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The Relationship Between the Prenatal Exposure to Terbinafine and
Abnormal Skin Development in the Newborn Rats*

Ismail CAN'*, Hiiseyin Serhat INALOZ?, Serap Sergiil INALOZ3, Necmetin KIRTAK?, Ayhan
ERALP3, Jale SELLI*, Giilname Findik GUVENDI®
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Abstract: The aim of our study is to investigate the safety of terbinafine usage in pregnancy. This study was designed to
investigate the teratogenic effects of prenatal terbinafine exposure in newborn rats in terms of macroscopic organ
anomalies, anthropometric scales and abnormalities in skin development. Female Wistar-Albino rats (250-300 g) were
randomly divided into a control group (physiological saline, during pregnancy; n=6), group A (terbinafine treatment, 20
mg/kg/day, for 21 days; n=6), group B (terbinafine treatment, 20 mg/kg/day, for 51 days; n=6) and group C (terbinafine
treatment, 60 mg/kg/day, for 21 days; n=6). After birth, five rat pups from each experimental group were sacrificed by
intracardiac infusion of 10% formalin. Skin biopsies were performed from the abdominal region and prepared for light
microscopic analysis. Hyperkeratosis, epidermal atrophy and disordered epidermal cell lineage were demonstrated in all
terbinafine doses with increase in severity at higher doses. Damage to hair follicles was observed in groups B and C. In
conclusion, terbinafine exposure during pregnancy can cause abnormalities of the skin and growth retardation in newborn
rats, and the effects vary depending upon application time and dose.

Keywords: Rat, Skin, Teratogenicity, Terbinafine.

Yeni Dogan Siganlarda Prenatal Terbinafine Maruziyeti ile Anormal Deri
Gelisimi Arasindaki iliski

Oz: Calismamizda, gebelikte terbinafin kullanim giivenliginin arastirilmasi amaclanmistir. Bu ¢alismada deri gelisiminde
makroskobik organ anomaliler, antropometrik 6lgekler ve anormallikler agisindan yeni dogan siganlarda prenatal terbinafin
maruziyetinin teratojenik etkilerini arastirmak amaciyla tasarlandi. Disi Wistar-albino si¢anlari (250-300 g), rastgele olarak
kontrol grubu (n=6, gebelik sirasinda fizyolojik su), A grubu (n=6, 21 glin boyunca 20 mg/kg/gtin terbinafin tedavisi), B grubu
(n=6, 51 giin boyunca 20 mg/kg/glin terbinafin tedavisi) ve C gruplarina (n=6, 21 giin boyunca 60 mg/kg/giin terbinafin
tedavisi) ayrildi. Dogumdan sonra, her bir deney grubundan bes fare yavrusu intrakardiyak 10% formalin uygulamasi yoluyla
sakrifiye edildi. Deri biyopsileri karin bolgesinden elde edildi ve 1sik mikroskobik analizi icin hazirlandi. Hiperkeratoz,
epidermal atrofi, dlzensiz epidermal hicreler tim terbinafin dozlarinda gosterildi. Kil folikillerinde hasar grup B ve C'de
gozlendi. Sonug olarak, gebelik sirasinda terbinafine maruziyet yeni dogan sicanlarda deri anormallikleri ve biyime
geriligine neden olabilir ve etkileri uygulama siiresi ve doza bagli olarak degisir.

Anahtar Kelimeler: Deri, Sigan, Teratojenik, Terbinafin.

Hismail CAN
Kafkas University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Kars, TURKEY.
e-mail: drismailcan@yahoo.com

*This study was summarized from the postgraduate thesis of ismail CAN.
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INTRODUCTION
rug usage has been documented more

D the first third

trimesters, which exposes the fetus to teratogenic

commonly during and
effects during the critical period of organogenesis
(1,2). Since no drug administered during pregnancy
has been proved to be entirely free of adverse
effects concerning well-being of the fetus, great
caution should be taken for prescribing drugs during
pregnancy to prevent the potential teratogenicity.
However, difficulties in testing novel agents in
pregnant women as well as a paucity of research
have complicated the clarification of drug use during
pregnancy when compared to other therapeutic
measures (3).

Defined as structural or functional dysgenesis
of the fetal organs (4), teratogenesis consists of
congenital malformations with varying severity,

including intrauterine growth restriction,

carcinogenesis and fetal demise. Hence, an

understanding of the mechanisms underlying
teratogenicity is crucial to estimate the potential
risk of a certain drug to produce congenital
malformations (3) as well as to optimize drug use by
pregnant women who have been reported to take
many medications besides vitamin supplements or
iron, despite a growing awareness of the need to
avoid drugs (5,6).

As inhibits

epoxidase leading to intracellular accumulation of

an allylamine that squalene
squalene, which is lethal to fungal cells, terbinafine
represented a major advance in the therapy for
onychomycosis rapid eradication of
difficult-to-kill

concentrations than other anti-fungal agents (7).

owing to

organisms at much lower drug

Terbinafine has not been reported with any
teratogenic changes in rats or rabbits, however, to
our knowledge, there are no studies available
regarding its use in human pregnancy (8). It has
been classified by the FDA as a pregnancy category
B agent, which is less restrictive than the
classification assigned to itraconazole (7) and is

excreted in breast milk (9).

Terbinafine was first introduced in the UK in
February 1991 and was approved for the treatment
of onychomycosis in the US in May 1996 (3,8,9).
Since then, terbinafine has been used widely for the
effective treatment of superficial candidiasis (8,9).
Owing to the presence of limited data on the
adverse-effects profile of oral terbinafine in
pregnancy (9), use of terbinafine during pregnancy
has been suggested to be avoided (3). Since
terbinafine has been known to distribute and also
accumulate in nails, epidermis, dermis and adipose
tissue, the present study was designed to
investigate the possible teratogenic effects of
prenatal terbinafine exposure in newborn rats in
terms of  macroscopic organ  anomalies,
anthropometric scales and abnormalities in skin

development.

MATERIALS and METHODS
Animals

Adult Wistar-Albino female rats (250-300 g)
were kept in a light and temperature-controlled
room with 12:12-h light—dark cycles, where the
temperature (22 + 0.5 2C) and relative humidity (65—
70%) were kept constant. The animals were fed with

standard pellets.

Experimental Design

Based on available data  concerning
experimental use of terbinafine at the dose of 20-
200 mg/kg in the literature (10,11), the rats were
randomly divided into four groups; control
(physiological saline, during 21 days of pregnancy;
n=6), group A (terbinafine treatment, 20 mg/kg/day,
n=6),

(terbinafine treatment, 20 mg/kg/day, 30 days

during 21 days of pregnancy; group B
before and during 21 days of pregnancy; n=6) and
group C (terbinafine treatment, 60 mg/kg/day,
during 21 days of pregnancy; n=6). The present
study aimed to determine the teratogenic effects of

terbinafine having a risk of accumulation in the

71
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human body as a result of 3-6 months of use prior to
pregnancy (12).

On the day 30 of terbinafine administration for
group B, each of the female rats in the experimental
groups were housed in the same cage with a male
partner for 11 hours (22:00 p.m.-09:00 a.m.) and
presence of sperm in the vaginal smear was
considered as a reliable indicator of mating, after
which terbinafine was initiated. The number of
overall newborn rat pups in the control, A, B and C
groups were 51, 50, 45 and 42, respectively. Five rat
pups from each experimental group were sacrificed
by intracardiac infusion of 10% formalin, following
length and weight measurements immediately after
birth to determine the teratogenic effects of
terbinafine. Skin biopsies were performed from the
abdominal region and fixated in 10% formalin for 24

hours before tissue processing.

Histopathological Procedures

The study included formalin-fixed, paraffin wax
embedded skin tissue samples from control and
experimental groups. Routine paraffin  wax
embedding procedures were used. In brief, tissue
samples were fixed in 10% formalin, dehydrated in a
graded ethanol series, cleared in xylene, embedded
in paraffin wax and 5 mm thick sections were cut.
The tissue sections were stained with Haematoxylin
and Eosin (H&E) for histological assessment under
an Olympus BX 50 bright-field microscope (Olympus,
Tokyo, Japan) and photographed using Kodak 1SO

400 film.

Preparation of the Experimental Drug

Terbinafine-HCI (25 mg/ml)
freshly prepared by dissolution of 250 mg tablet

solution was

form in 10 ml distilled water and given in 20 mg/kg
and 60 mg/kg doses according to experimental

groups.

Vaginal Smear Method

After 11 hours incubation with a common male

partner, each pair of female rats was separated to

evaluate the presence of sperm in the vaginal smear
as a reliable indicator of mating, after which

terbinafine was initiated.

Statistical Analysis

Statistical analysis was made using SPSS
statistical software (version 10.0, SPSS Inc. Chicago,
IL). Experimental groups were compared statistically
using Chi-square (x2), ANOVA, Kruskal-Wallis and
post-hoc Tukey tests. Data were expressed as
“mean + standard error of mean (SEM)” and
percentage (%) where appropriate. Differences

were considered when

P<0.05.

statistically significant

RESULTS
Macroscopic Findings

Macroscopic observation of the rat pups did
not reveal any gross anomaly development, and
number of offspring was similar in experimental
groups. In anthropometric scale analysis, there was
a dose-dependent reduction in the length of
newborn pups in groups A (37.27+3.36 mm), B
(37.54£4.02 mm) and C (29.69+1.66 mm; P<0.001;
Table 1) when compared to rats in the control group
(44.941£2.90 mm). Therefore, the length of rat pups
in group C was significantly smaller than pups in the
A and B groups (P<0.001 for each; Table 1). When
compared to rats in the control group (6.35+0.55
gr), there was a significant reduction in the weight
of newborn pups in groups A (5.56+0.65 gr), B
(5.14+0.63 gr) and C (3.25+0.43 gr; P<0.001; Table
1). The most significant reduction in body weight

was observed in group C (P<0.001; Table 1).

Histopathological Findings

Histological analysis of abdominal skin samples
revealed the normal epidermis and dermis layers of
the skin in the control group. The epidermis was
composed of stratified squamous epithelium and
thickness. The border

was seen in its normal

between the epidermis and dermis was clearly
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demarcated. The underlying papillary layer of the
dermis had abundant capillaries and connective
tissue cells, whereas the reticular layer of the
dermis was composed of a denser connective tissue
rich in collagen fibers (Fig 1a, b). Histological
analysis of abdominal skin samples A revealed
hyperkeratotic stratum corneum (Fig 1d) and
atrophic epidermis with mild spongiosis in group A
(Fig 1c, d) and marked hyperkeratosis and significant
atrophy in the epidermis in group B (Fig 2a, b).
Additionally, marked irregularity in the cell lineage

and structural abnormalities in the hair follicles with

fibrotic tissue increase in the dermis and hair
follicles were determined in group A and B (Fig 2a,
b). In group C, there was marked hyperkeratosis,
cell

abnormal lineage and striking endometrial

atrophy with structural abnormalities in the
epidermal cells (Fig 2c). Hyperchromatic appearance
of dysplastic epidermal cells with pronounced
dysplasia and, structural abnormalities in the hair

follicles with fibrotic tissue increase in the dermis

and hair follicles were also determined in group C
(Fig 2c, d)

Figure 1. The normal epidermis and dermis appearance of skin sections of the control group (a, b) of subjects.
Hyperkeratosis, variable epidermal atrophy and spongiotic appearance of the epidermis in group A (c, d)

newborn pups (Dye: H-E, Mag.; a/c= X20; b/d=X40).

Sekil 1. Kontrol grubuna (a, b) ait deneklerin deri kesitlerinde normal epidermis ve dermisin gériiniima. Grup A
(c, d) yenidogan yavrularin epidermisinde hiperkeratozis, degisen epidermal atropi ve spongiyotik gériinUmi

(Boya: H-E, Bliy.; a/c= X20; b/d=X40).

Figure 2. Marked hyperkeratosis, significant epidermal atrophy and structural deformity of hair follicles in
group B (a, b) newborn pups. Marked hyperkeratosis and dysplastic epidermal cells (black arrow) in group C (c,

d) newborn pups (Dye: H-E, Mag.; a/c= X20; b/d=X40).

Sekil 2. Grup B (a, b) yenidogan yavrularda belirgin hiperkeratozis, anlamli epidermal atropi ve kil folikillerinin
yapisal deformasyonu. Grup C (c, d) yenidogan yavrularda belirgin hiperkeratozis ve displastik epidermal
hiicreler (siyah ok) (Boya: H-E, Bliy.; a/c= X20; b/d=X40).
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DISCUSSION and CONCLUSION

While it was documented to be associated with
possible teratogenic effects in the literature (13),
available data on the relation of systemic use of
antifungal agents to teratogenicity are inconsistent.
There is no evidence concerning potential
teratogenicity of amphotericin B (14), while increase
in  malformation risk, spontaneous abortion,
premature birth and low birth weight was reported
for administration of itraconazole during pregnancy
(15,16). However, there are reports concerning the
safety of itraconazole during pregnancy (17) as well
as teratogenicity of fluconazole in doses higher than
150 mg/day (14) in the literature.

Ketoconazole, flucytosine and griseofulvine
were demonstrated as teratogenic and/or embryo-
toxic agents in the experimental studies (14,18,19).
While the side effect profile of terbinafine is well
known through clinical trials and post-marketing
surveys, limited data exist related to use during
pregnancy, as indicated by the FDA’s classification of
the drug as a pregnancy category B agent, which is
less restrictive than the classification assigned to
itraconazole (7,9) and is excreted in breast milk (9).
According to our findings, terbinafine administration
during the whole course of the pregnancy in rats
was associated with histopathological
developmental abnormalities in the skin of newborn
pups in relation to dosage and amount of the
exposure to the drug during fetal life.

Although

malformation in

there was no

pups
terbinafine use in pregnancy, significant reduction

macroscopic
newborn related to
was observed in length and weight measurements
of rat pups depending on the dosage and amount of
prenatal exposure. Likewise, histopathological
findings in our experimental groups indicate the
dose and time dependent teratogenicity of
terbinafine administration in rats. In fact, based on
the

alterations in the epidermal cells, prenatal long-

low birth weight and length as well as

term use of high dose terbinafine seems to

associate with intrauterine growth retardation in
the newborn.

be
fungistatic at low concentrations, but fungicidal with
(20).

of prenatal

Antifungal drugs were reported to

risk at concentrations

the

toxicity higher

Accordingly adverse effects

terbinafine treatment regarding anthropometric

measurements as well as histopathological
alterations in the skin were most significant in the
case of the 60-mg/kg dose of the drug in our study.

Since administration of long-term antifungal
therapy is essential to enabling a successful cure
and prevention of future relapses, use of antifungal
drugs during pregnancy is associated with an
increased teratogenic potential of these agent on
the fetus (21). In this regard, studies concerning
possible teratogenic effects of antifungal drugs are
essential.

Hyperkeratosis demonstrated in all of our
experimental groups including prenatal terbinafine
administration, has been considered as a well-
known integumentary reaction of a fetus to foreign
external agents administered during pregnancy (22-
24). Furthermore, epidermal atrophy observed in all
of the rat pups exposed to terbinafine in our study
was also shown in experimental intrauterine growth
retardation models in the skins of newborn rats
(25). Indicating dose-dependent deterioration of
skin development, damage to hair follicles was
observed in groups B and C while appearance of
hyperchromatic and dysplastic cells was specific to
group C rats exposed to the highest dose (60 mg/kg)
of terbinafine in our study.

Demonstration of disordered epidermal cell
lineage in all terbinafine doses and appearance of
hyperchromatic and dysplastic cells only in the
highest dose of terbinafine show the pronounced
deterioration in the epidermal cell growth.
Terbinafine may also be assumed to have possible
carcinogenic effects besides teratogenicity, based
on the evidence of hyperchromatic and dysplastic
cells. Damage to hair follicles on the other hand

indicates the possible involvement of deeper layers

74



The Relationship Between...

Canetal.

of the skin, especially with high doses and/or long-
term terbinafine exposure in the prenatal life.

In conclusion, terbinafine administration was
associated  with  growth  retardation and
integumentary abnormalities in newborn rats in
relation to dosage and length of the exposure
life. While our

teratogenic  effects

period during fetal findings

concerning of  prenatal
terbinafine administration on fetal skin tissue are
compatible with distribution as well as accumulation
properties of terbinafine in the body including nails,
epidermis, dermis and adipose tissue; possible
teratogenic effects of the drug on other fetal tissues

remain to be uncovered by future studies.
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Oz: Arastirma, yumurta tavugu rasyonlarinda NRC (National Research Council) (1994) tarafindan dnerilen diizeyde ve bu
dizeyin %66's! ile %33’0 oranlarinda inorganik ve organik bakir, gcinko ve mangan kullaniimasinin performans ve yumurta
kalitesi Uzerindeki etkilerini belirlemek amaci ile yuratildi. Arastirmada toplam 336 adet 45 haftalik yasta Lohman
kahverengi ticari yumurtaci tavuk kullanildi. Arastirma 150 giin siirdiiriildii. inorganik mineral gruplarinin mineral
premiksleri, standart bir inorganik premiks kullanilarak NRC’nin bildirdigi diizeylerde sulfat formunda 29 mg Zn (ZnSO,), 4
mg Cu (CuSO,) ve 17 mg (MnSO,) ve bu diizeylerinin sirasiyla %66 ve %33’ oraninda olacak sekilde hazirlandi. Organik
mineral gruplarinin mineral premiksleri ise inorganik minerallerle ayni seviyelerde ve oranlarda bir organik mineral premiksi
(BioplexTM) kullanilarak hazirlandi. Mevcut arastirma sonuglarina gére, yumurta tavugu rasyonlarina geleneksel inorganik iz
mineral katkisinin ihtiyactan fazla oldugu ve azaltilabilecegi; yine inorganik iz minerallerin yerine organik formlarinin gok
daha diisuk diizeylerinin performans ve yumurta kalitesini etkilemeksizin katilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Organik mineral, Yumurta kalitesi, Yumurta tavugu, Yumurta verimi.

The Effect of Different Levels of Inorganic and Organic Copper, Zinc and
Manganase on Egg Production and Quality in Laying Hens

Abstract: The study was conducted to determine the effects of inorganic and organic copper, zinc and manganese
supplementation at both recommended levels by NRC (1994), and at 66% and 33% proportion of those levels in laying hen
rations on performance and egg quality in laying hens. In experiment, a total amount of 336 commercial laying Lohmann
brown hens at 45 weeks of age was used. All hens were given a second period cage laying hens diet and study was
conducted for 150 days. The mineral contents of inorganic groups were supplied using a standard inorganic mineral premix
at both levels of NRC recommendations (29 mg Zn as (ZnS0O,), 4 mg Cu (CuSO,4) and 17 mg Mn as (MnSQ,)) and 66% and
33% proportions of those levels. The mineral contents of organic groups were also supplied using an organic mineral premix
(BioplexTM) at the same levels and proportions of those inorganic minerals. According to the results of the current study, it
was indicated that traditional trace inorganic mineral (Cu, Zn and Mn) supplementation into laying hen diets are more than
it is needed and this supplementation level can be reduced; organically complexed trace minerals (Cu, Zn, and Mn) can be
used at a much lower concentration than the current recommended levels as inorganic minerals, without a negative impact
on performance and egg quality in laying hens.

Keywords: Egg production, Egg quality, Laying hens, Organic mineral.
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GIiRiS

z mineraller; organizmadaki dusik
I miktarlarda bulunmalarina ragmen, vitamin
sentezi, hormon {Uretimi, enzim aktivitesi, hicre
ozmotik basincinin diizenlenmesi, kollagen olusumu,
doku sentezi, O, (Oksijen) tasinmasi, enerji tUretimi,
bliyime, dolerme ve saglik gibi pek cok 6nemli
fizyolojik isleyisin yaninda yasama olayinin stirekliligi
icin mutlak gereklidir. Bu gereklilik saglanmadigi
takdirde, siddetli
problemler ve Uretici agisindan da ciddi ekonomik
(1,2).

olan

hayvan agisindan biyolojik

kayiplar ortaya c¢ikmaktadir Ancak iz

minerallerin  olduk¢a karmasik biyolojik
yarayishhgi, iz mineral kaynagi ve miktari, hayvanin
stres durumu, antagonistler, suda bulunan ve diger
yarayishhgini

hayvanin tird, yasi, bliyime hizi, cinsiyeti, saghgi,

minerallerin etkileyen mineraller,
hormonal durumu, aktivitesi, alinan biyoelementin
miktari, kimyasal sekli ve mineraller arasi iliskiler de
ihtiyag Gzerine etkili olup iz mineral beslenmesinde
basariyi etkilemektedir (3).

Ticari kimes hayvani diyetlerinde minerallerin
cogunlugu oksit ya da sulfat tuzlari gibi inorganik
ikame edilmektedir.

formlarda Katilim duzeyleri

cogunlukla NCR'nin (National Research Council)

tavsiyelerine dayalidir.  Ticari kiimes hayvani
Uretiminde mineraller genellikle diyetlere bir 6n
karisim seklinde eklenmekte ve bu mineraller NRC
10 kat daha

kullanilmaktadir (4). inorganik tuzlarin asiri kullanimi

tavsiyelerinden 2 ile fazla
besinlerin emilimini engellemekte ve disik mineral
elverisliligine, bununla birlikte asiri mineral alimi,
yliksek diizeyde mineral atiimi yoluyla c¢evre
kirliligine yol agmaktadir (5).

Kanatlilarda, genellikle inorganik kaynaklardan
saglanan iz minerallerin sindirilebilirlikleri distktar.
Ozellikle tahil-soya agirlikli rasyonlarda fazlaca
bulunan fitin P'u iz elementlerle ¢6ziinmeyen
bilesikler olusturmaktadir. ihtiyaci karsilamak lzere
rasyona gereginden fazla miktarda iz element
ilavesinin neden oldugu ekonomik kayip ve diski ile

atilan mineral miktari dolayisiyla olusan gevre kirliligi

géz oOnlne alinarak son yillarda kanath

beslenmesinde organik-mineral
(6-8).

proteinat olarak tanimlanan iz minerallerin selat

bilesiklerin

kullanilmasi  6nem kazanmistir Genellikle
bilesikleri veya organik kaynaklari kullanilmaktadir.
Normal olarak bunlar, ilk olarak zincir uzunlugu
degisen peptidler ve aminoasitlerin bir karisimindan
olusan hidrolizat olusumu sonucu meydana gelmis
bir protein kaynagiyla tretilirler (9).

Cu, Zn ve Mn organizmadaki birgok fizyolojik ve
temel rol

biyokimyasal  sirecte

Cu

oynayan

elementlerdir. kan yenileyici  hicrelerin
olgunlasmasinda kritik rol oynayan bircok enzimin
onemli bir bilesenidir. Cu eksikligi organizmada
yetersiz Fe kullanimina yol ac¢abilmektedir (10). Cu,
Zn ve Mn gibi elementler kalsit kristal olusumu ve
yumurta kabugunun degisen kristalografik yapisi
Gzerindeki etkisi yoluyla

yumurta kabugunun

mekanik 6zelliklerini etkileyebilmektedirler (11).

MATERYAL ve METOT

Calismanin Erzincan
ilindeki

yetistirilen, 45. Haftalik yasta 336 adet Lohmann

hayvan materyalini,

ozel bir isletmeye ait tavuk ciftliginde
kahverengi ticari yumurtaci tavuk, yem materyalini
ise Erzincan ili icerisinde bulunan 6zel bir isletmeye
ait Yem Fabrikas’ndan temin edilen 2. dénem kafes
yumurta tavuk yemi olusturmustur.

Arastirma her birinde 56’sar hayvan bulunan 6
grupta toplam 336 adet tavukla yaratalmastir. Her
grup kendi icerisinde her birinde 7 tavuk bulunan 8
alt gruba ayrnilmistir. Tavuklar kiimeste dért kath
batarya tipi kafeslere sansa bagl olarak dagitilmistir.
NRC (12)'nin bildirdigi

madde ihtiyaclari dikkate alinarak hazirlanan ve yem

Arastirmada, besin

ham maddeleri, katilim oranlari ve rasyonlarin

hesaplanmis besin madde icerikleri Tablo 1'de
verilen yumurtaci tavuk karma yemi (2. dénem kafes
yumurtaci tavuk yemi) bazal rasyon olarak
kullanilmistir. Bazal rasyona Tablo 2’de belirtilen

oranlarda inorganik ve organik Cu, Zn, Mn iceren
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mineral premiksler ilave edilmistir. Tavuklara

yedirilen  ticari yumurtact tavuk rasyonun
hazirlanmasinda, yeme katilan mineral premiksini,
INTERKIM NUTRITION firmasindan temin edilen ve
Cu, Mn ve Zn iz minerallerini icermeyen VM 25/5
adli premikse Cu, Mn ve Zn iz minerallerinin
inorganik ve ALLTECH firmasindan temin edilen
ticari Grlnin (Bioplex) organik formlari NRC'nin
yumurta tavuklari icin bildirdigi ihtiya¢ dizeylerinin
%100, 66 ve 33’U diizeyinde katilarak olusturmustur.
Hazirlanan mineral premikslerin katilmasiyla 3’G
inorganik, 3’G organik grubu olmak Uzere toplam 6

rasyon olusturmustur.

Tablo 1. Denemede kullanilan bazal rasyonun
bilesimi ve kimyasal kompozisyonu (%).

Table 1. The chemical composition and the
combination of basal ration used in the trial (%).

Miktart Hesaplanan

Yem Ham Maddeleri (%) Besin Miktarlari
Maddeleri

Misir 10.00 Kuru Madde, % 88.5
Soya Kiispesi 10.00 Ham Yag, % 3.99
Bugday 56.60 Ham Seliiloz, % 4.09
ATK 8.40 Ham Protein,% 15.7
Et Kemik Unu 3.00 Ham Kul,% 12.2
Mermer Tozu 8.53 ME, Kcal/kg 2650
Soya Yagl 2.20
DCP 0.24
Tuz 0.35
VitaminKarmasi’ 0.15
Mineral Karmasi** 0.10
L-Lisin 0.12
D-L-Metiyonin 0.11
Toksin Baglayic 0.10
Multienzim 0.10
TOPLAM 100.00

* Her kg’da 12.000.000 IU Vitamin A, 2.500.000 IU Vitamin D3, 30.000 mg Vitamin E,
34.000 mg Vitamin K, 3.000 mg Vitamin B1, 6.000 mg Vitamin B2, 30.000 mg Nicotin
Amid, 10.000 mg Cal.-D-Paln, 5.000 mg Vitamin B6, 15 mg Vitamin B12, 1.000 mg
Folik Asit, 50 mg D-Biotin, 300.000 mg Cholin, 50.000 mg Vitamin C.

** Her kg’'da 60.000 mg Demir, 2.000 mg lyot, 500 mg Kobalt, 150 mg Selenyum,
10000 mg Antioksidan, 2500 mg K in, 500 mg A ,

Tablo 2. Arastirmada kullanilan premikslerin Cu, Zn
ve Mn icerikleri.

Table 2. The Cu, Zn and Mn content of the premixes
used in the research.

Cu/mg Mn/mg Zn/mg
%100 inorganik form 4.00 17.00 29.00
%100 organik form 4.00 17.00 29.00
%66 inorganik form 2.65 11.22 19.15
%66 organik form 2.65 11.22 19.15
%33 inorganik form 1.32 5.61 9.57
%33 organik form 1.32 5.61 9.57

Yem Maddelerinin ve Karma Yemlerin Besin Madde
Miktarinin Belirlenmesi

Arastirmada kullanilan yem maddelerinin ve
karma yemlerin ham besin madde analizleri
A.0.A.C., (13) ve Van Soest ve ark. (14)'nin bildirdigi
yontemlere gore Atatirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari
Anabilim Dal Laboratuarlarinda yapilmistir.

Performans Kriterleri

Gruplara ait yem tiketimleri ve yumurta
verimleri her alt grupta ayri ayri olmak Uzere 15
ginlik dénemler seklinde belirlenmistir. Oliimler
glinlik olarak  kaydedilerek  gruplarin  yem
tiketimleri ve yumurta veriminin hesaplanmasinda
dikkate alinmistir. Yemden vyararlanma oranini
belirlemek icin her gruba ait alt gruplarin (kafeslerin)
15 ginlik yem tiketimleri ve yumurta verimleri
tespit edildikten sonra tiketilen yemin {retilen
yumurta miktarina (diizine) boélinmesiyle yemden
yararlanma [toplam tlketilen yem  miktari
(kg)/toplam Uretilen yumurta miktari (duzine)]

oranlari belirlenmistir.

Yumurta Kalite Kriterleri

Yumurta kalite kriterlerinin (yumurta agirhgi,
sekil indeksi, kirlma mukavemeti, kabuk kalinhgi,
sari rengi, ak indeksi, sari indeksi, Haugh birimi
degerinin) belirlenmesi icin arastirmanin basinda,
ortasinda ve sonunda her gruptan rastgele secilen
yumurta oOrnekleri oda sicakhginda 24 saat
bekletildikten sonra laboratuvarda analize tabi
tutulmustur.

istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen performans ve
yumurta kalite o6zellikleri ile ilgili degerlere ait
verilerin varyans analizlerinde Genel Linear model
kullanilmistir. istatistiksel analizler SPSS 10.01 (1996)
paket programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar
arasindaki farkhliklar Duncan Coklu Karsilastirma
Testi ile belirlenmistir (15). Her bir déneme ait
gruplarin yumurta kalite parametreleri {izerine
One-Way ANOVA

etkisinin incelenmesinde

kullaniimistir.
BULGULAR

Arastirmada kullanilan yem maddelerinin ham
besin madde icerikleri Tablo 3’de, donemlere goére
ortalama ginlik yem tiketimleri Tablo 4'te,
ortalama yumurta verimleri Tablo 5'de, yemden
yararlanma oranlari Tablo 6’da, yumurta Kkalite
parametreleri ise Tablo 7’de sunulmustur.
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Tablo 3. Arastirmada kullanilan karma yemlerin ham besin madde icerikleri.
Table 3. Raw food material content of the mixed feed used in the research.
%100 inorganik

%100 Organik %66 inorganik %66 Organik %33 inorganik %33 Organik

Kuru Madde, % 89.15 89.45 89.41 90.04 89.83 89.77
Ham Protein, % 17.01 16.94 17.05 17.02 16.91 16.82
Ham Yag % 12.92 12.90 12.75 12.37 12.29 12.67
Ham Kiil, % 12.10 12.88 11.61 12.74 12.58 12.05
ADF, % 12.95 11.98 11.76 11.95 11.63 12.30
NDF, % 21.50 22.25 21.21 21.59 22.86 21.02
Tablo 4. Dénemlere gore ortalama gilinlik yem tiketimi, (g).

Table 4. Daily average feed consumption according to periods (g).

Grup/Donem 0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105 106-120 121-135 136-150 0-150
%100 inorganik 123.56% 125.80° 123.24 127.16 125.04 123.51 123.60 136.06° 127.12 124.54 125.96
%100 Organik 121.87% 128.04° 126.69 127.09 125.90 124.86 124.98 134.74° 127.62 125.01 126.68°
%66 inorganik 118.57™ 125.07° 122.52 124.52 124.70 123.79 124.10 132.33% 124.39 122.24 124.22"
%66 Organik 116.10° 119.96" 123.77 125.10 124.99 122.49 122.22 133.00™ 123.29 120.54 123.15°
%33 inorganik 123.72% 124.12%° 128.31 127.30 124.71 124.79 123.77 134.24° 128.40 124.61 126.40°
%33 Organik 124.60° 126.47° 126.40 128.60 127.66 124.80 122.79 129.56" 125.61 120.70 125.72%
SEM 1.77 1.54 1.90 1.45 1.94 1.63 1.41 1.33 1.60 1.58 0.61
Onem Durumu o * 0.D 0.D 0.D 0.D 0.D * 0.D 0.D ok
Kaynak 0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105 106-120 121-135 136-150 0-150
inorganik 121.95 125.00 124.69 126.33 124.81 124.03 123.83 134.21 126.64 123.80 125.53
Organik 120.86 124.82 125.62 126.93 126.18 124.05 123.33 132.44 125.51 122.08 125.18
SEM 1.02 0.88 1.10 0.84 1.12 0.94 0.81 0.77 0.92 0.91 0.36
Onem Durumu 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

*:P<0.05 **:P<0.01 O.D: Onemsiz

a, b, ¢, Ayni siitunda ayri harflerle gésterilen degerler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
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Tablo 5. Dénemlere gore ortalama glinlik yumurta verimi, (%).
Table 5. Daily average egg efficiency according to periods, (%).

Grup/Dénem 0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105 106-120 121-135 136-150 0-150
%100 inorganik 89.80 92.72 93.33%° 96.57 93.57° 95.64 94.94%° 96.11° 94.90%° 96.00° 94.31°
%100 Organik 89.88 94.20 96.55° 97.46 96.08*° 94.92 94.19%° 95.79%° 95.69° 95.91° 95.02°
%66 inorganik 86.43 92.97 90.95" 94.88 97.59% 96.41 96.41° 95.20%° 95.32° 95.64° 94.08°
%66 Organik 86.33 92.35 93.10% 96.27 96.35% 94.08 95.93%° 95.16%° 92.82%° 91.40" 93.99%
%33 inorganik 86.45 92.46 93.06 % 93.85 93.96" 94.31 92.28° 92.51° 91.63° 89.79° 92.57°
%33 Organik 87.88 93.32 94,50 94.70 97.99° 96.02 93.42%° 93.29%° 93.60%° 94.07%° 94.03°
SEM 1.16 1.01 1.38 1.26 1.27 1.00 1.22 1.04 0.90 0.79 0.44
Onem Durumu 0.D 0.D ! 0.D ! 0.D ! ! ! " **
Kaynak 0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105 106-120 121-135 136-150 0-150
inorganik 87.56 92.72 92.45 95.10 95.04 95.45 94.54 94.61 94.39 94.69 93.65
Organik 88.03 93.29 94.71 96.15 96.81 95.01 94.51 94.75 95.18 95.02 94.34
SEM 0.67 0.58 0.79 0.72 0.73 0.58 0.70 0.60 0.52 0.45 0.25
Gnem Durumu 0.0 6.0 6.0 o) o) o) o) 6.0 6.0 6.0 6.0

*:P<0.05 **: P<0.01 0.D: Onemsiz
a, b, ¢, Ayni siitunda ayri harflerle gésterilen degerler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
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Tablo 6. Donemlere gore ortalama glinlik yemden yararlanma orani, (dlizine yumurta /kg yem).

Table 6. The utilization ratio of daily average feed according to periods.

Grup/Dénem 0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105 106-120 121-135 136-150 0-150
%100 inorganik 1.65%° 1.63° 1.59° 1.58 1.61° 1.55 1.56% 1.70% 1.61% 1.57 1.60°
%100 Organik 1.63%° 1.63° 1.57° 1.57% 1.57% 1.58 1.60% 1.69% 1.60% 1.57 1.60°
%66 inorganik 1.65%° 1.62% 1.62% 1.58% 1.53° 1.54 1.55% 1.67° 1.57° 1.55 1.59%°
%66 Organik 1.61° 1.56° 1.59%° 1.56° 1.56% 1.56 1.53° 1.68° 1.56° 1.52 1.57°
%33 inorganik 1.72° 1.61° 1.66" 1.63" 1.59% 1.59 1.61° 1.74° 1.65° 1.59 1.64°
%33 Organik 1.70% 1.62% 1.61%° 1.60° 1.56%° 1.56 1.58°%° 1.67° 1.59° 1.53 1.61°
SEM 0.029 0.022 0.022 0.020 0.020 0.021 0.023 0.020 0.021 0.025 0.008
Onem Durumu * * * * * 0.D * * * 0.D ok
Kaynak 0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105 106-120 121-135 136-150 0-150
inorganik 1.67 1.62 1.62 1.60 1.58 1.56 1.572 1.70 1.61 1.57 1.61
Organik 1.65 1.61 1.59 1.59 1.56 1.57 1.569 1.68 1.58 1.54 1.59
SEM 0.016 0.012 0.013 0.016 0.018 0.012 0.013 0.012 0.012 0.014 0.005
Gnem Durumu 0.0 6.0 6.0 o) o) o) o) o) 6.0 6.0 *

*:P<0.05 **: P<0.01 0.D: Onemsiz
a, b, ¢, Ayni siitunda ayri harflerle gésterilen degerler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
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Tablo 7. Yumurta kalite parametreleri.
Table 7. Parameters of the quality of the egg.

Gruplar Yumurta Sekil Kirllma Kabuk Sari Ak Sari Haugh
Agirhg Indeksi Muk. Kalinhigi  Rengi  Indeksi Indeksi Birimi
Deneme basi
%100 inorganik 61.32 80.00° 2.64 0.40° 1238 10.82 4634  90.14
%100 Organik 63.21 79.50°° 2.78 0.41° 1213  9.79 46.83  86.72
%66 inorganik 64.02 79.88° 2.62 0.40° 1213  9.30 46.56  84.95
%66 Organik 60.55 81.00° 2.54 0.41° 11.88 10.62 4540  89.94
%33 inorganik 63.46 81.13° 2.31 0.38° 1163 9.84 4629  85.95
%33 Organik 61.74 77.38° 2.64 039" 1163  9.18 4756  85.33
Onem Durumu 0.0 * 0.0 * 0.D 0.D 0.D 0.D
SEM 1.15 0.82 0.19 0.01 0.42 0.65 1.01 2.28
Deneme ortasi
%100 inorganik 63.12° 78.50 2.35 0.43® 1175 1048 4524®  89.55
%100 Organik 65.56° 80.75 2.86 0.41° 1225  8.45 43.25°  82.12
%66 inorganik 61.52° 79.75 2.62 0.46° 1225 957  43.45"°  86.46
%66 Organik 63.21% 79.25 3.05 042 1188 9.80  44.68"°  86.24
%33 inorganik 63.21% 80.00 2.87 0.39° 1175 1038  46.11°  87.96
%33 Organik 63.72% 79.38 2.71 0.41° 12.00 9.94 4486  86.44
Onem Durumu * 0.D 0.0 * 0.D 0.D * 0.D
SEM 1.10 0.86 0.31 0.02 0.44 0.67 0.69 2.46

Deneme sonu

%100 inorganik 67.25 79.13 2.44 0.41 12.38 8.18 44.72 79.16
%100 Organik 64.82 78.25 1.68 0.41 11.88 7.50 44.76 77.63
%66 Inorganik 64.80 78.50 2.39 0.40 12.00 7.09 45.00 75.91
%66 Organik 64.35 77.75 2.69 0.44 11.88 6.99 44.27 75.99
%33 Inorganik 67.18 79.00 2.36 0.41 12.13 7.98 42.47. 80.14
%33 Organik 64.51 78.75 2.15 0.42 11.88 7.97 43.48 78.98
Onem Durumu 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

SEM 1.06 0.78 0.34 0.02 0.38 0.61 0.81 2.87
Ortalama

%100 inorganik 63.90 79.21 2.47 0.41% 12.17 9.82 45.44 86.28
%100 Organik 64.53 79.50 2.44 0.41% 12.08 8.58 44.95 82.50
%66 Inorganik 63.45 79.38 2.54 0.42° 12.13 8.65 45.00 82.44
%66 Organik 62.70 79.33 2.76 0.42° 11.88 9.14 44.78 84.06
%33 Inorganik 64.61 80.04 2.51 0.39° 11.83 9.40 44.96 84.68
%33 Organik 63.32 78.50 2.50 0.41% 11.83 9.03 45.30 83.58
Onem Durumu 0.D 0.D 0.0 ) 0.D 0.D 0.D 0.D

SEM 0.70 0.49 0.17 0.01 0.23 0.43 0.54 1.68

*:P<0.05, 0.D: Onemsiz
a, b, Ayni siitunda ayn harflerle gosterilen degerler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
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TARTISMA ve SONUC

Arastirmanin geneli itibari ile (0-150.glnler) iz
mineral miktarinin yem tiketimini énemli 6lg¢lde
etkiledigi (P<0.001); en disik yem tiketiminin %66
organik mineral tiketen grupta; en yiksek yem
tiketiminin ise %100 organik mineral tiiketen grupta
gerceklestigi  belirlendi. Diger taraftan, mevcut
arastirmada iz mineral kaynaklarinin organik veya
inorganik formlarinin  yem tliketimi Uzerinde
herhangi bir etkisinin olmadigi da belirlendi. Benzer
sekilde (16-19) yumurta tavuklarinda Cu, Zn ve
Mn’nin inorganik formlari yerine organik formlarinin
kullanilmasinin yem tiiketimini etkilemedigini ifade
etmislerdir. iz minerallerin
dizeyinin NRC’nin bildirdigi
%66’ya
degistirmemis; inorganik iz mineral dizeyi %33’e
bir

Diger taraftan

Calismada inorganik
ihtiya¢g dizeylerinin
duslrilmesi yumurta verimini
duslrildiginde yumurta veriminde Onemli
(P<0.01).

inorganik formlarinin %33’ yerine organik formda

dislts tespit edilmistir

katilan Zn, Cu ve Mn, yumurta veriminde herhangi
bir disiise neden olmamistir. Organik mineralllerin
inorganik formlarina goére biyoyararlaniminin daha
yliksek olmasina atfedilen bu bulgular yumurtaci
minerallerin

tavuk rasyonlarina

gereginden fazla katildigi seklindeki iddialari (20-22)

inorganik

ve organik minerallerin organizmadaki
yararlanimlarinin inorganik minerallerden daha iyi
oldugu ve ayni etkiyi saglamak icin yemlere daha
dusik seklindeki

literatilirler destekler

dizeylerde katilabilecegi
(23-25)

niteliktedir. Calismanin ¢ok blyik bir bolimiinde ve

bildirimlerini

c¢alismanin genelini yansitan 0-150. giinler arasinda

gerek iz minerallerin dozlari gerekse kaynagi

yemden vyararlanma oranlarini énemli derecede

etkilemistir. inorganik iz minerallerin dizeyinin
%100’den %66’ya disirilmesi yemden yararlanma
%33’e

kotilestirmistir. Yemden yararlanma orani %100 ve

oranini etkilemezken dusirilmesi
%33 organik iz mineral gruplarinda %100 inorganik
iz mineral grubuyla ayni olurken %66 organik iz

mineral grubunda ise 6nemli derecede iyilesmistir.

Organik minerallerin biyolojik olarak
yararlanabilirliginin daha yilksek olmasinin sebebi
normal mineral iyonlarinin ince bagirsakta sindirilme
yollarindan daha ziyade peptid ve aminoasitlerin
sindirilme vyollariyla viicut icinde kullaniimalaridir.
Minerallerin organik formlari cok daha kolay tasinir
ve bagirsakta emilimleri oldukga yiksektir. Daha
stabil olduklari gibi emilim hizlarini dislrebilen fitaz
gibi bazi rasyon bilesenleriyle olusabilecek ters
reaksiyonlardan biyokimyasal olarak korunurlar (26).

Gheisari ve ark. (27) calismalarinda, Cu, Zn ve
Mn iz minerallerinin inorganik oksit ile silfat
formlarini NRC'nin tavsiye ettigi dlzeylerde, silfat
formunu 2/3 dizeyinde, yine Cu, Zn ve Mn’in
organik formlarini NRC’'nin tavsiye ettigi dizeylerde
ve bu duzeylerin sirasiyla 2/3 ve 1/3 dlzeylerinde
yumurta tavugu yemlerine katmislardir. Calisma
sonuglari inorganik iz minerallerin silfat formunun
biyoyararlaniminin oksit formuna goére daha iyi

oldugu, yem tiketimi, yemden yararlanma orani ve

kirlk yumurta oranlarinda istatistiksel, yumurta
veriminde ise rakamsal iyilesmeler oldugunu
gOstermistir.  Yine  organik iz minerallerin

inorganiklere kiyasla yem tiiketimi, yumurta verimi,
kabuk kalitesi

kalitesini iyilestirdigini ve misir-soya agirlikh yumurta

yumurta ve yumurta alblUmin

tavugu rasyonlarina organik iz minerallerin NRC'nin
onerdigi duzeylerin 2/3 ve 1/3 katilmasi durumda
bile yumurtlama performansi ve yumurta kalite
olumsuz etki

kriterlerinde olusturmadigini

bildirmeleri mevcut calisma sonuglarini
desteklemektedir.

Yumurta i¢ ve dis kalite ozellikleri tiiketici
tercihini artirmak, raf 6mrind uzatmak, kirik ve
catlak yumurta orani azaltmak suretiyle yumurta

tavukgulugunda karhligi etkileyen en O6nemli

unsurlardandir. Yumurta i¢ ve dis kalitesi genetik,
hastaliklar, cevresel

yumurtlama zamani,

yas,
faktorler ve beslenme gibi bircok faktére bagli olarak
degisir (28, 29).

Calismada kabuk kahnligi disindaki yumurta i¢
dis

minerallerin

kalite parametrelerinde organik iz

da, bu

ve

olumlu etkileri olmussa
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iyilesmeler rakamsal boyutta kalmistir. Bu sonuglar
yumurta tavugu rasyonlarina organik minerallerin
katilmasinin yumurta i¢ ve dis kalite parametrelerini
degistirmedigini bildiren arastirmacilari (19,27,30)
bildirisleri ile benzerlik gostermektedir. Ancak
organik izminerallerin yumurta agirligini artirdigini
(16) veya azalttigini (5) ifade eden arastirmacilarin
bildirisleri de bulunmaktadir.

Yumurta i¢ kalitesini gbstermekte en yaygin ve
glvenilir olglt Haugh birimi degeridir. Haugh birimi
degeri yumurtanin tazeligi, dayaniklihgi, pisirmeye
uygunlugu akin yapisi hakkinda fikir vermekte olup
satis acisindan dnemlidir. inorganik iz minerallerin
yerine organik iz minerallerin kullanimasi Haugh
birimi degerini etkilememistir. Bu konuda farkh
bildirisler bulunmakta, kimi arastiricilar (5) inorganik
iz minerallerin yerine kismen veya tamamen organik
iz minerallerin kullanilmasinin Haugh birimi degerini
degistirmedigini, kimi arastiricilar (30) ise artirdigini
bildirmektedirler.
kabuk kahnligi

etkileyen en onemli parametrelerden biri olup,

Yumurta kabuk kalitesini

dayanikhiligini etkilemekte ve yumurtalarin
toplanmasi siniflandiriimasi, paketlenmesi, nakliyesi
(31).

Calismada inorganik iz mineral diizeyinin %33’e

depolanmasi agisindan o6nemli olmaktadir
diismesi yumurta kabuk kalinhgini %100 inorganik
grubuna gore azaltmis, %66 inorganik ve bitin
organik iz mineral gruplarinda ise artirmistir. Kabuk
kalinligi Gizerine organik iz minerallerin etkisi olumlu
olmustur. Bu bulgulara ¢ok benzer sekilde yumurtaci
tavuklarda inorganik Cu, Zn ve Mn iz minerallerinin
diizeyinin NRC’nin tavsiye ettigi dizeyin 2/3’ne
duslrilmesinin yumurta kabuk kalinhgini azalttigini,
buna karsin Cu, Zn ve Mn iz minerallerinin organik
formlarinin NRC’nin tavsiye ettigi diizeylerde ve bu
diizeylerin sirasiyla 2/3 ve 1/3 dizeylerinde kabuk
kalinligina artis yaptigini, en fazla kabuk kalinhginin
ise 2/3 organik iz mineral grubunda gerceklestigi
bildirmistir (27). Konu ile ilgili benzer ¢alismalarda
farkli

(5,16) inorganik iz minerallerin yerine kismen veya

bildirisler bulunmaktadir. Bazi arastiricilar

tamamen organik iz minerallerin kullanilmasinin

yumurta kabuk kalinhigi tizerine etkisinin olmadigini,
bazi arastiricilar (30) ise yumurta kabuk kalinhgini
artirdigini bildirmislerdir. Bu farkliklarin ¢alismalarda
farkli hibritlerin (hafif, agir)

kullanilmasindan kaynaklandigini ifade etmislerdir.

yart  agrr,

Sonu¢ olarak yumurta tavugu rasyonlarina
inorganik iz minerallerin gereginden daha fazla
katildigi ve inorganik iz minerallerin yerine %33
oraninda organik iz mineral katilarak ayni etkinin

saglanabilecegi kanaatine variimistir.
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Oz: Bal sahip oldugu &zellikleri ve saglikli bir gida maddesi olmasi nedeniyle tiiketiciler tarafindan tercih edilen hayvansal
orjinli bir Grtndir. Bal arilarinda goriilen American foulbrood (AFB) ve European foulbrood (EFB) gibi hastaliklar ciddi
kayiplara yol agmaktadir. Bu hastaliklar ile miicadelede antibakteriyel ajanlarin kullanimi ise bal ve bal iriinlerinde kalinti
sorununa neden olmaktadirlar. Olasi antibiyotik kalintilari nihai tiiketici olan insanlarda antibiyotik direnci ve allerjik
reaksiyonlar gibi ciddi sorunlar olusturmaktadir. Bu nedenle, gerek Avrupa Birligi gerekse Ulkemizde ari yetistiriciliginde
antibiyotik kullanimi yasaklanmistir. Bu galismada, Ardahan ve ilgelerinden toplanan 180 adet bal numunesi antibiyotik
(sulfonamid ve streptomisin) kalintisi yoninden analiz edildi. Direk ureticilerden saglanan numunelerin kalinti analizi ticari
kit (Ridascreen) kullanilarak ELISA yontemiyle gergeklestirildi. Bulgularin istatistiki karsilastirmalari icin variyans analizi
metodu uygulanmis, gruplar arasi énem kontrolleri Duncan-testi ile tespit edilmistir. Analiz sonuglarina gore, streptomisin
icin numunelerin %37’sinde, sulfonamid igin ise numunelerin %52’sinde kalinti tespit edilmistir. Streptomisin igin en yiksek
kalinti diizeyi (ortalama 5.57 ppm) Posof ilgesinde, sulfonamid iginse ortalama 2.79 ppm ile Cildir ilgesinden alinan
orneklerde olgllmistir. Sonug olarak, Ureticilerin antibiyotik kullanimi hakkinda bilgilendirilmeleri ve antibiyotik kalintisi
bakimindan kontrollerin daha sik yapilmasi gerektigi dlstinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Bal, Kalinti, Streptomisin, Stlfonamid.

Investigation of the Antibiotic Residue Levels in Honey produced in Ardahan
Province

Abstract: Owing to special properties and being a healthy food, honey is an animal originated product, preferred by
consumers. Diseases such as American foulbrood (AFB) and European foulbrood (EFB) seen in honeybees lead to serious
economical losses. The use of antibacterial agents against these diseases results in residual problems in honey and honey
products. Possible antibiotic residues cause serious problems, such as antibiotic resistance and allergic reactions in people
who are the ultimate consumers. Therefore, the use of antibiotics in honeybee keeping has been forbidden in the EU
countries and in our country. In this study, 180 honey samples obtained from Ardahan and its towns were analysed for the
antibiotic residues (sulphonamides and streptomycin). Residual analyses of samples obtained directly from the procuders
were carried out by using ELISA commercial test kits (Ridascreen). Variance analysis method was applied for statistical
comparisons and the differences between groups were determined by Duncan test. According to the results, 37 and 52% of
the samples contained residues for streptomycin and sulfonamides, respectively. Maximum residue levels for streptomycin
(mean 5.57 ppm) were measured in samples taken from Posof and for sulfonamide (mean 2.79 ppm) in samples taken from
Cildir. As a result, beekeepers should be educated about the use of antibiotics and the inspections determining the
antibiotic residue should be made more often.

Keywords: Antibiotic, Honey, Residue, Streptomycin, Sulfonamide.
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GiRiS
U Ikemizde aricilik, yaygin olarak yapilan ve tim
diinyada oldugu gibi gelisme gosteren bir

sektordir. Aricihk faaliyetlerinin  énemli sonucu
olarak dretilen bal, diger Urlinlere oranla daha
yuksek miktarlarda tiiketilmesi ile ©6n plana
cikmaktadir (1,2). Bal gerek tadi gerekse besleyici
ozellikleri nedeniyle insanlar tarafindan tercih edilen
bir (2,3).

ozelliginin yani sira balin antifungal, antibakteriyel

dogal ve saglikli Grandar Besleyici

ve antioksidan Ozelliklere sahip olduguna dair
(4). Bal

olmasi nedeniyle

bulunmaktadir
bir

kirleticilerle ya da aricihk faaliyetleri esnasinda

yayinlar dogal cevrede

uretilen arin cevresel

ksenobiyotiklerle kontamine olabilmektedir (3-6).

Ari  yetistiriciliginde sorun vyaratan kirleticilerin

baslicalari  aflatoksin, antibiyotik ve pestisit
kalintilaridir (4). Bu ¢alismada antibiyotik kalintilari
Gzerine odaklanilmistir. Antibakteriyeller aricilikta
Paenibacillus larvae, Melissococcus pluton (Bacillus
larvae) ve Varroa destructor tarafindan meydana
getirilen American fulbrood, European fulbrood ve
varroatosis hastaliklari ile miicadele amaciyla
kullaniimaktadir (4,7-10). Ancak Avrupa Birliginde
bal

verilmemektedir ve bu nedenle bal igin maksimum

arilarinda  antibakteriyel  tedaviye izin
rezidU limitleri (MRL) yayinlanmamistir (Commission
(EU) No 37/2010).
de ariclikta

yasaklanmistir (8). Aricilikta antibiyotik kullanimiyla

regulation Benzer sekilde

Ulkemizde antibiyotik  kullanimi
olusan rezidiler nihai tliketici olan insanlarda akut
ve kronik toksisitenin yani sira bakteriyel rezistans
de (4,5,7-11).
Sulfonamidler, folik
sentezinde para-aminobenzoik asidin yerini alarak
bakteriyostatik etki (12). Arcilikta,

1940’larin baslarinda ABD tarafindan sulfonamid

neden olmaktadir

bakteri

gelisimine
hiicresinde asit

olustururlar

grubundan  sulfatiyazol = American  foulbrood
hastaligina karsi tescillenmistir. Ancak daha sonralari
ballarda rezidi biraktigi icin kullanimi yasaklanmistir
(23).

bakterilerden kaynakli enfeksiyonlarin sagaltiminda

Streptomisin, genellikle gram negatif

veteriner ve beseri hekimlikce yaygin bir sekilde
(24).
Streptomisin DNA yapiminda etkin olan m-RNA’yi

kullanilan ~ aminoglikozid  antibiyotiktir
etkileyerek yanls aminoasit se¢imine neden olur.
Sonucta yanlis polipeptit sentezi gergeklesir. Ayrica
streptomisin ribozomlarin birikimini engelleyerek
polipeptitlerin proteine polimerizasyonunu inhibe
(15). Bal

foulbrood hastaliginda tedavi potansiyeline sahiptir.

eder arilarinin - American - Avrupa
Avrupa birligi muktesabatina gore diger hayvansal
200 pg/kg’'a kadar
belirlenmisse de ballarda
verilmemektedir (14, 16).

Bu c¢alismamizda Ulkemizin 6nemli

gidalarda rezidi  limiti

bulunmasina izin
aricilik
merkezlerinden olan Ardahan ili ve ilgelerindeki
bal

streptomisin ve sulfonamid reziduleri arastiriimistir.

Ureticilerden temin edilen numunelerinde

MATERYAL ve METOT
Numunelerin Toplanmasi

bir
olarak

Toplam 180 adet bal numunesi her
30 farkh direkt

peteklerinden slzilmis olarak Ardahan il merkezi

noktadan Ureticiden

ile Posof, Cildir, Hanak, Damal ve Gole ilcelerinden
toplanmistir.

ELISA Analizi

Elisa analizi Uretici
firmanin (RIDASCREEN Sulfonamide ELISA kit (R
3004) ve Streptomisin ELISA kit (R 3103), (r-

biopharm, Germany) yonergelerine gore yapilmistir.

kitlerin temin edildigi

Kisaca, her bir numuneden 3 gr alinarak, 6 ml
(50mM) sodyum asetat buffer eklenerek vortekste
karistirildiktan sonra 4000 g’de 10 dk santrifiij edildi.
Elde edilen karisim yonergeler izlenerek C18
kolondan gegirildi. Kolon asamasini takiben elde
edilen numuneden 50ul, standartlar ve diger
konjugatlarin uygun sirayla kuyucuklara ilavesini
takiben, 15 dk karanlikta bekletildi. Sonrasinda her

bir well’e 100 pl durdurma soliisyonu eklendi ve
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yarim saat igerisinde 450 nm’de elisa reader’da
(Biotek, EIx-800) okutuldu.

istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglara  ait Istatistik
hesaplamalar, SPSS 13.0 paket program kullanilarak
yapilmistir. Gruplar arasinda istatistiki
karsilagtirmalarda variyans analizi metodu

uygulanmis, gruplar arasi énem kontrolleri Duncan-

testi ile tespit edilmistir.

BULGULAR
Tim bolgelerden alinan numunelerin

Streptomisin ve Sulfonamid kalintisi yoéniinden
sonuglari Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Tablo 1. Pozitif bal numuneleri.
Table 1. Positive honey samples.

" Numune .. .
Bolge Streptomisin Sulfonamid

Sayisi

Géle 30 0* (%0) 1* (%3.33)
Posof 30 23* (%76) 8* (%26.66)
Cildir 30 23* (%76) 28* (%93.33)
” * (o, * (o,
Merkezi 30 21* (%70) 4* (%13.33)
Damal 30 1* (%3.33) 28* (%93.33)
Hanak 30 0* (%0) 25* (%83.33)
Toplam 180 68* (%37.77) 94* (%52.22)

*: Pozitif numune sayisi.
*: Number of positive samples.

Tablodan da gorildGga tzere, numunelerin
%68’inde streptomisin ve %94’linde sulfonamid
kalintisina rastlanmistir. Numune sayisi bakimindan
(%23) streptomisinin en fazla goruldiagi yerler Posof
ve Cildir iken Goéle ve Hanak’da pozitif numuneye
Cildir

Damal’dan alinan numunelerin %28’inde pozitif

rastlanmamistir.  Sulfonamid icinse ve
sonu¢ gorulirken en disuk pozitif sonug %3.33
orani ile Gole’de tespit edilmistir.

Tespit edilen kalinti miktarlarina ait istatistiki

sonuglar Tablo 2 ve 3’de verilmistir.

Tablo 2. Numunelerin Sulfonamid rezidisi
yoninden istatistik degerlendirilmesi.
Table 2. Statistical evaluation of Sulfonamide

residues in samples.

Sulfonamid

Bolge Numune Sayisi (n) Mean Std. Error
Gole 30 0.04° 0.037
Posof 30 0.46° 0.150
Cildir 30 2.79* 0.087

il Merkezi 30 0.17¢ 0.081
Damal 30 1.83* 0.204
Hanak 30 1.87° 0.186
Toplam 180 1.19 0.099

P<0.001. a, b, c: Farkl harflerle gésterilen degerler arasindaki fark, istatistiksel olarak
onemli bulunmustur.

P<0.001. a, b, c: The difference between the values indicated by different letters were
found to be statistically significant.

Tablo 3. Numunelerin Streptomisin rezidlsu
yoniinden istatistik degerlendirilmesi.
Table 3. Statistical evaluation of streptomycine

residues in samples.

Streptomisin

Bolge Numune Sayisi (n) Mean Std. Error
Goéle 30 0.00¢ 0.000
Posof 30 5.57° 1.772
Cildir 30 2.78°  0.337
il Merkezi 30 2,22  0.287
Damal 30 0.19¢ 0.190
Hanak 30 0.00¢ 0.000
Total 180 1.79 0.337

P<0.001. a, b, c: Farkh harflerle gosterilen degerler arasindaki fark, istatistiksel olarak
6nemli bulunmustur.

P<0.001. a, b, c: The difference between the values indicated by different letters were
found to be statistically significant.

Tablolardan da goruldugi Uzere en yliksek
sulfonamid konsantrasyonuna (2.79+0.087 ppm)
Cildir'da rastlanirken, streptomisin icin en yiksek

konsantrasyon 5.57+1.772 ppm ile Gole’de tespit

edilmistir.
TARTISMA ve SONUC
Ardahan il merkezi ve ilgeleri bal Uretimi

acisindan Glkemizde ki 6nemli merkezlerdendir. Bu

nedenle burada dretilen ballarin  kalitesinin

tiketicilerin saghg acgisindan dikkatle takip edilmesi
gereklidir. Ulkemizde ve tim diinyada aricilik

Urlinleri Uretim esnasinda farkli ksenobiyotiklerce
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kontaminasyona ugrayabilmektedir (6). Bal arilarinin

hastaliklari ile micadelede ise yasak olmasina

ragmen antibakteriyel tedavi yoluna
basvurulmaktadir (8). Bu durum énemli bir aricihk
balda

sonuglanmaktadir.

drind olan antibakteriyel kalintisi ile

Antibiyotikler  bal
tarafindan aktif bir sekilde metabolize ve elimine

arilari

edilemedikleri igin kalintinin balda kalma siresi uzun
bir (17). Bal

Urianlerindeki antibiyotik kalintilari nihai tilketici

periyodu kapsar ve diger gida

olan insanlarda baslica bakteriyel direng olmak

lzere ciddi saglk sorunlarindan sorumludurlar
(4,10,18).

Glney Marmara Bolgesinde ari hastaliklari ve
zararhlari ile ilgili olarak vyapilan bir anket

calismasinda vyetistiricilerin %44’G en az bir ilaci,
%26’s1 birden fazla ilaci ayni anda olmak Uzere
toplam %70’i degisik ilaglari kek ya da suruplara

ilave etmislerdir. Ayrica, aricilar bu ilaglari herhangi

bir  klinik  belirti  gérmeden  kullandiklarini
belirtmislerdir. ilag kullananlarin %42’si eritromycin,
%28'i vitamin, %24’ fumagillin, %140
oksitetrasiklin, %4’ mikostatin, %2’si fluvalinat ve
%2’'si amitraz’t kishk besine ilave ettiklerini
belirtmislerdir (19).

Ulkemizde  farkh  bélgelerde,  ballarda

antibiyotik kalintisi ile yapiimis c¢alismalar

ilgili
mevcuttur. Buna iliskin bir calismada, 2006 yilinin ilk
alti ayinda, Tirkiye'nin 6 farkli bolgesinde bulunan
ve yaygin olarak aricilik yapilan 22 farkli yéreden
direkt olarak aricilardan, peteklerinden siiziimis
olarak toplanan numunelere kalinti taramasi
yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina goére 1714
de 1425
tetrasiklin ve 91 numunede de streptomisin kalintisi
(1). Bu
%37.77’sinde

sulfonamid

numune sulfamethazin, numunede

tespit edilmistir ¢alismada incelenen
numunelerin
%52.22’sinde
edilmistir. Pakistan’da marketlerde satilan markali
(40 adet) ve markasiz (60) ballardan alinan 100 farkh

HPLC

streptomisin,

ise kalintisi  tespit

numunede metodu ile penisilin G,

streptomisin, gentamisin ve tetrasiklin kalintisi

bakimindan incelenmistir. Her iki numune grubunda

da gentamisine rastlanmazken diger antibiyotiklere
ait kalintilar tespit edilebilmistir (pozitif numune
%5, %8.3).

numuneler bazinda %18 oraninda pozitif numuneye

sayisi:  minimum maksimum Tum
rastlanmis ve kalinti bulunmasi bakimindan markali
ve markasiz bal bir

farkhhk gézlenmemistir (4). Hindistan’da 12 farkh bal

numuneleri arasinda ciddi
numunesi; oksitetrasiklin, kloramfenikol, ampisilin,
siprofloksasin, enrofloksasin ve eritromisin kalintis
yoniinden  test  edilmistir.  incelenen  tiim
antibiyotiklere ait farkli oranlarda olmakla beraber,
kalinti tespit edilmistir. Minimum pozitif numune
sayisi %8 ile siprofloksasin iken maksimum pozitif
%83 ile enrofloksasin olmustur.
farkh

alindigini ve Delhi’de Uretilen ballarin antibiyotik

numune sayisl

Arastirmacilar  numunelerin bolgelerden

kalintis bakimindan glvenli olduklarini
belirtmislerdir (6). S6z konusu galisma ayni zamanda
balin Uretildigi cevre ve yetistiricilik tekniklerinin
kalinti sorunu ile olan iliskisini agik bir sekilde ortaya
koymaktadir.

Yasal olarak miisaade edilmemesine ragmen
arastirma sonuglari Glkemizde bazi aricilarin ar
hastaliklarina karsi antibiyotik kullanmaya devam
ettigini gostermektedir (1). Bal Glkemiz ekonomisi
bakimindan 6nemli bir Urin olmasinin yani sira
ihracat Urlinleri arasinda da yer almaktadir. Avrupa
Birligi Ulkeleri dnemli ihracat noktalarimiz arasinda
olup, birlik mevzuatinca ithal Grinler belli kontroller
sonucu kabul edilmektedir. Bu taramalar esnasinda
Tirkiye kaynakh aricihk Urinlerinde tespit edilen
kalintilarin devamliligr ve yiiksek konsantrasyonlari
AB bal

kisitlamalarla karsi karsiya kalma olasiligi vardir. Bu

neticesinde tarafindan ihracatimizin
nedenle aricilikta antibiyotik kullanimina derhal son
verilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, gerek ekonomik gerekse tiketici
sagligi
hakkinda bilgilendirilmesi, rutin kontrollerle sakincali

acisindan  ciftcilerimizin  kalinti  sorunlari
Grinlerin tiketime sunulmasinin engellenmesi ve
bal arisi hastaliklari ile miicadelede yeni projelerin

gerektigi acikca goriilmektedir.
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Oz: Bu arastirma Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Klinigi’ne getirilen geriatrik yas araliginda
farkh irk, yas ve kiloda 52’si erkek, 48’i disi toplam 100 sahipli hasta kdpek tizerinde yuritlldi. Kopekler vicut agirliklarina
gore 4 gruba ayrilmig olup 10 kg’dan kiglik kopekler grup 1 (n:59); 10-24.9 kg arasi kopekler grup 2 (n:20); 25-45 kg arasindaki
kopekler grup 3 (n:17); 45 kg’dan biiyltk kopekler grup 4 (n:4) olarak arastirmaya alindi. Galismaya dahil olan 100 képekte,
tiim degerlendirmeler sonucunda 47 farkli hastalik ortaya konuldu. Képeklerin bir¢ogunda birden fazla hastaligin birlikte
seyrettigi belirlendi. Saptanan hastaliklarin organ sistemlerine gore siniflandiriimasi yapildiginda, 54 kopekte dolasim sistemi,
21 kopekte sindirim sitemi, 19 kdpekte Uriner sistem, 20 kopekte genital sistem, 16 kopekte solunum sistemi, 15 kdpekte
endokrin ve metabolik hastaliklar, 9 kopekte lenforetiikiiler (dalak ve lenf yumrulari) sistem, 7 kpekte lokomotor sistem ve
sinir sitemi hastaligi, 4 kopekte kulak ve isitme hastaliklari, 2 kopekte ise dermatolojik bozukluklar tespit edildi. Hastaliklarin
gorilme yuzdeleri dikkate alindiginda en sik rastlanilan 10 hastalik, kronik valvuler kalp hastaligi %22.81, kardiyomegali %6.43,
akcigerlerde kitlesel olusum %5.85, pyometra %4.09, memede kitlesel olusum %4.09, kronik bébrek yetmezligi %4.09, sistitis
%2.92, kolestitis %2.92, perikardiyaleflizyon %2.34 ve diabetesmellitus %2.34 olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Geriatri, Kopek, Radyografi, Ultrasonografi.

The Assessments of Physical, Biochemical and Radiological Findings in the

Geriatric Patient Dogs

Abstract: This prospective study was conducted at Ankara University Veterinary Faculty Department of Internal Medicine.
The study group was evaluated to one hundred geriatric dog patients that consisted of 52 male and 48 females having similar
body weight and age group. The subjects were divided into four groups in terms of body weight. Group 1 defined as body
weight below 10 kg (n=59), group 2 defined as body weight 10-24.9 kg (n=20), group 3 comprised 25 to 45 kg body weight
(n=17) and group 4 has 4 dogs having over 45 kg (n=4). Following the assessment of prospective analysis, 47 different diseases
were detected in 100 patients. The most of dogs were diagnosed to have more than one disease. The detected diseases were
classified according to the systems involved as; circulatory system (n=54), gastrointestinal system (n=21), urinary system
(n=19), genital system (n=20), respiratory system (n=16), endocrinology and metabolism (n=15), lympho-reticular system
(involving spleen and lymph node) (n=9), loco-motor and central nervous system (n=7), ear and hearing loss (n=4), and
dermatologic pathology (n=2). Considering to the prevalence of diseases, the most commonly diagnosed ten diseases were;
chronic valvular heart disease 22.81%, cardiomegaly 6.43%, mass in the lung 5.85%, pyometra 4.09%, mass in the mammary
gland 4.09%, chronic renal failure 4.09%, cystitis 2.92%, pericardial effusion 2.34%, and diabetes mellitus 2.34%.

Keywords: Biochemistry, Dog, Geriatric, Radiography, Ultrasonography.

EAli Evren HAYDARDEDEOGLU
Aksaray Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Aksaray, TURKIYE.
e-posta: ahaydardedeoglu@aksaray.edu.tr

*Bu galisma Ali Evren Haydardedeoglu’nun “Geriatrik Hasta KépeklerdeFiziksel, Biyokimyasal ve Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi”
isimli doktora tezinden 6zetlenmistir.



Geriatrik Hasta Képekler...

Haydardedeoglu ve Kalinbacak

GiRiS

G

olaylarini ve fizyolojisini inceleyen bilim daldir.

erontoloji; geras (ileri yas) ve logos (bilim)

kelimelerinin birlesiminden olusan yasglanma

Geriatri ise, geras ve iatros (hekimlik) kelimelerinin
birlesiminden olusmus yaslilikla gelisen hastaliklar ile
sorunlari ve sagaltimlarini inceler (1). Geriatrik

sOzcugu insanlarda olgun anlaminda
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii insanlarda orta
yashhg 49-59 yaslar arasi, yashhgi 60-74 yaslar arasi,
en yash hali ise 75’in Uzeri olarak geriatrik olarak
tanimlamistir. Geriatrik saglik koruma programina
yashlarin izlenmesi ile baslanabilir (2). Hayvanlarda
genis bir tir ve irk cgesitliligi bulundugundan
hayvanlari geriatrik olarak tanimlayabilecek spesifik
bir yas bulunmamaktadir. Buna ragmen ongoriilen,
yasam sliresinin %75’ine ulasan hayvanlarin geriatrik
olarak tanimlanmasi genel bir kabul gérmustir (3).
Genellikle kigik irklar, buyuk irklara gére ve melez
irklar, saf irklara goére daha uzun yasarlar. Genel bir
bakildiginda

degerlendirme igin kdpegin eriskin agirhgida dikkate

perspektiften geriatrik olarak

alinmaktadir. Yaghlhigin baslangici; kiicik yapih
kopeklerde (<10 kg) 9-13 yas, orta yapil kopeklerde
(11-25 kg) 9-11.5 yas, blyik yapil képeklerde (26-45
kg) 7.5-10.5 yas, cok biyik yapili kopeklerde (>45 kg)
6-9 vyas, kedilerde
edilmektedir (4).

Geriatrik hayvanlarda hastaliklar; azalan organ

ise 8-10 vyas olarak kabul

fonksiyonu ile birlikte hastanin yasina bagli olarak
ortaya cikabilmektedir (4). Geriatrik hayvanlarda
fizyolojik olaylar ve hemostatik mekanizmalar
devamli olarak yavaslar. Bu nedenle hayvanlarda
ciddi olmayan gizik gibi yaralanmalarda bile 61Gm riski
Yaslhhk

gelebilecek bir rahatsizlik cok 6nemlidir ve sagaltimi

ortaya cikabilir. evresinde meydana

¢ok uzun sirebilir (5). Rat, insan ve kopeklerde
vapilan calismalarda vyaslilik sirecinde meydana
gelen metabolic degisiklikler  metabolizmada
yavaslama, strese dayanma yeteneginde azalma,
oksidatif

termoregiilasyon kapasitesinde diisme ve susuzluk

metabolizmadaki degisiklikler,

hissinde azalma olarak dikkat cekmektedir. Kbpegin
vicut 1sisini diizenleme yeteneginin dismesi; 1si
Uretiminin azalmasi ve peripheral vasomotor
mekanizmalarin yavaslamasi sonucunda meydana
gelmektedir. Yaslilikta susama hissinin azalmasi,
ozmoreseptorlere kan akimini saglayan kapiller
damarlarda fibrozise ve lateral superior hiptalamusta
ozmoreseptorlerin  sayisinda  azalmaya  bagl
olmaktadir (6). Ulkemizde geriatrik pet hayvanlarinin
sayisinin artmasi ile bu hayvanlarda yapilmis genis
kapsamli bir calisma bulunmamaktadir. Geriatrik
hayvanlarin saghklarinin korunmasi ve hasta olanlar
icin yeterli diizeyde original ¢alismalarin (lkemizde
ve nedeniyle  bugalisma

dinyada  olmayisi

amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT
Hayvan Materyali

Bu calismanin hayvan materyalini Ankara

Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklan
Anabilim Dali
araliginda ve hasta olan gesitli irk, yas ve kiloda 52

erkek, 48 disi toplam 100 sahipli hasta kopek

Klinigine getirilen geriatrik yas

olusturdu. Kopekler kilo ve boylarina gore 4 gruba
ayrild.

2-10 kg arasi kopekler grup 1 (n:59); 10-24.9 kg
arasi kopekler grup 2 (n:20); 25-45 kg arasindaki
kopekler grup 3 (n:17); 45 kg’dan buyik kopekler
grup 4 (n:4) olarak arastirmaya alindi. Arastirmaya
dahil edilen kopek irklarinin Terrier (n:60), Setter
(n:2), Pointer (n:1), Rotweiller (n:3), Coccer (n:3),
Pekines (n:5), Pincher (n:3), Collie (n:3), Doberman
(n:2), Huskey (n:2), Labrador (n:1), Alman g¢oban
(n:2), Dachshund (n:1), Golden (n:2),
Chihuahua (n:2), Boxer (n:4), Kangal (n:3), French
Bulldog (n:1), oldugu belirlendi.

retriver

Klinik Muayene Parametreleri

Tim kopeklerde; beden isisi, solunum sayisi,

nabiz kaydedilmis ve mukoza, dis ve lenf
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yumrularinin durumu, abdominaldistensiyon varlgi,
duyma ve gorme yetenegi, deri yapisi, néromuskiler
bir bozukluk olup olmadigI degerlendirilmistir. Hasta
hayvalarin elektrokardiyolojik incelemeleri Ankara
Universitesi Veteriner Fakiltesi i¢ Hastalklar
Anabilim Dali blinyesinde bulunan 25-50 milivolta
ayarl Cardiofax marka cihaz kullanildi. Radyolojik
gorintiilemeler icin Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dal’nda bulunan 1000
miliampere esdeger 600 mA HF frekans, 150 kV
giiciinde innomed réntgen cihazi ileEkokardiyografik
AUS

multifleksus 6zellikli renkli doppler cihazi kullanild.

gorintilemeler igin Esaote Biomedica

Laboratuvar Analizleri

Arastirmaya dahil képeklerden, Vena cephalica

accessorius’dan yontemine uygun olarak kan

ornekleri alindi.  Toplanan kan Orneklerinde
hemoglobin miktari (HB), eritrosit (RBC), trombosit
ve lokosit sayilari (WBC) kan serumunda; glukoz, re,
kreatinin, total protein, albumin, total bilirubin,
direkt bilirubin, kreatinin kinaz, ALT (alanin amino
transferaz), AST (aspartat amino transferaz), ALP
(alkalen fosfataz), GGT (gama glutamik transferaz),
LDH (laktat dehidrogenaz), kolestrol, trigiliserit ve Na
(Sodyum), K (Potasyum), Cl (Klor), P (Fosfor), Ca
(Kalsyum) degerleri, Ankara Universitesi Veteriner
Fakiltesi Merkez Tani Laboratuvarinda,
Erba®XL-600

otoanalizor cihazlarinda 1 saat igerisinde dlgtld.

sirasiyla

AbacusJuniortam kan sayim ve

istatistiksel Analiz

klinik

muayeneler ile laboratuvar muayeneleri sonucu elde

Arastirmaya alinan kopeklerin
edilen bulgularin tanimlayici istatistikleri yapild.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde

SPSS® 14.1 paket programindan yararlanildi (7).
BULGULAR

Arastirmaya dahil olan 100 kopekte, klinik
muayene parametrelerinin degerlendirilmesiyle 47
farkli hastalik ortaya konuldu. Képeklerin bircogunda
birden fazla hastaligin birlikte seyrettigi belirlendi.
Solunum sisteminde toplam 16 kopekte hastalik
tespit edilmis olup bunlar; 10 kopekte akcigerde
kitlesel olusum (%5.85), ¢ kopekte trakealkollaps

(%1.75), iki kopekte trakeabronsitis (%1.17), bir
kopekte pleuralefiizyon (%0.58) olarak belirlenmistir.
Dolasim sisteminde toplam 54 kdpekte hastalik tespit
edilmis olup bunlar; 39 kopekte kronik valvuler kalp
hastaligi  (%22.81), 11 kopekte kardiyomegali
(%6.43), dort kopekte perikardiyaleflizyon (%2.34)
olarak belirlenmistir.

Sindirim sistemi hastaliklari olarak; 5 kopekte
kolestitis (%2.92), dort kopekte kolangiohepatitis
(%2.34), U¢ kopekte karacigerde kitlesel olusum
(%1.75), iki kopekte pankreatitis (%1.17), iki kopekte
diste tartar ve karies olusumu (%1.17), iki kbpekte
(%1.17), bir
adenokarsinoma (%0.58), bir képekte gastroenteritis
(%0.58), bir kopekte gastrikiilserasyon (%0.58), bir
kopekte gastrik yabanci cisim (%0.58), bir kopekte

gastritis kopekte  pankreatik

bagirsaklarda kitlesel olusum (%0.58) olmak (izere
toplam 21 kopekte hastalik bulundu.
Dermatolojik hastalik olarak iki
(%1.17), bir
rabdomiyosarkom, bir képekte demodikozis (%0.58)

kopekte
dermatitis kopekte deri lzerinde
tespit edildi. Kulak ve isitme hastaliklariolarak; ug
kopekte Vestibuler hastalik (%1.75), bir kopekte otitis
(%0.58) olmak lizere toplamdort kopekte hastalk
bulundu.

Endokrin ve metabolik hastaliklar yoniinden
yapilan arastirmada dort kopekte diabetesmellitus
(%2.34), l¢ kopekte hipotiroidi (%1.75), G¢ kopekte
(%1.75), (¢
instlinoma (%1.75), bir kodpekte hepatiklipidozis
(%0.58), bir kopekte feokromasitoma (%0.58) olmak
Uzere toplam 15 kdpekte hastalik bulundu.

hiperadrenokortisizim kopekte

Lenforetikiler (dalak ve lenf yumrulari) sisteme
yonelik yapilan arastirmada dort kopekte abdominal
(%2.34), g
lenfoma (%1.75), iki kopekte dalakta kitlesel olusum

mezotelyoma kopekte malignant
(%1.17) olmak Uzere toplam 9 kopekte hastalik
bulundu.

Genital sisteme yonelik olarak yedi kdpekte
pyometra (%4.09), yedi kopekte memede kitle
(%4.09), U¢ kopekte anal kese adenokarsinomu
(%1.75), bir kopekte granuloza hiicre timori
(%0.58), bir kopekte veneral timor (%0.58), bir
kopekte yalanci gebelik (%0.58) olmak lizere toplam
20 kopekte hastalik bulundu.

Uriner sisteme yonelik vyapilan arastirmada;
yedi kdpekte kronik bébrek yetmezligi (%4.09), bes
kopekte sistit (%2.92), ¢ kdpekte idrar kesesinde
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timoral olusum (%1.75), iki kopekte urolitiazis
(%1.17), iki kopekte prostatik kist (%1.17) olmak
Uzere toplam 19 kdpekte hastalik bulundu.
Lokomotor sistem ve sinir sitemi hastaligi olarak
toplam yedi képekte hastalik tespit edildi bunlar; iki
kopekte spondilozdeformans (%1.17), iki kopekte
capraz bag rupturu (%1.17), iki kopekte dejeneratif
eklem hastaligl (%1.17), bir képekte osteosarkom
(%0.58) seklinde dagilim gosterdigi tespit edildi.
Yapilan analizlerde kreatinin, albumin, ALP, MCH
(Eritrosit hemoglobin ortalamasi), MCHC (ortalama
MPV
%PDWc
degiskenlerinin kilo gruplari arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farkhlik bulundu (P<0.05). Total
bilirubin, direkt bilirubin, LDH, kolestrol, trigliserit, Ca
ve %PDWoc (trombosit dagilim arahgi) degiskenleri,

eritrosit  hemoglobin  konsantrasyonu),

(Ortalama  trombosit  volimi) ve

disilerde erkeklere gore istatistiksel agidan anlamli
diizeyinde yiksek bulundu (P<0.05). Hastalarin istah
durumlarina goére kreatinin, total bilirubin, direkt
bilirubin, ALP, GGT, monosit ve MCV (Ortalama
eritrosit volimu) degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk bulunmustur (P<0.05).
da

istatistiksel acidan anlamli

Beslenme sekilleri bakimindan degiskenler

arasinda bir farklihk

bulunmamistir (P>0.05)

Goriintiileme Bulgulari
Solunum Sistemi Goriintiileme Bulgular

Calismayi olusturan 100 kopekten solunum
10

akcigerde kitlesel olusum, (g olguda trakealkollaps,

sisteminde yonelik incelemelerde olguda
iki olguda trakeabronsitis, bir olguda pleuralefiizyon
olmak Uzere toplam 16 kopekte hastalik bulundu.
Akcigerlerde tespit edilen kitlesel lezyonlu 10 olguda
akcigerlerde opasite artisina neden olan degisik
blyuklik ve sayida radyoopak kitlesel lezyona
rastlanildi ve bu lezyonlar daha c¢ok akcigerlerin
kaudal kismin da gorildu. Trakeal kollaps rastlanan
ic olguda trakeanin kranial bélgesinde trakea duvari
birbirine yapismis olarak tesbit edildi. Bu trakeal
kollaps sekillenmis olgularda akcigerlerde baska
herhangi bir lezyona rastlanmadi. Trakea bronsitis
tespit edilen iki olguda trakea, ana bronslar ve
bronsiollerde tipik olarak kaudal loplarda diffuz
opasite artisi tespit edildi. Pleural eflizyon rastlanilan

bir olguda ise tipik goriintl olan kalbin goriintlsinde

detay kaybi ve akcigerlerin yaprak tarzinda

gorinimi belirlendi.

Tablo 1. Hastaliklarin goriilme sikligi ve ylzdesi.
Table 1. Frequency and percentage incidence of the
diseases.

Gorilme Gorilme
N:100 Hastalk Sikiig1 Ylzdesi
(%)
1 KronikYaIvuIer Kalp 39 2281
Hastaligi
2 Kardiyomegali 11 6.43
3 Akcigerde Kitlesel Olusum 10 5.85
4 Piyomerta 7 4.09
5 Memede kitle 7 4.09
6 Kronik Bobrek Yetezligi 7 4.09
7 Sistitis 5 2.92
8 Kolestitits 5 2.92
9 PerikardiyalEflizyon 4 2.34
10 DiabetusMellitus 4 2.34
11 Kolangiohepatitis 4 2.34
12 AbdominalMezotelyoma 4 2.34
13 Vestibuler Sendrom 3 1.75
14 Hiperadrenokortisizim 3 1.75
15 MalignantLenfoma 3 1.75
Anal Kese
16 Adenokarsinomu 3 175
17 Karacigerde kitlesel 3 1.75
Olusum
18 idrar Kesesinde Tiimoral 3 175
olusum
19 TrakealKollaps 3 1.75
20 Hipotiroidi 3 1.75
21 insiilinoma 3 1.75
22 TrakeaBronsitis 2 1.17
23 Dalakta Kitlesel Olusum 2 1.17
24 Pankreatitis 2 1.17
25 Diste Tartar ve Karies ) 117
olusumu
26 Dermatitis 2 1.17
27 SpondilozDeformans 2 1.17
28 Capraz Bag Rupturu 2 1.17
29 Urolitiazis 2 1.17
30 Gastiritis 2 1.17
31 Prostatik kist 2 1.17
3 Dejenefatif Eklem 5 117
Hastaligi
33 HepatikLipidozis 1 0.58
34 Yalanci Gebelik 1 0.58
35 Granuloza Hiicre TUumori 1 0.58
36 Otitis 1 0.58
37 Venereal Tumor 1 0.58
38 Feokromasitoma 1 0.58
39 PankraetikAdenokarsino 1 058
m
Deri Uzerinde
40 Rabdomiyosarkom 1 0.58
41 Demodikozis 1 0.58
42 Gastroenteritis 1 0.58
43 GastirikUlserasyon 1 0.58
44 Gastirik Yabanci Cisim 1 0.58
45 Osteosarkom 1 0.58
46 Pleuraleflizyon 1 0.58
a7 Bagirsaklarda kitlesel 1 0.58
olusum
Toplam 171 100,00
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Dolasim Sistemi Goriintiileme Bulgulari

Calismayi olusturan 100 kdpekten radyografik
ve ekokardiografik muayene ile 100 olgunun 54’ iinde
kalbe ait degisik lezyonlar belirlendi. Radyografiile 11
olguda kardiyomegali belirlendi. Bu olgularda kalp
D seklinde
Ekokardiografi ile 39 olguda kronik valvuler kalp

ters ve buyik oldugu goérulda.
hastaligi, dort olguda perikardial eflizyon belirlendi.

Valvuler kalp hastalig olan olgularin
ekokardiyografisinde mitral ve trikiispital kapaklarda
dejeneratif degisimler gozlemlendi.

Elektorkardiyografik incelemelerde P QRS gibi

dalgalarda degisimler gorulmis; P dalgalarinin
amplitiinde artma, P dalgalarindaki uzama, artan R
dalgalarinin amplitinde ve QRS kompleksindeki
artmasi EKG anormallikleri

siirenin gibi

gozlemlenmistir.

Sindirim Sistemi Goériintiileme Bulgulari

Dislerinde tartar olan ve karies olan iki kopek
disinda ¢alisma olgularinin 22’inde sindirim sistemi
hastaligi belirlenmistir. Bu olgulardan bes olguda
kolesistitis, dort olguda kolangiohepatitis, U¢ olguda
karacigerde kitle, iki olguda pankreatit, iki olguda
gastritis, bir olguda pankreatik adenokarsinoma, bir
olguda gastroenteritis, bir olguda gastrik Ulserasyon,
bir

bagirsaklarda kitlesel lezyon tespit edilmis olup; mide

olguda midede vyabanci cisim, bir olguda

ve bagirsaklarda sekillenen gaz olusumlari midedeki

kalinlasmalar radyolojik olarak goruntilenmis

ultrasonografik  olarak yapilan muayenelerde

organlarin anatomik ve
midedeki

sistemine lokalize olmus ve hastaligin sekillendigi

morfolojik degisimler
kalinlagmalar go6zlemlenmistir. Sindirim
organda vyapisal degisimlerin yaninda ekojenite
farklari gozlemlenmistir. Bu farklar gastiritiste duvar
kalinhginda artis; midede gozlenen yabanci cisim sivi
ile dolu liimen ve limen icersinde fundusa ¢okmis
hiperekoik yabanci cisim goriintlisi gozlenmistir.
Kolestitisli olgularda safra kesesinin  duvari
hat

olgularda karaciger paransimi

hiperekojenik  bir halinde go6zlenmektedir.
Kolangiohepatitisli
heterojen bir goriintiye sahip oldugu ve safra kesesi
duvari kalinhg arttigi ve duvarinin ekojenik bir hat
olarak dikkat cektigi gorildi. Karacigerde sekillenen

kitlesel olgularda karaciger boyutlarinda artis ve

bir
sekillenen ki

dikkati
olguda

hipoekojenik goriintl cekmistir.

Pankreatitis pankreas
boyutlarinda artis ve hipoekojenik bir goriintii dikkati
cekmistir. Bir olguda bagirsakta sekillenen kitlesel
olusumda hipoekoik gorinimli kitlesel olusum
gorilda. Bir olguda dalakta tlimor tespit edilmis olup
dalak paransim ekojenitesine gore hipoekoik ve
izlenmektedir.

heterojen olarak Dalak boyutlar

normal sinirlarin  Uzerinde olup splenomegali

gozlemlenmistir.

Urogenital Sistem Goriintiileme Bulgulari

Urogenital  sistemde  goériillen  patolojik

degisimler olarak idrar kesesinde kalinlagma,
bobreklerdeki boyut farklari, kist, tas ya da kristal
olusumlari, prostatik kistler, pyometra gibi genital
sistem hastaliklari ve idrar kesesinde gozlenen
timoral olusumlar radyolojik olarak belirlenmis
ekojenite farklari degerlendirilmis olup, genital
sistem dikkate alindiginda yedi olguda pyometra,
yedi olguda memede kitle, l¢ olguda anal kese
adenokarsinoma, bir olguda granuloza hiicre timord,
bir olguda veneral tiimdr, bir olguda yalanci gebelik
20 hastalik

sisteme

olmak {Gzere toplam kopekte

bulunmustur.  Uriner yonelik yapilan
arastirmada; yedi olguda kronik bobrek yetmezligi,
bes olguda sistit, lic olguda idrar kesesinde tiimoral
olusum, iki olguda urolitiazis, iki olguda prostatik kist
olmak tzere toplam 19 kopekte hastalik bulundu.
Kronik bébrek yetmezligi olan olgularda renal korteks
ekojenitesinde artis ve kortekste kalinlagsma izlenildi.
Total bébrek boyutunda ise bir azalma gdzlendi. idrar
kesesinde tumoral olusum olan olgularda kese
icersinde  hipoekoik ekojenite veren kitlesel
olusumlar tespit edilmistir. Sistitisli olgularda kese
icerisinde kalinlasmalar dikkat cekmistir. Urolitiazisli
olgularda ise kese icerisinde radyolusent tas
gorlinimu tespit edilmistir. Genital sisteme yonelik
yapilan goéruntiileme bulgularinda ise pyometra
gozlenen yedi olguda uterus duvarinda kalinlasma

hipoekojenik gorintimli icerik tespit edilmistir.
TARTISMA ve SONUC

Arastirma kapsamina alinan 6 yas ve lzeri 100
kopekte, klinik muayene parametrelerinin analizi ile

47 farkli hastahigin mevcut oldugu belirlendi.
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Yaslanma doku ve organlarin yapisinin ve islevlerinin
negatif anlamda degisime ugradig ilerleyici ve
fizyolojik bir siiregtir. Bu nedenlerden 6tiirli geriatrik
vakalar erigkinlere oranla sadece yasca buyik

farkli

farmakolojik olarak farkh

olmayip fizyolojik  oOzelliklere ve yine
yanit bicimine sahip
olgulardir. Béylelikle bu gruptaki olgularda azalmis
bazal metabolizma ve vicut komposizyonunda
olumsuz degisiklikler s6z konusudur (8). Teshis edilen
hastaliklar butlintyle degerlendirildiginde c¢alisma
kapsamindaki tum olgularin %54.32’sinin dolasim
sistemi hastaligina maruz kaldigi bunu ikinci sirada
%21.13’luk bir oranla sindirim sistemi hastaligina
sahip olgularin takip ettigi tespit edilmistir.
GUnUmuzde geriatrik kopeklerde kardiyovaskiiler
dejeneratif degisikliklerin prognozu ve uzun sireli
monitorizasyonuna yonelik sinirli sayida arastirma
mevcut olup (9), insanlara benzer olarak bu gruptaki
kopeklerde de cok gesitli kardiyovaskiler bozukluklar
(myokardiyal degisimler, valvuler kapak hastaliklari)
(10-12). Kardiyak
arterosklerotik degisiklikler yash képeklerde siklikla
karsilagilan  bir bildirilmektedir
(10,11,13). Bu kardiyak fonksiyon

rezervlerinin azalmasiyla iliskilendirilmektedir. Yine

saptanmaktadir arterlerdeki

bulgu olarak
degisiklikler

geriatrik kopeklerde maksimum kalp frekansi ve
pozitif inotropik ilaglara olan cevap azalirken (11,12);
kardiyak outputtaki diislis ve miyokardiyal hipoksiye
bagh olarak kronik valvuler hastaliklar daha fazla
gozlemlenmektedir (14).

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara paralel
olarak geriatrik kopeklerde gorilen en yaygin
kardiyak hastaligin kronik valvuler dejeneratif
hastaliklari ve kalp hastaliklarinin insidensinin 9-12
yas arasi képeklerde % 25, 13 yas lizerinde olanlarda
bu oranin daha yiliksek oldugu bildirilmektedir
(3,4,15). Cahismamizda daha o6nceki arastirmalarla
uyumlu olarak dolasim sistemi rahatsizligi tespit
edilen kopeklerin 39’unda kronik valvuler kalp
hastaligl goriilme sikhg %22.81 olarak tespit edildi.
Bunu takiben kardiyomegali tespit edilen 11 képekte
gorilme sikligi %6.43 ve vyanlizca 4 kopekte
perikardiyal eflizyon gorilme sikligi %2.34 olarak
dikkatimizi gekti.
invaziv

Noninvaziv ve

gelistigi

goriintiileme

yontemlerinin giiniimiizde tim bu

tekniklerin tanisal anlamda sagladigi vyeterlilikle
Veteriner kardiyoloji alaninda 6nemli gelismeler
saglanmis olup daha 6nceden tanisi konulamayan
bircok kardiyovaskiiler hastaligin ayirici  tanisi
yapilabilmektedir. Bu noktadan hareketle ¢alismamiz
kapsaminda ekokardiyografi ve elektrokardiyografi
baz alinarak yukarida sézi edilen hastaliklarin tanisi
konulmus olup, tiim geriatrik populasyon igerisinde
siklikla

kardiovaskiiler

rahatsizliklarinin
dikkatimizi
bir

Veteriner hastanesine basvuran 10 yasin lzerindeki

en gorilen  organ

sistemde saptandigl
¢ekmistir. Avustralya’da 2009 yilinda Ozel
147 kopegin yanlizca %10’un biraz Uzerindeki bir
kisminda kalple iliskili bir rahatsizlik saptanmis olup
bunun ¢ok az (zerindeki bir oranla obezite ve
gastrointestinal bozukluklarin saptandigi bildirilmistir
(9). Bu calisma kapsaminda arastirmaya aldigimiz
sindirim sisteminde

kdpeklerin yonelik

degerlendirmelerde; bes olguda kolesitis, dort
olguda kolangiohepatitis, ¢ olguda karacigerde
kitlesel olusum, iki ser olguda pankreatitis, diste
tartar ve karies olusumu, bir olguda gastritis, bir
bir

gastroenteritis, bir kopekte gastirik Glserasyon, bir

olguda pankreatik adenokarsinoma, olguda

olguda gastirik yabanci cisim ve bir olguda
bagirsaklarda kitlesel olusum olmak tizere toplam 21
képekte hastalik bulundu. ilging olarak yukarda sézii
edilen ve 6zel bir veteriner hastanesinde yapilan bir
%65’inde

problem belirlenirken ancak bizim ¢alismamizda iki

calismada olgularin  yaklasik dental
kopekte dental problem saptanmistir.

Geriatrik canlilarda yaslanma sonucu
mikrozomal ve nonmikrozomal enzim fonksiyonlari
bozulmasi karaciger hastaligi gelisimi i¢in buyik bir
risk faktoridir (16). Yasa bagh olarak karaciger
kitlesinin azaldigi boylelikle hepatik fonksiyonlarin
distigu bildirildigi géz onlne alindiginda hepatik
metabolizmadaki tim bu degisikliklerle iliskili olarak
pihtilasma ve glisemik kontroliin geriatrik kopeklerde
degisecegi bildirilmektedir (9). Calisma kapsamindaki
21 kopegin dokuzunda karaciger ve/veya safra
kanallariyla  iliskili  bozukluk  oldugu  dikkati
cekmektedir.

Kopeklerde vyasla iliskili olarak bobreklerde
meydana gelen

degisikliklerin fonksiyonel

glomerulus  sayisindaki  azalma,  tubuluslarin

98



Geriatrik Hasta Képekler...

Haydardedeoglu ve Kalinbacak

hacmindeki dists ve renal fibrozisteki artis oldugu
bildirilmektedir. Tim bu degisiklikler geng kopeklere
oranla geriatrik kdpeklerde morfolojik olarak kugiik
boébrek olusumuna neden olmaktadir (9,17). Ayni
zamanda renal kan akiminin azalmasi glomeruler
filtrasyon oranininda azalmasina neden olmaktadir
(9). Cahsmamizda toplam 19 koépekte (%19) Uriner
sistem rahatsizligi saptanmis olup bunuilk sirada yedi
olguda tespit edilen kronik bobrek yetmezligi
olusturmaktadir. Bu sonug yasa bagl renal hasarla ve
neticesinde  gelisen  organ  yetmezligi ile
iliskilendirilebilir.

Geriatrik kopeklerde solunum fonksiyonlari ve
akciger kapasitesinin  azalmasinin  en o6nemli
nedenleri toraksin kemik yapisindaki elastikiyetin
azalmasi, interkostal ve diyaframatik kas kitlesindeki
(9,18,19). bu

degisikliklerin silier fonksiyonlarin bozulmasina bagh

azalma ve atrofidir Yasa bagh
olarak kronik akciger hastaliklarina neden olabilecegi
(9,18-20)

calismaya alinan kopeklerin 16 tanesinde solunum

bildirimleri gdz Onlne alindiginda;

sistemi rahatsizhgl belirlenmis olup bunlardan
10’unda meydana gelen akciger kitlesel olusumlarin
yasa bagli onkogenetik aktiviteyle ve diger timoérlerin
metastazi ile iliskilendirilebilecegi sdylenebilir.
Endokrin

oldukga sik karsilasilan problemlerden biridir (21,22).

bozukluklar geriatrik kopeklerde
Geriatrik kopeklerde karsilasilan 6nemli endokrin
bozukluklar arasinda Diabetes mellitus, Hipotirodizm
ve Hiperadrenokortizim gosterilmektedir (9,21,22).
Bu calismada endokrin ve metabolik hastaliklar
yoniinden arastirmada; dort

yapilan kopekte

diabetes mellitus, Uc’linde hipotiroidi, U¢’'Gnde

hiperadrenokortisizim, (glnde insilinoma, birer
olguda ise hepatik lipidozis ve feokromasitoma olmak
Uzere toplam 15 kopekte endokrinolojik hastalik
saptandi. Diger yandan vyukarida so6zii edilen
sistemlerin disinda farkli olarak disi kopeklerde
saptanan pyometra ve meme timorleri yine yasa ve
cinsiyete baglh olarak goriilen 6nemli problemlerdir.

Koépeklerde yas ve irk pyometranin gelisiminde
predispoze faktor olusturmaktadir. Pyometra her
yastaki kopekte goriilebilmesine karsin, daha ¢ok hig
hayvanlarda meydana
yasla Dbirlikte

artmakta ve genellikle 8-10 yas arasi koépeklerde

dogum vyapmamis vyash

gelmektedir. Hastaligin insidensi

goriilmektedir. Bu durumun sebebi, yaslanmayla
uterus
(23-25).

Yapilan galismalarda, pyometranin prevalansinin tim

fizyolojik direncin azalmasi ve

enfeksiyonlarina zemin hazirlamasidir
vakalarda %0.6 oldugu, ancak bu durumun yaniltici
sonuglar verdigi belirtilmistir. Clinki pyometranin
insidensi ¢iftlesmemis kopeklerde vyasla birlikte
artmakta ve 9 yasin lizerindeki kdpeklerde %66 gibi
bir orana ¢ikabilmektedir (26). Képeklerin hig dogum
1 kez da

olusumunu Yapilan

yapmamasl veya dogum yapmasi

pyometranin uyarmaktadir.
¢alismalar sonucu, dogum yapmayan kopeklerin, bir
veya daha fazla dogum vyapan kopeklere gore
pyometra gorilme insidensinin arttigi kanitlanmistir
(27).

kopekler kisirlastirilmadigi icin pyometranin insidensi

iskandinav (lkelerinde genellikle saghkl
ylksek olurken, Amerika ve Avustralya gibi bazi
lUlkelerde geng yasta saglikli kdpeklerin yaklasik %85’
kisirlagtirildigr icin pyometranin insidensi oldukca
diistiktir. Bu galismada da yapilan ¢alismalara paralel
olarak yash ve kisirlastinimamis disi kopeklerde
pyometranin %4.09 oranla ¢iktig gérilmustir.
Calismaya aldigimiz geriatrik yas araligindaki
kopeklerde gozlenen bir diger énemli problemde
hayvanlarda vyasa bagh olarak meydana gelen

timoral olusumlar oldugu karsimiza ¢ikmistir.
Yapilan birgok calismada begeri hekimlikte timor ¢ok
stk rastlanilan bir olgu olmakla beraber son yillarda
pet hayvan populasyonunun artmasina bagh olarak
kdpek ve kedilerde de sik rastlanildigi bildirilmistir
(28). Geriatrik képeklerde yas ve cinsiyet gbz 6niine
alindiginda kitlesel ve timéoral olusumlarin fazlahg
dikkati

hiicresel ve molekiiler degisimler kansere yatkinliga

cekmektedir. ileri yaslarda gerceklesen
neden olmaktadir. Karsinogenezin ge¢ donemlerine
ait hicrelerin dokularda birikimi, immuin ve endokrin
sistemlerdeki degisiklikleri, yasa bagli telomerazin
stabilitesi, hiicrelerin yenilenme ve apoptozis
yetenegini kaybetmesi yaslilarda kanser gelisimine
yol acan mekanizmalardir (12,29). Calismamizdaki
kopeklerden timoral ve kitlesel olusumlar tespit
edilen toplam 43 olguda; hastaliklarin Grogenital
organlara yerlesmis olan kitlesel olusumlar oldugu ya
da bunlarin metastazi oldugu dustnilmektedir.
Gelisen timorlerin genellikle etiyolojisinin tam olarak
bilinmemekle birlikte disi

kopeklerde cinsiyet
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hormonlarinin ve genetik faktorlerin rol oynadigi
yapilan benzer calismalar ile paralellik gosterdigi
disinilmektedir. Yaslanma ile birlikte enzimlerin
spesifik fonksiyonlari azalirken isiya karsi cevaplari
degismekte ve yapisal proteinlerin karbon igerikleri
artmaktadir (30). Yaslanma, dokularda olusan lipit
peroksit Grtinlerinin artisi ile dogru orantihdir (31,32).
Genomik DNA’nin bltunlGga, farkli DNA hasarlarina
neden olan gevresel ajanlar ve serbest radikaller gibi
endojen ajanlar tarafindan siirekli tehdit altindadir.
DNA hasari replikasyon sirasinda tamir edilemezse
mutasyona ve sonug¢ olarak genomik kararsizliga
neden olur. DNA’da birgok 6zglin degisimi icine alan
hem kanserin hem de
bir

genomik kararsizlik,

yaslanmanin  6nemli belirteci
bildirilmektedir (33).

Sonug olarak iki yilik donemde klinigimizde

oldugu

muayene ve teshis edilen geriatrik kodpeklerin
analizinde 6 yas ve (zeri populasyonun hastalik
insidensinin belirgin olarak ylkseldigi saptandi. Tum
klinik ve laboratuvar parametreler arasindaki
iliskilerin ve prognostik dnemlerinin daha glivenilir
bicimde degerlendirilebilmesi icin ¢ok daha fazla
sayida, ¢ok merkezli, standardize edilmis kriterler
esas alinarak planlanmis prospektif calismalara
ihtiyac olmakla birlikte, yasin cesitli hastaliklarda

onemli prognostik gosterge olabilecegi, bununla

birlikte 06zellikle kardiyovaskiler, timoral ve
endokrinolojik hastaliklarin bu gruplardaki
hayvanlarda daha siklikla  gézlemlenebilecegi

kanisina varildi.
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Oz: Bu arastirma Siyah-Alaca ve Esmer buzagilarin, biberon ve kova ile siitle beslenmelerinin canli agirliga ve yemden
yararlanma Uzerine etkilerini karsilastirmak amaciyla yapilmistir. Calisma beslenme sekline gore (biberon-kova) muamele
gruplarina ayrilan 83 bas buzagl (19 Siyah-Alaca disi, 18 Siyah-Alaca erkek, 20 Esmer disi, 26 Esmer erkek) tzerinde
yuratllmustar. Irklar arasinda en yiksek dogum agirhgi (DA) (41.44 + 0.84), sutten kesim agirhgi (SKA) (109.87 + 1.64) ve
yemden yararlanma orani (YYO) (2.81 + 0.05) Esmer buzagilarda tespit edilmistir. Cinsiyetlerine gore; Esmer erkek buzagilarin
en yuksek DA (43.52 + 1.09 kg), SKA (115.40 + 2.25) ve YYO (2.82 + 0.07) sahip oldugu belirlenmistir. Beslenme sekline gére
(Kova-Biberon); Esmer erkek buzagilarin kova ile beslenmesinde en yiksek SKA (116.43 + 3.85 kg), Siyah-Alaca disilerin
biberon ile beslenmesinde en disik SKA (99.88 + 3.60 kg) elde edilmistir. Elde edilen sonuglara gore; irklar arasinda DA
(P<0.001) ve YYO’da (P<0.05), cinsiyetlerine gére DA (P<0.05) ve SKA’ da (P<0.001) 6nemli farkhliklar gézlenirken, beslenme
sekline gore biberon ve kova ile beslemede DA, SKA ve YYO bakimindan istatistiki olarak herhangi bir énemli fark
gozlenmemistir (P>0.05). Sonug olarak, siit icirme metodu (kova ve biberonla) buzagilarin yemden yararlanma ve canli
agirhklarini etkilememistir. Esmer ve Siyah-Alaca buzagilara sahip isletmeler zaman kazanci ve isgilik maliyetlerini dikkate
alarak kova ile beslenme yontemini tercih edebilirler.

Anahtar Kelimeler: Biberon, Buzagi, Esmer, Kova, Siyah-Alaca.

Effect of Body Weight and Feed Conversion Rate on Feeding Milk by Calf
Nurser Bottle and Pail in Brown-Swiss and Holstein Calves

Abstract: This study was carried out to compare the effects of feeding milk by calf nursing bottle and pail on body weight and
feed conversion rate in Brown-Swiss and Holstein calves. The research was conducted on 83 calves (19 Holstein female, 18
Holstein male, 20 Brown-Swiss female, 26 Brown-Swiss male) allocated two treatment groups classified by diet (calf nursing
bottle-pail). The birth weight (DA) (41.44 + 0.84), weaning weight (SKA) (109.87 + 1.64) and the feed conversion rate (YYO)
(2.81 + 0.05) were highest in Brown-Swiss calves. According to gender; DA (43.52 + 1.09 kg), SKA (115.40 + 2.25) and YYO
(2.82 £ 0.07) were highest in male Brown-Swiss calves. The SKA (116.43 + 3.85 kg) of Brown-Swiss male calves fed by pail had
the highest weight, whereas the lowest SKA (99.88 + 3.60 kg) was detected in Holstein females fed by calf nursing bottle.
Statistically significant differences between races were detected for DA (P<0.001) and YYO (P<0.05), as well as for DA (P<0.05)
and SKA (P<0.001) according to gender. However, DA, SKA and YYO parameters were not influenced significantly by feeding
methods used (P>0.05). As a result, the method of feeding milk (with calf nursing bottle and pail) did not affect the body
weight and feed conversion rate. Farms having cows of Brown-Swiss and Holstein breeds may prefer to pail feeding method
for gaining time and reduce labour costs.

Keywords: Brown-Swiss, Calf, Calf nursing bottle, Holstein, Pail.
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GiRiS

B

gelismeleri etkilediginden dolayi, son derece ciddi

uzagilarin erken yas ve donemlerindeki bakim

ve beslenmeleri sindirim sistemlerindeki

yaklasimlarla ele alinmis uygulamalar icermektedir
(1).

Buzagilarda suitten kesim birden bire veya yavas
yavas olabilir. Buzagilarda birden bire sitten
kesmenin stresini azaltmak amaciyla siit tamamiyla
bir
azaltilarak sitten kesilir (2-4). Ad libitum olarak sitle

kesilmeden 6nce belirli zamanda miktar
beslenen buzagilarda gelisim orani oldukga yliksek
olmasina ragmen, rumen fonksiyonlari gelisiminin
(5,6).

fonksiyonlarinin en erken siirede gelisimi igin sit

geciktigi belirtiimektedir Rumen
tiketiminin yani sira kati yem kaynaklarinin da
kullanilacagi uygun bir besleme programina gerek
duyulmaktadir (7). Bazi arastirmacilar yetistirme
programlarinda buzagilari dogum agirliklarinin belirli
oranlari kadar (8) veya sabit miktarlarda (9) tam yagli
sitle beslemislerdir. Ayrica stitten kesim dncesi siitle
beraber iyi kalite kuru cayir otu, buzagl baslatma
yemini ad libitum olarak verdiklerini bildirmislerdir
(10). Tapki (11), Siyah-Alaca buzagilarda toplam
iki
icirilmesinin, gelisim performansi tizerine olumsuz bir

glnlik sdat ihtiyacinin tek ya da o6glnde
etki yapmadigini bildirmistir. Hernandez ve ark. (12)
ise sutten kesimden sonraki performansin buzagi

buyutme yemi alimindaki artisa bagh oldugunu

bildirmiglerdir.

Buzagilarin ekonomik ve saglikli yetistiriciligi
amaciyla c¢esitli  sitle  besleme  programlari
uygulanmaktadir (13). Bu programlarin buzagi

bilyime performansini  olumsuz etkilememesi
6nemlidir (14).

Buzagilara en uygun siit icirme yontemi
konusunda yapilan arastirmalarda, farklh metotlar
onerilmektedir. Bunlarin arasinda emzikli kova
kullanimini 6neren galismalarda, siitiin daha yavas
tuketildigi buzaginin  daha sindirim
bozukluklarina maruz kaldig (15).

Nuwagaba ve Kayongo-Male (16) kovadan siit igirilen

ve az

belirtilmistir

buzagilarin bliyiime performanslarinin emzikli kova
ile beslenen buzagilardan daha Ustin oldugunu

bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarin bazilarinda ise

buzagilarin canh agirhik artislari ve yemden
yararlanma oranlari Gzerine stt icirme yontemlerinin
etki yapmadigi bildirilmistir (14,17-19). Yanar ve ark.
(14) Esmer buzagilarda yapmis olduklari ¢alismada,
emzikli kova ve normal kova ile yapilan beslemenin
buzagl biyime performansi ve yemden yararlanma
Uzerine olumsuz bir etki yapmadigini bu nedenle
ekonomik olarak normal kovalarin tercih edilmesinin
uygun oldugunu bildirmiglerdir.

Kiyici ve Tizemen (20)’ in Esmer ve Siyah-Alaca
irki

davranislarini inceledikleri galismada, canh agirliklar,

buzagilarin kovadan st icmeyi Ogrenme

vicut olglileri ve davranis Ozelliklerini takip

etmislerdir.  Arastirmada kovadaki sitd igme
stresinin Esmer irki buzagilarda Siyah-Alaca’ dan ve
erkeklerde disilerden daha uzun oldugu tespit
edilmis, davranissal olarak Siyah-Alaca irki buzagilarin
siiticmeyi 6grenmede Esmer irkindan daha iyi oldugu
ve bu durumun buzagilarin gelisme 6zelliklerini de
etkiledigini bildirmislerdir.

Bu calisma iki farkh irkta (Esmer ve Siyah-Alaca)
en uygun sit icirme metodunu (kova ve biberonla)
belirlemek amaciyla yapilmistir. Bu amagla Esmer ve

Siyah-Alaca buzagilarin sitten kesim agirliklari ve

yemden vyararlanma oranlarina st igirme
metodunun etkisi arastiriimistir.
MATERYAL ve METOT

Calisma, Atatirk  Universitesi  Veteriner

Fakiltesi Arastirma ve Uygulama Birimi Sigircilik
Unitesinde yeni dogan 19 Siyah-Alaca disi, 18 Siyah-
Alaca erkek, 20 Esmer disi, 26 Esmer erkek olmak
Gzere toplam 83 buzag Uzerinde yurutlilmuistir.
Dogumun hemen takibinde buzagilar analarindan
ayrilarak kontrolli bir sekilde kolostrum almalari
ad

kesif yem

saglanmistir.  Sivi gidalarla libitum olarak

beslenmenin buzagilarin tiketimini
azaltmasi ve dolayisiyla rumen gelisimini geciktirmesi
(5,6) nedeniyle bu ¢alismada buzagilarin sit tiiketimi
sinirlandiriimistir. ilk giinden itibaren analarindan
olarak beslenme

ayrilan buzagilar sansa bagh
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sekillerine gbére kova ve biberon muamele
guruplarina ayrilmislardir. S6z konusu buzagilar 3
ayhk deneme siresince tahta i1zgaral bireysel buzagi
bélmelerinde (135 x 110 c¢m) yetistirilmistir. Buzagi
bélmelerine 1 haftalik yastan sonra devamli olarak
kesif yem ve iyi kalite kaba yem (kuru cayir otu)
bulundurulmustur. Rumen fonksiyonlarinin da en
erken sirede gelisimi igin buzagilara 3 aylk yasa
kadar kaba ve kesif yem ad libitum olarak verilmistir.
Denemede kullanilan kesif ve kaba yemlere ait

kimyasal kompozisyonlar Tablo 1’ de sunulmustur.

Tablo 1. Kaba ve kesif yemlerdeki besin madde
oranlari (%).

Table 1. Nutrient ratios of roughage and
concentrated feeds (%).
Besin Buzagi Kuru Cayir

Maddeleri Baslatma Yemi Otu
Kuru madde 88.0 91.4
Ham protein 18.0 6.7
Ham seliiloz 12.0 28.6
Ham yag 3.6 3.1
Ham kal 7.5 10.2

Buzagilar bireysel yemlenmis, haftalik siit, kaba

ve kesif yem tiketimleri olglilerek yemden

yararlanma oranlari  hesaplanmistir.  Yemden
yararlanma oranlarinin hesaplanmasinda asagidaki

formil uygulanmustir (21).

Kaba Yem, Kesif Yem ve Siit

Yemden .
Kuru Madde Miktari
Yararlanma = -
Canl1 Agirlik Artist
orant

Kaba yem kuru madde miktari = Tiketilen kaba yem
x 0.88

Kesif yem kuru madde miktari = Tiiketilen kesif
yem x 0.91

Sut kuru madde miktar = Tiiketilen stit x 0.14

Canli agirhk artisi = Buzagi sttten kesim agirligi -
Buzagi dogum agirhgi

Analarindan ayrilan buzagilara, ortalama 2-3
glin sire ile kovalardan sit igmeleri 68retilmis ve bu
yaklasik 50

taslyicilarina yerlestirilmistir. Buzagilarin ginlik sit

kovalar yerden cm  yukseklikteki
ihtiyaclari lge bollinerek her giin sabah, aksam ve
gece ayni saatte 36-37 °C sicakliga kadar isitilarak

verilmistir. Sttle besleme programinda 8 hafta canli

agirhklarinin % 10" u kadar sabit miktarda, 9.
haftadan itibaren ise her hafta birer litre dusurilerek
12 hafta bitene kadar tam yagh siitle beslenmislerdir.
Buzagilarin canh agirliklari haftalik olarak tartilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler 2 (irk) x 2 (cinsiyet) x 2 (beslenme sekli)
GLM

prosediri

faktoriyel duzenlemede (Genellestirilmis

dogrusal  modeller) uygulanarak
yapilmistir. istatistiksel verilerin analizinde SPSS 20.0
paket programindan yararlanilmistir. istatistiksel
analizler sirasinda asagidaki matematiksel model

kullaniimigtir;

Yik = W + aj + bj+ ck + (ab)ij + (ac)jk + (bc)ik + (abc)ik +

€ijkl

Modelde; Yy = Ele alinan her bir parametre
uw = Bu

ortalamasini, ai = Irkin etkisini (Siyah-Alaca, Esmer),

degerini, parametrenin  populasyon
bj = Situn verilme yonteminin etkisini (Biberon,
Kova), ck = Cinsiyetin etkisini, (ab)j= Irk ve st verilme
yontemi arasindaki interaksiyon etkisini, (ac)jk= Irk ve
cinsiyet arasindaki interaksiyon etkisini, (bc)jx = Sut
verilme yontemi ve cinsiyet arasindaki interaksiyon
etkisini, (abc)ik = Irk, stit verilme yontemi ve cinsiyet
arasindaki interaksiyon etkisini, ejn = Sansa bagli
Elde

degerlendiriimesinde tek yonli varyans analizi

hatayr gOstermektedir. edilen  verilerin

kullaniimigtir.

BULGULAR

Bireysel bdlmeli buzagiliklarda yetistirilen
buzagilarin DA ve SKA sirasiyla Siyah-Alacalarda 37.26
+ 0.79 kg ve 105.30 + 1.74 kg, Esmerlerde 41.44 +
0.84 kg ve 109.87 + 1.64 kg olarak saptanmistir.
Yemden yararlanma oranlari Siyah-Alacalarda 2.65
0.06, Esmerlerde 2.81 + 0.05 olarak belirlenmistir.
incelenen Siyah-Alaca ve Esmer buzagilarin irk,
cinsiyet ve beslenme sekillerine gore; DA, SKA ve YYO
analiz

degerlerine ait ortalamalar ve varyans

sonuglari Tablo 2’ de gosterilmistir. Buzagilarin
SKA  bakimindan

incelendiginde

beslenme  sekillerine irklar
farkliliklar

beslenmenin her iki irkta da yiksek degerler aldigi

arasindaki kova ile

gozlenmistir (Sekil 1).
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Tablo 2. Siyah-Alaca ve Esmer buzagilarda dogum agirligi (DA), sttten kesim agirligi (SKA) ve yemden yararlanma
orani (YYO) degerlerine ait ortalamalar ve varyans analizi.
Table 2. Averages and variance analysis of birth weight (DA), weaning weight (SKA) and feed conversion rate
(YYO) in Holstein and Brown-Swiss calves.

IRK CiNSIYET BESLENME DA (kg) SKA (kg) YYO
SEKLI X+SX X+SX XSX
SA (n=37) 37.26 £0.79 105.30+1.74 2.65 £ 0.06
E (n=46) 41.44 +£0.84 109.87 £ 1.64 2.81+£0.05
M (n=44) 41.40 £0.82 111.53+1.70 2.78 £ 0.05
F (n=39) 37.67£0.81 103.64 + 1.68 2.68 £ 0.05
SA M (n=18) 39.29+1.23 107.67 £ 2.54 2.74 £0.08
F (n=19) 35.96 £1.15 102.94 +2.36 2.55+0.08
E M (n=26) 43.52 £1.09 115.40+2.25 2.82£0.07
F (n=20) 39.37+1.16 104.35+2.39 2.81£0.08
B (n=46) 39.71+£0.80 106.90 + 1.65 2.72 £0.05
K (n=37) 39.37+0.84 108.27 £ 1.73 2.74 £ 0.06
SA B 38.02+1.33 104.77 £2.75 2.64 £0.09
K 37.23+1.03 105.83 £ 2.12 2.65+0.07
E B 41.39+£0.89 109.03 +1.83 2.80+£0.06
K 41.50+1.32 110.71+2.72 2.82£0.09
SA M B 39.67+2.01 109.67 £ 4.15 2.71+£0.13
K 38.92+1.42 105.67 £ 2.94 2.78 £0.09
F B 36.38+1.74 99.88 + 3.60 2.58£0.12
K 35.55+1.49 106.00 + 3.07 2.52+0.10
E M B 43.32+1.13 104.37 £2.33 2.81+0.08
K 43,71+ 1.86 116.43 +3.85 2.82+0.12
F B 39.46 £ 1.37 103.69 + 2.82 2.79+£0.09
K 39.29+1.86 105.00 + 3.85 2.83+0.12
ANOVA P
Irk (1) 0.001 0.059 0.034
Beslenme Sekli (BK) 0.770 0.567 0.847
Cinsiyet (C) 0.002 0.001 0.189
I x BK 0.698 0.897 0.899
IxC 0.727 0.189 0.233
BKx C 0.888 0.330 0.739
IxBKxC 0.915 0.258 0.570

Irk (1); SA: Siyah-Alaca, E: Esmer. Cinsiyet (C); M: Erkek, F: Disi. Beslenme Sekli (BK): B: Biberon, K:Kova

Sekil 1. Siyah-Alaca ve Esmer buzagilarda biberon ve kova ile beslenmede siitten kesim agirhgi (kg).
Figure 1. Weaning weight (kg) in Holstein and Brown-Swiss calves fed by calf nursing bottle and pail.
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# Kova

Sutten Kesim Agirhg (kg)

Esmer Siyah-Alaca

Irk
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TARTISMA ve SONUC

Erkek Siyah-Alaca buzagilarin bu ¢alismadaki DA
degerleri, Akbulut (22) ve Karakas (23)‘ in sirasiyla
bildirdikleri 37.6 kg ve 35.0 kg’ dan yuksek, Arrayet ve
ark. (24) nin galismasi (44.2 kg) ile Dogan (25)" In
bildirdigi degerlerden (45.8 kg) duslk, Erez (26)" in
bildirdigi (39.2 kg) ve Kaygisiz ve ark. (27) nin
buldugu degerlere (38.2-39.1 kg) benzerdir. Disi
Siyah-Alaca buzagilarin DA degerleri ise, Karakas (23)’
In ¢alisma degerinden (32.0 kg) yiksek, Arrayet ve
ark. (24), Erez (26) ve Dogan (25) Iin sirasiyla
bildirdikleri 41.1 kg, 38.3 kg ve 39.1 kg degerlerinden
disik, Akbulut (22)" un bildirdigi (36.3 kg) ve Kaygisiz
ve ark. (27)" nin buldugu degerlere (36.9-38.3 kg)
benzer oldugu saptanmistir.

Erkek Esmer buzagilar icin bu ¢alismada tespit
edilen degerler ise, Akbulut (22), Tekin ve ark. (28) ve
Yanar (14)’ in galisma degerlerinden (sirasiyla 38.8 kg,
41.0 kg, 39.6 kg) ylksek, Kaygisiz ve ark. (29)" In
bildirdigi (35.6-43.6 kg) ile Kaygisiz ve ark. (30)" In
bildirdikleri degerlere (40.5-42.8 kg) benzerdir. Disi
Esmer buzagilarin DA degerleri ise, Akbulut (22)’un
bildirdigi (36.5 kg) ve Yanar (14)
degerlerinden (37.2 kg) yuksek, Kaygisiz ve ark. (29),

In galisma

Tekin ve ark. (28) ve Kaygisiz ve ark. (30) In
bildirdikleri degerlere (sirasiyla 32.4-39.2 kg, 38.0 kg,
39.2-41.7 kg) benzer sonuglar gorilmastar.

Bu disi
buzagilarda SKA bakimindan tespit edilen degerler,
Arrayet ve ark. (24)" in bildirdigi degerlerden (114.0-
104.2 kg) dusuk, Dogan (25)" in bildirdiklerinden
(82.7-70.8 kg) ise yuksektir. Esmer buzagilarda SKA
icin tespit edilen degerler ise Tekin ve ark. (28)" in
erkek (103.2 kg) ve disi (96.9 kg) buzagilar icin
bildirdigi degerlerden daha yiiksektir.

(31),

buzagilarda cinsiyetin

calismada erkek ve Siyah-Alaca

Keles Siyah-Alaca erkek ve disi

sitten kesim Oncesi ve

deneme sonu itibariyle canli agirhk kazancini
etkilemedigini (P>0.05) belirtirken, bu c¢alismada
cinsiyetin SKA (izerine etkisi 6nemli (P<0.001), YYO’

larina etkisi ise 6nemsiz (P>0.05) bulunmustur.

Bu g¢alismaya benzer olarak buzagilarin yemden
yararlanma oranlari Gzerine sUt icirme yontemlerinin
farkh etki yapmadigi bazi ¢alismalarda da (14,17-19)
bildirilmistir.

Bazi arastirmacilar galismalarinda, buzagilarin
kovadan sit ile beslenmesinin emzikli kova ile
beslemesinden biylime performansi agisindan daha
Ustin oldugu bildirirken (16), kova ve biberonla
yapilan bu calismada ise SKA ve YYO’ na beslenme
seklinin etkisi dnemsiz (P>0.05) bulunmustur.

Yanar ve ark. (14), bu arastirma bulgularina
benzer olarak Esmer buzagilarin beslenmesinde
sitten kesimdeki canli agirliklar bakimindan kova ile
emzikli kova arasinda fark olmamasina ragmen kova
ile beslemenin uygulama kolayli§i ve ekonomik
olmasi bakimindan tercih edilebilecegini
belirtmiglerdir.
ve Tizemen (20) irki

buzagilarin kovadan sit igmeyi 6grenmede Esmer irki

Kiyici Siyah-Alaca
buzagilardan daha iyi oldugunu belirtmislerdir.

Bu calismanin sonuglarina gére de, biberon ile
kova beslemesi arasinda canli agirhk ve yemden
yararlanma degerleri bakimindan fark ¢ikmamasina
ragmen biylk isletmelerde Siyah-Alaca buzagilarin
kova ile sit icirilmesinin daha uygun bir tercih
olabilecegi saptanmistir.

Sonug olarak, Esmer ve Siyah-Alaca buzagilarda
beslenme yontemlerinin  (biberon ve kova)
degerlendirilmesinde isletmelerin zaman kazanci ve
iscilik maliyeti acisindan ekonomik olarak kova ile
beslenme ydntemini tercih edilebilecegi sonucuna

varilmistir.
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Bir Alabalik Ciftliginde Dogal Enfekte Gokkusagi Alabaliklarindan
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Oz: Bu olgu sunumunda, Karadeniz Bdlgesi'nde enfeksiyon cikan bir ticari gokkusagi alabaligi ciftliginden toplanan 8 adet balik
ornegi incelendi. Hastalik etkeni saptandi ve etkenin antibiyotik duyarlilik profili arastirildi. Salgin 21°C su sicakliginda ve 2014
yili Agustos ayi igerisinde gorildi. Enfeksiyon bir aylik sire igerisinde % 70-75 oraninda mortaliteye neden oldu. Bakteriyolojik
incelemeler sonucunda 4 bahgin karaciger, dalak ve bobreklerinden Tryptic Soy Agar, McConkey Agar ve Shotts-Waltman
Agar’da Lactococcus garvieae izole edildi. Suglarin identifikasyonu kultir teknigi ile konfirmasyonu ise molekiler yontemlerle
yapildi. Calismada elde edilen izolatlarin fenotipik 6zelliklerinin birbirleriyle uyumlu oldugu saptandi. Suslarin tamami
florfenikol, eritromisin, oksitetrasiklin, amoksisilin ve ampisiline duyarli, trimetoprim, sulfametoksazol/trimetoprim ve okzolinik
asite direngli bulundu. Enrofloksasin, sefoperazon, kanamisin, neomisin, ve gentamisine karsi degisen oranlarda duyarlilik
belirlenirken suslarin tamaminda g¢oklu antibiyotik direnci tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik duyarlilik, Gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss), izolasyon, Lactococcus garvieae, PZR.

Detection of Naturally Infected Rainbow Trouts (Oncorhynchus mykiss
Walbaum, 1792) by Lactococcus garvieae with Molecular Methods and Culture
Techniques and Determination of Antibiotic Susceptibility Profiles of Agent in a

Trout Farm

Abstract: In this case report, 8 fish samples taken from a commercial Rainbow trout farm during outbreak in the Black Sea
Region were investigated. Causal agent of the outbreak was detected and its antibiotic susceptibility profile was investigated.
The outbreak was observed at 21°C temperature in August, 2014. The 70-75 % mortality rate was caused by the agent in a
month. Lactococcus garvieae were isolated from liver, spleen and kidney of 4 fish on the Tryptic Soy Agar, McConkey Agar and
Shotts-Waltman Agar as the result of bacteriological examinations. Isolated strains were identified by biochemical tests and
were confirmed by molecular methods. Similar phenotypic properties were shared by outbreak isolates. All the strains were
sensitive to florfenicol, erythromycin, oxytetracycline, amoxicillin, ampicillin while all strains were resistant to trimethoprim,
sulfamethoxazole/trimethoprim and oxolinic acid. The sensitivity of enrofloxacin, cefoperazone, kanamycin, neomycin, and
gentamicin were determined at varying rates. Multidrug resistance was also detected in all the strains.

Keywords: Antibiotic susceptibility, Isolation, Lactococcus garvieae, PCR, Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss).
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GiRiS
L actococcus garvieae (L. garvieae) baliklarda
Laktokokkozis bir

enfeksiyona neden olmaktadir. Lactococcus cinsi 7

olarak bilinen 6nemli
tlrd kapsar; L. garvieae, L. fujiensis, L. piscium, L.
chungangensis, L. plantarum, L. raffinolactis ve L.
lactis. L. garvieae cins igiresinde patojen olarak
siniflandirilan tek tirdir (1). Laktokokkozis spesifik
olarak kaltlr baliklarinda % 50-80 civarinda kayiplara
neden olmaktadir (2,3). L. garvieae Gram pozitif, 0.7-
1.4 pm capinda, oval, sporsuz, flagellasiz, kapsullu
veya kapsilsiz  olabilen, hareketsiz,  sivi
besiyerlerinde kisa zincirler olusturan, kanl agarda
alfa hemoliz 6zellik gosteren fakiltatif anaerob bir
bakteri olup, kati besiyerlerinde 1 mm c¢apinda gri
veya beyaz renkli yuvarlak koloniler olusturur (4,5).
L. garvieae zoonoz bir bakteri olup; kiimes
hayvanlarindan, kedi ve kopek tonsillerinden (6), sut
Uridnlerinden, peynirler, et Urinleri, sebzeler ve
tahillar gibi farkli kaynaklardan izole edilmistir.
Kurbagalarin ve insanlarin barsaklarinda firsatgl
patojen olarak bulunur (7). Etkenin baliklardan
izolasyonu ilk kez Japonya da sarikuyruk baliklarindan
daha sonra basta gokkusagi alabaligi olmak Gzere,
yellowtail, tilapia, japon yilan bahg, pisi balig, dev
tath su karidesi ve kefal baliklarindan yapilmistir (8).
infekte baliklarda en &nemli tipik belirti tek ya da ¢ift
tarafli egzoftalmus, korneada opaklasma ve
kalinlasma, bazan katarakt, harekette yavaslama,
denge kaybi, deride kararma, karinda sislik ve karin
boslugunda sivi birikimi, barsaklarda ve karacigerde
anemi, dalakta hemoraji, splenomegali, aniste
prolapsus, hemoraji ve hiperemi goruliir. Hastalik
vakalarinin  gorildigi  ciftliklerin - cogunlugu su
kaynagi olarak nehir ve irmaklari kullanmakta ve bu
sularin 1sisi 14-22°C arasinda degismektedir (9,10).
Tire ve ark. (8)'nin yaptiklari deneysel enfeksiyon
calismalari ile etkenin deniz levregi ve kalkan
baliklarinda enfeksiyon olusturamadigi saptanmistir.
Laktokokkozis, Gliney Afrika, Avustralya, Kore,
Japonya, Tayvan, iran ingiltere, italya, ispanya, israil,

Fransa, ABD, Bulgaristan, Yunanistan ve Portekiz gibi

bircok llkede kiltur balklarinda gortlmastir (11).
Turkiye’de ilk vaka bildirimi 1995 yilinda yapilmis
olup, bu yildan itibaren hastalik Glkemizde endemik
olarak gorilmeye devam etmektedir (12,13). Bu
¢alismada, Karadeniz Bolgesi'nde salgin ¢ikan bir
ciftliginde hastalik etkeninin

gokkusagi alabalig

belirlenmesi ve tedavide Onerilebilecek uygun

antibiyotiklerin secilmesine yonelik incelemeler

yapilmasi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU
Ornekler ve Mikrobiyolojik incelemeler

2014 yili Agustos ayinda Karadeniz Bolgesi'nde
hastalik ¢ikan bir isletmeden toplanan, 15-18 cm
boylarinda 50-80 gr agirliginda 8 adet alabalik 6rnegi
bakteriyolojik yonden incelendi. Enfekte baliklarin
karaciger, dalak ve bébreklerinden Tryptic Soy Agar
(TSA), McConkey Agar (MCA), Cytophaga Agar (CA)
ve Shotts-Waltman Agar (SWA)’a ekimler yapildi ve
besiyerleri 22°C'de, 48 saat siireyle inkibe edildi.
inkiibasyon sonucunda besiyerinde iireyen koloniler
saflastirildiktan sonra konvansiyonel yéntemlerle
morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal karakterlerine
gore identifiye edildi (14,15).

izolatlarin Molekiiler identifikasyonu

Konvansiyonal yontemlerle izolasyon ve

identifikasyonu vyapilan izolatlarin dogrulanmasi
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile yapildi. DNA
izolasyonu kaynatma yontemiyle yapildi. Bu amagla;
deiyonize otoklav edilmis su (deiyonize steril su)’dan
500 ul 2 ml’lik bir tiipe aktarildi. Besiyerinde lreyen
kolonilerden % 6ze dolusu kiltiir bu tlp igerisine
aktarilarak karistirildi ve 100°C’de 20 dakika termal
shaker ile 900 rpm’de calkalanarak kaynatildi. 12.500
5 dakika

sogutuldu. Tlipln ylizeyinde kalan sividan 200 -300 pl

rpom’de santrifije edildikten sonra
alinarak baska bir tiipe aktarildi. icerisinde DNA
bulunan bu yizey sivisi template (hedef DNA) olarak

kullanildi (16).
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L. garvieae igin dizayn edilmig 16S rRNA spesifik
gen bolgelerini ¢ogaltan ve 857 bp uzunlugunda bant
olusturan primerlerden; LgF: 5-CCA ACT TCC GTG
GTG TGA CG-3’ ve LgR 5’-AGT GGC TCA ACC ATT GTG
TGC-3' amplifikasyon vyapildi (17,
GenBank FJ915634). PZR

isleminde pozitif kontrol olarak “Lgper” bakteri

kullanilarak

accession  number
DNA’sI kullanildi. Lgper bakteri susu Tiire ve ark. (8)
tarafindan Ordu/Persembe’de enfeksiyon cikan bir
Gokkusagl alabahg! ciftliginden izole edilmis ve
sekans analizleri yapiimistir. Ornek DNA’sI icermeyen
deiyonize steril su negatif kontrol olarak kullanildi.
Tlare (18) tarafindan bildirilen PZR prosediri
optimize edildi. Optimizasyon calismalarindan sonra
PZR DNA

ylkseltgenmesi 25 pl’lik reaksiyon hacmi igin, 5 pl

izolatlarin incelemelerine  baslandi.
master mix (SolisBioDyne, 5X Firepol Ready to load
12,5 mM. MgClz), herbir primerden (ileri ve geri
primer, 10 pmol) 0,5 pl, 3 pl hedef DNA ve 16 pl
deiyonize steril su kullanildi. Bakterilerin 16S rRNA
spesifik gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi icin thermal
cycler (Techne TC-512)'da; 95°C'de 15 dakika’lik 6n
denaturasyon yapildiktan sonra dongiilere gegcildi.
94°C’'de 1 dakika denatiirasyon, 58°C’de 50 saniye
annealing, 72°C'de 1 dakika uzama islemi igin 35
dongi uygulandi. Reaksiyon 72°C'de 10 dakika son
uzama ile tamamlandi. Amplifikasyon sonrasinda
ornekler 1x TBE tampon c¢ozeltide, 2 ul etidium
(5mg/ml)

ve

bromir iceren %1’lik agaroz jelde

ylrataldi ultraviole transilluminator ile

gorintilendi.

Antibiyotik Duyarlilik Testi

Antibiyotik duyarhhk testi Kirby — Bauer Disk
Difflizyon yontemiyle, Mueller — Hinton besiyerinde,
Bauer ve ark. (19)'nin yontemiyle, degerlendirilmesi
ise Clinical and Laboratory Standards Institute (20),
Ruangpan ve Tendencia (21) ile Becton Dickinson and
Company (22) tarafindan bildirilen prosedirlere gére

yapildi.

Klinik ve Nekropsi Bulgulari

Salgin 2014 yili Agustos ayi icerisinde ve 21°C su

sicakhginda gorildi. Enfeksiyon bir ayhk sire
icerisinde % 70-75 oraninda mortalite olusturdu.

Hastalikli baliklarda; istahsizlik, durgunluk, ylizme

bozukluklari, korneada konjesyon, solungaclarda
anemi, ylzgeg tabanlarinda, burun-géz cevresi ile
¢ene altinda, bobrek, karaciger ve dalakta hemoraji,
splenomegali, hava kesesinde siskinlik ve yangi tespit
edildi. Barsaklarin sarimtirak bir sivi ile dolu oldugu

gorildu (Sekil 1).

Sekil 1. a: Karacigerde hemoraji, b: Splenomegali, c:
Burun-gdz cevresinde hemoraji, d: barsakta sivi
birikimi.
Figure 1. a:
splenomegaly, c: Haemorrhage around the nose-eye,
d: Fluid accumulation in the intestine.

Haemorrhage in the liver, b:

Bakteriyolojik Bulgular

Hastalikli organ ve dokulardan direkt TSA, MCA,
CA ve SWA’ya yapilan ekimler sonucunda; TSA, MCA
ve SWA'da bakteri izolasyonu yapilirken, CA’da
izolasyon yapilamadi. Bakteriyolojik incelemeler
sonucunda 8 hastalikli baligin 4’tinden, 4 izolat elde
edildi. Bu

mm’den kigik caph ve beyaz renkli koloniler halinde

izolatlarin besiyerlerinde yuvarlak, 1

Uredikleri (Sekil 2), mikroskopik muayenede, Gram
pozitif, oval yapida, 2-9 koktan olusan kisa zincirler
olusturduklari (sekil 3), hareket, oksidaz ve katalaz
negatif olduklari belirlendi. Defibrine %5 Koyun Kanh
Nutrient Agar’da alfa hemoliz 6zellik gosteren bu
bakteriler, morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
karakterlerine gore (Tablo 1) L. garvieae olarak

identifiye edildi.

PZR Bulgulari

L. garvieae’nin 16S rRNA gen bolgesini hedef
alan 857 bp’lik LgF: 5’-CCA ACT TCC GTG GTG TGA CG-
3’, ve LgR 5’-AGT GGC TCA ACC ATT GTG TGC-3’

primer seti kullanilarak amplifikasyonu yapildi. PZR
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sonucunda tim suglar agaroz jel elektroforezinde Tablo 1. L. garvieae suslarinin konvansiyonel
857 bp’de spesifik bantlari verdi (Sekil 4). yontemlerle belirlenen fenotipik 6zellikleri.
Table 1. Phenotypic properties of L. garvieae as

Antibiyotik Duyarlilik Test Sonuglari determined by conventional methods.

; I _— Fenotipik . Fenotipik izolatla
Izolatlarin antibiyotik duyarlilik profilleri Tablo A A
y y P Ozelliler O™ & llikter  r
2’ de verilmisgtir 45 °C de
Gram boyama + . +
lreme
Koloni formu smooth Eskulin +
Hareket - Glikoz +
Oksidaz - Laktoz +
Katalaz - Sukroz +
o Hemoliz + Mannitol +
Betagalaktosid i L-arabinoz i
az

Hidrojen salfit - Sellobiyoz ~ +

uretimi

Arjinin L
dihidrolaz d nositol )
Lizin .

dekarboksilaz d Sorbitol )

Ornitin
dekarboksilaz ) Maltoz *

0129’a
duyarhlik (150 duyarh Ksiloz -

pg)

MCA’da Ureme + Dulsitol -
SWA’da Greme + Galaktoz +
TSA’da Greme + Ramnoz -
TSB’de tireme + Fruktoz +
10 °C de lireme + inulin -
30 °C de Greme + Adonitol -

+: Pozitif, - : Negatif, d : Degisebilir reaksiyon

Sekil 2. L. garvieae’nin koloni morfolojisi (A: MCA, B:
SWA, C: TSA.).

Figure 2. Colony morphology of L. garvieae (A: MCA,
B: SWA, C: TSA.).

Sekil 4. L. garvieae 857 bp. spesifik PCR. M:
Molekuler agirlik standardi, 1: Pozitif kontrol, 2:
Negatif kontrol, 3,4, 5,6: Pozitif drnekler.

Figure 4. L. garvieae specific PCR, 857 bp. M:
Sekil 3. L. garvieae. Gram boyama x 1000. Standard of molecular weight, 1: Positive control, 2:
Figure 3. L. garvieae. Gram staining x 1000. Negative control, 3,4,5,6: Positive samples.
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Tablo 2. L. garvieae izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari.

Table 2. Antimicrobial susceptibility of L. garvieae isolates.

Etken Madde Izolat lizolat izolat izolat izolat izolat izolat izolat
1 2 3 4 Etken Madde 1 2 3 4
Neomisin R S R I Florfenikol S S S S
(30ug) (30ug)
Oksitetrasiklin S S S S Sulfametoksazol R R R R
(30ug) /trimetoprim
(25ug)
Enrofloksasin R I S I Kanamisin S R R S
(5ug) (30ug)
Amoksisilin S S S S Sefoperazon R S S S
(10ug) (75ug)
Ampisilin S S S S Okzolinik asit R R R R
(10ug) (Zug)
Eritromisin S S S S Gentamisin S S R S
(15ug) (10pg)
Trimetoprim R R R R
(5ug)

S : Duyarly, R : Direnglj, I : Orta duyarhilik

TARTISMA ve SONUC

Akdeniz Ulkelerinde Alabalik

ciftliklerinde 6nemli ekonomik kayiplara neden olan

Laktokokkozis,

bir hastaliktir. Hastaligin ortaya cikisi cevre sartlari ve
stres faktorleri ile iliskilidir. infeksiyon genellikle
havuzlar asiri derecede kalabalik oldugunda (13) ve
su sicakhgr 16°C’'nin (zerine ¢iktiginda ortaya cikar
(23).
garvieae’nin Tryptic Soy Agar, McConkey Agar, Brain

Bu gline kadar vyapilan c¢alismalarda, L.
Heart Infusion Agar, Nutrient Agar, Blood Agar, Bile
Esculine Azide Agar, Man Rogosa Sharpe Agar, M17
Agar, M17 Broth, Nutrent Broth, Tryptic Soy Broth,
Brain Heart Infusion Broth, Man Rogosa Sharpe Broth
ve Todd-Hewitt Broth gibi besiyerlerinde 22 -37°C’ler
arasinda 24-72 saat gibi farkli sicakliklarda ve
sirelerde Uredigi ve izole edildigine dair raporlar
bildirilmistir (3,8-10,14,15,24-26). Bu calismada L.
garvieae’nin hastalikh baliklarin i¢ organlarindan
Shotts Waltman Agar'’da da 22°C'de 48 saat
inkibasyon ile ireyebildigi gozlemlenmistir.

Bu olgu sunumunda elde edilen izolatlarin
fenotipik 6zellikleri Cagirgan (14) ve Altun ve ark. (15)
ile benzerlik gosterdi. Genel olarak suslar fenotipik
ozellikleri acisindan birbirleriyle uyumlu bir yapi
Elde

mikroskobik bakida kisa zincir olusturduklari, oksidaz,

gosterdi. edilen suglarin  Gram pozitif,

katalaz ve betagalaktosidaz negatif, % 5 koyun kanh

agarda alfa hemolitik 6zellik gosterdikleri belirlendi.

Lizin dekarboksilaz ve arjinin dihidrolaz testlerinde
degiskenlik saptandi.

L. garvieae suslari enrofloksasin, eritromisin,
amoksisilin, ampisilin, oksitetrasiklin ve florfenikole
duyarli, neomisin ve sulfamethoksazol/trimetoprime
direncli bulunmustur (12). Alabaliklardan izole edilen
suslarda eritromisin ve amoksisilin’e (10) duyarllik
(3) sigrr,

belirlenirken, Alrabadi koyun ve kegi

sutlerinden elde ettigi L. garvieae izolatlarinin
tamamina karsi trimetoprimi etkili antibiyotik olarak
tespit etmistir. Bu olgu sunumunda elde edilen
veriler balik kaynakli izolatlardan elde edilen verilere
benzerlik gosterirken, Alrabadi’nin (3) calismasi ile
kiyaslandiginda trimetoprime belirlenen direng,
izolasyon kaynaklarinin farkli olmasina ve/veya
trimetoprimin balik ciftliklerinde sik kullaniimasiyla
iliskili olabilecegini diisiindirmektedir.

Tire (18) L. garvieae suslarinin genel olarak;

oksitetrasiklin, amoksisilin ve florfenikol gibi
antibiyotiklere  karsi  duyarl, gentamisin ve
sulfametoksazol/trimethoprime karsi ise direngli

olduklarini saptamistir. Bunun yani sira enrofloksasin
ve eritromisine belirli oranlarda direnc¢ gelistigini
izolatlarin  tamami

bildirmistir.  Calismamizda

oksitetrasiklin, amoksisilin, ampisilin, eritromisin ve

florfenikole duyarli, trimetoprim,
Sulfametoksazol/trimetoprim ve okzolinik asite
direngli  bulunmustur. Suslarda enrofloksasin,

gentamisin ve sefoperazona karsi disik dizeyde,

113



Bir Alabalik Ciftliginde..

Durmaz ve Kiligoglu

kanamisin ve neomisine karsi ise daha vyuksek
diizeyde direng belirlenmistir. Tlre (18)'nin ¢alismasi
ile calismamiz arasinda 2 yillik bir zaman farki
olmasindan ve ayni bélgede yiritilmus olmalari
nedeniyle antibiyotik duyarhlk testlerinin birbirleri
ile uyumlu oldugu dusunilmektedir. Arastirmacilar L.
garvieae suslarini eritromisin, florfenikol,
amoksisilin, ve oksitetrasikline duyarli (2,10,12,18),
sulfamethoksazol/ trimetoprime direncli
(2,10,12,15,18) bulduklarini

olarak rapor etmislerdir. Olgu sunumumuzda bahsi

¢alismalarinda ortak

gecen antibiyotikler icin ayni sonuglar elde edilmistir.
Sonug¢ olarak; bu olgu sunumunda ayni
edilen izolatlarin

ciftlikten  elde

ozelliklerinin birbirleriyle uyumlu oldugu saptandi.

fenotipik

Hastalikli organ ve dokulardan direkt vasatlara
yapilan ekim ile Yersinia ruckeri igin selektif bir
SWA’'da L.

edilebilecegi ve bu besiyerinde L. garvieae’nin tredigi

besiyeri olan garvieae’nin izole
tespit edildi. Arastirmaya konu olan bu salgin
esnasinda 21°C su sicakliginda, % 70-75 oraninda
balik

izolasyonunu takiben ayni gin PZR metodu ile

olumleri  gergeklesmistir. L. garvieae
identifikasyon yapilabilmektedir. PZR ile kisa siirede
sonuca ulasildigindan bu metot laboratuvar personeli
ve balik yetistiricileri lehine avantaj saglamaktadir.
Bu
eritromisin, amoksisilin, ampisilin ve oksitetrasikline
Bu bu

antibiyotikler Laktokokkozis’in tedavisinde onerilir. L.

caismada L. garvieae suslari florfenikol,

karst  duyarh  bulunmustur. nedenle
garvieae suslarinin test edilen antibiyotiklerden

trimetoprim, sulfametoksazol /trimetoprim ve
okzolinik asite karsi direngli oldugu saptanmistir.
Calismada izole edilen L. garvieae suslarinin tamami
3-6 arasinda degisen antimikrobiyal ajana karsi ¢coklu
ilag direnci gostermislerdir. Antibiyotik duyarlilik
profilleri antibiyotiklere direngli L. garvieae suslarinin

izlenebilirligi ve takibi acisindan dikkate alinmalidir.
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Oz: Malakan Ati Dogu Anadolu Bélgesi'nde yogun olarak bulunan ve Ukrayna'dan bélgeye gé¢ eden Malakan'lar tarafindan
getirildigi bilinen yerli bir at irkidir. Bu olguda da Malakan irki bir atta tesadiifen gozlenen kriptorsidizmin tanimlanmasi
amaglanmistir. Olgu materyalini 325 kg agirliginda ve 7 yasli bir Malakan At olusturdu. ilk bakida scrotum igerisinde sadece
sol testisin bulundugu gozlendi. Sag testisin ise intraabdominal olarak yerlestigi belirlendi. Sol testisin 12 ve 6.5 cm, sag
testis'in ise 4.5 ve 3 cm ebatlarinda oldugu belirlendi. Histopatolojik degerlendirmede ise kriptorsit belirlenen testis
dokusunda seminifer tubuller arasindaki intersitisyel alanin igi bos kan damarlari iceren gevsek bag doku demetleri ile
kalinlastigl ve bu bolgede yer alan Leydig hiicrelerinin ¢ogunun nekroze oldugu gozlendi. Sonug olarak veteriner hekimligi
alaninda literatir eksigi bulunan Malakan Ati'nda sag abdominal kriptorsidizm tanimlandi.

Anahtar Kelimeler: Kriptorsidizm, Malakan ati, Testis.

Right Abdominal Cryptorchidism in a Malakan Breed Horse

Abstract: Malakan Horse is a native horse breed found heavily in the Eastern Anatolia Region and known to be brought by
Malakans migrated to this region from Ukraine. This case presentation was aimed to define coincidental cryptorchidism in a
Malakan horse. The case material used was a 7 years old Malakan horse weighing 325 kg. In the first inspection, only the left
testicle was found in the scrotum. The right testicle was located intraabdominally. The length and weight of the right testicle
were 4.5 and 3 ¢cm, while the length and weight of the left testicle were 12 and 6.5 cm, respectively. In histopathological
investigation of the cryptorchidic testicle, thickening of interstitium by loose connective tissue sheets containing empty blood
vessels and mostly necrotic Leydig cells were noted. Consequently, right abdominal cryptorchidism was defined in a Malakan
horse about which very little literature data are present.

Keywords: Cryptorchidism, Malakan horse, Testicle.
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GiRiS
Malakan At Dogu Anadolu'nun kuzey

bolgelerinde yetistirilen yerli bir at rkidir.
Literatlirde Ukrayna'dan gelen Malakan gégmenleri
tarafindan getirildigi ve Ardahan At olarak da
anildigi bildirilmektedir (1-3).

Kriptorsidizm, cavum abdominis'ten scrotum
icerisine inmemis testis olarak adlandirilir. Testis’in
konumuna bagh olarak genellikle bilateral ya da
unilateral olarak sekillenebilen  kriptorsidizm
olgularinda testis, canalis inguinalis'te, deri altinda
ya da karin boslugunda yer alabilir. Kriptorsidizm,
biitin tirlerde gorilebilecegi gibi en fazla at, kedi,
kopek ve domuzlarda rastlandigi bildirilmektedir (4).
Bununla birlikte atlarda en fazla sol testiste
gorildugu (5), ancak sag testiste de zaman zaman
(6) belirtilmektedir.

etiyolojisinde, testesteron ve anti-millerian hormon

karsilasildigi Kriptorsidizmin
yetersizligi (4,7), mekanik ile genetik faktorlerin (8)
rol aldigi belirtiimektedir. Bunun yaninda atlarda
kriptorsidizme ligamentum suspensorium
craniale’nin kisa olmasinin da neden olabilecegi
bildirilmistir (9).

Bu olguda da Malakan irki bir atta rastlantisal

kriptorsidizmin tanimlanmasi amaglanmistir.
OLGU SUNUMU

Olgu materyalini 325 kg agirliginda ve 7 yasli,
anatomi laboratuvarinda egitim amagli kullanilan bir
Malakan Ati olusturdu. Atin pelvis bolgesi dikkatli bir
sekilde diseke edilerek makroskobik bulgular
Makroskobik
kriptorsidik testisten histopatolojik muayene igin
(HXE)
boyamadan sonra mikroskobik incelemeler yapildi.

belirlendi. incelemelerden sonra

doku kesitleri alindi. Hematoksilen-Eozin

ilk bakida skrotum igerisinde sadece sol testisin
bulundugu gozlendi. Sag testisin ise intraabdominal
olarak sag bobregin caudal'ine yerlestigi belirlendi.
Sag testis'in uzunluk ve genisligi sirasiyla 4.5 ve 3 cm
olarak belirlenirken sol testisin uzunluk ve genisligi
12 ve 6.5 (Sekil  1).

Histopatolojik kriptorsit

cm olarak belirlendi

degerlendirmede ise

belirlenen testis dokusunda seminifer tubuller

arasindaki intersitisyel alanin ici bos kan damarlar
iceren gevsek bag doku demetleri ile kalinlastigl ve
bu bolgede yer alan Leydig hucrelerinin ¢ogunun
nekroze oldugu goézlendi. intersitisyel bag doku
demetleri arasinda atrofiye olmus seminifer
tubullerin yer aldigl ve bu tubullerin muskiiler ince
bir tabaka ile gevrili oldugu dikkati cekti. Seminifer
tubullerde yer alan tim hicre formlarinin
tamaminin ya da tamamina yakininin nekrotik

oldugu tespit edildi (Sekil 2).

Sekil 1. I. Atrofik testis, Il. Hipertrofik testis, Ill.
Atrofik testisin intraabdominal goriintls, a. Testis,
b. Epididymis, c. Ductus deferens, d. Funiculus
spermaticus.

Figure 1. |. Atrophic testicle, Il. Hypertrophic t
cryptorchidic testicle, Ill. Intraabdominal view of
atrophic testicle, a. Testicle, b. Epididymis, c. Ductus
deferens, d. Funiculus spermaticus.

Sekil 2. Kriptorsidik testis dokusunun histopatolojik
gorintusi (Hematoksilen & Eozin).

Figure 2. Histopathological view of tissue of
cryptorchidic testicle (Hematoxylin & Eosin).
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TARTISMA ve SONUC

Descendus testis erken fotal dénemde inguinal
kanalin abdominal tarafi girisinde yer alan testisin,
dogumun hemen 6ncesi veya sonrasi (tirlere gore
degismekle birlikte) scrotum igine inmesidir. Bu
olayin  gerceklesmemesi  kriptorsidizm  olarak
adlandirilir ve %1 veya baz tirler igin %10 gorilme
sikhgina sahiptir (4). Stickle ve Fessler (6), atlarda
sag ve sol testiste kriptorsidizm gortlme sikhginin
hemen hemen esit oldugunu, sag testiste gorilen
%41.8’inde

testisin abdominal, %58.2’sinde ise inguinal olarak

kriptorsidizm  vakalarinin inmemis
yer aldigini ifade etmistir. Laing (5) ise kriptorsidizm
olgusunun atlarda en fazla sol testiste gorildigiini
bildirmistir. Belirtilen bu olguda inmemis testisin
sag-abdominal olarak sekillendigi goruldii. Cox (10)
unilateral abdominal kriptorsidizmde, skrotumda
bulunan testisin normal aygir testisine goére daha
biyik oldugunu belirtmistir.  Ayni  zamanda
intraabdominal olarak yerlesen inmemis testisin
da

bildirmistir. Rastlanilan bu olguda, olgllen testis

boyutunun normalden  kig¢lk oldugunu
boyutlarinin, Cox (10)’'un tespitleri dogrultusunda
oldugu gorilda.

Ortved ve ark. (9) unilateral kriptorsidi testisin
karin boslugunda ve bdbreklerin hemen arkasinda
yer aldigini  belirtmistir. Calismada elde edilen
bulgularin da bu yénde oldugu gorulda.

(11)

dokusunun histopatolojik muayenesinde intersitisyel

Igbokwe ve ark. kriptorsidi  testis

dokunun  kalinlastigini,  seminifer  tubullerde
nekrozun ve hipoplazinin oldugunu belirtmistir.
(12)

kGigildiguniu ve Leydig hiicrelerinin normal olup

Smith ve ark. ise seminifer tubullerin
sayllarinin azaldigini ifade etmistir. Calismada ise
kriptorsit belirlenen testis dokusunda seminifer
tubullerin atrofiye ve bu bélgede yer alan Leydig
hicrelerinin gogunun nekroze oldugu gozlendi.

Fertilite disukliglne yol agabilen kriptorsidizm
olgusunun genetik orijinli olmasi dikkate alindiginda,
kriptorsidizm teshisi konulan aygirlarin damizhk
olarak kullanilmamasi gerektigi literatirlerde (13)
belirtilmistir.

Sonug olarak kriptorsidizm ile ilgili tir bazinda
literatlr bakimindan

eksikliginin  giderilmesi

Malakan atinda sag abdominal kriptorsidizmin

gorilebilirligi belirlenmistir.
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0Oz: Beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), nérotrofin ailesinin bir Gyesi olup merkezi ve gevresel sinir sisteminde néronlarin
yasamasinda, bliyimesinde ve fonksiyonlarinda gérev alir. BDNF mRNA ve protein diizeyleri serebellum, hipokampus, bulbus
olfaktorius, medulla spinalis, talamus, prefrontal serebral korteks, hipotalamus, amigdala, koku sisteminin projeksiyon
bolgeleri, striatum ve superior kollikulusta tespit edilmistir. Yapilan ilk BDNF ekspresyonu ¢alismalarinda molekilin néronlarla
iliskili oldugu belirlenmis olmasina ragmen, daha sonraki calismalarda BDNF'nin merkezi sinir sisteminde noron harici
hicrelerden, periferde vaskiiler endotel hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, |6kositlerden, monositlerden, T ve B
lenfositlerden sentezlendigi belirlenmistir. Kalp, akciger, bobrek, dalak ve mesane hiicrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu
rapor edilmistir. BDNF ekspresyonu ve konsantrasyonu fizyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda degismektedir. BDNF,
merkezi sinir sisteminde esas olarak néronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimci olurken, énemli sinir
yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina ve gorevlerini stirdiirmelerine de katkida bulunur. Sinir sisteminde néronlarin
sagkalimini desteklemesi ve ndéronal fonksiyonlari etkilemesinden dolayl ndérodejeneratif hastaliklarin tedavi edilmesinde,
BDNF uygulamalari 6nem ve hiz kazanmistir. Bu derlemenin amaci, BDNF'nin yapisi, sentezi, etki mekanizmasi, fonksiyonlari
ve tedavi amagli kullanimi hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: BDNF, Nérodejenerasyon, p75NTR, TrkB.

Brain Derived Neurotrophic Factor

Abstract: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), is a member of neurotrophin family having roles in survival, growth and
function of neurons in the central and peripheral nervous system. BDNF mRNA and protein levels have been identified in the
cerebellum, hippocampus, bulbus olfactorius, spinal cord, thalamus, prefrontal cerebral cortex, hypothalamus, amygdala,
regions of the projections of the olfactory system, striatum and superior colliculus. Although the early BDNF expression
studies have demonstrated that this molecule were related with neurons, while in subsequent studies the BDNF synthesis
have been determined in non-neuronal cells of central nervous system, peripheral vascular endothelial cells, lymphocytes,
platelets, leukocytes, monocytes, T and B lymphocytes. Also, BDNF mRNA expression has been reported in heart, lung,
kidney, spleen and urinary bladder cells. The expression and concentration of BDNF varies in physiological events and
pathological situations. BDNF serves mainly to the development and refreshment of neurons in the central nervous system in
addition to contributing to be structurally healthy of important nerve pathways and to the continuity of their performance.
Because of the importance of BDNF to the neuronal survival and function in nervous system, applications of this neurotrophin
in treatment of neurodegenerative diseases has gained importance and acceleration. The purpose of this review is to provide
information about the structure, synthesis, functions and therapeutic use of BDNF.

Keywords: BDNF, Neurodegeneration, p75NTR, TrkB.
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GiRIS

B

cevresel sinir sisteminde ndronlarin yasamasini,

eyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF, brain-

derived neurotrophic factor), merkezi ve
buyumesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin

stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu,
akson ve dendrit dallanmalarini dizenleyen bir
norotrofindir. BDNF, merkezi sinir sisteminde (MSS)
esas olarak noronlarin gelismelerine ve kendilerini
yenilemelerine yardimcl olurken,
norotransmitterlerin gorev yaptiklari 6nemli sinir
yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina ve
katkida

yetersizligin

bulunur.
ya da

bozuklugun insanlarin ve hayvanlarin nérolojik ve

gorevlerini  strdirmelerine

BDNF'nin  sentezindeki

norodejeneratif hastaliklarina yatkinligini

artirabilecegine  dair  gorusler  bulunmaktadir.
BDNF’nin norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegine dair pek ¢ok bilimsel
(1-4). Bu

etki

¢alisma  bulunmaktadir derlemede,

BDNF'nin  yapisi, sentezi, mekanizmasi,
fonksiyonlari ve tedavi amagl kullanimi hakkinda

farkli bilgilerin sunumu amaglanmistir.

Yapisi ve Biyosentezi

Beyin kaynakli nérotrofik faktor, 13.5 kDa’luk
dimerik bir proteindir (5,6). insan BDNF’si domuz,
fare ve rat BDNF’si ile homologdur (7,8). BDNF
%50’den fazla oranda sinir blyime faktord (NGF),
%50 oraninda NT-3 ve NT-4/5 ile homolojiye sahiptir
(5).

retikulumda oncul

Onciil molekiil pre-proBDNF endoplazmik
32 kDa’lik

proBDNF olusur. ProBDNF hiicre icinde furin ya da

dizisinden kesilir,

pro-konvertaz enzimleri tarafindan kesilerek ya da
proBDNF olarak salindiktan sonra, hiicre disinda
matriks metalloproteinazlar ve plazminin
katalizledigi enzimatik reaksiyonlarla pro formundan
yaklasik 14 kDa’luk olgun BDNF (mBDNF) formuna
dondstiralar (9,10). BDNF salinimi hem dizenleyici
hem de surekli salinim yolaklari ile gerceklesir (Sekil

1).

proBDNF/p75NTR mBDNF/TrkB

S

o \&

mel yolak @ Azenleyici yolak
@9

Golgt
@ Endoplazmik
e
Sinaptik sireg

© mBDNF

© proBDNF

) pre-proBDNF
X Proteolitik Kesim

Q
(@]

. ==

Sekil 1. Noronlarda BDNF sentezi, paketlenmesi ve
salinimi (10).

TrkB: tropomiyozin ilgili kinaz B, P75NTR: p75
norotrofin reseptodr, NF-kB: nikleer faktoér kappa B,
JNK: c-Jun N-terminal kinaz, RhoA-GTP: GTP-bagh
Ras homolog gen ailesi-iiye A, ERK/MAPK: hiicre ici
sinyal duzenleyici kinaz/mitojen-aktiveli protein
kinaz.

Figure 1. BDNF synthesis, packaging and secretion in
neurons (10).

TrkB: tropomyosin related kinase B, P75NTR: p75
neurotrophin receptor, NF-kB: nuclear factor kappa-
B, JNK: c-Jun N-terminal kinase, RhoA-GTP: GTP
related Ras homolog gene family, member A,
ERK/MAPK: extracellular-signal-regulated
kinase/mitogen-activated protein kinase.

Ekspresyonu ve Viicutta Bulundugu Hiicreler

mRNA
iliski

gosterir. Bu sureglerde gozlenen artis, bazen fazla

Beyin kaynakli norotrofik faktor

ekspresyonu, ndéronal aktiviteyle pozitif
sinaptik aktiviteye bagl olarak veya BDNF'nin trofik

fonksiyonuyla baglantili olarak olusabilmektedir
(11). BDNF mRNA ve protein diizeyleri hipokampus
(12), amigdala, koku sisteminin projeksiyon bolgeleri
(13), dis

tabakalarinin piramidal tabakalari (14), hipotalamus,

prefrontal serebral korteks i¢c ve

neokorteks, serebellum, striatum, talamus (15) ve
superior kollikulus bolgelerinde tespit edilmistir (5).

Bulbus olfaktoriusta, medulla spinaliste ve
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adrenerjik beyin sapi c¢ekirdeklerinde de BDNF
mRNA’sI belirlenmistir (7,12,16).

Beyin kaynakli norotrofik faktér mRNA
ekspresyonu fizyolojik ve patolojik durumlarda
(16-18).

gibi

hafiza
mRNA

Ogrenme
BDNF
ekspresyonu artmaktadir (19,20). Fiziksel egzersizin
BDNF
degistirmektedir (21,22). Periferde vaskiler endotel

degismektedir ve

stimulasyonu olgularda

ve Ostrus  siklusunun ekspresyonunu

hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden,
|6kositlerden, monositlerden, T ve B lenfositlerden
de BDNF'nin sentezlendigi belirlenmistir (23-27).
Kalpte, akciger dokusunda, bobrek, mesane ve
viseral epitelyal hicrelerinde, bliyik damarlarda,
dalakta ve diz kas hicrelerinde de BDNF mRNA

ekspresyonu rapor edilmistir (28-30).

Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

BDNF’'nin ylksek affiniteli reseptérii TrkB,
disuk affiniteli reseptérii ise p75N™dir (6,31-33).

apoptozisi tesvik eder (34). BDNF TrkB reseptériine
baglandiktan sonra fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI-3 K),
fosfolipaz C gamma (PLCy) ve hiicre disi sinyal
dizenleyici kinaz % (ERK, %), gibi blyume ve
sagkalim sinyal yolaklarini aktive eder (6,35,36).
Presinaptik alandaki mBDNF veya proBDNF
sirastyla TrkB ve p75"™® reseptérlerine baglandiktan
sonra hiicre icine mBDNF-TrkB ve pro-BDNF-p75NTR
kompleksleri olarak alinip aksonlarda dinein,
dinaktin ve diger dizenleyici proteinler araciligiyla
hiicre govdesine dogru geri tasinir (Sekil 2) (37).
BDNF’nin gen ifadesinin diizenlenmesinde, néronal
sagkalim ve sinaptik plastisite ile iligkili genleri
diizenleyen bir transkripsiyon faktéri olan cAMP
yanit elemani baglayan protein (CREB)’in etkisi
CREB fosforillendiginde

olarak aktiflesir ve noronal aktiviteye, hormonlara

vardir. transkripsiyonel
ve biyime faktorleri gibi uyaranlara karsi cevap
olusturur (38). BDNF’'nin, periferik sinir siteminde
p75NR reseptdri araciligl ile sempatik néronlarin

apoptozisine neden oldugu belirlenmistir (35).

ProBNDF'nin  p75"™ye  baglanmasi  néronal
Olgun BDNF
QQ) BEe== plazmn <@ g
\ S > D
- =
pro BDNF ==
P7S5NTR C]DB TrkP reseptor
Fosfoinozitid-3-kinaz EID
NF-xB volad P
| A BhoA-GTP

v

Hicre dliumi

Fosfolipaz C-gamma volad:

~ ERK/MAPK volai

|
|
|
v

Hiicre sagkalirm

Sekil 2. BDNF'nin reseptorleri ve sinyalizasyon yolaklari (37). mBDNF: olgun BDNF, proBDNF: 6ncll peptid

BDNF, pre-pro-BDNF: 6nciil BDNF.

Figure 2. Receptors and signaling pathways of BDNF (37). mBDNF: mature BDNF, proBDNF: precursor peptide

BDNF, pre-pro-BDNF: precursor BDNF.

Fonksiyonlar

Baslica fonksiyonu hipokampal ve kortikal

noronlar ile periferik duyu néronlarinin yasamasini

saglamak olan BDNF, dendritlerin biylimesinde,
piramidal noronlarin dendritik dallanmasinda ve
(6,39-44).

salinimini

sinaptik plastisitede rol almaktadir

BDNF'nin presinaptik ndérotransmitter
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artirdigl ve sinaptik yapilanmayi hizlandirdigi, TrkB
aracihgl ile dopamin salinimini regile ettigi rapor
edilmistir (45,46). BDNF, retinal gangliyonlar ve
spinal baz

motor noronlar gibi periferal duyu

noéronlarinin da sagkaliminda rol oynamaktadir
(39,47).
uyarilabilirligi etkileyerek davranis ve 6grenme ile
ilgili
degisiklikleri etkilemektedir (6,42,48). Antiepileptik

ve duygudurum dengeleyici bir ajan olarak kullanilan

Sinaptik  transmisyon ve  hiicresel

fonksiyonlari ve bellegi etkileyen sinaptik

valproik  asitin, gebe ratlara ve farelere
verilmesinden sonra, fotuslarin beyin dokusunda
BDNF’nin ekspresyonunun ve protein dizeyinin
arttigr ve valproik asitten kaynakh artmis BDNF
ekspresyonunun  biligsel  bozukluklara  neden
olabilecegi anlasilmistir (49). Korkunun ifadesinde,
noroendokrin ve davranissal duyarliiginda bireysel
farkhhklara
bolgesindeki

oldugu ifade edilmistir (50).

eden
BDNF’nin

arabuluculuk amigdala

sinyal yolaklarinda rol

Beyin kaynakli norotrofik faktériin kan glukoz
ve lipid duzeylerini etkiledigi, tip-2 diyabette BDNF
dizeylerinin azalmis oldugu saptanmistir (51). Kas
hiicrelerinde lipid oksidasyonunu uyardigi
edilmistir (52).

olmasinin

rapor
BDNF’nin nérotrofin
da

Bu etkileri

yaninda metabotrofin  olarak

tanimlanmasinin nedenidir (51).

Psikiyatrik Bozukluklarda BDNF

Psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde

norotrofik blylime faktorlerinin  rol oynadigi
bildirilmistir (53-55). Ozellikle BDNF’'nin psikiyatrik
bozukluklarda bilimsel  olarak

roli  oldugu

kanitlanmigtir. Duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisinde, MSS ve periferik sinir sistemi
BDNF dizeyinin rol oynadigi bildirilmistir (54,56,57).
Depresyonun siddeti ile BDNF dizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir (54,58). Major
depresyonun disiik serum BDNF konsantrasyonu ile
karakterize olmasi duygudurum bozukluklarinda
BDNF'nin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir
(58). Disi ve erkek farelerde BDNF’'nin farkh beyin
bolgelerinde yogunlastigl ve depresyona yatkinlikta
cinsiyet farklihginin etkisi olabilecegi rapor edilmistir
(53). (55)

sonucunda, depresif hastalarda azalmis olan BDNF

Sen ve ark. yaptiklari meta-analiz

dizeylerinin antidepresan tedavi ile arttigini
belirlemislerdir. Olim zamaninda antidepresan ilag
kullananlarin hipokampuslarinin dentat girusunda,
hilar bolgesinde ve supragranular bélgesinde BDNF
ekspresyonunun antidepresan kullanmayanlarinkine

goére arttigi rapor edilmistir (18).

Noérodejeneratif Hastaliklarda BDNF

Alzheimer (59,60), Parkinson (17), Huntington
hastaligi (61), Amyotrofik lateral skleroz (62) gibi
hastaliklarda BDNF

edilmistir.

norodejeneratif beyindeki

ekspresyonunun azaldig tespit

Alzheimer’li hastalarin 6liminden sonra beyin
BDNF mRNA ekspresyonu

Bazi

dokusunda azalmis

(59,63).
Alzheimer’li ve Parkinson’lu hastalarda serum BDNF
(64-67),

rapor edilmistir

saptanmigtir bilimsel ¢alismalarda

konsantrasyonunun azaldig bazi
ise (64,68) arttigi
(69,70). Bununla birlikte, Alzheimer’li hastalarda
BDNF’nin serum konsantrasyonunun degismedigi de
bildirmislerdir (70,71).
BDNF

(72) ve BDNFnin yangisal

¢calismalarda

MS’te

hasardan

Serum konsantrasyonunun,
yukseldigi
noronlari koruyabilecegi 6ne sdrulmistir (25,73).
MS hastalarinda BDNF mRNA ekspresyonunun, diger
norolojik hastaliklilara ve saglikh kontrollere gore, %
(26).
Sarchielli ve ark. (74) ise yaptiklari ¢alismalarinda

60 oraninda artmis oldugu saptanmistir
MS’in atak doneminde ve iyilesme asamasinda

periferal kan mononiklear hicreler tarafindan,
BDNF dretiminin kontrollere gore daha disik
oldugunu ve bu azalmanin MS’in ilerlemis oldugu
hastalarda daha belirgin oldugunu tespit etmislerdir.
MS'li

formlarinin arttigi, kesik BDNF formunun azaldigi

hastalarda serum mBDNF ve proBDNF

ortaya konulmustur (75).

BDNF’nin Tedavi Amach Kullanimi

BDNF’'nin norolojik, psikiyatrik ve
nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegine dair pek ¢ok bilimsel veri

mevcuttur (25,76,77). BDNF'nin antidepresan etkisi
bulunmaktadir (78-80). Deneysel stres modelinde
BDNF uygulamasinin, monoaminerjik sistemlerin
aktivasyonuna aracilik ederek antidepresan benzeri
etki gosterdigi (78).

saptanmistir Hipokampusa
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BDNF

modeline, 6grenilmis c¢aresizlige ve zorla ylzme

inflizyonunun depresyonun davranis
testine olasi etkilerinin incelendigi bir arastirmanin
sonuglari BDNF'nin antidepresan tedavisine katki
yapabilecegini gostermektedir (79).

Hippokampal BDNF uygulamasinin ratlarda yer
tanimada rolii olan mekansal bellegi destekledigi
rapor edilmistir (3). Makar ve ark. (81), farelerde
deneysel alerjik ensefalomyelitisin tedavisinde BDNF
ile donastirialmus kemik iligi kok hicrelerinin klinik
yangiyl
gozlemlemislerdir. Hipoksik iskemik beyin hasari

bozukluklari, ve apoptozu azalttigini
modelinde korteks ve hipokampusa uygulanan
BDNF’nin nodral kok hicrelerin sagkalimini artirdigi
saptanmistir (4). BDNF'nin fensiklidin ile uyariimis
apoptozisi baskiladigi anlasiimistir (82). Deneysel
fokal serebral iskemi olusturulduktan sonra damar
ici BDNF uygulamasinin infarktis boyutunu azaltarak
(83).

BDNF’nin Huntington hastaligi modelinde potansiyel

noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir
terapétik etkisinin olabilecegi 6ne slrtlmustir (84).
Ratlarda

BDNF’nin

serotonerjik noéron hasari modelinde

kortekse uygulanmasinin serotonerjik

aksonlarin  sagkalimini aksonal filizlenmeyi
arttirdig bildirilmistir (85). Nagahara ve ark. (86),
hastalikli yash

ratlarda ve yash maymunlarda entorhinal korteks

ve

Alzheimer transgenik farelerde,

BDNF uygulamalarinin etkilerini incelemislerdir.

Transgenik farelerde BDNF uygulamasinin sinaps

kaybini azalttigini, anormal gen ekspresyonunu
kismen normallestirdigini, 6grenme ve hafiza
bozuklugunu  onardigini, yash  ratlarda ve

maymunlarda ise noronal atrofiyi azalttigini, yasa

bagli bilissel bozukluklari hafiflettigi rapor edilmistir.

SONUC

Norodejeneratif  hastaliklar ve  nérolojik
bozukluklar 6énemli ve blylyen bir sorun haline
gelmistir. Norodejeneratif hastaliklarin en bilinen
formlari Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligl,
frontotemporal demans, vaskiiler demans, Lewy

cisimcikli demans, amyotrofik lateral skleroz ve

Huntington hastaligidir. Norodejeneratif
hastaliklarin tanisi ile iligkili molekiiler
duzensizliklerin tanimlanmasi, bu hastaliklarda

erken, dogru ve ayirict tani icin patogenetik

mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni
biyomarkerlarin kesfi icin 6nemli bilgiler saglayabilir.
Son vyillarda, noérodejeneratif hastaliklarda
norolojik bozukluklarda BDNF’'nin

gosteren bilimsel ¢aligmalar, BDNF’'nin bu hastaliklar

ve

rol oynadigini

icin yeni bir belirte¢ ve ayni zamanda tedavi edici
olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.
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Oz: Sicaklik stresi hayvan refahini olumsuz yénde etkileyen, hayvansal tiretimde verimliligi disiiren, saglik sorunlarini artirarak
ekonomik kayiplara yol agan bir olgudur. Sicaklik stresi yasayan hayvanlari dogru tanimlamak, bu stresin sit verimi, biyime
ve lireme performansini diisirmesinin biyolojik mekanizmalarini kavramak, verimliligi sirdirebilmek, yaz aylarinda gozlenen
sicaga baglh verim disukligiinu en aza indirilebilmek icin yenilikgi yaklasimlarin gelistiriimesine olanak tanir. Sicaklik stresinin
biyolojik mekanizmasi, ruminantlarda kismen yem tiketimindeki azalmaya baglidir. Ayni zamanda yiksek cevre sicakligina
bagh endokrin sistemdeki degisimler, gevis getirme ve besin maddeleri emilimindeki diisme, yasama payi gereksinimlerinin
artmasi sonucunda verim igin gerekli olan besin maddelerinin ve enerjinin kullaniminda farkliliklar gérilir. Sicaklik stresinde
besin maddelerinin organizmada kullaniminda termik bir ayrimin oldugu gozlenmistir. Bltlin bunlar sicaga maruz kalan
hayvanlarin vicutlarindaki isi tretimini digtirmek igin kullandiklari bir mekanizmadir. Bu makalede hayvanlarin sicakhk
stresine nasil tepki verdikleri ve sicaklik stresinin besin maddeleri metabolizmasi (izerine olan etkileri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolizma, Ruminant, Sicaklk stresi, Stt inegi, Verim.

Effects of Heat Stress on Metabolism in Ruminants

Abstract: Heat stress is an important factor influencing animal welfare negatively, decreasing efficiency in dairy production,
leading to economic loss by increasing health problems. Appropriate description of animals experiencing heat stress and
comprehension of biological mechanism(s) of heat stress causing a decline in milk synthesis, growth and reproductive indices
may contribute for development of new approaches in minimising low efficiency during stressful summer months and in
sustaining efficiency. The biological mechanism of heat stress is partly explained by reduced feed intake. At the same time,
heat stress alters endocrine status, causes reduction in rumination and in nutrient absorption, and increases maintenance
requirements resulting changes in absorption of nutrients and utilisation of energy. It has been observed that there is thermal
discrepancy between the utilisation of nutrients under heat stress conditions. Therefore, during heat stress all these aspects
are presumably a mechanism to minimise metabolic heat production. In this paper, we discussed how animals respond to
heat stress and how heat stress affects the metabolism and post-absorption of nutrients.

Keywords: Dairy cow, Heat stress, Metabolism, Performance, Ruminant.
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GiRiS

1 kiim degisikligi, icinde bulundugumuz ytzyilin

I en blydk sorunlarinin  baginda gelir.
Hikiimetler arasi iklim degisikligi panelinin (IPCC,
Intergovernmental panel on climate change) 2007’
deki durum raporuna gore 1906 ile 2005 yillari
arasinda kuresel sicaklk artigi 0.74°C £0.18°C olarak
gerceklesmistir. 1950’lere kadar sicaklik artisi her on
yilda 0.07°C +£0.02°C olurken, son 50 yildir bu artis
0.13°C #0.03°C olmustur. 2100’de ortalama kiiresel
ylzey sicaklik artisinin 1.8°C ile 4.0°C arasinda
(1).

tahminler dogrultusunda degistikge, diinya nifusu

olmasi  beklenmektedir iklim degisiklikleri
arttikga, tropikal ve subtropikal bolgelere go¢ devam
ettikce gelecekte sicaklik stresinin etkileri daha da

agirlasacaktir.

Sicakhk stresinin ciftlik hayvanlarinin
performans  parametrelerini  olumsuz  yonde
etkilemesi, hem gida tedarik zincirini hem de

hayvancilik ekonomisini tehlikeye atmaktadir. Siru
yonetimindeki gelismeler (2) ve besleme stratejileri
(3) sicaklik stresinin sigirlar (izerindeki olumsuz
etkilerini hafifletse de sicak yaz aylarinda hayvansal
tretimde dusis devam etmektedir. Sicaklik stresinin
bliyime, sut verimi ve Ureme performansini
iyi
anlasiimasi, sicak yaz aylarinda hayvansal Uretimin

disltrmesinin  biyolojik  mekanizmalarinin
devamliliginin korunmasi ve hayvansal Uretimdeki
kayiplarin azaltiimasi igin yeni yaklasimlarin (6rn.
besleme, yonetim, genetik alanlarinda) gelistirilmesi

acisindan ¢ok 6nemlidir.

HAYVANLARIN SICAKLIK STRESINE VERDIKLERI
TEPKILER

Bir organizmanin, degisen cevre kosullarina
karsi kendi vicut sartlarini nasil diazenledigi bilim
adamlarinin daima ilgisini gekmistir. Bu durumla ilgili
defalarca 6nemli tanimlamalar yapilmis olup en
temel tanimlama Claude Bernard’in 1878’de yaptig
su yorum olmustur: “Butiin hayati fonksiyonlar, dis
ortamin degisen sartlari

karsisinda, canlinin g

dengesinin belirli sinirlar iginde sabit tutulmasi

amacina yoneliktir.” Bernard, stresi organizmanin
dengesini bozan uyaranlar olarak tanimlamistir (4).
Yiksek cevre sicakligina maruz kalan hayvanlar
cevre sicakhginin olumsuz etkilerini giderebilmek
icin hem fizyolojik hem de metabolik olarak ¢esitli
tepkiler verirler. Sicaga maruz kalmasi yada vicut
sicakhginin ortalama 3-4°C yilkselmesiyle; sicak
carpmasi, sicak bitkinligi, sicak bayginhgi ve kramplar
gibi cesitli komplikasyonlar ortaya cikar. Sicaklik
stresine  gosterilen homeostatik tepkiler; su
tiketiminin ve solunumun artmasi; terleme, kalp
atim hizi ve yem tiketiminin dusmesidir (3,5).
Yapilan son arastirmalarda, yiksek cevre sicaklig siit
ineklerinde kuru madde tiketimini %30, siit verimini
ise %45 distrmustir. Sicaklik stresinin siit verimine
etkilerinin yem tiiketiminden kaynaklanan kisminin
%40-50 oldugu tespit edilmistir (6,7).

Dolayisiyla, sit ineklerinde yem tiketiminin distsi

sadece

disinda diger faktorlerinde performans kaybinda

onemli rollerinin oldugu goérilmektedir. Onem

verilmesi gereken nokta sicakliklarin  yiksek

seyrettigi yaz aylarinda hayvansal verimi artirmak

icin, besin maddelerinin pargalanmasini kontrol
eden metabolik olaylarin iyi  bir  sekilde
kavranmasidir. Bu boélimde; hayvanlarin sicak

ortama fizyolojik ve metabolik olarak adapte
olurlarken, besin maddeleri metabolizmalarinin ve
bu besin maddelerinin emilimlerinin nasil etkilendigi

izerinde durulmustur.

Glukoz Metabolizmasi

Glukoz

hormonlar,

metabolizmasi blyuk olglide;

sitokinler ve hayvanin fizyolojik
durumundan (gebelik, laktasyon, yetersiz beslenme
ve hastaliklar vs.) etkilenmektedir. Tim bu faktérler,
hepatik glukoneojenezin diizeyini arttirmaktadir
(8,9). Glukoz

ayarlanmasinda instlin ve glukagon gibi pankreatik

dizeyi ve metabolizmasinin

hormonlar gorev alir. Her iki hormon; ince bagirsak

boyunca glukoz emilimi, karacigerdeki glukoz

Uretimi ve periferal dokularda (6rnegin; kaslar ve
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adipoz doku) glukoz kullanimini kontrol ederek,

homeostatik olarak glukoz seviyesinin
ayarlanmasina yardimci olurlar (10). insiilin; kas ve
adipoz doku hiicrelerinde glukozun kullanimini
tesvik ederek, karbonhidrat metabolizmasini etkiler.
Bununla birlikte insilin; protein sentezini uyararak,
iskelet kasindaki proteolizi engeller yani antilipolitik
bir (12).

metabolizma Gzerindeki

insdlinin
Bu
hormon, sentez olaylarinda besinlerin kas ve adipoz

ozellik sergiler Genellikle

etkisi anaboliktir.

dokulara tasinmasini saglar (12). Glukagon ise kaslari

ve karacigerde glikojenoliz ile glikoneojenezi

uyararak, insilinin tersi bir etki yapar (11). Ayrica

glukagon; amino asitlerin kaslarda kullanimini

engelleyip, karacigerde glikoneojenezde

kullanilmasini  saglar.  Yani glukagon, protein
metabolizmasini dolayli olarak etkiler (12). Sicaga
alisma siirecinde (aklimasyon) pankreas salgilarinda
(instlin  ve glukagon sentezinde) degisimler
meydana gelir. Normal olarak artan katekolamin
miktari glukagonu uyarir ve insiilinin salgilanmasini
engeller (13). Bu durumun bir sonucu olarak, stres
altindaki organizmaya glukoz (glikojenoliz ve
glukoneojenez vyoluyla) ve lipid (lipoliz yoluyla)
saglanmis olur (12). Ancak, sicaklik stresi altindaki
hayvanlarda sempatik sinir aktivitesi
baskilanmaktadir. Bu da katekolamin sekresyonunun
Katekolamin
sekresyonundaki altindaki
kemirgenlerde (14), ineklerde (15) ve atletlerde (16)

sik¢a

diismesine neden olur.

dusls, sicakhk stresi

gozlenen insilin seviyesindeki artisi ve

glukagon seviyesindeki disist agiklamaya yardimci

olur. insanlar (zerinde yapilan sicak c¢arpmasi
arastirmalarinda, hem glikojenoliz  hem de
glikoneojenezde meydana gelen artislarin

sonucunda hiperglisemiye (kan sekerinde anormal
artis) sikca rastlanmistir (17). Neticede, diyetle
alinan karbonhidratlar normalde hepatik glukoz
Uretimini azaltirken, sicakhk stresi altinda hepatik
glukoz salinimini engellemez (18).

Sicaklik stresi altindaki hayvanlarda maksimum
karbonhidrat  kullanilabilirligini

saglamak igin

endokrin sistemde degisiklikler meydana gelir.
Aslinda, iyi beslenmis ruminantlarda oncelikli eneriji
kaynagi olarak ucgucu yag asitleri (UYA) kullanilr
(19). Ancak, sicaklik stresindeki inekler azalan yem

tuketimi sonucu enerji kaynagi olarak UYA’ lerinden

asetati tam etkinlikle kullanamazlar. Eneriji
saglamada kullanilan diger kaynaklar amino asitler
ve glukozdur. Amino asitlerden enerji saglanmasi ise
son alternatiftir. Amino asitler sadece akut aglik
veya uzun sireli yetersiz beslenme durumunda
organizmada kullanilirlar (20). Bu nedenle de,
vicudunun ihtiyag duydugu
katkisi

boyunca artmaktadir. Bu teori; yetersiz beslenen

hayvan enerjinin

saglanmasinda glukozun sicaklik ~ stresi

termondtral inekler ile sicaklik stresi ineklerinin
karsilastirildiklari glukoz tolerans testi ile ortaya
(Sekil 1) (8,21). Sicaklik stresindeki

ineklerde gozlenen glukoz salinimindaki artis, glukoz

konmustur

tastyicilarinin upregiilasyonunun (bir biyolojik slireg
sirasinda gelisim oraninda goézlenen artig) insiline
bagimli olup olmamasina ya da insilin seviyesi ve

hassasiyeti ile iliskili olabilir.

®1 —— Yefersiz Beslenme
"1 - Sicaklk Stresi
50
3
\Q?J"'J' 1
&
-
O
()
0 10 20
Zaman (Dakikalara bagh glukoz degisimi)
Sekil 1. Sicaklik stresinin laktasyondaki sit

ineklerinde farkh glukoz dizeylerine bagh insilin
miktarinda meydana getirdigi degisim

Figure 1. Effects of heat-stress on the insulin
response to different glucose levels in lactating
cows.

Normalde yetersiz beslenen hayvanlarda kan
inslilin seviyesi azalir (22). Ancak, yem tiketimini
dislren sicaklik stresindeki ineklerde negatif eneriji
(NED)
dolagimlarindaki bazal insiilin seviyesi, termondtral
kontrollerinden daha ylksektir (Sekil 2) (8,23).

Herhangi bir hormonun dolasimdaki seviyesini

dengesi gozlenmesine ragmen,

dogru olarak yorumlamak olduk¢a zordur. Bunun
sebebi, hormonlarin plazmadaki ilgili molekdilerinin
toplandigl ve bosaltildigi yerin ayni olmasidir. Bu
nedenle, bazal insilin seviyesindeki artisin, artan

inslilin  sentezinden mi yoksa azalan insilin

yikimindan mi kaynaklandigi  tam  olarak
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bilinmemektedir.  Ancak, insdlin

diizeyindeki genel artis (24) diger taraftan sit

koyunlarda

ineklerinde glukoz ylikleme testinde plazma insulin
seviyesindeki ani yiikselis (10-20 dakika igerisinde)
bizlere artan insilin Uretiminin ve/veya pankreatik
saliniminin bir sonucu olarak artan bazal insilin
seviyesinden kaynaklandigini, sistemik insilin
yikimindaki azalmadan kaynaklanmadigi izlenimini

vermektedir (8).

A
“ -+ Sicaklik Stresi
- —=— Yetersiz Beslenme
~
i e
£ v .—______\__4—_—_.
:5 o
)
=}
s
- : : |
! Dénem
Sekil 2. Laktasyondaki siit ineklerinde sicaklik

stresinin bazal insilin dizeyine etkisi.
Figure 2. Effects of heat-stress on basal insulin levels
in lactating cows.

Lipid Metabolizmasi

Sicaklik

konsantrasyonlarinda

stresinde plazma insilin

meydana gelen artis
karbonhidrat metabolizmasinin yani sira insiilinin
antilipolitik etkisi sebebiyle lipid metabolizmasini da
(12). yag

mobilizasyonunu Soguk c¢evrede

etkiler Hipotermi  serbest asidi
artirmaktadir.
egzersiz yapan insanlarin kanlarindaki serbest yag
asidi  dlizeyi sicakta egzersiz yapanlardan daha
yiksektir. Ustelik sogukta yapilan egzersiz sirasinda
kas trigliseridlerinde %23 azalma gorilurken, sicaklik
%11'dir (16). Bu
degisimler, sicaklik stresi altinda egzersiz yapan
yag
(25).

sartlarinda yetistirilen pilicler ve domuz yavrular

ortamda bu azalma sadece

insanlarda  disen asidi  oksidasyonunu

desteklemektedir Ayrica, sicaklik  stresi
termondtral sartlar altinda yetistirilenlere gore daha
fazla viicut yagina sahiptirler (26). Bu durum yiiksek
lipid

distindirmektedir. Dolayisiyla, sicaklik stresindeki

sicakligin birikimini tesvik ettigini

inekler her ne kadar NED durumunda olsalar da

adipoz dokuyu mobilize edemezler (Sekil 3) (6).

600
Q 500 1
g 400 4 -+ - Sicaklik Stresi
::’ 300 4 —s— Yetersiz besleme
200
2 R
100 | T T
0 \
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gtinler
Sekil 3. Laktasyondaki sit ineklerinde sicaklik

stresinin esterlesmemis yag asitleri (NEFA) diizeyine
etkisi.

Figure 3. Effects of heat-stress on nonesterified
fatty acids (NEFA) level in lactating cows.

Yiksek sicakligin lipid birikimini nasil tesvik

ettigi ya da lipolizden nasil koruduguna dair
mekanizma kesin olarak bilinmese de, yapilan in
vitro ¢alismalar hiperterminin; adipositlerde (yag
dokusunun vyapitasini olusturan, 10 ile 200 "m
¢apinda yuvarlak hiicre) hormona duyarh lipaz (HSL)
aktivitesini dusardagina, lipoprotein lipaz
aktivitesini ise artirdigini gdstermistir. Bu enzimatik
degisiklikler lipojenezi tesvik etmekte ve lipolizi
onlemektedir (14). S6z konusu degisimler, vicut
sicakliginin yag kullanimini diizenledigini, hipotermik
doku

kullandigini

ve hipertermik hayvanlarin ise
farkh

gostermektedir. Metabolizmadaki bu bariz farkhlik

adipoz
rezervlerini sekilde

ve insllin hassasiyetindeki artis, muhtemelen
metabolik 1s1 Uretimini azaltmaya ¢alisan ineklerin
kullandigr sicaktan korunma c¢abasidir. In vivo
kosullarda glukoz oksidasyonu sonucu 38 ATP veya
472.3 kcal enerji (Bomb kalorimetresinde 637.1 kcal)
uretilirken, yine in vivo kosullarda yag asidi (6rnegin;

stearik asit) oksidasyonu sonucu 146 ATP veya 1814

kcal enerji (Bomb kalorimetresinde 2697 kcal)
retilir (27). Cok daha fazla enerji icermesine
ragmen ATP vyakalama etkinligindeki farkliliklar

nedeniyle, yag asitlerinin oksidasyonundan glukoza
oranla daha fazla ¢ 2 kcal/g enerji) metabolik 1si elde
edilir (Sekil 4). Bu nedenle, sicaklik stresinde adipoz
doku

yikimindaki artis muhtemelen metabolik 1si Gretimini

mobilizasyonunun 6nlenmesi ve glukoz
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dustrmek icin hayvanlarin kullandiklari bir stratejidir
(28).

GLIKOZ ve YAGIN KARSILASTIRILMASI

100 kcal
Enerji
Glikoz *‘J— —L’ Yag
2.62 kcal ATP 635 kcal ATP
38.17 g Glikoz 15.7g Yag
1.12 kcal 1st kaybt 3.13 kcal 151 kaybt
4275 kcal metabolik1st i 491 kcal metabolik 1t
Glikozdan % 13

daha az metabolik 1st Giretilir

Sekil 4. YUz (100) kcal enerjiye ihtiyag
duyuldugunda, glukoz ya da yag asitlerinin (stearik
asit) oksidasyonu sonucu olusan metabolik is.
Figure 4. Metabolic heat production from oxidising
either glucose or fatty acids (stearic acid) assuming
that 100 kcal of energy was needed.

Protein Metabolizmasi

Sicaklik

etkilemektedir. En yaygin gozlem, sicaklik stresine

stresi  protein  metabolizmasini

maruz kalan ineklerde plazma ire nitrojen diizeyinin
artmasidir (6,8,29). Bu durum rumen saghginin ve
iskelet kaslarinin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikar.

Kas katabolizmasinin  diger gostergelerinden
trimetil-histidin ve kreatin seviyeleri de sicaklik
stresinden Sicakhk

kanatlilarda (30), tavsanlarda (31), laktasyondaki

etkilenmektedir. stresinde
ineklerde (32) ve insanlarda (33) trimetil-histidin ve
kreatin dizeylerinde artis saptanmistir. S6z konusu
etlik piliglerde blyumeyi yavaslatmis ve
(26,34).

Laktasyondaki ineklerde ise, siit proteinleri dismus

artis;

vlcuttaki protein birikimini azaltmistir
ve dolayisiyla viicut proteini birikimi azalmistir (35).
Sicakhk

Uzerindeki katabolik etkisi sasirticidir. Clinkl insilin,

stresinin  protein  metabolizmasi

siit protein sentezinin (36) ve protein birikiminin
(37) gucli bir uyaranidir. Azalan viicut protein
icerigi, dolasimdaki glukagon seviyesindeki artistan

kaynaklanir. Dolasimdaki glukagon seviyesindeki

artis, proteolize yol acar ve normalde protein

sentezinde kullanilacak olan amino asitleri

karacigere yonlendirir (12). Karacigere yonlendirilen

amino asitlerin karbon iskeleti glukoneojenez igin

kullantlir. Dolayisiyla, sicaklik stresi altinda fazlaca

protein iceren rasyonlarin kullanimindan
kaginilmalidir (26). Clnka amonyagin
(deaminasyona ugramis amino asitlerin fazla

olmasindan karacigerde (reye
1°C

Sonugta,

kaynaklanan)
detoksifikasyonu sirasinda viicut sicakligini
(38).

metabolizmalari

artiracak sicaklik Uretilmektedir

inslilin  ve protein arasinda
hipertermik bir ayrim s6z konusudur. Bu ayrim lipid
karbonhidrat da

gorilmektedir. Henliz nedeni bilinmemekle birlikte,

ve metabolizmalarinda

sicaklik stresi hem protein sentezini hem de
proteolizi dogrudan etkilemektedir.
SIGIRLARDA  LAKTASYON VE  BUYUMENIN
KARSILASTIRILMASI

Sicakhk  stresinin  etkileri ile  biyolojik

mekanizmasi, ruminantlarda kismen azalan yem

tiketimiyle aciklanmistir. Fakat ayni zamanda

degisen endokrin sistemin durumu, gevis getirme ve
pay!

gereksinimlerinin artmasi (5) sonucunda verim igin

besinlerin  emilimindeki disme, yasama
gerekli olan besinlerin veya enerjinin kullaniminda
bir azalma goézlenmektedir. Bu durum st ineklerinin
stresinde neden

sicaklik agirhk  kaybettiklerini

(zayifladiklarini) agiklamaktadir.

Laktasyon

Sicaklik tuketiminin

azalmasiyla birlikte (yem tlketiminin diismesine

stresi altinda eneriji
bagh) laktasyonun hangi doneminde olursa olsunlar
blayik bir NED’e

girmektedirler (39). Aslinda sicaklik stresindeki NED

sit  ineklerinin cogunlugu

inekler, erken laktasyondaki ineklerde gozlenen

NED’ e benzer biyoenerjik durum sergilerler. Erken
déneminde NED; artan

laktasyon sekillenen

metabolik bozukluklar, saghk problemleri riski
(40,41), azalan sit verimi ve lreme performansi
(42,43) ile yakindan iliskilidir. Dolayisiyla sicakhk
stresinin; verim, hayvan sagligi ve tireme lzerindeki
olumsuz etkilerine enerji dengesindeki (erken
laktasyon donemi ile benzer) disusin yol actig

distnilebilir (8,28). Ancak, sicaklik stresi tarafindan
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etkilenen biyolojik parametrelerin (disen yem
tiketimine karsilik artan yasama payi gereksinimleri)
hayvansal Gretimdeki (sut verimi, glinlik canl agirlik
artisi ve Ureme) dislisi ne kadar etkiledigi heniz

tam olarak aydinlatiimamistir.

Bliyiime

Genel olarak, besi sigirciigindaki sicakhk stresi
kaynakli verim kayiplari, stt sigirciigindaki kadar
agir degildir. Besideki sigirlar laktasyondaki sit

sigirlarina  gore daha yiksek sicaklik nemlilik
indekslerine (SNi) tolerans gdsterebilirler. Sicaklk
stresine karsi dayanikhliklarinin nedenleri tam olarak
bilinmese de, bu durum sit ve besi sigirlarinin
biyolojilerinin ve yonetimlerinin farkli olmasi ile
actklanabilir. St sigirlarinda yapilan c¢alismalarda,
saf ve melez irklar karsilastirildiginda sicaklik stresi
melez irklarda yem tiiketimini daha az etkilemistir
(44). Besi igin kullanilan irklarin biiylk bir kismi
Bu

aciklayabilmektedir. Besi sigirlarinin sicaklik stresinin

melezdir. durum artan toleransi kismen

olumsuz etkilerine karsi sut sigirlarindan daha
toleransli olmalarinin muhtemel diger nedenleri; 1-
Kitleye oranla daha az yiizey alani (kiglik hayvanlar
bir birim vicut agirhgina karsilik daha fazla yizey

alanina sahiptirler ve 1si, viicut yizey alanina daha

orantili  bir sekilde dagilir). 2- Rumendeki s
Uretiminin daha dislik olmasi (tahil  agirlikh
rasyonlarin  kullaniimasi  sebebiyle). 3- Genel

metabolik isi Giretiminin daha disiik olmasidir (vicut
agirhg kaynakh) (45).

Besi sigirlarinin orta siddetli veya kisa sdreli
sicaklik stresinden sonra kayiplarini telafi ettikleri
gozlenmistir (34). Ayrica, besi sigirlarinda uygulanan
ciftlestirme  programlarinin  mevsimsel dogasi
nedeniyle sicaklik stresinin reme performansi
¢ok siddetli

sigirlarinin st ineklerine nazaran sicaklik stresine

Gzerindeki etkileri degildir. Besi
karsi daha esnek olmalarina karsin sicaklik stresi
besicilikte de 6nemli diizeyde maddi kayiplara sebep

olmaktadir (46).

SONUC

Yiksek cevre sicakhigina bagh hipertermi,

hormonal ve metabolik degisimlere sebep olarak

ineklerde postabsorptif enerji, yag ve protein

metabolizmalarini etkiler, karaciger fonksiyonlarini

bozar, oksidatif strese neden olur, immin
(bagisiklik)  sistemi  baskilar ve  hayvanlarin
performansini  dusdrdr.  Sicaklik  stresindeki

hayvanlarin sicaga karsi koymak igin bir diger
ifadeyle endojen 1si Uretimlerini azaltmak icin enerji
tercihlerinde kendilerine 6zgu yollar gelistirdikleri
Sicakhk

onemli

gorilmektedir. stresinin  metabolizma

Uzerindeki en etkisi glukoz ve lipid
homeostasisinde ortaya c¢ikmaktadir. Buna en iyi
ornek sicaklik stresindeki ineklerin adipoz doku
rezervlerini kullanmak yerine glukozu enerji kaynagi
Sicakhk

etkileyen;

olarak tercih etmeleridir. stresindeki

ineklerde enerji  kullanimini glukoz
atiminin artmasi, bazal ve glukoz tarafindan uyarilan
insulin seviyesinin ylkselmesi ve plazma Ure nitrojen

diizeyinin artmasi gibi metabolizmada meydana

gelen degisimler de si dizenlemesinin birer

pargasidir.
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Oz: Ekonomik 6nemi olan verim &zelliklerinin cok sayida gen tarafindan belirleniyor olmasi, hayvan islahini karmasik bir bilim
haline getirmektedir. Hayvan islahinin temel taslarindan biri olan damizlik segiminde, kullaniimakta olan yontemlerde
generasyon araliginin uzun olmasi nedeniyle genetik ilerleme hizi da yavas olmaktadir. Bu nedenle, genomik seleksiyon
damizlk se¢imi, damizlik kontroli ve islah galismalarina hiz kazandirmaktadir. Bu seleksiyon yoluyla boga sec¢imi sayesinde,
bogalar daha buzag iken aranan 6zellikler agisindan DNA’da yapilacak incelemeler buzaginin ileride uygun bir boga olup
olmayacagina karar verilmektedir. Ciftlik hayvanlarinda genetik ilerlemenin artiriimasi ve hizlandiriimasi igin DNA markirlarinin
kullaniimasi fikri uzun zamandir var olmasina ragmen, bu yontem gelisen teknolojiler ile birlikte hayvan islahinda kullaniimaya
baslanmistir. Bu teknoloji sayesinde, gen markirlari kullaniimaya baslanmis ve hayvan tirlerinin gen haritalar
olusturulmustur. Gen markirlarinin kullanilmasi ile yapilacak damizlik segimi sonucu suni tohumlama (ST) uygulamalari
acisindan ¢ok daha hizli ilerlemeler kaydedilebilecektir. Ornegin; bu ilerlemelerden birisi, test bogalarindan alinan
spermalarinin uzun sire saklanmasina bagl sperma depolama maliyetinin ortadan kalkmasidir. Bu ilerlemelerin bir tanesidir.
Bu derlemede, damizlik boga se¢iminde genomik seleksiyon yéntemlerinin ST teknolojisine saglayabilecegi katkilar ele
alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Boga secimi, Genomik seleksiyon, Suni tohumlama, Tek niikleotit polimorfizmi.

Genomic Selection: A Perspective of Artificial Insemination in Cattle

Abstract: Economically important traits, determined by multiple genes, make the animal breeding a complex science.
Because of the long generation intervals in the methods used for selection, as the main component of genetic improvement,
the improvement rates are lower. Therefore, the genomic selection accelerates the selection procedures, breeding control
and genetic improvement studies. By means of bull selection with genomic selection, it can be decided if the calf would be a
suitable bull in future with DNA investigations of that calf for the required properties of a bull. Although the idea using DNA
markers for improving and accelerating the genetic progress in farm animals had existed for a long time, this method has
been used in animal breeding with improving technologies. By doing so, gene markers have started to be used; gene maps of
animal species have been created. As a result of selection by using the genes markers for artificial insemination (Al) practices
will be able to allow the progress to occur faster. For example, one of these advances is to minimise the extra costs due to
prolonged storage of test bull semen. In this review, benefits of genomic selection methods on the selection of breeding bulls
and Al technology are discussed.

Keywords: Artificial insemination, Bull selection, Genomic selection, Single nucleotide polymorphism.
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GiRiS

H

verim elde edilmesidir. Bu yolla, fenotipik 6zellikler

ayvansal Uretimde temel amag, hayvanlarin

genetik ozelliklerinin gelistirilerek daha fazla

temel ahlinarak hayvaninin dogumundan itibaren
de

Verim

kendisinde var olan
iyi  bir

ozelliklerine gore se¢im yapildigl takdirde, oldukga

Uretim potansiyelini
kullanarak tretim  yapilabilir.
uzun bir zaman gerekmektedir. Ornegin; siitci

ineklerde bogalarin segimi Progeny test ile

yapilmaktadir. Cunkii sit Uretiminde bir boganin
kalitesini belirleyen en 6nemli verim kizlarinin sit
verimidir. Bu ydntemle bogalarin segimi ise uzun
(1).
fenotipik

yillar  almaktadir Hayvancilikta geleneksel

genetik 1slahta ve pedigri Dbilgileri
kullanilarak yetistirme derecesi tahmin edilebilir ve
basaril sonuglar alnabilir (2). Fakat, yetistirme
derecesinin belirlenmesiyle bu slire¢ daha da
hizlanmaktadir (3). Bu baglamda, hayvanin genomik
degeri ve genomik seleksiyonu devreye girmektedir.
Genomik seleksiyon, tim genom boyunca genetik
markirlarin  kullanilmasi ile segilen hayvanlarin
yetistirme derecesinin belirlenmesine dayanir (4).
Genomik seleksiyon ile hayvanin o6ncelikle gen

haritasi  ¢ikartilmaktadir. Tum gen haritasinin

cikartilmasi ise gunimiiz sartlarinda neredeyse
Clinka,

milyonlarca 6zellik aktariimaktadir.

olanaksizdir. erkek ve disiden yavruya
Bu aktarilan
(kalitatif

ozellikleri; et, sut, yapagi, yavru verimi) genler

ozelliklerden verim yonlinli etkileyen
oncelikle ele alinmaktadir. Quantitive Trait Loci
(QTL) denen ve genom boyunca bu gen bolgelerini
etkileyen ozellikler ele alinmaktadir. Quantitive Trait
Loci’ler ele alinip, QTL'de olusacak tek nikleotit
degisimleri olarak adlandirilan “Single Nukleotide
(SNP)”

seleksiyon yapilmaktadir. Bu gelismeler seleksiyon

Polymorphism kullanilarak  genomik
programlarina katkilar saglamistir. Progeny testte,
bir boganin pazarda aktif olarak kullanilmasi igin
yaklasitk 5 yiIl gegcmesi gerekirken, bu teknoloji
hakkinda

erken donemde bilgi sahibi olunabilir. Boylelikle,

sayesinde boganin genetik potansiyeli

generasyon sliresi kisalarak genetik ilerleme ¢ok
daha hizlanabilir (5).

DNA

Kimyasal olarak Deoksiribonikleik asit (DNA),
cift halka seklinde niikleotitlerden olusan bir
molekildir ve genetik bilginin aktariimasindan
sorumludur. DNA'nin basglica roli bilginin uzun sureli
(6). DNA (Protein ve RNA gibi

hicrenin ana bilesenlerinin yapimi igin gerekli olan

saklanmasidir

bilgileri bulundurmasindan dolayi), bir kalip, sablon
veya receteye benzetilebilir. Bu genetik bilgileri
iceren DNA bolimleri nikleotitlerin siralanmasiyla
gen olarak adlandirilan  genomun  temelini
olusturmaktadir (7). DNA, kromozom adi verilen
yapilarin igcinde paketlenir ve cekirdekte saklanir.
Vicuttaki kolektif

birlesmesiyle

bitlin hticreler olarak

kromozomlarin genomu
olusturmaktadir. DNA’nin bir pargasi olan genler,
aminoasitlerin  6zel

bitin olarak proteinlerini

olusturmaktadirlar (Sekil 1). Proteinler ise hayatin

yap! taslaridir ve memelilerde gen kodlan ile
belirlenmis  binlerce  protein  bulunmaktadir.
Proteinlerin yapisi ve etkilesimi ile birlikte

gorilebilen karakterlerin ifade edilmesine ‘fenotip’,
bunu meydana getiren canhdaki genetik bilginin
tamamina ise ‘genotip’ denir. Genler, canlilarda
nikleotitlerin siralanmasiyla olusturdugu kodlarla
Bu kodlar

farkhhklar gostermektedir. Kodlarin olusturdugu bu

olugmaktadir. canlilarda  oldukga

farkliiga ‘genetik varyans’ denir. Nikleotidlerin
olusturdugu ayni karakteri determine eden genler
Genlerin bu
biri

|II

organizmalarda farkhliklar gosterir.
farkli

anneden digeri ise babadan gelir ki, bunlara “alle

formlari organizmalari olustururken,
denir. Bu allellerin ayni olmasina ‘homozigotluk’;
farkh olmasina ise ‘heterozigotluk’ denir (6,8,9).
Nikleotit degisikliginden dolayi, genetik varyans ve
alleller proteinleri olusturan aminoasit dizilisinde
farklihklar gosterir veya proteinlerin olusturdugu

degisik kantitatif 6zelliklerin (verim yonlu ozellikler)
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farkli olusmasini saglar. Bu farkhlik ise fenotipi

etkiler.

Sekil 1. DNA’nin Temel Yapisi (6).
Figure 1. The basic structure of DNA (6).

Hayvan Yetistirmede Marked Assisted Selection
(MAS)

1990’larda, fenotipik
bir

yogunlasma baslamistir. Bu yeni ydntem, temel

hayvan vyetistirmede

ozelliklerden  molekller genetige dogru
olarak 2 bélimden olusmaktadir. Bunlardan ilki
markirlarla iliskili olan QTL, digeri ise markirlarin
kullanildigi MAS’tir. Bu yeni seleksiyon tipi (MAS)
yeni olanaklar sunmaktadir (10). Markir-destekli
seleksiyon sayesinde ilgilenilen ozelliklerin
genlerinin secimi ¢ok kolay bir sekilde yapilmaktadir.
Bu

kombine edildigi takdirde; deri rengi, et kalitesi

seleksiyon yontemi geleneksel yontemlerle
(mermerlesme), hastaliklara direng gibi ilgilenilen
bir

tim genomu

ozelliklerin  segciminde 6nemli yere sahip

olacaktir. Genomik seleksiyon,
kapsayan ve QTL'lerin en az bir markir ile baglanti
dengesizligi (linkage disequilibrium- LD) icerisinde
olacagi sekilde genetik markerlerin kullanildigi bir
tir MAS yontemidir (5,11). Baglanti dengesizligi
(LD),

frekanslardan sapan bir haplotipin belli allellerinin

populasyonda beklenen miinferit (degisik)

rastgele olmayan dagilimlandir (12). Bu yontem,
genom dizisinde bulunan ¢ok sayidaki Tek Nukleotit
Polimorfizmi’nin (Single Nucleotide Polymorphism-
SNP) genotiplendirilmesi
(5).

populasyonun yeteri derecede genis olmasi; uygun

sayesinde uygulanabilir

hale gelmistir Baglanti dengesizligi ve

bir

populasyon yapisinin anlasiimasi ve genetik yapinin

yetistirme  programinin  belirlenebilmesi,
ortaya ¢ikarilmasi agisindan énemlidir (13).
Markir-destekli

ozelliklerin secilerek seleksiyon yapilmasidir. Yani;

se¢imin  temeli, istenen

st kalitesi, sutteki yag orani, bacak yapisi, Greme

ozellikleri gibi parametrelerin genotipteki

yansimalari referans alinan hayvan tirlerinde

karsilastirilarak seleksiyon yapilmasidir. Genotip,

fenotip olmadan o6nemli markirlar sayesinde
belirlenebilir ve daha sonra bunlara birka¢ ekleme
yapilarak  Genomic
(GEBV)

sonucunda,

Estimated Breeding Values
(10).

kullanilacak hayvanlar

ortaya konulabilmektedir Bunun
yetistirmede
GEBV’ye bakilarak secilebilir ve tim genomun
genetik icerigi markirlar sayesinde tahmin edilebilir
(24).

verilen bir seleksiyon yodntemidir. GEBV, genetik

Genomik seleksiyon, GEBV’ye gore karar
markirlarin etkisine gore veya bu markirlarin tim
genomdaki o 6zellik icin QTL'deki etkisine bakilarak
hesaplanmaktadir. QTL'in etkisi ya haplotiplerle ya
da SNP markirlari
fenotipik bilgiye bakilarak ortaya c¢ikartilmaktadir.

ile biyuk popllasyonlarda

Bundan sonra gelecek generasyonlarda ise sadece
markirlara bakilarak GEBV hesaplanmaktadir (15).
Kisacasi, GEBV istenen kantitatif karakterde tasidigi

markirlara bakilarak degerlendirilmektedir.

Quantative Trait Loci (QTL) ve Single Nuklotide
Polymorphizm (SNP)'in Genomik Seleksiyonda
Kullanilmasi

Yetistiriciler hangi genin ekonomik olarak
onem tasidigini, hangi ozellikleri etkiledigini ve ne
oranda diger generasyonlara aktarildigini her zaman
merak etmistir. Bu durum, bir asirdan daha fazla bir
Mendel’in

yapilmaktadir (16). MAS, kantitatif yani o6l¢im ve

zamandan  beri kanunlarina gore
tartimla belirlenen ve fenotipe yansiyan ozellikleri
gosteren DNA’da kromozomlar lizerinde bulunan bu
bolgeleri inceleyerek yeni bir seleksiyon yontemi
gelistirmistir. Quantitative trait loci (QTL) denen bu
bolgeler; sit verimi, sttteki yag orani, karkas kalitesi
gibi ekonomik olarak 6nem tasiyan oOzellikler ya

birden fazla gen ile ya da QTL ile temsil edilmektedir

(17). Kromozomlardaki bu lokuslarda bulunan
farklihklardan dolayr ise genetik varyasyonlar
olusmaktadir. Sigir genomu 30 kromozomda
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bulunan vyaklasik 3 milyar nikleotid ciftinden

olusmaktadir. Nikleotid giftleri izerindeki kodlarda
bulunan  varyasyonlar inekler

biylik olgtde

arasindaki performans farkhhklarindan
sorumludurlar. Ornegin; bir boganin DGAT1 geninde
IIAII

kizlarinin

“G”'nin  bulunmasi
%15
oraninda bir artis oldugu tespit edilmistir (12). Son

(14. Kromozom) yerine

durumunda sit yag oraninda
10 yilda DNA’daki polimorfizimleri agiga ¢ikarmak
icin genetik ¢alismalarda molekiler markirlarin
kullanilmasinda artiglar gorilmustir. Bu genetik
¢alismalarda, DNA markirlarina

diger ragmen

Mikrosatellitlerin, PCR’da kullanimi sirasinda jel

elektroforez  denaturasyonu asamasinda allel
uzunlugunun belirlenmesinde ve her bir lokusta
bulunan fazla sayidaki allellerden daha fazla bilgi
vermesinden dolayr c¢ok kullanilmaktadir. Buna
ragmen, son zamanlarda yeni bir markir olan SNP
(Single Nukleotide Polymorphism) diye adlandirilan
ve ‘Snip’ diye okunan bir markir bulunmustur (Sekil
2), (18). SNP adindan da anlasilacagi lizere, tim
genlerde oldugu gibi bazi spesifik genlerde de anne
ve babadan cocuklara transfer edilebilen degisik
nukleotidlerin degismesi ve mutasyona ugramasi ile
olusur. SNP’lerin temelini tek niikleotid polimorfizmi
(16).

boyunca her 100-300 baz araliklarla mutasyonlar ile

olusturmaktadir Evrimsel silregte genom
binlerce SNP olusturulmustur. Yaklasik 2.8 milyon
insan SNP’si bulunurken bu sayiya yakin olarak sigir
SNP’si de bulunmaktadir. SNP markirlarinin, disiik
bilgi

konular

maliyetli oldugu ve yiksek oranda

icermesinden dolayr gelecekte ¢esitli

hakkinda olusturulacak haritalarda kullanigh ve
popiiler olacagl diisiiniilmektedir. Tim genomlarin
dizilislerinin sagladigi olanaklar ve markirlarin
sundugu kolayliklar sayesinde, SNP’ler kromozomlar
SNP’ler, kod

bolgelerine vyerlesir ve proteinlerin yapisini ve

boyunca aciklanir. Bazl genlerin
fonksiyonunu etkiler. Varyasyon, bazen ekonomik
onem taslyan fenotipik ozelliklere dayal olabilir.
Bazen de, bu varyasyon kod bdlgelerinde olur ve bu
gen dizilisinin diizenlenmesini saglar. Digerleri ise
protein Uretiminin yapisini olusturan genlere girmez.
SNP farkli

mutasyona ugramaz, bu da genlerin nesilden nesile

mikrosatellitten olarak  rastgele
aktarilmasinda kontrol agisindan ¢ok iyi bir avantaj

saglamaktadir.

ACGTGAA T TCACTAG
ACGTGAA T TCACTAG
ACGTGAA C TCACTAG
ACGTGAA T TCACTAG
ACGTGAA C TCACTAG

Sekil 2. Single Nikleotid Polimorfizm (18).
Figure 2. Single Nucleotide Polymorphism (18).

Single Niikleotid Polimorphisim (SNP)’lerin Tespit
Edilmesi ve Kullanilmasi

Fenotipte degisiklige sebep olabilecek DNA
dizilimindeki varyasyonlari bulmak igin uzun
zamandan beri calismalar yapilmaktadir. Ozellikle
ekonomik 6nemi olan karakterleri tasiyan hayvan
irklari gelistirmek adina ¢alismalar yiratilmektedir.
Bazi karakterler tek gen tarafindan kontrol edildigi
icin bu calismalar daha basarili olmustur. Bunlar
hakkinda DNA dizilisinde olusabilecek degisiklikler
DNA DNA

varyasyonlarinin biri de SNP’dir. DNA dizilisindeki

varyasyonlarina sebep olmaktadir.
tek niikleotid bilinyesinde olusan bir degisikliktir.
Ornegin; bazi hayvanlarda bir gende ayni karakter
icin “T” nikleotidi yerine “G” bulunmaktadir. Bu
yuzden, hayvanlar DNA dizilislerinin bir kopyasini
anneden digerini babadan almaktadirlar; boylece,
hayvanlarda GG, TT, GT seklinde li¢ degisik genotip
olabilir (19). SNP’leri tespit etmek i¢in bircok yéntem
bulunmaktadir. Molekiiler teknikler olan Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR), Denaturing Gradient Gel
(DGGE), Stranded

Conformation Polymorphism (SSCP) gibi yontemler

Electrophoresis Single
gelistirilmistir. Son zamanlarda ise SNP’lerin tespit
edilmesi icin DNA ¢ip teknolojisi gelistirilmistir (20).
Yaygin olarak kullanilan SNP giplerinden yaklasik
50.000 SNP bulunmustur ve ekonomik dnem taslyan
karakterlerin genetik markirlarinin bulunmasi adina
veni beklentiler olusturmaktadirlar. Bu 50.000 SNP,
diger degisikliklerle kombine edilerek hayvanin o
karakterler icin genetik veya yetistirme degeri

(29).
yaygin
kullanilan “lllumina® sirketine ait olan SNP cipleri
kullaniimaktadir (Sekil 3). Bu ¢ip yaklasik 54.000

bulunarak seleksiyon yapilabilinir Sigirlar

lizerinde vyapilan c¢alismalarda olarak
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SNP’ye ve 50K SNP ¢ip olarak

adlandirlmaktadir. inek ve bogalar “Bovine SNP 50”

sahiptir

¢ipi ile genomik olarak test edilebilmektedir. Bu
islemin maliyeti yaklagsik 250 Amerikan Dolari’dir
(12,21).

Sekil 3. SNP gipleri (22).
Figure 3. SNP chips (22).

Genomik’ in Suni Tohumlama ve Reprodiiksiyon
(Ureme) igin Onemi

Dinyada artan nifusla birlikte hayvansal
kaynaklara duyulan gereksinimler de artmaktadir.
Artan bu gereksinimlerin temelini et ve slt Urinleri
olusturmaktadir. Bunlari karsilayabilmek igin Gstlin
verim ozellikli sirilerin olusturulmasi
gerekmektedir. Yani; stt ve sit Urlnleri ihtiyacinin
karsilanmasi igin ylksek sit verimli sirilerin, et
ihtiyaci icin ise karkas kalitesi ylksek etgi 6zellikli
surtlerin  olusturulmasi

gerekir. Verim ozelligi

ylksek sirtlerin olusturulmasinin  temelini ise

seleksiyon olusturmaktadir. Seleksiyonun
gerceklestiriimesinde ST'nin 6nemi buyuktir. Boga
seleksiyon c¢alismalarinda yaygin olarak progeny
testing yontemi uygulanmaktadir. Bu yontemde,
Gstin verim 6zellikli babalarin buzagilari secilmekte,
secilen buzagilar pubertaya gelinceye kadar uygun
bakim ve cevre sartlarinda yetistiriimektedir. Daha
sonra secilen erkeklerden sperma alinmaya
bu

tohumlamalar yapilarak secilen bogalarin kizlarinin

baslanmaktadir.  Alinan spermalar ile

performanslari incelenmektedir. Tium bu islemler ise
vaklasik 5 veya daha uzun yillari kapsamaktadir.

Fakat genomik seleksiyon ile boga segiminde,

bogalar daha buzagi iken aranan 6zellikler agisindan
DNA’da yapilacak incelemeler sayesinde buzaginin
ileride uygun bir boga olup olmayacagina karar
verilir (23,24). Bunun sonucunda, 5-7 yil gibi uzun
siire beklenmeden ¢ok kisa silre igerisinde segim
yapilmis olunur. Yapilan seleksiyon c¢alismalar,
belirtildigi gibi uzun bir donemi kapsamaktadir. Bu
siire icerisinde bogalarin bakim ve beslemesi hem
olduk¢a zor hem de masraflidir. Ayrica, yapilan

test
uygun
cikmadigl takdirde maliyetin daha fazla artmasiyla

seleksiyon c¢alismalari  sonrasinda segilen

bogalarinin  kizlarinin  performanslari
ile birlikte harcanan zaman da bosa gidecektir.
Genomik ise yaptigimiz tim bu bakim besleme
masraflarini asgari diizeye indirecek, seleksiyon
calismalarinin siiresini de olduk¢a kisaltarak kisa
zamanda sonuca ulastiracaktir.
Progeny testing uygulanirken segilen test
bogalarindan pubertadan sonra rutin olarak sperma
alinip ST yapilmakta ve spermalar depolanmaktadir.
Test bogalari ile yapilan tohumlamalar sonrasinda,
eger boganin kizlarinin verimleri uygun bulunmazsa
depolanan spermalar ve sperm alma sirasinda
harcanan zaman ile yikli miktarda maddi kayip s6z
konusu olmaktadir. Ayrica, alinan spermalarin 5-7 yil
gibi uzun bir siire depolanmasi da oldukg¢a maliyetli

bir islemdir.

SONUC

Sonug olarak; giftlik hayvanlarindan elde edilen
yararin artirilmasi, mevcut hayvan potansiyelininin
verimli kullaniimasina baglidir. Dolayisiyla, damizlik
secimi ve sperma ithalatini mevcut veriler 1siginda
gerceklestirmek gerekmektedir. Damizlik boga
seciminde Ustiin verimli suridler elde etmek igin
uygulanan seleksiyon

calismalarinda genomik

seleksiyonun kullanilmasinin, uzun vadede

geleneksel boga segimine gore (progeny testing)

olduk¢a ekonomik ve hizli sonug¢ verecegi
diisiintilmektedir. Genomik ¢ahismalarinin
gelistiriimesiyle boga sec¢imi konusunda farkl

ozellikler (karakterler) hakkinda dnceden bilgi sahibi
olunabilecektir. Ornegin; bir boganin dél verimi
hakkinda bulunabilecek bir marker ile bogalarin dol
verimi kabiliyeti saptanabilir. Bunun sonucunda,

vavrularina aktaracagi dol verimi 6zelligi sayesinde
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seleksiyon hizli bir sekilde sonuglandiriimis olur.
Yakin ST

beklentilerimiz asagida siralanan konular 1s18inda

gelecekte, uygulamalari  agisindan
olacaktir:

1-Dondurulmus sperma uretiminde kullanilan
bogalar Uretimdeyken donmaya karsi direnglerine
gore siniflandirilarak degerlendirilebilir. Spermasi
daha iyi donan bir boganin, yavrularindaki gen
markerini DNA’sinda tasiyan bogalar tespit edilip
damizlk secimi daha erken yasta belirlenebilecektir.

2- Sperma dUretiminde kullanilan bogalarin
spermatolojik parametreleri devamli
degerlendiriimekte, motilite, yogunluk ve anormal
spermatozoa orani gibi temel parametreler
incelenmektedir. incelemeler sonucu spermatolojik
parametreleri iyi olan bogalarin yavrulari yine markir
belirleme yontemi ile belirlenip secim islemi
yapilabilinir.

3- Bogalardan sperma alimi ve suni vajinaya
uyum islemi oldukg¢a zor bir siire¢ oldugundan, igin
sperma vermeye alistirilmis bogalarin yavrularindaki
markirlar ile boga secimi yapilarak boga adaylar

belirlenebilecektir.
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