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Oz: Deneysel amacgl yetistirilen fareler, enflamasyon, immunite ve enfeksiyonlari arastirmanin yani sira, yeni tanisal, énleyici
ve terapotik yaklagimlar gelistirmek igin de mikemmel bir model gorevi gorir. Deney hayvani lretim laboratuvarlarinda,
saglikli deney faresi populasyonu olusturmak ve idamesini saglamak en 6nemli temel prensiptir. Fare coronavirusu diger
adiyla murine coronavirus/murine hepatitis virus (MHV) deneysel amagla yetistirilen laboratuvar farelerinin en 6nemli
patojenlerindendir. Coronaviridae ailesinde, betacoronavirus genusunda yer alan MHV, pozitif polariteli RNA genomuna
sahiptir. Zarfl bir virus olmakla birlikte 26-32 kilobaz niikleotid biykliglyle en biylik genoma sahip viruslar arasinda yer
almaktadir. MHV, virulan suglar; MHV-1, MHV-2, MHV-3, MHV-JHM, MHV-A59, MHV-S ve daha az virilan suglar; MHV-D,
MHV-DVIM, MHV-Y, MHV-RI, MHV-S ve MHV-Nu olarak iki farkli grupta incelenmektedir. MHV; konakg¢l immun yanitina,
yasina, konaga giris yoluna, virusun genotipine bagl olarak farkl hastaliklarla seyretmektedir. Bu hastalik tablolari arasinda;
hepatit, enterit ve nérolojik bozukluklar yer almaktadir. Ozellikle asemptomatik sagicilar olan bagisikligi iyi gelismis yetiskin
fareler, siri igerisinde virusun sagiliminda 6nemli rol oynamaktadir. Laboratuvar hayvanlarinin korunmasinda dizenli
araliklarda MHV kontrolii yapilmasi 6nem tasimaktadir. MHV, ayrica insan coronavirus enfeksiyonlarinin arastiriimasi
agisindan da model olarak kullanilan viral etkenler arasinda yer almaktadir. Ozellikle son yillarda ortaya gikan SARS-CoV salgini
ve SARS-CoV-2 pandemisinde basvurulan dnemli bir virus modeli olarak Gizerinde ¢aligilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Coronavirus, deney hayvani, fare, murine hepatitis virus.

A Review on Mouse Hepatitis Virus (MHV)

Abstract: Experimentally bred mice serve as an excellent model for studies on inflammation, immunity, and infections, and
to develop new diagnostic, preventive, and therapeutic approaches. In experimental animal production laboratories, the
most important basic principle is to establish and maintain a healthy experimental mouse population. Mouse coronavirus,
also known as murine coronavirus (MHV), is one of the most important pathogens that cause infections in laboratory mice
reared for experimental purposes. MHV, in the family Coronaviridae, in the betacoronavirus genus, has a positive polarity
RNA genome. Although it is an enveloped virus, it is among the viruses with the largest genome with a nucleotide size of 26-
32 kilobases. MHV, virulent strains MHV-1, MHV-2, MHV-3, MHV-JHM, MHV-A59, MHV-S, and less virulent strains MHV-D,
MHV-DVIM, MHV-Y, MHV-RI, MHV-S, and MHV-Nu are examined in two different groups. MHV, It progresses with different
disease tables depending on the host immune response, age, route of entry to the host, and genotype of the virus. These
infections includes hepatitis, enteritis, and neurological disorders. In particular, adult mice with well-developed immunity,
which are asymptomatic scatterers, play an important role in the shedding of the virus in the herd. It is important to carry
out MHV control at regular intervals in the protection of laboratory animals. MHV is also among the viral agents used as a
model for the investigation of human coronavirus infections. It is being studied as an important virus model, which is used
especially in the SARS-CoV epidemic and SARS-CoV-2 pandemic that has emerged in recent years.

Keywords: Coronavirus, laboratory animals, mice, murine hepatitis virus.
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V

insanlari degil hiicre yapisina sahip tiim canlilari

iral enfeksiyonlar tarih boyunca canlilar igin
¢ok buyilk sorunlar olusturmustur. Sadece

enfekte edebilen sub-mikroskobik varliklar olan
viruslar, ylzlerce farkli tipi ve konakgi spektrumu ile
diinyanin her yerinde ekonomik ve can kayiplarina
sebep olmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan
coronavirus (CoV) salginlari insanlik tarihine gececek
bir yikimla seyretmistir. 2002-2003 yillar1 arasinda
ortaya cikan, “Siddetli Akut Solunum Sendromu
Coronavirusu” (SARS-CoV), 2012 yilinda ortaya ¢ikan
“Orta Dogu Solunum Sendromu Coronavirusu”
(MERS-CoV) ve son olarak 2019 yilinda ortaya ¢ikan
Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirusu-2”
(SARS-CoV-2)

olusturmaktadir. Viral hastaliklarin tedavisinde anti-

bunun en iyi orneklerini
viral ilaglarin heniiz yeterince bulunmamasi, mevcut
anti-virallerin ise viruslar i¢in genis spektrumlu bir
etkiye sahip olmamasi sebebiyle viruslarla
miicadelede en 6nemli silahi asilar olusturmaktadir
(Ath ve ark., 2020; Aydin & Timurkan, 2020; Yesilbag
& Aytogu, 2020). Gegmisten ginimize kadar g¢ok
farkh metotlarla Uretilen asilar aktif olarak insan ve
hayvan saghgl amaciyla kullaniimaktadir. Asilarin
Uretiminde ve Uretilen asilarin etkinlik kontrolliinde
siklikla basvurulan deney hayvani uygulamalari bu
sirecin  en Onemli basamaklarindan  birini
olusturmaktadir. Bu amagla siklikla kullanilan deney
hayvanlari arasinda rat, fare ve tavsanlar yer
almaktadir. Deney hayvani immunizasyonu, kabul
edilebilir yan etkileri ve olusacak antikorlarin yeterli
diizeye ulasmasi, aday asilarin bir sonraki asamaya
kabulu Bu

asamada saglik

icin gerekli kosulu olusturmaktadir.
kullanilan deney hayvanlarinin
durumlari, deneysel uygulamalara zarar vermemesi
acisindan optimum dizeyde olmalidir. Hayvan
deneyleri amaciyla siklikla kullanilan fare, yalnizca
enflamasyon, immunite ve enfeksiyonlari arastirmak
icin degil, ayni zamanda yeni tanisal, onleyici ve
terapotik yaklagimlar gelistirmek icin de mikemmel
bir
hayvanlarinin  viral

etmektedir.
bu
laboratuvarlar ve Uzerinde c¢alisilan

model olarak hizmet Deney

hastaliklari, hayvanlarin

yetistirildigi
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deneysel arastirmalar agisindan zaman zaman buyiik
sorunlara yol agabilmektedir. insanlarda oldugu gibi,
CoV’ler deney hayvanlarinda da siddetli enfeksiyona
sebep olabilmekte ve tim koloninin yok olmasiyla
sonuglanabilmektedir. Bunun en iyi 6rneklerinden
birisini CoV’lar igerisinde siniflandirilan fare hepatit
virusu (Murine Coronavirus / Mouse Hepatitis Virus)
olusturmaktadir (Garcia, 2021; Homberger, 1997).
Bu derleme, arastirma merkezlerinde yer alan
fare kolonilerinin en 6nemli patojenlerinden biri olan

MHV kaynakli enfeksiyonlara dikkat g¢ekmek ve

biyolojisi  hakkinda  bilgi saglamak amaciyla
hazirlanmistir.
Coronaviruslar

CoV'ler kiresel, ylzeyleri c¢ikintih ve taca

benzeyen sekli dolayisiyla corona ismini almistir.
Zarli bir virus olan CoV'ler, helikal simetriye ve 26-32
kilobaz biyukliginde pozitif polariteli oldukga buyik
bir genoma sahiptirler. Pozitif polariteli RNA viruslari
icerisinde en biyik genoma sahip olan
coronaviruslarin giplak genomlari enfeksiyoz 6zellige
sahiptir (Homberger, 1997). Coronavirusun genomu
dort yapisal protein igerir, bunlar; genomun 3
'ucunda kodlanan basak (S), zar (M), zarf (E) ve
nikleokapsid (N) proteininden olusur (Sekil 1). S
proteini, virusun konakgi hiicre ylizeyi reseptorlerine
baglanmasina aracilik ederek flizyona ve ardindan
hiicre icine girisini saglar. M proteini en bol bulunan
proteindir ve viral zarfin seklini almasinda gorev alir.
E proteini, yapisal proteinlerin en kigugidir. Bu
protein viral birlesmeye ve tomurcuklanmaya katilir.
N proteini ise viral RNA genomuna baglanan ve ayni
zamanda viral birlesme ve tomurcuklanma ile iligkili
olan proteindir. Coronaviruslarin gogalmasi, hiicresel
reseptére baglanma (epitop/paratop baglantisi) ve
hiicreye girisle baslar. Virusun konakgl hicre
reseptoriyle birlesmesi, S proteini (epitop) ile hiicre
reseptori  (paratop) arasindaki etkilesimlerle
baslatilir (Saltik ve ark., 2020; Aydin & Timurkan,
2020; Homberger, 1997). Reseptor baglanmasinin
ardindan virus, S proteininin bir proteaz enzimi

tarafindan béliinmesi ve ardindan viral ve hiicresel
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membranlarin  fuzyonu yoluyla konakgi hicre
sitoplazmasina girer. Bunun ardindan, erken dénem
proteinlerinin sentezi olarak isimlendirilen replikaz
enzimlerininin virion genomik RNA'sindan okunmasi
ve ardindan konakgl ribozomundan sentezlenmesi
saglanmaktadir. Bir sonraki adimda, replikasyon ve
subgenomik RNA sentezi ve takiben, virusun kapsulle
cevrilmesi meydana gelir. Tim bu asamalarin
ardindan olgun virusun olusumu ve sagilimi ile viral
yasam siklusu son bulmaktadir. Hiicre disina sagilim,
virionlarin vezikiller iginde hiicre ylzeyine taginmasi
ve ekzositoz ile salinmasi ile gerceklesmektedir.
Nidavirales takiminin bir Uyesi olan CoV’ler,
Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi
icerisinde siniflandirilirlar. Genetik ve antijenik
farkliliklar

betacoronavirus,

temelinde, alfacoronavirus,
gammacoronavirus ve
deltacoronavirus olmak {lzere dort grupta
(Malik, 2020).

Alfacoronavirus grubu icerisinde canine coronavirus,

siniflandiriilmaktadirlar

feline coronavirus, insan CoV-229E ve insan CoV-
NL63; betacoronavirus grubu icerisinde bovine
coronavirus, MHV, insan CoV-0C43, insan CoV-HKU1,
SARS-CoV, SARS-CoV-2, ve MERS-CoV;
gammacoronavirus ve deltacoronavirus gruplari
icerisinde ise kanatlh ve balik CoV’lari yer almaktadir.
Ayrica laboratuvar hayvanlarinda viral hepatitise
sebep olan MHV, betacoronavirus genusunun bir
Uyesidir (Aydin & Timurkan, 2020; Homberger, 1997).

Sekil 1. MHV genom ve yapisal gorinimi (Das
Sarma, 2010).
Figure 1. MHV genome and structural view (Das
Sarma, 2010).

Fare Hepatit/Corona Virusu (MHV)

MHV'nin
tanimlanamamis olsa da dogal konak faredir. Virus,

konakgt  araligi  tam  olarak

diinya c¢apinda vahsi ve laboratuvar fare
popiilasyonlarinda bulunabilir. Hamster, sican ve
pamuk sicanlari deneysel olarak enfekte olabilir
ancak diger hayvanlara virusu bulastirmaz. Farelerin
coronavirusu olan MHV, diinya genelinde yaygin
olarak gozlenen bir patojen olmakla birlikte
konvansiyonel vyetistiriciligi yapilan deney hayvani
kolonilerinin ¢ok 6nem bir patojenidir. Rodentler
icerisinde yer alan ki¢lik memelilerden olan mus
musculus  tird  MHV’'nin  ana  rezervuaridir
(Homberger, 1997). MHV’nin ilk tespiti 1947 yilinda
yapilmis olup, bu tarihten sonraki calismalar
derinlestirilmistir.  MHV’nin ilk izolasyonundan
glinimize kadar mus musculus tiriinde enfeksiyon
olusturan, organ ve doku tropizmi farkliliklari
gosteren birgok farkli susu tanimlanmistir. Bunlar
virulan suglar olarak tanimlanan MHV-1, MHV-2,
MHV-3, MHV-JHM, MHV-A59, MHV-S ile daha az
virulan suglar olan MHV-D, MHV-DVIM, MHV-Y,
MHV-RI, MHV-S  ve MHV-Nu
olusmaktadir (Garcia ve ark., 2021; Homberger,
1997; Korner ve ark., 2020). MHV suslarinda
cesitliligin fazla olmasinin en biyiik sebebi CoV’larin

suslarindan

tabiatindan gelen ylksek mutasyonel faktorlerden
kaynaklanmaktadir. insan ve hayvan saghg icin
gelistirilecek biyolojik Grlnler, asilar, ilaglar, gida
katki maddeleri, kozmetik Grtnlerin yani sira bilimsel
amacl gergeklestirilen arastirmalar igin deney
hayvanlarinin kullanimi zorunluluk haline gelmistir.
hemen hemen her

GUnlmiz dilnyasinda

Universitede deney hayvanlari arastirma merkezleri

yer almaktadir. Arastirma merkezleri
laboratuvarlarinda  ortaya c¢ikacak bakteriyel,
paraziter ve viral enfeksiyonlar arastirma

merkezlerinin isleyisini bozmakla birlikte deneysel

cahsmalari  da olumsuz etkilemektedir. Bu
enfeksiyonlardan biri de MHV kaynakl ortaya ¢ikan
viral enfeksiyondur. MHV salginlarinda fare
kolonilerinin tamaminin itlafi ve yeni bir koloni
olusturma zorunlulugu ile karsi karsiya kalinmaktadir

(Homberger, 1997).



Fare Hepatit Virusu (MHV)...

Aydin H.

MHYV enfeksiyonunda virusun susuna ve viicuda
giris yoluna bagh olarak fare kolonilerinde cesitli
hastaliklara neden olabilir. Bu enfeksiyonlar arasinda
solunum sistemi enfeksiyonu, sindirim sistemi
enfeksiyonu, karaciger enfeksiyonu ve merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari gelmektedir. Bu sistemlerin
etkilenmesi sonucu ortaya ensefalit, multiple skleroz,
solunum sendromu

hepatit, ve demiyelinizan

hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir. Farelerde gesitli
sistemleri etkileyerek farkli hastalik tablolarina yol
MHYV,

yakinligindan 6tliri coronavirus kaynakli ortaya g¢ikan

acan insan  coronaviruslari ile olan

salginlarin  arastirilmasi model  imkani

saglamaktadir (Bender & Weiss, 2010; Cowley &
Weiss, 2010; Homberger, 1997).

icin

Buna en iyi 6rnek, diinyayi kasip kavuran Covid-
19 pandemisine sebep olan SARS-CoV-2 ile MHV’nin
ayni genusta yer almasindan dolayi, SARS-CoV-2'nin
ve Uzerine  yapilacak

biyolojisi patogenezi

calismalarda prototip model olarak kullaniimasi

olarak gosterilebilir.  Bilim dlinyasi igin firsat
dogurmaktadir (Bender &Weiss, 2010; Garcia ve ark.,

2021; Homberger, 1997).
Tropizm

MHV’nin farkh bircok izolati olmasi sebebiyle,
doku
tasimaktadir. MHV suslari genel olarak hepatitis,

siniflandirilmasinda tropizmi 6nem
diyare ve ensefalomyelitis tablolarindan sorumlu
tutulmuslardir. MHV suslari organ tropizmine gore
degerlendirildiginde ise multisistemik (politropik-
virulan); MHV-1, MHV-2, MHV-3, MHV-JHM (MHV-4),
MHV-A59, MHV-S suslari ile, lokal (enterotropik-az
virulan); MHV-D, MHV-DVIM, MHV-Y, MHV-Nu ve

MHV-RI suslari olmak lzere iki grup biyotip icerisinde

gruplandiriimaktadir  (Kérner ve ark., 2020).
Enterotropik suslar genellikle bagirsak mukozasiyla
sinirl kalmakta ve diger dokulara affinite

gostermemektedir. Eriskin farelerde akut ve sinirli
enfeksiyonlar seklinde genellikle asemptomatik

seyrederken, ozellikle yeni doganlarda siddetli
seyrederek olimlerle sonuglanmaktadir. Etken oral
ve nazal yollar ile bulasmaktadir. Ust solunum

yolunda ilk replikasyonunu tamamlayan virus, viremi
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ile dolasim sistemi, lenfatik sistem ve olfaktoryal
sinirler yoluyla organlara tasinmaktadir. Bu organlar
icerisinde karaciger, lenfatik organlar ve bagirsaklar
yer almaktadir. Organ affinitelerinden dolayr MHV
hepatotropik-norotropik ve

suslari (politropik)

enterotropik olarak gruplandiriilmaktadirlar
(Homberger, 1997). GUnumizde siklikla enterotropik
MHV susuna rastlanmaktadir. Enterortopik MHV
suslari daha bulasici olmasina ragmen multisistemik
suslar siddetli enfeksiyonlarla sonuglanmaktadir (Das
Sarma, 2010; Homberger, 1997). MHV'nin neden
oldugu enfeksiyonun neticesi, MHV’nin susuna,
yasl
degismektedir. MHV'nin suslari arasinda patojenik

farenin ve tdrine bagh olmak (zere
ozelliklerde farklilik gésterir. MHV-2 suslari tamamen
hepatotropik iken, JHM, MHV-4 nérotropiktir. MHV-
A59 ve MHV3 ise hem hepatotropik hem de
norotropik karakter sergilemektedir (Cowley &
Weiss, 2010; Das Sarma, 2010). MHV’nin norotropik
suslarinin (A59 ve JHM gibi) intrakranial ve intranazal
olarak farelere inokulasyonu sonucunda merkezi sinir
sisteminde enfeksiyon olusurken, farkli bir yolla
sinir sistemi
Bu
sebebi, bagisiklik durumu iyi olan farelerde virusun

deneysel enfeksiyonunda merkezi

enfeksiyonu  olusturmamaktadir. durumun

beyine ulasamamasi ile agiklanmaktadir (Perlman ve
ark., 1989).

Bulas

Enterotropik MHV (MHV-D, MHV-DVIM, MHV-Y
MHV-RI)

bulasmanin

ve kaynakl  dogal enfeksiyonlarda

oral yol ile gerceklestigi

disunulmektedir. Oral yolla alinan virus genellikle
birlikte
sacllmaktadir. Bazi durumlarda dalak ve karacigere

bagirsakla sinirli  kalmakla gaita ile
de sagcilabilmektedir. Multisistemik-politropik MHV
suglari (MHV-1, MHV-2, MHV-3, MHV-JHM, MHV-
A59, MHV-S),

solunum ve koku alma epitelinde ¢ogalir, ardindan

baslangicta nazal yol ile girerek
viremi ile akciger, karaciger, kemik iligi, beyin, lenfoid
doku ve Ureme organlarina yayilir (Barthold, 1997;
Barthold & Smith, 1983; Barthold & Smith, 1984,
1987, 2007; Korner ve ark., 2020; Perlman ve ark.,
1989). Viicuda alinan MHV oldukc¢a bulasicidir ve
kolayca kafesler arasinda temas, toz, kontamine
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Ozellikle
personel araciligiyla virusun yayilmi daha etkili

suluk/yemlik ve fomitler yoluyla iletilir.

olmaktadir. MHV sonucu akut gelisen enfeksiyonun
ardindan virus gaita ile disariya atilir ve bu sayede 30
gine kadar enfeksiyozitesini koruyan MHV, kafesler
arasinda Laboratuvar

yayillmaktadir. hayvanlari

birimlerinde  yabani fare micadelesinin iyi
yapilamamasi da yaban hayat kaynakh bulasa yol
MHV

egitimli

acmaktadir. Arastirma laboratuvarlarinda

enfeksiyonundan  korunabilmek igin

personel, sistematik yabani fare micadelesi,
disaridan suriiye katilacak asemptomatik tasiyici
farelerin tespiti ve iyi bir sanitasyon sarttir. Stirliniin
MHV

kontrollerinin yapilmasi ve siirliye yeni katilacak

dizenli  olarak yoninden  serolojik
hayvanlarin seronegatif olmasi 6nem tasimaktadir.
Enterotropik MHV suslarinin teshisinde gaita uygun
materyaldir. Politropik suslarin teshisinde ise kan,
vb.

teshisinde

beyin, karaciger dokular kullaniimaktadir.
MHV’nin klinik

tasimaktadir. Bunun yani sira immunhistokimya,

belirtiler  6nem

monoklonal  antikor, komplement fikzasyon,
hemaglutinasyon inhibisyon, floresan antikor (IFA),
ELISA ve molekiler (PCR) yéntemlerle kesin teshis
yapilabilmektedir. MHV’nin tir ayriminda Sanger
sekanslama ve yeni nesil sekanslama yéntemleri 6n
plana ¢ikmaktadir. Gelisen bioinformatik sistemler
sayesinde virusun susu ve filogenetik yeri glinimiiz
sartlarinda kolaylikla belirlenebilmektedir (Barthold

& Smith, 2007; Homberger, 1997).
Patogenez

Solunum/sindirim yoluyla viicuda giren virus, S
proteininin konak hiicre zar yizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanmasi yoluyla konakgl hiicreye
intrakraniyal enfeksiyonlarda

girer. deneysel

meningioensefalitis, demiyelinizasyon ve axonal
dejenerasyonlar gdzlenmektedir. Buna bagh olarak
arka bacaklarin felci sekillenmektedir. MHV-A59 ve
MHV-JHM beyin ve spinal kord da demiyelinizasyona
MHV-3 vyalnizca

sonuglanmaktadir (Das Sarma, 2010). Enterotropik

sebep olurken, vaskdulitis ile
MHV suslarinda klinik belirtiler yine virus ve
konakglya

farelerde klinik belirtiler daha hafifken, 6zellikle 1

bagl olarak degismektedir. Eriskin
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haftaliktan kuglik yavrularda ishal ve virusun
virulansina bagh olarak %100° kadar mortalite ile
sonuglanabilmektedir. Bununla birlikte farelerde
kannibalizm de dikkat ¢eken klinik belirtiler arasinda
klinik  belirti

gostermeksizin hastaligi sacabilmektedirler. Klinik

yer almaktadir. Eriskin fareler

olarak enfekte yenidoganlarin genel nekropsi
bulgulariigerisinde dehidrasyon, halsizlik ve bos mide
dikkat c¢eker. Bagirsaklar siskin ve sulu igerikle
doludur. Virusun susuna bagh olarak karacigerde
nekrotik  odaklar  gorilebilir.  Asemptomatik
hayvanlarda higbir blylk degisiklik gorilmeyebilir.
Yeni doganlarda bagirsagin mikroskobik
incelemesinde miikéz membranlar ve dokularda

dejenerasyonlar yer almaktadir (Homberger, 1997).

insan Coronavirus Enfeksiyonlarinda MHV’nin

Model Olarak Kullanimi

MHYV, Beta CoV genusu icerinde yer alan insan
CoV’lari ile biylk benzerlik gostermektedir. Bu
sebeple CoV salginlarinin biyolojisinin
aydinlatilmasinda MHV’nin model olarak kullaniimasi
hafif
semptomlari ile enfeksiyona sebep olan 229E, NL63,
HKU1 ve OC43 uzun zamandir bilinen CoV kaynakl
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Son vyillarda

ortaya c¢ikan SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2

o6ne sirilmustir. insanlarda solunum

salginlari ise tiim insanhg bilylk bir tehditle kars
karsiya getirmistir. 2020 yilinda pandemi olarak ilan
edilen SARS-CoV-2 salgini hala can almaya devam
ederken bilim diinyasi bu salginla nasil basa ¢ikilacagi
konusunda arayislarini  devam  ettirmektedir.
Halihazirda spesifik bir tedavisinin bulunmamasi ve
semptomatik tedavilerin yetersiz kalmasi bilim
diinyasini yeni arayislara siriklemektedir. Yaklasik
elli yildir tanimlanan ve Uzerinde bircok calisma
yapilan MHV, SARS-CoV-2 ile ayni genusta yer almasi
sebebiyle  bazi  ipuglarini  bilim  dilnyasina
kazandiracagl dusliniiimektedir. Bu sebeple MHV,
insanlastiriimis fare modellerinde bir prototip olarak
kullanilarak SARS-CoV-2'nin patogenezi ve
biyolojisinin aydinlatilmasinda umut vaat etmektedir

(Korner ve ark., 2020).
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SONUC

Deney hayvanlari bilimsel c¢alismalar igin
kullanilan prototip hayvanlardir. insan ve hayvan
saghgl icin milyonlarca bilimsel c¢alismalarda yer
alarak adeta bir kahraman gibi gérev Ustlenerek nihai
sonuglarin elde edilmesinde ¢esitli deneylerde yer
almaktadirlar. Dolayisiyla bilimsel ¢alismalarda en
saghkli sonucun elde edilmesi icin en saghkl
laboratuvar sartlari ve sirli popilasyonu 6nem
tasimaktadir. Laboratuvar hayvanlarinin yetistirildigi
birimlerde en biyik sorunlardan birisi MHV kaynakh
enfeksiyonun deney hayvanlarina bulagsmasidir. MHV
suslari arasinda zayif virulan (MHV-1, MHV-S, MHV-Y
ve MHV-Nu gibi) ve yiksek virulan (MHV-2, MHV-3 ve
MHV-A59 gibi) suslar yer almakta ve solunum,
sindirim ve merkezi sinir sistemini etkileyerek bazen
bir
seyretmektedir. Enfeksiyonunun olusturdugu tablo,

asemtomatik bazen ise o&limcil tabloyla
virusun susu, viicuda giris yolu, virusun genetik
karakteri, konagin yas ve bagisikik durumuna gore
cesitlilik géstermektedir. Ozellikle bagisikligi iyi olan
erigkinlerde klinik tablonun sekillenmemesi siirQ
icerisinde enfeksiyonun kolay sagihimi agisindan risk
tasimaktadir. Deney hayvani Uretimi yapan arastirma
MHV ve benzeri

ajanlar yoniinden sirekli kontrollerinin yapilmasi

laboratuvarlarinin enfeksiyon

deneysel arastirmalarin  saghkh yiritilebilmesi
agisindan zorunluluk tasimaktadir. Ote taraftan MHV
bazi gcalismalar icin 6zellikle basvurulan viral etkenler
yer almaktadir. CoV kaynakl insan
enfeksiyonlarinin (229E, NL63, HKU1, OC43, SARS,
MERS ve SARS-CoV-2 gibi) arastirilmasi icin model
olarak kullanimi son yillarda 6n plana ¢ikmistir. insan
CoV

immunitesi

arasinda

enfeksiyonlarinin  biyolojisi,  patogenezi,

ve miicadele yontemlerinin
belirlenmesinde rol model olarak son yillarda siklikla
kullanilan  patojenlerden  biri  olarak  dikkat
cekmektedir.

Sonug olarak, literatlirde MHV (zerine yapilmis
sinirh  ¢calisma yer almaktadir. Bu sebeple hem
MHV

amaciyla

laboratuvar hayvanlarinin kaynakli

enfeksiyonlardan korunmasi hem de
MHV’nin model olarak deneysel olarak kullanimi
amaciyla daha fazla c¢alismanin yapilmasi 6nem

tasimaktadir.
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Yazarlar, ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Oksaliplatin (Olp) ilerlemis kolorektal kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilactir. Diger platin tiirevlerine
gore oksaliplatin, sadece hafif bir hematolojik ve gastrointestinal toksisiteye neden olmaktadir. Domateslerde ve Uriinlerinde
bulunan asiklik bir hidrokarbon karotenoid olan likopen (Lcp), glicli bir antioksidandir ve hayvan modellerinde antikanser
Ozellikleri gosterilmistir. Bu galisma siganlarda Lcp’nin Olp ile indiklenen testis toksisitesine karsi koruyucu etkilerini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Arastirmada erkek Sprague Dawley siganlari kullanildi ve 5 deney grubu olusturuldu: 1-
kontrol grubu, 2- Likopen (Lcp) uygulanan grup, 3- Oksaliplatin (Olp) uygulanan grup, 4- Oksaliplatin + likopen 2 mg/kg
(Olp+Lcp2) uygulanan grup ve 5- oksaliplatin + likopen 4 mg/kg (Olp+Lcp4) uygulanan grup. 1 ve 2. ginler ile 5 ve 6. glinler
likopen uygulamasindan 30 dakika sonra oksaliplatin 4 mg/kg dozunda %5 dektrozda ¢ozilerek i.p. olarak uygulandi. Doku
malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) diizeyleri, glutatyon peroksidaz (GPx), stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT)
aktiviteleri biyokimyasal olarak belirlendi. Testis dokusunda oksaliplatin grubunda MDA diizeyleri yikselirken, GSH, GPx, SOD
ve Kat degerleri azaldi. Likopenin oksaliplatin ile uygulanan farkli dozlari ise MDA diizeyini azaltirken, GSH, GPx, SOD ve KAT
aktivitelerini artirdi. Bu galisma ile oksaliplatin ile olusturulan testis hasarina karsi likopenin koruyucu 6zelliginin oldugu tespit
edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Likopen, oksaliplatin, oksidatif Stres, rat.

Investigation Of The Effects Of Lycopene On Oxaliplatin-Induced Testicular
Damage

Abstract: Oxaliplatin (Olp) is a drug widely used in the treatment of advanced colorectal cancers. Compared to other platinum
derivatives, oxaliplatin causes only mild haematological and gastrointestinal toxicity. Lycopene (Lcp), an acyclic hydrocarbon
carotenoid found in tomatoes and their products, is a potent antioxidant and has been shown to have anticancer properties
in animal models. This study aims to evaluate the protective effects of Lcp against Olp-induced testicular toxicity in rats. Male
Sprague Dawley rats were used in the study and 5 experimental groups were formed: 1- control group, 2- Lycopene (Lcp)
administered group, 3- Oxaliplatin (Olp) administered group, 4- Oxaliplatin + lycopene 2 mg/kg (Olp+Lcp2) administered
group. group and 5-oxaliplatin + lycopene 4 mg/kg (Olp+Lcp4) administered group. On days 1 and 2, and days 5 and 6, 30
minutes after lycopene administration, oxaliplatin is dissolved in 5% dextrose at a dose of 4 mg/kg and administered i.p. was
applied as Tissue malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) levels, glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase
(SOD) and catalase (Cat) activities were determined biochemically. While MDA levels increased in testicular tissue in the
oxaliplatin group, GSH, GPx, SOD and CAT values decreased. Different doses of lycopene administered with oxaliplatin
decreased MDA levels and increased GSH, GPx, SOD and CAT activities. In this study, it was determined that lycopene has a
protective feature against testicular damage induced by oxaliplatin.

Keywords: Lycopene, oxaliplatin, oxidative Stress, rat.
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GiRIS
[(trans-I) 1,2-
diaminosikloheksaneoksalatoplatin (I1)], platin

ksaliplatin

atomunun kisith hareket serbestligi nedeniyle hacimli
DNA Ureten  platin bir
kemoterapotik (Celik ve 2020).
Oksaliplatin (Olp), sadece yumurtalik tlimorleri gibi

konjugatlari bazli

ajandir ark.,
platine duyarli malignitesi olan hastalarda degil
(Misset ve ark., 2001), ayni zamanda hem sisplatine
hem de karboplatine direnci ile bilinen bir hastalik

olan kolorektal kanserli hastalarda da aktivite
gostermektedir (Lévi ve ark., 2000). Sisplatine
direngli preklinik modellerde etkinligi nedeniyle

oksaliplatin klinik olarak gelistirilen bir ila¢g olarak
bilinir. Olp, sisplatin tedauvisi ile iliskili nefro, miyelo
ve ototoksisite olusumundan yoksun olup; en sik
gozlenen doz sinirlayici toksisitesi hassas periferik
noropatidir (Dunn ve ark., 1997). Fakat, Olp hizla ve
enzimatik olmayan bir sekilde diger molekiler
yapilara (Jerremalm ve ark., 2006, Luo ve ark., 1999)
biyo-transforme edilir ve bu yapilar sitotoksisiteye
katkida bulunabilir (Hellberg et al 2009, Mani ve ark.,
2002). Sisplatin toksisitesinin biyokimyasal temelinin,
bu dokularda (retilen serbest radikallerle ilgili
olduguna inanilmaktadir. Sisplatinin neden oldugu
testis hasari mekanizmasi tam olarak anlasiimamis
olmasina ragmen vyapilan c¢alismalarda, sisplatine
maruz kalmanin, biyokimyasal oksidatif strese bagh
redoks dengesini bozdugu ©6ne slrUlmugstir
(Atessahin ve ark., 2006; Famurewa ve ark., 2020;
Yucel ve ark., 2019).

Karotenoidler, domateslerde ve (Urinlerinde,
bazi meyve ve sebzelerde bulunan yagda ¢6ziinen
pigmentlerin bir ailesidir ve bir¢ok ¢alisma oksidatif
stresdeki potansiyellerini arastirmistir. Domates
karotenoidleri likopen ve diger benzer karotenoidleri
icerir (Li ve ark., 2021; Tapiero ve ark., 2004; Visioli ve
ark., 2003). Bir alifatik hidrokarbon olan likopen,
dogal olarak meydana gelen 600 karotenoidden
biridir. Son zamanlarda, domateslerdeki likopen,
etkili radikal

temizleme kapasitesi nedeniyle dikkat c¢ekmistir

antioksidan ozellikleri ve serbest

(Guerra ve ark., 2021; Velmurugan ve ark., 2004;
Carvalho ve ark., 2021). Ayrica likopen antioksidan
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yollarda lipid peroksidasyonunu inhibe ederek lipid
oksidasyonunu ve oksidatif DNA hasarini inhibe eden
glcli bir antioksidan olarak gérev yapar (Albrahim ve
alonazi, 2021; Cao ve ark., 2021; Sadek ve ark., 2015,
Sandhir ve ark., 2010, Wang ve ark., 2016).

Bu calismanin amaci, testislerde Olp’nin oksidatif
strese bagl biyokimyasal degisiklikler UGzerindeki
etkilerini arastirmak ve Lcp’nin bu parametreler
Uzerindeki etkisini incelemektir.

Materyal ve Metot

Kullanilan Deney Hayvanlari

Deneyde agirliklari 250-300 gr, yaslari 10-12
haftalilk olan erkek Sprague Dawley cinsi sican
kullanildi. Hayvanlar 24-25 oC sabit sicakhk ve
onikiser (12 h) saatlik karanlik aydinlik sikltst (07:00-
19:00 aydinhk; 19:00-07:00 karanlk) saglanarak
kontrolli bir odada, kafeslerde tutuldu. Deneme
oncesinde ratlarin 7 gin slireyle ortama
adaptasyonlari saglandi. Hayvanlara yem ve su ad

libitum olarak verildi. Bu calisma Atatiirk Universitesi

Rektorligli Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanhg tarafindan onaylandi (Karar No:
154/2019).

Galismada Kullanilan ilaglar
Oksaliplatin ve Likopen:

Oksaliplatin Deva ilag'tan (istanbul, Tirkiye),
Likopen ve diger kimyasallar Sigma-Aldrich'ten (St.
Louis, MO, ABD) satin alindi. Calismamizda kullanmis
literatlrde belirtildigi

oldugumuz doz

uygulandi (Celik ve ark., 2020).

sekilde

Deneysel Uygulamalar

Calismamiz her bir grupta Spraque Dawley cinsi
7 adet erkek 5 farkh
olugsmaktadir. Gruplar su sekilde dizayn edilmistir.

rat bulunan gruptan
1- Kontrol Grubu: 1 ve 2. ginler ile 5 ve 6.
giinler %5’ lik glikoz ¢ozeltisi i.p. verildi.
2- Likopen Grubu (Lcp): 1 ve 2. glnler ile 5 ve
6. glunler 4 mg/ kg dozda Lcp misir yaginda
¢Ozdurilerek oral olarak verildi.
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3- Oksaliplatin Grubu (Olp): 1 ve 2. glnler ile 5
ve 6. glinler Olp %5 dektrozda ¢o6zulerek i.p.
enjeksiyon yapildi.
/2
(Olp+Lcp2): 1 ve 2. giinler ile 5 ve 6. glinler 2 mg/ kg

4- Oksaliplatin+  Likopen mg Grubu
dozda Lcp misir yaginda ¢ozdiriilerek oral olarak
verilecek. Lcp uygulamasindan 30 dakika sonra Olp 2
mg/kg dozunda %5 dektrozda c¢ozilerek i.p.
enjeksiyon yapildi.

5- Oksaliplatin+ Lycopene /4 mg Grubu
(Olp+Lcp4): 1 ve 2. glinler ile 5 ve 6. giinler 4 mg/ kg
dozda lycopene misir yaginda ¢ozdurilerek oral
olarak verilecek. Lycopen uygulamasindan 30 dakika
sonra Olp 4 mg/kg dozunda %5 dektrozda ¢6zulerek

i.p. enjeksiyon yapildi.
Numunelerin alinmasi

Son Olp uygulamasindan 24 saat sonra (7.gln)
ratlar sevofloran anestezisi altinda dekapite edilerek
testis dokusu alindi ve biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -80 °C'de muhafaza edildi. Alinan
testis dokusu sivi azot kullanilarak Tissuelyser |l
(Qiagen)’'de 6gutildi. Yapilan analizler éncesinde
testis dokularindan gerekli olan miktarlarda tartildi
ve metodlarda belirtilen tamponlar ile sulandirilarak

TissueLyser Il (Qiagen) ile homojenizasyon yapildi.
Biyokimyasal Analizler

Testis dokusunda bir lipid peroksidasyon Grini
(LPO) olan malondialdehitin (MDA) 6l¢timii (Placer ve
ark., 1966) bildirilen yonteme goére olgUlmustir.
Glutatyon (GSH) diizeyleri (Sedlak ve Lindsay, 1968)
tarafindan bildirilen yonteme gore OlgUlmustir.
Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin Ol¢imu
(Matkovics, 1988) tarafindan bildirilen yonteme gére
dokusu

(soD)
aktivitesinin 6lgiimi, (Sun ve ark.,1988) metoduna

Olculmusgtar. Hazirlanan testis

homojenatindaki  stperoksit  dismutaz
gore olgulmustir. Testis dokusundaki katalaz (KAT)
aktivitesi (Aebi, 1984) metoduna gore olgllmustar.
Numunelerdeki protein konsantrasyonu, (Lowry ve
ark.,1951) metoduna gore belirlendi. Biyokimyasal
analizler ELISA Plate Reader (Bio-Tek, Winooski, VT,

ABD) ile yapilmistir.

istatistiksel Analiz
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Calismadan elde edilen tiim verilerin istatistiksel
SPSS 20.0 yazilimi
istatistiksel farkhliklar ve anlamhlik diizeyleri tek

analizi kullanilarak yapildi.
yonli varyans analizi (ANOVA) testi ile belirlenmis
olup c¢oklu karsilastirmalar i¢in Tukey’s HSD testi
uygulandi. P<0.05 seviyesindeki sonuglar anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Testis dokusu MDA dizeyleri incelediginde (Sekill),
kontrol grubuna goére Olp uygulanan grupta MDA
dlzeyinin ylkseldigi tespit edildi (p<0.05). Kontrol ve
Lcp gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamh
fark olmadigi belirlendi (p>0.05). Olp grubunda
MDA
antioksidani ile azaldigi tespit edildi.

yukselen seviyelerinin  uygulanan  Lcp

MDA

\/g dok
il
s [:1)
o
o

Sekil 1: Testis Dokusu MDA Duizeyi
Figure 1: Testicular Tissue MDA Level

Non enzimatik antioksidan olan GSH diizeylerinde
kontrol ve Lcp gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigi (p>0.05) Olp grubunda ise
kontrol ve Lcp gruplarina gore GSH dizeylerinin
azaldigi belirlendi (Sekil 2). Kontrol grubuna gére Olp
grubunda azalan GSH diizeylerinin Lcp antioksidanin
4 mg/kg ‘ik dozunda yukseldigi gozlendi.

5

218

GSH
a

Sekil 2: Testis Dokusu GSH Dizeyi

Al
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Figure 2: Testicular Tissue GSH Level

SOD aktiviteleri incelendiginde (Sekil 3) kontrol
grubuna gore Olp grubunda aktivitenin azaldig
(p<0.05) gigli bir antioksidan oldugu bilinen Lcp

uygulanmasi ile azalan aktivitenin arttigi belirlendi.

SOD

niap

g doku

U/

Sekil 3: Testis Dokusu SOD Aktivitesi
Figure 3: Testicular Tissue SOD Activity

Sekil 4’ e bakildiginda kontrol grubuna goére Olp
GPx (p<0.05)
uygulanan Lcp antioksidaninin 2 mg/kg ‘lik dozunda

grubunda azalan aktivitesinin

etkili olmadig: fakat uygulanan 4 mg/kg’lik dozunda
aktivitenin yiikseldigi (p<0.05) tespit edildi.

Gpx

ninnk

g doku

U/

Sekil 4: Testis Dokusu GPx Aktivitesi
Figure 4: Testicular Tissue GPx Activity

Enzimatik antioksidan oldugu bilinen katalaz
aktivitesi degerlendirildiginde (Sekil 5), kontrol ve Lcp
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
olmadigl gozlendi (p>0.05). Bu iki gruba gore Olp
verilen grupta katalaz enzim aktivitesinde 6nemli

derecede azalma oldugu (p<0.05) ve uygulanan
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antioksidanin 4 mg/kg dozunda azalan aktivitenin

yukseldigi belirlendi.

KATALAZ

URIRIRIN

Katal/g protein

Sekil 5: Testis Dokusu KAT Aktivitesi
Figure 5: Testicular Tissue CAT Activity

TARTISMA ve SONUC

Kanser, bir hiicre grubunun kontrolsiiz bliylime,
istila ve bazen de metastaz gosterdigi bir hastalik
sinifidir. Kemoterapi, kanser hastalari igin temel
tedavi yontemlerinden biridir. Bazi yan etkilerine ek
olarak, kemoterapide kullanilan antikanser ilaglarin
cogu,
bozuklugunun aracilik ettigi toksisiteye neden olur
(Parvez ve ark., 2008; Behranvand ve ark.,2021).
reaktif
oksijen tarleri (ROS) rettigi, mitokondriyal ATP

genellikle mitokondriyal fonksiyon

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun
Uretimini azalttigl, mitokondriyal deoksiribonukleik
(DNA)

mitokondriyal crista yapilarinda artisa neden oldugu

asit mutasyonlarint  arttirdigi, anormal
ve hiicre ici kalsiyum seviyesini bozdugu iyi
bilinmektedir (Reddy ve Beal 2005; Aksu ve ark.
2021). ROS’un asiri artigl ise testis hasarinin ana
baslangic bilesenidir (Turner ve ark., 1997). ROS
tarafindan Uretilen lipit peroksidasyonunun kararh
bir son Grind olan MDA, genellikle ROS'un dolayl bir
gostergesi olarak kullanilir (Kucukler ve ark., 2021;
2021; Kandemir ve ark., 2021).

Calismamizda, Olp uygulamasina bagl artan MDA

Aksu ve ark.,

seviyeleri oksidatif stresin arttigina isaret etmektedir.
Ayni zamanda mevcut ¢alismada oksaliplatin, testis
dokusunda GSH dizeylerinde belirgin bir azalma ile
birlikte SOD, KAT ve GPx'in aktivitesinde dnemli bir
diisise neden olmustur. Antioksidan durumundaki
mitokondri tarafindan toksik

bu dislis, hasarh

serbest radikallerin asiri Uretilmesine baglanabilir
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(Kawai ve ark., 2006; Ozdemir ve ark., 2020;
Kandemir ve ark., 2020; Rezvanfar ve ark., 2013).
Lcp’nin bir ROS temizleyici oldugu bildirilmig
olsa da (Rao ve Agarwal 1999), ROS'u temizledigi
kesin  mekanizma tam  olarak  karakterize
edilememistir. Calismamizda Lcp uygulamasinin, Olp
ile olusturulan testis hasarina bagli SOD, KAT ve GPx
aktivitelerini anlamli sekilde artirdigini géstermistir.
Bu sonuglar, Lcp’nin bu antioksidan enzimlerin
aktivitelerini artirarak (Aboubakr ve ark.,2021; Wang
ark.,2021; ark.,2021) ROS'u

temizleyebilecegini goéstermektedir. Tirk ve ark.

ve Elsayed ve
(2007) testis toksisisitesi tizerine yaptiklari galismada
likopen uygulamasinin MDA dizeyindeki artisi
anlamli sekilde inhibe ettigini ve bu durumu likopenin
serbest oksijen metabolitleriyle reaksiyona girme
kabiliyeti ile agiklamislardir. Sunulan c¢alismada da
Olp ile olusturulan testis toksisitesine bagl artan
MDA diizeyi

literattire uyumlu bulunmustur.

Lcp uygulamasi ile azalmistir ve
Sonug olarak, Olp kaynakl oksidatif stresin testis
dokularinda hasarlara yol agtigini ve Lcp’nin bu
zararlar lGzerinde potansiyel koruyucu bir etkiye sahip
Bu
oksidan/antioksidan dengenin bozulmasina yol agan

oldugunu gostermektedir. nedenle,

Olp kaynakli hasarlari 6nlemek icin Lcp’nin 6zelikle 4
mg/kg lik kullaniimasi yararl olabilir.
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Oz: Koksidiyoz, tavsanlarda saglik ve performans icin dnemli bir hastalik olup yem alimini, yemlerin sindirilebilirligini ve Gireme
performansini etkileyen Eimeria turl parazitler tarafindan olusturulan 6nemli bir hastaliktir. Yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina neden olan koksidiyoz tavsanlarda viicuda alinan Eimeria tlriine gére intestinal (E. intestinalis, E. irresidua, E.
magna, E. perforans, E. media) ve hepatik koksidiyoz (E. stiedae) olarak ayrilir. Tavsanlarda hepatik koksidiyozun klinik
belirtileri anoreksiya, alopesi, ishal, ikterik mukoza zarlari, letarji, asites ve viicut agirhginda énemli kayiplardir. intestinal
koksidiyozda ise villoz atrofinin yol actigi besinlerin emilim bozuklugu, elektrolit dengesizligi, anemi, hipoproteinemi ve
dehidrasyon nedeniyle kilo kaybina, ishale ve 6lime neden olur. Tedavide siki hijyenik énlemlerle birlikte anti-koksidiyal ilaglar
kullanilmaktadir. Ayrica ilaglara karsi direng gelismesi, yan etkiler, maliyet masraflari ve profilaktik ihtiyaglardan dolayi son
yillarda gesitli bitkisel ilaglar, probiyotikler ve prebiyotiklerin arastirma konusu oldugu gériilmektedir. Anti-koksidiyal bir ilacin
etkili olabilmesi icin tedavi edici 6zelliginin yani sira proflaktik etkisinin de bulunmasi gerekmektedir. Bu derlemede
tavsanlarda koksidiyoz hastaligina karsi tedavi ve profilaktik amagla arastirilan anti-koksidiyal uygulamalar hakkinda glincel
bilgiler verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Koksidiyoz, Tavsan, Tedavi.

Treatment and Prophylaxis in Rabbit Coccidiosis

Abstract: Coccidiosis is an important disease for the health and performance of rabbits and is an important disease caused
by Eimeria species parasites that affect feed intake, feed digestibility and reproductive performance. Coccidiosis, which
causes high morbidity and mortality rates, is divided into intestinal (E. intestinalis, E. irresidua, E. magna, E. perforans, E.
media) and hepatic coccidiosis (Eimeria stiedae) according to the type of Eimeria ingested in rabbits. Clinical manifestations
of hepatic coccidiosis in rabbits are loss of appetite, anorexia, hair loss, diarrhea, yellowish mucous membranes, fatigue,
ascites, and significant loss of body weight. In intestinal coccidiosis, it causes weight loss, diarrhea and death due to
malabsorption of nutrients caused by villous atrophy, electrolyte imbalance, anemia, hypoproteinemia and dehydration. Anti-
coccidial drugs are used accompanied by strict hygienic measures in the treatment. Various herbal medicines, probiotics and
prebiotics have further been the subject of research in recent years due to the development of resistance to drugs, side
effects, cost expense and prophylactic needs. In order for an anti-coccidial drug be effective, it must have prophylactic effect
as well as its therapeutic feature. In this review, current knowledge will be given about anti-coccidial administrations
investigated for therapeutic and prophylactic purposes against coccidiosis in rabbits.

Keywords: Coccidiosis, Rabbit, Treatment.
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Ulas ve Aydin

avsanlar  (Oryctolagus  cuniculus)  yiin

Uretiminde, laboratuvar hayvani olarak ve hobi
amagli evcil hayvan olarak kullanilan canlilar olup
tretimlerini  6nemli bircok

Olciide  etkileyen

mikrobiyal ve paraziter hastaliga karsi oldukga
duyarhdirlar. Paraziter hastaliklar arasinda koksidiyoz
tavsanlarda en 6nemli ve yaygin olarak gorilen
paraziter hastaliklardan biridir. Koksidiyoz
tavsanlarin bliyime performansini, yem kullanimini
ciddi sekilde bozan, ylksek morbidite ve mortalite
oranlarina neden olan énemli bir sorundur (KN ve
ark., 2005). Tavsanlarda koksidiyoz iki anatomik
formla iliskilidir; birincisi tavsanlari enfekte eden ve
6lime neden olan en yaygin tir olan E. stiedae'nin
neden oldugu hepatik form ve digeri ise E.
intestinalis, E. irresidua, E. magna, E. perforans ve E.
media gibi diger tirlerin neden oldugu bagirsak
formudur (Sorour ve ark., 2018).

Hepatik koksidiyoz ile iligkili karakteristik
semptomlar anoreksiya, alopesi, ishal, ikterik mukoza
zarlari, letarji, asites ve vicut agirliginda 6nemli
kaybin yani sira serum aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil
transferaz (GGT) ve L-malondialdehid (L-MDA)
artisini; eritrosit katalaz (CAT) ve stiperoksit dismutaz
(SOD) aktivitelerinde ise azalmayi igerir (Abd El Megid
ve ark., 2018). intestinal koksidiyoz ise vill6z atrofinin
yol actigi besinlerin emilim bozuklugu, elektrolit
dengesizligi, anemi, hipoproteinemi ve dehidrasyon
nedeniyle kilo kaybina, ishale ve 6liime neden olur
(Sivajothi ve ark., 2014). Geng tavsanlar en hassas
olanlardir; bununla birlikte, enfekte olmus yetiskinler
hastaligin taslyicisi olur ve enfeksiyon kaynagidir.
intestinal ve hepatik koksidiyoz siklikla miks bir
invazyon olarak ortaya cikar ve klinik belirtiler

temelinde bunlari ayirt etmek zordur (Petrova,
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2019). Hepatik koksidiyoz teshisi genellikle siipheli
hayvanlarin digkilarinin analizi ile yapilir (Sivajothi ve

ark., 2016).

Anti-Koksidial ilag Tedavisi

Koksidiyozun kontrolu ¢ogunlukla

kemoterapotik ajanlarin kullanimiyla
bu

ilaglarin basarili bir sekilde kullanilmasina ragmen,

kemoprofilaksiye baghdir; bununla birlikte,
Eimeria tlrlerinde direng gelismesi bu ilaglari daha az
etkili hale getirmistir. Ayrica, mevcut antikoksidiyal
ilaglarin ¢ogu zararli yan etkilere neden olmasi ve ¢ok
pahal olmalari nedeniyle tedavide dogal {rlnlerin
kullanimi, canh asilar, prebiyotikler, bakim yonetimi
uygulamalarinin gelistiriimesi ve tavsanin
bagisikhginin iyilestiriimesi gibi cesitli yaklagimlar
gelistirilmistir (Sorour ve ark., 2018). Son zamanlarda,
sentetik ilaglarla karsilastirilabilir sonuglar gosteren
glcli
bakimindan

antikoksidiyal ajanlar olarak antioksidan
botanik ekstraktlar

arastirmacilarin ilgi odagi olmustur (Abbas ve ark.,

zengin

2017; Ayan ve ark., 2020; Pérez-Fonseca ve ark.,
2016).

Toltrazuril farkh kus tirlerinde ve tavsanlarda
karsilasilan tim koksidiyoz tiplerine karsi etkili olan
genis spektrumlu bir koksidiosidal bilesiktir. ilag,
Eimeria'nin  hem sizont hem de gametogoni
evrelerinde etkilidir. igme suyunda 25 ppm dozunda
iki glin slireyle kullanilir ve gerekirse tedavi igin 5 glin
sonra tekrarlanir (Cam ve ark., 2008).

Amprolyum, konak¢l dokulara zarar vermeden
Eimeria turlerini olumsuz yonde etkileyen, tiaminin
aktif taginmasini rekabetgi bir sekilde inhibe eden bir
tiamin analogudur (ElI-Ghoneimy & El-Shahawy,
2017).

¢calismada

Qamar ve ark. 2013 yilinda vyaptiklar

tavsanlari  dért gruba  ayirarak
sulphadimidine sodium, toltrazuril ve amprolyumu
karsilastirmistir. Bu ilaglarin etkinliklerini sirasiyla
%71, %66,6 ve %60 olarak bulmuslardir. Sonug olarak
stlfadimidin sodyum ve toltrazurilin amprolyuma
gore daha etkili oldugunu ve antikoksidiyal olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir (Qamar ve ark.,
2013). Ogolla ve ark. 60 tavsanda deneysel ve dogal
koksidiyozda

silfakloropirazin, amprolyum
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hidrokloriir, trimetoprim-silfametoksazol ve

diklazurilin etkinliklerini incelemislerdir. 2018 yilinda
yapilan bu ¢alisma ile stilfakloropirazin ve diklazurilin
ookist sayisinin  azalmasinda ve lezyonlarin
etkili

sllfametoksazollin dogal enfekte hayvanlarda ookist

diizelmesinde olduklarini,  trimetoprim-
sayisinin azalmasinda etkinligi olmasina ragmen
deneysel ¢alismada etkili olmadigini, amprolyumun
ise hem deneysel olarak olusturulan hem de saha
denemelerinde karsilagilan
kullandiklar

etkinliginin olmadigini bildirmislerdir (Ogolla ve ark.,
2018). EI-Ghoneimy ve El-Shahawy ise 2017 yilinda

30 tavsani 6 gruba bolerek farkli dozlarda ve farkh

klinik  koksidiyozun

tedavisinde diger ilaglara kiyasla

tedavi suresi ile toltrazurili ve amprolyumu
karsilastirmistir. Sonug olarak hem toltrazuril, hem
amprolyum hem de bunlarin birlikte kullaniminin
(P<0.05) diskida ookist
ve etkin bir sekilde kontrol
iliskili klinik  belirtileri

tamamen ortadan kaldirdigini, yem tiiketimini, viicut

onemli olclide sayisini

azalttigini edilen
koksidiyozla mortaliteyi,
agirhigini, agirlik artisini ve yem doniisim oranini
iyilestirdigini gostermislerdir (EI-Ghoneimy & EI-
Shahawy, 2017).

Cam ve ark. (2008) tavsanlarda deneysel olarak
olusturduklar koksidiyozda toltrazuril ile ivermektini
ve ikisinin  birlikte  kullanimini  karsilastirmis
karacigerin ultrasonografik bulgulari, hematolojik,
biyokimyasal ve lipid peroksidasyon parametrelerini
toltrazurilin

arastirmiglardir. Calismalarinda

tanimlanan dozda kullanildiginda hepatik koksidiyoz

tedavisinde etkili oldugunu, bununla birlikte,
ivermektinin tek basina veya toltrazuril ile
kombinasyon halinde hicbir etkisi olmadigini

bildirmislerdir (Cam ve ark., 2008). 2018’ de yapilan
bir ¢alismada Abd El Megid ve ark. g¢inko oksit ve
propolisin etkinliklerini deneysel olarak E. stiedae ile
enfekte edilen tavsanlarda karsilastirmiglardir. Sonug
olarak ¢inko oksit ve propolis nanopargaciklarinin
tavsanlarda Eimeria enfestasyonunda karaciger ve
safra kanali hasarina karsi koruyucu rol oynamadigini

gostermislerdir (Abd El Megid ve ark., 2018).
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Anti-Koksidiyal Bitkisel ilaglar

Sarimsak (Allium sativum), tibbi amaglar igin
kullanilan en 6nemli ve faydali bitkilerden biri olarak
kabul edilir. Sarimsak ve kuikirt bilesikleri, allisin,
dialil
mikrobiyal enfeksiyonlarin negatif faktoriinii ortadan

aliin, ajoen, stlfar, ditiin ve alilsisteinin,

kaldirabilen genis antimikrobiyal aktivitelere sahip

olup koyun ve tavuklarda antibakteriyel,

antiparaziter ve antikoksidiyal ajanlar olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Pourali ve ark.,
2014; Worku ve ark., 2009). 2017 yilinda tavsanlarda
deneysel olarak koksidiyoz olusturulan ¢alismada
farkh

diskidaki ookistlerin atilim sayisinin azaldigi ve

dozlarda sarimsak ekstrakti kullanilarak
tavsanlarda dogal olarak koksidiyozun kontroliinde
bazi hematolojik degisiklikleri etkiledigi bildirilmistir
(Indrasanti ve ark., 2017). Ates disUrici ve yatistirici
bir ajan olarak ytzyillardir kullanilan ve insan sitma,
gastrointestinal  helmintiyaz, hemoroid, deri
dokiintileri ve ishal tedavisinde kullanilan bir Cin
bitki 6zitl olan artemisinin kanatli koksidiyozuna
kargi umut verici antikoksidiyal aktiviteler gosterdigi
bildirilmistir. Sorour ve ark. (2018) 60 tavsanda
saghkli kontrol, enfekte kontrol, toltrazuril grubu,
artemisinin kullanilan grup, targin yagi kullanilan grup
ve karanfil yagi kullanilan grup olarak toplam 6 grup
olusturmustur. Sonug¢ olarak artemisinin hepatik
koksidiyozdan korunmada o6nemli bir yararl role
sahip oldugu, klinik semptomlari hafiflettigi, 6lim
oranlarini  azalttigl, vicut agirligini ve yem
donlsumiuni iyilestirdigi, ookist ciktisini azalttigl,
oksidatif stresi onledigi, biyokimyasal parametreleri
iyilestirdigi ve lezyon olusumunu azalttigini ayrica
targin ve karanfil

esansiyel vyaglarinin hepatik

koksidiyoza  karst  kismi  koruma sagladigini
bildirmislerdir (Sorour ve ark., 2018).

Jahangiri ve ark. (2018) tavsanlarda koksidiyoz
olusturarak Melissa officinalis, sulfadimidine ve
vitamin E-—selenium etkinliklerini arastirmiglardir.
Calismalarinin sonucunda deneysel olarak enfekte
olmus hayvanlarda M. officinalis ve vitamin E-
selenium ile tedaviyi takiben antioksidan enzim
aktivitesinde artis gosterdigi, enfekte hayvanlarda

yuksek diizeyde malondialdehit (MDA) degerinin, M.
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officinalis ve vitamin E-selenium ile tedaviden sonra
M.
koksidiyozda kandaki antioksidan enzim dizeylerini

azaldigini, officinalis  sulu  ekstraktinin

artirabildigini ancak ookist dokilmesi Uzerinde
dogrudan bir etkisinin olmadigini gostermislerdir
(Jahangiri ve ark., 2018).

Aboelhadid ve ark. (2019) deneysel olarak
koksidiyoz olusturulan tavsanlarda antikoksidiyal,
hepatoprotektif ve antioksidan etkileri gibi birgok
avantaji olan kurkumin ve silimarin kullanarak
sonucunda bu maddelerin karacigeri E. stiedae
enfeksiyonundan korumadigi, ancak enfeksiyonun
olumsuz  etkisini  hafiflettigini
(Aboelhadid ve ark., 2019).

Moringanin (Moringa oleifera; M. Oleifera)

bildirmiglerdir

vitaminler, esansiyel amino asitler, polifenoller,
avonoidler ve fenolik asitler dahil olmak tzere birgok
biyoaktif bilesige sahip oldugu c¢alsmalarla
desteklenmistir (Leone ve ark., 2015). Moringanin
bagisikhigi gliclendirici, antioksidan, anti-inflamatuar,
antidiyareik ve antiparaziter 6zellikleri bilinmektedir
(Abu EI Ezz ve ark., 2020). Lamiacea ailesine ait olan
kekik (Thymus vulgaris), Akdeniz bolgesinin aromatik
bir yerli bitkisi olup antibakteriyel (Dorman & Deans,
2000), antikoksidiyal, antelmintik (Rasooli ve ark.,
2006) ve antifungal ozellikler gibi cesitli faydal
etkilere sahiptir. Moringa oleifera ve Thymus vulgaris
yaglari deneysel olarak koksidiyoz olusturulan
tavsanlarda tedavi edilmeyen enfekte tavsanlara
gore ookist dokiilmesinde (P<0.001 ve P<0.05)
oldukga 6nemli bir azalma oldugunu gostermislerdir.
Hem moringa hem de kekik yaglarinin, kekik yagi
UstlinlGgl ile anti-koksidiyal etkiye sahip oldugu
sonucuna varilmis ve

kekik yaginin, tavsan

koksidiyozunun kontroliinde alternatif bir Grin
olarak faydali olabilecegi bildirilmistir (Abu El Ezz ve
ark., 2020).

Rivero-Perez ve ark. (2019) Salix babylonica
ekstraktini koksidiyozla dogal enfekte tavsanlarda
Uretiminde

bir

kullanmis ve tavsan koksidiyozun

kontrolli igin dogal alternatif olabilecegini

gostermislerdir (Rivero-Perez ve ark., 2019).
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Anti-Koksidiyal Prebiyotikler ve Probiyotikler
Prebiyotikler, intestinal mikrofloradaki faydali
mikroorganizmalarin geligimini indiikleyrek
hastaliklara karsi konak savunmasini destekleyen
sindirilemeyen gida bilesenleridir. Saglig korumak ve
odakli

stratejilerin gelistirilmesi insanlar igin gegerli oldugu

hastaliklari  6nlemek igin  mikrobiyota
gibi hayvanlar tarafindan kullanilan prebiyotikler igin
de gecerlidir (Gibson ve ark. 2017). Probiyotikler gida
katkisi olarak yeterli miktarda verildiginde olumsuz
bir etki olusturmayan buna karsilik normal fizyolojik
faaliyetleri destekleyen ve/veya intestinal
mikrofloranin diizenlenmesine katki saglayan canli
mikroorganizmalardir (Hill ve ark. 2014).

Benato ve ark. 2014 yilinda probiyotik olarak
Enterococcus faecium ve Saccharomyces
cerevisiae'nin kullanilmasinin evcil tavsanlarin fekal
mikroflorasi Gzerindeki etkilerini arastirmiglardir. E.
faecium’un diyetle birlikte probiyotik takviyesinin
saghkli yetiskin tavsanlarin belirli intestinal bakteri
florasinin seviyelerini artirdigini tespit etmisler ve
gastrointestinal hastaliklardan etkilenen hayvanlarda
probiyotiklerin etkilerini arastirmasi i¢in daha fazla
duyuldugunu  bildirmislerdir
2014).
koksidiyozuna karsi prebiyotiklerin ve probiyotiklerin
profilaktik

degerlendirilmesi amaciyla El Ashram ve ark. (2019)

galismaya ihtiyag

(Benato ve ark. Tavsanlarda bagirsak

ve terapotik kullaniminin
tavsanlarda intestinal koksidiyoz olusturmuslardir.
Profilaktik degerlendirme igin 10 gin prebiyotik
olarak Mannan oligosakkarit ve probiyotik olarak
Saccharomyces cerevisiae i¢me sularina katilmig
sonra koksidiyoz olusturulmus ve 10 gin daha
prebiyotik kullanimina devam edilmistir. Terapotik
degerlendirmede dogal enfekte
bir hafta

yapmislardir. Sonug¢ olarak, tavsanlarda bagirsak

koksidiyozlu

tavsanlara sureyle ayni uygulamayi

koksidiyozunun olumsuz etkilerini en aza indirmek

icin prebiyotik ve probiyotik takviyesi

bu da
enfeksiyon profilaksisi icin vicut agirligi kaybini

kullanilabilecegini, ozellikle  koksidiyal
sinirlayacagini  bildirmislerdir (EI-Ashram ve ark.,
2019). Aboelhadid ve ark. (2021) tavsanlarda
deneysel olarak indiiklenen bagirsak koksidiyozu ile

iliskili Escherichia coli ve Salmonella tirleri tGzerinde
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prebiyotik ve probiyotik takviyesinin etkisini
incelemisler ve profilaktik olarak prebiyotik ve
kullaniminin

iliskili  E.
prevalansini dnemli dlglide azalttigini géstermislerdir

(Aboelhadid ve ark., 2021).

probiyotik tavsanlarda  bagirsak

koksidiyozu ile coli ve salmonella

SONUC

Koksidiyoz Eimeria tiirli parazit tarafindan olusan ve
bircok hayvanda oldugu gibi tavsanlarda da goriilen

onemli bir hastaliktir. Tavsan koksidiyozunun
tedavisinde siki hijyenik dnlemlerle birlikte etkili anti-
koksidiyal ilaglar kullaniimaktadir. Ancak, toplu

yetistirilen tavsanlarda koksidiyozun 6nlenmesinde
karsilasilan gigliikler, ilaglara karsi direng gelismesi,
yan etkiler, maliyet masraflari ve profilaktik
ihtiyaclardan dolayi son yillarda hastaligin tedavisi ve
profilaksisi icin yem katki maddeleri olarak cesitli
bitkisel

arastirma konusu oldugu goérilmektedir. Tavsan

ilaglar, probiyotikler ve prebiyotiklerin
koksidiyozun tedavisi lzerine ileride yapilacak olan
calismalarda hem terapoétik hem de profilaktik etkisi

bulunan uygulamalarin arastirilmasi gerekmektedir.
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Yazarlar, gikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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0Oz: Erkek infertilitesi diinya capindaki ciftlerin yaklagik %15’ini etkilemektedir ki bu da yaklasik 48.5 milyon cifte tekabiil
etmektedir. Erkek kokenli infertilite problemi giftlerin bu konudaki problemlerinin %50 kadarina etki etmektedir. Yapilan
bilimsel galismalar kullanilan bazi ilaglar, beslenme bigimi, gesitli metabolizma hastaliklari, gevresel etkenler (¢evresel stres,
1sl, radyasyon vb.) ve zararl aliskanliklar (alkol ve sigara tlketimi vb.) gibi etkenler spermatogenezisi etkiledigini ortaya
koymaktadir. Bilim insanlari bu etkenlerin erkek Gremesi ve spermatolojik parametreleri tizerine etkilerini incelemek ve olasi
tedaviler gelistirmek amaciyla ¢esitli konularda bilimsel galismalar yapmaktadir. Bu galismalarda laboratuvar hayvani
modelleri kullaniimaktadir. Laboratuvar hayvanlari icerisinde ise en gok kullanilan hayvan tirlerinden biri de ratlardir. Yapilan
bilimsel ¢alismalarda ratlarda spermatolojik parametrelerin degerlendirilmesi amaciyla cesitli arastirmacilar farkli
degerlendirme yontemlerini kullanmaktadir. Rat modelleri ile yapilacak olan galismalarda bu yontem ve degerlerin bilinmesi
oldukga buyik 6nem arz etmektedir. Bu derlemede c¢esitli yayinlardaki kullaniimis olan ratlardan sperma elde edilme
yontemleri, rutin sperma parametrelerinin 6l¢limi igin kullanilan sperma degerlendirme yéntemleri ve kontrol grubunda
bulunan ratlarin rutin spermatolojik parametrelerinin (motilite, 61i/canli orani, sperm yogunlugu ve anormal sperm orani)
ortama degerleri hakkinda veriler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dolverimi, Rat, Referans Degerler, Sperma Parametreleri.

Semen Collection and Analysis Methods and Reference Values Used in Rats

Abstract: Male infertility affects approximately 15% of couples worldwide, which corresponds to approximately 48.5 million
couples. Male-origin infertility problem affects up to 50% of couples' problems in this regard. Factors such as some drugs
used, diet, various metabolic diseases, environmental factors (environmental stress, heat, radiation, etc.), and harmful habits
(alcohol and cigarette consumption, etc.) affect spermatogenesis. Scientists conduct scientific studies on various subjects to
examine the effects of these factors on male reproduction and spermatological parameters and to develop possible
treatments. Laboratory animal models are used in these studies. One of the most used animal species among laboratory
animals is rats. Various researchers use different evaluation methods in order to evaluate spermatological paramteres in rats
in scientific studies. It is very important to know these methods and values in studies with rat models. In this review, data on
the methods of obtaining semen from rats used in various publications, routine semen evaluation methods fort he
measurement methods, and the mean values of semen parameters (motility, dead/live ratio, sperm density, and abnormal
sperm ratio) of the rats in the control groups were compiled.

Keywords: Fertility, Rat, Reference Values, Sperm Parameters.

Y Emrah Hicazi AKSU
Kastamonu Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni Tohumlama ABD Kastamonu, Tiirkiye.
e-posta: emrahaksu@kastamonu.edu.tr


https://bilimseldergiler.atauni.edu.tr/system/jlasp

Ratlarda Kullanilan Sperma..

Aksu

GiRiS
ol verimi diistkligu (infertilite) tahminen
giftlerin % 15 kadarini etkilemektedir ki bu da
48,5 milyon cifte tekabil etmektedir. Erkeklerin ise
dol verimi diisuklGgu vakalarinda %20-30 arasinda
tek basina sorumlu oldugu ve tiim kisirlik vakalarinda
%50’lik  bir paya sahibi
dustunilmektedir (Agarwal ve ark., 2015). Sperm

yaklasik oldugu

parametreleri kisisel saglik etkenleri hastaliklar,
diyet, egzersiz, obezite ve fizyolojik stres gibi saghk
etkenleri, alkol, sigara kullanim aliskanlklari,
kullanilan gesitli ilaglar, elektromanyetik radyasyon,
cevre kirliligi, 1s1 gibi cevresel etkenler tarafindan
etkilenmektedir (Dogantekin ve Ozcan, 2016).
Spermatogenezisi etkileyen pek ¢ok etken dogrudan
fertilite oranini da etkilemektedir. Bu amagla gesitli
bilimsel calisma modelleri olusturularak diyabet,
beslenme, egzersiz, c¢esitli hastaliklar, cevresel
etkenler ve ilaglarin erkek Greme sistemi ve sperma
degerleri lzerine olumlu-olumsuz etkileri ve olasi
tedavi yontemleri hakkinda galismalar yapilmaktadir.
Bu calisma yontemlerinden en yaygin kullanilanlari
ise laboratuvar hayvanlari modelleridir (Havenaar ve
ark., 2003).

Konuyla ilgili deneysel ¢alismalarda ratlarin
kullanimi da oldukga yaygindir. Ratlarin teminini
kolay ve ucuz olmasi ve ayni zamanda deneyler
sirasinda faktorlerin

cevresel olusturabilecegi

varyasyonlarin 6nlenmesi acisindan barinma ve
beslenme sartlarinin standartlastiriimasinin  kolay
olmas! ve olasi bir durumda deneyin kisa siirede
tekrarlanabilmesine olanak sagliyor olmasindan
dolay! bilimsel galismalarda en sik kullanilan hayvan
tirlerinden  biridir 2003;

Sari6zkan, 2018).

(Havenaar ve ark.,

Bu derlemede sperma alma yodntemleri, rutin
sperma parametrelerinin belirlenmesi ve yapilan
bilimsel c¢alismalar sonucunda kontrol gruplarinda
elde edilen spermatolojik parametreler hakkinda

bilgiler derlenmistir.
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1. Rat Spermasi Elde Etme Yontemleri
1.1. Cauda epididisten sperma elde etme

Ratlarda sperma elde etmek amaciyla cauda
epididimisin testisten ayrilarak cesitli sulandiricilar
Hams-10 Hank’s
sollisyonu %1’lik sigir albimini igeren soliisyon, PBS

serum fizyolojik, sollisyonu,
vb sollsyonlar iceren petri kabina trimlenir (ince ince
kesilerek). Kap icerisinde 0.5-15 dakika arasinda bir
sire kadar spermatozoonlarin siviya gegmesi igin
37 Cde

sollisyona gegcmesine izin verilir. Elde edilen sivi

inklbe edilerek  spermatozoonlarin
sperma ornegi olarak kabul edilir (Aksu ve ark.,
2016abc, Tirk ve ark., 2008; Sbnmez ve ark., 2006;
Bastaki et al.,2019; Aghaie ve ark., 2016; Selvakumar
ve ark., 2006)

Ratlardan sperma ornegi elde etmek amaciyla
kullanilan bir diger yol ise cauda epididimisin 6zel
igneler ile inspirasyonu ile elde edilir. Bu yéntem
kisaca soyledir, cauda epididimisleri 26 ve 30 gauge
ignelerle tekrar tekrar delinir, fosfat tamponlu salin
(PBS) igeren mikro santrifiij tuplerine yerlestirilir ve
sperm salinimina izin vermek igin 37 °C'de 10 dakika
su banyosunda inkiibe edilir. Epididimal doku ve
dokiintli, 3 dakika stireyle 300 x g'de santrifiij ile
¢Okeltilir ve siipernatan gikarilir ve spermi peletlemek
icin 5 dakika streyle 2000 x g'de santrifiijlenir (Dere
ve ark., 2018)

1.2. Elektroejakiilatorle sperma alinmasi

Elektriksel uyarimlar ile sperma almak ilk kez
1959 vyilinda tanimlanmis bir tekniktir. Hafif bir
anestezi altinda ratlardan elektroejakiilatorle sperma
alma islemi kolaylikla saglanabilmektedir. Bu amagla
anesteziye olan ve dorsal pozisyonda vyatirilan

ratlardan elektroejakiilatorle sperma
rektumundaki
Diski

zayiflatarak

alinabilmektedir. Oncelikle ratin

diskinin  disartya  alinmasi  gereklidir.

mevcudiyeti  probun iletkenligini
ejakilasyonu zayiflatabilir. Rektumdan igeris sokulan
elektroejakilatérin probu vasitasiyla 2-4 sn sireler

ile 2 V duizeyinde uyarim verilip kapatilmasi suretiyle
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3 kez ya da penis ereksiyonu gerceklesene kadar
uyarima devam edilir. Bazi ratlarda prepusyal derinin
basa dogru cekilerek penisin disari ¢ikmasi
saglanmalidir. Elektroejakulatoriin voltaji maksimum
10 Volta kadar ¢ikarilabilir ve bu voltajda sperma
alimi saglanincaya kadar devam edilebilmektedir.
Sperma urogenital delikte temiz bir damla seklinde
gorulebilmektedir. Prepusyum el yardimiyla geriye
dogru gekilirken elde edilen sperma 1 ml’lik enjektor
yardimi ile alinip, 1,5 ml’lik mikrofdj tipline aktarilir

ve muayene edilebilir (Sariézkan, 2018).

1.3. Ciftlesmeden sonra uterustan sperma ornegi
toplama

Erkek ve disi bir
ciftlesmesi saglanir. Erkegin bosalmasindan hemen

ratlar araya getirilerek

sonra disi, bos bir kafese transfer edilir ve burada 5

dakika boyunca sessiz birakiir ve ardindan
intraperitoneal olarak 26 mg/kg  sodyum
pentobarbital ile anestezi uygulanir. Karin

insizyonundan sonra, uterus boynuzlari diseke edilir

ve proksimal ve distal olarak baglanir, karin
boslugundan cikarilir ve 37 °C'de fizyolojik tuzlu su
iceren bir Petri kabina daldiriir. Yag ve dis kan
damarlari dikkatlice diseke edilir ve uterus boynuzlari
daha sonra Petri kabindan cikarilir ve emici kagitla
kurutulur. Son olarak, her bir boynuzun ucunda bir
kesi yapilir ve her iki uterus boynuzunun seminal
icerigi, hafif basing uygulanarak 1.5 ml'lik bir mikro
santrifiij tiptne alinir. Tip hemen 37°C'de bir termo

banyoya yerlestirilir (Lucio ve ark., 2013).
2. Sperma Parametreleri Degerlendirme Yontemleri
2.1. Sperm motilitesinin degerlendirilmesi

Sperm hicrelerinin hareket etme vyetenegi
olarak tanimlanan bu yontemde spermatozoonlarin
hareketleri bir uzman tarafindan degerlendirilir. Bu
yontemin en 6nemli dezavantaji muayeneyi yapan
kisinin kendi tecrlibesine gore karar vermesidir ki
burada insana bagli yanilma pay! olabilecegi goz
onlne alinmahldir. Ancak objektif degerlendirme
yapma imkani olmayan calismalarda bu yontemin
kullanilmasi gerekir. Sperm hareketliligi ylizdesini

degerlendirmek igin, 1sitmali kademe ile donatiimis
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1stk mikroskobu kullanilir. Bu yéntemde kisaca, bir
bir
yerlestirilmis 35 °C'ye kadar isitilmis bir tabla tGzerine

lam, geleneksel istk  mikroskobu {zerine
yerlestirilir. Slayt Gzerine yaklasik 20 pl semen
numunesi damlatilir. Sperm hareketliligi ylzdesi,
numunenin gorsel olarak incelenmesi ile tespit edilir.
Sperm hareketliligini tahmin etmek igin her 6rnekten
rastgele segcilen (¢ farkli alan degerlendirilir. iki ya da
G¢ alan tahmininin ortalamasi, 6rneklemin nihai

motilite puani olarak hesaplanir (Tiirk ve ark. 2008).

2.2. Yogunluk

Sperma spermatozoon hiicreleri ve ek salgl
bezleri ve epididimisin salgilarinin karisimindan
olusan bir stispansiyondur. Sperma yogunlugu ise 1
ml sperma igerisinde bulunan spermatoozoon
sayisini ifade etmektedir. Fertilizasyonu etkileyen en
biri de

yapilan

onemli spermatolojik parametrelerden

sperma yogunlugudur. Dolayislyla
calismalarda kullanilan ilag ya da etken maddenin
erkek fertilitesi (zerine etkilerini ortaya koymak
adina goz oOnidnde bulundurulmasi gereken
parametrelerden birisi de sperma yogunlugudur.
Sperma o6rneginin yogunlugu en vyaygin olarak
hemositometrik yontem kullanilarak yapilmaktadir.
Bu amagla eritrositleri saymak amaciyla kullanilan
kirmizi boncuklu pipet ile 0,5 veya 1 gizgisine kadar
sperma cekilir. Daha sonra 101 ¢izgisine kadar eosin
boyasi cekilir. Bu sekilde 1/100 veya 1/200 oraninda
sulandiriimig olur. Pipetin iki ucundan tutularak 30
cm mesafede 100 kere ileri geri calkalanir. Pipetin
ucundaki ilk 3-5 damla sperma icermedigi icin atilir.
Sayim igin hazirlanmis olan Thoma lami veya Neuber
lamina sulandiriimis sperma damlatilarak tam olarak
sayim sahasina yayilmasi saglanir. Mikroskop altinda
her iki biytk karenin tamami sayilir. Elde edilen
miktar asagidaki formiile gére hesaplanir (S6nmez,

2015).

Spermatozoon Yogunlugu = Sayilan sperm sayisi x
sulandirma orani x Thoma Lami derinligi (10) x 0,1
mm?3 iin 1 mm¥e degeri (1000)
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Hemositometrik yonteme alternatif olarak
benzer bir yéntem daha vardir. Kisaca, semen ornegi
Eppendorf tipte eozin solisyonu (2 gr kuru eozin
boya ve 3 gr sodyum sitrat 100 ml distile su) ile 1/100
oraninda seyreltilir. Eppendorf tupleri 2500 rpm'de
15 saniye vortekslenir ve sperm siispansiyonu Thoma
bélmesinin sayma bdlmelerine aktarilir. Daha sonra,
her iki bolmedeki sperm hucreleri, geleneksel isik
mikroskobu altinda 400 x biylitmede sayilir (Aksu,
2016abc). belirli  bir

dogrultusunda sayimlar yapilarak ayni karenin tekrar

Sayim  sirasinda yon
sayllmasinin oniine gegilir. Her iki bélmede sayilan

sayilarin aritmetik ortalamasi alinarak bu ortalama

deger yukandaki formilde kullanilarak sperm
yogunlugu tespit edilmis olur.
2.3. Anormal sperm orani

Spermatozoon  morfolojisinin  incelenmesi

amaciyla c¢esitli yontemler kullaniimaktadir. Sivi
fiksasyon yonteminde Hancock solliisyonu hazirlanir.
1 ml hancock sollisyonu igeren deney tiipu icerisne 1-
2 damla sperma o6rnegi damlatilir. Daha sonra bu
karsirrmdan bir damla bir lam Gzerine damlatilir ve

Uzerine lamel kapatilir. Mikroskop altin X1000'lik

bitime ile spermatozoonlar morfolojik olarak
incelenir.

Karras yontemi ile de preparat
hazirlanabilmektedir. Bu ydntemde hazirlanan

preparat 24 saat oda isisinda kurutulduktan sonra 10
dakika sire ile iki defa metanol sollisyonunda tespit
edilir. 30 dakika kurutulduktan sonra 90 saniye kadar
metakromgelb ile boyanir ve sonrasinda sari renk
kaybolana kadar su ile yikanir ve ardindan 60 saniye
sire ile Eichenrinde sollisyonunda ve takiben 30
saniye kadar viktoriable sollisyonuna birakilip su ile
Daha

preparatlar mikroskop altinda morfolojik acidan

yikanir. sonrasinda  kurumaya alinan
incelenir (S6nmez, 2015).

Bauer ve ark. (1974) yonteminde ise esit
hacimde sperma ve %5’lik NaHCO3 bir santrifiij
tlpune yerlestirilir, iyice karistirilir ve 4.000 rpm'de 5
dakika santriflij edilir. Stpernatant atilir ve 5 mL

normal fizyolojik tuzlu su (FTS) ¢cokeltiye eklendi, iyice
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kanistirihr ve tekrar santrifujlenir. Berrak bir ¢okelti
elde edilene kadar bu prosedir iki ila ¢ kez
tekrarlanir. Son ¢okeltiye birkag damla FTS eklenir,
iyice kanstiriir ve temiz bir lam (zerine yayma
sirlintd hazirlanir. Siirlinth alev lizerinde iki ila Ug
saniye Isitilarak sabitlenir ve oda sicakliginda
kurutulur. Sonra surtintli %95’lik alokol ile ile yikanir,
%95 alkol ile
seyreltilmis Ziehl Neelson's Carbol Fuchsin'de 3
dakika bekletilir. Daha sonra ve 1:3 (h/h) hacimde

sulandiriimis Loeffer metilen mavisi solisyonunda 2

stiztlir ve kurutulur. Daha sonra

dakika boyanir. Boyamadan sonra, preparat suda
durulanir ve havada kurutulur. Anormal spermler
(cift kuyruk, ayrik kafa, ayrik kuyruklar, orta parga
bukilmesi ve dizensiz kafalar) her preparat igin en az
200 spermatozoonun morfolojik yapisi incelenerek
sayihr. Normal ve anormal spermin nispi oranlari
ylzde olarak ifade edilir. Ayrica, 6li sperm oranini
belirlemek amaciyla hazirlanmis olan preparatlar
Gzerinde ayni anda morfolojik incelemelerde
yapilarak anormal spermatozoon oranlari belirlemek

amaciyla kullanilabilir (Aksu ve ark., 2015).

2.4. Olii sperm orani

Elde edilen sperma &rneklerinde olglilen en
onemli spermatolojik parametrelerden birisi de 6l
sperm oranidir. Yapilan ¢alismalarda kullanilanilag ya
da
etkilerinden reaktif oksijen tiirlerinin artmasina bagli
oksidatif lipid

maddelerin  spermatozoa (zerine olan

olarak  sekillenen stres ve

peroksidasyonu sorumludur. limitlerde
(ROS)

motilitesi, kapasitasyonu ve hiperaktivasyonu ve

Fizyolojik
Reaktif oksijen tdrleri spermatozoonlarin
sperm-oosit etkilesimi icin gereklidir. Ancak hiicresel
antioksidan kapasitesinin ¢ok tizerinde ROS seviyeleri
memeli spermatozoonlarinin membraninda bulunan
yag
membranindaki glikoproteinlerin ve lipoproteinlerin
(Aksu 2019).
Membrandan gecebilen boyalar (%1’lik Eosin gibi) ile

¢oklu doymamis asitlerinin  ve sperm

yapisint  bozmaktadir ve ark,
hazirlanan sperma o6rneklerinde spermatozoonun
bas kisminin boya alip almamasinin belirlenmesi ile

oli sperm orani tespit edilir. Artan oksidatif stres
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sonucu membran lipitlerinin peroksidayonu boyanin
sitoplazmaya gecisini artirmaktadir bu sayede boya
alan sperma bagi kullanilan boyanin rengi ile
boyanirken membran bltunligt saglam olan
spermatozoonlar ise boya almamaktadir. Bu amagla
kullanilan yontem kisaca su sekildedir; lam lzerine 2
damla eosin boyasi konur. Ayrica arka plani
koyulastirmak ve spermatozoonlarin daha kolay ayirt
edilmesini saglamak amaciyla fast green (%2’lik),
anilin blue (%4’llk) veya nigrosin (%5’lik) boyasindan
2 damla damlatilabilir. Uzerine 1 damla kadar sperma
ornegi konur ve lamel yardimiyla hafifce karistirilir ve
55-60 C ye ayarlanmis isiticinin 6niinde kurumaya
birakilir.  Kurutulan preparat X400 biyldtmede
200-400 arasi

incelenerek hesaplanir. Bas kismi boya almis olan

mikroskopta spermatozoon

(6lt) spermatozoonlar koyu pembe-mor renkte
goziikirken boya almamis olanlarin (canh) bas kismi
¢ok agik pembe veya beyaz renkte gozikir. Sayim
sirasinda ayni spermatozoonu tekrar saymamak igi S
seklinde tarama yapilarak preparatin incelenmesi
gerekir. Sayim yapilan spermatozoonlarin 6li/canh

orani ylzde (%) olarak hesaplanir (Aksu ve ark, 2015).

Sperma Referans Degerleri

Yapilan bilimsel ¢calismalarda kullanilan kontrol
grubunu olusturan ratlara ait bilgiler (yas, tir ve adet)
ve elde edilen sperma degerleri kullanilarak elde
edilen rat sperma parametreleri bilgileri Tablo 1 de
sunulmustur. Verilen degerler ortalama deger *
ortalamanin standart hatasi (mean value + S.E.M)

olarak verilmistir.

Tablo 1. Bilimsel ¢alismalarda kullanilan ratlara ait sperma degerleri

Kullanilan rat turi/adedi /yas! Olgiilen Sperma Parametreleri Ortalamalari Kaynak makale
Sprague-Dawley (n=7) Motilite (%) :65.00+2.04 Aksu ve ark.
Yas: 13 hafta Sperm yogunlugu (x10°) :105.937£12.946 (2017)

Oli Sperm (%) :24.21+1.64

Anormal Sperm orani (%) :7.7410.78
Sprague-Dawley (n=7) Motilite (%) 165.00+ 1.5 Aksu ve ark.
Yas: 11 hafta Sperm yogunlugu (x10°) :153.214 + 12.975 (2016b)

Oli Sperm (%) 1144+ 1.4

Anormal Sperm orani (%) :6.9+1.2
Sprague-Dawley (n=5) Motilite (%) :55.59+1.20 Aksu ve ark.
Yas:- Sperm yog. (x10°) :135.000+ 27.900 (2015)

Oli Sperm (%) :34.6+1.1

Anormal Sperm orani (%) :30.5£2.0
Sprague-Dawley Motilite (%) :69.43+2.83 Kandemir ve
(n=7) Sperm yogunlugu (x10°) :53.571+4.393 ark. (2020)
Yas:- Oli Sperm (%) :15.64+1.22

Anormal Sperm orani (%) :6.93+0.82
Sprague-Dawley Motilite (%) :67.14+3.23 ileritirk ve ark.
(n=7) Sperm yogunlugu (x10°) :53.570+10.260 (2021)
Yas: 10 hafta Oli Sperm (%) :10.71+0.64

Anormal Sperm orani (%) :5.71+1.11
Sprague-Dawley Motilite (%) :62.30+1.10 Omir ve ark.
(n=6) Oli Sperm (%) :41.78+1.76 (2016)
Yas:- Anormal Sperm orani (%) :13.08+1.27
Wistar Motilite (%) :68.3+2.7 Aksu ve ark.
(n=7) Sperm yogunlugu (x10°) :45.714+6.851 (2019)
Yas:- Oli Sperm (%) :19.6%1.1

Anormal Sperm orani (%) :6.411.1
Sprague-Dawley Motilite (%) :74.0+2.2 Aksu ve ark.
(n=10) Sperm yogunlugu (x10°) :99.76615.228 (2016a)
Yas: 15 hafta Canli Sperm (%) :72.2+1.5

Anormal Sperm orani (%) :7.0+0.5
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Tablo 1. Bilimsel ¢calismalarda kullanilan ratlara ait sperma degerleri (Devami)

Kullanilan rat turi/adedi /yasi

Olgiilen Sperma Parametreleri Ortalamalari

Kaynak makale

Sprague Dawley Motilite :61.43+3.89 Aksu ve ark.
(n=7) Sperm yogunlugu (106) :66.42949.320 (2018)
Yas: 13 hafta Olii Sperm :23.4+1.4

Anormal sperm :9.50+1.53
Wistar Motilite (%) :87.46 £ 3.15 Ardic ve ark.
(n=8) Sperm yogunlugu (x10°) :1.67+£0.24 (2021)
Yas: 18 hafta Normal sperm orani (%) :84.00 + 4.55
Sprague Dawley Motilite :91.574+0.97 Kaya ve ark.
(n=7) Sperm yogunlugu (x106 /g) :281.42+10.32 (2015)
Yas: 3 ay Anormal sperm :8.28+0.28
Sprague Dawley Motilite :88.76%2.32 Ciftci ve ark.
(n=7) Sperm yogunlugu (x106 /g) :282.85+10.50 (2014)
Yas:2,5-3 ay Anormal sperm :8.00+0.43
Sprague-Dawley Motilite (%) :73.149.23 Tiredi ve ark.
(n=6) Sperm yogunlugu (x10°) :22.83+6.52 (2015)
Yas:8 hafta Anormal Sperm orani (%) :2.48+0.09
Wistar Motilite :74.64 +1.99 Tark ve ark.
(n=7) Sperm yogunlugu (x106) :87.40 £ 4.50 (2016)
Yas: 5 aylik Anormal Sperm (%) :10.80 £1.98
Wistar Motilite :66.57+11.41 Aghaie ve ark.
(n=10) Sperm yogunlugu (x10°) :77.00+27.06 (2016)

Canli Sperm (%) :78.14+9.08
Yas: 14 hafta Normal Sperm orani (%) :72.71+27.06
Wistar Motilite :81.1746.40 Selvakumar ve
(n=6) Sperm yogunlugu (x10°) :169.65+14.19 ark. (2006)
Yas:- Olii Sperm orani (%) :8.68+1.04

Anormal Sperm orani (%) :7.53+0.72
Wistar Motilite :80.00£4.08 Saba ve ark.
(n=4) Sperm yogunlugu (x10°) :83.2542.32 (2009)
Yas:- Canli Sperm orani (%) :88.75%2.39

Anormal Sperm orani (%) :31.0043.01
Wistar Canli sperm orani (%) :69.542.2 Lucio ve ark.
(n=3-4) Normal Sperm orani (%) :99.5+0.2 (2013)
Yas: 3 ay
Wistar Canli Sperm orani (%) :64.3+2.5 Lucio ve ark.
(n=3-4) Normal Sperm orani (%) :99.1+0.3 (2013)
Yas: 12 ay
Wistar Canli Sperm orani (%) :65.5+0.9 Lucio ve ark.
(n=3-4) Normal Sperm orani (%) :99.140.2 (2013)
Yas: 24 ay
Sprague-Dawley Motilite :80.0+9.8 Afifi  ve ark.
(n=10) Sperm yogunlugu :108.3+ 5.7 (2015)
Albino Motilite :92.5+¢4.3 Hussein ve ark.
(n=10) Sperm Yogunlugu :31.2545.1 (2016)
Yas:- Canli sperm :96+2.3

Normal sperm :91+2.5
Sprague Dawley Motilite (%) :65.00+ 2.70 Aksu ve ark.
(n=6) Sperm yogunlugu (x10°) :111.428+13.538 (2016c)
Yas: 13 hafta Oli Sperm (%) :24.0+1.9

Anormal Sperm orani (%) :8.140.8
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Aksu

Sonug

Sonug olarak deneysel ¢aligmalarda hem
teminatinin kolay ve daha ucuz olmasi hem de
cevresel etkenleri (is1, 151k, nem, yem ve su vb.) daha
standart bir halde tutulabilmesine imkan vermesi
dolayisiyla ratlarin bilimsel ¢alismalarda kullaniimasi
siklikla basvurulan bir yontemdir. Rat spermasinin
ortalama degerleri kullanilan ratin cinsine, yasina,
bakim ve besleme kosullarina ve sperma alma ve
degerlendirme yontemlerine bagh olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Lucio ve ark. (2013) yapmis
olduklari ¢alismada ratlarin yaslandikga motilite
degerlerinin dlstiigiini ve sperm yogunlugunun
bir

sperma

azaldigini  bildirmiglerdir.  Dolayisiyla rat

spermasinin degerlendirilmesi ve
parametrelerinin diger c¢alismalardaki sonuglar ile
karsilastiriilmasi durumunda bu kriterlerin de goz
oninde bulundurulmasi gerekmektedir. Deneyler
sonunda kullanilan etken maddelerin spermatolojik
etkilerinin  incelenmesi

parametreler  Uzerine

amaclyla sperma elde etme yontemleri cauda

epididimisin trimlenmesi, elektorejakulasyon
yontemi ve c¢iftlesmeden sonra uterustan toplanma
seklinde yapilabilmektedir (Aksu, 2015; Sariézkan,
2018; Lucio ve ark., 2013). Ratlarda motilite degerleri
Sprague Dawley irkindan % 55.59 ile % 91.57 arasinda
degiskenlik gostermekte iken Wistar ratlarda ise bu
deger % 66.57 ile % 87.46 arasinda bildirilmistir.
Sperm yogunlugu Sprague Dawley irki ratlarda 22.83
ile 282.85 (x106 sperm/ml) arasinda bildirilirken
Wistar irki ratlarda 1.67 ile 169.65 (x106 sperm/ml)
arasinda bildirilmektedir. Anormal sperm orani
Sprague dawley irklarinda % 2.48 ile % 30.50 arasinda
Wistar irki ratlarda ise % 0.5 ile % 31.0 arasinda
bildirilmistir. Ol sperm orani Sprague Dawley
irklarinda % 10.71 ile % 41. 78 arasinda Wistar
ratlarda ise % 8.6 ile % 35.7 arasinda bildirilmistir.
Sonug olarak ratlarda sperma alma yontemleri,
rutin spermatolojik parametrelerin 6l¢lim yontemleri
ve ortalama sperma degerlerinin bilinmesi yapilan
erkek fertilite

calismalarin yoniinden
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degerlendiriimesinde oldukg¢a biylik bir 6neme
sahiptir.
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Oz: Bu calismada ratlarin rasyonuna protein kaynag olarak katilan soya kiispesi, misir ve bugday gliitenlerinin total kolesterol,
trigliserit, dustk dansiteli lipoprotein (LDL), yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve ¢ok dulsiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
seviyeleri tzerine etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Arastirmada 20 giinliik toplam 24 adet erkek rat kullanildi ve Gg grup
(her grupta 8 rat) olusturuldu. Grupl’de rasyonda protein kaynagi olarak yiksek oranda soya kispesi, Grup2’de rasyonda
protein kaynagi olarak ytiksek oranda misir gliiteni ve Grup3’te rasyonda protein kaynagi olarak yliksek oranda bugday gliteni
kullanildi. Galismanin sonunda hayvanlardan kan serumlari alindi ve analizleri yapildi. Calismada serum kolesterol ve HDL
seviyelerinin Grup2’de 6nemli oranda azaldigi tespit edildi. Bununla birlikte serum trigliserit ve VLDL seviyelerinin Grup3’te
onemli oranda arttigl, serum LDL seviyesinin ise tiim gruplarda azaldigi belirlendi. Sonug olarak rasyona katilan misir ve bugday
glitenlerinin erkek ratlarda lipid profilini kismen etkiledigi sylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Gliten, Lipid Profili, Rat, Serum.

Effect of Dietary Glutens on Lipid Profile in Rats

Abstract: This study was aimed to determine the effectiveness in diet which content of soybean meal, corn and wheat glutens
of rats on serum total cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins (LDL), high density lipoproteins (HDL) and very low
density lipoproteins (VLDL). In this study, a total of 24 male rats were used which were 20 days old aged. In the study, groups
were designed in 3 groups (8 animals in each group); The Groupl which used of soybean meal as a protein source in diet, the
Group2 which used of corn gluten as a protein source in diet and the Group3 which used of wheat gluten as a protein source
in diet as respectively. Sera were taken from the animals at the end of the experiment and analyses were performed. In this
study, the levels of serum cholesterol and HDL were decreased significantly in the Group2. Furthermore, the levels of serum
triglycerides and VLDL were significantly increased in the Group3, while the level of serum LDL was found similarly in all
groups. As a conclusion, it is point out that the wheat and corn gluten in dietary may partially affect the lipid profile of the
male rats.

Keywords: Gluten, Lipid Profile, Rat, Serum.
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GiRiS

T

sektérine katkisinin 6nemli oldugu bilinmektedir
2019). Tahil tanelerindeki
proteinleri etanolde ¢6ziinebilen prolaminler ve

ahil tanelerinden bugday ve tirevlerinin hem
protein hem de enerji yoniinden yem ve gida

(Ragi ve ark., depo

polimerik gliteninler olmak Gzere iki gruba

ayrilmaktadir. Depo proteinlerinden prolaminler
bugdayda gliadin, cavdarda sekalin, arpada hordein,
olarak
2003;

GUmus ve ark., 2021). Tahillardan bugday tanesi

yulafta avenin ve misirda ise zein

isimlendirilmektedir (Ciclitira ve Moodie,

yaklasik olarak %8 -15 oraninda protein icerirken bu
icerigin %85 - 90’1 glutenden olusmaktadir (Wieser,
2007). Su veya tuzlu suda ¢Oziinmeyen gliten
proteinleri, monomerik gliadinler ve polimerik
gliteninler olmak Uzere iki fraksiyondan olusur ve
bunlar tanede birbirine yakin oranlarda bulunur
(Algay ve Ahmetoglu, 2020; Goesaert ve ark., 2005;
Tirksoy ve Ozkaya, 2006). Misir, diinya gapinda
onemli bir tahil GrGnd olup misir gliteni, gida igin
gerekli fonksiyonel 6zelliklerden yoksun oldugu igin
¢ogunlukla hayvan yemi olarak yaygin kullanilir (Lu ve
ark., 2000). Bir prolamin sinifi olan zein, ayirma
yontemine ve misirin ¢esidine bagh olarak %62-74 ile
misir gliteninde en bol bulunan protein fraksiyonunu
olusturmaktadir (Fevzioglu ve ark., 2012). Zeinin
¢Ozundrligt, amino asit dizisi ve yapisi, mense
kaynagina gore farkhlik gosterir ve temel olarak a, B,
y ve 6-zein olmak Uzere dort sinifa ayrilir (Gao ve ark.,
2021; Turasan ve Kokini, 2017).

Yapilan ¢alismalar sonucunda bu glitenleri
tiketen insanlarda en basta bagirsak sistemi,
otoimmun sistem, deri, kan sitokin ve reprodiiksiyon
parametrelerinin ciddi
bilinmektedir (Ciclitira ve ark., 2005; Goel et al.,

2019). Bu ¢alisma, ratlarin rasyonuna soya kiispesine

sekilde etkilendigi

alternatif olarak katilan bugday ve misir gliitenlerinin
serum lipid profili Gizerine olan etkilerini tespit etmek
amaciyla yapiimistir.

MATERYAL ve METOT
Deneme dizayni, Hayvan ve Yem

73

Bu arastirma Sivas Cumhuriyet Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Karar No: 2017/18). Arastirmada hayvan
materyali olarak Sivas Cumhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden
temin edilen 20 glinliik, toplam 24 adet erkek rat
(Wistar albino) kullanildi. Denemede, her birinde esit
(8 adet)
olusturuldu. Grupl’de rasyonda protein kaynagi
Grup2’'de

rasyonda protein kaynagi olarak yiksek oranda misir

sayida hayvan olmak Uzere 3 grup

olarak yiksek oranda soya kispesi,

gluteni ve Grup3’te rasyonda protein kaynagi olarak
yuksek oranda bugday gliteni kullanildi. Calismada
kullanilan hayvanlar ¢alisma siresince besin madde
ve enerji dizeyleri Tablo 1’de verilen yemler ile
beslendi. Calismada hayvanlara 50 gilinlik besi
denemesi siresince yem ve su ad libitum olarak
uygulandi. Hayvanlara arastirma siresince konfor
sicakhgi (22°C) uygulandi.

Tablo 1. Calismada kullanilan yemlerin igerigi, %.
Table 1. The content of the feeds used in the study,

%.
- GRUPLAR
Icerik, % Grupl Grup2 Grup3
Bugday Kepegi, Razmol 3.24 4.55 1.80
Yulaf, %11 HP 62.11 64.00 68.00
Aygicegi Kiispesi%28 HP 6.00 13.00 13.00
Misir Gluteni, %62 HP - 16.80 -
Bugday Gluteni, %75 HP - - 24.85
Soya Kuspesi, %51 HP 24.85 - -
Hayvansal Yag 2.80 0.65 2.20
Vit.-Min. Karmasi* 1.00 1.00 1.00

Hesaplanan Besin igerikleri

Metabolik enerji (kcal/kg) 2598 2598 2599
Ham protein, % 22 22 22
*vitamin-mineral karmasi (her kg igin): vitamin A 6.000.000 IU; vitamin D3
800.000 IU; vitamin E 8000 mg; vitamin K3 2000 mg; vitamin B1 1200 mg;
vitamin B2 3000 mg; vitamin B6 2000 mg; vitamin B12 8 mg; niasin 10000 mg;
folik asit 400 mg; d-biotin 20 mg; kolin klorir 160.000 mg; manganez 32000 mg;
demir 16000 mg; ginko 24.000 mg; 2000 mg; 800 mg; kobalt 200 mg; selenyum
60 mg; Cal-D-Pan. 4000 mg; antioksidan 4000 mg.

Biyokimyasal Analizler

Besi denemesinin sonunda (70 glinlik vyas)

biyokimyasal analizlerde kullaniimak {zere tim
hayvanlardan anestezi altinda kardiak kan
numuneleri alindi. Hayvanlardan antikoagulansiz

tiplere (Becton Dickinson Co. USA) yaklasik 5 cc
kadar alinan kanlar +4 °C’de 4000 rpm’de 10 dakika
(Hettich 38R, Hettich

santrifij Zentrifugen,
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Tuttlingen Germany) edildi. Daha sonra elde edilen
serumlar analiz edilecegi gline kadar -80 C”de
saklandi.

Serum trigliserit (Katalog No: LOT 141715018,
Mindray), LOT
14165016, Mindray), yliksek dansiteli lipoprotein
(HDL) (Katalog No: LOT 142115012, Mindray) ve
dusik dansiteli lipoprotein (LDL) (Katalog No: LOT
142015012, Mindray) seviyeleri ticari test kitleri
kullanilarak biyokimya analizérii (Mindray BS 200,
PRC) ile dlguld.

total kolesterol (Katalog No:

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen sonuglar SPSS (SPSS,
2011) istatistik paket programinda tek yonli ANOVA
testi uygulanarak yapildi; istatistiksel fark bulunan
sonuglara Duncan testi uygulanip, veriler ortalama *
standart hata olarak verildi.

BULGULAR

Elde edilen sonuglar incelendiginde Grup2’deki
ratlarda serum kolesterol seviyesinin Grupl’'e gore
o6nemli oranda azaldigi (p<0.05), Grup3 ile ise benzer
oldugu tespit edildi (Sekil 1) (p>0.05). Grup3’te
trigliserit seviyesinin Grupl ve Grup2’ye gore
istatistiksel olarak yiksek oldugu belirlendi (Sekil 2)
(p<0.05). Serum HDL seviyesinin Grup2’'de Grupl’e
gore onemli oranda azaldigl (p<0.05), Grup3’te ise
benzer oldugu tespit edildi (Sekil 3) (p>0.05). Yine
Grupl ve Grup2’de serum VLDL seviyesinin Grup3’e
oranla 6nemli miktarda azaldig belirlendi (Sekil 5)
(p<0.05). Serum LDL seviyesinin ise tim gruplarda
benzer oldugu tespit edildi (Sekil 4) (p>0.05).
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Sekil 1. Gruplarin serum kolesterol seviyeleri.
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Figure 1. The serum cholesterol levels of the groups.
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Figure 2. The serum triglyceride levels of the groups.
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Figure 3. The serum HDL levels of the groups.
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Sekil 4. Gruplarin serum LDL seviyeleri.

Figure 4. The serum LDL levels of the groups.
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Sekil 5. Gruplarin serum VLDL seviyeleri.
Figure 5. The serum VLDL levels of the groups.

TARTISMA

Canlilarin diyetlerini olusturan besin
maddelerinin igerigi (protein, enerji vb.) genel olarak
metabolik sistemi ve bu sistem igerisinde lipid
profilini de etkilemektedir. Lipid profili, saghk ve
obesite yoniinden 6nemli bir gésterge olarak kabul
edilmektedir. Biyolojik yasamin her alaninda énemli
roli olan lipidler hicrelerin yapisal unsurlari
olmalarinin yaninda hem metabolik hemde hormonal
sistemler Gzerine de etkilidirler (Yousefirad, 2020).
Trigliserit, kolesterol, kolesterol ester ve fosfolipidler
plazma lipidlerinin doért ana formu olup bunlar
lipoproteinlere bagli olarak tasinirlar (Gumus ve ark.,
2018; Glindiiz ve Mert, 1997; Karagul ve ark., 2000).
Plazma lipoproteinlerinden olan HDL, LDL, VLDL ile
kolesterol ve trigliserit seviyelerindeki yani kisaca
lipid profilindeki bozukluklar koroner kalp hastaliklari
gibi istenmeyen durumlara yol acabilmektedir (Zhang
ve ark., 2019). Kalp rahatsizliklari yoniinden plazma
LDL seviyesindeki artisin risk yarattigi, ancak plazma
HDL seviyesindeki artis ile ise koroner hastaliklar
arasinda ters bir orantinin oldugu belirtilmistir
(Karagtl ve ark., 2000).

Soya proteini icerdigi esansiyel amino asitler
bakimindan hayvancilik sektoriinde kaliteli ve pahali
bir protein kaynagi olarak kullaniimaktadir. Bugday
ve misir glitenlerinin protein dizeylerinin yiksek, lif
oranlarinin duslik, B ve E vitaminleri bakimindan
zengin  ve antibesinsel faktorler icermedigi
2015).

calismalarda soya proteininin hipokolesterolemik

bilinmektedir (Bonaldo ve ark., Yapilan
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etki gosterdigi (Anderson ve ark., 1995, Jenkins ve
ark., 2010) ve bu etkisini bagirsaktan kolesterol
emilimini azaltarak yaptigi bildirilmistir (Carroll,
1982). Bu ¢alismada da soya kispesi verilen Grup1’in
serum trigliserit ve VLDL seviyelerinin bugday gluteni
verilen Grup3’e gore Onemli oranda azaldig
belirlenmistir. Serum kolesterol seviyesi misir gliiteni
verilen Grup2’de istatistiksel olarak énemli oranda
diiserken bugday gliteni verilen Grup3’te rakamsal
olarak diisiis olmustur. Trigliserit seviyesi ise Grupl
ve Grup2’de benzer olup Grup3’te ylkselmistir. Chen
ve ark. (2016) ratlarda vyaptiklari g¢alismalarinda

kandaki kolesterol ve trigliserit seviyelerinin protein

kaynagi olarak soya ve soya+gliiten kullanilan
gruplarda kazein grubuna gore O©nemli oranda
disttgind bildirmislerdir. Bong ve ark. (2020)

ratlarda yaptiklari ¢alismada diyetlerinde misir
gluteni hidrolizatlari katilan grubun plazmasinda
trigliserit seviyesinin kontrol grubuna gore 6nemli
oranda diistigl ancak plazma kolesterol, HDL ve LDL
seviyelerinin benzer oldugunu tespit etmislerdir.
Baska bir calismada diyabet olusturulan ratlarda soya
proteini uygulanan grubun serum kolesterol ve
trigliserit seviyelerinin kontrol grubu ile benzer
oldugu belirtilmistir (Lee, 2006). Yine benzer bir
calismada rasyonda protein kaynagi olarak kullanilan
soya+glitenin serum HDL seviyesini ylikselttigi ancak
protein kaynagl olarak soya ve kazein kullanilan
gruplarda benzer oldugu bildirilmistir (Chen ve ark.,
2016). Bu ¢alismada serum LDL seviyesinin gruplarda
benzer oldugu, HDL seviyesinin en yiksek Soya
grubunda, en disik ise Misir grubunda oldugu
gorilmuistar.

Sonug olarak; rasyona soya kiispesine alternatif
olarak yuksek oranda katilan bugday ve misir
gliitenlerinin serum lipid profili (izerine olumsuz bir
etkisinin olmadigl gorildi. Ayrica koti kolesterol
olarak bilinen ve kalp-damar sistemi ile ilgili gesitli
hastaliklara yol agan LDL seviyesini rakamsal olarak
azaltmasi olumlu 6zellik olarak kabul edilebilir.
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Yazarlar, ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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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.
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