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-1 Uzerine p-Kumarik Asitin Etkileri
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Tekin S, Dag Y, Bolat M, Sengiil E: Ratlarda Bisphenol A ile indiiklenen Nefrotoksisitede Kidney injury Molecule -1 Uzerine
p-Kumarik Asitin Etkileri. Lab Hayv Bil & Uyg Derg, 1(1): 1-7, 2021.

Oz: Bisfenol A(BPA); polikarbonat plastiklerin, epoksi reginelerin ve diger bircok polimer malzemelerin sentezinde yaygin
olarak kullanilan enddistriyel bir kimyasaldir. Seri Uretimleri ve yaygin kullanim alanlari nedeniyle ¢evrede bol miktarda
bulunmaktadir. BPA, bircok doku ve organda hasara yol agmaktadir. Bu calismada BPA ile indiiklenen nefrotoksisitede kidney
injury molecule-1(KiM-1) seviyesi {zerine p-kumarik asit (PCA)’in etkileri arastirildi. Calismada erkek eriskin 40 adet rat
kullanildi. Her grupta 8 ratin bulundugu 5 deney grubu olusturuldu. Kontrol grubuna 14 giin boyunca intragastrik(i.g.) 1ml
serum fizyolojik verildi. BPA(100) grubuna 14 gin boyunca 100 mg/kg dozunda i.g. BPA verildi. PCA(50)+BPA(100) ve
PCA(100)+BPA(100) gruplarina 14 giin boyunca 100mg/kg BPA ile birlikte sirasiyla 50 ve 100 mg/kg dozunda i.g. PCA verildi.
PCA(100) grubuna ise 14 giin boyunca 100 mg/kg dozunda PCA verildi. Deneyin 15. giind, ratlar anestezi altina alindi ve
sonrasinda bébrek dokulari toplandi. Bébrek dokularinda KiM-1 diizeyleri analiz edildi. Sonuglar gruplar arasinda
degerlendirildi. BPA(100) grubunda KiM-1 diizeylerinin kontrole gére dnemli diizeyde arttigi belirlendi. PCA’nin diisiik
dozunun KiM-1 diizeyindeki artisi anlamli diizeyde &nleyemedi. PCA(100)+BPA(100) ve PCA(100) gruplarinda KiM-1
seviyelerinin kontrol grubuna benzedigi belirlendi. Bu ¢alismanin sonucunda, ratlarda BPA ile indlklenen nefrotoksisitede
PCA’nin 6zellikle yiiksek dozunun koruyucu etkili oldugu ve KiM-1 diizeylerindeki artisi dnemli diizeyde énledigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A, KiM-1, Nefrotoksisite, p-kumarik asit, Rat.

Effects of p-Coumaric Acid on Kidney Injury Molecule-1 in Bisphenol A-
induced Nephrotoxicity in Rats

Abstract: Bisphenol A(BPA); It is an industrial chemical widely used in the synthesis of polycarbonate plastics, epoxy resins
and many other polymer materials. It is abundant in the environment due to its mass production and widespread use. BPA
causes damage to many tissues and organs. In this study, the effects of p-coumaric acid (PCA) on kidney injury molecule-
1(KIM-1) level in BPA-induced nephrotoxicity were investigated. Forty male adult rats were used in the study. 5 experimental
groups with 8 rats in each group were formed. The control group was given 1 ml of saline intragastric (i.g.) for 14 days.
BPA(100) group was given 100 mg/kg i.g. PCA(50)+BPA(100) and PCA(100)+BPA(100) groups were given 100mg/kg BPA
together with i.g PCA at a dose of 50 and 100mg/kg, respectively, for 14 days. PCA(100) group was given PCA at a dose of 100
mg/kg for 14 days. On the 15th day of the experiment, the rats were anesthetized and then kidney tissues were collected.
KIM-1 levels in kidney tissues were analyzed. Results were evaluated among groups. It was determined that, KIM-1 levels
were significantly increased in the BPA(100) group compared to the control group. The low dose of PCA could not significantly
prevent the increase in KIM-1 level. It was determined that KIM-1 levels in PCA(100)+BPA(100) and PCA(100) groups were
similar to the control group. As a result of this study, it was determined that, especially high dose of PCA, had a protective
effect in BPA-induced nephrotoxicity in rats and significantly prevented the increase in KIM-1 levels.

Keywords: Bisphenol A, KiM-1, Nephrotoxicity, p-Coumaric acid, Rat.
X Emin Sengiil

Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Erzurum, Tiirkiye
e-posta: emin.sengul@atauni.edu.tr
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GiRIS

E ndustriyel bir kimyasal olan Bisfenol A (BPA),
ozellikle epoksi regineleri ve polikarbonat
plastikleri gibi cesitli tuketim vyollariyla cevreye
bulasmaktadir (Kataria ve ark., 2015). Yapilan
calismalarda; popilasyonun %90’nindan fazlasinin
idrarinda BPA tespit edilmis (Trasande ve ark., 2013)
ve ayrica; mesleki olarak BPA’ya maruz kalanlarda
olgllen diizeyin, diger cevresel maruziyeti olanlara
gore 70 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Hines ve
ark.,, 2017). Ratlarda BPA ile
BPA’nIn
disfonksiyona sebep oldugu belirlenmistir (Khan ve
ark., 2016). BPA’'nin bdbrek hasarina sebep oldugu
(Kobroob ve ark., 2018) ve insanlarda BPA ile kronik
hastalar arasinda baglanti oldugu arastirmalarla

indiklenen

hepatotoksisitede mitokondriyal

rapor edilmistir (Rezg ve ark., 2014). Bir baska
arastirmada ise ratlarda BPA uygulamasinin karaciger
ve bobrek toksisitesine sebep oldugu tespit edilmistir
(Wahby ve ark., 2017).

Cesitli ajanlarla deneysel olarak olusturulan
nefrotoksisite modellerinde renal oksidatif stres,
inflamasyon, apoptozis, DNA ve doku hasarinin
meydana geldigi bircok arastirma ile rapor edilmistir.
bdbrek
degisikliklerden birisi de Kidney Injury Molecule-1
(KiM-1) seviyelerindeki artistir (Gelen ve ark., 2018;
Gelen ve ark., 2021; Sengul ve ark., 2019; Sengul ve
ark., 2021).
indiklenen nefrotoksisitede bobrek fonksiyonlarinin

Nefrotoksisitede dokusunda  goriilen

Yapilan arastirmalarda BPA ile

degistigi, oksidatif stresin arttigl, inflamasyon ve
apoptozisin induklendigi belirlenmistir (Elobeid ve
Zeinab, 2015; Shirani ve ark., 2019). Tip | hiicre zar
glikoproteini olan KiM-1, hiicrenin dis kisminda
immiinoglobulin ve misin benzeri alanlar igerirken,
hicrenin i¢ kisminda ise kisa bir alan icermektedir.
Bobrekte, KiM-1'in mRNA ve protein seviyeleri,
intrinsik tdbiler hicrelerdeki ekspresyon artisina
bagh olarak ciddi bir bicimde artmaktadir. KiM-1,
apoptotik hicreleri taniyan ve onlar lizozomlara
fosfatidilserin

yonlendiren  bir reseptoridir

(Ichimura ve ark., 2008) ve apoptotik hiicre

sinyallerini tanir. KIM-1 proteini proksimal tibiil
hicrelerinin apikal membraninda eksprese edilir
(Bailly ve ark., 2002). KiM-1, bébrek proksimal epitel
hiucrelerini  fagositlere donustiiren ve miyeloid
hiicrelerde bulunmayan molekiil olmasi bakimindan
onemlidir. Hayatta kalan tubdler hiicreler tarafindan
6lu hiicrelerin temizlenmesinde roli bulunan KiM-1,
akut bobrek hasarinda bagisikhk tepkisini modile
eder ve apoptotik hiicrelerin fagositozisinde ve
proinflamatuar immun yanitin azaltilmasinda goérev
alir (Gelen ve ark., 2018; Sengul ve ark., 2019). Son
yillarda vyapilan arastirmalarda BPA ve organ
toksisitelerine sebep olan farkli bilesiklerin toksik
etkilerinin 6nlenmesi veya tedavi edilmesi amaciyla,
antioksidan ve antiinflamatuar etkili bilesiklerin olasi
etkileri yogun bir sekilde arastirilmaktadir (Aslanturk
ve Uzunhisarcikli, 2020; Haroun ve ark., 2019) Bu
amagla etkileri arastirilan bilesiklerden birisi de p-
kumarik asittir (PCA) (Rafiee ve ark., 2020).
Antimikrobiyal ve antikanser aktiviteye
sahip oldugu belirlenen PCA, en 6nemli fenolik
asitlerden biridir. Kumarik asit, dogada ¢ farkh
izomeri bulunan ve dogal olarak olusabilen sinnamik
asidin bir hidroksi tirevidir. En yaygin olarak bulunan
formu PCA’dir. Nutrasotik ve fitokimyasal olarak
siniflandirilan PCA tahillarin yani sira bircok meyve ve
sebzede bol miktarda bulunur (Boz, 2015). PCA’nin
antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar ve
antikanser etkileri birgok arastirma ile belirlenmistir
(Boz, 2015; Kili¢ ve Yesiloglu, 2013).
Literatir bilgiler 1siginda bu ¢alismada ratlarda
BPA ile indiiklenen nefrotoksisitede renal KiM-1
seviyeleri Gzerinde PCA’nin etkilerinin belirlenmesi

ve literatiire katki yapilmasi amaglandi.

MATERYAL ve METOT
Kimyasallar

BPA (299%) (Cas No: 80-05-7) Sigma-Aldrich Co. (St
Louis, MO, USA)’ dan ve PCA (298%) ise (Cas No: 501-
98-4) Acros Organics'den satin alindi. KiM-1 ticari
ELISA  kiti BT LAB

Laboratory)’dan alindi.

(Bioassay  Technology
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Hayvanlar

Bu calismamizda, 200-250 g agirhginda 40
adet Sprague Dawley erkek rat kullanildi. Deney
hayvanlari, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi (ATADEM)'nden
temin edildi. Ratlar, ¢calisma zamanina kadar yaklasik
olarak 25°C‘lik oda sicakhginda, 12 saat aydinhk-
karanlik dongiisii ayarlanabilen ve havalandirmasi
mevcut bir ortamda muhafaza edildi ve ad-libitum
olarak beslendi. Bu calisma Atatiirk Universitesi
Rektorliig Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Karar no: 2021/184).

Deneysel Protokol

Tim ratlar deney baslamadan 6nce tartildi ve her bir
grupta 8 ratin oldugu 5 farkh deney grubu
olusturuldu. Deney gruplari asagida verilen sekilde
olusturuldu.

Kontrol: 14 giin boyunca 1ml serum fizyolojik
intragastrik (i.g) olarak verildi. BPA: 14 giin boyunca
100mg/kg (Gules ve ark., 2019) dozunda BPA i.g
olarak verildi. PCA50+BPA: 14 giin boyunca PCA (50
mg/kg, i.g.) ve PCA uygulamasindan bir saat sonra
100mg/kg dozunda BPA (100 mg/kg) verildi.
PCA100+BPA: 14 giin boyunca PCA (100 mg/kg, i.g.)
(Oyeleye ve ark., 2019) ve PCA uygulamasindan bir
saat sonra 100mg/kg dozunda BPA (100 mg/kg)
verildi. PCA100: 14 giin boyunca PCA (100 mg/kg, i.g.)
verildi.

Deneysel uygulamanin 15. gini ratlar Sevofluran
anestezisi altinda dekapite edildiler ve bdobrek
dokulari analiz gliniine kadar -20°C'de muhafaza
edildiler.

Bébrek Dokularinin Homojenize Edilmesi ve KiM-1
Analizi

Bobrek dokusunun her bolgesinden alinan kigik
kesitler eppendorf tiplerine aktarildi. Daha sonra
Uzerine pH’st 7.4’e ayarlanmis 1,5 ml buffer
solisyonundan eklendi ve MagNA Lyser cihazina
yerlestirildi. Dokular 5.000 rpm’de 80 sn homojenize

edildi. Homojenizasyon islemi  tamamlanan

homojenatlar santrifiij cihazina aktarildi ve 4000 rpm
de 10 dk santrifij edildi. Dokulardan elde edilen
siipernatantlar ayri bir tiipe aktarildi. KiM-1 analizi
ticari ELISA kiti ile Uretici firmanin protokolline gore
yapildi ve sonuglar deney gruplari arasinda
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki farkliliklari belirlemek amagl
olarak tek yonla varyans analizi (ANOVA) yapildi ve
sonrasinda hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu
belirlemek amaciyla Tukey testi uygulandi. p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi. istatistiksel
analizler GraphPad Prism programi kullanilarak
yapilmistir.

BULGULAR

Bu c¢alismada, ratlarda BPA ile indiiklenen
nefrotoksisitede KiM-1 ekspresyonu {izerine PCA’nin
olasi etkileri arastirildi. KiM-1 diizeyinin BPA
grubunda kontrole goére oOnemli dizeyde arttig
belirlendi (p<0.05). PCA50+BPA grubunda KiM-1
dizeyinin BPA grubundan disuk oldugu ancak
istatistiksel 6nem arz etmedigi tespit edildi. PCA’'nin
yiksek dozunun KiM-1 diizeyindeki BPA kaynakl
anlamh dizeyde (p<0.05) Onledigi ve bu gruptaki
KiM-1 diizeyinin kontrolden farkli olmadigi (p>0.05)
gorildi. Ayrica PCA’nin yiksek dozunun tek basina
uygulanmasinin KiM-1 diizeyinde kontrole gére bir
degisiklige sebep olmadigi belirlendi (p>0.05) (Sekil
1.)

-
=
|

KiM-1 (ng/ml)

=
in
1

Sekil 1. BPA ile indiklenen nefrotoksisitede
KiM-1 seviyeleri izerine PCA’nin etkileri (a-b: p<0.01;
n=8).
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Figure 1. Effects of PCA on KIM-1 levels in BPA-
induced nephrotoxicity (a-b: p<0.01; n=8).

TARTISMA ve SONUC

EndUstriyel bir kimyasal olan BPA; epoksi
recineleri, polikarbonat plastikleri ve bircok polimerik
materyallerde siklikla kullanilmaktadir. Bu kadar
yogun kullanim ve gidalara olan temaslarindan dolayi
cok fazla dikkat ¢ekmektedir. Bu temaslar sonucu
vicutta bircok dokuda hasara yol agmaktadir.
Karaciger, beyin, bobrek ve testis gibi organlar
hasarin meydana geldigi baslica organlar arasindadir
(Behmanesh ve ark., 2018; Ishtiaq ve ark., 2021;
Valokola ve ark., 2019; Valokola ve ark., 2017). Bu
ratlarda BPA ile
nefrotoksisitede KiM-1 diizeyi tizerine PCA’nin farkli

calismada indiklenen

dozlarinin olasi etkileri arastirildi.

Tip-1 transmembran glikoproteini olan KiM-1,
38.7 kDa agirhginda, hiicre disinda immunglobulin
benzeri bir alana sahiptir (Ichimura ve ark., 1998).
Transmembran proteini olmasindan dolayl hiicre
icinde de bir kisa bolgesi bulunmaktadir (Medic ve
ark., 2016). Bu bolge tirosin fosforlanmasi igin
oldukca 6nemlidir (KiM-1b) (Bailly ve ark., 2002).
KiM-1, saglikli bir bébrekte ¢ok disiik diizeylerde

bulunmaktadir. Ancak bobreklerdeki, iskemi-
reperflizyon hasarlarinda (Valokola ve ark., 2019) ve
farmakolojik ajanlarla indliklenen bobrek

hasarlarinda (Amin ve ark., 2004; Prozialeck ve ark.,
2007) ciddi diizeyde arttigi belirlenmistir. KiM-1 esas
olarak nefronun proksimal tubdllerinde
bulunmaktadir (Ichimura ve ark., 2004). idrarda KiM-
1 seviyesi hastaliklarla ve yaslanmaya bagh olarak
artmaktadir (Pennemans ve ark., 2013). KiM-1’in
proksimal tubiillerde meydana gelen proliferasyon ve
rejenerasyon ile ilgili bir parametre oldugu da
bilinmektedir (Ichimura ve ark., 2012). KiM-1 bir
fosfatidilserin reseptorli olarak hizmet eder ve
bundan dolayi iskemi sonrasi boébrekteki apoptotik
hiicrelerin fagositozuna aracilik eder (Bonventre,
2009).

Fayi ve ark. (2020) yaptiklari bir calismada
ratlarda sisplatin ile indlklenen nefrotoksisitede

KiM-1 seviyesinin kontrole gére ciddi bir sekilde
arttigini rapor etmislerdir (Al ve ark., 2020). Yine Al-
Kuraishy ve ark. (2019) ratlarda gentamisin ile
indiiklenen nefrotoksisitede KiM-1 seviyesinin ciddi
dizeyde arttigini belirlemislerdir (Al-Kuraishy ve ark.,
2019). Ayrica Sengul ve ark. (2021) ratlarda deneysel
olarak akrilamid ile indiklenen nefrotoksisite
modelinde KiM-1 seviyesinin anlamli diizeyde
arttigini tespit etmislerdir (Sengul ve ark., 2021).
Sonuglarimizin literatiirle uyumlu oldugu ve ratlarda
BPA uygulamasinin renal KiM-1 seviyelerini anlamli
dlzeyde artirdigi belirlendi.

Fenolik yapida bir hidroksisinamik asit olan PCA,
bircok bitki materyalinden elde edilmektedir (Rafiee
ve ark., 2020). PCA'nin metal iyonlarina baglanmasi,
reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini temizlemesi ve
endojen antioksidan enzimleri yeniden diizenlemesi
yoniinden bilesiktir
(Sahindokuyucu ve ark., 2021). Sabitha ve ark.
(2019)'nin yilinda yapmis olduklar bir ¢alismada

oldukga onemli bir

ratlarda etanol ile uyarilan bobrek hasarinda PCA’nin
antiinflamatuar etkili oldugu ve renal hasari azalttig
belirlenmistir (Sabitha ve ark., 2019). Yine Akdemir
ve ark. (2017) yaptiklari galismada wistar ratlarda
sisplatin ile indiklenen akut karaciger ve boébrek
PCA’nin
etmislerdir (Akdemir ve ark., 2017). Calismamizda

hasarinda koruyucu etkilerini  rapor
BPA’nin renal hasar belirteci olan KiM-1 seviyesinde
artisa sebep oldugu ve PCA’nin doza bagiml olarak
BPA kaynakli hasari dnleyerek KiM-1 seviyesindeki
artisi 6nledigi belirlendi.

Sonug olarak bu galismada, ratlarda BPA ile
indiklenen nefrotoksisitede BPA’nin renal hasara
sebep olarak KiM-1 diizeylerini anlamli diizeyde
artirdigl ve PCA’nin ise KiM-1 diizeylerindeki artisi
doza bagli olarak 6nledigi tespit edildi.
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Oz: Laboratuvar hayvanlari (fareler, sicanlar ve tavsanlar) cesitli viral, bakteriyel, parazitik ve fungal ajanlari organizmalarinda
barindirabilir. Siklikla, bu etkenler organizmada higbir belirgin hastalik belirtisine neden olmaz ya da subklinik seyreder. Ancak
bu durum hayvanlarin fizyolojisini degistirebilir ve konagi deneysel kullanim i¢in uygunsuz hale getirebilir. Glinimiizde deney
hayvanlari merkezlerinde bu patojenlerin sayisi ve yayginhgl 6nemli dlclide azalmis olsa da, bir¢ogu hala laboratuvar
hayvanlarinda ortaya ¢ikmaktadir ve arastirmada istenmeyen degiskenlerin (fizyoloji, biyokimya, immun sistem parametreleri
vb.) olusmasina neden olmaktadir. Laboratuvar veya diger bir ifadeyle deney hayvanlarinin kullanimi diinyada ve llkemizde
giin gectikge artmaktadir. Biyolojik, medikal, veteriner hekimligi gibi bircok saglik alaninda deneylerde fare, si¢an, tavsan vb
deney hayvani kullanan arastirmacilar, bu enfeksiy6z ajanlarin gogunun arastirma tzerinde sahip olabilecegi derin etkilerin
farkinda olmalidir. Bu derlemede deney/laboratuvar hayvanlarinda gorilen ve temel olarak sindirim sistemine yerlesen bazi
onemli enterik viral enfeksiyonlar hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon, fare, laboratuvar hayvani, rat, tavsan, viral hastalk.

Some Important Viral Infections in the Digestive System of Laboratory
Animals

Abstract: Laboratory animals (mice, rats and rabbits) can harbor a variety of viral, bacterial, parasitic and fungal agents in
their organisms. Often, these agents cause no obvious signs of disease in the organism or are subclinical. However, this may
alter the animals' physiology and render the host unsuitable for experimental use. Although the number and prevalence of
these pathogens have decreased significantly in experimental animal centers today, many of them still occur in laboratory
animals and cause undesirable variables (physiology, biochemistry, immune system parameters, etc.) in research. The use of
laboratory or, in other words, experimental animals is increasing day by day in the world and in our country. Researchers
using experimental animals such as mice, rats, rabbits, etc. in many health fields such as biological, medical, veterinary, etc.
should be aware of the profound effects that many of these infectious agents can have on research. In this review, information
will be given about some important enteric viral diseases that mainly settle in the digestive system, which are seen in
experimental/laboratory animals.

Keywords: Infection, laboratory animal, mouse, rabbit, rat, viral disease.
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GIRIS
S indirim sistemini hedef alan enterik viruslar
yalnizca konakgilari iginde c¢ogalir ve bu
enfeksiyonlari olusturan viruslarin tamamina yakini
fekal-oral bulasma yolunu izler (Cliver, 1997;
Muftloglu ve Albayrak, 2019). Enterik viruslarin en
onemli 6zelligi, canlidan canliya bulasma kolayligi ve
hastaliga neden olmak igin gereken bulasici dozun
(<20 pargacik) ¢cok az miktarda olmasidir (Bidawid ve
ark., 2000). Enterik viruslar ayrica bakteriyel
endosporlar gibi benzer cevresel streslere karsi
direngleri ile ok kararlidir (Meng ve Gerba, 1996).

Enterik viruslarla iliskili gida kaynakli hastaliklar
akut olgular seklindedir ancak genelde yasami tehdit
edici degildir (Kurdziel ve ark., 2001). Enterik
viruslarin  kaynaklarinin izlenmesi rutin tespit
tekniklerinin eksikligi nedeniyle zor olmaktadir.
Dogrudan yani direkt temasla karsilastirildiginda,
gida kaynakh enterit ve ishal olgular nispeten
6nemsiz bir virus kaynagini temsil eder (Koopmans ve
Duizer, 2004).

Akut  gastroenterite yol agan enterik
enfeksiyonlar, solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte
diinya genelinde tim yas gruplarini etkileyen insan
ve hayvanlarda en sik gérilen hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Diinya ¢apinda her yil yaklagik 5 milyar
ishal vakasinin meydana geldigi ve ciddi sekilde
etkilenen hastalarin  %15-30'unun buna yenik
distiigu tahmin edilmektedir. Bu 6zellikle gelismekte
olan lkelerin disik gelirli ortamlarinda daha
ylksektir. Enterik patojenlerin neden oldugu klinik
tablo degiskenlik gosterir ancak genellikle farkli
uzunluk ve siddette ishal, kusma ve atesi icerir. Birgok
mikrobiyal patojen, enfeksiy6z gastroenteritlerin ana
nedenleridir ve bunlarin arasinda halk saghgindaki
ilerlemeler sonucunda bakteriyel ve paraziter
enfeksiyonlarin olusumu azalmistir. Bununla birlikte,
viral gastroenterit olgulari her gegen giin
artmaktadir. 1970' den beri taninan enterik viral
patojenler, esas olarak Reoviridae (rotavirus),
Caliciviridae (calicivirus), Astroviridae (astrovirus) ve
Adenoviridae (adenovirus), Parvoviridae (parvovirus)
ve Coronaviridae (coronavirus) olmak lzere genelde
bu alti aileye ait viruslari igerir ve bu etkenlerin her yil
milyarlarca enterik viral enfeksiyon vakasina neden

oldugu bilinmektedir (Kale ve ark., 2017). Son on
yilda, insan ve veteriner hekimligi agisindan 6nemi
bilinmeyen viruslari arastirmak igin yeni bir arastirma
araci olarak yeni nesil dizilemenin mevcudiyeti,
varsayllan yeni patojenlerin saptanmasina ve g¢ok
sayida  enfeksiyonun  etiyolojik  etkenlerinin
belgelenmesine yardimci olmustur.

Bu derlemede en c¢ok karsimiza ¢ikan
laboratuvar hayvanlarindan fare ve ratlar ile
tavsanlarin 6nemli enterik viral enfeksiyon etkenleri,
enfeksiyonun etiyolojisi, epidemiyolojisi, klinik bulgu
ve patolojisi, tani, korunma ve kontrolden
bahsedilecektir.

1. Fare ve Ratlarin Onemli Enterik Viral Hastaliklari

Bu kisimda fare ve ratlarin énemli enterik
ajanlarindan Mouse parvovirus tip 1, Mouse
rotavirus ve Reovirus tip 3 enfeksiyonlarindan
bahsedilecektir.

1.1. Mouse Parvovirus Tip 1 (MPV-1) Enfeksiyonu

Eskiden orphan parvovirus olarak bilinen fare
parvovirus tip 1, laboratuvar farelerinin yakin
zamanda taninan ve ¢ok 6nemli bir patojenidir.
Birgok koloninin henliz taranmamis olmasina
ragmen, kemirgen tesisleri icinde ve arasinda
enfeksiyon prevalansi yiliksek goériinmektedir. Bir
serotipin Ug izolati (MPV-1a, MPV-1b ve MPV-1c)
bildirilmistir  (Jacoby ve ark., 1996). MPV-1,
Parvoviridae ailesinden bir ssDNA (single strand DNA)
virusudur. Diger parvoviruslar gibi, MPV-1'inde
hayatta kalmak igin aktif olarak bdélinen veya
farklilasan hiicrelere girmesi ve replike olmasi
gerekmektedir. Virus driner, fekal ve bazen de
solunum vyollariyla viicuttan atilir. Bu nedenle,
kapsamli bulasma ¢alismalari heniiz yapilmamis olsa
da, bulagsma biyuk olasilikla 6ncelikle direkttir (Smith
ve ark., 1993). Bulasma, secilmis enfekte T hiicre
hatlarina deneysel maruziyetin ardindan da meydana
gelebilir (McKisic ve ark., 1993). Farelerin dogal
enfeksiyonlari, neonatal ve bagisikhgl baskilanmis
fareler icin bile genellikle asemptomatik ve
apatojeniktir. Bagisikhg vyeterli farelerde viral
replikasyon pankreas, ince bagirsak, lenfoid organlar
ve karacigerde meydana gelir ve birkag hafta siirebilir
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(Jacoby ve ark., 1995). Viral replikasyon, bagisikhgi
yetersiz farelerde daha yaygindir. MPV-1, iki yiiksek
dizeyde korunmus vyapisal olmayan protein
nedeniyle, bir bagka kemirgen parvovirusu olan fare
minute virusu ile bazi antijenik capraz reaktiviteye
sahiptir (Ball-Goodich ve ark., 1994). MPV-1, hiicre
proliferasyonu ile baglantili siiregleri etkiler. Bildirilen
etkiler arasinda T lenfositlerin  dogrudan
cilt

allogreftlerinin reddedilme modellerinde degisiklik

modiilasyonu, islev bozuklugu, timor ve
yer alir (McKisic ve ark., 1993). Bu 6nemli virus
Uzerinde daha fazla ¢alisma yapildik¢a ek etkilerin
raporlanacagi tahmin edilmektedir. Son zamanlarda,
rat parvovirus-1 -(RPV-1) olarak adlandirilan yeni bir
sican parvovirusu tanimlanmistir. Bugine kadar bu
yeni virus hakkinda ¢ok az sey biliniyordu. Ancak RPV-
1, lenfoid timoérlerin gelisimini baskilayabilir oldugu

gosterilmistir (Jacoby ve Ball-Goodrich, 1995).

1.2. Fare Rotavirus Enfeksiyonu

Eskiden yavru farelerin epizootik ishali olarak
bilinen fare rotavirusunun neden oldugu hastalik,
genellikle ishalli geng laboratuvar farelerinde teshis
edilir. Rotaviruslar, Reoviridae ailesinin dsRNA
(double strand RNA) genomuna sahip viruslaridir.
Fare rotavirusu, insanlar da dahil olmak tzere gesitli
omurgali konakgilarini enfekte ettigi bilinen A grubu
rotaviruslarinin bir Qyesidir. Fare rotavirusunun
birden fazla susu tanimlanmistir (Burns ve ark.,
1995). Oldukga bu

kontamine ortam, altlik ve enfekte farelerle temas

bulasici  olan enfeksiyon
yoluyla kolaylikla yayilabilmektedir. Transplasental
bulasmaya dair bir kanit yoktur. Fareler, muhtemelen
bagirsak enterositlerinin gecici 6zelliklerinden dolayi
dogumdan vyaklasik 2 haftalik olana kadar sirecte
oldukga hassastir. Virus, enfeksiyondan yaklasik 10
gin sonra bile diskiyla atilir. Enfeksiyonun kalicilik
etkisinin ve disilik seviyeli fekal virus bulagsmasina
neden olan bir tastyiciigin var olup olmadigi durumu
belirsizligini korumaktadir.

Klinik belirtiler genellikle yalnizca yasamin ilk 2
haftasinda enfekte olan farelerde gorilir ve sulu,
hardal rengi diski, letarji ve siskin karin en belirgin
bulgulardandir. Enfeksiyon ve patolojik degisiklikler
proksimalden distal barsaklara dogru ilerler. Apikal

10

villdz enterositler birincil olarak etkilenirken kript
hicreleri buyik olglide korunur (Little ve ark., 1982).
Etkilenen enterositler vakuolize olabilir ve piknotik
cekirdekler igerebilir. Malabsorpsiyon ve ozmotik
diyare ile firsatgi bakteri E. coli (Escherichia coli)'nin
asir ¢ogalmasi klinikopatolojik paterne katkida
Atimik
hastaligina normal farelerden daha duyarli degildir
(Eiden ve ark., 1986). Buna karsilik, ciddi kombine

immun yetmezligi olan fareler (scid/scid fareler) daha

bulunabilir. (nu/nu) fareler, rotavirus

siddetli sekilde etkilenir. Rotavirus, sialile edilmis
gliko-konjugatlarin bir alt kiimesi, yani Olinked sialik
asit parcalari iceren glikoproteinler yoluyla fare
bagirsak hiicrelerine baglanabilir. Bu sonug, bagirsak
mdsinlerinin rotavirus enfeksiyonunu inhibe ettigi ve
bir
gozlemiyle tutarlidir (Chen ve ark., 1993).

enfeksiyona  karsi engel olusturabilecegi

Farelerde rotavirus enfeksiyonuna karsi

bagisiklik, antikorlar, antijen sunan hicreler ve T
lenfositler (Bruce ve ark., 1994) dahil olmak (izere
efektor aktiviteleri yoluyla

cesitli bilesenlerin

gerceklesir. Koruma, spesifik viral proteinlerin

spesifik immunojenik 6zelliklerinden ziyade virusun
ilgili
(McNeal ve ark., 1994). Rotavirus, konak fizyolojisini

bagirsak replikasyon ozellikleri ile olabilir
bircok yonden degistirir ve bu nedenle arastirmalari
Enfekte

fareler, ortak patojenlerin patolojik etkilerine daha

ve deneylerin sonuclarini etkileyebilir.
duyarlidir ve bagirsak fizyolojisinde degisikliklere
sahiptir (Collins ve ark., 1988; Gong ve Bao, 2018). Ek
olarak, rotavirus enfeksiyonu diyet ve beslenme
calismalarinin sonuglarini degistirebilir (Nakawesi ve
ark., 2021). Rotavirus ile enfekte olmus fare, yilda
yaklasik 800.000 ¢ocugun olimiinden sorumlu olan
insan rotavirus ishali modeli olarak ¢alismalarda
kullaniimaktadir (Kim ve ark., 2021). Laboratuvar
farelerinin rotavirus ile dogal enfeksiyonu, bu tir
bloke edebilir

sistemle ilgili diger calismalari etkileyebilir.

arastirmalari ve gastrointestinal

1.3. Reovirus Tip 3 Enfeksiyonu

Memeli reoviruslari serotip 1, 2 ve 3 olarak
tip 3,
kemirgenleri arasinda en patojenik reovirustur (Lu ve
2021).

gruplandirilir. ~ Reovirus laboratuvar

ark., Reovirus tip 3'Un birincil 6nemi,
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nakledilebilir ~ timorlerin  ve hicre hatlarinin
kontaminanti olmasidir (Seyed-Khorrami ve ark.,
2021). Reovirus tip 3, Reoviridae ailesinden bir dsSRNA
virusudur. Bulagsma 6ncelikle dogrudan temas yoluyla
oldugu dusunilmektedir. Ancak Barthold ve ark.,
(Barthold ve ark., 1993) virusun kafeste bireylerin
birbirine veya enfekte vyavrularin annelerine
bulagmadigini géstermistir. Bu da dusuk bulasicihiga
isaret etmektedir. Reovirus-3 ile dogal enfeksiyon
neredeyse her zaman asemptomatiktir. Cook, (Cook,
1963) reovirus tip 3 ile enfekte olmus farelerin ilk
yavrularinda su klinik belirtileri bildirmistir: bodurluk,
ishal, yagh tlyler, abdominal alopesi ve sarilik.
Patolojik degisiklikler arasinda genislemis, siyah safra
kesesi ile hepatik nekroz ve sari bobrekler ile kendini
gostermistir. Deneysel olarak asilanmis fareler daha
genis bir organ tutulumu kapsamina sahiptir (Hansen
ve Franklin, 2019; Forrest ve Dermody, 2003).
Reovirus tip 3 enfeksiyonuna karsi bagisiklik
esas olarak humoraldir. Ama ayni zamanda T
lenfositleri de icerir. Koruyucu antikorlar, en azindan
kismen virionun hiicrede hapsedilmesini ve hiicre ici
proteolitik kaplamanin agilmasini engelleyerek etki
edebilir (Wang ve ark., 2021). Atimik (nu/nu) fareler
hastaliga bagisikligi yeterli farelere gére daha duyarl
degildir. Reovirus tip 3 ile dogal enfeksiyonun
bildirilen

parcalanmasi ile sinirhdir. Deneysel olarak, reovirus

etkileri, nakledilebilir timorlerin
tip 3'Un ayrica Staphylococcus aureus'un pulmoner
klirensini azalttig1 gosterilmistir. Bu enfeksiyonda
pulmoner karsinogenezi baskilayarak (Ditchfield,
1968; Theiss ve ark., 1978), hiicresel DNA sentezini
inhibe eder ve apoptozu indikler (Hoffman ve ark.,
1996). Tip 3 enfeksiyonunda ayrica pulmoner nétrofil
mRNA

seviyelerine ve akut miyokardite neden olur.

akisina, artan  kemokin ekspresyonu
Hucresel olarak; murin NK hiicre sitotoksisitesini ve
TNF-a seviyelerini indiikler, gesitli murin timaorlerinin
reddedilmesine neden olmak igin kemoterapotik
ajanlarla sinerji olusturma ve timaére 6zgi bagisiklig
arttinir (Philips ve ark., 2020). Fareler ve daha az bir
olglide, reovirus tip 3 ile enfekte olmus siganlar
yaygin olarak insan akut ve kronik hepatit, kronik
biliyer obstriiksiyon, ekstrahepatik biliyer atrezi,

pankreatit, lenfoma ve pnomoni modelleri olarak
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kullanilmaktadir (Mller ve ark., 2020). Laboratuvar

kemirgenlerinin  dogal enfeksiyonu, bagirsak
calismalarini ve ¢oklu bagisikhk tepkisi fonksiyonlarini

degistirebilir.
2.Tavsanlarin Onemli Enterik Viral Hastaliklari

Bu
ajanlarindan;

kissmda tavsanlarin  6nemli enterik

adenovirus enfeksiyonlari, tavsan
enterik coronavirus, tavsan oral papillomavirus ve

rotavirus enfeksiyonlarindan bahsedilecektir.

2. 1. Adenovirus Enfeksiyonu

Adenoviruslar, bircok hayvan tiriinden elde
edilen dsDNA genoma sahip viruslardir. Bununla
birlikte, adenovirus enfeksiyonlari tavsanlarda yaygin
degildir ve yalnizca Avrupa'da bildirilmistir. Bodon ve
ark. (1980), ishalli 6-8 haftalik tavsanlarin dalak,
bobrek, akciger ve bagirsaklarindan bir adenovirus
izole ettigini bildirmistir. Adenoviruslar tavsan
eritrositlerini agliitine eder bu 6zellikleriyle teshiste
kullanilirlar. Tavsanlarda adenovirus enfeksiyonunun
mekanizmalari ve sonuglari hakkinda c¢ok az bilgi
Bu

adenovirus enfeksiyonu hakkinda bilinenlerin ¢ogu,

mevcuttur. nedenle, tavsan dokularinin

tavsan modelleri ve diger tiirlerden adenoviruslar ile
Reddick ve
Lefkowitz (1969) tavsanlarin insan adenovirus tip 5 ile

yapilan ¢alismalardan gelmektedir.

deneysel enfeksiyonunu takiben lenfoid dokularin
kalici viral enfeksiyonunu gézlemlemislerdir. Lippe ve
ark. (1991), adenovirus tip 2'nin E3/19K protein
MHC  molekili
inhibisyonu ve hiicre yiizeyine tasinmasi ile yeni

bileseninin, fosforilasyonunun

sentezlenen insan hicre hattt MHC sinif |
molekdillerine baglandigini gdstermistir.
Rekombinant adenoviruslar, tavsan

hepatositlerini, otolog tavsan vaskiler interpozisyon
greftlerini ve kiiltlirlenmis tavsan kornea epitel
hiicrelerini basariyla enfekte etmistir (Baker, 1998;
Gordon ve ark., 1992). Digerleri, insan adenovirus tip
5 enfeksiyonlarina karsi yeni antiviral ilaglarin
etkinligini test etmek igin bir in vivo tavsan model
sistemi kullanmistir (Kinchington ve ark., 2005). Bu
calismalar, tavsan adenovirus model sistemlerinin

faydasini gostermektedir.
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2.2. Tavsan Enterik Coronavirus

Tavsanlarda iki farkli coronavirus enfeksiyonu

formu bildirilmistir. Bunlardan biri bu kisimda

anlatilan tavsan enterik coronavirusu ve digeri ise
hastaligi/kardiyomiyopati

plevral eflizyon

coronavirusudur. Bu viruslarin in vitro olarak kiltiire

edilememesi, bunlarla ilgili deneysel c¢alismayi
sinirlandirmistir.
Bir ssRNA virusu olan tavsan enterik

coronavirusu, Kanada ve Avrupa'da ishalli geng
tavsanlarin diskisinda tespit edilmistir (Lau ve ark.,
2012). Serolojik arastirmalar, enfekte tavsanlarin
hakkindaki
Devletleri'ne kadar genisletmistir (Tian ve ark., 2021).

cesitliligi bilgileri Amerika Birlesik

Bununla birlikte, Almanya'da sadece bir dogal
1984). Bu
salginda, 3 ila 8 haftalik tavsanlardaki klinik belirtiler

hastalik salgini  bildirilmistir (Eaton,
arasinda uyusukluk, ishal, karinda siskinlik ve yiksek
mortalite bildirilmistir. Sekum sulu sivi ile sismis ve
bagirsak boyunca yaygin inflamasyon ve mukozal
6dem tespit edilmistir. Deneysel enfeksiyonlarda,
klinik belirtiler mortalite olmaksizin degisken fekal su
icerigi ile sinirhdir (Descoteaux ve Lussier, 1990). Bir
baska calismada, ince bagirsaklar tikanmis ve gegici
villus ucu ve M hicre nekrozu, atrofi ve kript
hiperplazisi tespit edilmistir. Yine sekum igerigi sulu
olarak tespit edilmistir (Osterhaus ve ark., 1982).
Virus tavsan eritrositlerini hemagliitine eder, ancak
cesitli  hiicre dizileri icin  sitopatik oldugu
gosterilmemistir (La Pierre ve ark., 1980).

Tavsan enterik coronavirus ile diger memeli
grup 1 adenoviruslari arasinda ylksek dizeyde
serolojik capraz reaksiyon vardir (Small ve ark., 1980).
Bu

enfeksiyonu,

nedenle, laboratuvar tavsanlarinin dogal

yalnizca bagirsak yolunu igeren
arastirmalara miidahale etmekle kalmayacak, ayni
zamanda, antikor Ureten tavsanlardan (retilen
poliklonal anti-mammalian coronavirus serumu ile

arastirmalari karistiracaktir.

2.3. Tavsan Oral Papillomavirus

Tavsan oral papilloma virusu, Papovaviridae
ailesinden bir dsDNA virusudur. Laboratuvar tavsan

kolonilerinde enfeksiyon prevalansi  dustktar.
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Bulasma  dogrudan temas yoluyladir. Agiz
mukozasinin hasar gormesi lezyonlarin gelisimini
kolaylastirabilir (Wilgenburg ve ark., 2005). Lezyonlar
genellikle dilin ventral ylizeyinde bulunur ancak ayni
zamanda bukkal kavitenin mukozal yilizeyinde de
bulunabilir (Christensen ve ark., 2000); papillomlar
kaybolmadan 6nce sonunda llserlesebilen kigiik
beyazimsi buylimelerden olusurlar. Histolojik olarak
lezyonlar papillom olarak goralir (Peh ve ark., 2002).
Laboratuvar tavsanlarinin tavsan oral papilloma
virusu ile dogal enfeksiyonu, beslenmeyi ve yem
aliminin ve/veya kilo aliminin 6lgulduga calismalar

etkileyebilir.

2.4. Rotavirus Enfeksiyonu

dsRNA
genomusa sahip viruslaridir. Rotaviruslar gruplara ve

Rotaviruslar, Reoviridae ailesinin

alt gruplara ayriir (Timurkan ve Alkan, 2020).
Tavsanlari enfekte eden suglar, A grubu serotip 3,
insanlari ve diger hayvanlari da enfekte eder.

Enfeksiyon hem vahsi hem de laboratuvar

tavsanlarinda yaygindir. Virus son derece bulasicidir
Klinik
belirtiler konakgi yasina, maruziyet gegmisine ve

ve bulasma fekal-oral yolla olmaktadir.
diger sinerjik organizmalarin varligina bagh olarak
degisir (Alkan ve ark., 2015). Endemik olarak enfekte
salginlar,

olmus kolonilerde, muhtemelen pasif

olarak aktarilan maternal antikorlarin azalmasi

nedeniyle, vyakin zamanda slitten kesilmis
tavsanlarda yaygindir. Hastalik, saf kolonilerde ve
erken sitten kesilmis bireylerde ¢ok siddetlidir. Klinik
belirtiler siddetli diyare, anoreksi, dehidratasyon ve
yuksek mortaliteyi icerir (Yilmaz ve ark., 2017).
Patolojik degisiklikler; kolonda belirgin konjesyon,
distansiyon ve petesiyel kanamalari igerir; mukozal
kanamalarla birlikte ince bagirsak sismesi; ve sivi dolu
bir sekum dikkat ceker (Castrucci ve ark., 1985).
Bununla birlikte, cogu salgin raporunda, diger
patojenlerin varligini géstermeye yonelik girisimlerin
akilda

enfeksiyonlarinin

tutulmalidir.  Genellikle saf
hafif

lezyonlarin sivi dolu sekum, sismis mezenterik lenf

yapiimadigi

rotavirus oldugu ve

diigumleri, en ¢cok ileumda belirgin olan ince bagirsak

villus atrofisi, artmis kript derinligi ve lamina

propriada lenfositik infiltratlarla simirll  oldugu
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tutulumu
1994). Bu
baglamda, Thouless ve ark. (1996), rotavirus ve E. coli

disinilmektedir.  Kalin  bagirsagin

genellikle sinirhdir (Leichus ve ark.,

arasinda sinerjistik bir etki bildirmistir, bu sayede
sutten kesilen tavsanlar, her iki patojenden tek
basina kaynaklanandan daha siddetli diyare hastaligi
gelistirmistir. Enfeksiyon kendi kendini sinirlar ve
bagisikhk uzun sirelidir (Conner ve ark., 1991). Bu
nedenle, laboratuvar tavsanlarinin rotavirus ile dogal
enfeksiyonunun,  bagirsak  fizyolojisini  igeren
arastirmalar Uzerinde en azindan gegici olumsuz

etkileri olacaktir.

SONUC

Pahali

merkezlerinde saglk izleme programlarinin olmasi

olmasina ragmen, deney hayvanlari

onemlidir ve uzun vadede tasarruflar saglar, ¢linkii
arastirmacilar daha az hayvan kullanabilir. Bu tir

saglik izleme programlarinin  olmasi  ayrica

laboratuvar hayvanlarinin  bir veteriner hekim

kontroliinde olmasini, bir koloninin saghk durumunu
surekli kontrol edilmesine, arastirmacilari
hakkinda

bilgilendirmesine, bilinmeyen kaynaklardan alinan

hayvanlarinin patojen durumu

hayvanlari tarayarak tesise patojenlerin girigini
engellemesine ve beklenmedik bulasici ajanlarin
varhgi ile derhal ilgilenmesine olanak tanir. Tespit
edilmeyen enfeksiyonlar, laboratuvar hayvanlarini
arastirma icin elverissiz ve deneysel verileri
givenilmez hale getirir. Enfeksiy6z ajanlarin bir tesise
girmesini 6nlemek veya bunlari erken tespit edip
ortadan kaldirmak, aylarca siiren arastirma verilerini
atmaktan daha uygun maliyetlidir. Dolayisiyla bu tir
enfeksiyonlar hep var olacaktir ancak hizli tani
testleri, dogru givenlik onlemleri ve kontrol-
korunma stratejileri gelistirerek bu tir hastaliklardan

korunulabilir.
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Oz: Dilalti yoldan sistemik ilag tasinmasi, farmakolojik etkinin hemen baslamasini saglama arzusundan dogmustur. Disfaji
(yutma giigliigi), tiim yas gruplarinda oral kati dozaj formlarini yutmakta giicliik geken hastalarin ortak sorunudur. Ozellikle
yaslilarda, cocuklarda, zihinsel engellilerde, mide bulantisi olan veya sivi alimi/diyeti azaltilmig kisilerde yutma problemlidir.
ilacin dilalti yoldan emilimi, oral yoldan 3 ila 10 kat daha fazladir. Dilalti absorpsiyon cogunlukla hizlidir, fakat ayni zamanda
suresi de kisadir. Karacigerden ilk gegis etkisi ve ayrica gastrik bozulma da onlenir, boylece biyoyararlanim artar. Bu
derlemenin amaci, dilalti ilag tasima sistemlerinin ve bunlarla iligkili Grtnlerin gelistiriimesine rehberlik saglamak igin dilalti
uygulama bdlgesinin fizyolojisini incelemek ve ilaglar agisindan degerlendirmek, literatiirde yapilan hayvan modelli galismalar
ile dilalti uygulama yolunun énemini analiz etmektir.

Anahtar Kelimeler: Biyoyararlanim, dilalti, disfaji, hayvan modeli, ilk gegis etkisi.

Sublingual Drug Delivery and Applications in Laboratory Animals

Abstract: Systemic drug delivery via sublingual route arose from the desire to ensure the immediate onset of pharmacological
action. Dysphagia (difficulty swallowing) is a common problem for patients of all age groups who have difficulty swallowing
oral solid dosage forms. It is especially a problem in the elderly, children, mentally handicapped people, people with nausea
or reduced fluid intake/diet. Sublingual absorption of the drug is 3 to 10 times greater than orally. Sublingual absorption is
usually rapid, but also short in duration. The first-pass effect through the liver as well as gastric degradation is prevented,
thus increasing the bioavailability. The aim of this review is to examine the physiology of the sublingual administration site
and to evaluate it in terms of drugs, to provide guidance for the development of the sublingual drug delivery systems and
their related products, and to analyze the importance of the sublingual administration route with animal model studies in the
literature.
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GiRIS
Oral mukozal yol

Oral yoldan ilag taginimi, hem kati hem de sivi
dozaj formlari igin ilag uygulamasinin en yaygin ve
tercih edilen yoludur. Bununla birlikte kati dozaj
formlari, uygulama kolaylig, dogru dozaj, kendi
kendine ilag alma, agridan kaginma ve en dnemlisi
hasta uyumu gibi nedenlerle popilerdir. Tabletler ve
kapsdllerise bu yol ile kullanilan en popliler kati dozaj
formlaridir (Dey ve Maiti, 2010; Hua, 2020).
hem de

Oral mukoza, ilaglarin hem lokal

sistemik dagitimi icin tercih edilen alternatif bir yol

sunar. Ayni  zamanda kolay ve agrisizdir
(Mohammadzadeh ve Javadzadeh, 2018). Bu
uygulama vyolu, zengin kan temini, hizh etki

baslangici, ilk gecis metabolizmasindan kaginmanin
yani sira gelismis biyoyararlanim ile sonuglanan
enzimatik bozunmadan dolay! oral, parenteral ve
dermal gibi diger tasinim yollarina gore hasta uyumu
ve kendi kendine tedavi kolayligi gibi pek ¢cok avantaj
saglar (Verma ve ark., 2014). Formilasyonlardan
salinan ilag, pregastrik (agiz boslugu, farinks ve
6zofagus) ve mide segmentleri yoluyla emilir (Pinto
ve ark., 2020; Senel ve Comoglu, 2018). insan agiz
boslugunun fizyolojik kosullari Tablo 1'de verilmistir.

Oral mukozal ilag tasinimi, oral yol ile ilag
tasinmasinin dezavantajlarinin Ustesinden gelmek
icin son on yilda yogun bir sekilde arastiriimistir. Oral
mukozanin nispeten kigik ylizey alani, kontrolsiiz
yutma ve tiikirik akisi nedeniyle dnemliilag kaybi bu
yolun ana sinirlamalaridir. insanlarda bukkal mukoza
cok katmanhdir, keratinize degildir ve bukkal epitel
boyunca ilag gegisinin hem transseliler hem de
paraseliler yollari icerdigine inaniimaktadir (Pinto ve
2020). Mukozal

gelistiriimesinde

ark., ilag dagitim sistemlerinin

gosterilen muazzam ¢abalara
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ragmen, sadece birkag formilasyon piyasaya basaril
bir gecis yapmistir. Bu goreceli basari eksikliginin
nedenlerinden biri, cok daha pahali ve zaman alici
klinik degerlendirmeyi gercgeklestirmeden 6nce bu
tir ilag tagima sistemlerini in vitro ve in vivo
degerlendirmek ve optimize etmek igin standart
metodoloji olmamasi

veya rehberligin

gosterilmektedir (Patel ve ark., 2012).

Table 1. Physiological conditions of the human oral

cavity

Tablo 1. insan agiz boslugunun fizyolojik kosullari
Parametreler Degerler
Major bilesenler Takarik, Mukus
Tkiragun pH’si >:5-7.0
Tukarik hacmi (surekli | 696 +312 pl
kullanilabilir hacim)
Tukaragin viskoziitesi (mPa.s) | 1.09 + 0.11
(n=40)
Tukurukteki protein  (n=40) | 0.70 + 0.30
(mg/ml)
Tikirikteki Amilaz  (n=40) | 375 + 199
(IU/ml)

Oral mukozal ilag tasima sistemi, bukkal ve
dilalti olarak alt bolimlere ayrilir; burada 6zellikle en
hizli etki baslangici igin dilalti yol ile ilag uygulamasi
yaygindir. Bukkal mukoza, yanagin igini kapsar, lokal
ve sistemik problemleri tedavi etmek icin dis etleriile
yanak arasina yerlestirilirler (Bhati ve Nagrajan,
2012). Agiz boslugunun en kalin mukozasi, kalinlig
500 ile 800 um arasinda olan bukkal mukozadir ve
bunu 100-200 um civarinda kalinliga sahip dilalti,
diseti ve palatal mukoza takip eder (Hua, 2019; Sattar
ve ark., 2014). Oral mukoza epiteli, karbonhidrat ve
proteinlerden olusan, 40-50 hiicreli bir tabakadir. Bu
tabaka, %90-99 %1-5
glikoprotein ve proteinler, enzimler, elektrolitler ve

su, suda ¢6zlinmeyen
niikleik asitler gibi bilesenlerden olusan mukus olarak

bilinen jel benzeri siviyl az miktarda serbest birakir
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(Ozakar ve Ozakar, 2021). Oral mukozanin katmanlari
Sekil 1'de verilmistir.

Keratinize Tabaka

Graniler Tabaka

Membran kaplama
granulleri (MCG)ile
dikenli hucre tabakasi

Bazal Tabaka

Lamina propria

Kilcal kan
damarlan

Sekil

1. Oral
Nagrajan, 2012)
Figure 1. Layers of the oral mucosa (Bhati ve
Nagrajan, 2012)

Sicanlardan ve hamsterlerden elde edilen
bukkal
olmayan dogasinin aksine keratinize olmasina

mukozanin katmanlari (Bhati ve

mukoza, insan mukozasinin  keratinize
ragmen, cesitli calismalarda kullanilmistir. Tavsan
agiz mukozasi kismen keratinizedir ve bu nedenle
bazi in vitro calismalarda da kullanilmistir, ancak
keratinize bolgelerin aksine bu doku alaninin
tanimlanmasi ve izolasyonu, mevcut uygun doku
miktarini sinirlar ve glivenilmez olabilir. Bu nedenle,
ozellikle maymun, kdpek ve domuz gibi diger hayvan
tirlerinden elde edilen mukozal doku, in vitro ilag
gecirgenligi yaygin
kullanilmigtir. Képek ve maymunun oral mukozasi

galismalari  igin olarak
keratinize olmamasina ragmen, bu hayvanlardaki
mukoza epiteli insanlara gore ¢ok daha ince ve
gecirgendir. Domuzlarin oral mukozal dokusu, insan
dokusuna nispi benzerligi, etik hususlar ve doku
ahimiyla iligkili dasiik maliyeti nedeniyle hayvan
calismalarinda en sik kullanilan modellerden biridir
(Patel ve ark., 2012).

Dilalti

farmakolojik etkinin hemen baslamasini saglama

yoldan sistemik ilag  tasinmasi,
arzusundan dogmustur. Disfaji (yutma gi¢lUgi), tim
yas gruplarinda oral kati dozaj formlarini yutmakta
glclik ceken hastalarin ortak sorunudur (Madibone
ve ark., 2018; Mayet-Cruz ve ark., 2021). Ozellikle
vaslilarda, c¢ocuklarda, zihinsel engellilerde, mide
bulantisi olan veya sivi alimi/diyeti azaltiimis kisilerde

problemdir. ilacin dilalti uygulanmasi, ilacin dilaltina
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yerlestirilmesi anlamina gelir ve ilag, dilin ventral
yluzeyi ve agiz tabani yoluyla dilalti mukozadan hizla
emilir ve sistemik dolasima gecer (Narang ve Sharma,
2011). ilacin oral mukozaya absorpsiyonunun ana
mekanizmasi lipoidal membranlara pasif
difiizyondur. ilacin dilalti yoldan emilimi, oral yoldan
3 ila 10 kat daha fazladir ve sadece hipodermik
enjeksiyondan yavastir.

Bu formilasyonlar igin,

kiigiik tukdrik hacmi, ilacin agiz boslugunda
parcalanmasina neden olmak igin genellikle yeterlidir
(Patel ve ark., 2011).

Dilalti absorpsiyon ¢ogunlukla hizlidir, fakat ayni
zamanda siiresi kisadir. Ornegin nitrogliserin etkili bir
antianjinal ilagtir, ancak agizdan alindiginda buyik
(>%90).

mukozadan hizla emilir ve 1-2 dakikada doruk plazma

Olcide metabolize edilir Sublingual
diizeyine ulasir. Kisa biyolojik yari 6mri nedeniyle (3-
5 dakika) nitrogliserinin kan konsantrasyonu 10-15
dakika icinde hizla terapétik konsantrasyonun altina
2011).

acisindan agiz boslugunun dilalti alani, bukkal (yanak)

diser (Narang ve Sharma, Gegirgenlik

alanindan daha gecirgendir ve bukkal alan da damak

(agzin  c¢atisi) alanindan  daha  gecirgendir.
Gegirgenlikteki farkhhklar genellikle bu
membranlarin nispi kalinligina, kan akisina ve

keratinizasyon derecesine baghdir. Cesitli mukozal
membranlarin gecirgenliklerindeki farkliliklara ek
olarak ila¢g tasinimi, verilecek ilacin fizikokimyasal
ozelliklerinden de etkilenir (Prajapati ve ark., 2012).
Ayrica dilalti uygulama yolu, bilesiklerin kimyasal
ilgili
ortamlarinin etkisinden kaynakli metabolik stresi de

bozunmasi ile olarak mide ve bagirsak
atlatir. Bu, gelismis biyoyararlanim, daha az bireyler
aras! cesitlilik ve daha gelismis glvenlik gibi klinik
avantajlara imkan sunar. Sistemik etki igin dilalti yol,
bukkal yola gére daha hizli emilim saglar. Ozellikle
agiz mukozasindan uygulama, kimyasal olarak
kararsiz ve hassas maddeler i¢cin umut verici bir
secenek olarak goriinmektedir (Brandl ve Bauer-
Brandl, 2019).

Dilalti formiilasyonlar, su yardimi olmadan
tukdrukte hizla pargalanacak ve ¢oziinecek sekilde
2018).

Migrenden (hizli etki baslangicinin énemli oldugu)

tasarlanmalidir.  (Senel ve Comoglu,

akil hastaligina (depresyon ve sizofreni gibi kronik
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endikasyonlarin tedavisinde hasta uyumunun énemli
kadar
gelistirilmistir ve gelistiriimeye devam edilmektedir.
(Narang ve Sharma, 2011). Ozellikle, giderek daha sik

oldugu) ¢ok sayida endikasyon igin

olarak kardiyovaskiler ilaglar, steroidler,

barbitliratlar, bazi enzimler ile bazi vitamin ve

mineraller ginimizde bu yolla verilmektedir (Yadav,
2015).

Dilalti yolun, sistemik ve mukozal bélgelerde,
yani akcigerler ve Urogenital sistemde hiimoral ve
hiicresel tepkileri de etkili bir sekilde indlkledigi
gosterilmistir. Ozellikle dilalti asilama, alt ve st
solunum yollarindaki enfeksiyonlara karsi korumayi
tesvik edebilir; ayrica alerjenlere karsi toleransi
artirabilir ve astim semptomlarini iyilestirebilir.
Akcigerin immun yanitinin dilalti immiinoterapi ile
modilasyonu, formdilasyonlarin intranazal vyolla
dogrudan uygulanmasindan daha givenlidir ¢linki
potansiyel olarak zararli molekillerin dogrudan hava
yollarina verilmesini gerektirmez (Mufioz-Wolf ve

ark., 2014).

Permeabilite bariyerleri

(gecirgenlik)  bariyeri, oral

ve eksojen

Permeabilite

mukozadaki endojen molekiillerin
korunmasindan sorumludur. Oral mukozanin bariyer
islevi cogunlukla submukoza ve vyilizeyel epitel
tabakalarinin hiicreler arasi bosluklari tarafindan
saglanir. Oral epitelin ana gegirgenlik bariyerini
belirlemek icin gesitli ¢alismalar yapilmistir. Cikan
bulgulara dayanarak, epitelin en distaki dordiinci
bolimunn, ilaglarin agiz mukozasindan, 6zellikle de
membran kaplama granillerinden (MCG) tiretilen
hicreler arasi lipidlerin nifuzu ile ilgili olanlarda ana
gecirgenlik bariyeri olarak hareket ettigi sonucuna
varmak mumkindir. MCG, keratinize ve keratinize
olmayan epitelin ara hicre katmanlarinda bulunur.
Her iki epiteldeki lipid icerigi farkhdir. Keratinize
olmayan epitelin hiicreler arasi bosluklari daha
ylksek miktarda lipide, yani glikozilseramidlere ve
kolesterol silfatlara sahiptir. Keratinize olmayan

epitel, keratinize epitel ile karsilastirildiginda eksojen
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daha bir
gbstermektedir (Pinto ve ark., 2020).

bilesiklere yuksek gecirgenlik

Dilalti absorpsiyon

Dilalti, maddelerin sindirim kanalindan ziyade
dilin altindaki kan damarlari yoluyla hizla emilecegi
bir yontemi ifade eder. Cogu dilalti ilacin basit
difiizyonla emildigine dair 6nemli kanitlar vardir ve
dilalti alani ilaglar kolayca emer. Bununla birlikte,
tim ilaglar gegirgen degildir ve oral mukoza igin
erisilebilir degildir. Iyi bilinen ilaglardan biri, kalbin
semptomatik olarak hizli rahatlamasi igin kullanilan
gugclu bir koroner vazodilator olan gliseril trinitrattir.
Dilalti olarak uygulandiginda etkileyici bir sekilde
faydali bulunmustur. Gliseril trinitrat dilaltinda 1-2
dakika sonra farmakolojik olarak aktif hale gelir
(Narang ve Sharma, 2011). Agiz boslugunun dilalti
bolgesinden gelen vendz kan, ortak bir govdeye
baglanir ve daha sonra i¢ juguler ven, subklavian ven
ve brakiyosefalik ven yoluyla oral uygulamadan farkli
olarak dogrudan superior venakavaya akar. Bu da ilk

gecis etkisinin ortadan kalkip hizli bir etkiyle
sonuglanir (Mathur ve ark., 2019).
Dilalti absorpsiyonun mekanigi

Oral mukozanin absorpsiyon potansiyeli,
iyonizasyondan  (pH), maddelerin  molekiler

agirhgindan, lipid ¢ozindrliginden ve osmozdan
etkilenir. Oral epitelyum ve epidermisin hiicreleri de
endositoz yoluyla absorbsiyon yetenegine sahiptir.
Bu mekanizmanin tim tabakali epitel boyunca
kullanilmasi olasi degildir. Oral mukoza iginde sadece
aktif tasima siireclerinin ¢calismasi da olasi degildir.
Bununla birlikte, vazodilatasyonla tikirik bezlerinin
uyarilmasinin, dolasim sistemine gegisi ve alimi
kolaylastirdigi bilinmektedir. Dilalti mukoza dokusu
tiklrik bezleri ve tukiarik kanallarindan agza
tukdrak salgilayan hiicre lobillerinden olusur. Agiz

tabaninda yer alan parotis, submandibular ve
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sublingual bu bezlerdendir. ilacin tadi ne kadar asidik
olursa, tukiruk cikisinin uyariimasi da o kadar biyuk

olur (Labhade ve ark., 2019).

Dilalti emilimini etkileyen faktorler

ilacin lipofilikligi: Bir ilacin dilalti yoldan

tamamen absorbe edilebilmesi igin, ilacin pasif
tasima igin gerekli olan gastrointestinal absorpsiyonu

icin  gerekenden biraz daha yiksek lipid

¢Ozunurliigine sahip olmasi gerekir.

Tlkiriik salgisinda ¢6ziindrliik: Yiksek lipid
¢Ozundrligune ek olarak, ilag sulu sivilarda ¢ozinur
olmalidir, yani emilim igin ilacin bifazik ¢dzinarlGg
gereklidir.

Tikdrigiin pH'si ve pKa'si: Tikiirigin ortalama
pH"I 6,0 oldugundan, bu pH, birlesik kalan ilaglarin
emilimini kolaylastirir. Ayrica ilacin pKa’si, bir asit igin
2'den blyiik ve bir baz i¢in 10'dan kigukse, ilaglarin
oral mukoza yoluyla emilimi gergeklesir.
Oral
baglanan ilaglarin sistemik dolagima gegmesi zayiftir.

Oral mukozaya baglanma: mukozaya

Oral epitel kalinligi: Dilalti epitelinin kalinhgi
ince olmasi ve ayrica ilacin daha kiglik hacimde
tukirdk iginde kalmasi nedeniyle ilaglarin emilimi
daha hizhdir.

Partisyon (dagihm) katsayisi: Yagdan suya
uygun dagilma katsayilarina sahip ilaclar agiz
mukozasindan kolayca emilir. 40-2000'lik bir yag-su
dagilim katsayisi araligy, ilaglarin dilaltindan emilmesi
icin optimal kabul edilir (Bhati ve Nagrajan, 2012;

Kumar ve Chandra, 2019).

Dilalti uygulamasinin avantajlari

e Oral yolla karsilastirildiginda nispeten hizl bir
etki baslangici elde edilebilir ve tedavinin kesilmesi
gerekiyorsa formilasyon gikarilabilir.

e Karacigerdeki ilk gecis etkisi ortadan kalkmis
olur ve ayrica gastrointestinal sistemin pH ve sindirim
enzimleri nedeniyle ilag degradasyondan korunur.
iligkili
kaldirilmasi nedeniyle gelismis hasta uyumu; bilingsiz

e Enjeksiyonlarla agrinin  ortadan

veya yetersiz hastalarda ilaglarin uygulanmasi;
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enjeksiyonlara veya oral ilaglara kiyasla uygulama
kolayhgi saglanir.

eDuslik doz, hepatik ilk gegis
metabolizmasindan kaginildigi igin yuksek etkinlik
saglar ve ayrica yan etki riskini azaltir.

*Agiz boslugunun genis temas ylizeyi, hizli ve
kapsamli ilag emilimine katkida bulunur.

eEtkideki hizlihk nedeniyle bu dilalti dozaj

formlari acil durumlarda yaygin olarak

kullanilabilmektedir.

*Bolgenin yiiksek vaskilarizasyonu nedeniyle
hizli emilim ve daha yuksek kan seviyeleri ve bu
nedenle antianjinal ilaglarin uygulanmasiigin 6zellikle
yararhdir.

eSuya veya ¢ignemeye gerek kalmadan agiz
icinde hizli ¢6zlinme veya parcalanma saglama
avantaji da sunarlar (Bhati ve Nagrajan, 2012; Narang
ve Sharma, 2011).

Dilalti uygulamasinin dezavantajlari

e ilaglarin dilalti uygulamasi yeme, icme ve
konusmayi engellediginden, bu yol genellikle uzun
streli uygulama igin uygun degildir.

e Hasta is birligi yapmadiginda veya bilincini
kaybettiginde dilalti ilaglar kullanilamaz.

e Sigara, kan damarlarinda vazokonstriksiyona
neden oldugundan, dilalti ilag kullanirken hasta
sigara igmemelidir. Bu, ilacin emilimini azaltacaktir
(Bhati ve Nagrajan, 2012; Narang ve Sharma, 2011).

Dilalti uygulamasina uygun ilaglar ve dozaj sekilleri

Dozu daha ¢ok 20 mg'in altinda olan ilaglar
dilalti ila¢ tasima sistemine uygundur. Tam olarak
absorpsiyonu gergeklesen birgok vitamin ve
mineralin alimi i¢in gelisen bir yol olmustur. Mide
asidine ve karaciger enzimlerine maruz kalmadan
ozellikle Ulser, hiperaktif bagirsak, ¢olyak hastaligi,
sindirimi bozuk olanlar, yasllar gibi mide-bagirsak
sorunlari olanlar i¢cin 6nemli bir kullanim alani
Bu

arasinda

sergilemektedir. yolla uygulanan ilaglarin

ornekleri nitritler ve nitratlar gibi

antianjinaller, nifedipin gibi antihipertansifler, morfin
gibi analjezikler ve fenoterol gibi bronkodilatérler yer
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alir. Ostradiol gibi belirli steroidler ve oksitosin gibi
peptitler de (6rn. fentanil) kullanimi artmakta olan
ilag gruplari arasinda yer almaktadir (Pawar ve ark.,
2018). Dilalti dozaj sekilleri arasinda en yaygin olarak
calisilan formilasyonlar ise sunlardir (Pawar ve ark.,
2018):

e Dilalti tabletler

o Dilalti filmler (stripler)

e Dilalti damlalar

e Dilalti spreyler

e Pastiller

¢ Dilalti efervesan tabletler.

Laboratuvar hayvanlan ile yapilan dilalti ilag/asi
uygulamalari

Kisitli bir alanda ve kisa sireli bekletme (2-30
dk) uygulanarak dilaltindan ilaglarin absorpsiyonu ile
ilgili verilerin alindigi c¢ahsmalar literatiirde cok
sinirlidir. Bununla birlikte glinimuzde gelisen yasam
standartlari ve hastaliklarin tedavilerinde sirelerin
dilaltindan
tasinmasini arastirmaya ve uygulamaya daha c¢ok

kisalmasi, bilim insanlarini ilaglarin
tesvik etmektedir. Asagida, literatiirde simdiye kadar
¢alisilmis in vivo hayvan galismalarindan kronolojik
olarak kisaca bahsedilecektir.

Yoo ve ark. (1999), sicanlarda 50 mg/kg doz
iceren klomipraminin biyoyararlanimi belirlemek igin
hem oral hem de dilalti uygulamasi yapmiglar ve
dilalti

absorplandigini

olarak verildiginde, klomipramin ¢ok iyi

ve biyoyararlaniminin oral

uygulamaya gore %57.1 oranda daha fazla arttigini
tespit etmigslerdir. Dilalti yolun klomipramin igin
gelismis biyoyararlanim saglayan alternatif bir
uygulama yolu olabilecegini belirtmislerdir (Yoo ve
ark., 1999).

Dali ve ark. (2006), propranolol, verapamil and
kaptopril etkin maddeleri icin tavsan modeli
olusturarak bu ilaglarin farmakokinetik parametreleri
ile insan modeli arasindaki

iliskiyi aciklamaya

calismislardir. Tavsanlarin dilalti absorpsiyonunu
insanlardaki ile karsilastirirken, zayif bazlar olan
propranolol ve verapamil'in zayif asit kaptoprilden
daha iyi uyum gosterdigini tespit etmislerdir. Asidik

ve bazik ilaglarin agiz i¢i absorpsiyon fizibilitesinin
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degerlendirilmesine ek olarak, tavsan modelinde

formilasyon degiskenlerinin ve c¢esitli dozaj

formlarinin etkisi de degerlendirilmistir. Izofluran

uygulanarak tedavi edilen hayvanlardaki

propranololiin farmakokinetik profili, bilinci agik

tavsanlarda bulunan ile uyumlu bulunmustur.

Propranolol ve verapamil igin dilalti uygulama

yolunun insan modeli ile uyum gosterdigi ve

insanlardaki farmakokinetik parametreleri
tanimlamada kullanilabilecegi vurgulanmistir (Dali ve
ark., 2006).

Bayrak ve ark. (2011), migren tedavisinde

etkinin hizli baslamasi ve biyoyararlanimin artiriimasi

amaciyla  zolmitriptan iceren dilalti  tablet
formdlasyonlari gelistirmislerdir. Sonucun geleneksel
tabletlerden farkini gorebilmek amaciyla disi

koyunlara bu dilalti tabletleri uygulamislar ve belirli

zaman  araliklarinda  kan  ornekleri  alarak
farmakokinetik calismalari  gerceklestirmislerdir.
Koyunlarda subkiitan uygulanan formilasyona

kiyasla dilaltindan uygulanan formilasyonun iki
daha hizli
konsantrasyona ulastigi tespit edilmistir (Bayrak ve

katindan olarak maksimum doruk
ark., 2011). Bu, akut ya da kornik migren ataklarinin
tedavisinde hastalara daha yiksek bir yasam
standardi saglamasi agisindan olduk¢a 6nemli bir
calismadir.

Mufioz-Wolf ve ark. (2014), akut solunum yolu
dilalti

imminoterapisinin faydalarini goéstermek ve bu

enfeksiyonlarinin tedavisi icin
uygulama yolunun diger uygulama yollarina, yani
burun igine kiyasla avantajlarini sunmak igin bir
¢alisma yapmislardir. Bu amagla, model immiino-
ile dilalti

kullanarak bir koruma modeli gelistirmislerdir. Tek bir

uyarici olarak flagellin immiinoterapi
flagellin dozunun neden oldugu invazif pnémokok
pndémonisine karsi %60 sag kalmayi indikledigini ve
kontrol grubundaki tim farelerin 5 gilin iginde
enfeksiyondan 6ldGgini gostermislerdir. Flagellin ile
dilalti uygulamadan sonra, hayvanlarin hava yollarina

daha yiksek sayida notrofillerin toplandigini tespit

etmislerdir. Bu durum, bu hicrelerin dilalti
immiinoterapi tarafindan indiklenen koruma
mekanizmasina dahil olabilecegini kanitlamistir.
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Dilalti kullanilarak elde edilen

sonuglari agiklayan birkag makale olmasina ragmen,

immunoterapi

dilalti uygulama proseddrleri igin ayrintili ydontemler
henliz kullanima sunulmamistir. Ek olarak bu model,
solunum yolunda sistemik ve lokal koruma saglamayi
amaglayan dilalti asilarinin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir (Mufioz-Wolf ve ark., 2014).

Sheu ve ark. (2016), sildenafil iceren bir dilalti
spreyi ve dilalti tableti tasarlamis, tavsanlara dilalti
uygulamasi yaparak geleneksel oral sildenafil iceren
tabletlere  kiyasla  biyoyararlanim  dizeylerini
incelemislerdir. Sildenafil dilalti spreyi, geleneksel
oral tablete kiyasla oldukga hizli bir etki ve ylksek bir
biyoyararlanim gostermistir. Dilalti tabletlerinin ise
hizl etki ve daha etkin bir biyoyararlanima giivenli ve
bir
etmislerdir. Dilalti sistemlerin, erektil disfonksiyonun

uygulanabilir sekilde ulagilabilecegini tespit
yonetimi icin karacigerdeki ilk gegis metabolizmasini
bir
biyoyararlanimi artirdigini tespit etmis ve istendigi

atlayarak hizli baslangi¢c olusturdugunu ve

durumlarda sildenafil disindaki maddeler igin de
faydali olabilecegini 6ne sirmuslerdir (Sheu ve ark.,
2016).

Sublingual alerjen immiinoterapisi (AIT), hem
yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda tip | solunum
alerjileri igcin givenli ve etkili bir tedavi olarak
benimsenmistir. Dilalti AlT'ye artan ilginin 1518inda,
aday Urlnleri test etmek igin hayvan modellerine
ihtiya¢ vardir. Bu amagla Thirion-Delalande ve ark.
(2017), sekiz hayvan tirlinden (fareler, siganlar,
hamsterler, kobaylar, tavsanlar, kopekler, mini
domuzlar ve maymunlar dahil) elde edilen agiz
dokularin (dilin ventral ylzeyini, dilalti ve yanagi
kapsayan) histoloji ve immunohistoloji analizleri
kullanilarak insan dokulari ile karsilastirmali kapsamli
bir

incelenen tum tlrlerin dilalt

calisma gerceklestirmislerdir. Sonug olarak,
AlT'yi iyi

edebildigi, dilalti uygulamayi takiben alerjen(ler)in

tolere

alimini ve alerjik durumlarin hayvan tirleri arasinda
oral dokularda bazi farkhliklar gosterdigini ortaya
koymuslardir. AIT calismalari igcin mini domuzlarin
daha fazla insan modelini yansittigi gézlemler ve
veriler ile tespit edilmistir (Thirion-Delalande ve ark.,
2017).
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(2018),
ozellikle de

Genedy ve ark. acil hipertansif

durumlarda, Preeklampsi'de, kan
basincinin hizli kontroli igin daha yiiksek absorpsiyon
orani ile biyoyararlanim elde etmek ve kisa siirede
etki baglangicini yakalamak amaciyla hizla pargalanan
Hydralazine HCI iceren dilalti tabletlerini tasarlamig
Elde ettkileri

farmakokinetik ¢alismalar sonucunda geleneksel

ve tavsanlarda denemislerdir.
tabletlere kiyasla 2 kat daha hizli etki baslangici ve
artinlmis bir biyoyararlanim elde etmislerdir. Bu
sonuglara dayanarak o6zellikle hamile kadinlarda
hizli

uygulamaya alternatif olarak kullanima uygunlugunu

hipertansif krizin kontrolinde parenteral
vurgulamiglardir (Genedy ve ark., 2018). Parenteral
yolun hasta uyuncu agisindan tercih edilmeyisi ve
uygulama icin bir saglik kurulusunda yapilmasi goz
online alindiginda, gelistirilen dilalti tabletler ile
dilalti bolgesinden paranteral yol ile alinabilecek
hizda etkinin alinabilecegi gosterilmistir.

(2018),
kullanarak heptapeptid iceren agizda dagilan bir

Bae ve ark. liyofilizasyon teknigi
tablet formilize etmislerdir. Dilalti olarak siganlara
uygulanan tabletlerin ¢6ziinme ve pargalanma
profiller kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bir tablet
araciligiyla heptapeptidin sican modelinde iyi bir
etkinlik gosterdigini belirtmislerdir. intravenéz yola
kiyasala absorpsiyonun ve biyoyararlanimin dusiik
olmasina ragmen hizli bir etki baslangici ile stabil ve
etkili  bir
Heptapeptid gibi agizda dagilan formilasyonlar,

oral tedavi sundugu gosterilmistir.

norojenik mesane disfonksiyonundan mustarip
hastalar icin alternatif bir yol saglayabilir. Hasta
tarafindan kendi kendine uygulanabildiklerinden,
etkili bir
indikleyebildiklerinden

kasiimalarini

yapmayi
kolaylastirabildiklerinden driner kateter kullaniminin

sekilde mesane

ve idrar
yerini alabilir veya bunlara katki saglayabilirler (Bae
ve ark., 2018).

Londhe ve ark. (2018), ilk ge¢is metabolizmasini
atlayarak biyoyararlanimini artirmak icin
iloperidonun hizli ¢dziinen dilalti filmini formdlize
Elde ettikleri
goriinlis, pH, gerilme mukavemeti, dagilma siiresi,
hizi

permeabilite calismalari ile degerlendirilmistir. In

etmislerdir. film formuilasyonlari

icerik tekdizeligi, in vitro ¢o6ziinme ve
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vivo olarak sicanlarda iloperidon igeren klasik oral
suspansiyon ile film formulasyonun kiyaslamislar ve
farmakokinetik sonuglara bakildiginda filmin yaklagik
13 kat daha fazla biyoyararlanim sergiledigini tespit
etmislerdir. Dilalti uygulama yolunun hizli etki ve
artirllmig biyoyararlanim agisindan sizofreni tedavisi
icin iyi bir alternatif olacagini 6ne surmislerdir
(Londhe ve Shirsat, 2018).

SONUC
Sonug olarak, dilaltindan ilaglarin uygulanmasi

hizlh - bir  etki
artinlmasinda 6nemli bir uygulama yolu olarak

baglangici ve biyoyararlanimin

karsimiza cikmaktadir. Bu sebeple bilim insanlari

tarafindan c¢esitli hayvan modelleri ile cesitli

hastaliklara karsi pek ¢ok ilag formilasyonu
denenmis ve denenmeye devam etmektedir. Bu
laboratuvar hayvani modelleri ile 6zellikle acil, suya
erisilemeyen ve/veya disfajik durumlar icin hastalara
kendi

farmakolojik etki baslangici stiresini kisaltarak yasam

kendine  kullanim  kolayligi  sunmasi,

standardini artirmasi, oral yol ile kullanimda
karsilasilabilecek bozunmalari 6nlemesi ve ilk gegis
etkisini ortadan kaldirmasi gibi pek ¢ok 6n bilgi elde
edilmektedir. Dilalti ila¢g uygulama yolu ile verilen
ilaglar gliniimiizde pek c¢ok hastaligin tedavisinde
etkili bir bigimde kullaniimakla birlikte gelecekte de

kullanimi artarak devam edecektir.
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Oz: Tavsan hemorajik hastaligi (Rabbit Heamorajik Disease-RHD), Diinya ¢apinda tavsanlarin en dnemli hastaliklarindan biri
olarak kabul edilir ve tavsan yetistiriciligi endustrisi Gzerinde ciddi bir ekonomik etkiye sahiptir. Hastalik ilk kez Cin Halk
Cumbhuriyeti'nin Jiangsu eyaletinde tespit edilmis ve kisa stirede Diinya ¢apinda yayillmistir. Meksika RHD'yi basarih bir sekilde
eradike etmistir. Ayrica Avusturalya ve Yeni Zelanda’da Tavsanlarin Hemorajik Hastalik Virusu (Rabbit Heamorajik Disease
Virus-RHDV) biyolojik kontrol ajani olarak kullaniimaktadir. RHDV, Caliciviridae ailesi-Lagovirus cinsinin bir Gyesidir. Genel
olarak Avrupa yabani tavsanlarini (Oryctolagus cuniculus) etkileyen akut, oldukga bulasici ve siklikla 6limle sonuglanan bir
enfeksiyondur. Hastaligin baslangicinda yiksek ates, tasipne, anoreksi, siyanoz gibi klinik belirtiler gorallrken ileri
donemlerde apati, letarji, dispne, spazmlar, konvulsiyonlar, opistotonus ve 6lim gorilebilmektedir. RHDV’nin inkubasyon
sliresi 16-48 saat arasindadir ve bir populasyondaki morbidite-mortalite oranlari %90-100 kadar yiiksek olabilmektedir. Geng
tavsanlarda maternal antikorlar koruma sagladigi igin 6zellikle yetiskin tavsanlar hastaliktan daha ¢ok etkilenmektedir. Evcil
ve yabani tavsan populasyonlari arasinda yayilimin kolay olmasi géz éniine alinarak uygun biyogivenlik ve immunoprofilaktik
onlemlerin alinmasiyla hastalik sinirlandirilabilmektedir. Bu derlemede, tavsanlarin hemorajik hastaligi tizerine genel bir bilgi
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Caliciviridae, hemorajik hastalik viris, tavsan.

An important viral disease of rabbits: Rabbit hemorrhagic disease

Abstract: Rabbit hemorrhagic disease (RHD) is considered one of the most important diseases of rabbits worldwide and has
a serious economic impact on the rabbit breeding industry. The disease was first detected in the Jiangsu province of the
People's Republic of China and rapidly spread around the world. Mexico has successfully eradicated the RHD. It is also used
as a Rabbit Heamorajik Disease Virus (RHDV) biological control agent in Australia and New Zealand. RHDV is a member of the
Caliciviridae family-Lagovirus genus. It is an acute, highly contagious and often fatal infection that generally affects European
hares (Oryctolagus cuniculus). In the beginning of the disease, clinical symptoms such as high fever, tachypnea, anorexia, and
cyanosis are observed, while apathy, lethargy, dyspnea, spasms, convulsions, opistotonus and death can be seen in the later
stages. The incubation period of RHDV is between 16-48 hours and morbidity-mortality rates in a population can be as high
as 90-100%. Since maternal antibodies provide protection in young rabbits, especially adult rabbits are more affected by the
disease. Considering the ease of spread between domestic and wild rabbit populations, the disease can be limited by taking
appropriate biosecurity and immunoprophylactic measures. In this review, general information on the hemorrhagic disease
of rabbits is presented.

Keywords: Caliciviridae, hemorrhagic disease virus, rabbit.
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GiRIS

R

nekroz,

abbit hemorrhagic disease (RHD), yabani ve
evcil tavsanlari enfekte eden, akut hepatik
yaygin
hemorajilerle ile karakterize, yiksek morbidite ve

intravaskiler  pihtilasma  ve
mortalite oranina sahip viral bir hastalktir. Hastalik
ilk olarak 1984 yilinda Cin'de tanimlanmig ve
sonrasinda Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerika’da
tavsan populasyonlarina hizla yayilip milyonlarca
yabani ve evcil yetigskin tavsanin 6limine yol
agmistir. Bu hastalik Avrupa'da ve Asya'nin bazi
bolgelerinde enzootik olarak kabul edilmekle birlikte,
1992 yilinda Meksika'da eradike edildikten sonra Bati
Yarimkiire'de nadiren gorilmektedir (Belz, 2004; Guo
ve ark., 2016; Zhu ve ark., 2017).

Tarihge

1984 yilinda Cin Halk Cumhuriyeti'nin Jiangsu
eyaletinde bulunan tavsanlarda solunum sistemi
organlari, karaciger, dalak, kalp kasi ve bobreklerde
gorilen kanamalarla karakterize yeni bir viral hastalik
salgini gozlenmistir (Parra ve Prieto, 1990). RHD
ithal
edilip ticari amagl yetistirilen Angora tavsanlarindan

olarak tanimlanan hastaligin, Almanya’dan

kaynaklandigi ve hem evcil hem de yabani Avrupa
hastaliktan
etkilendigi gériilmustir. (Liu ve ark., 1984; Abrantes

tavsanlarinin  (Oryctolagus cuniculus)
ve ark., 2012). Cin’den sonra Kore RHD salginlarini
bildiren bir diger tGlke olmustur. Hastalik daha sonra
Avrupa’da ortaya cikmis ve ilk olarak 1986 yilinda
italya’da tespit edilmistir. Sonrasinda Avrupa’nin geri
kalanina yayilmis ve bircok (ilkede endemik hale
gelmistir. Avrupa tavsanlarinin koken aldigi ve
ekosistemin &nemli bir b&limiinii olusturdugu iber
Yarimadasi’ndaki ilk salginlar ise ispanya’da 1988
yilinda, Portekiz’de 1989 yilinda ortaya ¢ikmis, yabani
tavsan populasyonlarinda ciddi oranda azalmaya
neden olmustur. Ayni yillarda Kuzey Afrika’nin cesitli
lUlkelerinde de RHD salginlari gérilmustir (Abrantes
ve ark., 2012).
Amerika’daki

Meksika’da bildirilmistir. Salgina, Cin’den yapilan

ilk salginlar ise 1988 vyilinda

tavsan eti ithalatinin neden oldugu tespit edilmis ve
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hastalik tavsan populasyonlarina hizla yayilmistir.
Daha sonra salgini kontrol etmek ve eradikasyonunu
saglamak amaciyla etkilenen bélgelerdeki tim tavsan

ve tavsan  Urlnlerinin  satis ve  hareketi
durdurulmustur. Hastaliktan etkilenmeyen
populasyonlari korumak icin yetistiriciler

bilgilendirilmis, etkilenen bolgelerde 110.000'den
fazla tavsan 6lmis ya da imha edilmistir. Tavsanlarda
takibi
engelleyecegi icin RHD’yi kontrol etmek amaciyla asi

serokonversiyona neden olup serolojik
kullanilmamis ve 1992 yilinda meydana gelen
RHD’nin bir

eradikasyonu saglanmistir (Gregg ve ark., 1991;

salgindan sonra basaril sekilde
Abrantes ve ark., 2012). Kuzey Amerika’da ise ilk
salgin 2000 yilinda baslamistir. Sonrasinda ise Kiba,
Uruguay ve Reunion Adasi gibi cografik olarak uzak

bolgelerde de salginlar bildirilmistir (Abrantes ve ark.,

2012).

RHD'nin Avrupa'daki yabani tavsan
populasyonlari Gzerindeki etkisi, 19. vyuzyilda
tavsanlarin vyerli bitkilerin ve yaban hayatinin

korunmasina yonelik bir tehdit olarak gorildagi
Zelanda'da baylik bir ilgi
uyandirmistir. Bu nedenle 1991 yilinda, RHD Cek
referans susunun (Cek V351) biyolojik kontrol ajani

Avustralya ve Yeni

olarak  konakg¢l  spesifikligini  ve  etkinligini

degerlendirmek amaciyla Giney Avustralya'nin
Spencer Korfezi'ndeki Wardang Adasi'nda bir calisma
baglatiimigtir. Siki karantina o6nlemlerine ragmen
1995 yilinda RHD, Giiney Avustralya’da anakarada
saptanmis ve ilk yayilmanin haftada 50 km oldugu
tahmin edilmistir. Bu durum onceleri ciddi bir sorun
gibi algilansa da ozellikle daha kurak bdlgelerde,
yabani tavsan popllasyonlarinda c¢ok bayik bir
bir
biyolojik kontrol ajani oldugu kanitlanmistir. Bu

oranda azalma gozlenmis ve virusun etkili
nedenle o©nce Avustralya’da daha sonra Yeni
Zelanda’da RHDV biyolojik kontrol
kullanilmaya baslanmistir (Cooke, 2002; Cooke ve
Fenner, 2002; Abrantes ve ark., 2012).

ajani olarak

Etiyoloji

RHDV, Uluslararasi Virus Taksonomi Komitesi
(International Committee on Taxonomy of Viruses-
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ICTV) tarafindan Caliciviridae ailesinin Lagovirus cinsi
icinde siniflandiriimaktadir (Abrantes ve ark., 2012).
Lagoviruslar, lagomorflari etkileyen RHDV ve Avrupa
kahverengi tavsan sendromu virusu (European
brown hare syndrome virus-EBHSV) olmak Uzere iki
RHDV’nin

Oryctolagus cuniculus, EBHSV'nin Lepus europaeus

tirden  olusmaktadir. Genellikle
tlrd Avrupa tavsanlarini etkiledigi gortlmektedir.
Evcil bir tavsanda tespit edilen, apatojen ve genetik
olarak RHDV’den farkli olan bir Tavsan Calicivirusu
(Rabbit Calicivirus-RCV) varligi da bildirilmistir
(Capucci ve ark., 1996; Kinnear ve Linde, 2010).
EBHS’nin, klinik bulgular, patolojik ve histopatolojik
degisiklikler, mortalite oranlari, virion morfolojisi ve
antijenisitesi acisindan RHD ile yakindan iliskili oldugu
tespit edilmis, ancak tarler arasi capraz enfeksiyon ve
bagisiklik tekrarlanabilir sekilde elde edilememistir.
Benzer ozelliklere ve benzer hastaliklara neden
olmalarina ragmen, RHDV ve EBHSV, farkli tirleri
enfekte eden farkli ajanlar olarak tanimlanmistir
(Abrantes ve ark., 2012).

RHDV, 1989 ve 1990 yillari arasinda Cek Cumhuriyeti,
ispanya, italya ve Almanya'da neredeyse ayni
zamanlarda bir calicivirus olarak tanimlandigi igin tar
adinin Lagovirus europaeus olmasi Onerilmis ve
RHDV ile EBHSV olarak iki genogruba ayrilmistir.
Genogruplar sirasiyla Genogrupl (G1) ve Genogrup 2
(G2) olarak adlandiriimis olup, filogenetik analizlerle
desteklenerek varyantlara da ayrilabilen genotiplere

bolinmustir (Le Pendu ve ark., 2017). RHDV
suglarinin timu  tek  bir  serotip  olarak
siniflandiriimaktadir  (Mahar ve ark.,, 2018).
Filogenetik olarak dort RHDV genotipi

tanimlanmistir. Klasik form olarak adlandirilan GI.1,
genellikle diinya ¢apinda karakterize edilen ilk suslari
icine alir ve Gl.1a-d olmak Uzere dort varyanttan
Gl.2, 2010 yilinda Fransa'da tespit
edilmis ve Avrupa tavsani populasyonlarinda buyiik

olusmaktadir.

oranda azalmalara neden oldugu bildirilmistir. Farkli
olarak, iki ayliktan kiigik geng tavsanlarda ve Lepus
europaeus, L. timidus, L. corsicanus ve L. capensis gibi
tavsan tirlerinde 6lime neden olabilmektedir. GI.3
ve Gl.4 genotipleri ise RHDV'nin patojenik olmayan
suslarindan olusmaktadir (Abrantes ve Lopes, 2021).
Lagoviruslarin siniflandirilmasi Sekil 1'de verilmistir.
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Fami
Caiichviidae famy

\

Lagovirus Genus

\

Europasus

ﬁ‘ﬁ

Gl (RHDVs and RCVz) Gll (EBHSV and HaCV)

>15%

Gl Gl2 Gla  Gl4 Gt GlL2?
(RHOV) (RHDV2/b) (RCV-E1)(RCV-A1) (EBHSY) (HsCV)
(RCV-E2)

Species

Genogroup

Genofype

>8%

o1 ]
Glia Glib Glic Glid Gll1a Gllib Gllie
(G&/RHDVE)  (G1) G2 (63-Gg) (Gi/group A) (G1.3/group B) (G2/group B)

Variant

Sekil 1. Lagoviruslarin siniflandiriimasi (Le Pendu ve
ark., 2017).
Figure 1. Classification of lagoviruses (Le Pendu ve
ark., 2017).

RHDV, iki agik okuma cgergevesi (Open Reading
Frame-ORF) iceren 7,4 kb, tek iplikgikli
polariteli RNA genomuna (gRNA) sahiptir (Mahar ve
ark., 2018). RHDV virionlari, dis capi 32-44 nm

arasinda degisen ve yapisi karakteristik olarak fincan

pozitif

seklindeki ¢oktintiilerle tanimlanan, T = 3 ikozahedral
simetrili kapside sahip, klresel, zarfsiz partikillerdir
(Wang ve ark., 2013). Genomun 5’ucuna kovalent
olarak baglanmis genom bagintili virion proteini
(VPg) ve 3’ucu poliadenile edilmistir
(Wirblich ve ark., 1996). ORF1, 10-7044 arasl
nikleotidleri igerir ve gesitli yapisal olmayan (NS)

bulunur

proteinler, major kapsid proteini ile VP60’1 (veya
VP1'i)
bolinen biiyik bir poliproteini kodlar. ORF2 ise 7025-

olusturmak igin viral proteaz tarafindan
7378 arasi niikleotidleri icerir ve kiiglik bir yapisal
protein olan VP10'u (veya VP2'yi) kodlar. Viral
partikiller ayrica VP60 ve VP10 kodlama dizilerini
iceren bol miktarda subgenomik RNA'yi (sgRNA)
paketler. RHDV gRNA’da oldugu gibi, sgRNA’larda
VPg'ye baglidir ve poliadenile edilmistir (Lee ve ark.,
2021). VP60, RHDV kapsidini olusturmakta goérev
alirken, VP10 islevi tam olarak belirlenmemistir
(Mahar 2018). RHDV'nin

bolgelerinin  yaninda, sirasiyla 5’

ve ark., kodlama
ucunda 9

niikleotidlik bir kodlamayan bélge ve 3’ ucunda 59
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nikleotidlik bir kodlamayan bolge bulunur (Abrantes
ve ark., 2012). RHDV'nin genomik organizasyonu
Sekil 2'de verilmistir.

Genomic RNA (~7.4 kb

O' ol

P60

Subgenomic ANA

Sekil 2. RHDV’'nin genomik organizasyonu (Abrantes
ve ark., 2012).

Figure 2. Genomic organization of RHDV (Abrantes ve
ark., 2012).

RHDV’nin
nedeniyle

hiicre kiltariinde Uretilememesi

virusun patogenez, translasyon ve
replikasyon mekanizmalarina yonelik arastirmalarin
Ancak

yapilan bazi ¢alismalarda iki aminoasit degisikligi

ilerlemesi blylk olglide engellenmistir.
iceren bir mutant RHDV’nin Uretildigi ve tavsan
bobrek epitel hiicrelerine (RK-13) verilerek hiicrelerin
enfekte edildigi bildirilmistir (Zhu ve ark., 2017).

Epidemiyoloji

Avrupa yabani tavsanlarini  (Oryctolagus

cuniculus) etkileyen RHDV, akut, oldukga bulasici ve
genellikle o6lumle sonuglanan bir enfeksiyondur.

Enfeksiyonun inkubasyon siresi 16-48 saat
arasindadir ve bir populasyondaki morbidite ve
mortalite  oranlart  %90-100 kadar  yiksek

olabilmektedir. Hastalik genellikle 2 ayliktan biyiik

hayvanlari etkilemekte ve daha geng¢ tavsanlar
maternal antikor ile korunmaktadir. Yogun bir
hastalik salgininin  odaginda bulunan kediler

haricinde, kobay, tavuk, kaz, 6rdek, domuz, sigir ve
kopek gibi serolojik olarak kontrol edilen hayvan
tirlerinde RHD’ye karsi antikor tespit edilememistir
(Mitro, 1993; Chasey, 1997; Campagnolo ve ark.,

2003).
RHDV, direkt veya indirekt olarak
bulasabilmektedir. Dogal enfeksiyon genellikle
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hayvandan hayvana direkt temas yoluyla meydana

gelmekte olup, enfekte tavsanlarin sekret ve
ekskretleriyle sagilan virus partikilleri oral veya
aerosol yollarla alinmaktadir. Aerosol yolla meydana
gelen bulagma 06zellikle birbirleriyle yakin temas
halinde olan tavsanlar arasinda énem tagimaktadir
(Chasey, 1997; Campagnolo ve ark., 2003). Dogal
kosullar altinda virus oldukga direnglidir. Bir organ
suspansiyonu igerisinde 40°C'de 225 gtin, kuru halde
oda sicakliginda en az 105 giin ve 60°C'de 2 glin
enfektif halde kalabilmektedir. Enfektivitenin,
370C'de 1 saat veya 4°C'de 12 saat bekletildikten
%0,4 oraninda

edilmesiyle ortadan

sonra formalin ile muamele

kaldirilamadigi ve virusun
hemaglltinasyon aktivitesinin birkag ay 4°C'de stabil
kaldigi gozlemlenmistir (Mitro, 1993). Virusun bu
stabilitesinin bir sonucu olarak kontamine olmus
kafesler, yemler, giysiler, ayakkabilar ve ekipmanlar
gibi fomitler yoluyla indirekt olarak bulasma soz
konusu olabilmektedir. Kemirgenler ve insanlar da
virusun mekanik vektorleri olabilmektedir (Chasey,
1997; Campagnolo ve ark., 2003; Abrantes ve ark.,
2012). Bununla birlikte Gehrmann ve Kretzschmar
(1991), laboratuvar kosullarinda bazi sinek tirlerinin
aktarabildiklerini

deneysel olarak tavsanlarin konjunktivasina inokule

hastalig gostermistir.  Ayrica
edilen az sayida virus partikdliiniin hastaliga neden
olabildigi tespit edilmistir (Asgari ve ark., 1998).
Tavsan karkaslarinda RHDV'nin en az 3 ay
enfektif kalabildigi, kuru ortamda dogrudan cevresel
kosullara maruz kalan virus partikillerinin ise 1 aydan
daha bir

gbdzlemlenmistir. Bu nedenle 61l hayvanlarin dokulari

kisa sire enfektivitesini  korudugu
onemli bir virus rezervuari olarak goriilmektedir
(Henning ve ark., 2005). Ayrica tavsanlarin kurkleri de
potansiyel bir enfeksiyon kaynagidir. Bunun yaninda
ozellikle martilar gibi uzak mesafelere ucabilen ve
da

bulasmasinda ve yayllmasinda etkili olabilmektedir.

tavsan avlayan yirtict  kuslar hastaligin

Tilkilerin virusla enfekte olduktan sonra seropozitif
oldugunu gosteren bazi gcalismalar da bulunmaktadir.
Bu hayvanlarda virus replike olup klinik hastalik
olusturmasa da, daha 6nce RHDV’ye maruz kalmamis
populasyonlarina hastaligin

yabani tavsan
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yayllmasinda etkili olabilecekleri
(Chasey, 1997).

Cevresel faktorler tavsan populasyonlarindaki

disuntlmistir

RHDV'nin etkinligi ile iliskili olup sicaklik ve nem en
onemli iklim degiskenleri
(Abrantes ve ark., 2012). Avusturalya’da hastalik

salginlari genellikle sonbahar ve kig aylarinda, tireme

olarak goriilmektedir

doéneminin baslamasindan bir iki ay sonra baslayip,
ilkbaharda zirveye ulagsmaktadir; yaz aylarinda ise
goérilmemektedir. Ureme mevsimi boyunca RHD,
ciddi

sonlarina

tavsan sayilarini
ilkbaharin
sonlarinda) salginlar sona ermekte ve vyavrular

sekilde baskilamaktadir.

dogru (Ureme mevsimi

maternal antikorlarla korunduklari icin tavsan
sayllarinda artis gézlemlenmektedir. Yaz aylarinda ise
maternal antikorlarin etkinligi kaybolmakta ve tavsan
populasyonlari RHDV’ye duyarli hale gelmektedir
(Mutze ve ark., 2002). Ayrica iklim degiskenlerinin,
RHDV’nin yayilmasi ve bulasmasinda etkili olan
de etkiledigi

gorulmektedir (Abrantes ve ark., 2012).

vektorlerin  sayl ve aktivitesini

Klinik bulgular ve patoloji

RHD tavsanlarda cesitli klinik bulgulara neden
olabilmesine ragmen bu belirtiler tim tavsanlarda
gorilmemektedir. Tavsanlarin hastaliga duyarhlig 5-
6 haftalikken baslamakta ve 8-9 haftalik olduklarinda
bir

siiresinden sonra 400C’yi gegen yliksek ates, tasipne,

artmaktadir.  Genellikle kisa inkubasyon

anoreksi ve siyanoz gorilebilmektedir. Hastaligin
ilerleyen asamalarinda ise apati, letarji, dispne,
spazmlar,

konvulziyonlar, opistotonus ve olim

gorilebilmektedir.  Olim  genellikle  atesin
baslamasindan 24-72 saat sonra olmaktadir. Ancak
klinik  belirti de

olabilmektedir. yaklasik

gorilmeden ani  olumler

Etkilenen  tavsanlarin
%20'sinde burun delikleri ve vajinada kdpukla kanl
kabizhk
goriulebilmektedir (Chasey, 1997; Campagnolo ve
ark., 2003; Le Gall-Reculé ve ark., 2013). RH ve DV’nin

P. multocida gibi mikroorganizmalarla koenfeksiyonu

akinti  olabilmekte, bazen ishal veya

da bildirilmistir. Boyle durumlarda hastaligin seyri
farkhlasabilmekte ve daha agir klinik bulgular

gorilebilmektedir (Lee ve ark., 2021).

30

RHD’nin klinik gelisimine bagl olarak perakut,
akut ve subakut form olmak lzere genel anlamda (i¢
farkli klinik form tanimlanmistir. Perakut formda,
enfeksiyon bir tavsan populasyonuna girdikten sonra
hastalanan tavsanlar genellikle ¢ok az klinik belirti
gosterip aniden 6lmektedir. Akut formda, hastalanan
tavsanlar 6lmeden 6nce daha belirgin klinik belirtiler
gostermektedir. Subakut formda ise tavsanlarda yine
klinik belirtiler goriilmekte ancak bu tavsanlarin
birgogu hayatta kalmaktadir (Chasey, 1997). Bu klinik
RHD salgini
tavsanlarin siddetli ve jeneralize ikterus, anoreksi ve

formlara ek olarak, bir sirasinda,
letarji gibi semptomlarla kronik bir hastalik formu
yasayabilecegi de bildirilmistir (Capucci ve ark., 1991;
Abrantes ve ark., 2012). Dogal ve deneysel olarak
enfekte olan tavsanlarda genellikle tanimlanan RHD
klinik formlarindan ilk ikisi gozlemlenmistir (Chasey,
1997).
karaciger disfonksiyonu nedeniyle 1-2 hafta icinde

Hastaliktan etkilenen tavsanlar 6zellikle
o6lmekte veya enfeksiyonu elimine ederek glicli bir
serokonversiyon sergilemektedirler (Le Gall-Reculé
2013).
enfeksiyona direngli hale gelebilmekte ve virusu

ve ark., Hastaligi atlatan tavsanlar ise
yaklastk 1 ay boyunca taslyip sagabilmektedir
(Campagnolo ve ark., 2003)

RHD nedeniyle 6len tavsanlarda viicut genellikle
iyi durumdadir. Tavsanlarin  sindirim  sistemi
genellikle normaldir ve mideleri doludur. Karaciger
RHDV'nin hedef dokularidir.

Karacigerde akut nekrotik hepatit,

ve dalak, birincil
intralobtler
kanama odaklari ve multifokal nekroz gériilmektedir.
Dalak genellikle koyu renklidir ve splenomegali
gorilmektedir. Bazi vakalarda belirgin bir ikterus
edilmektedir.
yaygin
(disseminated intravascular

tespit Nekropside tipik bulgular

arasinda intravaskdler pthtilagma

coagulation-DIC) ve
cesitli organlarda kanamalar gézlenmektedir. Ancak
RHD igin karakteristik bir belirti olmasina ragmen
akut RHD vakalari basta olmak Uzere her zaman
kanama gorilmemektedir. Bunlarin yaninda RHD,
fibrin
trombositlerde azalma ve diger kan pihtilasma

trombistniin olusumu, lenfopeni,

faktorlerinin  islevini yerine getirememesinden

kaynaklanan genel dolasim disfonksiyonu nedeniyle
coklu organ yetmezligine de yol agmaktadir (Chasey,
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1997; Campagnolo ve ark., 2003; Le Gall-Reculé ve
ark., 2013).

Tani

Genellikle karakteristik semptomlar ve patolojik
Olen
tavsanlardan alinan dokulardan virus veya viral

lezyonlar taniya yardimcr  olmaktadir.
antijen saptanmasiyla tani konulabilmektedir. Basta
karaciger olmak tzere ince bagirsak, akciger, dalak ve
bobrek gibi organlardan alinan dokular virus tespiti
icin kullanilabilmektedir. Karakteristik Calicivirus
partikilleri direkt olarak elektron mikroskobiyle
tespit edilebilmektedir. Virusun koyun, kiimes
hayvanlari ve insan (tip 0) eritrositlerini aglitine
etme Ozelliginden faydalanarak hemaglitinasyon
testleriyle tani  konulabilmektedir. Virusa 06zgl
poliklonal/monoklonal antikorlari tespit edebilmek
amaciyla ELISA teknigi kullaniimaktadir. Bunun
yaninda immunflorasan ve agar-jel immunodifuzyon
testleri de RHDV tespiti igin kullanilabilmektedir.
Virusa 0zgl nukleik asidin saptanmasi amaciyla
Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PCR) vyapilabilmektedir. RT-PCR yodnteminin
ELISA'dan 104 kat daha duyarh oldugu tespit
edilmistir (Mitro, 1993; Chasey, 1997; Asgari ve ark.,
1998; Belz, 2004). RHDV igin bir in vitro kiltir sistemi
olmamasi nedeniyle daha detayli ve ylksek verimli
tani testleri veya bu testlerin kombinasyonlarini
iceren farkli tani yontemleri de kullanilmaktadir

(Abrantes ve Lopes, 2021).

Korunma ve kontrol

arasinda

yaygin
lezyonlara neden olmasinin yani

Enfekte
morbidite/mortalite

hayvanlar yuksek

ve histopatolojik
sira  oldukga
immunojenik olan RHDV nedeniyle dlen tavsanlarin
genellikle yetiskin tavsanlar oldugu gorilmustar.
Yapilan deneysel calismalarda enfekte olan 5-8
haftalik geng tavsanlarin %40’ hayatta kalirken, 9
haftaliktan biyuk tavsanlarin yalnizca %10’u hayatta
kalmistir. Bu durumun geng hayvanlarin maternal
antikorlar  ile  korunmasindan kaynaklandig
diistinilmistiir. Oncesinde RHDV'ye maruz kalan disi

tavsanlarda, immunoglobulin G (IgG) antikorlarinin,
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plasenta yoluyla yavrulara kolaylikla aktarildigi ve geg
evre embriyolardaki antikor titrelerinin annenin
antikor titrelerine yakin oldugu gérilmistir (Capucci
ve ark., 1996; Cooke, 2002). Ayrica kolostrum yoluyla
antikorlarin yeni dogan tavsanlara gectigi gosterilmis
ve yavru tavsanlarin en az 50 giin kolostral
antikorlarla korundugu tespit edilmistir (Mitro,
1993).

Maternal antikorlarin yasa bagh koruyuculugu
deneysel olarak analiz edilmis ve annenin antikor
titresine bagli olarak bu koruyuculugun 5-12 hafta
sirdigli  gorlUlmugtir.  Maternal  antikorlarla
korunurken RHDV ile enfekte olan ve hastaligi atlatan
yetiskin tavsanlarin geng tavsanlardan 10 kat daha
yuksek oranda IgG antikor titresine sahip oldugu
bildirilmistir (Cooke, 2002). Hiperimmun serum ile
pasif immunizasyonun acil durumlarda tehlike
altindaki tavsanlara kisa vadeli koruma sagladigi ve
subklinik enfekte tavsanlarda tedavi edici oldugu
gorilmistir (Huang, 1991; Abrantes ve ark., 2012).
Ayrica dogal yollardan hasta olup, hastaligi atlatmis
tavsanlarda enfeksiyondan sonra en az 1 yil koruma
saglayan vyiksek titrelerde antikor varhigl tespit
edilmistir (Capucci ve ark., 1991)

RHD icin etkili olan ve hastaligin endemik
oldugu bolgelerde kullanilan asilar bulunmaktadir.
Genellikle asilamadan birka¢ gin sonra bagisikhk
gelismeye baslamakta ve bagisiklik stiresi 6 ay ile 1 yil
arasinda degismektedir. Bu nedenle yillik asilama,
RHD'nin

mevsiminde olan ve kirk Gretimi amaciyla yetistirilen

endemik oldugu bolgelerde lreme
tavsanlar igin siddetle tavsiye edilmektedir. Asilarin
nispeten givenli oldugu kabul edilse de asilama
yapilan bolgelerde hastalanan ve 6len tavsanlarin
oldugu rapor edilmistir. 6 haftalik yastan itibaren
tavsanlara asilama yapilabilmektedir. Tavsanlar ilk
asllamada 10 haftalik yastan kigikse, 4 hafta icinde
ikinci bir asilama yapilmasi 6nerilmektedir. Herhangi
bir hastalik belirtisi gosteren tavsanlara asilama
yapilmamasi gerekmektedir (Campagnolo ve ark.,
2003; Belz, 2004). Yabani tavsan populasyonlarinda
ise asinin uygulama gugligl, her yil tekrarlanma
ihtiyacit ve ekonomik olarak vyiksek maliyetler

gerektirmesi gibi nedenlerle etkin bir asilama

yapilamamaktadir (Abrantes ve ark., 2012).
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Ortaya ¢ikan salginlarda genel olarak et ve kiirk
endustrisinde kullanilan tavsanlarin hastaliktan daha
¢ok etkilendigi tespit edilmistir (Xu, 1991). Bu durum
RHD’nin, diinya ¢apinda tavsan vyetistiriciligi ve
ciddi  bir
ekonomik etkiye sahip oldugunu géstermistir (Cheng
ve ark., 2013; Guo ve ark., 2016). Ayrica RHD
salginlarinin

tavsan Urunleri endUstrisi  lizerinde

oldugu bolgelerde azalan tavsan
populasyonlari nedeniyle biyik oranda tavsanlarla
beslenen yirticilarin baska hayvan tirlerini aviamaya
yonelmesi ekosistemin de olumsuz etkilenmesine
neden olmustur (Delibes-Mateos ve ark., 2007).
Biyoglivenlik ve asilama gibi immunoprofilaktik
onlemler vyoluyla hastaligin kontrolii saglanarak,
tavsan populasyonlari arasindaki hastalik gecisleri
o6nemli 6lglide azaltilabilmektedir. Bu durum ozellikle
tavsan Urlinleri endlstrisinde hastaligin yayilmasini
agisindan  da
RHDV'nin

populasyonlarindaki sirkiilasyonunun yogun oldugu

sinirlandirmak blylik  6nem

tasimaktadir.  Ayrica yabani tavsan

bolgelerde bu 6nlemler sayesinde enfeksiyon yayilimi
bliylk oranda engellenebilmektedir. Dolayisiyla,
RHDV salginlarinin dikkatli ve dogru bir sekilde
Salginlarin  meydana

yonetilmesi gerekmektedir.

geldigi bolgelerde viral evrimin sirekli olarak

izlenmesinin, uygun  Onlemlerin  alinmasinda

belirleyici olabilecek yeni genetik ve antijenik
varyantlarin hizli tespiti agisindan biiylik 6nem

tasidigl tespit edilmistir (Abrantes ve ark., 2012).

SONUC

RHDV’nin evcil ve yabani tavsanlarin en 6nemli
patojenlerinden biri oldugu goérilmektedir. Virus
hizh
¢ok cesitli

tavsan populasyonlari  arasinda cok

vayilabilmekte ve bulasma vyollari
olabilmektedir. Bu durum hastalikla micadeleyi
zorlastirmaktadir. Ayrica RHD’nin tavsan drdnleri
endustrisini olumsuz olarak etkilemesi nedeniyle
de bulunmaktadir.
profilaktik

kullanilabilecek asilarin yiksek koruma saglayabildigi

hastaligin ekonomik 6nemi

Maternal antikorlarin  ve olarak
tespit edilmistir. Hastalik uygun korunma-kontrol
onlemlerinin alinmasi ve o6zellikle salginlarda ilgili
varyantlarin tespit edilmesiyle etkili bir sekilde

sinirlandirilabilmektedir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar, ¢ikar gatismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Tavsanlarda ektoparaziter deri hastaliklari siklikla gdriilmektedir. Bu ektoparaziter hastaliklar arasinda uyuz hastaligi da
tavsanlardaki en 6nemli deri hastaliklarindan birisidir. Tavsanlarda Psoroptes cuniculi enfestasyonu yaygin olarak, Sarcoptes
cuniculi, Demodex cuniculi ve Notoedres cuniculi etkenlerine bagli uyuz hastaligl da daha seyrek bir sekilde olusmaktadir.
Tavsanlarin kulak uyuzu etkeni olan Psoroptes cuniculi deride biiylik oyuklar agmadan, kulaklarda hiperemi ve eksudasyona
ve deride yogun bir irritasyona neden olan bir uyuz etkenidir. Demodex cuniculi ile enfeste olan tavsanlarda gesitli derecede
deride kasinti gorilebilir veya immunsupresif hayvanlarda ise deride kasinti gorilmeden alopesiyle seyredebilmektedir.
Sarcoptes scabiei var. cuniculi ve Notoedres cati var. cuniculi tavsanlarda uyuza neden olan etkenler olarak rapor edilmistir.
Bu parazitler deri altindan sari renkte bir akintinin olustugu kasintili bir dermatoza neden olabilmektedirler. Uyuz hastaliginin
tedavisinde ivermektin, selamektin, milbemisin oksim, deltametrin gibi antiparaziter ilaglar kullaniimaktadir. Ancak son
yillarda ise daha ¢ok kombine ya da bitkisel ekstratlarin kullanim alanina girdigi gériilmektedir. Hastaligin tedavisi ile birlikte
koruma tedbirlerinin uygulanmasi hastaligin ilerlemesini azaltmaktadir. Koruma tedbirleri olarak; isletmeye yeni alinan
hayvanlarin profilaktif olarak antiparaziter uygulamalarinin yapilmasi ve karantina tedbirlerinin uygulanmasi, hayvanlarin
sikisik, rutubetli, havasiz alanlarda bakilmamasi ve stres faktorlerinin azaltilmasi gibi faktorler siralanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoroptes cuniculi, tavsan, uyuz, uyuz tedavisi.

Current Treatment Practices for the Treatment of Scabies in Rabbits

Abstract: Ectoparasitic skin diseases are frequently seen in rabbits. Among these ectoparasitic diseases, scabies is one of the
most important skin diseases in rabbits. Psoroptes cuniculi infestation is common in rabbits, and scabies due to Sarcoptes
cuniculi, Demodex cuniculi and Notoedres cuniculi are less common. Psoroptes cuniculi, which is the cause of ear scabies in
rabbits, is a scabies agent that causes hyperemia and exudation in the ears and intense irritation on the skin without opening
large cavities in the skin. Rabbits infested with Demodex cuniculi may experience varying degrees of skin itching, or in
immunosuppressed animals, it may progress with alopecia without itching of the skin. Sarcoptes scabiei var. cuniculi and
Notoedres cati var. cuniculi have been reported as causative agents of mange in rabbits. These parasites can cause an itchy
dermatosis, in which a yellowish discharge occurs under the skin. Antiparasitic drugs such as ivermectin, selamectin,
milbemycin oxime and deltamethrin are used in the treatment of scabies. However, in recent years, it has been seen that
more combined or herbal extracts have been used in practice. Implementation of preventive measures along with the
treatment of the disease reduces the progression of the disease. For protection measures; factors can be listed as prophylactic
antiparasitic applications and implementation of quarantine measures for newly recruited animals, not keeping animals in
overcrowded, damp, and stuffy areas, and reduction of stress factors.

Keywords: Psoroptes cuniculi, rabbit, scabies, treatment of scabies.
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GiRIS

D ve kopeklerde ve ayrica kirkli hayvanlarda en
stk bir
olusturmaktadir (Quesenberry, 2000). Tavsanlar bit,

ermatolojik hastaliklar evcil hayvanlarda, kedi

sekilde gorilen saglik  sorunlarini
kene, pire ve akarlar gibi cesitli ektoparazitler ile
enfeste olabilmektedir. Bu etkenler tavsanlarda
dermatozun en 6nemli sebeplerini olusturmaktadir
(Sant ve Rowland, 2009). Kulak akarlari ve uyuz
etkenleri hem gen¢ hem de eriskin tavsanlarda
baslica deri hastaliklarini olusturmaktadir
(Quesenberry, 2000). Tavsanlari enfeste eden uyuz
etkenleri; Psoroptes cuniculi yaygin olarak, Sarcoptes
scabei var. cuniculi, Demodex cuniculi ve Notoedres
cativar. cuniculi daha nadir olarak enfeste eden uyuz
turleridir (Sant ve Rowland, 2009). Uyuz tavsanlarda
ozellikle cok nemli ortamlarda enfekte edici 6zelligi
olan parazitik enfestasyondur (Arul ve ark., 2017).
etkenlerinin yerlesmesiyle  deri

Uyuz deriye

bitunligine direkt zarar verecegi gibi derialti
dokularda da hasar ve ayrica kan kayiplarina da
neden olabilmektedir. Uyuz etkenleri deride genel
olarak kasinti, kizariklik, yizeysel deri kayiplari, papdl
ve sertlesmesi,

olusumlari, derinin kalinlagsmasi

deride  kabuklanma gibi lezyonlara neden
olabilmektedir (d'Ovidio ve Santoro, 2015). Uyuz
enfestasyonlari geng ve zayif hayvanlarda oOzellikle
bulasici ve mortalite orani ylksek bir hastalik tablosu
Bu

derlemede tavsanlarda uyuz etkenlerine karsi son

olusturabilmektedir (Samuel ve ark., 2001).

yillarda uygulanan gilincel tedavi uygulamalari

hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

Klinik Bulgular

Tavsanlarin kulak uyuzu etkeni olan Psoroptes
cuniculi deride biliyik oyuklar agmadan, kulaklarda
hiperemi ve eksudasyona ve deride yogun bir
Bu

eksudasyon kulak yolunu kapatabilir, lezyonlar yliz ve

irritasyona neden olan bir uyuz etkenidir.

boyuna dogru vyayilabilir. Sekonder bakteriyel

enfeksiyonlarin ise karismasiyla purulent bir otitis
media sekillenerek kulak zari perfore olabilmektedir.
egme gibi norolojik bulgularda

Ayrica kafayi
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gorilebilmektedir (Hansen ve ark., 2005; White ve
ark., 2003). Demodex cuniculi ile enfeste olan
tavsanlarda cesitli derecede deride kasinti gorilebilir
veya immunsupresif hayvanlarda ise deride kasint
gorilmeden alopesiyle seyredebilmektedir.
Sarcoptes scabiei var. cuniculi ve Notoedres cati var.
cuniculi tavsanlarda uyuza neden olan etkenler
olarak rapor edilmistir. Bu parazitler deri altindan sari
renkte bir akintinin olustugu kasintili bir dermatoza

neden olabilmektedirler (Farmaki ve ark., 2009).

Tani

Erken veya hafif enfestasyonlarda, psoroptes
etkenleri ve lezyonlari, konka veya dis kulak kanalinin
derinliklerindedir ve kolayca goézden kagabilirler.
Psoroptes cuniculi pediatrik otoskopla kolaylkla
Bu kulak
kanalindaki dokintilerle kaph olmalarina ragmen

gorintilenebilmektedir. etkenler

¢ok hizl bir sekilde hareket ederler ve giplak gozle
dahi

dokiintisinden alinan o6rneklerin mineral yagla

gorilebilecek biylkliktedirler. Deri
muamele edilmesinden sonra mikroskop altinda da
etkenler gorilebilmektedir. Sarcoptes scabiei tirleri
de deri kazinti o6rneklerinin mikroskop altinda
incelenmesiyle belirlenebilmektedir (Harkness ve

ark., 2010). Notoedres tirleri de ayni sekilde deri

kazintisi orneklerinin mikroskop altinda
incelenmesiyle  tanimlanabilmektedir. Demodex
tlrlerinin  tanisi icin derin kazinti Orneklerinin

alinmasi gerekmektedir. Kazinti almadan &énce deri
kazintisi alinacak yerin sikilmasi kil folikdlleri altindan
ve yag bezlerinden etkenlerin daha kolay ¢ikmasini
saglamasi agisindan taniya yardimci bir yontemdir.
Demodex etkenleri ve yumurtalari genellikle timar
sirasinda hayvanlar tarafindan yutulabildiginden
fekal

tanimlanabilmektedir (Zajac ve ark., 2021).

dolayi flotasyon yontemi ile

Tedavi

Uyuz hastaliginda ivermektin, doramektin,

abamektin, eprinomektin gibi makrosiklik laktonlarin
etkinlikleri kanitlanmistir (Marley ve Conder, 2002).
Sarkoptik tedavisinde

uyuzun geleneksel
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organofosfatlar, piretroid insektisitler ve amitraz
kullaniimaktadir. Fakat bu ilaglarin kullaniminda ¢ok
dikkatli olunmali ve yan etkilerinin de olusabilecegi
gbéz online alinmalidir (Curtis, 2004). Son yillarda
geleneksel tedavilerin yaninda bitkisel ekstratlar ve
yaglar ve ayrica kombine tedavi yontemlerinin de
(2020)
ile enfeste olan tavsanlarda

kullanildigi  bildirilmistir. Sharaf ve ark.
Sarcoptes scabie
ivermektin ve moksidektinin etkinligini
karsilastirmislardir. Onlarin ¢galismalarinin sonucunda
moksidektin  tedavisi alan tavsanlarda tedavi
etkinliginin %100 oldugu ve uyuz etkenlerinin tedavi
sonrasi 14. giinde yok oldugu ve uyuz etkenlerini
oldirmede %100 etkili bir tedavi oldugu ifade
edilmistir. ivermektin tedavisi yapilan grupta ise
klinik yonden ve parazitlerin yok olmasi agisindan
daha disiik bir etkinligin (%60.67)

belirtilmistir. Murugan ve ark. (2018) tarafindan

sekillendigi

Sarcoptes scabiei uyuzuyla enfeste olan tavsanlarda
ivermektin (400 pg/kg haftada 1 kez 4 hafta sireyle)
ve vitamin konsantresi (vit A, D, E ile igme sularinin
litresine 10 ml) ile tedavi edilen tavsanlarin 8 inde
14.

kayboldugu, geri kalan tavsanlarda da 21. giinde tam

tedavi sonrasi ginde bitlin lezyonlarin
bir iyilesme sekillendigi belirtilmistir. Ayrica anoreksi,
anemi ve alopesi semptomlarinin ise tedavi sonrasi
21 glinde tamamen dizeldigi ifade edilmistir. Divisha
ve ark. (2020) Sarcoptes scabiei ve Psoroptes cuniculi
ile enfeste olan tavsanlarin tedavisi Gzerine yaptiklari
bir 0.4 mg/kg dozda
subkutan yolla haftalik araliklarla 4 hafta icin, %25’ lik

benzil benzoat losyonunu giinde bir kez lokal olarak

arastirmada ivermektini

ve vitamin B kompleksini de destekleyici tedavi
Tedavi

bacaklar ve tiim viicutta tam bir iyilesmenin sirasiyla

olarak uygulamislardir. sonrasi kulaklar,

tedavi sonrasi 18., 22. ve 28. giunlerde sekillendigi

belirtilmistir.  Ayrica  viicut Uzerindeki vyara

kabuklarinin tedavi sonrasi 3. haftada kaybolmaya
basladigl ve tam bir iyilesmenin de 4. haftada
olustugu ifade edilmistir. Kumar ve ark. (2018)
Sarcoptes scabiei ile enfeste olan tavsanlarda

ivermektin ve ivermektin ile birlikte vitamin

takviyesinin (vitamin A, D, E ve H) etkinligini
karsilastirdiklari calismada 1. gruba sadece 0.2 mg/kg

dozda ivermektini haftalik araliklarla 2 hafta
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suresince uygulamislardir. 2. gruptaki tavsanlara ise
0.2 mg/kg dozda ivermektin ile birlikte vitamin A, D,
E ve H kompozisyonu 0.025 mg/kg kas ici yolla
haftalik araliklarla 2 hafta igin uygulanmistir. Tedavi
deki
tavsanlarin uyuz etkenlerinin yogunlugunun daha

sonrasi yapilan karsilastirmada grup-2’
hizli bir sekilde azaldigi ve sarkoptes kaynakh deri
lezyonlarinda klinik agidan iyilesmenin daha hizli
oldugu bildirilmistir. d'Ovidio ve Santoro (2021)
tarafindan sarkoptik uyuzlu tavsanlarda 25 mg/kg
oral yolla tek doz fluralanerin tedavide etkinligini
arastirdiklari ¢alismada tedavi edilen tavsanlarin
hicbirinde tedavi sonrasi 14. gln itibariyle deri kazint
orneklerinde pozitiflik gorilmedigi sadece bir
tavsanda deri lezyonlarinin devam ettigi bildirilmistir.
Ayni calismada tedavi sonrasi 21. glinde hem deri
kazinti 6rneklerinde pozitiflik hem de klinik olarak
deri lezyonlu hayvanin kalmadigi ifade edilmistir. Tek
doz fluralanerin  sarkoptik

uyuzlu tavsanlarin

tedavisinde etkili oldugu g¢alismanin sonucunda
agiklanmistir. Narang ve ark. (2020) Notoderes cati
enfestasyonunun teyit edildigi 2 adet tavsana 0.4
mg/kg dozda kas ici klorfeniramin maleat
uygulamasini takiben 0.3 mg/kg tek doz ivermektin

ve lezyonlu bélgelere povidon iyot soliisyonunu lokal

olarak uygulamislardir. Klinik olarak tam bir
iyilesmenin tedavi sonrasi 1 hafta igerisinde
sekillendigi bildirilmistir. Dakroury ve Darwish

Psoroptes cuniculi ile enfeste olan tavsanlarda

propolis merhem ve moksidektinin etkinligini
arastirdiklari ¢alismada 24 adet uyuz hastaligina
sahip tavsan 3 esit gruba ayrilmistir. 1. grup tavsanlar
hicbir tedavi almamus, 2. gruptaki tavsanlara deri alti
yolla 0.2 mg/kg canl agirhk dozunda moksidektin
uygulanmis ve 3. gruptaki tavsanlara ise topikal
olarak sadece propolis merhem uygulanmistir.
Arastirmanin sonucunda grup-2’ deki hayvanlarin
(tedavinin 14. ginlinde) grup-3’ deki hayvanlara
(tedavinin 21. glinlinde) gore daha hizli bir sekilde
Ancak

tavsanlarda

iyilestikleri  bildirilmistir. moksidektin

uygulanan gruptaki hipoalbunemi,
karaciger ve bobrek belirtecleri degerlerinde artis ve
serum kortizol seviyelerinde artis sekillendigi
bildirilmistir. Bu calismanin sonucunda, propolisin

hepatik veya renal toksisiteyi indiiklemeden belirgin
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bir antipsoroptik etkiye sahip oldugu sonucuna
varilmistir (Dakroury ve Darwish, 2021). Romero ve
ark. (2020) Psoroptes cuniculi ile enfeste olan
tavsanlarda milbemisin oksim ile afoksolanerin
etkinligini arastirdiklari bir ¢calismada tavsanlara 2.5
mg/kg tek doz oral yolla afoksolaner ve 0.5 mg/kg
dozda milbemisin oksim uygulamislardir. Calismanin
sonucunda, milbemisin oksim ile birlikte oral tek doz
afoksolanerin uygulanmasinin tavsanlarda Psoroptes
cuniculi enfestasyonun tedavisi igin etkili oldugu
belirtilmistir. Jiang ve ark. (2019) Psoroptes cuniculi
enfestasyonuna  sahip tavsanlarda  Beauveria
bassiana (B. bassiana)’ nin etkinligini arastirdiklari bir
calismada ¢alisma gruplarini B. bassiana uygulanan
(4,26 x 10° B. bassiana mantar spor/ml) grup,
ivermektin uygulanan (0.2 mg/kg dozda derialti) ve
steril su uygulanan grup olarak rastgele li¢ gruba
ayirmislardir.  B.  bassiana  uygulanan grupta
tedaviden 3 gin sonra tedavi etkinliginin %100
oldugu ve ivermektin uygulanan gruba goére bu
etkinin daha yuksek oldugu belirtilmistir. Ayrica ayni
calismada B. bassiana uygulanan gruptaki tavsanlarin
hicbirinde tedavi sonrasi 60. glinde semptomlarin
tekrar sekillenmedigi ve psoroptes
enfestasyonlarinda etkili bir biyolojik ajan olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Moonarmart ve ark.
(2018) uyuz etkenleriyle dogal yollardan enfeste olan
tavsanlarda selamektinin etkisini ve hematolojik
parametreler Gzerine etkinligini  arastirdiklari
calismada selamektin uygulamasi sonrasi 28. giinden
itibaren bu tavsanlarda deri kazintisi ve/veya bant
sitolojisi ile hicbir ektoparazitin veya yumurtanin
bulunmadigini ifade etmislerdir. Ayni ¢alismada
hematolojik ve serum biyokimya degerlerinin normal
sinirlarda kaldigl, en azindan 58 glin icin yeni bir
enfestasyonun sekillenmedigi ve tavsanlarda uyuz
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica,
Kurtdede ve ark. (2007) Psoroptes cuniculi ve
Sarcoptes scabei ile dogal enfeste tavsanlarda topikal
selamektin uygulamasinin tedavide etkili oldugunu
Singh ve ark. (2019) tarafindan

sarkoptik uyuzlu

bildirmislerdir.
hayvanlarda vyaptiklari tedavi
denemesinde tim etkilenmis hayvanlara haftada 1
kez derialti yolla 0, 7, 14 ve 21. glinlerde 0.2 mg/kg

dozda ivermektin ve 5 ml’ sinde 34 mg gebre otu
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ekstrati, 34 mg hindiba ekstrati, 16 mg kdpek Gzimu
ekstrati, 16 mg arjuna ekstrati, 8 mg kahve yosunu
ekstrati, 8 mg civanpercemi ekstrati ve 8 mg fransiz
Ilgini ekstrati igeren ticari bir suruptan 4-5 damla oral
yolla 39 giin i¢in glinde iki kez olmak lizere ve % 0.03’
lik klobetasol propionat + % 0.1’ lik ofloksasin + % 2’
lik mikonazol nitrat + % 3’ liik ¢inko silfat iceren ticari
bir
uygulanmistir. Bu galismanin sonucunda tedavinin

losyondan lezyonlar {zerine topikal olarak
15. gilind iginde tavsanlarin tedaviye cevap verdigi
ifade edilmis ve tam olarak ise iyilesmenin tedaviden
40 gun sonra sekillendigi belirtilmistir. Shen ve ark.
(2020) tavsanlarda Sarcoptes scabiei uyuz etkeni
karsisinda rSsCLP temelli bir subunit asisinin etkisini
arastirdiklari  ¢alismada asinin  etkisiyle uyuz
etkenlerine karsi spesifik 1gG, total IgE, interlékin-10
ve tiimor nekrozis faktor alfa diizeylerinde 6nemli bir
artisin sekillendigini ve deri lezyonlarinin kontrol
gore hizli  bir
belirtmislerdir. Abdelaziz ve ark. (2020) sarkoptik
uyuzlu tavsanlarda topikal
tedavideki

¢alismada

grubuna sekilde duzeldigini

olarak deltametrin,

siflutrin  ve  kukirtlin etkinliklerini

karsilastirdiklar sulfur, siflutrin  ve
deltametrinin akarisidal etkinliginin sirasiyla %73.8,
%85.6 ve %60.7 oldugunu

Calismanin sonucunda tedavi sonrasi 28. glinde tim

ifade etmektedirler.

tedavi prosediirlerinin etkili oldugu ifade edilmis
ancak en zayif etkinin deltametrinde olustugu
belirtilmistir. Husni ve ark. (2019) sarkoptik uyuzlu
tavsanlarda %5’ lik konsantrasyondaki tesbih agaci
yaginin etkisini arastirdiklar calismada tesbih agaci
yagi
arasinda sekillendigini, permetrin krem uygulanan

uygulanan grupta iyilesmenin 20-21 giin
grupta ise iyilesme zamaninin 7-8 giin arasinda

oldugunu belirtmislerdir. Calismanin sonucunda
permetrine gore daha uzun bir tedavi gerektirmesine
ragmen tesbih agaci yaginin alternatif bir tedavi
olarak kullanilabilecegi ve etkili oldugu bildirilmistir.
Ogolla ve ark. (2019) tavsanlarda psoroptes uyuzuna
ivermektin,

karsi likid parafin ve karbarilinin

etkinliklerini arastirdiklari ¢alhismada tim tedavi
gruplarinin uyuza karsi etkili oldugunu ve bu etkinin
de tedavi sonrasi 21. giinde tam olarak uyuz
etkenlerinin belirlenmemesiyle

(2019)

olustugunu

bildirmislerdir. Zhou ve ark. tarafindan
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tavsanlarda Sarcoptes scabiei enfestasyonuna karsi
Elsholtzia densa (E.
arastirdiklari bir ¢alismada sarkoptik uyuza karsi E.

densa)’ nin  etkinligini
densa’ nin 6nemli bir etkinliginin oldugu ve 16 mg/ml
konsantrasyonunda hazirlanmis yag sollsyonunun
16 saatlik periyod igerisinde tim sarkoptik uyuz

etkenlerini tamamen yok ettigi belirtilmistir. Ayrica

yine ayni ¢alismanin sonucunda E. densa’ nin
potansiyel bir akarisidal bir aktiviteye sahip oldugu ve
etkili bir tedavi i¢in yeni bir ilag olarak

kullanilabilecegi ifade edilmistir. Fang ve ark. (2020)
Psoroptes cuniculi ile dogal enfeste olan tavsanlar
Gzerinde 5 adet terpenoid yagin (6jenol, geraniol,
sitral, terpinen-4-ol ve linalool) psoroptes uyuzu
Uzerinde etkinligini arastirdiklari galismada bu 5 yagin
Psoroptes cuniculi karsisinda etkili oldugunu ifade
etmiglerdir. Bu g¢alismanin sonucunda terpenoid
yaglarin bitkisel akarisit olarak alternatif tedavide
kullanilabilecegi belirtilmistir. Gu ve ark. (2020)
Psoroptes cuniculi ile enfeste olan tavsanlarda
Metarhizium anisopliae (M. anisopliae)’ nin akarisidal
etkisini arastirdiklari calismada M. anisopliae’ nin
etkisinin tedavi sonrasi 3. giinde %100’ e ulastigini
ayni etkinin ivermektinde ise %62.21 seviyesinde
seyrettigini ifade etmiglerdir. Ayni galismanin
sonucunda tavsanlarda Psoroptes cuniculi ile olusan
uyuz hastaliginda M. anisopliae’ nin etkili oldugu ve
bu etkinin de M. anisopliae’ nin psoroptes uyuzunda
detoksifikasyon ve antioksidan enzim sistemini

degistirmesiyle sekillenebilecegi belirtilmistir.
Korunma

isletmeye yeni getirilen tavsanlar siiriiye
katilmadan 6nce dis parazitlerinden arindiriimasi igin
14 gln ara ile derialti yolla 400 pg/kg viicut agirhg
dozunda 2 kez ivermektin uygulamasi yapiimahdir.
isletmeye yeni alinan tavsanlar en az 2 hafta siireyle
karantina altina alinmalidir. Bu korunma tedbiri diger
firsatg enfeksiyonlarin da 6nline gegilebilmesinde
oldukga 6nemli bir yontemdir (Harkness ve ark.,
2010).

SONUC

Tavsanlarda uyuz tedavisinde ivermektin,

doramektin, milbemisin oksim, selamektin kullanimi
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bilinmektedir. Ancak son yillarda uyuz tedavisinde bu
bitkisel
ekstratlarin kullaniminin da bir hayli artig gosterdigi

ilaglarla birlikte kombine tedavi veya
gorilmektedir. Uyuz tedavisinde hayvanlarin uygun
terapotik bir ilagla tedavisinin yaninda 6nleyici
da

azaltmada biyiik bir 5neme sahiptir. isletmeye yeni

tedbirlerin  alinmasi hastaligin ilerlemesini
alinan hayvanlarin ivermektin ile profilaktif agidan
antiparazit uygulamasinin yapilmasi, karantina ve
hijyen tedbirlerine dikkat edilmesi, sikisik, havasiz,
nemli  ortamlarda hayvanlarin bakilmamasi,
hayvanlarin rutin olarak muayene edilmesi hastaligin

onlenmesi agisindan biiylik 6neme sahiptir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar, gikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.

KAYNAKLAR

1. Abdelaziz AR., Khalafalla RE., El khatam AO.,
Osman AE., Mageed NA., 2020. Field study to
evaluate the topical application of Deltamethrin,
Cyfluthrin, and Sulfur efficacy against sarcoptic
mange of rabbit. AJVS, 67(2), 1-8.

2. Arul Prakash M., Soundararajan C., Nagarajan K.,
Tensingh Gnanaraj P., Ramesh Saravanakumar
V., 2017. Sarcoptic mange infestation in rabbits
in an organized farm at Tamil Nadu. J Parasit Dis,
41(2), 429-432.

3. Curtis CF., 2004. Current trends in the treatment
of Sarcoptes, Cheyletiella and Otodectes mite
infestations in dogs and cats. Vet Dermatol,
15(2), 108-114.

4. d'Ovidio D., Santoro D., 2015. Survey of zoonotic
dermatoses in client-owned exotic pet mammals
in southern Italy. Zoonoses Public Health, 62(2),
100-104.

5. d'Ovidio D, 2021. Efficacy of
Fluralaner in the treatment of sarcoptic mange
(Sarcoptes scabiei) in 12 pet rabbits. Top
Companion Anim Med, 43, 100528.

6. Dakroury MF., Darwish AA., 2021. A Comparative
pharmacological

Santoro D.,

study on moxidectin and
propolis ointment in rabbits naturally infested
with Psoroptes cuniculi (In press). Iraqgi J Vet Sci.
7. Divisha R., Soundararajan C., Prakash MA., 2020.



Tavsanlarda Uyuz Tedauvisi...

Aydin ve Ulag

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Therapeutic management of concurrent

sarcoptic and psoroptic mange infestation in
rabbits. J Entomol Zool Stud, 8(1), 1041-1043.
FangF., Li M., Jiang Z., Lu X., Guillot J., Si H., 2020.
Comparing acaricidal and ovicidal activity of five
terpenes from essential oils against Psoroptes
cuniculi. Parasitol Res, 119(12), 4219-4223.
Farmaki R., Koutinas AF., Papazahariadou MG.,
Kasabalis D., Day MJ., 2009. Effectiveness of a
selamectin spot-on formulation in rabbits with
sarcoptic mange. Vet Rec, 164(14), 431-432.

Gu X., Zhang N., Xie Y., Zheng Y., Chen Y., Zhou
X.,, Li X.,, Zhong Z., He R., Yang G., 2020.
Metarhizium anisopliae CQMal28 regulates
antioxidant/detoxification enzymes and exerts
acaricidal activity against Psoroptes ovis var.
cuniculi in rabbits: A preliminary study. Vet
Parasitol, 279, 109059.

Hansen O., Gall Y., Pfister K., Beck W., 2005.
Efficacy of a formulation containing imidacloprid
and moxidectin against naturally acquired ear
mite infestations (Psoroptes cuniculi) in rabbits.
Int J Appl Res Vet M, 3, 281-286.

Harkness JE., Turner PV., VandeWoude S,
Wheler CL., 2010. Harkness and Wagner’'s
Biology and Medicine of Rabbits and Rodents.
5th ed., 252-253, John Wiley & Sons, Inc, Ames,
lowa, USA.

Husni P., Dewi MK., Putriana NA., Hendriani R.,
2019. In-Vivo Effectiveness of 5% Azadirachta
indica Oil Cream as Anti-Scabies. Pharmacology
and Clinical Pharmacy Research, 4(1), 10-15.
Jiang A., Yuan Y., Yang R., Zhang N., Xie Y., Lai W.,
Peng X., Yang G., Gu X., 2019. Beauveria bassiana
is a potential effective biological agent against
Psoroptes ovis var. cuniculi mites. Biological
Control, 131, 43-48.

Kurtdede A., Karaer Z., Acar A., Guzel M., Cingi
CC., Ural K., Ica A., 2007. Use of selamectin for
the treatment of psoroptic and sarcoptic mite
infestation in rabbits. Vet Dermatol. 18(1), 18-
22.

Kumar M., Nath AK., Debbarma S., Battacharya
S., Monsang S. W., Bijwal, D., Saseendranath

40

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

MR., 2018. Comparative curative efficacy of

ivermectin and ivermectin with vitamin
supplementation treatment against naturally
infested Sarcoptes scabiei mite in rabbits: a
retrospective study. Int J Livest Res, 8(12), 82-86.
Marley SE., Conder GA., 2002. The use of
macrocyclic lactones to control parasites of
domesticates wild ruminants. In “Macrocyclic
Lactones to Antiparasitic Therapy”, Eds., J.
Vercruysse & R. S. Rew, 425, CABI Publishing,
USA.

Moonarmart W., Tansakul C,
R., W,

Yinharnmingmongkol, C., Tunhikorn M., 2018.

M., Kiewsiri
Watanaboonchai Somrith
Haematological response in the treatment of
naturally acquired ectoparasite infestations in
rabbits. World Rabbit Sci, 26(4), 313-320.
Murugan MS., Palanichamy V., Rani RU., 2018.
Diagnosis and management of scabies in rabbits.
Intas Polivet, 19, 367-369.

Narang A., Randhawa CS., Sidhu S., Kaur P., 2020.
Notoedric mange in two rabbits-case report.
Haryana Vet, 59, 136-138.

Ogolla KO., Chebet J., Waruiru RM., Gathumbi
PK., Okumu PO., Aboge GO., 2019. Efficacy of
ivermectin, liquid paraffin, and Carbaryl against
mange of farmed rabbits in central Kenya. J Trop
Med, 2019, 5092845.

Quesenberry K., 2000. Saunders Manual of Small
Animal Practice. 2th ed., Elsevier Health
Sciences.

Romero Nunez C., Flores Ortega A., Sheinberg
Waisburd G., Martin Cordero A., Yarto Jaramillo
E., Heredia Cardenas R., Bautista Gémez LG,,
2020. Evaluation of the effect of afoxalaner with
milbemycin 1 oxime in the treatment of rabbits
naturally infected with Psoroptes cuniculi. PLoS
One, 15(3), e0230753.

Samuel WM., Pybus MJ.,, Kocan AA., 2001.
Parasitic Diseases of Wild Mammals. In
Parasitic Diseases of Wild Mammals”’, Eds., S
Bornstein, T Morner, WM Samuel, 2nd ed., 107-

119, lowa State University Press, Ames.



Tavsanlarda Uyuz Tedauvisi... Aydin ve Ulag

25. Sant R., Rowland M., 2009. Skin diseases in
rabbits. In Practice, 31, 233-238.

26. Sharaf M., Antonios S., Mina S., Eliwa K., Rayia
DA., 2020. The scabicide effect of moxidectin in
vitro and in experimental animals:
Parasitological, histopathological and
immunological evaluation. Exp Parasitol, 217,
107961.

27. Shen N., WeiW., ChenY.,Ren Y., Xiong L., Tao V.,
Gu X., Xie Y. Peng X. Yang G., 2020. An antibody
persistent and protective two rSsCLP-based
subunit cocktail vaccine against Sarcoptes
scabiei in a rabbit model. Vaccines (Basel), 8(1),
129.

28. Singh KP., Singh RV., Singh P., Arora N., Singh S.,
2019. Management of sarcoptic mange in
rabbits. Indian J Anim Hlth, 58(2), 233-235.

29. White SD., Bourdeau PJ., Meredith A., 2003.
Dermatologic problems of rabbits. Comp Cont
Educ Pract, 25(2), 90-101.

30. Zajac AM., Conboy GA., Little SE., Reichard MV.,
2021. Veterinary Clinical Parasitology. 9th ed.,
252-260, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, USA.

31. Zhou ., Liao F., Weng J., Mo Q., Xu R., Zhang V.,
Ren Z., Zhong Z., Zuo Z., Peng G., Deng J., Tang
C.,, Hu Y., 2019. Composition and acaricidal
activity of essential oil from Elsholtzia densa
Benth against Sarcoptes scabiei mites in vitro.
Veterinarni Medicina, 64(4), 178-183.

41



YAZARLARA BILGI
1. Atatiirk Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi ve Uygulamalari Dergisi, Atatiirk
Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nin hakemli bilimsel yaym
organi olup, Mart ve Eyliil aylarinda olmak {izere yilda 2 kez yayimlanir. Derginin kisaltilmis
ismi “Atatiirk Universitesi Lab Hayv Bil & Uyg Derg” dir.
2. Bu dergide, Tiirkge veya Ingilizce dillerinden birinde hazirlanmis ve daha dnce baska bir
dergide yayimlanmamis veya baska bir dergiye eszamanli olarak sunulmamis Laboratuvar
hayvanlarmin kullanildig1 "Tip Hekimligi, Veteriner Hekimligi, Dis Hekimligi, Su Uriinleri,
Fen Bilimleri, Ziraat, Eczacilik ve benzeri alanlarindaki laboratuvar hayvanlarinin kullanildig:
alanlarinda hazirlanmis orijinal aragtirma makalesi, olgu sunumu ve derlemeler yayimlanir.
3. Laboratuvar Hayvanlart Bilimi Ve Uygulamalar1 Dergisine gonderilen ve materyal olarak
laboratuvar hayvani kullanilan orijinal arastirma makalelerinin tamaminda etik kurul onayi
olmasi1 zorunludur. Etik kurul onayinin alindig1 kurum ve onay numarasi makalenin Materyal
ve Metot kismina yazilmalidir. Yayin kurulu etik kurul onay belgesini isteme hakkina sahiptir.
4. Yazarlar, bagka kaynaklardan alinan ve kullanilan materyal ile ilgili telif hakki sartlarina
uymak ve telif hakkinin dergiye devrini ifade eden s6zlesmeyi imzalamakla ytikiimliidiirler.
Dergide yer alan yazilardan dogacak her tiirlii sorumluluk yazar(lar)’ina aittir.
5. Makaleler degerlendirme i¢in en az iki hakeme gonderilir. Makale kabul siirecinde, iki
hakemin goriiglerinin farkli olmasi durumunda editor veya tligiincii bir hakemin goriisii alinarak
karar verilir.
6. Sorumlu yazar Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Ve Uygulamalar1 Dergisine yayimlanmak
iizere gonderecegi makale ile birlikte “Makale Kontrol Formunu da géndermek zorundadir.
7. Atatiirk Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Ve Uygulamalar1 Dergisi’ ne génderilen
makalelerde, makale degerlendirme siireci basgladigi andan itibaren, makalede yazar ismi
degisikligi ve isim siralamasi degisikligi yapilmaz.
8. Atatiirk Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Ve Uygulamalar1 Dergisi Editorliigiine
ulasan makale ve makale kontrol formu, dergi editorliigiince 6n degerlendirmeye tabi tutulur.
Editorliik, 6n degerlendirme sonucuna gore makaleyi reddetme veya hakem degerlendirmesine
tabi tutmadan 6nce diizeltme isteme hakkina sahiptir.
9. Atatiirk Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Ve Uygulamalar1 Dergisi'nin etik
politikas1 geregi intihale miisamaha gosterilmemektedir. Dergiye gonderilen tiim makaleler,
uygun bir yazilim kullanilarak benzerlik yoniinden kontrol edilir. Benzerlik oran1 %15°den

fazla olan makaleler (kaynaklar harig) reddedilir.



10. T.C. Tarim ve Orman Bakanlifi’nca belirtilen “Ihbar1 Mecburi Hastaliklar” ile ilgili
makalelerin degerlendirmeye alinabilmesi i¢in T.C. Tarim ve Orman Bakanligi’ndan alinmis
izin yazisinin Dergi Editorliigline sunulmasi zorunludur.

YAZIM KURALLARI
MAKALENIN HAZIRLANMASI
1. Makaleler, A4 dosya kagidina (tek yiiz), cift satir aralikli olarak, kenarlarindan 3 cm bosluk
birakarak yazilmali, sekil, tablolar ve kaynaklarda dahil olmak iizere sayfa sayist orijinal
bilimsel arastirmalarda ve derlemelerde 16, olgu sunumu gibi kisa bilimsel ¢alismalarda ise 5
sayfay1 gecmemelidir.
2. Makale, Microsoft Word 6.0 veya daha {ist versiyonda, Calibri karakterinde ve 12 punto ile
hazirlanmalidir. Makale Baslik Sayfasi ve Ana Metin ayri Word dosyalari1 halinde hazirlanip
yiiklenmelidir.
3. Makaleye satir numaralar1 (makalenin 1. sayfasindan baglamak iizere siirekli olacak sekilde)
ve sayfa numaralari (sayfa altinda ve ortali) eklenmelidir.
4. Makale ile ilgili agiklayici bilgiler (tez, proje, vb.) makale bagliginin sonuna {ist simge olarak
* igareti  konulup makale bashg altinda italik yaziyla  agiklanmalidir.
5. Arastirmaya konu olan maddelerin ve iiriinlerin ticari adlar1 kullanilmamalidir.
6. Orijinal Bilimsel Arastirma Makaleleri icin:
Kapak Sayfasi: Makalenin birinci sayfasi baslik, yazar isimleri ve adresleri, yazarlarin e-
posta adresleri, sorumlu yazar iletisim bilgileri ve eger varsa makale ile ilgili agiklayici
bilgiden olusmalidir.
Bashk: Tiirkge ve Ingilizce basliklar sadece ilk harfleri bilyiik olacak sekilde yazilmalidir.
Makalenin dili Tiirkce ise dnce Tiirkge sonra Ingilizce baslik, makalenin dili Ingilizce ise
once Ingilizce sonra Tiirkge baslik yazilmalidir.
Yazar Isimleri ve Adresleri: Yazar(lar)’ i ad1 ve soyadmin (akademik {invansiz) sadece bas
harfleri biiyiik ve basligin altina ortali gelecek sekilde yazilmalidir. Sorumlu yazar (*) ile
isaretlenmeli, yazarlarin isminin sag iist kdsesine say1 eklenmeli ve bu sayilar adresler
béliimiinde kullanilmalidir. Yazarlarin adresinde; bagl oldugu kurum, birim, sehir ve Ulke
belirtilmelidir. Tiim yazarlarin ORCID numaralar1 kapak sayfasinda belirtilmelidir.
Yazarlarim e-posta Adresleri: makalede ismi bulunan tiim yazarlarin ismi ve e-posta
adresleri yazilmalidir.
Sorumlu Yazar iletisim Bilgileri: Makalenin sorumlu yazarna ait isim-soyisim, e-posta,
adres, telefon, GSM ve fax numaralarini igeren bilgiler yazilmalidir.

Makale ile Ilgili Agiklayict Bilgi: Eger varsa makale ile ilgili agiklayici bilgiler (tez, proje



vb.) birinci sayfanin sonunda italik yaziyla agiklanmalidir.

Ana Dokiiman 1. Sayfa: Makalenin 1. sayfasi Tiirk¢e 6zet ve anahtar kelimeler ile Ingilizce
Ozet ve anahtar kelimeleri icermelidir. Makale yazim dili Tiirkge ise oncelikli olarak Tiirkce
ozet ve anahtar kelimeler; eger makale yazim dili Ingilizce ise 6ncelikli olarak Ingilizce dzet
ve anahtar kelimeler sunulmalidir.

Ozet: Kisaca amag, materyal, metot, bulgular ve sonuglari icermelidir. Ozetlerde kullanilacak
kelime say1st 170-200 kelime arasinda olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidir.

Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler “Tiirkiye Bilimleri Terimleri” nden se¢ilmelidir
(http://www.bilimterimleri.com/tr-index.html). En fazla 5 adet olmalidir. Tiirk¢e anahtar
kelimeler Tiirkge’ye gore, Ingilizce anahtar kelimler Ingilizce’ye gore alfabetik olarak
siralanmalidir. Her anahtar kelime arasina (,) isareti konulup, sonuncu anahtar kelimeden
sonrada (.) isareti konulmalidir.

Ikinci Sayfa: Makale iigiincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “MATERYAL ve METOT”,
“BULGULAR”, “TARTISMA ve SONUC”, Cikar catigsmast ve “KAYNAKLAR”
boliimleri halinde tamamlanmalidir. Bulgular ve tartigma birlikte verilebilir. Gerekli oldugu
takdirde, tesekkiir de eklenebilir. Boliim bagliklar biiyiik harflerle yazilmalidir. Béliimlere ait
alt bagliklar yalniz ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir. Tiim basliklar koyu tonda ve
12 punto ile satirbasi hizasinda yazilmalidir.

Istatistiksel Analiz bilgileri: makalenin MATERYAL ve METOT béliimiiniin sonunda
“Istatistiksel Analiz” baslig1 altinda verilmelidir.

Birimler ve Kisaltmalar: Her bir kisaltmanin agilimi metinde ilk gegtigi yerde verilmelidir.
Birimler ve dlgiilerde Uluslar Arasi Standart birimleri (SI-sistem) kullanilmalidir. Cins ve tiir
isimleri italik olarak yazilmalidir. Makale icerisinde kullanilan rakamsal ve istatistiki
verilerde nokta kullanilmalidir (6rnek: 44.5; 0.82; % 97.7; P<0.01 vb.).

Tablo ve Sekiller: Tablo ve Sekiller ana dokiimandan ayr1 olarak gonderilmelidir. Tablolar
Dikey sayfa olanlar genislik 7 cm’ye sigacak sekilde en fazla 35 satir, yatay sayfaya 15 cm’ye
sigacak sekilde en fazla 25 satir olmalidir. Sekiller bulanik olmayacak sekilde, jpeg, tiff, bmp
veya gif formatinda ve en az 150 dpi ¢oziiniirliikte hazirlanmali, sekil lizerine yazilan yazilar
ve isaretlemeler ayn sekilde resim igleme programlarinda (Photoshop, paint vs.) “Calibri”
fontu ile 12 puntoyu gegmemesi gerekmektedir. Grafikler resim formatinda degil doc, docx,
xls veya xlsx formatinda hazirlanmalidir. Sekil, grafik, fotograf ve resimler bagliklarda ve
metin icerisinde Sekil olarak ifade edilmelidir. Sekil ve tablolar metin igerisindeki sirasina
gdre numaralandirilmali ve metin igerisinde kisaltilmadan yazilmalidir (Orn; Sekil 1, Tablo

1). Tablo ve sekillerin baslik ve agiklamalar1 hem Tiirkce hem de Ingilizce olarak



eklenmelidir. Tablo ve sekillerde kullanilan her tiirlii kisaltma tablo ve sekil altinda
aciklanmalidir.

Sonuc¢: Makaleye ait elde edilen/varilan sonug, “TARTISMA ve SONUC” kisminin sonunda
“sonug olarak...“ ifadesiyle baglayan tek bir paragrafla belirtilmelidir.

Olgu Sunumlari I¢in:

Kapak sayfasi ve birinci sayfalar orijinal bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildig1
sekilde hazirlanmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayis1 120°den daha az olmamali ve tek
satir araliklarla yazilmalidir.

fkinci sayfadan itibaren “GIRIS”, “OLGU SUNUMU?” (olgu sunumu baslhig1 altinda
materyal, metot ve bulgulardan bahsedilmelidir) “TARTISMA ve SONUC” “Cikar
catismasi1”, ve “KAYNAKLAR” seklinde tamamlanmalidir.

Olgu sunumu icerisinde eger varsa Istatistiksel analiz bilgileri, birimler ve kisaltmalar, tablo
ve sekiller bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildig1 sekilde sunulmalidir.

Olgu sunumuna ait elde edilen/varilan sonug, “TARTISMA ve SONUC” kisminin sonunda
“sonug olarak...* ifadesiyle baslayan tek bir paragrafla belirtilmelidir.

Derlemeler Icin:

Birinci ve ikinci sayfalar orijinal bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildig: sekilde
hazirlanmalidir. Derlemeler i¢in hazirlanan 6zet derlemenin konusu hakkinda bilgi ve
derlemenin amacindan olusmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayis1 170-200 arasinda
olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidir.

Derleme ikinci sayfadan itibaren “GIRIS” ile baglamali, yazar/lar tarafindan belirlenecek ara
basliklarla devam etmeli, “SONUC”, Cikar ¢atismas1i ve KAYNAKLAR ile tamamlanmalidir.
Alt ana basliklar 1, 1.1, 1.2, 2., 2.1 seklinde numaralandirilmalidir.

Derleme icerisinde eger varsa birimler ve kisaltmalar, tablo ve sekiller bilimsel arastirma
makaleleri kisminda anlatildig: sekilde sunulmalidir.

Derlemeye ait sonug, KAYNAKLAR boliimiinden hemen énce SONUC basligi altinda
belirtilmelidir.

Cikar Catismasi

Dergiye gonderilen makalenin tiirii ne olursa olsun (orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu,
derleme), makale icerisinde kaynaklar basligindan 6nce Cikar Catigmasi basligi eklenmeli ve
“yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder” ifadesi yazilmalidir.

Kaynaklar

Kullanilan kaynak sayis1 olgu sunumlari i¢in 10’dan az, arastirma makaleleri i¢in 20’den az

ve tiim makale tiirleri igin 45’den fazla olmamalidir.



Makale tiirii ne olursa olsun (orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu, derleme) kullanilan
kaynaklarin (makalenin gonderildigi y1l baz alinarak) en az {igte birlik kismi1 son 3 yila ait
olmalidir.

Makale tiirii ne olursa olsun (orijinal aragtirma makalesi, olgu sunumu, derleme) kaynaklar
asagida belirtildigi sekilde sunulmalidir:

Metin icerisinde: Metindeki tiim alintilarda yazarin soyadi ve yayin yili verilmelidir 6rn.:
(Aydin, 2017). Yazarlar iki isim ise, her iki isme de atifta bulunulur 6rn.: (Aydin ve
Timurkan, 2015), yazarlar 3 veya daha fazla ise: ilk yazarin ad1 kullanilmali, ardindan “ve
ark.” makale Ingilizce ise “et al.” yazilmalidir. 6rnegin: (Aydin ve ark., 2021). Birden fazla
yazara atifta bulunulursa, adlar1 kronolojik olarak diizenlenir ve yayinlari ayni yil i¢indeyse -
alfabetik olarak harflendirilir.

Yazar isminin kullanilacag: yerlerde ise yazarin soyadi ve yayin yil1 Aydin (2015), Aydin ve
ark. (2016) orneklerinde oldugu gibi yazilmalidir.

Kaynaklar Boliimiinde:

Metin igerisinde numaralandirilan kaynaklar, makalenin kaynaklar boliimiinde harf sirasina
gore siralandirilmalidir.

Kaynak verilen bilimsel dergilerin isimlerinin yazilmasinda derginin isminin kisaltmasi
kullanilmalidir.

Kaynak makale ise; Barbour AH., Rampling A., Hormaeche CE., 2001. Variation in the
infectivity of Listeria monocytogenes isolates following intragastric inoculation of mice.
Infect Immun, 69, 4657-4660.

Kaynak kitap ise; Lawrie RA., 2002. Lawrie Meat Science. 6th ed., 330-335, Woodhead
Publication, Cambridge.

Kaynak kitapta bir boliim ise; Mark E., 1989. Thyroid diseases. In “Textbook of Veterinary
Internal Medicine”, Ed., SJ Ettinger, 6th ed., 230-250, W.B. Sounders Company,
Philadelphia.

Kaynak bir tez ise; Aktas MS., 2005. Kopeklerde antibiyotiklerin neden oldugu ishallerde
probiyotiklerden Saccharomycess boulardii’nin etkisi. Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Ttirkiye.

Kaynak bir kurulusun yaymni ise; FAWC, 1991. Report on the european commission
proposals on the transport of animals. London, MAFF Publication.

Kaynak bir yazilim ise; SAS, 1990. SAS user’s guide: Statistics, 4th ed., Sas Institute, Cary.

Web tabanli kaynaklar kullanilmamalidir.

DERGI BASKISI

Kabul edilen makaleler iicretsiz olarak Online basilacaktir.
Yazarlara ayr1 baski gonderilmeyecektir.
http://bilimseldergiler.atauni.edu.tr/system/jlasp/login
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