models are created for biomedical research. Instead
of this, the use of naturally diseased dogs in the framework of ethical and deontological rules will facilitate understanding the
physiopathological mechanisms of genetic diseases in both human and animal medicine. Thus, new gene and cell therapy options will be
enabled. In this review, was aimed to give information, whose desired to do translational research, about canine neurogenetic diseases likely
as humans.

Keywords: Neuron, Genetic, Canine genetics, Translational medicine
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1. Giris

Kopekgillerin (Canidae) tarihgesi yaklagik 60 milyon yil
Oncesine kadar uzanmaktadir. Eosen donemde, Miacis adi
verilen ve gelincige benzeyen memelilerin, karnivor
takimmin atast oldugu diigiiniilmektedir. Miacis teorisine
gore uzun yillar sonunda, kopek benzeri Cynodictis adi
verilen canlidan ilk gercek kdpek evrimlesmistir. Bu goriisii
destekleyen en kuvvetli paleontolojik bulgunun, yaklasik 40
milyon yasindaki Prohesperocyon wilsoni (1986) cinsi fosil
oldugu bildirilmektedir (1). Insan tarafindan evcillestirilen
ilk hayvan tiirlerinin basinda gelen ve tarih boyunca
insanoglunun en yakin dostu olan evcil kdpek (Canis lupus
familiaris), 6400 ila 14000 yil once diinyanin farkli
bolgelerinde farkli zaman dilimlerinde, bugiin vahsi dogada
halen yasamlarini siirdiiren atalart gri kurtlardan (Canis
lupus) evecillestirilmistir (2, 3). Uluslararas1 Kinoloji
Federasyonu (FCI) verilerine gore giiniimiizde 354 adet
farkli kopek 1rk1 resmi olarak tanimlanmastir (4).

Insanoglu anatomi ve fizyolojiyi anlayabilmek, biyomedikal
aragtirmalar yapmak i¢in yiizyillardir deneysel olarak

hayvanlardan faydalanmaktadir (5-8). Nobel Fizyoloji ve
Tip Odiilii’ne layik gériilen 109 ddiiliin 18’inde kdpeklerden
yararlanilmigtir  (5). Modern kopek irklarmm gelisimi
yaklagtk 200 yildir siiregelen yogun yapay seleksiyona
dayanmaktadir. Bu sebeple, kinoloji federasyonlar
tarafindan tanimlanan her safkan kopek irki kendi iginde
yiiksek fenotipik homojenite ve diisiik genetik ¢esitlilige
sahiptir (9). Bu durum, 1rk spesifik hastaliklarda artigsa neden
olmaktadir. Képek genomu, sekansi tamamlanan besinci
memelidir (10). Kopek, insan genomundan daha az bir
genoma sahip olsa da yaklasik 14.000 adet genin insandaki
ile 1:1 oraninda ortolog oldugu belirlenmigtir (11).
Evcillestirilen kopekler de tipki insanlar gibi barinma,
beslenme, sosyallesme gibi  gereksinimlere ihtiyag
duymaktadir.

Kopek ve insan, evcillestirme siireci igerisinde otoimmiin,
norolojik, kardiyovaskiiler ve kanser gibi birgok hastalig1 da
benzer patogenezde yasamaya baglamistir. Bu hastalik
gruplarindan birisi de ndrogenetiktir. Noroektoderm ve buna
baglt gelisen anatomik yapilarin farklilasmasi ve
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fonksiyonlarini bozan bir ya da daha fazla gende meydana
gelen mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablo
ndrogenetik hastaliklar olarak tanimlanir (12, 13). Diinyada
bilinen 200 civarinda norogenetik hastalik vardir, bu
hastaliklar insanoglu kadar kopeklerin sagliginda da 6nem
arz etmekte ve her gecen gilin tanimlanan norogenetik
hastalik sayis1 artmaktadir. Bu derlemede, kopek genetiginin
insanla olan genetik benzesimleri ele alinarak ortak
fizyopatolojiye sahip baz1 ndrogenetik hastaliklarin
aktarilmasi amaglanmuistir.

2. Kopek genetigi

Insan genom projesi (1990-2003) (14, 15) ile birlikte birgok
memeli canlinin da genom haritasinin ¢ikarilmasi hem evcil
hayvan sagligmin biyoteknolojik gelisimi, hem de
karsilagtirmali  olarak translasyonel arastirmalara yol
gostermesi amaciyla baglatilmistir. Genetik bilgi birikiminin
artmasi, kompleks biyoinformatik analizlerin siirdiiriilmesini
de saglamistir. Kopek genom analizi ile ilgili ilk ¢aligmalar
90’1 yillar igerisinde dénemin teknolojisine uygun olarak
yuritilmiistir. Mellersh ve ark. (16) tarafindan genetik
baglant1 haritalama yontemi kullanilarak, ii¢ nesil pedigrili
17 kopege ait 150 mikrosatelit belirtecin incelendigi
arastirma ile kopek genom haritasinin ilk pargalari olusmaya
baslamigtir. Uzun yillardir devam eden Kopek Genom
Projesi kapsaminda, Lindblad-Toh ve ark. (2005) tarafindan
disi Boxer ki bir kdpege ait ilk yiiksek kaliteli genetik
harita (7.5x) yayimlanmistir (11). Diinya genelinden kdpek
genetigi uzmanlart DoglOK adi altinda 2015 yilinda
Uluslararast Kopek Genom Sekanslama Konsorsiyumunu
(International Consortium of Canine Genome Sequencing)
olugturmustur. Bu konsorsiyumun baslica amaglari,
kopekgiller ailesinden 10000 iiyenin tiim genom analizini
tamamlayarak hali hazirda arastirmacilarin kullanmis oldugu
Boxer wrkina ait genom bilgisine yeni referans genomlar
eklemek, yiiksek kaliteli (20x) genom haritas1 olusturarak
wklar ve tiirler arasi karsilagtirmali kdpek genom haritasinin
ortaya koymaktir (17, 18).

Insan 22 gift otozomal ve iki cinsiyet kromozomundan
olusan toplam 46 ¢ift, kopek genomu ise 38 ¢ift otozomal ve
iki cinsiyet olmak iizere toplam 78 kromozoma sahiptir
(Sekil 1) (19-21). Kopek genomu 2.41 giga baz (Gb)
biiytikligii ile 2.91 Gb’lik insan genomundan daha kiigiik
kalmaktadir (22-24). Kirkness ve ark. (26) tarafindan kopek
(1.5x) ve insan genomik fragmentlerinin karsilastirildig
calismada, kodlayan bolge sekansinda %61 oraninda uyum
bulundugunu bildirmiglerdir. Bu oran fare (Mus musculus)
de yaklasik %77’dir. Ancak, transkripsiyon diizeyinde insan
genomu ile birebir Ortligen fare genomundaki %80°lik
(29,529  transkript)  oran, kopek  genomu ile
karsilagtirildiginda %96’ya (29,673 transkript) ¢ikmaktadir.
Kopek, insan ve fare arasindaki bu farkin evrimsel olarak
soylarin ayrismasinda homolog genlerin kaybolmasi
sebebiyle olabilecegi vurgulanmistir (26). Bu goriisi,
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filogenetik calismalar1 da desteklemektedir. Insan ve kopek
arasindaki karsilastirma, insan genomunun %5.3’{iniin her
iki soyda da saflastirma se¢imi altinda olan fonksiyonel
elementleri igerdigini gostermektedir. Fareler hari¢ olmak
tzere bu elementlerin timii memelilerde ortak bir
fonksiyonel elementler kiimesini temsil etmektedir (11).
Insan, képek ve fare niikleer genomunda gergeklestirilen
detayli filogenomik analiz sonucunda, fare hari¢ olmak
tizere insan ve kopegin giiglii akrabalik bagi oldugunu,
ilaveten rat, sempanze, makak, inek gibi farkli tiirlerin
analize  dahilinde filogenetik agacin  topolojisinin
etkilemedigi bildirilmistir (27). Elde edilen bu veriler,
evcillestirme, davranig ve hastaliklar gibi pek ¢ok agidan
degerlendirilebilir.

3. Kopeklerin norogenetik hastaliklar:

Hayvanlarda Cevrimi¢i Mendelyan Kalitsal Hastaliklar
(Online Mendelian Inheritance in Animals / OMIA)
veritabanina gore 2021 yili itibariyle kopeklerde toplamda
819 adet tanimlanan kalitsal hastaligin 452°s1 Cevrimici
Mendelyan Kalitsal Hastaliklar  (Online  Mendelian
Inheritance in Man / OMIM) veritabanindaki kalitsal insan
hastaliklarina potansiyel model olarak bildirilmistir (28, 29).
Kopek ve insanlarda ortak goriilen kalitsal hastaliklarin
(cesitli  kanser tipleri, kan, kardiyovaskiiler,
reprodiiktif, endokrin, muskiiler, respiratorik, dermatolojik,
otoimmiin ya da norolojik hastaliklar) benzer fizyopatolojiye

tiriner,

sahip oldugu bilinmektedir (23, 30). Kopeklerde goriilen ve
tablo 1. de sunulan bazi nérogenetik hastaliklar kalitsal
kokenlidir. Bu hastaliklarin  ¢ogu
karakterde olup 1rk spesifitesine sahiptir.

otozomal resesif

Insanlarda 6zellikle gocukluk déneminde sik goriilen X-
bagli muskiiler distrofilerinden biri olan Duchenne Muskiiler
Distrofi (DMD); X kromozomunun Xp21.2 lokusunda yer
alan 79 ekzondan olusan distrofin geninde meydana gelen

delesyon, duplikasyon, insersiyon veya  nonsense
mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (32).
Insanlardakine benzer distrofin mutasyonuna sahip

transgenik mdx fare modelleri en ¢ok kullanilan hayvan
modeli olmasma karsin, insanlardakinin aksine geng
donemde dilate kardiyomiyopati gelismemesi bakimindan,
hastaligin patogenezi insana goére hafif kalmaktadir. Bu
durum, elde edilen bulgular1 translasyonel asamada
smirlamaktadir (33, 34). Golden Retriever, Cavalier King
Spaniel, Irish Terrier, Alman Kisa Tiiylii Pointer gibi kopek
rklarinda Canine X-bagli miiskiiler distrofiler dogal yollarla
var olabildigi gibi deneysel olarak da olusturulabilmekte,
insan ile benzer patogenez ve Klinik bulgular goriilmektedir
(33, 35-37).

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), motor ndronlarda
dejenerasyon ile karakterize Oliimciil bir hastaliktir. ALS
hastaliginin fizyopatolojisinde kalitsal yatkinhk yaklasik
%10-20 civarindadir. Hastaligin etiyolojisinde siiperoksit
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dismutaz 1 (SOD1) ve C90ORF72 genlerinde meydana gelen
mutasyonlar baglica rol oynamaktadir (38, 39). Cogunlukla
transgenik model olarak zebra baligi, fare, rat gibi deney
hayvanlar1 ile translasyonel ¢alismalar yiiriitilmeye calisilsa
da  hastaligin  insanlardaki ile aym patogenezde
gerceklesmemesi  Ozellikle farmakolojik arastirmalarda
dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (40). Canine
Dejeneratif Miyelopati (CDM), bircok 1rkta karsilasilabilen,
iist motor néronun spastik paraparezisi ve arka bacakta genel
proprioseptif ataksi ile baslayan ve alt motor néronlara
sirayet eden tetraparezis ile karakterize, ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Son ¢aligmalar, kopeklerdeki CDM’nin de SOD1
genindeki yanlis anlamli (missense) mutasyona bagli olarak
sekillendigini gostermektedir (41, 42). CDM hastaligi
fizyopatolojik olarak ALS ile olduk¢a benzerdir. Bu sebeple,
ALS hastali1 i¢in yiiriitillen translasyonel arastirmalar ve
yeni biyoteknolojik tedavi stratejileri CDM hastaligina sahip
kopekler ile gelistirilmektedir (43, 44).

Otoimmiin néromuskiiler kavsak hastaligi olan Myasthenia
Gravis (MQG) arastirmalarinda tavsan, rat ve siganlardan
faydalanilmaktadir  (45). hayvanlarda aym
fizyopatolojik 6zellige sahip, ndromiiskiiler kavsak hastaligi
olan MG kaslarda c¢abuk yorulma, giic kaybt ve
megadzefagus ile  karakterizedir.  Etiyopatolojisinde
nikotinik asetil kolin reseptorlerinin fonksiyonel bozuklugu
veya yoklugu olmakla birlikte, otoimmiin hastaliklarla
baglantili olarakta goriilebilmektedir. Nitekim, ilerleyen
yaslarda T-lenfosit olgunlasmasindan
bezlerinde meydana gelen tiimdorlerle myasthenia gravis
sendromu arasinda siki1 bir iligki bulundugu bildirilmektedir
(46-48).

Insan ve

sorumlu timus

Yine sik goriilen kalitsal demiyelinizan noéropatilerden birisi
olan Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi, giincel
¢aligmalar 1g1¢inda Leonberger, Siyah Rus Terrier, Cocker
Spaniel, Podhale (Tatra) Coban Kopegi ve Minyatiir
Schnauzer irklar1 arasinda da varligi ortaya konmus ve
insanlardaki ile benzer klinik tablolarin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (49). CMT hastaligmin bir¢ok farkli alt tipi
bulunmaktadir, Minyatiir Schnauzer 1irki bir kopekte
CMT4B2 alt tipinin  21. kromozomda bulunan
SBF2/MTMR13 (SET-binding factor 2 / myotubularin-
related protein-13) geninin 19. ekzonunda meydana gelen
varyasyondan kaynaklandig1 ortaya konmustur (50). insanda
da CMT4B2 hastaliginda SBF2/MTMRI13 genindeki
varyasyonlarin sebep oldugu bilinmektedir (51, 52).

4. Sonug¢

Veteriner hekimliginde, tip hekimligine kiyasla nérogenetik
hastaliklarin tanist1 daha zor konulmakta ve hayvanlarin
yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu siire zarfinda
bircok hasta cesitli sebeplerle kaybedilebilmekte ya da
sokaga terkedilebilmektedir. Veteriner hekimler, giincel
biyoteknolojik gelismeler karsisinda hayvan ve insan
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sagligina yapmis olduklar1 katkilara yenilerini eklemek igin
tam donanimli olmalidir. Kopeklerin, gerek sergiledikleri
fiziksel ve davranigsal paternler, gerckse morfolojik ve
fizyolojik ozellikleri nedeniyle sican, fare, tavsan, zebra
balig1 gibi model organizmalara kiyasla daha ¢ok insana
benzemeleri, onlar1 genetik calismalarda ©n siralara
tagimaktadir. Irklar arasi goriilen yiiksek genetik cesitliligin,
ik icinde goriilmemesi, hastaliklarin genetik temellerini
kavrama agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu baglamda, etik kurallar ¢ercevesinde kopek ve insanlarda
goriilen norogenetik hastaliklarin fizyopatolojik
mekanizmalarin1 anlama, yeni gen ve hiicresel tedavi
protokolleri gelistirme ve farmakolojik ajan uygulamalar
icin kopekler sahip olduklar1 dogal hastaliklar yolu ile iyi
birer model organizmadir. Veteriner hekimler ve tip
hekimlerinin olusturacagir bir konsorsiyum ile klinik
aragtirmalar icin {ilkemizde hizli ve yeni biyomedikal
aragtirma ve {irlin gelistirme donemi baslatilabilecegi
kanaatindeyiz.
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Ozet: Immiin sistem tiimér hiicrelerini ve patojen ajanlari tantyarak hastaliklara kars1 organizmay1 koruyan bir sistemdir. Organ nakillerinde,
baz1 yangisal ve otoimmun hastaliklarda immiinsupresif tedavi kullanilmaktadir. Immiin sistemin dengesi immiin sistemin baskilanmas ve
artirilmas: seklinde diizenlenmektedir. Immiinsupresif ilaglar etki sekillerine gore nonspesifik immiinsupresyon olusturanlar [(radyasyon,
kortikosteroidler, sitotoksik ilaclar (alkilleyici ajanlar, folik asit antagonistleri, DNA sentez inhibitorleri]) ve segici immiinsupresyon
olusturanlar (kalsindrin inhibitdrleri, rapamisin inhibitérleri, inosin monofosfat dehidrojenaz inhibitérleri, leflunomide, lenfosit deplesyon
tedavisi, intravendz immunglobulin tedavisi) olarak ikiye ayrilmaktadir. immiinsupresif ilaglar tek baslarma kullanilabilecegi gibi kombine
ilag tedavisi seklinde de kullanilabilmektedir. Bu derlemede kiigiik hayvan hekimliginde en fazla kullanilan bazi immiinsupresif ilaglarin
genel ozellikleri ve kullanildig: durumlar giincel literatiirler 151g1nda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Immiin sistem, Immiinsupresif ilaglar, Immiinmodulator, Tedavi

Some Immunosuppressive Drugs Used in Cats and Dogs and Their Purposes

Abstract: The immune system is a system that protects the organism against diseases by recognizing tumor cells and pathogenic agents.
Immunosuppressive therapy is used in organ transplants, some inflammatory and autoimmune diseases. The balance of the immune system is
regulated by suppressing and increasing the immune system. Immunosuppressive drugs are divided into nonspecific [(radiation,
corticosteroids, cytotoxic drugs (alkylating agents, folic acid antagonists, DNA synthesis inhibitors]) and selective immunosuppressants
(calcineurin inhibitors, rapamycin inhibitors, inosine monophosphate dehydrogenase inhibitors, leflunomide, lymphocyte depletion treatment,
intravenous immunglobulin therapy) according to their mode of action. Immunosuppressive drugs can be used alone or as combined drug
therapy. In this review, the general characteristics of some immunosuppressive drugs that are most used in small animal medicine and the
situations in which they are used are given in the light of the current literature.

Keywords: Immune system, Immunosuppressive drugs, Immunmodulatory, Treatment

1. Giris tedavisi, intravenéz immunglobulin (Ig) tedavisi]) olmak
iizere iki gruba ayrilirlar (5). Bu derlemede kii¢cliik hayvan
hekimliginde en fazla kullanilan bazi immiinsupresif
ilaglarin genel 6zellikleri ve kullanildigi durumlar hakkinda
bilgi verilmistir.

Immiin sistem patojen ajanlar1 ve tiimor hiicrelerini
taniyarak hastaliklara karsi organizmayr koruyan bir
sistemdir (1). Organizmanin ya kendi mekanizmasi ya da dis
faktorlerden dolayr immiin sistemin etkisinin veya
aktivasyonunun  azalmasi  immiinsupresyon  olarak
tanimlanmaktadir (2). Immiinsupresif ilaglar alerjik ve
otoimmun hastaliklarda ve organ nakli sonrasi durumlarda
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin bazilar1 genis g¢apli etkiler

2. Nonspesifik immiinosupresifler
2.1. Radyasyon

Radyasyon, kemik iligi kok hiicrelerinin apoptozuna ve
olustururken bazilar spesifik durumlarda kullanim alanina stromal hasara neden olabilmektedir. Bu durum

sahiptir (3). Immiin sistemin diizenlenmesi immiin cevaptaki miyelosupresyon, Kkarakteristik patolojik ve radyografik

degisimlerle sekillenmektedir. Bu cevaptaki degisimler ise kemik iligi degisikliklerine neden olmaktadir (6).
immiin yanitin baskilanmas1 veya artirilmasi seklinde

) Ultraviyole radyasyonunun (UV) bagisiklik sistemini
olusabilmektedir (4). Immiinsupresif etkili bilesikler; etki

baskilama mekanizma yollarindan biri derinin epidermis

sekline gore; nonspesifik immiinosupresyon olusturan; tabakasinda langerhans hiicrelerinin sayisini azaltarak X

radyasyon, kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar (alkilleyici
ajanlar, folik asit antagonistleri, DNA sentez inhibitorleri)
ve secici immiinsupresyon olusturanlar [(kalsindrin
inhibitorleri, rapamisin inhibitorleri, inosin monofosfat
dehidrojenaz inhibitorleri, leflunomid, lenfosit deplesyon

1sinlarinin lenf sistemine gecisine neden olmasidir (7).
UV’nin etkisiyle derideki hiicresel ve molekiiler yapilardaki
bozulmanin sebeplerinden biri de lenfosit aktivasyonunun
azalmasidir (8). Kedilerde nazal kaviteye yerlesen
karsinomalarin tedavisinde radyoterapinin klinik bulgular

X: aydinomer@atauni.edu.tr
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lizerine ve yasam siiresine olan etkisinin arastirildigi bir
calismada 28 kediden 24’{iniin tedaviye cevap verdigi ve
ortalama yasam siiresinin 342 giin oldugu ifade edilmistir.
Caligmanin sonucunda nazal karsinomalarda radyoterapinin
etkili oldugu ve ortalama yasam siiresinin ise hastaligin
erken fazinda yakalanabilirse daha da uzayabilecegi
sonucuna vartlmigtir (9). Radyasyonun akut etkileri
yaygindir ve bu etkilerin radyasyon dozuna gore
degisebilecegi bilinmektedir. Yaygin bir sekilde goriilen bu
yan etkiler mukozalarin yangisi, yas karakterde epidermal
yang1 ve radyasyonla irrite olmus alanda olusan keratitistir.
Radyasyonun akut etkilerinin aksine ge¢ sekillenebilen
etkileri aylardan yillara kadar uzayabilir. Bu yan etkiler ise
nekrozis, fibrozis, iyilesmeyen iilserasyonlar, sentral sinir
sistemi bozukluklar1 ve korliikk olarak siralanabilmektedir.
Lokal sekillenen  radyasyon  maruziyetinde
muhtemelen sitokin yayilimi ve kan sirkiilasyonuna gegen
radyasyonun lenfositleri etkilemesinden dolay1
sistem baskilanabilmektedir (10).

olarak

immiin

2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin etkisi ilk kez 1953’te Dempster
tarafindan kanin doku reddi modellerinde gosterilmistir.
Marino ve Doyle steroidlerin lokal ve sistemik kullanimiyla
tavsanlarda deri naklinin Omriiniin 6nemli bir sekilde
belirtmiglerdir  (11). Kortikosteroidlerin

mineralokortikoid ve glikokortikoid olmak {izere iki tiirii

uzadigini

vardir ve bunlarin sirasiyla metabolik ve elektrolit dengesi
Glikokortikoidlerin
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinin yaninda
kardiovaskiiler, immiin, bobrek, iskelet, endokrin ve sinir
etkileri (12).
Kortikosteroidlerin immiin sistem iizerine baslica iki ana
immiinsupresif etkisi vardir. Birincisi; retikiiloendotelyal
sistemde yardimct T hiicrelerinin (CD4") tutulmasina neden

tzerine  etkileri  bulunmaktadir.

sistemi  Uzerine de bulunmaktadir

olurlar, ikincisi ise; lenfokinler ve sitokinlerin
inhibisyonuyla lenfositlerin hem ¢ogalmasi hem de
fonksiyonlarim1  yavaglatirlar  (13). Glikokortikoidler

antienflamatuvar ve immiinsupresif etkilerinden dolay1
veteriner hekimlikte genis bir kullanim alanina sahiptir.
Glikokortikoidler yangmim hem erken hem de ge¢ fazinda
sekillenen kizariklik, sislik, 1s1 ve agr1 gibi semptomlari
inhibe etmektedir (14). Glikokortikoidler kopeklerde
yangisal ve otoimmun hastaliklar ile kedilerde immiin
hemolitik anemi, immiin hemolitik trombositopeni, immiin
aracili poliartritis, yangisal bagirsak hastaligi (YBH) ve
kedilerin astim1 gibi hastaliklarda kullanilmaktadir (15).
Képeklerde ¢igneme kasi miyozitinin (masticatory muscle
myositis) tedavisinde deksametazonun giivenilirligi ve
etkinliginin arastirildign bir ¢alismada (16) tedavi alan

gruptaki  kopeklerin  %93’iinde iki hafta igerisinde
iyilesmenin belirlendigi, on hafta igerisinde de %100
oraninda semptomlarda ileri derece bir gerilemenin

sekillendigi bildirilmistir. Deney grubundaki kopeklerin
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%35’inde 1limli yan etkilerin goriilldiigi ve tedavi
sonlandirilinca yan etkilerin ortadan kalktig ifade edilmistir.
Sonugta deksametazonun etkili ve giivenli bir ilag olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Kortikosteroidlerin
yan etkileri iatrojenik hiperadrenokortizm, adrenal bezlerin
supresyonu, gastrointestinal iilserasyon, insiilin direnci ve
sekonder olarak sekillenen diabetes mellitus, Kkas
yikimlanmasi, yara iyilesmesinin gecikmesi, firsatci
enfeksiyonlarin gekillenmesi ve davranis degisikligi olarak
siralanabilir. Glikokortikoidlerin nonsteroid ilaglarla birlikte
kullanilmast gastrointestinal iilserasyon ve perforasyon
riskinden dolay1 kontraendikedir (17).

2.3. Sitotoksik ilaclar

Sitotoksik ilaglar niikleik asit sentezini ve aktivitesini
durdurarak  hiicresel  bolinmeyi  engellerler.  Halen
kullanilmakta olan baslica sitotoksik ilaglar alkilleyici
ajanlar, folik asit antagonistleri ve DNA sentez
inhibitorleridir (5).

2.3.1. Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlarin en Onemlisi siklofosfamiddir ve
Ozellikle immiinokompetan hiicreleri ayirmak igin istirahat
halindeki ve bdoliinen hiicreler {izerinde toksik etki
olugturmaktadir. Siklofosfamid hem T hem de B lenfosit
cevabim1 0Ozellikle de kalitsal immiin cevabi bozmakta,
mitojen ve antijen kaynakli hiicre boliinmesini ve interferon
gama tiretimini engellemekte ve B lenfositlerin antijen
reseptorlerini  yeniden olusturmalarini 6nlemektedir (5).
Siklofosfamid  antineoplastik  ilag  olarak  siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica kan ve kemik iligi nakillerinde de
kullanim alanina sahiptir (18). Siklofosfamid kopeklerde
(IMHA) ve diger
hastaliklarda yogun bir sekilde kullanim alanina sahiptir.
Siklofosfamidin etkisi uygulanan
immiinsupresyon ve sitotoksik etkilerle sonuglanan doz
oranina baghidir (19). Cunha ve ark. (20) kedilerde
kemoterapoétiklerin yan etkilerini arastirdiklart bir caligmada
siklofosfamid uygulanan kedilerde istahsizlik, kusma ve
notropeni sekillendigini ve kanserli kedilerin tedavisinde
siklofosfamidin ~ dikkatli  kullanilmasi, yeterli dozda
antiemetik bir ajanla birlikte kullanilmasi ve kediye gerekli
besinsel desteginin saglanmasi gerektigini ifade etmislerdir.
Kedilerde alimenter lenfomanin tedavisinde klorambusil
uygulanmasiyla  hastaligin  niiks  etmesinden  sonra
siklofosfamidin tedaviye eklenmesinin oldukga etkili oldugu
ve yan etkilerinin de minimal diizeyde olustugu bildirilmistir
(21).

immiin hemolitik anemi immiin

antitimor

2.3.2. Folik asit antagonisti

Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enziminin inhibitoridiir
ve hayvanlarda cesitli tiimorlerin sagaltiminda etkili bir
sekilde kullanilmaktadir. Kedilerde lenforetikiiler
neoplaziler ve miyeloproliferatif hastaliklarda
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uygulanmaktadir  (22). Ayrica  streoidlere  direngli
polimiyozitis, tiveitis, pemfigus ve troiditis gibi hastaliklarda
da kullanilmaktadir (23). Bu immiinsupresanin etkisiyle
tetrahidrofolat sentezi bloke ve timidin ile piirin
niikleotidlerinin sentezi inhibe olmaktadir ve sonugta antikor
olusumu baskilanmaktadir (5). Kanin B hiicresi lenfomalarin
tedavisinde metotreksatin spesifik bir sitotoksik etki
olusturdugu sonucuna varilmistir (24). Yuki ve ark. (25)
protein kayipli enteropatili bir kdpekte metotreksak
kullanimuyla total protein ve albumin seviyelerinin hizli bir
sekilde normale dondiigiinii, kedi ve kopek gibi hayvanlarda
daha ¢ok neoplazilerde kullanilan metotreksatin protein
kayipli enteropati hastaliginda da hem inflamatuvar hem de
immiinsupresif etkilerinden dolay1r tedavide kullanilmasi
gereken bir ilag oldugunu ifade etmislerdir. Yan etki olarak
gastrointestinal bulgular (kusma ve ishal vb.) ve kemik iligi
supresyonu sekillenebilecegi belirtilmektedir (23).

2.3.3. DNA sentez inhibitori

DNA
metabolizmasini

sentez  inhibitérii olan  azatiyoprin, piirin
antagonize ederek DNA, RNA ve
proteinlerin sentezini inhibe etmektedir. Ayrica hiicresel
metabolizmaytr engeller ve durdurmaktadir.
Azatiyoprin, niikleik asit sentezi lizerindeki etkilerine ek
olarak bagisiklik sistemini de cesitli sekillerde etkiler.
Bunlar; monositlerin ve langerhans hiicrelerinin sayisini geri

doniisiimlii olarak azaltmasi, gamma globulin sentezini ve T

mitozu

lenfosit fonksiyonunu bozmasi ve CD4" hiicrelerine ve
baskilayici B lenfositlerinin  fonksiyonuna bagli B
lenfositlerin  tepkilerini etkilemesidir (26). Azatiyoprin
veteriner hekimliginde immiin hemolitik anemi, immiin
trombositopeni, immiin aracili poliartritis, sistemik lupus
eritematozus ve myasteni gravis gibi cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (27, 28). Kediler kemik iliginin
baskilanmasina ¢ok duyarli olduklarindan dolay: azatiyoprin
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (29). Piek ve ark. (30)
idiopatik immiin hemolitik anemili koépekler {izerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada prednizolon ile birlikte azatiyoprin
uygulamasinin klinik belirtileri hafiflettigini ve hayatta
oranint  artirdigmi  belirtmislerdir. Kopeklerde
azatiyoprin kullanilmasina bagli en oOnemli yan etkiler
miyelosupresyon ve gastrointestinal bulgularin (kusma ve
ishal) sekillenmesidir (31, 32).

kalma

3. Secici immiinsupresifler
3.1. Kalsinorin inhibitorleri

Norveg’te bulunan bir toprak mantar1 tiiri  olan
Tolypocladium inflatum’dan siklosporin elde edilmektedir.
Takrolimus, Japonya’da bulunmus filament bir bakteri olan
Streptomyces tsukubaensis’den elde edilmis kedi ve
kopeklerde deneysel amagla kullanilan, bir makrolid
antibiyotik tiirtidiir. Bu bilesiklerin her ikisi de kalsindrin
inhibitdriidir ve hiicre i¢i protein ailesi {iyelerine,
immiinofilinlere baglanir ve lenfositlerdeki sinyal yollarina
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miidahale eden kompleksler olustururlar (33). Siklosporin,
interlokin-2 (IL-2) gibi sitokinlerin {iretimini azaltarak T
lenfositler tizerine inhibitdr etkilerini gdstermektedir.
Siklosporin kopeklerde atopik dermatitis, sebasedz adenit,
pemfigus foliaseus, anal frunkulozis, YBH, myasteni gravis,
etiyolojisi belli olmayan megingoensefalomiyelitis ve organ
nakillerinde kullanilmaktadir (34). Siklosporin, kedi ve
kopeklerde organ reddini 6nlemenin yaninda otoimmun kan
hastaliklari, sistemik lupus eritematozis, anal frunkulozis,
kedilerin eozinofilik granilloma kompleksi ve atopik
dermatitisinin tedavisinde kullanilmaktadir (15). Steffan ve
ark. (35) kopeklerde siklosporinin giinde bir kez 5 mg/kg
dozda 4-6 hafta siireyle kullanilmasindan sonra atopik
dermatitis semptomlarinda %40 oraninda bir azalma ve
pruritis semptomlarinda da en az %30 oraninda bir azalisin
sekillendigini belirtmislerdir. Takrolimus, insanlarda doku
nakillerinde en ¢ok tercih edilen immiinsupresif ilaglar
arasindadir (36). Takrolimusun alloantijen, mitojen kaynakli
lenfosit proliferasyonunu ve IL-2 iiretimini inhibe etme
ozelliginin kedilerde siklosporinden 5-8 kat daha giiclii
oldugu bilinmektedir (37). Yogun bilateral eozinofilik
keratitis hastaligi olan bir kedide triamsinolon ve
takrolimusun kombine kullaniminin etkisiyle tedavinin 38.
glinlinde semptomlarin neredeyse tamamen diizeldigi
bildirilmistir. Bu iki kombinasyonun eozinofilik keratististe
oldukca etkili oldugu vartlmigtir ~ (38).
Siklosporinin kedi ve kdpeklerde oral kullanimindan sonra
goriilen en belirgin yan etki hafif bir gastrointestinal sistem
bulgularidir (kusma ve ishal). Bazi durumlarda yan etkilerin
daha yogun gorildigii bildirilmistir. Bunlar gingival
hiperplazi, firsat¢1 enfeksiyonlarda artig, hepatotoksisite ve
lenfoproliferatif hastaliklarin olugmasidir (39).

sonucuna

3.2. Rapamisin inhibitorii

Yeni bir makrolid immiinsupresif olan rapamisin, doku nakil
sonrasi immiinsupresyon ve otoimmun hastaligin tedavisi
icin giderek daha fazla kullanilmakta olan bir ilagtir (40).
Gogiis kanseri lizerine yapilan bir caligmada rapamisinin
antibakteriyel aktivite, antifungal ve immiinsupresif etki gibi
birgok oOzelligi ortaya c¢ikarilmistir. Rapamisin antijen
kaynakli T ve B lenfosit ¢gogalmasim ve antikor olusumunu
inhibe etmektedir (41). Urfer ve ark. (42) 24 adet orta yash
saglikli kdpek tizerinde rapamisinin immiinsupresif olmayan
dozunun kisa siireli etkisini arastirdiklar1 bir calismada
klinik bulgularda herhangi bir anormalligin
sekillenmedigini, yasa baghh kalp fonksiyonlarmin
6l¢iilmesinden sonra (E/A orani, ejeksiyon fraksiyon ve
fraksiyonel kisalma) hem sistolik hem de diyastolik kalp
fonksiyonlarinda iyilesme sekillendigini belirtmislerdir.
Bobrek nakli yapilan insanlarda rapamisinin yan etkilerinin
aragtirtldigt bir calismada (43)  dislipidemi, kan total
kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinda artis,
hemoglobin, trombosit ve 16kosit sayilarinda diisiis
sekillenmesiyle sitopeni bulgularinin sekillendigi
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bildirilmistir. Proteiniiri, pndmonitis, periferal 6dem, artralji,
ishal, deride dokiintiiler, oral iilserasyonlarin sekillendigi de
belirtilmisgtir.

3.3. inosin monofosfat dehidrojenaz inhibitérii

Mikofenolat mofetil, diger immiinsupresif ilaglardan daha
fazla B lenfositlerin antikor {iretimini engelleyen ve
lenfositler icin goreceli olarak segici bir immiinsupresif
ajandir (44). Immunglobulin A (IgA) temelli gesitli
glomerular hastaliklarda proteiniiriyi azaltmada etkili
olabilecegi ileri striilmiigtiir (45). Aktive olan lenfositlerde
bulunup dinlenme halindeki lenfositlerde bulunmayan
inositol monofosfat dehidrojenazi tercihen durdurdugu igin
aktive olmug lenfositlerde secici olarak rol iistlenmektedir.
Bu durum guanozin monofosfat iiretiminin azalmasina
neden olur ve DNA’nin sentezi dnlenir. Mikofenolat mofetil
bu yiizden hem T hem de B lenfositlerin ¢ogalmasini, T
lenfosit farklilagsmasini, antikor olusumunu ve dendritik
hiicre olgunlagsmasini engeller (5). Mikofelonat mofetil,
veteriner hekimliginde myasteni gravis, aplastik anemi,
immiin hemolitik anemi ve deri hastaliklar1 (pemfigius
vulgaris ve pemfigius foliaseus), YBH, glomerulonefritis,
immiin trombositopeni artritis, nekrotize
ensefalitis gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(46). Yuki ve ark. (47) mikofenolat mofetilin kopeklerde
aplastik anemide sagaltim amaciyla kullanildigini rapor
etmislerdir. Bir kedide idopatik immiin aracili poliartritisin

ve Iimmiin

tedavisinde mikofenolat mofetilin etkinliginin arastirildigt
bir caligmada tedavide 10 mg/kg dozunda mikofenolat
mofetilin olduk¢a etkili oldugu, hi¢bir yan etkinin
olugmadigi ve genel durumu diizelttigi bildirilmistir (48).
Kopeklerde oral yolla mikofenolat mofetil kullanimiyla
baslica goriilen yan etki ishal ve canli agirlik kaybidir (49).

3.4. Leflunomid

Leflunomid, romatizmal artritiste kullanim i¢in onaylanmis
bir immiinsupresandir (50). Bilinen diger immiinsupresif
ilaglara gore farkli yapisal ve fonksiyonel immiinsupresif
etkileri olan leflunomid 6nemli bir bicimde T ve B lenfosit
¢ogalmasini inhibe etmektedir (51). 4 mgkg dozda
leflunomidin kopeklerde sistemik histiyositozisin kutandz ve
nazal formlari, immiin trombositopeni, IMHA ve Evans
sendromu, multifokal nonsuppuratif ensefalitis,
meningomyelitis, immiin polimiyozitis, poliartritis ve
kasintili deri hastaliklar1 gibi hastaliklarda etkili oldugu
gorilmistir (52, 53). Colopy ve ark. (54) poliartritisli
kdpeklerde tedavide lenflunomidin kullaniminin giivenli ve
kortikosteroidlere alternatif bir tedavi olarak etkili oldugunu
belirtmiglerdir. Leflunomidin yiiksek konsantrasyonda
kullanilmasi, sitokin ve biiylime faktorii reseptoriine bagh
tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir (55). Leflunomid
oncelikli olarak geleneksel tedavilere direngli durumlarda
veya glikokortikoidlerin kullanimmin kontraendike oldugu
durumlarda kullanilmaktadir (56). Leflunomidin,
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immiinsupresif etkisinin aragtirtldigt bir ¢alismada (57)
ratlarda deri sonrast olusan reddi engelledigi
bildirilmistir, yine ratlarda yapilan galigmalarda (58, 59)
bagirsak ve kalp nakli islemlerinden sonra doku reddini
Onledigi ifade edilmistir. Kopeklerde giinde 4 mg/kg doz
veya daha yiliksek dozlarda leflunomidin kullanilmastyla
miyelosupresyonun sekillenebilecegi bildirilmistir (60).

nakli

3.5. Lenfosit deplesyon tedavisi

Antilenfosit serum uygulamasit hem hiicresel hem de
humoral immiin reaksiyonlar1 baskilayabilir fakat hiicresel
immiin sistem {izerinde daha fazla baskilayici 6zelligi vardir.
Immiinsupresyon igin bir tiiriin bireylerinden alinan
lenfositler antiserum firetilene kadar ¢esitli dozlarda diger
tirlerdeki hayvanlara enjekte edilir. Bu antiserumlar donor
tirlerde immiinsupresyon olusturmak i¢in kullanilir. Ancak
bu antiserumlarm  kullanilmas:  ¢esitli yan  etkiler
olusturabilmektedir. Bunlar; akut alerjik reaksiyonlar,
eritrositlerin lizisi ve bdbrek glomeruluslarinda proteinlerin
depolanmasidir (61). Hartner ve ark. (62) kopeklerde
siklosporin ve antilenfosit serumun bobrek nakli sonrasi
doku uyumu iizerine etkilerini arastirdiklart ¢aligmalarinda
siklosporinin antilenfosit serum kadar doku reddinde etkili
olmadigini belirtmislerdir.

3.6. intravenoz immunglobulin (Ig) tedavisi

Intravendz Ig tedavisi saghkl insan plazmasindan yiiksek
oranda saflagtirilmig  Ig’lerin Insan
intravendz Ig tedavisi biyolojik olarak aktif immunglobulin
G ve iz miktarda da IgA, IgM, CD4", sitotoksik T hiicreleri
ve insan l0kosit antijen molekiiliinii igermektedir (63).

Intravendz Ig tedavisi dermatomiyozit/ polimiyozit ve

uygulanmasidir.

juvenile romatizmal artritisi igeren birgok romatizmal
hastaligin tedavisi igin sitotoksik ilaglara alternatif olarak
kullanilan bir tedavidir. Intravendz Ig tedavisinin etki
mekanizmasi T lenfosit supresyonunda artisin ve azalmis
antikor sentezinin sekillenmesinden ibarettir (64). Veteriner
hekimlikte Ig tedavisi immiin aracili hemolitik anemi,
trombositopeni, immiin aracili kutandéz hastaliklar ve
edinilmis retinal dejeneratif sendrom hastaliklarinda
kullanim alanmna sahiptir (65-68). Ramos ve ark. (69)
istahsizlik, durgunluk ve eroziv dermatitis sikayetiyle 12
yash bir kdpekte yaptiklart deri biyopsisi sonucu eritema
multiforme major teshisi koymus ve ¢oklu immiinsupresif
tedaviye  baglamiglardir. Ancak  tedaviye  yanit
alinamadigindan dolay1 0.45 mg/kg dozda intravendz Ig
tedavisi eklenmis ve iki giin igerisinde istahin yerine geldigi
deri basladigini
Deri lezyonlarindaki tam olarak
yaklastk 1 ayda  sekillendigini
belirtmislerdir. kopekte  trimethoprim-siilfadiazin
kullanimindan sekillenen  Stevens  Johnson
Sendromu’nun tek doz intravendz Ig tedavisinden sonra
tamamen diizeldigi rapor edilmistir (70). Kedi ve kopeklerde

ve lezyonlarinin diizelmeye

gozlemlemislerdir.

ise
Bir
sonra

diizelmenin
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insan intravendz Ig kullanimiyla goériilen en 6nemli yan etki
yabanc1 bir protein verildiginden dolay1 akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlarmin sekillenebilecegi olarak gosterilmektedir.
Hasta kedi ve kopeklerde intravendz Ig kullanimiyla iliskili
onemli bir yan etki ise belirtilmemistir (68).

4. Sonug

Immiinsupresif tedavi veteriner hekimlikte immiin aracili
hastaliklar ve organ nakil islemlerinde kullanim alanimna

sahiptir. Immiinsupresif ilaclar tek baslarina
kullanilabilecegi gibi diger immiinsupresif ilaglarla da
kombine bir sekilde kullanilabilmektedir. Kullanilan
immiinsupresif ilacin etkinliginin olugmas1 ne kadar

onemliyse ilag tarafindan olusturulan immiinsupresyon
sonucu sekillenebilecek sekonder enfeksiyonlarm riski de
bir o kadar 6nem arz etmektedir. Dolayistyla immiinsupresif
ilaglarin kullanim alani igerisinde kullanilmasi ve hastanin
stk gozlenmesi gerekmektedir.
immiinsupresif ilacin yan etkileri goriildiigiinde ilag
kullanimmin ya sonlandirilmast ya da doz ydnetiminin
gbzden gecirilmesi gerektigi kanaati olusmaktadir.
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Ozet: Immunstimiilanlar cesitli bakteriyel ve viral hastaliklara karsi hayvanlarin immun sistemini uyaran maddelerdir. Antijene kars1 spesifik
olmayan bir bigimde bagisiklik sistemini uyarmaktadir. Immunstimiilanlar bakteriyel iiriinler, kompleks karbonhidratlar, asilar, immun
sistemi uyaran ilaglar, nutrisyonel faktorler, hayvansal ve bitkisel ekstratlar ve sitokinler olarak simiflandiriimaktadir. Hastaliklara kasi direnci
artirmak igin tek baglarma kullanilabildikleri gibi hastaligin tiirene 6zgii olarak antibakteriyel, antiviral ya da antiparaziter ilaglarla birlikte de
kullanilabilmektedirler. Bu derlemede hayvanlarda kullanilan bazi immiinstimiilanlarin genel 6zellikleri ve farkli hayvan tiirlerindeki
¢alismalardan bahsedilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Immiinstimiilator ilaglar, immiin sistem, iImmiinsistem aktivasyonu, Immiinoterapi

General Characteristics of Some Immune Stimulants Used in Animals and Studies in
Different Animal Species

Abstract: Immunstimulants are substances that stimulate the immune system of animals against various bacterial and viral diseases. It
stimulates the immune system non-specifically against the antigen. Immunstimulants are classified as bacterial products, complex
carbohydrates, vaccines, immune system stimulating drugs, nutritional factors, animal and herbal extracts and cytokines. They can be used
alone to increase resistance to diseases, as well as in combination with antibacterial, antiviral or antiparasitic drugs specific to the type of
disease. In this review, it is aimed to talk about the general properties of some immunostimulants used in animals and studies in different
animal species.

Keywords: Immunstimulatory drugs, Immune system, Immune system activation, Immunotheraphy

1. Giris tiirlerindeki kullanim alanlarindan

: . i1 . . amaglanmistir.
Immunstimiilanlar ¢esitli bakteriyel ve wviral hastaliklar

karsisinda hayvanlarin savunma sistemini giiglendiren
bilesenler olmakla birlikte antijene spesifik olmadan
bagisiklik sistemini uyarirlar (1). Veteriner hekimlik
alaninda koruyucu yontemlere artan bir sekilde ilgi
gosterilmektedir. Nonspesifik immiinstimiilanlarin

2. Vitamin C

https://vetdergi.bozok.edu.tr/vetdergi

bahsedilmesi

Vitamin C (Askorbik asit, Vit-C) tim memelilerde
antioksidan olarak en fazla kullanilan ve muhtemelen en
onemli suda ¢Oziinen vitamindir (5). Vit-C seviyesi

enfeksiy6z hastaliklardan agilara olan immiin cevabi
artirmaya kadar etkili bir koruma sagladig1 goriilmiistiir (2).
Immiinstimiilanlar ~ immiin  sistemi  uyararak gesitli
enfeksiyonlar karsisinda viicut direncini artirabilirler. Bu
ajanlar notrofillerin  oksidatif aktivitesini, fagositlerin
yabanci projenlere karsi fagositozis 6zelligini artirabilirler
ve ayrica savunma amactyla sitotoksik hiicreleri
uyarabilirler (3). Immiinstimiilanlar bakteriyel fiiriinler,
kompleks karbonhidratlar, asilar, immiinsistemi uyaran
ilaglar, nutrisyonel faktorler, hayvansal ekstratlar, sitokinler
ve bitkisel ekstratlar olarak bir¢ok sinifa ayrilirlar (4). Bu
derlemede hayvanlarda en fazla kullanim alanina sahip olan
immiinstimiilan bilesiklerin 6zelliginden ve farkli hayvan

enfeksiydz hastaliklarda istah ve ozellikle protein alimi
azalmast nedeniyle diiser. Bunun sonucu olarak immiin
sistem baskilanir (6).

Immiin fonksiyon ¢esitli sekillerde Vit-C tarafindan
etkilenir. Vit-C oksidatif tepkimeler ile iligkili serbest
radikaller tarafindan sekillenen oksidatif stres karsisinda
nétrofilleri korur, (7) lokositlerin kemotaktik cevabini (8) ve
viral saldirilar karsisinda hiicreleri koruyan interferon
dretimini uyarir (9). Vit-C’nin antienflamatuar etkilerinin
oldugu, bu etkilerini de makrofajlar tarafindan iiretilen,
dokular1 yikimlayan, makrofaj ve nétrofilleri yangi
bolgesine ¢eken reaktif oksijen tiirlerini ortamdan
temizleyerek gosterdigi bildirilmektedir (10). Pardue ve ark.

X: aydinomer@atauni.edu.tr
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(11) bir steroid tiirevi olan hidrokortizonun etkilerini inhibe
etmek i¢in tavuklar {izerinde yapilan bir ¢aligmada yeme
1000 mg Vit-C ilavesinin hidrokortizonun immiinsistemi
baskilayic1 6zelligini azalttigin1 belirlemiglerdir. Rizk ve ark.
(12) generalize demodikozisli kopeklerin tedavisinde
ivermektin ve ivermektin ile birlikte Vit-C’nin etkisini
arastirdiklar1 bir calismada sadece ivermektin uygulanan
gruba gore ivermektin ile birlikte kombine Vit-C uygulanan
gruptaki kopeklerde daha diigiik sayida demodeks etkenleri
ve hemogram bulgularinda da daha disik eozinofil
sayilarmin elde edildigini bildirmislerdir. Bu c¢aligmanin
sonucundan ivermektin ile birlikte Vit-C kullaniminin
demodeks etkenleri karsisinda daha iyi sonu¢ verdigi
sonucuna varilmistir. Sigirlarda subklinik ve klinik
mastitiste askorbik asit tedavisinin etkisinin arastirildigi bir
calismada sadece meme i¢i antibiyotik (Ampisilin sodyum
75 mg + kloksasilin sodyum) uygulanan gruba gére meme
ici antibiyotikle birlikte deri alt1 yolla 5 giin siireyle 25
mg/kg dozda askorbik asit uygulanan grupta iyilesme
oranmin daha hizli oldugu belirtilmistir. Subklinik mastitis
i¢in olusturulan protokolde de 25 mg/kg dozda deri alt1 yolla
5 giin siireyle askorbik asit uygulamasi yapilan grupla
herhangi bir tedavi almayan grup karsilastirildiginda
askorbik asit tedavisi alan grupta %83.3 oraninda iyilesme
orani goriiliirken tedavi edilmeyen grupta ise iyilesmenin
sekillenmedigi bildirilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda da
askorbik asitin daha az sayida meme i¢i antibiyotik
kullanimina neden olabilecegi ve daha hizli bir iyilesme
saglayabilecegi sonucuna varilmigtir (13).

3. Vitamin D

Kalitsal ve edinsel immun sistemde rol oynayan makrofajlar,
dendritik hiicreler, T ve B lenfositler vitamin D (Vit-D)
reseptorlerine sahiptirler. Ayrica bu hiicreler kendileri Vit-
D’yi iiretebildikleri gibi 1,25 dihidroksivitamin D uyarimina
da cevap vermektedirler (14).

Vit-D dendritik hiicrelerde olgunlagma, farklilagsma ve gocii
saglar, yardimci T1 lenfosit (Thl) hiicrelerinde aktivasyonu
baskilar, diizenleyici T hiicrelerini uyarir, myeloid ve
akyuvar hiicrelerini aktive eder. Tiim bunlar Vit-D’nin
onemli bir immiinmodulatér oldugunu ve enfeksiyonlar
karsisinda sekillenen bazi siiregleri  kontrol ettigini
gostermektedir  (15). 1,25  dihidroksivitamin  D’nin
antiproliferatif oldugu, interferon gama (IFN-y) ve
interlokin-2  (IL-2) {retimini engelledigi, interlokin-4,
interlokin-5 ve interlokin-10 (IL-10) iretimini arttirdigi ve
immiinglobulin (Ig) sentezini uyardigi belirlenmistir (16).
Escherichia coli (E. coli) J5 agisina karst serum
immiinglobulin G (IgG) ve imminglobulin Gl
antikorlarinin, sadece as1 alan sigirlarla karsilastirildiginda
1,25 dihidroksivitamin D’nin ilavesi ile 6nemli 6l¢iide arttig1
goriilmiis, 1,25 dihidroksivitamin D’nin E. coli J5 agis1 gibi
agilara karst humoral cevabi artirmada potansiyel olarak
yararl oldugu ve asilarin koruyucu 6zelligini ileri diizeyde
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artirabilecegi ileri siiriilmiistiir (17). Sepsisli ve yogun
bakima alinmig kopeklerde serum Vit-D konsantrasyonunun
saglikli kopeklerle karsilastirildigt bir ¢aligmada hasta olan
kopeklerde onemli bir oranda kan Vit-D diizeyinin diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu calismanin sonucunda da kritik
olarak hasta olan kopeklerde sag kalma durumunu
belirlemek  icin  Vit-D  konsantrasyon  diizeyinin
belirlenmesinin prognostik agidan 6nemli oldugu sonucuna
vartmistir (18). Erdogan ve ark. (19) kanin leishmaniasisli
kopeklerde koagiilasyon profili ve Vit-D diizeyi arasindaki
iliskiyi aragtirdiklar1 ¢alismada saglikli kontrol grubuyla
kargilastirildiginda  leishmaniasisli ~ kopeklerde — Vit-D
seviyesinin dnemli bir oranda diistiigiinii ifade etmiglerdir.

4. Vitamin E

Antioksidan bir vitamin olan vitamin E (Vit-E) diger bir
adiyla a-tokoferol olarak isimlendirilmektedir. Tokoferol
dort farkli formda (alfa, beta, gama, delta) bulunmaktadir
ancak a-tokoferol biyolojik olarak en aktif formudur (20).
Vit-E reaktif oksijen ve lipid hidroperoksitleri etkili bir
sekilde notralize eden yagda ¢oziinen bir vitamindir (21).
Vit-E’nin  bu Ozelligi sayesinde yangisal ve alerjik
hastaliklarda yararli sonuglar verebilecegi ifade edilmistir
(22). Vit-E’nin etkisiyle makrofajlarin fagositik aktivitesi
artmakta ve prostaglandin E2’nin sentezi ise azalmaktadir.
Makrofajlarin uyarilmasiyla interlokin-1 (IL-1), IL-2 ve T
lenfosit proliferasyonun artmasi sonucu immiin sistem
akvite olmaktadir (23). Afzal ve ark. (24) Brusella abortus
ve Clostirial toksoid bir as1 ile birlikte adjuvant olarak Vit-E
verilen koyunlarda sadece asi uygulanan koyunlara gore
daha fazla koruyuculugun saglandigimni rapor etmislerdir.
Taenia hydatigena etkenine karsi asilanan kopeklerde
immiin cevap lizerine yapilan bir aragtirmada en iyi immiin
yanitin Vit-E ve selenyum kombinasyonu olan grupta elde
edildigi bildirilmistir. Vit-E uygulanan képeklerde kontrol
ve uygulama yapilmayan gruptaki kopeklere gore daha
yiiksek bir koruma ve IgG konsantrasyonun elde edildigi
ifade edilmistir (25). Tavuklar iizerinde Vit-E’nin biiyiime
performansi, et kalitesi ve bagisiklik sistemi iizerine
etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada Vit-E’nin etkisiyle total
Ig seviyelerinin artt1g1 ifade edilmistir (26). DL-a-tokoferol
asetat ile tedavi edilmeyen ve 125, 250 ve 500 IU tokoferol
asetat ile takviye edilen buzagilarda Pasteurella multocida
agis1t uygulandiktan sonra buzagilarin immun cevabinin
aragtirlldigt  calismada  yiiksek  konstrasyonda  Vit-E
uygulanan gruplarda asiya karst humoral immun cevabin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir (27).

5. Selenyum

Glutatyon peroksidaz enziminin gerekli bir bileseni olan
selenyumun antioksidan sistemde onemli  roli
bulunmaktadir (28). Selenyum eksikliginde hem IgG hem de
T lenfosit fonksiyonlar1 bozulabilecegi igin hayvanlarin
hastaliklara kars1 direnci azalmaktadir (29). Beyaz kas
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hastalig1 denilen (muskiiler distrofi) hastalik selenyum ve
Vit-E eksikligine sahip olan dogumdan itibaren 3 aylik yas
araligindaki buzagilar, kuzular, oglak ve civcilerde
goriilebilmektedir  (30).  Selenyum  eksikliginde T
lenfositlerin hiicre membranlari lipid yapilar1 igerdigi icin B
lenfositlere gore daha fazla oksidatif stresten etkilenmeye
egilimlidir (29). Selenyum takviyesi yapilan ve destekleme
tedavisi yapilmayan ineklerden dogan buzagilar {izerinde
yapilan bir ¢alismada deneysel enfeksiyon modeli olarak
Pasteurella hemolytica uygulanmasindan sonra Pasteurella
hemolytica titresinin yeterli bir sekilde selenyum alan
ineklerden dogan buzagilarda daha diisik seyrettigi
belirtilmistir (31). Kegilerde pasif immunite iizerine
selenyumun etkisinin arastirildigi bir caligmada kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda hem  kegilerde
yavrularinda IgG degerleri agisindan anlamli bir farklilik
olugsmamistir. Ancak bu ¢alismada selenyum takviyesi
yapilan kecilerden dogan yavrularda kontrol grubundaki
kecilerden dogan yavrulara gore total 16kosit, notrofil ve
lenfosit sayilarinin dogum zamani ve 1 haftalik yasta daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda da
yavru kegilerde selenyumun 1 haftalik yasa kadar bagisiklik
sistemini uyardigini, ancak yetiskin kegiler iizerinde ise

hem de

immunite iizerine belirgin bir etkisinin olmadig1 sonucuna
ulasilmustir (32).

6. Vitamin A ve feta Karoten

Beta Karoten (B karoten) Vitamin A (Vit-A)’nin Onciil
formudur. B karotenin immiin fonksiyonlar: etkileyebildigi
gosterilmigtir (33). Vit-A eksikligine sahip hayvanlarda
paraziter enfestasyonlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
karsisinda  duyarliligmm  arttign  belirtilmigtir  (34).
Karotinoidler fagositozis durumunda iretilen oksidatif
hasardan nétrofil ve makrofajlar1 koruyarak nonspesifik
immiin fonksiyonlarda O6nemli bir rol oynarlar (35).
Korbontetrakloriir (CCl4) verilen ratlarda karotinoidlerin
antioksidan, karaciger koruyucu ve immiinstimiilan
etkilerinin aragtirildigi bir ¢alismada kontrol grubuyla
karsilastirildiginda karoten verilen grupta karaciger enzim
seviyelerinin (GGT, ALT, AST) 6nemli bir oranda diistiigi,
IgG seviyelerinin ise yiikseldigi bildirilmistir. CCl4 verilen
gruptaki ratlarin histopalojik incelemesinde karacigerde
yangisal infiltrasyon, nekrozis ve fibrozis sekillenmigken
karoten yapilmis ratlarda ise histopalojik
bulgularin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (36). Michal
ve ark. (37) tarafindan periparturient donemdeki siit¢il

sigirlarda kan ve meme dokusu I6kosit fonksiyonlari,

takviyesi

retensiyo sekundunaryum ve metritis iizerine [ karotenin
etkisinin arastirildigi ¢alismada buzagilama doneminden 4
hafta 6nce B karoten alan grupta kontrol grubuna gore daha
diisik retensiyo ve metritis oranmm  sekillendigi
belirtilmigtir. Ayrica ayni ¢aligmada B karoten alan grupta
nétrofillerin fagositik aktivitesinin artti§i rapor edilmistir.
Gonobiyotik domuzlar {izerinde insan rotaviriisiin deneysel
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olarak verilmesi sonucunda edinilmis T ve B lenfosit cevabi
tizerine Vit-A’nin etkilerinin aragtirildigt bir ¢caligmada Vit-
A seviyeleri yeterli olan domuzlar ile karsilastirildiginda
Vit-A eksikligine sahip domuzlarda daha yiiksek interferon-
alfa ve interlokin-12 (IL-12), daha diisiik IL-10 seviyelerine
sahip olduklar1 belirtilmigtir. Ayrica ayni ¢aligmada Vit-A
eksikligine sahip domuzlarda daha yiiksek bir ishal
skorlamasi, daha diisiik immiinglobulin A (IgA) ve IgG
seviyelerinin sekillendigi bildirilmistir (38).

7. Ekinezya

Echinacea purpurea papatyagiller ailesine ait bir bitki
tiirtidlir ve onun immiinstimiilan 6zelliginden dolay1 diinya
capinda bolca kullanilmaktadir. Tek basina ya da diger
immiinstimiilan bilesiklerle birlikte soguk alginlig1, oksiiriik,
brongitis, iist solunum yolu enfeksiyonlari, kronik viral
hastaliklarin tedavisi, deri hastaliklar1 ve immiinsistem
disfonksiyonlarinda genig bir kullanim alanina sahiptir (39).
Ekinezyanin antiinflamatuvar 6zelliginin yanisira dogal
6ldiiriicii hiicreler ve makrofajlar tarafindan sitokin sentezini
artirier etkisi bulunmaktadir. Ekinezyanin B lenfosit cevabi
bir ozelligi
bulunmaktadir (40). Ismael ve ark. (41) sap asisi sonrasi
antikor cevabi lizerine ekinezyanin etkisini arastirdiklar
calismada as1 ile birlikte ekinezya uygulanan grupta sadece
as1 uygulanan gruba gore daha yiiksek antikor titresinin
sekillendigini belirtmislerdir. Kanin parvoviriis (CPV) ve

ve notrofil aktivitesi {lizerine artirici

kanin distemper viriise (CDV) kars1 asilanmig kopekler
iizerinde bu hastalik etkenlerine kars1 koruyuculugu artirmak
icin Purpurea’nin aragtirtldigt
calismada 21 giin siire i¢in gesitli dozlarda (0.1 g/kg, 0.2
o/kg, 04 g/kg ve 0.8 g/kg) Echinacea Purpurea
uygulanmistir. Calismanin  sonucunda 0.8 g/kg dozda
Echinacea purpurea alan grupta asiya karsi en yiiksek
antikor titresinin sekillendigi, CPV ve CDV viriisiine karst
immiin  sistemi  artirmada
imminstimiilan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (42).
Zaraibi k1 kegilerde Echinacea purpurea ekstratinin meme
saglig1 ve immiin sistem iizerine etkilerinin arastirildig bir
calismada giinde 1 kez 2 hafta siireyle oral yolla Echinacea
purpurea’nin  verilmesi sonucunda meme sagliginin
korundugu, siit veriminin artti1 ve immiin sistemin aktive
oldugu bildirilmistir (43).

Echinacea etkisinin

Echinacea  Purpurea nin

8. Cinko

Cinkonun (Zn) immiinmodiilator 6zelligi ilk kez Brazio ve
ark. (44) tarafindan Zn’nin hiicre proliferasyonu, DNA
metabolizmasi ve onarimi, oksidatif koruma ve hiicresel
sinyaldeki rolii belirlenerek gosterilmistir. Zn eksikligi ile
l16kositlerin fagositik aktivitesi azalmakta ve T lenfosit
iligkili hiicresel immiin cevap bozulmaktadir (45). Abdullah
ve Bagbugan koyunlar iizerinde yaptiklar1 bir caligmada sap
asistyla birlikte ¢inko verilen grupta IgG, immiinglobulin M
(IgM), IgA ve immiinglobulin E seviyelerinin yiikseldigini
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bildirmislerdir ~ (46).  Koyunlarda  Ig’ler  {izerine
enterotoksemi  asistyla  birlikte  Zn  ve  farkhi
immiinstimiilanlarin etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada
Zn’nin etkisiyle IgG seviyesinin artti§i bildirilmistir. Bu
arastirmanin sonucunda enterotoksemi asisiyla birlikte
Zn’nin  kullanilmasmin  humoral aktive
etmesi sonucunda IgG diizeylerinin arttig1 belirtilmistir (47).
McFadden ve ark. (48) kanin atopik dermatitisli kopeklerde
¢inko igeren takviyelerle birlikte glikokortikoid veya
siklosporin gibi allerji tedavisinin uygulandigi kopeklerle
¢inko takviyesi yapilmamis kopekler karsilastirildiginda
¢inko tedavisi alanlarda klinik bulgularin daha hizli bir
sekilde iyilestigini bildirmislerdir.

immiin sistemi

9. Levamizol

Levamizol (LMS), Thienpont ve ark. (49) tarafindan
sentetik bir antihelmintik olan tetramizoliin levorotator
formu olarak ilk kez tanimlanmistir. LMS immiinmodulatér,
antikanserojen ilaglar1 destekleme,
tedavisi ve hayvanlarda kilo almay1 sagladigi icin bir¢ok
alanda kullanilmistir (50). LMS, hiicre temelli immiin
tepkiye neden olmakta, normal ve deprese olmus immiin
sistemleri uyarmaktadir. Bu nedenle, LMS hem
immiinoregiilator ~hem de  immiinstimiilan olarak
tanimlanmaktadir (51).

deri hastaliklarinin

Bir hipoteze gdre immiinmodiilator olarak LMS’nin etki
seklinin tip 1 sitokinlerin ortaya ¢ikmasi araciligiyla hiicre
temelli immiin sistemin artirtlmasidir (52). Undiandeye ve
ark. (53) Kiiciik Ruminant Vebast (PPR) asis1 uygulanan
kegilere as1 ile birlikte LMS uygulamasiin immiin sistem
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada sadece as1
uygulanan hayvanlara kiyasla ag1 ile birlikte LMS uygulanan
kegilerde daha uzun bir immiinite saglandig1 sonucuna
varmislardir. Mandalarda sap hastaligina karst LMS’nin

lizerine

immiinstimiilan etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada sap asis1
uygulanmadan 1 hafta 6nce LMS uygulanan grup ile
karsilastirildiginda sap asist ile es zamanli olarak LMS
uygulanan grupta daha yiiksek antikor titresinin elde edildigi
gosterilmigtir (54). Koyunlar iizerinde cesitli
immiinstimiilanlarin etkisinin arastirdig: bir tez caligmasinda
PPR asistyla birlikte 5 mg/kg dozda 4 giin slireyle LMS’nin
uygulanmasiyla hem IgG hem de IgM degerlerinde anlamli
farkliliklarin sekillendigi belirtilmis ve LMS’nin belirtilen
dozda immiin sistemi aktive edebilecegi ifade edilmistir
(55).

10. inaktif Parapoxviriis ovis

Orf hastalig1 genellikle tehlikesiz ve kendini sinirlandiran,
baslica hem koyun ve kegileri hem de ¢esitli ruminantlart ve
memelileri etkileyen diinya capinda en fazla yayilim
gosteren viral hastaliklardan birisidir. Hastalik etkeni olan
orf viriisli, sporadik olarak diger tiirlerde de c¢apraz
enfeksiyon kabiliyetinde olan, zoonotik karaktere sahip
parapoxviriis genusunun bir tiyesidir (56).
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Inaktif Parapoxviriis ovis (iPPVO) akut ve kronik viral
enfeksiyonlu hayvanlarda antiviral aktivite gosterir. Orf
viriisiiniin koruyucu etkileri, IL-12, interlokin-18 ve IFN-
v’nin salimimi sonucuyla Thl ile biten bagisiklik tepkisinin
uyarilmast olarak tanimlanmaktadir (57). Horohov ve ark.
(58) ii¢ doz iPPVO ile tedavi edilen atlarda ilk dozun
uygulanmasindan 24 saat sonra interferon ekspresyonunda
bir artis sekillendigini ve daha sonra ise diisiis yasandigini,
iPPVO’nun in vitro interferon {iretimini uyardigini ve daha

sonra artan sitokin ekspresyonun iPPVO’nun
immiinmodiilatér  aktivitesinden dolayr sekillendigini
belirtmislerdir.

Turk ve ark. (59) sigir papillamotizi iizerinde yaptiklar1 bir
calismada otojen bir asi ile birlikte iPPVO kullaniminin
daha erken bir sekilde papillom lezyonlarim azalttigini ifade
etmiglerdir. Ons ve ark. (60) tarafindan atlarda
Streptococcus equi ve Herpesviris tip 1 Kkarsisinda
iPPVO’nun immiinmodiilator aktivitesinin arastirildigt bir
calismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda iPPVO
uygulanan grupta klinik olarak hastalik bulgularinin daha
hizli bir sekilde iyilestigini ve immiinmodiilator olarak
IPPVO kullanilmasmin giivenli oldugunu ifade etmislerdir.
Pekmezci ve ark. (61) tarafindan kanin generalize
demodikozisin tedavisinde iPPVO
etkinliginin arastirildigi  bir calismada sadece amitraz

ile birlikte amitrazin

uygulanan gruba gore lenfosit sayilarinin iPPVO+ amitraz
uygulanan grupta daha yiiksek oldugu diger hemogram
verilerinde iki grup arasinda anlamli bir farkliligin
olusmadigi belirtilmistir. ~ C-Reaktif Protein ve Serum
amiloid A degerlerinin iPPVO+ amitraz uygulanan grupta
daha diisiik oldugu ve iyilesmenin daha erken bir donemde
basladig1 ifade edilmistir. Feline l16semili kediler iizerinde
iPPVO’nun etkinliginin arastirildigi ¢alismada ise kontrol
grubuyla  karsilagtirildiginda bir farkliligin
olusmadig1 ve iyilesme oraninda herhangi bir etkisinin
olmadigi bildirilmistir (62).

anlaml

11. Corynebacterium cutis lizata

Corynebacterium cutis lizati (CCL) makrofajlar tarafindan
sindirildikten sonra, sitokin sentezi tetiklenir. Sitokin
sacilimini takiben lenfokin sentezi lenfositlerin aktivasyonu
tarafindan tesvik edilir (63). CCL’nin uygulanmasi
makrofajlar tarafindan tiimor nekrozis faktor alfa, IL-1 ve
interlokin-6’nin sekresyonunu uyarmaktadir ve sekonder
lenfosit fonksiyonlarini etkileyerek lenfokin, IL-2 ve IFN-y
salinimma neden olarak immiin sistem aktive olmaktadir
(64).

Koyunlar iizerinde yapilan bir ¢alismada PPR agis1 ile
birlikte CCL uygulanmasmin  sitokinlerde  6nemli
degisimlere neden olabilecegi ve PPR asisinin etkisini
gliclendirebilecegi belirtilmistir (65). Subklinik mastitisli
sigirlarda CCL’nin etkinliginin arastirildigi bir c¢aligmada
mikrobiyel bilyiime orani ve somatik hiicre sayilarinin
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artmasina ragmen siittteki IgG diizeyininde uygulama
sonrast Onemli oranda arttig1 ifade edilmistir. Ayrica
calismada subklinik mastitiste destekleyici tedavi olarak
CCL kullaniminin dnerilebilecegi sonucuna varilmistir (66).
Buzag ishallerine karsi asilanan gebe diivelerde CCL’nin
kolostrum IgG diizeylerine etkisinin aragtirildigl tez
¢alismasinda 1. grup kontrol grubu, 2. grup inaktif rota,
corona ve enteropatojenik E. coli’nin 3 serovarini igeren
trivalan bir asmnm (Kolibin RC Neo®, Interhas-Tiirkiye)
uygulandig1 grup, 3. grup ise bu asi ile birlikte CCL (Ultra-
corn® Inj. Susp. Virbac-Fransa) uygulamasi yapilan grup
olarak ayrilmigtir. Asiyla birlikte CCL uygulanan grupta
hem serum IgG diizeylerinin hem de kolostumdaki 19gG
diizeylerinin grup 1 ve 2’ye gore daha yiiksek seviyelerde
seyrettigi rapor edilmistir (67).

12. Sonug

Veteriner hekimlik alaninda 6zelllikle bakteriyel hastaliklara
kars1 direncin sekillenmesi ve viral hastaliklar karsisinda da
antiviral ilaglarin bazi yan etkilerinden dolay1 immiin sistem
kagmilmaz bir durumdur.
daha ¢ok spesifik
olmayan bir sekilde artirmalarina ragmen tedavinin etkisini
artirdiklarindan ve ayrica hastaligin siiresini kisalttiklarindan
dolay1 hekimlik alaninda onemli bir rol
tistlenmektedirler. Veteriner hekimlikte asilarla birlikte
kullanilabildikleri gibi antibiyotik, antiviral ya da antiparazit
bir ajanin  yaninda seklinde de
kullanilabilirler. Veteriner hekimlik alaninda verim ve

aktivatorlerinin - kullanimi

Immiinstimilanlar immiin sistemi

veteriner

kombine tedavi

bagigiklik artirici, stres azaltici, reprodiiktif faydalar1 ve
daha bircok &zelliginden yararlanilan immiinstimiilatorlerin
kullanim alani ve bu maddelere karsi olan ilgi her gegen giin
daha da fazla artmaktadir.
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Ozet: Pastirma, tuzlu ve kuru islenmis, cemenle kapli, orta nemli gidalar siifinda, tiiketime hazir geleneksel Tiirk et {iriinlerinden birisidir.
Biyotay1 ekseriyetle koagiilaz negatif stafilokoklar ve laktik asit bakterileri olusturmaktadir. Pastirmanin imalat ve sonrasi islem asamalarinda
mikrobiyotada degisiklikler ger¢eklesmektedir. Et mikrobiyal bozulma yoniinden dayaniksiz bir gida maddesi olmasina ragmen saglikli ve
yiiksek verim 6zelligine sahip hayvanlardan teknigine uygun olarak elde edilen etlerinin kullanilmasi baslangic mikroorganizma sayisimin
diisiik olmasim saglamaktadir. Uretim ve satis yerlerinde gida ile temas halinde bulunan personel hijyenine dikkat edildiginde ve yetersiz ya
da yanlis hijyenik uygulamalar ile ¢apraz kontaminasyonlarin oniine gegildiginde mikrobiyal ajanlarin gidalara gecisi en az seviyeye
indirgenecektir. Kiirleme ve kurutma iglemleri ile su aktivitesi azaltilarak giivenilir ve stabil bir et iiriinii elde edilmektedir. Pastirmalik etlerin
¢emenlenmesi ile ¢gemenin bilesimindeki biyoaktif maddeler bazi patojenlerin gelisimini engellerken, etin yiizeyinde kiifiin gelismesini
engelleyici bir yap1 olarak fonksiyon gostermektedir. Laktik asit bakterilerinin iirettikleri bakteriyosinler, engel teknolojisinin 6nemli bir
bileseni olarak goriiliirken ayn1 zamanda isletmenin ¢aligma alanlarinda biyofilm olusumunu engelleyici fonksiyonlar1 dolayisi ile dikkat
¢ekmektedir. Kritik kontrol noktalarinmm etkin caligtirilmasi ve iiretim hijyeni ile pastirmanin gilivenilir olmasinin yakimn iliskilisi ve
pastirmanin dogal biyotasinin faydalar1 géz oniine alindiginda, pastirma mikrobiyolojik kalite sorunu olarak halk saglig1 a¢isindan oldukga az
endise olusturdugu sonucuna varilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pastirma, Mikrobiyota, Kiirleme, Hijyen, Starter, Engel

Microbiota of Pastirma

Abstract: Pastirma is one of the traditional Turkish meat product that is ready to eat, salted and dried, covered with cemen, and categorized
as a medium moisture food. The biota mostly harbour coagulase negative staphylococci and lactic acid bacteria. Changes emerge in the
microbiota during the manufacturing and post-processing stages of pastirma. Notwithstanding being a perishable food item of meat, healthy
and high yielding animals’ meat slaughtertered in accordance with technique ensures that initial microbial count is low. The transmission of
microbial agents to food will be minimized when attention is paid to the hygiene of personnel in contact with food in production and sales
areas, inadequate or erroneous hygienic practices and cross-contaminations are prevented. A reliable and stable meat product is acquired by
reducing the water activity via curing and drying processes. The bioactive substances originated from cemen inhibite some pathogens and
play role as a structure that prevents the development of mold on the surface of the meat. Bacteriocins produced by lactic acid bacteria is
considered as an crucial hurdle technology member and take attention due to hindering biofilm formation in facility. With regard to the
effective operation of critical control points and the close relationship between hygiene and reliability of pastirma, and the benefits of natural
biota, pastrami poses less public health concern as a microbiological quality issue.

Keywords: Pastirma, Microbiota, Curing, Hygiene, Starter, Hurdle
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1. Giris Etin muhafaza ozellikleri ve kalite nitelikleri, kimyasal
ozelliklerine oldugu kadar yapisinda bulunan dogal

Et; yiiksek biyolojik degerlikli zengin protein, esansiyel yag
asitleri, mineraller ve vitaminler gibi yapisal unsurlar ile
mikroorganizmalarin ¢ogalmasina ve gelismesine imkan
veren mikroorganizmalar i¢in optimum pH ve su aktivitesi
degerlerine sahiptir (1). Bu 06zelligi dolayis1 ile insan
beslenmesi i¢in son derece Onemli olan etin, giivenilir
niteliklere sahip olarak elde edilmesi ve muhafaza
edilmesine yonelik teknikler gecmisten giiniimiize siireklilik

kaldirilmasina da imkan saglamaktadir (3).

biotadaki, saprofit ve fermentatif mikroorganizmalar
arasindaki denge ile yakindan iliskilidir (2). Tim bu
degiskenler et iiretimindeki olumsuzluklara bagli olarak
bulunabilecek  patojen = mikroorganizmalarin  ortadan

Taze et son derece besleyici ancak ¢ok ¢abuk bozulabilen
bir gida maddesidir. Giiniimiizde etin muhafazasinda,

arz ederken bilimsel gelismelere kosul olarak dinamik bir
yap1 gostermektedir.

tuzlama, kiirleme, uygun klimatik ortamlarda kurutma gibi
teknikler yogun bir bicimde kullanilmaktadir (4).
Fermentasyon, etin tiiketiciler tarafindan giivenilir bir
bicimde tiiketilmesi i¢in anahtar Oneme sahip isleme
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tekniklerinden birisidir. Etin, tiiketime hazir gida olarak
iretilmesinde, tasima ve depolama kolayligi, yiiksek
besleyici degeri ve kalite niteliklerinin dayanikli hale
getirilmesi pek c¢ok avantaji dolayist ile fermentasyon et
iriinlerinin  Uretiminde ayr1 bir yere sahiptir (4).
Glintimiizdeki, depolama, tasima, paketleme imkanlarinin
olmadig1 eski donemlerde bu teknik ile etlerin uzun siireli
muhafaza edilmesi miimkiin olabilmistir. Tarihi kayitlar
milattan 6nce 2000’li yillardan beri etlerin kurutulmasi,
fermentasyonu, salamura edilmesi, tuzlanmasi ve tuzun etin
muhafazasi amaglt kullaniminin varligint bildirmektedir (5).
Etin muhafaza edilmesi i¢in bilinen en eski yontemlerden bir
tanesi tuzlandiktan sonra gilineste kurutulmasi olmakla
birilikte et {irlinlerinin giivenilirliginin artirilmasi, kalite
niteliklerinin gelistirilmesi i¢in starter kiiltiirlere olan ilginin
de son yillarda giderek artmakta oldugunu belirtmek
gerekmektedir (6).

yakin cografyasinda sevilerek tiiketilen
gelencksel bir iiriin olan pastirma, tuzlama (kiirleme),

Tiirkiye ve

kurutma ve Dbaskilama asamalarindan etlerin
¢emenlenmesiyle iiretilen bir et {irlinlidiir (7). Pastirma,
iiretim teknolojisi geregi orta diizeyde nem iceren gidalar
grubunda yer almaktadir. Bu yonii ile uygun saklama
kosullarinda aylarca muhafaza etmek miimkiindiir. Tiirk
Enstitiisii  (TSE) pastirmayi; “Kasaplik
biiyliikbas hayvan govde etlerinden usuliine goére ayrilan
pargalarin teknolojik islemlerden gegirilerek, izin verilen
katkt maddeleri ile hazirlanip kurutulduktan sonra
¢emenlenmesi, yeniden kurutulmasi ile elde edilen kemiksiz
et {iriinii”, Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi ise;
“Biiyiikbas hayvan karkaslarindan usuliine gore ayrilan
parga etlerin teknolojisine uygun olarak kiirleme ve yikama
islemlerinden sonra baskilama ve kurutma islemlerine tabi
tutulup, ¢cemenlendikten sonra yeniden kurutulmasi ile elde
edilen 1s1l islem uygulanmamuis kiirlenmis ve kurutulmus et
iriinii” seklinde tanimlamaktadir (8). Pastirma {iretiminde
geleneksel olarak sigir ve manda etleri kullanilmaktadir (9).

Buna ilaveten hindi, tavuk, balik etlerinden pastirma

sonra

Standartlar1

iiretilmesinin miimkiin oldugu gibi koyun, domuz, at etleri
kullanilarak tiretilen pastirmalar da bildirilmistir (10).

Pastirmanin imalat asamalarinda mikrobiyotada O6nemli
degisiklikler  ger¢eklesmektedir.  Pastirma  biyotasini
ekseriyetle koagiilaz negatif stafilokoklar ve laktik asit
bakterileri meydana getirmektedir (11). Mikrobiyotanin
sekillenmesinde, iiretimde kullanilan tuz miktar1 basta
olmak tizere pH, kurutma sicaklig1 gibi i¢ ve dig faktorlerin
onemli rollerinin oldugu belirtilmektedir (12). Pastirmanin
imalati boyunca etlerin su aktivitesi azalarak son tirliinde su
aktivitesi 0,90 degerinin altina diismekte ve {irlinde
mikrobiyal stabilite olugsmaktadir (13).

Bir ¢alismada deneysel pastirma tiretiminin basamaklar ile
bir et isletmesinde iretilen ticari  pastirmalarin
mikrobiyolojik ozelliklerini Tablo 1’de incelenmistir (14).
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Ticari et isletmesinin pastirma iiretim basamaklarinda
incelenen mikroorganizma sayilarinin yiiksek oldugunu,
pastirma retimi ic¢in belirlenen g¢esitli kritik kontrol
noktalarindan aldig1 Orneklerin analizlerine dayanarak,
pastirma iiretiminde kullanilan et, cemen yapiminda
kullanilan hammaddenin (6zellikle et, buy otu tohumu unu
ve toz kirmizi biber), iiretiminde kullanilan ekipman
(parcalama kiitiigii, baski makinasi, bigak) ve calisanlarin
(eller) en oOnemli kontaminasyon kaynaklari oldugunu
bildirmistir. Caligmada, pastirmanin giivenilir olmasinin;
tiretimde kritik kontrol noktalarinin etkin ¢aligtiritlmasi ve
tiretim hijyeni ile yakimn iliski igerisinde oldugu sonucu
vurgulanmastir.

Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda pastirmalarda hakim
biotay1 laktik asit bakterileri (LAB), stafilokok ve
mikrokoklarn olusturdugu bildirilmektedir (15). Kaban,
pastirma iiretiminin; kiirleme Oncesi, kiirleme sonrasi, ilk
kurutma sonrasi, ikinci kurutma sonrasi,
basamaklarindaki fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
ozelliklerini incelemistir (16). Uriiniin son pH degeri (5,86+
0.06) iizerinden yaptigi degerlendirmede yazar, pastirma
anlamiyla  laktik  fermentasyonun
sekillenmedigini, aslinda pastirmanin, laktik
fermentasyonun goriilmedigi Fransiz ve Italyan kuru
kiirleme ile iretilen jambonlarda

son iriin

tretiminde  tam

ile kuru kiirleme
uygulanmus Ispanyol lacona benzer bir et iriinii oldugunu
belirtilirken, LAB ve katalaz pozitif koklarm (KPK)
sayilarinda pastirma {iretim siireci boyunca artislar tespit
edilmistir. Uretim siireci boyunca LAB sayilarin1 log 5
kob/g seviyelerinin altinda belirlerken, KPK sayilarinin ise
log 6 kob/g’dan daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.
Pastirmada hakim biotayr Gram (+) katalaz pozitif koklarin
olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 1). Tiirkiye’de
pastirmalarin  mikrobiyolojik  &zelliklerini tanimlamaya
yonelik olarak bir¢ok arastirma Tablo 2’de verilmistir (17-
21).

7,50
5,50
3,50
1,50
A B C D E
LAB m KPK
Sekil 1: Pastirma iretimi siirecinde LAB ve KPK

sayilarindaki degisim: A; kiirleme Oncesi, B; kiirleme
sonrasi, C; birinci kurutma sonrasi, D; ikinci kurutma sonu,
E; son iiriin.

1.1. Kiirlemenin Mikrobiyolojisi

Pastirma {iretiminde kiirleme islemi uygulanmaktadir.
Kiirleme; tuz ile nitrat, nitrit, sakkaroz, glikoz gibi gesitli
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kimyasal maddelerin karisimindan meydana gelmektedir
(22). Tuz kullanilmasiyla {iriiniin su aktivitesi diismekte,
mikrobiyolojik stabilite ve kas proteinlerinin ¢oziiniirligii
artirmakta ve tuz, lirlin giivenligine, tekstliriin gelismesine,
ayni zamanda aromaya katki saglamaktadir (23). Pastirma
tiretiminde kiirleme maddesi olarak tuz ile birlikte nitrat
kullanilmaktadir (22).

Kiirlenmis et {irlinlerinin baslangi¢ mikrobiotasi, etin elde
edilme isleminin hijyenik kalitesine bagl olarak biiyilik
Olgiide degisiklikler gostermekle birlikte, tuz ile diger
kiirleme maddelerinin etkisi ile mikrobiota halotolerant
mikroorganizmalarin hékimiyetine girmeye baslamaktadir

).

Tablo 1: Pastirma Uretim Basamaklarinda Mikroorganizma Sayilar1 (logio kob/g)

. Uretim
Ornek TAMB Lb. S-M Ps. Koliform Entb. Entk. M-K
Basamag
Et 5,41 3,46 3,59 2,81 1,89 2,86 3,48 4,50
Tuzlama 4,46 3,03 3,09 2,25 1,67 2,04 2,59 3,71
Deneysel Yikama 5,12 3,25 3,67 3,00 0,68 2,25 2,82 3,96
Pastirma
- . Baskilama 4,60 3,07 3,30 2,56 0,96 1,79 2,87 3,48
Ornekleri
Kurutma 3,68 2,63 2,63 <1 <1 1,19 1,54 2,67
Cemenleme 4,93 3,41 3,86 0,69 0,35 1,40 2,37 <1
Et 4,99 2,56 2,42 1,46 1,42 2,36 1,81 3,85
o Tuzlama 4,21 1,52 2,44 <1 0,93 1,66 2,83 3,21
Ticari Yikama 4,71 2,92 3,39 2,20 1,64 3,10 2,50 3,46
Pastirma
- . Baskilama 4,80 2,85 3,15 2,22 1,80 2,76 2,47 3,08
Ornekleri
Kurutma 4,13 3,03 2,66 <1 <1 0,59 1,47 3,19
Cemenleme 5,56 3,77 4,08 0,35 1,15 3,41 2,88 4,14

TAMB; Toplam aerobik mezofilik genel canli, Lb; Laktobasil, Ps; Pseudomanas, S-M; Stafilokok-Mikrokok, Entb; Enterobakter,

Entk; Enterokok, M-K; Maya-Kiif

Pastirma  disindaki bazi1  kiirlenmis et {iriinlerinin
buzdolabinda muhafaza edilmesi, vakum paketlenmesi
psikrotrofik 6zelliklerdeki laktik asit bakterileri, enterokok,
mikrokok ve mayalarin héakimiyetine girebilmektedir.
Muhafaza siiresinin uzamasina ve mikroorganizmalarin
gelismesine bagli olarak ette bozulma belirtileri gériilmeye
baslamaktadir. Nitrit, oksidatif ransiditenin olugmasini

geciktirmektedir (24).

Pastirma gibi kiirlenmis, asilarak kurutulmus, baskiya
almmmuis et {irlinlerinde tiim bu agamalarm 10°C’nin altindaki
sicakliklarda gergeklestirilmesi Salmonella gibi enterik
patojenlerin gelisimini baskilamaktadir (25, 26). Uretimin 3-
4 hafta gibi bir stireyi kapstyor olmasi,
Enterobacteriaceae familyasina ait mikroorganizmalarin
yikimlanmasima olanak saglarken, mikrokok, enterokok,
laktik asit bakterileri ve kserofilik mayalar gibi
mikroorganizmalarin gelismesine dolayist ile kompleks tat
ve aromanin olugsmasina imkan sunmaktadir (7). Pastirma
iretiminde kullanilan ¢ig etlerde Enterobacteriaceae
familyasina ait bakterilerin sayist 2 log kob/g diizeylerinin
altinda belirlenirken, iiretim siliresince tespit edilebilir
seviyelerin altina diistiikleri belirtilmistir (15).

uzun

Etin i¢ kisimlarina tuzun yeterince penetre olamamasi
sonucunda etlerin merkezi bdlgelerinde  bozulmalar
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meydana gelebilmektedir (27). Kiirlenmis etlerde aw ve pH
disiisleri arzulanan siire ve hizda sekillenmez ise {riinde
enterobakterilerin ve Clostridium tiirlerinin neden oldugu
mikrobiyal bozulma belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (28). Bu
mikroorganizmalar kiirleme maddeleri etin merkezinde
yeterli konsantrasyonlara ulagsmadan Once faaliyetlerini
devam ettirmeleri ile {riin kalitesini
yonde etkilemektedirler. Kiirlenmis
goriilebilen  yesillenmeller, Shewanella  putrefaciens,
Enterobacteriaceae ve Lactobacillus sake gibi bakterilerin
irettigi H2S’in oksimiyoglobin ile reaksiyona girmesi
sonucunda siilfohemoglobin olusumunun sekillendigini
gostermektedir (29). Staphylococcus xylosus taze etlerde in
vitro ortamlarda metmiyoglobini  nitrozomiyoglobine
doniistiirme kabiliyetindedir (30).

ve gOrinimini

olumsuz etlerde

Etin mikrobiyatasi, 06zellikle LAB ve koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS), tuzlama, kiirleme ve kurutma gibi
islemlerden  biiyilk Olgiide  etkilenmektedirler ~ (31).
Kiirlenmis et tiriinlerinde KPK’larin, LAB’lere gore daha
yiiksek lipolitik ve proteolitik etkiler gelistirdikleri i¢in son
irlinilin tekstiirii iizerine sergiledikleri etkinin, tat, aroma ve
renk gibi Ozelliklerden daha o6n planda oldugu
bildirilmektedir.
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Dogal fermente et irlinlerinde Staphylococcus equorum,
Staphylococcus saprophyticus ve Staphylococcus xylosus
baskin  olarak bulunurken, Staphylococcus
Staphylococcus succinus, Staphylococcus vitulinus  ve
Staphylococcus warneri daha diisiik diizeylerde varliklarini
stirdiirmektedirler. Giiniimiizde et iiriinlerinin imalatinda
yaygin olarak kullanilan starter kiiltiir mikroorganizmalari S.
carnosus ve S. xylosus’tur (33).

carnosus,

Et irlinleri imalatinda kiirleme ajanlar1 olarak nitrat ve/veya
nitritin kullanim1 eski caglardan beri bilinmektedir (28).
Avrupa Birligi direktiflerine gore, 1s1l islem gormiis et
iiriinlerinde kalint1 nitrit diizeyi 100-150 mg/kg, 1s1l islem
gbérmemis et triinlerinde ise 150 mg nitrite ilave olarak 150
mg/kg seviyelerinde nitratin bulunmasina izin verilmektedir

(34).

Stafilokoklarin biiyliik bir kismi sahip olduklart nitrat
rediiktaz enzimi ile nitrati, nitrite indirgemektedir. Et
iiriinlerinde nitrit, nitrik okside (NO) kimyasal indirgenme
ile doniiserek  Clostridium  botulinum ve Listeria
monocytogenes gibi patojenlerin gelisimini durdurarak
mikrobiyal giivenlik saglamakla birlikte lezzet, tat ve renk
gelisimine de katki saglamaktadir (28). Fermente et
tirlinlerinin mikrobiyotasinin 6énemli unsuru olan LAB’leri
asidifikasyon; KPK ise renk, lezzet gibi o6zelliklerin
gelismesi iizerine etkilidir (35).

Nitritin indirgenmesi sonucu olugan nitrik oksit, myoglobin
ile reaksiyona girmekte ve olusan nitrosomyoglobin
(MbFe(II)NO), iiriine pembemsi kirmizi rengini vermektedir
(36). Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
sentezleyebilen  stafilokok  cinsi  mikroorganizmalar
tarafindan arjinin aminoasidinden de iiretilebilmektedir (37).
NOS enzim aktivitesi etlerde yaygin olarak bulunan birgok
KNS tiirii ve S. xylosus’ta da goriilmektedir. NOS benzeri
aktiviteyi Staphylococcus haemolyticus’ta gostermektedir.
NO son derece reaktif bir bilesik olmakla birlikte diisiik
yogunluklarda sinyal molekiili olarakta gorev yapan,
yiiksek yogunluklarda nitrozatif strese neden olmakta ve bu
ozellikleri ile bakterilerin fizyolojileri iizerine etki
gostermektedir (30).

Kiirlenmis et {iriinii modellerinde S. xylosus 24 saat sonunda
%80’den fazlasim1 indirgeyebilmektedir (38).
Kiirlenmis et iiriinlerinde siklikla izole edilen S. equorum ile
daha seyrek olarak izole edilen S. saprophyticus’ta nitrat
rediiktaz aktivitesi sergilemektedir (31).

nitratin

Fermente et iirlinlerinde, pH 5.5 diizeylerine indikten sonra
nitrit etin yapisinda bulunan suda c¢ozlinen bir forma
kavusmakta nitréz asidine (HNOj) doniigerek anhidroz
yapist (Nitrojen trioksit, N2Os) ile bir denge igerisinde
hareket etmektedir). Nitritin bu iki formu, yine ortamda
bulunan NO ve nitrojen dioksit (NOy) ile denge kurmaktadir
(24). NO son derece giiglii serbest radikal dzelligi gosteren
bir gaz olarak biyolojik zarlardan hizla gegebilmekte, DNA,
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lipitler ile tiyol grubu ve metal element igeren proteinler ile
dogrudan reaksiyona girebilecegi gibi gesitli reaktif nitrojen
bilegikleri araciligi ile de bu fonksiyonlar1 gergeklestirebilir
(39).

Kiirlenmis et trinlerinde nitrit kullaniminin  N-nitrozo
bilesiklerinin olusumuna neden oldugu bunun toksisite (oral
yolla letal etki i¢in nitratin kilogram viicut agirlig1 basina
80-800 mg, nitiritin ise 33-250 mg diizeylerinde alinmasi
gereklidir) ile 1970°li yillarda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kizartilmig baconlarda karsinojenik tabiattta
olan N-nitrozaminlerin tespit edilmesi ile farkli bir boyuta
tasinmugtir. Yapilan epidemiyolojik caligmalar, kiirlenmis et
irtiinii  tiketimi ile, insanlarda goriilmekte olan beyin
kanseri, cocukluk cagi losemisi, kolorektal ve Ozefageal
kanserler arasinda iliskinin varligimi bildirmektedir. Ancak
bu bilgilere muhalif goriislerde mevcuttur ki tartigmalarin
kaynagi bu goriislerdir. Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Ajansi, 2006 yilinda yaptig1 degerlendirmeye gore, nitrat ve
nitrite  sindirim yolu ile maruz kalmmmasinin endojen
nitrézasyona neden oldugu ve insanlar i¢cin muhtemel bir
karsinojenik etkinin varligina dikkat c¢ekmistir. Bazi
aragtirmacilar da insan tiikriik salgisinda endojen nitritin
varligina, nitrata maruz kalmada temel faktorlerin sebze ve
meyve oldugunu bildirmislerdir. Kiirlenmis
iriinlerle gida katkist olarak kullanilan nitritin, viicutta

tiiketimi

meydana gelen nitrojen oksitlerin ¢ok kiigiik bir kismidan
sorumlu oldugu iddia edilmektedir (40).

1.2. Pastirma iiretiminde engel olusturma (hurdle)

teknolojisi
Engel teknolojisi, bir koruma stratejisi olarak farkh
tekniklerinin birlesimidir. Engel yontemlerinin

birlestirilmesi ile, kalite kayb1 en aza indirilirken mikrobiyal
biiylime iizerindeki genel etki yiiksek kalabilmektedir (41).
Kiirleme ve kurutma iglemleri ile su aktivitesi azaltilarak son
iriinde 0,85-0,90 diizeylerine kadar getirilerek mikrobiyal
bakimdan giivenilir ve stabil bir et iirtinii elde edilmektedir
(42). Pastirma iiretiminde su aktivitesi ile birlikte; nitrat, pH,
rekabet¢i mikrobiyata ile sarimsak, kirmizi biber kaynakli
mikrobiyal inhibitdrler de istenmeyen mikroorganizmalarin
gelisimini engelleme tizerine etkilidir (7).

Pastirma {iretiminde saglikli ve yiiksek verim ozelligine
sahip hayvanlardan teknigine uygun olarak elde edilen
etlerinin kullanilmasi1 baslangic mikroorganizma sayisinin
disiik olmasini saglamaktadir. Etler saklanarak kiirleme
maddelerinin ¢abuk ve etkin bir bicimde homojen olarak
yayllmasina neden olmaktadir (25). Etin su aktivitesi
tuzlama, baskilama ve kurutma asamalarinda hizli bir
bigimde diisiiriilerek, son iiriinde tuz diizeyi %5,5-6,0, su
aktivitesi ise 0,85-0,90 seviyelerine ulasmaktadir (10).
Kiirleme maddesi olarak istenmeyen
mikroorganizmalarin gelismesini engelleyen Onemli bir

nitrat

bariyerdir (24). Pastirmada iiretim boyunca et ve ¢emenin
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gramda 107 kob diizeylerine ¢ikan laktik asit bakterileri
rekabet¢i mikrobiyata olarak ve pH’nin diismesindeki
etkileri ile yine dnemli bir engeli meydana getirmektedir (7).
Pastirmalik etlerin g¢emenlenmesi, ¢emenin bilesiminde
bulunan sarimsak ve kirmizi biberdeki biyoaktif maddeler
dolayis1 ile bazi patojen mikroorganizmalarin gelisimini
engellerken, etin yiizeyinde kiiftin gelismesini engelleyici
bir yap1 olarak fonksiyon gostermektedir (43, 44).

1.3. Pastirma iiretiminde starter Kiiltiir kullanimi

Pastirma tiretiminde starter kiiltiir olarak genellikle, Gram ve
katalaz pozitif koklar ve LAB olarak onerilmektedir (22).
Etin fermentasyonu dogal mikrobiota ya da inokiilasyon ile
kazandirilan ~ mikroorganizmalar  tarafindan  pH’nin
diisiiriilmesi ile iirliniin ¢ok avantajli bir yapiya doniigmesine
yol agmaktadir (45). Fermentasyon, cevresel faktorlerin
etkisine son derece agik bir islemdir. Fermentasyon
isleminin basarisi, etlerin, taze, diisiik ya da hi¢ kontamine
olmamis dzellikte olmasi, islemin sanitasyon kurallarina siki
sikiya baglh bir sekilde yiiriitilmesi, sicaklik, rutubet, zaman
gibi  degiskenlerin ve fermentasyonda gorev alan
mikroorganizmalarin kontrol edilebilmesi ile yakin iligkilidir
(46).

Fermente etlerde en 6nemli kazanim, kas dokusunda dogal
olarak bulunan depo glikojen ya da islem sirasinda ilave
edilen sekerlerden mikroorganizmalarin metabolizmast
sonucu {retilen ve antimikrobiyal 6zellikteki laktik asittir.
Fermentasyonun en Onemli unsuru laktik asit olmakla
beraber, tuzlama ve/veya kiirleme, kurutma islemleri ile
iriiniin su aktivitesinin disiirilmesi de kritik bir husustur
(4). Dogal ve kontrollii fermentasyonlarda Leuconostoc,
Streptococcus, Lactobacillus, Enterococcus, Aerococcus ve
Pediococcus cinsine ait LAB, elzem rol oynamaktadir (47).
Bu mikroorganizmalarin gelisime  kabiliyeti
fermentasyonun basarisint ve iriiniin piyasa basarisini
belirleyici etkiye sahiptir (45). Giiniimiizde, starter kiiltir
pazarinin  hakimiyeti, metabolik aktiviteleri ve
etkileri  dolayist ile LAB  ve/veya
mikrokoklardadir (35). Fermente iiriinler diisik pH ve aw
nitelikleri nedeni ile uzun raf émriine sahiptir. Endiistriyel
Olcekte iiretilen etler dahil olmak {izere ¢ogu yiiksek kalite

etlerde

lezzet
olusumuna

standardina sahip ve giivenilir gida maddelerinin fermente
edilmesinde dogal biota yerine starter kiiltir kullanimi bir
gereksinim haline gelmistir. Et endiistrisinin temel starter
kiltiiriinti, homofermantatif LAB ve/veya pediokoklar ve
Micrococcus tiirleri gibi Gram ve katalaz pozitif koklar
olusturmaktadir (32, 35). Uriinlerde laktik asidin hizli
sekillenmesi kalite ve giivenlik hususlarini belirleyici 6neme
sahiptir.

Uriiniin ~ elde  edilmesi  sirasinda  istemeyen  bazi
mikroorganizmalarin gelisimi ciddi sorunlarin olugmasi
anlamina gelir. Clostridium, Bacillus cinsine ait baz1 saprofit
bakteriler ile mezofilik 06zellikteki bozulma etkenleri,
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fermentasyon siirecinde homofermentatif LAB’lerinin diisiik
diizeyde laktik asit olusturmalari dolayist ile geligme imkant
bulabilmektedir (48).

Etin fermentasyonu, {riiniin kalite nitelikleri tizerine etki
eden bir dizi fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik degisimi
kapsamaktadir. Etin asitlesmesi ve pH’sinin azalmasi kritik
bir role sahip olmakla birlikte, diger 6nemli hususlar;
protein ve yaglarin hidrolizi, nitratin nitrite indirgenmesi,
nitrozomiyoglobulin meydana gelmesi ve dehidrasyondur
(49). Laktik asit olusumu disindaki sayilan degisimler
baslica endojen ve mikrobiyal enzimlerin hakimiyetinde
cereyan etmektedir (50). Fermente et iiriinlerinde lezzet; asit
olusumu ile peptidler ve serbest aminoasitler gibi diisiik
molekiil agirligina sahip lezzet unsurlari, aldehitler, organik
asitler ve aminler gibi proteoliz iriinlerine bagli olarak
meydana gelmektedir (16). Fermente et iiriinlerinde aroma
olusumunda; lipit oksidasyon iirlinleri, serbest yag asitleri ve
ucucu bilesiklerinin de etkili oldugu bildirilmektedir (51).

Antimikrobiyal 06zellige sahip bazi LAB’leri, gidalarin
giivenilirliginin ~ saglanmasi1  ve
uzatilmas: maksatlar1 ile degerlendirilmektedir. Koruyucu
kiiltiirler, besin unsurlar1 i¢in rekabet etmeleri, laktik-asetik
asit gibi organik asitleri, diigiik molekiil agirlikli; hidrojen
peroksit, karbondioksit, diasetil ve smiflandirilamamis bazi
metabolitleri, yine yiiksek molekill agirhigma sahip
bakteriyosinler gibi antimikrobiyal peptidler gibi iriinleri

muhafaza  siiresinin

iretmek suretiyle bioatanin diger {iyeleri ile rekabet
etmektedir (52). Bakteriyosinler, LAB’leri
iretilen, Gram pozitif mikroorganizmalarin gelisimini
durduran ya da inhibe eden antimikrobiyel peptidlerdir. Bazi
LAB’lerinin iirettikleri bakteriyosinlerin kullanimi hurdle
teknolojisinin onemli bir bileseni olarak goriiliirken aym
zamanda isletmenin ¢alisma alanlarinda biyofilm olusumunu
engelleyici fonksiyonlart dolayist ile de dikkatleri
¢ekmektedir (53).

tarafindan

LAB’lerinin koruyucu kiiltiir olarak kullanilan biiyiik bir
boliimii, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA; Food and Drug
Administration) tarafindan “Genellikle Emniyetli” olarak
(GRAS; Generally Recognized As Safe)
degerlendirilmektedir (54). Bu mikroorganizmalar FDA’nin
spesifik kullanimlar ic¢in giivenli ve insanlar tarafindan
tilketimi zararsiz olarak degerlendildigi; AB Gida Giivenligi
Otoritesi’nin de (EFSA; European Food Safety Authority)
benzer bir yaklasim sergiledigi liste igerisinde yer
almaktadir. EFSA, gida igerisinde yer
mikroorganizmalar igin giivenligin nitelikli karinesi (QPS;
Qualified Presumption Of Safety) yaklasimini uygulamaya
koymustur (55).

zinciri alan

LAB’leri Gram pozitif, sporsuz, genellikle hareketsiz,
karbonhidrat metabolizmalarinin en 6nemli son iiriinii olarak
laktik asit meydana getiren, fermentasyon yapan ¢ubuk ya
da koklardir. Nitriti indirgeyemezler, porfirinoidlerin
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yoklugunda katalaz negatif, aero ve asit toleranshdirlar (56).
Cogu LAB sitokrom bulundurmaz ancak hem varliginda
aerobik solunum yapabilmektedir. LAB’leri gelismek igin;
karbonhidrat, yag asitleri, vitaminler ve aminoasitleri gibi
son derece karmasik bir besin unsurlarma ihtiyag duymalari
dolayis1 ile aslinda zor {ireyen, miiskiilpesent
mikroorganizmalar olarak  bilinmektedir. Taksonomik
calismalarla LAB’leri 20 cinsi kapsayan (Lactobacillus,
Leuconostoc, Oenococcus, Streptococcus, Aerococcus,
Carnobacterium, Enterococcus, Pediococcus,
Tetratogenococcus, Vagococcus, Weissella gibi) bir grubu
temsil etmektedir (56).

Tirkiye’de pastirma {retiminde Lactobacillus sakei +
Staphylococcus  xylosus;  Lactobacillus  pentosus  +
Staphylococcus carnosus ile farkli diizeylerde kiirleme
maddelerinin Ozelliklerine  etkilerini  arastiran
caligmalar yapilmistir  (57). Starter kiltir kullanilan
pastirmalarin kalintt nitrat ve nitrit bakimindan faydal
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Manda pastirmalarinda
starter kiiltiir olarak kullanilan Staphylococcus carnosus;
Staphylococcus carnosus + Lactobacillus pentosus’un son
iriiniin kalite nitelikleri iizerine olumlu etkiler gdsterdigi
tespit edilmistir.

liriin

1.4. Pastirma iiretiminde dumanlama

Dumanlama islemi et {triinlerinin muhafaza siiresinin
artirllmast esas amacit
kullanilmaktadir. Dumanlama islemi ile iriin muhafaza
stiresinin uzatilmasi ile birlikte lezzet, tat, koku, renk gibi
ozelliklerin  gelistirilmesi miimkiin olmaktadir. Islemin

dezavantajli yani ise karsinojenik tabiatta polisiklik aromatik

ile ginimiizde yaygmn olarak

hidrokarbonlarin olugmasi ve iirlinde birikmesidir (58).

Glirbiiz ve ark. (59), tretimini yaptiklart pastirmalara
¢emenleme Oncesi ve sonrasinda ilik (30°C’de) ve sicak
(54°C’de) dumanlama isleminin etkisini incelemislerdir.
Caligmada  incelenen  toplam  aerobik = mezofilik
mikroorganizma, Stafilokok-Mikrokok, Laktobasillus ve
maya-kiif bakimindan ¢emenleme islemi Oncesi sicak
dumanlama uygulanan 6rneklerde en diisiik sayilarin tespit
edildigi bildirilmistir. Orneklerin higbirisinde koliform
mikroorganizma tiremesi gdzlemlenmedigi belirtilmistir.
Etin yiiksek 1sida dumanlanmasinin, duman bilesiminde
bulunan bilesiklerin inhibitorik etkisine bagl olarak sayisal
azalmalara neden oldugu sonucunun alt1 ¢izilmistir.

1.5. Pastirmanin ambalajlanmasi

Pastirmanin farkli ambalajlama yontemleri ile muhafaza
kosullarinda mikrobiyal kalite 06zelliklerinin aragtirildig1
cesitli caligmalar bulunmaktadir (7).

Garcia-Esteban ve ark. (60), vakumlu paketleme ile iki farkl
modifiye atmosfer paketleme islemi uygulanmis (vakum,
%100 Ngp; %80 N2+%20 CO; karisimi), Kuru kiirlenmis ve
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buzdolab1 sicakliginda muhafaza edilen et dirliniinde
(jambon) muhafaza siiresince  renk, tekstliir ve
mikrobiyolojik niteliklerindeki degisimleri incelemislerdir.
Sekiz haftalik muhafaza periyodu sonunda, mikrobiyolojik
sayim sonuglarina gére vakum ambalajlama, %100 N2 ile
%80 N2+%20 CO; gaz karigimlari ile modifiye paketlenmis
orneklerde mezofil aerob bakteri sayilar1 sirasi ile log 3,97,
3,29; 3,64 kob/g, laktik asit bakteri sayilar1 tim gruplar icin
<log 2; kob/g, maya ve kiif sayilar1 log 2,60; 2,54; 2,54
kob/g olarak tespit edilmistir. Biitlin gruplar igin
Enterobactericeae, Koliform, E. coli, siilfit indirgeyen sporlu
anaerob, Salmonella, Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes ve Campylobacter jejuni’nin saptanabilir
diizeylerin altinda oldugu sonucu bildirilmistir. Sonug olarak
ii¢c farkli tipte uygulanan ambalajlama yontemleri
kiyaslandiginda, mikrobiyolojik, bazi fiziksel ve kimyasal
Ozellikler bakimindan belirgin bir farklilik bulunmadig:
sonucu elde edilmistir.

1.6. Geleneksel pastirma satiginin hijyen sorunu

Et mikrobiyal bozulma yoniinden olduk¢a dayaniksiz bir
gida maddesidir. Tiiketime hazir et iiriinleri, tiikketim 6ncesi
herhangi bir islem uygulanmadan direkt tiiketilmek amaciyla
iretilmis et Griini olarak tanimlanmakta olup pastirma da
tiiketime hazir gida maddeleri igirisinde yer almaktadir (61).

Gida intoksikasyon ve enfeksiyon vakalarindan elde edilen
calisma verilerine gore, tiketime hazir et iiriinlerinden
kaynaklanan hastaliklardan baglica Staphylococcus aureus
ve Salmonella spp. Listeria monocytogenes, E. coli O157 ve
0111 bakterilerinin sorumlu oldugu bildirilmistir (62). Satis
yerlerinde gida ile temas halinde bulunan personel, yetersiz
ya da yanlis hijyen uygulamalari, ¢capraz kontaminasyonlar
neticesinde patojenlerin gidalara gegisine neden olmaktadir
(61). Bakteri transferinin siklikla gida hazirlanmasi
esnasindaki ~ yanlis  uygulamalardan  kaynaklandigt
belirtilmektedir. Ozellikle tiiketime hazir gidalara el temasi
patojenlerin gida maddelerine girisinde potansiyel bir
mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir (63). Yapilan bir
calisma ile ¢apraz kontaminasyon olgularinin siklikla
yeterince dekontamine edilmemis kesim tahtalarindan ve
yeterince dekontamine edilmeden kullanilan bigaklardan
kaynaklandig1 ortaya konmustur (61).

Gidaya personel tarafindan kontaminasyonu muhtemel olan
enterik patojenler genel olarak E. coli, Hepatit A viriisii,
Salmonella spp. Shigella spp. ve Clostridium perfringens
olarak  rapor edilmekte olup Yersinia, Proteus,
Campylobacter ve Klebsiella tiirleri gibi ¢ig hayvansal
irinlerden koken alan patojenler calisanlarin ellerini
sonrasinda gidayi, ekipmanlari ve diger calisanlar1 da
kontamine edebilmektedir. Hayvansal orijinli gidalarla
kontamine E. coli O157: H7 ve Listeria monocytogenes,
Camphylobacter  jejuni, Clostridium perfringens,
Toxoplasma gondii, Salmonella spp. ve Staphylococcus
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aureus olmak tizere bu ajanlarin Amerika Birlesik
Devletleri’nde her sene 3.3-12.3 milyon hastalik vakasina ve
3900 oliime sebebiyet verdigi bildirilmigtir. Buna ilaveten
ekonomik yonden hastaliga iligkin kayiplarin 6.3-35 milyon
dolara ulastig1 belirtilmistir (61, 64).

Acik ortamda satis1 yapilan tiikketime hazir gidalardan ve
cevrelerinden alman orneklerin mikrobiyolojik kalitesinin
tespitine yonelik bir ¢aligmada tiiketime hazir et iiriinlerinin
patojenlerle bulasi durumunun olusumununu en elzem
basamak  olarak dilimlenmesi  sirasindaki
muamelelerden kaynaklandigi ortaya konmustur (65).
Dilimleme islemi sonrasi Uriiniin vakum paketli ortama

Urliniin

maruz  birakilarak  bozulma  mikroorganizmalarinin
iremesinin Onlenmesiyle {irliniin raf Omrii, buzdolabi
kosullarinda  birkag haftaya kadar ¢ikabilmektedir.

Buzdolab1 ortamu sicakliginda Salmonella spp. gibi patojen
mikroorganizmalarin {iremesi kontrol altina alinabilmesine
ragmen  psikotrofik  Listeria  monocytogenes  gibi
inhibe edilememektedir (61).
Modifiye atmosfer paketleme yapilan bir calisma da
yaklasik log 1 kob/g Listeria monocytogenes inokiilasyonu
gerceklestirilen salam orneklerinde Listeria monocytogenes
diizeyinin 35 giin i¢inde log 8 kob/g’a kadar artis gosterdigi
ortaya konulmustur (66).

organizmalarin  {iremesi

1.7. Pastirmalarda patojen mikroorganizma sorunu

Salmonella spp., Listeria monocytogenes ve Campylobacter
spp. gibi baz1 gida patojenlerinin et iriinlerine uygulanan
fermentasyon, olgunlagtirma ve kurutma gibi iglemlerden
sonra varliklarmi siirdiirebildikleri bildirilmektedir. Bu
patojen mikroorganizmalardan  bazilarinin  kiirlenmis,
fermente edilmis ve kurutulmus gesitli pazarlarda satisa
sunulan et iriinlerinden izole edildigi de bildirilmistir (67).
Bazi kiirlenmis ve kurutulmus et drinlerinin {iretim
asamasinda deneysel olarak patojen mikroorganizmalar ile
edilerek etkenlerin varhigmin arastirildigt
caligmalar gerceklestirilmistir. Listeria monocytogenes,
dogada yaygin olarak bulunan, psikrotrofik tabiatta ve
NaNOz gibi kiirleme isleminin bilesenlerine karst kismi
direng gosteren yapist dolayisi ile birincil kontaminasyonlar
acisindan O6n plana ¢ikan bir gida kaynakli patojendir. Diger
patojen mikroorganizmalarin daha yaygin olarak ikincil
bulagmalar seklinde kurutulmus ve kiirlenmis et {iriinlerinde
ortaya cikabilecegi diistiniilebilmektedir (68).

kontamine

Biiyiikiinal ve ark. (26), Istanbul, Adapazari, Afyon ve
Kayseri’de bulunan perakende satis yerleri ve iireticilerden
topladiklart 66 pastirma numunesinden {i¢ adedinde
Salmonella spp., iki adedinde ise Listeria monocytogenes
varligini tespit ederken orneklerin higbirisinde Escherichia
coli 0157 izole edememislerdir. Reynolds ve ark. (69),
deneysel olarak iretilen jambonlarda yiizeysel ve
enjeksiyonla derin kisimlara 10° kob/ml diizeyinde
Salmonella spp., E. coli O157:H7, L. monocytogenes ve S.
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aureus etkenlerini igeren inokulumlar ile kontamine
etmiglerdir. Kiirleme islemini takip eden 69. giinde
Salmonella spp., E. coli O157:H7, L. monocytogenes, ve S.
aureus’ ta sirasi ile 5.5, 5.5, 4.0, ve 0.3 log diizeylerinde
rediiksiyonun gerceklestigini belirlemislerdir. Jambonlarin
120. giin aw degeri 0.91°in altinda belirlenmis, 5.5 pH ve
%8 tuz konsantrasyonu ile 20°C sicaklikta muhafaza edilen
jambonlarin Staphylococcus spp. iiremesinin ve stafilokokal
enterotoksin iiretiminin Onlenmesi i¢in yeterli oldugu
sonucunu elde etmislerdir. Rainaldi ve ark. (70), kuru
tuzlanmig Bresaola’ da L. monocytogenes’in depolamanin
yedinci giiniine kadar varligini siirdiirdiigiinii bildirmislerdir.
Huerta ve ark. (71) ise, kuru tuzlama isleminin son
basamaklarinda koliform grubu mikroorganizmalarin biiyiik
6l¢iide yikimlandig1 sonucunu elde etmislerdir.

Pastirma ¢emen sosu ile kaplanan bir et iiriinii oldugu igin
¢emenin patojen mikroorganizmalar iizerindeki etkisinin
arastirildigr Yetim ve ark. (43)’in yaptigi bir ¢aligmada,
¢emenin E. coli, S. aureus ve Y. enterocolitica’ mn gelisimi
lizerine inhibitorik etki gdsterdigini, antibakteriyel etkinin
ortaya ¢ikmasinda ¢emenin bilesiminde bulunan ¢emenotu,
kirmizi biber ve sarimsagin etkilerine ek olarak yaklasik
4.83 olan pH degerinin 6nemli bir hurdle olarak etki
gosterdigi belirtilmistir.

Sigir sistiserokizisinin etkeni Taenia saginata ’nin larvasi
olan Cysticercus bovis, tiim diinyada yayginlik gosteren
o6nemli bir zoonotik hastaliktir. Etkeni tagiyan sigir etlerinin
degerinin diigmesi ya da imha edilme zorunlulugu dolayist
ile ekonomik kayiplar da goz oniinde bulundurulmalidir.
Etken, -10°C’de 10-14 giin, -7°C’nin altinda 21 giinde
bekletilen; 60°C’nin iizerinde 1sil iglemin tam anlamiyla
uygulanan; 95-100°C’de 30 dakika bekletilen; 8-12°C’deki
salamura c¢ozeltisinde 21 giin bekletilen etlerde hastalik
olusturma kabiliyetini kaybetmektedir (72). Pastirmalarda
Cysticercus  bovis iliskin ~ bir
rastlamilmamakla  birlikte, bu  etken

pastirmalarin incelendigi aragtirmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Kontrolsiiz kesilen ve veteriner hekim
muayenesinden gegirilmeyen etler 6nemli bir halk saglig
problemidir. Kasaplik hayvan etlerinde bulunabilen bir
bagka paraziter zoonoz Toxoplasma gondii’dir (73). Kiiresel
Olcekte insan popiilasyonunun 1/3’{iniin bu parazite maruz
kaldig1 bildirilmistir. Etken ¢ogu yetiskinde ciddi bir soruna
neden olmazken, gebelik déoneminde hastaliga maruz kalan
bebeklerde ve bagisik yetmezligi bulunanlarda korliik ve
mental gerilige neden olmaktadir. Jones ve Dubey (74),
etkenin  Amerika  Birlesik  Devletleri’'nde  yapilan
caligmalarda sigirlarda yaygin olmadigini bildirmis olmakla
birlikte Tiirkiye’de Aydin Ili’nde yapilan bir ¢alismada disi
sigirlarin %78,8’1, erkek sigirlarin ise %22,2’si seropozitif
oldugu Toxoplasma gondii’nin yaygm bulundugu
bildirilmistir. Herrero ve ark. (75), deneysel olarak iiretimini
yaptiklar1 enfekte hayvanlarin elde edilen jambonlarda

varligima calismaya

bakimindan
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etkenin 12 ay boyunca hastalik olusturma kabiliyetini
korudugunu ve kiirleme ve kurutma islemlerinin et
driinlerini Toxoplasma gondii bakimindan giivenli hale
getirmedigini bildirmislerdir. Tirkiye’de satis1 yapilan
pastirmalarda Toxoplasma gondii mevcudiyeti bakimindan
caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

2. Sonug

Geleneksel bir Tiirk gidasi olan pastirma, benzerlerinden
farkli olarak ¢emen ile kaplanmis, kiirlenmis, kurutulmus,
orta nemli gida sinifinda yer alan et iiriinlerinden birisidir.
Pastirma iiretimi boyunca kiirleme ve kurutma asamalarinda
su aktivitesi azaltilarak son tiriinde 0,85-0,90 seviyelerine
diisiiriilerek daha giivenilir mikrobiyal ortam igeren bir et
triinii elde edilmektedir. Su aktivitesi faktoriine ek olarak;
nitrat, sarimsak, baharat gibi mikrobiyal baskilayicilar ve
pH, kompetitif biyotada istenmeyen mikroorganizmalarin
gelisimine engel olusturma konusunda etkilidir.

Pastirmada hakim biotay1 LAB, stafilokok ve mikrokoklarin
olusturdugu bildirilmekle birlikte, LAB etin muhafazasi ve
fermentasyon siireclerinde 6nemli bir rol oynamakta ve
teknolojik olarak onemli kabul edilmektedir. Laktik asit
tretimi ile pH'1 azalmakta ve patojen ya da bozulmaya
neden olan mikroorganizmalarin gelisimini 6nlemek igin
bakteriyosinler tiretmektedir. Laktik asit bakterileri, gida
giivenligine dogal biyokoruyucu ve iyi bir biyoteknolojik
alternatif olarak kabul edilmektedir. Boylece hijyenik
giivenlik saganarak, stabilite ve et iiriinlerinin raf omriinii
iyilestirebilmektedir. Bununla beraber, LAB'in proteoliz ve
lipoliz aktiviteleri ile pastirmanin aroma, renk ve tekstiirel
ozelliklerine katkida bulunmaktadir.

Uretimde kritik kontrol noktalarinin etkin c¢alistirilmasi ve
iiretim hijyeni ile pastirmanin giivenilir olmasi yakin iliskili
oldugu ve pastirmanin dogal biyotasinin faydalari g6z dniine
alindiginda, pastirma mikrobiyolojik kalite sorunu olarak
halk sagligi acisindan olduk¢a az endise olusturmaktadir.
Ancak, proses sonrasit kontaminasyon veya dilimleme gibi
islemler ile mikrobiyal risk artabilmektedir. Bu nedenle
pastirmalarin uygun sekilde paketlenmesi ve raf omriini
optimize etmek icin 4°C'de muhafaza edilmesi tavsiye
edilmektedir.
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degeri olan orijinal arastirma makaleleri, olgu sunumlari, derlemeler, kisa bildiriler ve editdre mektuplar
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Kapsam

Bozok Veteriner Bilimleri Yozgat Bozok Universitesinin bilimsel yayin organi olup Haziran ve Aralik aylarinda
olmak iizere yilda iki kez yayimlanir. Derginin kisaltilmis ismi ‘Bozok Vet Sci’dir. Yayin hayatina 2020 yilindan
itibaren baglayacak olan Bozok Veteriner Bilimleri hakemli ve bilimsel siireli dergi olarak yayinlanacaktir.

Dergimizde, Tiirkce ve Ingilizce dillerinden birinde hazirlanmis olan ve daha 6nce baska bir dergiye es zamanl
olarak sunulmamis Veteriner Klinik Bilimleri, Veteriner Klinik Oncesi Bilimleri, Veteriner Temel Bilimleri, Gida
Hijyeni ve Teknolojisi, Zootekni ve Hayvan Besleme alanlarinda hazirlanmis orijinal aragtirma makalesi, olgu
sunumu, davetli ve editor onay1 alinmis derlemeler, kisa bildiriler ve editére mektuplar yayinlanir.

YAZIM KURALLARI (MAKALENIN-YAZININ HAZIRLANMASI)

1. Yazilarin sorumluluklari1 yazarlarina aittir. Gonderilen yazinin yayinlanabilmesi i¢in, yaym kurulunca tayin
edilen danigsmanlar tarafindan uygun bulunmasi sarttir. Dergide yayinlanan yazilar igin iicret ya da karsilik
o0denmez. Kabul edilmeyen yazilar ve ekleri, aksi belirtilmedigi takdirde iade edilmez.

2. Derginin yayin dili Tirkge ve Ingilizce. Yaymin basinda, Tiirkge “Ozet”, Ingilizce “Abstract” kisimlar1 yer
almalidir. Ozet (Abstract) boliimii 200 kelimeyi gegcmemelidir.

3. Metinde sade ve anlasilir bir yazim dili kullanilmali, bilimsel yazim tarzi benimsenmeli, gereksiz tekrarlardan
kacinilmali ve kisaltmalar ilk kullanildig1 yerde tanimlanmalidir.

4 Bozok Veterinary Sciences’nde yayina kabul edildigi takdirde her tiirli yayin hakkinin devredildigine dair
beyanlar1 kapsayan "Copyright Form - Yayin Hakki Devir S6zlesmesinin" sorumlu yazar tarafindan imzalanarak
pdf formatinda gonderilmesi gerekmektedir.

5. Dergiye sunulan galismalarin "etik kurul onay1" sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme hakkini sakli tutar.

6. Makalede yer alan tiim yazarlarin bir bilimsel arastirmaci tanimlama sistemi olan ORCID ID (Open
Researcher and Contributor Identifier) kayit numarasi bilgisini makale gonderilme agamasinda sisteme
yiiklemesi gerekmektedir. ORCID ID kaydi, http://orcid.org adresinden iicretsiz yapilabilir.

7. Yazisma adresinde belirtilen yazar; tiim yazigmalardan, makale lizerindeki degisikliklerden (yazar say1 ve
stras1 dahil) ve yayina kabul edilen yazilarin matbaa provasinin diizeltilmesinden sorumludur.

8. Elektronik sunum: Yayimn inceleme siirecini hizlandirmak amaciyla yazilar tam olarak elektronik olarak
sunulmalidir.

9. Yayinlanmasi istenen ¢aligsmalar; Microsoft Word 6.0 veya daha list versiyonda, Times Roman yazi
karakterinde 12 punto, ¢ift aralikli, sayfanin tiim kenarlarinda 3 cm bosluk olacak sekilde ve ilk sayfadan
baglayacak sekilde satir numaralari ile birlikte yazilmalidir. Calismada yer alan yazarlar ile ilgili bilgiler “Baslik
Sayfasi-Title Page” ile “Esas Dokiiman-main document” den ayri sunulmalidir. Orijinal aragtirma ve derleme
makalelerinde 16 sayfa, literatiir listesi miimkiinse ise 30 adet sinirmi, sekil ve tablo sayis1 ise 8 adet sinirimi
asmamasi tercih edilmelidir. Kisa bildiri ve olgu sunumlarinda 10 sayfay1 asmamalidir.

10. Bozok Veteriner Bilimleri'ne gonderilen yazilar, asagidaki siraya gore (Baslik, Ozet, Metin, Kaynaklar,
Tablolar ve Sekiller) diizenlenmeli, Tablo ve Sekiller ayri sayfalarda belirtilmelidir.

11. Dergiye gonderilen caligmalar Abstract, Ozet, Giris, Materyal ve Metot, Bulgular, Tartisma ve Sonug,
Kaynaklar bagliklarindan olusmalidir. Girig, Materyal ve Metot, Bulgular, Tartisma ve Sonug¢ boliimleri numara



verilerek belirtilmelidir (1.Giris, 2.Materyal ve Metot, 3.Bulgular, 4. Tartisma ve Sonug). Alt basliklar 1.1., 1.2,
seklinde ardisik olarak numaralandirilmalidir. Referanslar boliimii numaralandirilmamalidir.

a. Baghk: Baslik kisa, agik, tiim harfleri biiyiik ve yaz1 igin uygun olmahdir. Ozellikle elektronik sunumda
makalenin sadece basligl, (yazar ve kurum adresi vermeksizin) yazilmalidir. Bu yontem, yazilarin uzmanlarca
tarafsiz bir sekilde degerlendirilmesini saglamak amaciyla uygulanmaktadir.

b. Ozet: Tiirkge yazilarda Tiirkce ve Ingilizce 6zet olmalidir. Ingilizce yazilarda Tiirkce 6zet de gereklidir. Ozet,
250 kelimeden daha uzun olmamali; amag, materyal ve metot, bulgular ile sonucunu igermelidir. Ozetlerin altina
4-6 adet anahtar kelime verilmelidir. Tiirk¢e anahtar kelimeler "Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT)"ne uygun olarak
verilmelidir (Bkz. http://www.bilimterimleri.com). Ingilizce anahtar kelimeler "Medical Subject Headings
(MESH)" e uygun olarak verilmelidir (Bkz. http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

¢. Metin: Arastirma makalelerinde; Giris, Materyal ve Metot, Bulgular ile Tartisma ve Sonug¢ bdliimleri, olgu
sunumlarinda ise; Girig, Olgu Sunumu, Tartigma ve Sonug¢ boliimleri olmalidir. Boliim bagliklari ilk harfi biiytik
olacak sekilde kiiciik harfler ile yazilmalidir. Yazilarda “Systeme International (SI)” birimleri kullanilmalidir.
Derleme makaleler igin hazirlanan 6zet derlemenin konusu hakkinda bilgi ve derlemenin amacindan olugmalidir.
Derleme makalesi “Girig” ile baslamali, yazar/lar tarafindan belirlenecek ara basliklarla devam etmeli, “Sonug”
ve “’Kaynaklar’’ ile tamamlanmalidir.

d. Sembol, birim ve kisaltmalar: Dergimiz, Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors,
and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) tarafindan belirtilen sistemi kabul
etmektedir. X, p, m, veya v gibi semboller MS Word sembol listesinden segilerek kullanilmalidir. Derece (°)
sembolii gosterimi igin; “O” harfinin veya “0” rakaminin iist simge seklinde gosterilmesi ile yapilmamali sembol
meniisiinden kullanim tercih edilmelidir. Carpim “x” harfi degil sembol meniisii (%) kullanilmalidir. Say1, birim
ve matematiksel semboller (+, —, X, =, <, >), kullanildiktan sonra bir bosluk birakilmali (6rnegin., 3 kg), yiizde
isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir (6rnegin, %45). Latince et al., in vitro veya in situ terimleri italic
olarak gosterilememelidir.

e. Kaynaklar: Kaynaklar metin i¢cinde parantez iginde numara ile belirtilmelidir. Birden fazla kaynaga atif
yapilacaksa ayni parantez icerisinde belirtilmelidir 6rn, (3,5,7-11). Literatiir listesinde yer alan kaynaklarin her
biri i¢in metinde atif yapilmalidir.

Besten fazla yazar1 olan kaynaklarda, besinciden sonrasi igin “et al.” eki kullanilmali, asagida verilen sistematik
ile noktalama isaretleri ve yazim kurallarina dikkat edilerek yazilmalidir.

f.1. Kaynak siireli yayin ise;
Ornek:

1. Durmus I, Demirtas SE, Can M, Kalebas1 S. Determining egg consumption habits in Ankara. Tavukculuk
Arastirma Dergisi 2007; 7: 42-45 (article in Turkish with an English abstract).

2.Aslam B, Wang W, Arshad MI, Khurshid M, Muzammil S et al. Antibiotic resistance: a rundown of a global
crisis. Infection and Drug Resistance 2018; 11: 1645-1658. doi: 10.2147/IDR. S173867.

f.2. Kaynak editorlii kitaptan bir boliim ise;
Ornek:

3. Gay CC, Besser TE. Escherichia coli septicaemia in calves. Gyles CL. eds. In: Escherichia Coli in Domestic
Animals and Humans. Wallingford: CAB International, 1994; pp.75-90.

f.3. Kaynak Kkitap ise;

Ornek:

4. Varley H, Gowenlock AH, Bell M. Practical Clinical Biochemistry. Fifth Edition. London: William
Heinemann Medical Books Ltd, 1984; p. 685.

d.4. Kaynak editorlii kitap ise;

Ornek:



5. Constable PD, Hinckliff KW, Done SH, Grunberg W. Veterinary Medicine. Eleventh Edition. London: W.B.
Saunders Company, 2017; p.57.

f.5. Kaynak kongre bildirisi ise;
Ornek:

6. Kirbas A, Degirmencay S., Kilinc AA, Eroglu MS. Increased cardiac troponin-I concentration and cardiac
enzyme activities in neonatal calves with sepsis. Second International Veterinary Internal Medicine Congress.
October, 11-13, 2019; Ankara-Tiirkiye.

f.6. Kaynak tez ise;
Ornek:

7. Kirbas A. Elazig, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sigir ve koyunlarda Kirim Kongo Kanamali Ates
viriis enfeksiyonunun seroprevalansinin arastirilmasi, Doktora tezi, Firat Univ Sag Bil Ens, Elazig 2009; s.1-2.
(thesis in Turkish with an English abstract).

f.7. Web tabanli erisimler kaynak olarak gdsterilmemelidir.

e. Tablolar; kaynaklar kismindan sonra, her bir tablo ayri sayfada olacak sekilde verilmelidir. Tablo bagliklarinin
yalnizca ilk harfleri biiylik olmalidir. Tablo bagliklari tablonun {izerinde bulunmali ve Tablo 1. (Table 1.)
seklinde numaralandirilmalidir. Tablolarda i¢ ve yan kilavuz ¢izgiler kullanilmamalidir. Tanimlayict bilgi ve
aciklamalar tablolarin altina yerlestirilmelidir.

Ornek:
Table 1. Determination of elements in Dogfish Liver certified reference material

Concentration (ug g”)

Certified® Found® R(%)
Al° 200 215 £10 108
\'A 0.6 0.56 = 0.01 93
Cre 1.4 1.52 +0.02 109
Co° 0.25 0.28 £0.02 112
As 9.66 + 0.62 9.55+0.16 99
Cd 243+0.8 242 +0.3 100
Cu 312+ 1.1 31.7£0.4 102
Fe 1833+ 75 1914+65 104
Pb 0.16 = 0.04 0.16+0.02 100
Hg 2.58+£0.22 2.31+0.02 90
Ni 0.97+0.11 0.94+0.03 97
Se 83+1.3 8.3+0.2 100
Ag 0.93 +£0.07 0.86=0.01 92

Zn 116+ 6 113+1 97




* At 95 % confidence level

v X£SD

, =3, “Information value
g. Her resim, grafik ve ¢izim; sekil olarak kabul edilip Sekil 1. (Figure 1.) gibi yazilmali, her biri ayr1 sayfada

olacak sekilde verilmelidir. Tanimlayici bilgi ve agiklamalar sekil ismi ile birlikte seklin altina yerlestirilmelidir.
Resimler 300dpi ¢oziiniirliikte olmalidir.

Ornek:
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Figure 1. Concentration of Hg (mg kg™)

11. Yayinin baski oncesi matbaa provasi yazismadan sorumlu yazara gonderilir ve ii¢ gilin igerisinde kontrol
edilerek dergiye geri gonderilmesi istenir.

12. Her yayin i¢in Bozok Veteriner Bilimleri'nin ilgili sayist yazismadan sorumlu yazara gonderilir. Makalelerin
PDF tiirii tam metin dosyalarina derginin web sayfasindan erisilebilir.
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