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ABSTRACT

The nutria (Myocastor coypus) belongs to the class of Mammals, Rodents order, family Myocastoridae.
It leads a semiaquatic lifestyle and can be seen around rivers, lakes and marshes. Nutria is the biggest
rodent in Bulgaria. It lives mainly along the rivers of southeastern Bulgaria. The animal’s body is
cylindrical in shape, with relatively large head and short ears. The peak of the face is blunted with clearly
visible teeth, colored in bright orange. Nutrias are mostly herbivores. Their role is to spread diseases
such as equine encephalomyelitis, leptospirosis, hemorrhagic septicemia (Pasteurellosis), paratyphoid
and salmonellosis. The aim of the study is to examine the impact of nutria on the environment on the
territory of Stara Zagora region, and some of its biological and anatomical features. In some territories
of Stara Zagora were found traces of life activity of nutria, as entrances of shelters, footprints of thoracic
and pelvic limbs, and feces. Nutrias have not permanent habitats. In the study we found no evidence
of damage on the environment. The study showed that the result of the vital activity of nutrias is rather
positive, concerning the cleaning of the water areas of vegetation. We found that the thoracic and pelvic
limbs have five fingers. The difference between the volume of the nutria cranial cavity and these of the
jackal and fox is provoked by the differences in the type of their food and lifestyle.

Keywords: Nutria, anatomy.
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A Study Of Some Biological, Anatomical and Related Environmental Features Of Nutria/Myocastor Coypus/

From The Territory Of Stara Zagora Region

INTRODUCTION

Nutria (Myocastor coypus) belongs to the
class of Mammals, Rodents order, family
Myocastoridae (1). In many countries, this
rodent is considered to be a pest because
of its negative impact on the ecosystems,
different grain crops and irrigation systems
(2, 3). For these reasons nutria is included in
the list of 100 of the most harmful invasive
species in the world (4).

Nutria leads a semiaquatic lifestyle and
meets around rivers, lakes and marshes.
The natural species range covers the plateau
Patagonia in South America (5).

At the beginning of the last century it lived
in Chile, in the northern parts of Argentina,
Bolivia, Paraguay, and southern Brazil. As a
result of escapes and releases from fur farms,
wild populations of the species are currently
found in Europe, North America, North Asia,
Japan, East Africa and the Middle East (1).

In Bulgaria nutria was introduced for free
lifestyle in the Mandrensko lake and the
reserve “Arkutino” in 1953 (6). In the inland
was registered as a living wild anaimal around
Maritsa River, Plovdiv (7), River Sazliika
around Radnevo (8) and near Harmanli (9).
Nutria is more widespread than known until
now (10). It is established in 39 UTM square
in Bulgaria, the catchment areas of the rivers
Maritsa and Tundzha and the rivers flowing
into the Black Sea.

For the first time nutria are imported in
Europe (Germany) from their homeland
South America in 1926. In Bulgaria nutria
got shelter in the hunting enterprise Sherba
in 1948. The exceptional interest in this
animal at the time was due to best results
in farms breeding. In the country in many
places are organized farms for nutria, but
due to the decline of this activity, the nutria
find themselves in freedom and now inhabit
a number of water bodies in Bulgaria (11).

The weight of male nutria in the nature
reaches 8 to 10 kg and that of the females
up to 7.5 kg. The length of the body is up to
65 cm, and that of the tail up to 45 cm. The
limbs possess 5 fingers. Pelvic limbs carry
four inner fingers which are interconnected
with palmate and the fifth is free (11, 12).

The coloration of nutria is dark gray with
metallic glint. It inhabits mainly along the
rivers of the southeastern Bulgaria. It inhabits
the water basins with marsh vegetation. Nitria
constructs their holes above the water level.
It is active at night and go out to eat mostly
plant foods, so it dwells heavily overgrown
ponds. In her food are included marsh and
water plants, seeds, fruits and the green mass
of crops surrounding the bassins. Nutria
does not eat fish, which makes it suitable
for breeding in fish farms. Animal food,
which it accepts consists of clams and small
molluscs. Sexual maturity occurs in the fifth

or sixth month of postnatal development.
Nutria pregnancy lasts 120-130 days, giving
birth to 1 to 13 smaller, but more often 5 or
6. They start seeing the first day, suck up to
the tenth week, a few days after birth; they
begin to feed with plant food (11) (Figure 1).

Figure 1: Nutria with its small babies (15)

Nutria is the biggest rodent in Bulgaria.
The pelvic limbs are with five fingers and are
longer than pectorals that have four fingers

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 7-15, 2017



(13). The body is covered with coarse and
fine soft hairs and tail - with rare hairs and
the skin is flaky. Its coloring is gray-brown.
The total number of teeth in nutria is 20, as
their dental formula is (I 1/1, C 0/0, P 1/1,
M 3/3) x 2 = 20. It lives in the holes with
depth 2 to 3 meters, which digs close to
the water. Typical device for her semiwater
lifestyle is that mammary glands are located
high on the side of the body, which facilitates
breastfeeding of the small babies (13) (Figure
1).

In Bulgaria nutria is included in the list
of huntable species. On the coast it is an
easy target, but the problem is to discover
it. During the day, the hunters look for holes
and track, and it comes on the evening. It
leaves a mark of its five fingers (14).

Pelvic limbs nutria are more developed
compared to the pectoral. Although it looks
clumsy on land, nutria is able to move
quickly on land over long distances. The
ears are small and the eyes are located dorsal
to the head. The nose and mouth are with
valves (ie they can be closed to prevent the
entry of water). Nutrias are able to swim
long distances under water (12) (Figure 1).

The animal’s body is cyllindric, with
relatively large head and short ears. The apex
of the face is blunted with clearly visible
teeth, colored bright orange, which like
many other rodents grow throughout life.
The eyes of the animals are located near the
forehead that provides excellent vision while
swimming (15) (Figure 1).

In the wild, these animals are mainly
nocturnal but when keep them in cages they
are active at night and during the day. In
their natural environment shelters are not
permanent because they often change their
habitat due to migration, looking for food
(15).

Nutrias are mostly herbivores. The

Mihaylov, Dimitrov, Binev, Stamatova-Yovcheva

structure of digestive canal has the same
characteristics as that of other rodents. The
stomach is located in the left half of the
abdominal cavity. The volume of the stomach
is to 500 ml (about 20% of the total volume
of the gastrointestinal tract) (15).

The total length of the intestine is from
10 to 12 times greater than the length of the
body. Like rabbits, nutrias have very large
cecum (its length is about 50 cm, and its
volume is equal to the capacity of the other
intestines (15).

Animals do not tolerate the cold weather
and therefore they lose appetite and become
slow. The optimal ambient temperature
for nutria is 15-20 °C. The normal body
temperature of Nutria is 37-38 °C, and the
respiratory rate is 45-55 per minute (15).

In the wild, many nutrias live less than
3 years, but in a controlled breeding of the
animals, they can live from 15 to 20 years
(16).

In the United States, sugar cane and rice
are the main crops damaged by nutrias.
Moreover, nutrias dig holes in the dikes (17,
Evans, 1970). They dig lawn in golf courses,
damaging the wooden structures of homes
and quays (4).

In Louisiana state, USA the largest wild
population of nutria is found. The number of
nutria in Southeast Louisiana is 6000 animals
per square mile. This large population has
received its start in 1937, Avery Island,
where a farmer brings small number of
nutria, with the aim of breeding and rearing
them in a sheltered place for fur. The animals
have adapted to their new home and have
successfully bred. Hurricane along the coast
of Louisiana in 1939 and 1940 caused escape
of these animals from several farms in the
area. For two years nutrias have been spread
to Texas and Mississippi. Nutria population
has grown to enormous size and has reached

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 7-15, 2017
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to 20 million animals till the end of 1950.
Meantime messages have been appeared,
which concern damages from nutria in
coastal wetlands (18, 19).

Nutrias are economically important to
people when their fur and meat provide
On the other hand, they are
considered pests when causing material
damage (20).

Nutrias can be

income.

infected with some
pathogens microorganisms and parasites that
can be transmitted to humans and animals.
Therole of the nutriais to spread diseases such
as equine encephalomyelitis, leptospirosis,
hemorrhagic septicemia (Pasteurellosis),
paratyphoid and salmonellosis. They are
host to a number of parasites that cause
“Nutria itch” (Strongyloides myopotami
and Schistosoma mansoni), of protozoa
responsible for giardiasis (Giardia lamblia),
tapeworms (Taenia SPP.) and liver fluke
(Fasciolosis) (21).

In Britain, where nutrias were imported
for fur and meat, were caused major damages
to crops and drainage systems. In 1981 was
accepted a 10-year program to capture them
alive, which led to the liquidation of nutria in
the Great Britain (22).

When examining the habitat of nutria, the
paths and entrances of the holes are detected
where are found fresh traces that can be used
to identify the species. The traces left by the
pelvic limbs are characterized by the imprint
of the four webbed fingers and the free fifth
finger. The trace of the dragging round tail
can be seen between the fingerprints of the
pelvic limbs. Feces of nutria can be found
floating in the water or on the trails (23).

For wild nutria living in Banska River,
reported Shterev (24).

Irrigation canals in Pazardzhik village
Mokrishte is cleaned in an unconventional
way. Nearly 30 years the facility was not

cleaned because of lack of funding. Due to
the favorable environment in the channel
nutrias have settled that have cleaned the
equipment. According to the mayor of the
village, now in the channel are living, stocks
of nutria - large and small (25).

About captured near Stara Zagora nutria
“escaper” reported the newspaper “Sega”
(26). She was caught in the garden of a
suburban pool by specialists of Stara Zagora
zoo and placed in the zoo.

The literary analysis shows that nutrias
have both positive and negative qualities.
They are economically important for people
when their fur and meat provide income.
On the other hand, they are considered
pests when causing damage and as disease
vectors. The presented contradictory data on
the impact of nutria on the environment, the
need to clarify certain anatomical features
and insufficient research motivated us to
perform this study.

Aim and tasks of the study

The purpose of this study was to examine
the impact of nutria on the environment on
the territory of Stara Zagora region, and some
of her biological and anatomical features.

To achieve the goal we put the following
tasks:

1. To get acquainted with places of
habitation of nutria in the Stara Zagora
region.

2. To document the presence of nutrias.

3. To investigate and determine the impact
of nutria on the environment at places of
habitation.

4. To determine the volume of the cranial
cavity.

5. To analyze and interpret the the results.

MATERIALS AND METHODS
Materials:

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 7-15, 2017
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The study was conducted on the territory
of the lands, close to Stara Zagora: Badeshte
village, Pastren village, Petrovo village,
Pamukchii village, Knjajevsko village, and
near the town of Nova Zagora, for the period
from 15/ 04/ 2016 to 25/ 09/ 2016. We used
15 skulls of nutria from the craniological
collection of Morphology unit, from the
Faculty of Agriculture, Trakia University
and 5 nutrias from the zoo of Stara Zagora
were sedated (Zoletil 50, Virbac, France).

Methods:

1. Method of interviewing:

a. with hunters

b. with farmers

2. Method of photography — capturing of
objects from the habitat of nutrias, making
photos of body parts of alive, but sedated
nutrias in the zoo of Stara Zagora, capturing
of elements of trated skulls of nutria.

3. Craniometric method — studing the
volume of the nutria cranial cavity (27). The
volume of the cranial cavity of 15 skulls of
nutria was measured. These skulls were from
Morphology unit, Faculty of Agriculture,
Trakia University.

RESULTS AND DISCUSSION

Information about free-living nutria in the
lake of Pastren village was received by the
farmer and concessionaire of the lake close
to the village. According to him, nutrias have
settled here from 4-5 years and have not
been more than 12-15 of them. They have
been rarely seen swimming in the mirror of
the lake. They inhabited the narrowed part
of the lake, overgrown with reeds and in the
even the animals reached the feeder for fish,
where farmers were feeding the fish with
grains. In winter, when the lake was frozen,
nutrias were observed to cross on the ice, to
reach the fish feeder.

Nutrias cleaned from reed almost the

Mihaylov, Dimitrov, Binev, Stamatova-Yovcheva

entire perimeter of the lake, except the
“sleeve”, where according to the farmer
were the holes for their lairs. The owner told
about damage to wheat and barley in lands
near the dam, but he said they were not large
in comparison to the damage caused by
migratory geese and ducks.

Zoo experts from Stara Zagora, informed
us that during the winter period nutrias at the
z0o have housed under natural temperature.
At very low temperatures in winter, some
animals get frostbites in peripheral parts of

the body, most often in the tail (Figure 2).

Figure 2. Partial necrosis of nutria tail due to frostbite.

When inspecting the dam of Pastren
village, it is clear that it is inhabited by nutria.
The effect of their activity is mostly positive
concerning the cleaning of the periphery of
the lake from reeds and minor damage to
winter crops.

Locals informed us of the presence of
nutria in some irrigation canals between
Pastren village and Badeshte village. When
researching the field we found entrances to
shelters in the given area of Pastren village
(Fig. 3). When studing the habitats close to
the irrigation channel, we met local people.
They told us that they had seen nutrias (15 —
20 animals) outdoors, which quickly retreated
when approaching people. According to us
the animals have entered agricultural land to

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 7-15, 2017
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look for food. The fact that they had fastly
retreated when approaching people and
machines, proved that they were timid. That
is in accordance to the published description
(14).

In our studies (Fig. 3) in the lands between
Badeshte village and Pastren village, close to
the irrigation canal, we found that in same
places it was dry and that there were new
traces of habitat. That could be explained by
the description, that in natural environment
the shelters of nutria are not inconstant (15).
The exits of their shelters resembled those,
which are described by (13). They were
living in holes, deep from 2 to 3 metres,

which were digging near the water. The exits
were at the water level and structured so as to
be not flood. (Figure 3).

Figure 4. Footprints of pectoral and pelvic limbs.

Close to their lairs were found fresh traces
of habitation (Figure 4). They are the best
indicators of the presence of nutria. In their
habitats were found traces of thoracic and
pelvic limbs (23). By established in the mud
traces, we claim that the animals are several.
Reason for this gave us the differences in
size and depth of the footprints.

Found by us feces, floating in the water
and mud were typical of nutria, which were
identified by us, supported the researches
(23) (Figure 5).

Figure 5. Faces and footprints of nutria.

By the results, we can conclude that
nutrias in the studied area have a high
ecological plasticity and adaptability for
living and feeding in areas under increased
anthropogenic pressure and do not cause
serious damage to the environment.

We claim that the pectoral limbs are
also with five fingers, in comparison to the
published data that the pelvic limbs are with
five fingers, and the pectoral limbs are with
four fingers (13) (Figure 6).

The relatively large size of the brain,
respectively larger marrow cavity, is a
prerequisite for better behavioral adaptability
(28). Relatively larger brain provides an
advantage regarding survival of mammals in
a new environment.

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 7-15, 2017
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Figure 6. Fingers of the pectoral limb of nutria.

When examining the volume of the
cranial cavity (Figure 7 and Figure 8) of the
nutria, we received that the average volume
was 14.71 £ 0.8 cm3. It is much smaller than
that of the jackal - 55.3 cm3 (29) and of the
fox - 46.2 cm3 (29). The average mass of the
carcass of the jackal and the fox are 9.51 kg
for the jackal and 5.26 kg for the fox (30).
Due to similar carcase weight of nutria (8-10
kg.) we can assume that the volume of the

cranial cavity in nutria is 3.76 times smaller
than that of the jackal and 3.14 times smaller
than the fox (11, 12).

Figure 7. Scull of nutria.

Probably the evident difference in the
volumes of the cranial cavities of nutria
and the carnivores listed bellow is due to
differences in the type of their food and their
way of life.

Mihaylov, Dimitrov, Binev, Stamatova-Yovcheva

Figure 8. Dorsal view of nutria brain cavity.

As aresult of the conducted literature and
field research on the biology of nutria in Stara
Zagora, as well as the study of the cranial
cavity of nutria, we present conclusions,
which in a comparative manner (with other
authors) determine the significance of the
results.

CONCLUSIONS

1. In the southern part of Stara Zagora
region are found data for the presence of
nutrias.

2. In the lands between Badeshte and
Pastren village are found traces of live
activity of nutrias, as entrances of shelters,
footprints of pectoral and pelvic limbs and
feces.

3. Nutrias have not constant habitats
and they migrate depending on the food
environment and the water level in the
bassins.

4. In the study we did not find data for
damages of the environment.

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 7-15, 2017
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5. The study showed that the result of
the live activity of the nutrias is positive,
concerning the cleaning of the water areas
from plants.

6. Compared to the published data, that
the pelvic limbs have five fingers, and
the pectoral limbs are four-fingered (13),
we claim that tha pectoral limbs are five-
fingered.

7. The obvious difference in the volumes
of the cranial cavities of nutria and jackal is
due to the differences in the food type and
the way of life.
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OZET

Demir tiim memeli canlilar i¢in hayati neme sahip esansiyel bir iz elementtir. Bu ¢alismada Akgakale
ve Halfeti ilgelerinde yetistirilen 54 adet Ivesi rki koyuna ait ¢ig siit drneklerinin demir diizeylerinin
arasgtirilmast amaglandi. Cig koyun siit 6rneklerinin demir analizi mikrodalga asitle yakma igleminden
sonra indiiktif eslesmis plazma optik emisyon spektroskopisi (ICP-OES) ile gerceklestirildi. Incelenen
¢ig koyun siit drneklerinde Akgakale ve Halfeti ilgesinde sirasiyla ortalama 1.45 = 0.76 mg/L, 1.58 +
0.89 mg/L diizeyinde demir tespit edildi. Her iki ilgeden toplanan ¢ig siit 6rneklerinde demir diizeyleri
arasinda istatistiki bir fark tespit edilmedi.

Anahtar sozciikler: Siit, demir, Ivesi koyun, ICP-OES

EVALUATION OF MILK IRON LEVELS IN AWASSI SHEEP CULTIVATED IN
AKCAKALE AND HALFETI PROVINCE

ABSTRACT

Iron is an essential trace element with vital importance for all mammalian creatures. In this study, it
was aimed to investigate the iron levels of raw milk samples of 54 Awassi sheep cultivated in Akgakale
and Halfeti districts. Iron analysis of raw sheep milk samples was carried out by inductively coupled
plasma optical emission spectroscopy (ICP-OES) after microwave digestion. Mean Fe values of raw
sheep milk samples determined in the Akgakale province and in the Halfeti province were 1.45 + 0.76
mg/L and 1.58 + 0.89 mg/L respectively. There was no statistical difference between the iron levels in
raw milk samples collected from both provinces.
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Akgakale ve Halfeti ligeleri ‘nde Yetistirilen Ivesi Koyunlarda Siit Demir Diizeylerinin Degerlendirilmesi

GIRIS

Siit, disi memeli hayvanlarin yavrularini
beslemek amaciyla, siit bezlerinde degisen
stirelerde salgilanan, bilesiminde yavrunun
beslenmesi ve gelisebilmesi i¢in biitlin besin
unsurlarmi yeterli ve dengeli oranda ihtiva
eden biyolojik bir stvidir. Hayvanlarin yasadi-
g1 ve beslendigi ¢evre sartlara gore siitiin bi-
yokimyasal bilesimi de degisiklik gosterir (1).

Tiirkiye’de, 2015 yili TUIK verilerine gore
18 milyon 655 bin ton olan siit liretiminin %
6.3’ linli olusturan koyun siitii tiretimi, tilke-
miz siit liretimine énemli katkilar saglamak-
tadir (2). Tiirkiye’de yetistirilen koyun 1rklari
arasinda en yiiksek siit verimine sahip Ivesi
koyunu, koyunlarm ilk kez evcillestirildi-
g1 Firat ve Dicle nehir kenarlarin1 kapsayan
Mezopotamya Bolgesinde yayilim gosteren,
kombine ve siit verim Oncelikli, ince ancak
saglam kemik yapisina sahip, sicak ve kurak
iklim kosullarina ¢ok iyi uyum saglamis siit
tipine uygun yagl kuyruklu bir koyun wrkidir.
Ortalama 185 giinliik laktasyonda siit verimi
172 kg civarindadir (3,4,5).

Koyun siitli temel olarak % 80 i kazein-
den olusan protein, biiytlik bir kism1 kompleks
yapida trigliseridlerden olusan yag, glikoz ve
galaktozdan olusan bir disakkarit olan laktoz
gibi temel kimyasal bilesenler igerir. Sod-
yum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor
ve fosfat siitteki temel mineral maddelerdir,
ayrica koyun siitlinde demir gibi ¢ok sayida
iz elementte mevcuttur. Koyun siitiinii di-
ger siitlerden ayiran en 6nemli biyokimyasal
ozellikleri; kuru madde oranmin daha yiiksek
olmasinin yani sira siit yagindaki lesitin mik-
tarmin da fazla, yag globiillerinin ¢apinin bii-
yiik, riboflavin agisindan zengin, C vitamini
ve nikotinik asit miktariin diger tiirlere gore
daha diisiik olmasidir (1).

Demir eksikligi diinya lizerindeki en genel
besinsel eksiklik olarak degerlendirilmektedir
ve Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) raporu-

na gore 2 milyar kisiden daha fazlasinda de-
mir eksikligi vardir. Demir eksikligi anemisi
diinyada en sik goriilen anemidir. WHO veri-
lerine gore gelismekte olan tilkelerdeki kadin
ve c¢ocuklarm yarisinda erkeklerin ise dortte
birinde demir eksikligi anemisi mevcuttur
(6,7,8).

Demirin yasam i¢in hayati 6énemi vardir
¢linkii dokulara oksijen tasinmasi, elektron
transferi, DNA sentezi ve yasamsal Onemi
olan pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu igin
gereklidir. Demirin hiicrelerde ve viicut sivi-
larinda bulunma sekilleri olan ferr6z (Fe++)
ve ferrik (Fe+++) kolaylikla birbirine donii-
sebilmesinden dolay1 redoks sisteme dahildir.
Memeli canlilarin varligi demire bagimlhidir
ve demir metabolizmasindaki degisiklikler
memeli canlilar tizerine oldukga etkilidir (9).

Viicutta bulunan demirin biiylik kismi
hemoglobin ve myoglobin ile sitokromlarin
yapisida yer alir. Peroksidaz, katalaz ve ribo-
nukleotid rediiktaz gibi enzimler yapilarinda
demir tagirlar. Viicutta hem’e bagli olmayan
demir ise ferritin veya hemosiderin olarak
makrofaj ve hepatositlerde depo edilir. Viicut-
taki demir’in % 0.1°1 dolagimda karaciger ta-
rafindan sentezlenen glikoprotein yapisindaki
plazma transferrin’e bagl olarak bulunur ve
taginir (10).

Siit demir icerigi agisindan zengin bir kay-
nak degildir. Siitlin demir igerigi hayvan tii-
rine ve laktasyon donemine gore degisiklik
gostermektedir. Siitteki demirin %14 i yag
globilil membraninda, %24’ {i kazeine bagl,
%29’u serum proteinlerinde ve %32 ‘si di-
ger siit bilesenleri ile kompleks halde bulunur
(11).

Bu c¢alismanin materyalini olusturan ¢ig
koyun siit 6rnekleri Sanliurfa ilinin Akgakale
ve Halfeti ilgelerinden toplanmustir. Akgaka-
le 49.550, Halfeti ise 17.460 kiiclikbas hay-
van sayist ile Sanlurfa’nin kiiglikbas hayvan
yetistiriciligine katkida bulunan &nemli iki
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Tablo.1. Siit 6rneklerinin demir diizeyleri

Paksoy

Akgakale 31 0.51 3.38 1.45+0.76 P>0.05
Halfeti 23 0.45 3.67 1.58 £0.89 P>0.05
Toplam 54 0.45 3.67 1.51 £0.82 P>0.05

ilgesidir (12). Bu ¢alismada, her iki il¢ede en-
tansif olarak yetistirilen koyunlardan rastgele
laktasyon zamanlarinda, rastgele ornekleme
ile elde edilen ¢ig siit 6rneklerini demir dii-
zeylerinin karsilastirilmasi ve siit demir kon-
santrasyonlarinin belirlenmesi amaglanmistir.
Giliney Dogu Anadolu Bolgesinde yayilim
gosteren Ivesi koyunlara ait bdyle bir calis-
manin varlig1 tespit edilememistir. Bu nedenle
calismanin sonuglarinin kii¢iikbas hayvancili-
gin énemli oldugu bu bélgede yetistirilen Ive-
si koyunlar ile yapilacak baska ¢aligmalar i¢in
ornek teskil edebilecegi diistintilmiistiir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kapsaminda materyal olarak;
Sanlwrfa ilinin Akcakale ilgesinden 31 adet,
Halfeti ilgesinden 23 adet olmak iizere rastge-
le rnekleme ile toplam 54 adet Ivesi koyun
irkina ait ¢ig siit 6rnegi 2016 yili laktasyon
donemi i¢inde toplanmistir. Cig siit drnekle-
r1 50 ml’lik polietilen tiiplere alinmis, soguk
zincir sartlarina uyularak derhal laboratuvara
getirilmis ve analiz islemine kadar -19 °C de
muhafaza edilmistir.

Mikrodalga ve ICP-OES analizlerinde
kullanilan biitlin cam ve plastik malzemeler
bir gece dnceden %5’ lik HNO3 i¢inde bek-

letilip, ultra saf su ile durulanmis ve kurutma
isleminden sonra kullanilmistir. Dondurul-
mus siit ornekleri ¢ozdiriildiikten sonra ho-
mojen bir sekilde 1’er ml olmak {izere teflon
tastyicilara alinip, tizerine 4 ml HNO3 (%65
v/v) ve 2 ml H202 (%30 v/v) ilave edilip
CEM X Press marka mikrodalgada 3 asamali
¢cozme islemi ile organik bilesiklerin yakil-
mas1 ve mineral bilesenlerin asit i¢cinde ¢o-
ziinmesi saglanmistir. C6zme islemine ait 1s1
ve zaman diizenekleri Tablo 1. de gosterildigi
gibi uygulanmaigstir.

Mikrodalga cihazindan alinan ¢oziinmiis
numuneler sogutulduktan sonra 50 ml’lik
polietilen tiiplere alinarak pH 1.0 in iizerine
cikacak sekilde ultra saf su ile 50 ml ye ta-
mamlanmustir.

Cig siit orneklerinde demir elementinin
analizi ICP-OES (Optima 7000 DV Per-
kin-Elmer) ile yapilmis olup cihazin standart
egrisi en diisiik 1 pg/L ile en yiiksek 30 mg/L
standart (Merck ve Perkin Elmer) soliisyon
ile olusturulmustur. Her bir 6rnegin analizi
ICP-OES cihazinda 7 dakikada gerceklesti-
rilmistir.

Bu calismada Orneklere ait ortalama,
standart sapma ve gruplar arasi farkin 6nem
analizi SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,

Tablo.2. Orneklerin mikrodalgada ¢6zme islemine ait asamalar

1

90 7 1600
2 170 1600
210 25 1600
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ABD) paket programi ile Mann Whitney U
testi kullanilarak gergeklestirilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsaminda ICP-OES ile analiz
edilen Akgakale ilgesinden 31, Halfeti ilge-
sinden 23 adet olmak {izere toplam 54 adet
Ivesi koyun 1rkina ait ¢ig siit drneklerinin siit
demir degerlerinin ortalamasi, en alt ve en
tist degerler ile standart sapmalar1 Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Akcakale ve Halfeti ilgelerinde yetistiri-
len Ivesi koyunlarinmn siit demir diizeyleri
incelendiginde ilgeler arasi istatistiki agidan
onem olmadig1 tespit edilmistir (P> 0.05).
Her iki ilgenin siit demir diizeyleri ortalama-
lariin birbirine yakin oldugu ve yine bu or-
neklerin en alt ve en iist demir diizeylerinin
her iki ilgede birbirine paralel oldugu goz-
lenmistir.

TARTISMA

Siit, yeni dogan memelilerin beslenme-
si icin meme bezleri tarafindan sentezlenen
onemli ve kompleks biyolojik bir sividir. Bu
amacla yapisinda besin maddelerini, makro
ve mikro elementleri tasiyan zengin bir kay-
nak olusturur. Ayrica siit iirlinlerinin yaygin
olarak insan beslenmesinde kullanilmasi sii-
tiin onemini daha da artirmaktadir (13). Ko-
yun siitii yliksek besin icerigi (yag asitleri,
mineraller, vitaminler) ve hijyenik kalitesi
ile yeni doganlarda ve gelismekte olanlarda
temel bir gida maddesi olan kompleks biyo-
lojik bir sividir (14). Siit, insan beslenme-
sinde gerekli oldugu varsayilan 22 minerali
dogru oranlarda igermektedir. Genotip, siit
verim diizeyi, laktasyon siiresi, mevsim ve
bakim-besleme durumlar siitiin bilesimini
etkiler (15). Hayvan beslenmesinde kulla-
nilan rasyonda karbonhidrat, protein ve yag
gibi temel besin maddelerinin yaninda ¢esitli
iz elementlere de ihtiya¢ duyulmaktadir (16).

Bunlar, vitaminlerle birlikte fétusun ve yav-
runun saglikli gelismesi, verimin ve daya-
nikliligin arttirilmasi, tiremenin devamliligt
icin gerekli olan bir¢ok metabolik fonksiyo-
nun olusmasinda rol aldigindan koyunlarda
ve diger hayvanlarda saglik ve liretim igin
gereklidir (17).

Bu c¢alismada analiz edilen elli dort ko-
yun siitiiniin ortalama Fe konsantrasyonlari
1.51 = 0.82 mg/L olup, Bektas ve Altintag’in
2011(15) yilinda Ankara ili Polath ilgesine
baghh TIGEM Tarim Isletmesinde Merinos
ve Ile de France x Akkaraman (G2 genotipi)
koyunlarda laktasyon boyunca elde ettikleri
180 adet siit 6rnegi ile yapmis olduklari ¢a-
lismadaki Merinos koyunlarinin siit drnek-
lerine ait laktasyon basi ve laktasyon sonu
demir diizeylerinden diistik iken (2.76+0.19,
1.903+£2.09) Ile de France x Akkaraman
(G2 genotipi) koyunlarmin laktasyonun son
donem siit o6rneklerinin demir diizeyleri ile
paralel (1.58+1.22) oldugu, Merinos koyun-
lariin laktasyon ortasi, Ile de France x Ak-
karaman (G2 genotipi) koyunlarinin laktas-
yon bast siit demir diizeylerinden ise yliksek
oldugu goriilmektedir.

Khan ve ark.’nin Pakistan’in Giiney Pun-
jap’ta 20 farkli koyun siitii ile yaptiklari ca-
lismada kis aylarinda ortalama 0.361 mg/L,
yaz aylarinda ise ortalama 0.480 mg/L siit
demir diizeyleri tespit edilmistir (18). Bu
calismanin sonuglar1 géz oniine alindiginda
bizim ¢aligmamizin siit demir diizeylerinin
hem kis hem de yaz aylarina ait siit demir dii-
zeylerinden yiiksek oldugu anlasilmaktadir.

Aganga ve ark.’nin Giiney Afrika’da 7
adet Tswana koyunlarinda laktasyon periyo-
dunun ¢esitli evrelerinde siitiin besinsel 6ge-
lerini degerlendirdikleri bagka bir ¢alismada
ise siit demir diizeyleri en diisiik 1.5 mg/L-
en yiiksek 3.2 mg/L olarak tespit edilmistir
(19). Bu ¢alismanin siit demir diizeylerinin
Tswana koyunlarina ait siit 6rneklerinin en
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diistik degeri ile paralel, en yliksek degerden
kii¢iik olmasinin 1rk ya da cografi farklilik-
tan kaynaklanabilecegi diigiiniilm{istir.

Hindistan’da 8 Deccana koyununun lak-
tasyonda serum ve siit makro ve mikromine-
ral diizeylerinin incelendigi ¢alismada koyun
stitlerine ait demir degerleri 1.91+0.4 olarak
tespit edilmistir (20).

Park ve ark.’larinin 2007 yilinda koyun,
inek ve keci siitiinlin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini belirlemek {izere yapmis oldu-
gu calismada koyun siit demir diizeyleri 0.8
mg/L olarak tespit edilmis ve koyun siitiine
ait mineral icerigin insan siitii ile karsilasti-
rildiginda daha yiiksek degerlere sahip oldu-
gu belirtilmistir (21).

2012 yilinda siit ve iriinlerinin mineral
igerikleri ile ilgili ¢aligmada koyun siitlerine
ait demir diizeyleri 0.62-1 mg/L (22), Ray-
nal-Ljutovac ve ark.’nin 2008 yilinda koyun
ve keci siit tirtinlerinin kompozisyonu ile il-
gili caligmasinda ise koyunlara ait siit demir
diizeyinin 0.72 — 1.2 mg/L arasinda degistigi
bilgisi verilmistir (23).

Bulgaristan’in Rodop daglarinda Kara-
karsan 1rkina ait koyun siitleri ile yapilan
aragtirmada demir konsantrasyonlart Ni-
san, Mayis ve Haziran aylarinda sirasiyla
1.00£0.18 (0.55-1.17), 0.82+0.24 (0.53-
1.27), 1.29+0.35 (0.86-1.83) mg/L olarak
tespit edilmis ve laktasyonun sonuna dogru
artis oldugu goriilmiistiir (24). Calismami-
za ait siit orneklerinin demir diizeyleri goz
onlinde bulunduruldugunda, Ivanova’nin
2011 (24)’de yapmis oldugu caligmanin lak-
tasyon sonu siit demir diizeyleri ile Bektas ve
Altintas’in (15) ¢alismasinda Ile de France x
Akkaraman (G2 genotipi) koyunlariin lak-
tasyonun son donem siit 6rneklerinin demir
diizeylerindeki paralellik, rastgele ornekle-
me ile almis oldugumuz siit 6rneklerinin de
laktasyon sonuna ait olabilecegi ¢ikarimini
dogurmustur.

Paksoy

Akgakale ve Halfeti ilcelerinden elde
edilen Ivesi koyun siitii demir diizeyleri ara-
sinda istatistiki bir fark olmamasi nedeniyle
bu iki ilgenin sonuglar1 bir arada degerlen-
dirilmistir. Farkli genotip, siit verim diizeyi,
laktasyon siiresi, mevsim ve bakim-besleme
sartlar1 altinda yetistirilen koyunlara ait siit
demir diizeylerinin arastirildig1 diger calis-
malarda koyun siitlerine ait en diigiikk ve en
yiiksek degerlerin ortalama 0.361 (18) ile 3.2
mg/L (19) arasinda degistigi goriilmektedir.
En diisiik ve en yiiksek siit demir degerleri
arasindaki farkin siitiin bilesimine etki eden
faktorlerin degiskenliginden kaynaklandig,
bu ¢aligsmanin sonuglarinin ise ¢ogu ¢aligma-
nin koyun siit demir diizeylerine ait sonug-
lara gore nispeten yliksek oldugu dikkat
cekmektedir.Hem hayvan hem de insan bes-
lenmesinde 6nemli yeri olan siitiin kimyasal
ve mikrobiyolojik kalitesinin arastirilmasi
gerek hayvan gerekse insan sagligi agisindan
Oonemlidir (25).

SONUC

Demir eksikligi tiim diinyada yaygin bir
beslenme problemidir. Yaptigimiz ¢alismanin
sonucuna gore Sanlwrfa ilinde yetistirilen
Ivesi koyunlardan elde edilen siitlerin demir
icerigi yapilan diger ¢alismalarin koyun siitii
demir icerigi ile karsilagtirildiginda ortalama
bir degere sahiptir. Koyun siit ve siit {irlin-
lerinin beslenmede tasidigi 6onem nedeniyle
Sanlwrfa ilinde yetistirilen Ivesi koyunlarin
farkli laktasyon evrelerinde alinan siit 6rnek-
lerini, serum ve yapagi gibi diger biyolojik
materyallerini, rasyonlarini ve demirin bi-
yoyararlanimini kapsayan detayli caligmalar
yapilarak bu koyun irkina ait demir diizeyleri
ile daha genis bilgi edinilmesinin faydali ola-
cag1 kanaatine varilmstir.
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OZET

Bu arastirma ile Aydin ilinde bazi siit¢ii sigir isletmelerinde farkli biyobelirtegler araciligiyla Subakut
ruminal asidozis (SARA) insidansinin belirlenmesi amaglandi.

Total karisim rasyonu (TKR) ile besleme yapilan ve Aydin ilinde bulunan 8 farkli siit sigircilig is-
letmesi ¢aligma kapsamina alindi. Her bir isletmede 1. grup erken laktasyon (0-70. giinler) ve II. grup
orta laktasyonda (70- 140. giinler) olmak iizere (her grupta en az n=12) ikiser farkli grup olusturuldu.
Tez kapsaminda tanimlayici biyobelirtecler olarak rumen pH’s1, rumen kontraksiyonlarinin sayisi, digki
skorlamasi, viicut kondiisyon skoru kullanildi. Calisma kapsaminda 15/184 (% 8.15) hayvanin SARA
pozitif (pH< 5.5) oldugu (12’ si erken laktasyonda, 3’{i orta laktasyonda) bunun yani sira farkli iki ¢iftlik-
te (% 25 oranla D ve F giftlikleri) saptanan birer olgunun SARA risk grubunda, 167 olgunun ise SARA
negatif oldugu belirlendi. SARA teshisli hayvanlarda rumen sivis1 pH degerlerinin (p<0.01), rumen
kontraksiyonlarinim (p <0.01), ortanca digki skorunun (p <0.01) saglikli olanlara oranla belirgin derece-
de farklilastig1 saptandi. Viicut kondiisyon skoru (VKP) bakimindan rumen pH’st degerlendirildiginde,
3<VKP<4 arasinda VKP’ ye sahip ineklerin ortalamalar1 diger VKP gruplarma gore yiiksek bulundu.
Saglikli ve SARA teshisli ineklerde rumen pH’s1 ile rumen kontraksiyonu (sirastyla 0.246 ve 0.647) (P<
0.01), rumen pH’ s1 ile VKP arasinda (0.414 ile 0.781) (P< 0.01) istatistik bakimdan 6nemli ve pozitif
yonde iligkiler saptandi. Calismamiz kapsaminda SARA ile iliskide olan biyobelirteglerin (rumen pH’st,
rumen kontraksiyonlari, digki skoru, VKP) korelasyonlar1 da incelenmis olup tan1 amaciyla da degerlen-
dirilebilecegi, erken koruyucu tedbirler alinarak hastaligin engellenebilecegi kanisina varilmigtir.
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Aydin Ilinde Baz Siitgii Sigir Isletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis Insidansinin Belirlenmesi

DETERMINATION OF SUBACUTE RUMINAL ACIDOSIS INCIDENCE
IN SOME DAIRY CATTLE FARM IN AYDIN

ABSTRACT

In the present study the aim was to determine the incidence of subacute ruminal acidosis (SARA)
in some dairy cattle enterpreneur in Aydin by means of different biomarkers. Eight different dairy cattle
farms operated by total mixture ration (TMR) and located in Aydin province were enrolled in the study.
In each enterpreneur group 2 subgroups (n=12 at least in each) as I early lactation (0-70 days) and group
IImid lactation (70-140 days) were composed. Regarding thesis, rumen pH (digital pH meter), number
of rumen contractions (phonendescope), fecal scoring (inspection), body condition score (Edmonson
method) were used as descriptive biomarkers. In context of the study, 15/184 (8.15%) animals were
SARA positive (pH < 5.5) (12 in early lactation, 3 in middle lactation) as well as two different farms
(D and F farms with 25%) 1 each case with SARA risk, 167 cases were negative for SARA. Rumen
pH values when evaluated in terms of body condition scoring, cows presenting 3<BCS<4 showed
higher mean values in contrast to other groups. In healthy animals and other diagnosed with SARA, pH
values of rumen fluid (p <0.01), ruminal contractions (p <0.01), median fecal scoring (p <0.01) were
presenting statistical significanceto those of healthy ones. In healthy and SARA diagnosed animals there
were significant and positive correlations among rumen pH and rumen contractions (0.246 and 0.647,
respectively) (P< 0.01), rumen pH and BCS (0.414 and 0.781) (P< 0.01). As a result, the existence of
SARA has been revealed for the first time in the enterprises located in Aydin province borders. In our
study, the correlations between biomarkers related to SARA (rumen pH, rumen contractions, fecal score,
BCS) were examined which could be used for diagnosis, and given early preventive measures might
have helped disease prevention.

Key Words: Aydin, biomarker, dairy cattle, subacute ruminal acidosis, incidence,

GIRIS

Ruminal asidozis; gevis getiren hayvan-
larin giderek artan derecede onem kazanan
bir beslenme bozuklugu haline gelmektedir.
Bu durum hayvanlarin mevcut hastaliklarin-
da motilite ve morbidite oranlarini arttirir,
beside belirgin sekilde agirlik kaybina neden
olur, koyun ve sigirlarda kurakligin var ol-
masiyla beraber besleme stratejilerini de zor-
lagtirir. Boylelikle yiiksek kaliteli mera ve ta-
hil ile beslenen gevis getirenlerin en 6nemli
saglik sorunu haline gelebilir (1).

Subakut ruminal asidozis 1990’ 1 yillar-
dan bu yana siit verimi yiiksek ineklerden
olusan siirli sagligi aragtirmalarmin odak
noktas1 olmaktadir. Akut formuna oranla
hayvanlarda bireysel gézlemlenen problem-
lerden ziyade, 6nemli bir siirii problemi ola-

rak karsimiza ¢ikmaktadir (2). Son donem-
lerde SARA {izerine yapilan calismalar artis
gostermektedir (3-6).

Giliniimiizde birgok terminoloji SARA’
nin siitgii ve besi sigirlarindaki tanimlan-
masinda kullanilmaktadir. Hastalik i¢in li-
teratiirde subakut ruminal asidozis (2,7-8),
kronik asidozis (9), subklinik ruminal asi-
dozis (10, 11), kronik latent asidozis (12-14)
ve latent asidotik stres (14-15) gibi terimler
kullanilmistir. Tlaveten kronik/subklinik ve
subakut asidozis arasindaki ayrim agikliga
kavusturulmustur (16). SARA’da (2,8,17)
klinik goriiniim akut ruminal asidozis ka-
dar belirgin olmasa da bazi klinik bulgular
goriilebilmektedir. Bu nedenle subklinik te-
riminin SARA’nin tanimlanmasinda uygun
olmayabilecegi ifade edilmektedir (18).
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Saha sartlarinin elverigsizligi, klinik bul-
gularin yetersizligi basta olmak {izere cesit-
li nedenlerden dolayr SARA’nin teshisini
koymak kolay degildir. SARA’ya 6zgii tani
testlerinin olmayisi, teshis anlaminda yol
alabilmek adina veteriner hekimleri siiriide
gozlenen sekonder klinik bulgularin yorum-
lanmasina bagimli hale getirmektedir. SARA
stipheli ineklerde gozlenen nonspesifik bul-
gular arasinda istahsizlik, aralikli ishal, apse
olusumu ve laminitis gibi bulgular sayilabilir
(3, 11, 19).

Subakut ruminal asidozisin ekonomik
anlamdaki 6nemi yapilan bir¢ok ¢aligma ile

Ortlek, Ural

aydmlatilmaya calisilmaktadir. SARA’ nin
stit¢ii stiriilerde dnemli ekonomik kayiplara
neden olan bir problem oldugu yapilan ¢e-
sitli calismalarla ortaya konmaktadir (20).
Amerika’ nin batisinda bulunan siit¢ii inek-
lerin % 20’ sinin SARA’ dan etkilendigi (21)
ve SARA teshisli ineklerde hayvan basina
diisen maliyetin glinlik 1.12 $ oldugu, bu-
nunda yillik 500 milyon-1 milyar $’lik za-
rara neden oldugu belirtilmektedir (20, 22).
Bu calismada Aydin ilinde bazi siit¢ii sigir
isletmelerinde SARA insidansinin belirlen-
mesi amaglandi.

Tablo 1. Siyah alaca ineklerde rumen pH’ sina ait tanitici istatistikler

1 19
2 162
3 3

1 (2< VKP<3) 2
2 (3<VKP< 4) 154
3 (4<VKP) 28

A 24 6,452+ 0,230 5,88 7,20

B 24 6,44*+ 0,191 6,20 6,88

C 20 6,21+ 0,471 5,03 6,84

D 25 6,334+ 0,567 5,24 7,13

E 26 6,43+ 0,439 5,18 6,97

F 26 6,374+ 0,751 5,02 7,21

G 22 6,85+ 0,415 6,22 7,67

H 17 6,41*+ 0,354 5,69 7,04
LAKTASYONDONEMI  op

Erken Laktasyon 93 6,38 + 0,575 5,02 7,67

Orta Laktasyon 91 6,49 + 0,381 5,18 7,21
SAGUIKDURUMU e

Sagliklt 169 6,54*+ 0,359 5,69 7,67

SARA 15 5,28+ 0,167 5,02 5,48

5,56° + 0,574 5,03 7,88
7,09° + 0,187 6,88 721
6,53¢ £ 0,358 5,02 7,67

5,85+ 0,233 5,69 6,02
6,54+ 0,350 5,72 7,67
5,91+ 0,750 5,02 7,13

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir.*: P< 0.05; **: P< 0.01; O.D: Onemli Degil.

(sd): ortalama (standart deviasyon)
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Aydmn Ilinde Bazi Siitcii Sigir Isletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis Insidansinin Belirlenmesi

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina alinan hayvanlara
iliskin demografik bilgiler

Farkli igletmelerden elde edilen degisik
yas gruplarindan olgular ve bulunduklar
isletmelere ait demografik bulgular asagida
Sekil 7°de kayit altina alindi Caligsma kapsa-
minda Aydin ilinde yer alan farkls siit sigirci-
l1g1 isletmeleri ele alindi. Belirlenen igletme-
ler total karisim rasyonu (TKR) ile besleme
yapilan isletmelerden secildi. Her isletmede
belirtilen donemlerde olan ineklerden yeter
sayida olgu ile (her grupta n=12) 2 farkh
grup segildi. Birinci grup erken laktasyonda
olan ineklerden (laktasyonun 0-70. giinleri)
(23, 24), 1I. grup orta laktasyonda (laktas-
yonun 70- 140. giinleri) (23-24) ineklerden
olusturuldu.

Calisma  kapsaminda  gerceklestirilen
analizler

Calisma kapsamina alinan olgulara ait
tiim analizler Tablo 1° de gosterildi ve ilgili

diger tiim bilgiler Tablo 2-9 arasinda goste-
rildi.

Rumen oskiiltasyonu ve kontraksiyonlarin
Ol¢timii

Ornekleme yapilan ¢iftliklerdeki hayvan-
larin rumen kontraksiyonu degerlerinin orta-
lamalar1 Tablo 7° de gosterildi.

Tiim olgularda sol aglik cukurlugunun
orta yerine ve son iki kostanin kostal arali-
gina yerlestirilen (25) fonendeskop (Haupt-
ner marka) araciligryla rumen oskiilte edildi.
Daha sonradan rumen igerik pH’s1 dl¢iilecek
olan inegin rumen kontraksiyonlar1 oskiiltas-
yonu takiben kayit altina alind1.

Rumen sondalamasi/dijital pH metre ile
olciim

Sondalamaya baglamadan hemen &nce
yardime1 personel tarafindan merme kontrol
altina alinarak hayvanin zaptirapti sagland.
Uygulayicr (0.0.), sondanin agizdan uygu-
lanacak ucunu sol omzundan 6ne dogru sar-

Tablo 2. Ciftliklerden laktasyon donemlerine gore 6rnek aliman hayvanlarin grup yorumlamast

Erken Laktasyon 12 0 SARA negatif
A Orta Laktasyon 12 0 SARA negatif
Erken Laktasyon 12 0 SARA negatif
b Orta Laktasyon 12 0 SARA negatif
Erken Laktasyon 12 2 SARA negatif
¢ Orta Laktasyon 10 0 SARA negatif
Erken Laktasyon 10 4 SARA Pozitif
P Orta Laktasyon 13 1 SARA negatif
Erken Laktasyon 13 1 SARA negatif
: Orta Laktasyon 13 1 SARA negatif
Erken Laktasyon 13 5 SARA Pozitif
F Orta Laktasyon 13 1 SARA negatif
Erken Laktasyon 12 0 SARA negatif
¢ Orta Laktasyon 10 0 SARA negatif
- Erken Laktasyon 9 0 SARA negatif
Orta Laktasyon 8 0 SARA negatif
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Tablo 3. Toplam &rneklenen ¢iftlik sayis1 ve SARA iliskisi

8 adet ( Toplam 184 hayvan)

2 ciftlik (D ve F)

Ortlek, Ural

6 ciftlik (A, B, C, E, G, H)

kacak sekilde boynuna asti. Sondanin (¢ap1
1.5 cm, 2.7 metre uzunlugunda) u¢ kismi di-
rekt olarak orogastrik kanal yoluyla oral ka-
viteden igeri sokuldu. S6z konusu islemde
sonda ucunun orofarinkse girmesi i¢in, bir
elin isaret parmagi ile sondanin ucu iizerine
basing yaparken diger elle sonda yavas ya-
vas ileri yonlii itildi. Sonda 20-25 cm iler-
letildikten sonra yutaga ulasildi. Hayvanin
yutkunmasi beklenildi. Yutkunma gergekles-
tiginde sonda hemen ileri dogru itilerek 6ze-
fagusa girilmis oldu.

Yapilan besleme tiiriine gére rumen igeri-
g1 alma zamanlar dikkate alinarak ornekle-
me gerceklestirildi. Rumen igerigi, yukarida
sOzii edilen rumen sondas1 yardimiyla alinir-
ken, salya bulagmasini minimuma (bdylelik-
le muhtemel pH degisikliklerinin oniine ge-
¢ildi) indirmek amaciyla sondadan ilk gelen
rumen iceriginin 3-4 ml’ si atildiktan sonra
arkadan gelen kisim ihtiyaca gore (ortala-
ma 20 ml) 250 ml’ lik cam beher icerisinde
topland1. Klinik muayeneyi takiben TKR ile
yapilan beslemeden 4-8 saat sonra orogastrik
sonda (¢ap1 1.5 cm, 2.7 metre uzunlugunda)
ile 20 ml rumen igerigi alinarak, pH’ s1, be-
hemahal portatif dijital pH metre(Edge pH

meter, HANNA, Spain) ile rumen pH’ sinin
belirlenmesine olanak saglandi (Sekil 2).

Olgularimizda rumen igeriginin alinmasi
esnasinda yapilan besleme tiirii dikkate alin-
d1 (1). Secilen her siiriiye ait erken ve orta
laktasyondaki ineklerden ruminal pH 6l¢ii-
mi icin orogastrik yolla sondalama gercek-
lestirilmis, uygulama esnasinda etik degerler
dikkate alinmis, hayvan haklar1 bildirgesi
dogrultusunda miimkiin oldugunca aseptik
kosullarda uygulanmasina calisilmistir (26).
Bu baglamda orogastrik sonda uygulamasi
esnasinda literatlire uygun sekilde hayvan
refah1 ve gonencine uygun sekilde, yukari-
da da metot bilgisi aktarildig tizere hareket
edildi (26). Orogastrik sonda ile 6rnekleme
dogru sekilde yapildiktan sonra alinan rumen
igerik 6rneginin pH’ s1 0-14 skorlar1 arasinda
Olciilebilen, portatif dijital rumen pH metresi
yardimu ile degerlendirildi.

Diski skorlama

Caligsma siiresince monitorize edilen hay-
vanlarin digkilar takip edilip, skorlama ya-
pildi. Digkilarda 1° den 4’ e kadar yapilan
skorlamalarda asagidaki cizelgeden yararla-
nilmis olup, burada, Skor 1: Diski son derece

Tablo 4. Orneklenen ¢iftlik ve ineklerin laktasyon giinlerine gore SARA iliskisi

A
B 3 0 0
C 8 0 0
D 10 2 20%
E 4 0 0
F 6 1 6,25%
G 4 2 50%
H 6 0 0

3 0 0

(oo NNoREN o e e g e

0 0 12 0 0
0 0 12 0 0
0 0 10 0 0
4 50% 13 1 1,30%
0 0 13 1 1,30%
3 33,30% 13 1 1,30%
0 0 10 0 0,00%
0 0 8 0 0
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Tablo 5. Caligma kapsamina alinan ciftliklerdeki ineklere ait rumen igerik pH’ lart

shriden @rnek alinan inek sayisi ve rumen icerik pH degeri

Ciftlik
Adi erken laktasyon dénemi (3-70. glnler)
1 2 3 4 5 & 7 2 ] 10 11 12 13
A E,28 £,34 g4 7,2 E,35 E,5 5,41 5,38 5,54 6,61 6,23 5.B8
B 6,74 g,E81 E,56 6,61 6,42 E,36 E,54 6,27 g,41 6,29 g4 E,B8
C 6,62 6,02 5,99 6,21 5,82 5,54 6,73 5,72
() 6,97 6,02 6,11 - 6,87 - £,84 6,09 6,91 7,13
E E,GE& 6,5 6,77 671 E,E9 6,57 £,43 5,48 6,63 6,02 6,27 6,64
F 6,73 7,03 E,E28 6,02 5,56 7,08 _ 6,73 6,64
G 7,67 £,34 7,27 7,21 7,31 7.1 6,57 6,82 6,31 7,11 6,25 7.1
H 7,04 5,86 6,24 6,2 6,71 5,97 6,22 5,69 £,34
Ciftlik shriden @rnek alinan inek sayisi ve rumen icerik pH degeri
Adi orta laktasyon dénemi [70-140. ginler)
1 2 3 4 5 & 7 2 ] 10 11 12 13
A 6,428 6,37 6,44 6,62 £,34 6,29 6,42 6,18 6,71 6,54 6,52 6,28
B g,27 6,33 £,21 6,48 6,71 6,38 £,41 6,53 6,29 6,31 6,26 6,2
C 6,27 g,13 6,44 6,41 6,78 6,12 £,44 6,71 £,84 6,62
) 6,71 7,02 6,18 E,79 £,41 E.JE'EI'- 6,56 5,48 6,13 6,79 6,57 6,4
E 6,21 6,88 6,04 6,13 6,96 6,54 6,62 6,21 6,01 6,81 6,84 6,97
F 7,21 758 7,04 713 6,96 5,84 6,62 6,21 6,01 6,91 6,82 6,23
G 6,38 7,07 7,04 &,32 6,39 7,2 6,22 G,B8 g,41 7,14
H 6,73 6,65 6,31 6,62 £,43 6,12 £,19 E2

_-SARA teshisi konulan hayvanlar

SARA riskli hayvanlar

yagli, tam olugmamuis, Skor 2: Sulu, lif ora-
m1 az, gazh ve otlarla kontamine, Skor 3: lyi
sindirilmis lif oran1 mevcut, ¢ikolata kek for-
mu ve Skor 4: lyi sindirilmemis lif mevcu-
diyeti yani en kat1 digkiy1 ifade etmekteydi.

Viicut kondiisyon skorunun hesaplanmasi
Calisma kapsaminda belirlenen inekle-
rin viicut kondiisyon puaniin (VKP) tes-
pit edilmesinde 5’ lik sistem kullanilmistir.
Puanlamada Edmonson ve ark (1989) (27)
tarafindan gelistirilen ve gozle viicut rezerv-

lerini degerlendirmeye imkan veren yon-
temden yararlanilmistir. Belirlenen inekle-
rin bel, kalga ve kuyruk sokumu bdlgelerini
gbzlemlemek suretiyle 1’den 5’e kadar 0,25
puan aralikla puanlama yapilmaktadir (28).
Tabloda incelenen 8 nokta inegin ii¢ dnemli
bolgesine karsilik gelmektedir. Kalca ve otu-
rak yumrulart ile omurga kemiklerinin st
kisimlar {izerlerini 6rten herhangi bir kas
dokusuna sahip olmayip, anilan alanlarin 6r-
tiistinii yag depolar1 ve deri olusturmasi se-
bebiyle dl¢limde belirleyici noktalar olarak
kullanilmaktadir.

Tablo 6. Tiim olgularda laktasyon periyotlarina gore segilen hayvan gruplarmin minimum, maksimum ve
ortalama rumen pH degerleri

‘ Erken Laktasyon 5,82-7,67 6,74

5,69-5,72

5,70 5,02-5,48

5,25 ‘

6,01-7,98 6,99

‘ Orta Laktasyon

5,18-5,47

5,32 ‘
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Tablo 7. Ornekleme yapilan giftliklerdeki hayvanlarin ramen kontraksiyonu degerlerinin ortalamalari.

Saglikli Hayvanlar

169

‘ 9,47+ 1,13

SARA Teshisli Hayvanlar 15

‘ 7,01% 0,7

Calismada Siyah Alaca inekler VKP
bakimindan da 3 farkli gruba ayrilmistir:
2<VKP<3, 3<VKP<4 ve 4<VKP.

VERI ANALIZI

Elde edilen verilerin analize hazirlanma-
sinda MS Excel (Anonymous, 2010), ele ali-
nan Ozelliklere ait yanimlayicr istatistiklerin
belirlenmesinde SPSS (Anonymous, Statisti-
cs 22) isimli programlardan yararlanilmistir.

Calisma kapsaminda ele alinan &zellik-
lerin rumen pH’ sma etkilerini hesaplamak
icin asagida yer alan model olusturulmadan
once, cesitli 6zellikler icin birbirine yakin
olan siniflar yeniden gruplanmistir. S6z ko-
nusu 6zelliklerin rumen pH’ sina etkisi yeni
siiflar esas alinarak irdelenmis, gruplar ara-
s1 farklilik s6z konusu oldugunda, farklilik
yaratan grup/gruplarin tespit edilmesinde de
Duncan testinden yararlanilmistir (29).

Siyah Alaca ineklerin rumen pH’ sina
VKP, diski skoru, rumen kontraksiyonu ve
bazi c¢evre faktorlerinin etkisini arastirmak
amaciyla asagidaki istatistik modelden ya-
rarlanilmistir:

Yijklmn= u+ Si + LKj + HSk + DSI +
VKPm + Xijklmn + eijkl

Tablo 8. Diski skorunun 6rnekleme yapilan isletmelerdeki ortanca degeri

Modelde;

Yijklmn : 1. isletmedeki, j. laktasyon do-
nemindeki, k. saglik durumundaki, 1. digki
skorundaki, m. Viicut kondisyon puaninda-
ki, n. inegin rumen pH’s1,

u : Populasyon ortalamast,

Si : 1. isletmenin etkisi, (i= 1, 2, 3,4, 5,
6,7, 8),

LKj: j. Laktasyon doneminin etkisi, (j: 1
(erken, 0-70. giin), 2 (Orta, 70-140. giin),

HSk: k. Saglik durumunun etkisi, (k: 1
(Saglikli), k:2 (SARA),

DSI: 1. Disk1 skorunun etkisi, (1: 1,2,3)

VKPm : m. Viicut kondisyon puani sinifi-
nin etkisi, (k= 1(2<VKP>3), 2 (3<VKP>4),
3 (4<VKP))

Xijklmn: 1. isletmedeki, j. laktasyon do-
nemindeki, k. Saglik durumundaki, 1. Digk1
skorundaki, m. viicut kondiisyonundaki, n.
Inegin rumen kontraksiyonu,

eijk : Sansa bagli hata etkisidir.

Uzerinde durulan 6zelliklerin birbiri ile
ve rumen pH’ s1 ile arasindaki iliskiler SPSS
adli programda Pearson Korelasyonu yapila-
rak incelenmistir (Anonymous, Statistcs 22).

3+ 0,009

15 2,5+ 0,033

184

3+ 0,012
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BULGULAR

Rumen pH’ si, laktasyon donemi, saglhk
durumu, digki skoru ve viicut kondisyon sko-
runa ait ortalama degerler

Calismaya dahil edilen ineklerin isletme,
laktasyon donemi, saglik durumu, disk1 sko-
ru ve VKP’ ye gore rumen pH’ larinin ortala-
malar1 Tablo 1’ de verildi.

Isletme bazinda bir degerlendirme yapi-
lirsa G isletmesi haricinde diger isletmele-
rin rumen pH’ s1 bakimindan birbirine yakin
degerler aldig1 goriilmekte olup, s6z konusu
isletmeler arasindaki farklilikta istatistik ba-
kimdan 6nemli bulunmustur (P< 0.01).

Sunulan ¢alismada, laktasyon donemle-
ri haricinde (P> 0.05), diger faktorlerin pH
iizerine etkisi istatistiksel bakimdan 6nemli
bulunmustur (saglik durumu, digki skoru ve
VKP) (P< 0.01) Saglik durumlari incelendi-
ginde, saglikli ineklerin pH degerleri SARA’
I1 ineklere gore yiiksek oldugu ortaya konul-
mustur.

Diski skorlart daha 6nceden de deginildi-
g1 gibi, Skor 1: Digki1 son derece yagli, tam
olugsmamis, Skor 2: Sulu, lif oran1 az, gazh
ve otlarla kontamine, Skor 3: Iyi sindirilmis
lif oran1 mevcut, cikolata kek formunu ifa-
de etmekteydi. S6z konusu calismada kati
formda digkiya sahip inek bulunmadigi i¢in
degerlendirmeye alinmamistir. En yliksek
rumen pH ortalamasina Skor 2’ deki inekler
sahip olmus ve bunu sirastyla Skor 3 ve Skor

Tablo 9. Her iki saglik durumunda rumen pH’ s1 ile belirtilen dzellikler arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar

1 takip etmistir.

VKP degerlerinin rumen pH’ sina etki-
si degerlendirildiginde, 3<VKP<4 arasinda
VKP’ ye sahip olan ineklerden elde edilen
degerlerin istatistiksel olarak diger VKP
gruplarma gore ylksek bulunmustur. Ayrica
SARA teshisi konulan 15 hayvanin 12 tane-
sinin VKP’ si 4,25 ve 3 tanesinin VKP’ si 4
olarak tespit edilmistir.

SARA insidensi/anlik dagilimi

Calisma kapsamina alinan 184 sagmal
inegin bireysel degerlendirmesi yapildigin-
da 15/184 (% 8.15) hayvanin SARA pozitif,
bunun yam sira farkli iki ¢iftlikte saptanan
birer olgunun SARA agisindan risk grubun-
da oldugu (5.72 ve 5.69), 167 olgunun ise
SARA agisindan negatif oldugu belirlendi.
Ornekleme zamaninda (TKR ile beslemeden
4-8 saat sonra) en az bir tane inegin 5.5’ in
altinda rumen pH’ s1 saptanan iki ciftlik (%
25 oranla D ve F ciftlikleri) (Tablo 8) belir-
lendi. Orneklemesi yapilan D giftliginde 4
ve F ciftliginde 5 SARA pozitif inek tespit
edildi. D ciftliginde erken laktasyondaki 12
hayvandan 4’ iinde, orta laktasyondaki 13
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Ayrica F ciftliginde erken laktasyondaki
13 hayvandan 5’ inde, orta laktasyonda 13
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Orneklenen ciftlik ve ineklerin laktasyon
giinlerine gore SARA iligkisi Tablo 4’ de,
toplam Orneklenen ciftlik sayis1 ve SARA

Korelasyonlar

0.246%* 0.647%*
0.222%%* -0.428
0.414%* 0.781%**

**: P<0.01
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iligkisi de Tablo 3’ da gosterildi. Calismamiz-
da toplamda 8 ¢iftlikte 6rnekleme gercekles-
tirilmis, C, D, E ve F giftliklerinde SARA’T1
olgular belirlenmistir. Oran/orant1 (Oetzel ve
ark 2004) hesabina gore degerlendirildiginde
2 ciftlik yeter sayida (% 25) olgu ile pozitif
(Tablo 3) olarak yorumlanda.

Rumen analizleri ve yorumlanmasi

Rumen pH’ s1

Literatiirde belirtildigi sekliyle pH >5.8
SARA negatif, pH 5.6-5.8 SARA riskli hay-
van ve pH<5.5 SARA pozitiflik olarak deger-
lendirildiginde (30); 15/184 (% 8.15) hayva-
nin SARA pozitif oldugu, farkl iki ¢iftlikte
saptanan birer olgunun SARA agisindan risk
grubunda yer aldig1 (5.72, 5.69), diger 167
olgunun ise SARA agisindan negatif olarak
belirlendigi dikkati ¢ekti.Caligma kapsamina
alian 184 sagmal inegin rumen s1visi pH de-
gerlerinin saglikli hayvanlarda6.54+ 0.36 ve
SARA teshisli hayvanlarda 5.28+ 0.17 oldu-
gu belirlendi. Ornekleme zamanmda (TKR
ile beslemeden 4-8 saat sonra) en az bir tane
inegin 5.5’ in altinda rumen pH’ s1 saptanan
iki ¢iftlik (% 25 oranla D ve F ¢iftlikleri) tes-
pit edildi. Orneklemesi yapilan D c¢iftliginde
4 (rumen pH’ lar1 5.24, 5.47, 5.38, 5.46) ve F
(rumen pH’lar1 5.02, 5.24, 5.32, 5.27, 5.03)
ciftliginde 5 SARA pozitif inek tespit edildi.
D ciftliginde erken laktasyonda tespit edilen
12 hayvandan 4’ {inde, orta laktasyondaki 13
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Ayrica F ciftliginde erken laktasyonda-
kil3 hayvandan 5’ inde, orta laktasyonda 13
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Segilen c¢iftliklerdeki ineklere ait rumen
icerik pH’ lar1 Tablo 5’ de, tiim olgularda
laktasyon periyotlarina gore segilen hayvan
gruplarinin minimum, maksimum ve ortala-
ma rumen pH degerleri tablo 6’ da gosterildi.

Analizleri gergeklestirilen tiim hayvanla-
ra ait rumen pH degerlerinin laktasyon pe-

Ortlek, Ural

riyotlarina gore dagilimi Tablo 4° de goste-
rildi. Rumen pH degerleri [saglikli (>5.8),
riskli (5.6-5.8) ya da SARA (5.2-5.8)], ile
donemlere (erken/orta Laktasyon) gore da-
gilima literatiir (31) esliginde belirlenmistir.

Caligma kapsamina dahil edilen ve uydu
harita (Sekil 1) iizerinde de gosterilen ciftlik-
lerdeki laktasyon periyotlarina gore segilen
hayvan gruplarinin minimum, maksimum ve
ortalama rumen pH degerleri Tablo 6’ da ve-
rildi.

Rumen kontraksiyonlar

Olgularimizda rumen kontraksiyonlarina
ait tanimlayict istatistikler gergeklestirildi-
Rumen pH’ s1 ile rumen kontraksiyonu ara-
sindaki iliski irdelendiginde SARA teshisi
konulan ineklerde saglikli hayvanlara gore
yiiksekligi dikkat ¢ekicidir (p <0,01). Ortala-
ma rumen kontraksiyonlar1 Tablo 7° de gos-
terildi.

Duski skoru ve yorumlanmast

Olgularimizda digki skorlarma ait ta-
nimlayicr istatistikler gergeklestirildi. Digk1
skorlarina ait isletmelerdeki ortanca degerler
ise Tablo 8’ de gosterildi.

Saglikli hayvanlarda (n= 169) disk1 skoru
3+ 0.009, SARA teshisli hayvanlarda ise bu
deger (n=15) 2.5+ 0.033 ve totalde (n=184)
3+ 0.012 oldugu goriildii.

Saglikli ve sara teshisi konulan ineklerin
rumen pH’ st ile belirtilen ozellikler arasin-
daki iliskiler

Rumen pH’ s1 ile ¢alismaya dahil edilen
Ozelikler arasindaki korelasyonlar saglikli
hayvanlar ile SARA teshisi konulan hayvan-
lar bazinda incelenmis ve Tablo 9’ da 6zetlen-
mistir. Tablo 9” da goriildiigii gibi rumen pH’
st ile rumen kontraksiyonu arasindaki iligki
sagliklt ve SARA teshisi konulan ineklerde
sirastyla 0.246 ve 0.647 olarak bulunmus
olup (p<0.01), 6zellikle SARA teshisi konu-
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Google:

Sekil 1. Calisma kapsamina alinan ve SARA analizlerinin gerceklestirildigi isletmelerin uydu harita goriiniimii ve

cografik lokalizasyonlari

lan ineklerde her iki 6zellik arasindaki kore-
lasyonun saglikli hayvanlara gore yiiksekligi
dikkat cekicidir. Yine, rumen pH’ s1 ile VKP
arasindaki iliski her iki saglik durumunda da
istatistik bakimdan 6nemli bulunmustur (p<
0.01; siwrasiyla saglikli ve SARA teshisi ko-
nulan inekler i¢in 0.414 ile 0.781). Son ola-
rak, diski skoru ile rumen pH’ s1 arasindaki
iliski her iki saglik durumu bakimindan ele
alimmis olup, saglikli olan hayvanlarda dii-
stik ama istatistik bakimdan 6nemli degerler
(0.222) elde edilirken, SARA teshisi konulan
hayvanlarda ise negatif yonde bir iligkinin
varligi s6z konusu olmustur (p> 0.05).

TARTISMA

Calismamizda biyobelirte¢ olarak ru-
men kontraksiyonlari, rumen pH’ s1, diski
skorlamas1 ve VKP degerlendirildi. Ayrica
ilerleyen paragraflarda da anlatilacag iize-
re rumen pH’ s1 ile ilgili diger biyobelirteg-
ler arasindaki korelasyonda degerlendirildi.
Danscher ve ark (2015) tarafindan yapilan
calismada laktasyonun son doneminde (200-
300. giinler) bulunan 6 inekte deneysel ola-
rak olusturulan SARA’ da kanulasyon yon-
temiyle elde edilen ruminal igerikte ruminal

pH’ nin 5,8- 5,6 olmasi, kan PCO2 basinci ve
kalsiyum seviyesindeki artig ve idrar ile dis-
ki1 pH’ sindaki degisimlerin SARA tanisinda
yardimci olabilecegi ancak giinliik degisim
gostermelerinden dolay1 tek baslarina bir be-
lirteg olarak kullanilamayacag belirtilmistir.

Siiri ve inek bazinda yapilan degerlen-
dirmede Italya’ da 10 ciftlikten 3’ iinde (32),
Irlanda’ da yayilimdaki 12 siiriiden 3’ iinde
(33), Hollanda’ da 197 inekten 12’ sinde (34),
frlanda’ da 196 inekten 54° iinde (30) SARA
pozitiflik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
8 ciftlikten 2’ sinde (% 25) ve Orneklenen
hayvan sayisina gore (15/ 184) % 8.15” e te-
kabiil eden oranda SARA belirlendi.

ABD’ de 15 Holstein siirlisiinde erken
laktasyondaki ineklerin % 19’ unda, orta
laktasyondaki ineklerin % 26’ sinda SARA
tespit edilmistir (35). Bizim ¢alismamizda
Garrett ve ve ark. (1997) aksine erken lak-
tasyondaki ineklerde agirlikli olarak SARA
tespit edilmistir. Bizi destekler mahiyette
1999’ da gergeklestirilen bir baska caligsma-
da laktasyonun erken dénemindeki ineklerde
% 20.1 oraninda SARA insidans1 saptanmis-
tir (21). Calismamizda, D ¢iftliginde erken
laktasyonda tespit edilen 12 hayvandan
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Sekil 2. Rumen pH’ sinin belirlenmesi.

4’tinde, orta laktasyondaki 13 hayvandan
1’ inde SARA pozitif tespit edildi. Ayrica F
ciftliginde erken laktasyonda tespit edilen 13
hayvandan 5’ inde, orta laktasyonda 13 hay-
vandan 1’ inde SARA pozitif tespit edildi.
Subakut rumen asidozisli ineklerde 6nem-
li klinik bulgulardan biri de rumen kontrak-
siyonlarinda ki azalmadir (36-37). Shabani
ve Ceroni (2013) SARA teshisli ineklerde 5
dakikada ortalama 8.51 (erken laktasyonda)

ve 8.62 (orta laktasyonda) rumen kontraksi-
yonu belirlerken, saglikli olanlarda ortalama
7.69 (erken laktasyonda) ve 7.71 (orta lak-
tasyonda) oranlarini saptamislardir. Bizim
calismamizda Orneklenen erken laktasyon-
da bulunan SARA teshisli ineklerde rumen
kontraksiyonu minimum 6, maksimum 8§
ve orta laktasyondaki ineklerde minimum
7, maksimum 9 olarak tespit edildi. SARA
teshisli olgularda (ortalama =+ standart sap-
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ma) 7.01 £ 0.7, saglikli diger hayvanlarda ise
9.47 + 1.13 olarak belirlendi.

Calismamizin materyal metot kismin-
da da tanimladigimiz tizere digki skoru 2.5
(sulu, lif oran1 azalmis, gazli ve otlarla kon-
tamine (1, 6) ya da 3 (iyi sindirilmis lif oran1
mevcut, ¢ikolatali kek formu) olan sirastyla
11 ve 4 olguda SARA pozitivite belirlenmis-
tir. Saglikli olgularda ise diski skoru 2.5- 3.5
arasinda belirlenmistir. Elde edilen ortala-
ma degerler karsilastirildiginda saglikli 169
hayvanda ortalama deger 3+ 0.009 ve SARA
teshisli 15 hayvanda ortanca deger 2.5 +
0.033 olarak elde edilmistir. Toplamda ise
184 hayvanda ise 34 0.012 bulunmustur. SA-
RA’l1 hayvanlarda digk: skoru haricinde, s6z
konusu 6zellikler ile rumen pH’s1 arasindaki
yiiksek ve pozitif iliskilerden yararlanilarak,
hastaligin teshisi asamasinda bu 6zellikler-
den yararlanilabilmesi olasidir.

Glinlimiize degin gerceklestirilen farkli
calismalarla siit ineklerinde gerek dogum-
daki gerekse laktasyonun degisik donem-
lerinde viicut kondisyonunda olusa gelen
farklilagmanin siit verimi, lireme performan-
st ve saglik kriterleri tizerine etkinligi olup
olmadig1 arastirilmistir. Bazi arastirmalar-
la diisiik viicut kondisyonu mevcut olan
ineklerde siklikla daha diisiik laktasyon siit
verimi belirlendigini (38), viicut rezervle-
ri yeterli goriilen siit ineklerinde pik verim
ve laktasyon devamliliginin yiiksek oldugu
bildirmistir (39). Zayif kondisyonlu inekle-
rin, ¢ok yagl olanlara oranla daha ytiksek
stit iiretimine katki1 sagladiklar1 goriilmiistiir
(40). Siit verimi ile VKP arasinda negatif bir
etkilesimin varligina deginilmis (41), yiiksek
verimli siit ineklerinin daha diisiik bir VKP
ile tespit edildigi aragtirmalarca bildirilmistir
(42). VKP bakimindan rumen pH’s1 deger-
lendirildiginde, 3<VKP<4 arasinda VKP’ ye
sahip olan ineklerin ortalamalar1 diger VKP
gruplarina gore yliksek bulunmustur. Ayrica

SARA teshisi konulan 15 hayvanin 12 tane-
sinin VKP’ si 4.25 ve 3 tanesinin VKP’ si 4
olarak tespit edilmistir. Yine, rumen pH’ s1
ile VKP arasindaki iliski her iki saglik duru-
munda da istatistik bakimdan 6nemli bulun-
mustur (P< 0.01; sirasiyla saglikli ve SARA
teshisi konulan inekler i¢in 0.414 ile 0.781).

Almanya’ da incelenen 315 inekten, 63’
iinde (%20) rumenosentez sonrasi, rumen
pH’ smin <5,5 oldugu, ¢aligma kapsami-
na aliman 26 ciftlikten 112 sinde 3 ya da
daha fazla sayida olguda bu durumun goz-
lemlendigi, dolayisiyla bu hayvanlarda
SARA gelistigi saptanmistir. Olgular birey-
sel bazda degerlendirildiginde rumen pH’
st <5.5 olanlarn istatistiksel olarak belirgin
(p<0.05). sekilde daha diisiik VKP’ ye sahip
olduklar1 belirlenmistir (43).

Tayland’ da 32 adet kiigiik 6l¢ekli ¢iftlikte
ylriitiilen bir arastirmada toplam olarak 529
sagmal inek incelenmis, sabahlar1 konsantre
yemleme ile beslenmeden 2-4 saat sonra ru-
menosentez drnekleri alinmustir. Ilgili aras-
tirmada buzagilama sonrast VKP’ de daha
yiiksek kayiplar sekillenen ineklerde daha
diisiik ruminal pH belirlemislerdir (44).

Sonu¢ olarak Aydin ili smirlarinda yer
alan isletmelerde SARA’ nin varlig1 ilk kez
ortaya konmustur. Calismamiz kapsamin-
da SARA ile iligkide olan biyobelirteclerin
(rumen pH’ s1, rumen kontraksiyonlari, dis-
k1 skoru, VKP) korelasyonlar1 da incelenmis
olup rumen pH’ s1 ile rumen kontraksiyonu
arasinda pozitif yonli (r= 0.647) (P< 0.01),
rumen pH’ s1 ile VKP arasinda yine pozitif
yonli (r= 0.781) (P< 0.01); rumen pH’ s1 ile
diski skoru arasinda negatif yonde (r=-0.428)
bir iligkinin varlig1 s6z konusu olmustur (P>
0.05). ilgili parametrelerin SARA ile korelas-
yonu ortaya konulmus olup, tant amaciyla da
degerlendirilebilecegi, erken koruyucu ted-
birler alinarak hastaligin engellenebilecegi
sOylenebilinir.
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OZET

Kegi siitii tiim diinyada yaygin olarak tiiketilen koyun ve inek siitiine alternatif bir gidadir. Bu
arastirmada Sanlwurfa ilinin Akcakale ve Eyyiibiye ilgelerinde bulunan kiiciik dlcekli isletmelerde
iretilen ¢ig kegi siitii drneklerinde viriilent L. monocytogenes prevalansinin belirlenmesi amaglanmustir.
88 adet ¢ig keci siitii 6rnegi alt1 farkl isletmeden toplanmustir. L. monocytogenes suslart ISO 11290-1
metodu ile izole edilmis ve ilyA gen bolgesine spesifik primer kullanilarak Real-time PCR metodu ile
identifiye edilmistir. Aragtirmada analiz edilen 88 adet ¢ig kegi siitii 6rneginden 4’1 Listeria spp. (%64.54)
olarak izole edilmis, bunlardan 2’si (%2.27) virulent L. monocytogenes olarak identifiye edilmistir. Bu
arastirma keci siitlerinin L. monocytogenes ile kontamine oldugunu, 1sil islem ve hijyen kurallarma
dikkat edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: Ke¢i siitii, L. monocytogenes, Real-time PCR

PREVALANCE OF LISTERIA SPP. AND DETECTION OF VIRULENT LISTERIA
MONOCYTOGENES IN GOAT MILK BY REAL-TIME PCR

ABSTRACT

Goat milk is an alternative food to sheep and cow milk which is widely consumed all over the world.
In this study, it was aimed to determine the prevalence of virulent L. monocytogenes in raw goat milk
samples produced in small scale farms located in Akgakale and Eyyubiye districts of Sanlurfa province.
88 samples of raw goats’ milk were collected from six different farms. L. monocytogenes strains were
isolated by the method of ISO 11290-1 and identified by Real-time PCR method using primer specific to
hlyA gene region. Of the 88 raw goat milk samples analyzed in the study, 4 (4.54 %) were Listeria spp.,
and 2 (2.27 %) of them were identified as virulent L. monocytogenes. This study emphasizes that goat’s
milk is contaminating with L. monocytogenes and heat treatment and hygiene rules should be considered.

Key Words: Goat milk, L. monocytogenes, Real-time PCR
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Kegi Siitlerinde Listeria Spp. Prevalanst ve Viriilent Listeria Monocytogenes in Real-Time Pcr ile Belirlenmesi

GIRIS

Keci siitii; diinyada yaygin olarak tiike-
tilen, koyun ve inek siitiine alternatif olan
besin degeri yiiksek bir gidadir. Genellikle
gelismekte olan iilkelerin kiigiik 6lcekli aile
isletmelerinde iiretilen kegi siitii her yasta in-
san i¢in 1yi bir gida olmasinin yani sira tibbi
amacli kullanomi ve bebek beslenmesinde
tercih edilmesi Onemini artirmaktadir (1).
Kegi siitii inek siitiine alerjisi olan bireyler
icin 6nemli bir alternatiftir. Tiirkiye’de keci
sttli igme siitli olarak kullanimin yani sira
dondurma, peynir ve benzeri gidalarin {ire-
timinde de kullanilmaktadir. Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi’nin verilerine gore
Tiirkiye’de 2015 yilinda toplam 481.174 ton
keci siitii tiretilmistir (2).

L. monocytogenes Listeria genusunda bu-
lunan gram pozitif, sporsuz, fakiiltatif anae-
rob, zoonoz bir bakteri olarak tanimlanir (3).
13 farkli serotipi bulunan L. monocytoge-
nes’in ozellikle 1/2a, 1/2b ve 4a serotipleri
gidalardan izole edilmektedir (4). Tiim diin-
yada siit ve siit lirlinleri tiiketimi sonucu olu-
san listeriozis salginlar1 pek ¢ok arastirmaci
tarafindan rapor edilmistir (5,6). Rahimi ve
ark.(7) cig siit tiiketiminin listeriozis salgin-
larin1 artirdigini bildirmislerdir. Siitii fazlaca
tilketmesi gereken yeni doganlar, hamile ka-
dinlar, yashi ve immun sistemi baskilanmig
insanlar listerioziste yiiksek riskli gruplardir
(8). Ozellikle ¢ig siitten iiretilen yoresel siit
iirtinleri bulasmada 6nemli kaynaklardir (7).
L. monocytogenes insanlarda, invaziv listeri-
oz (listeriyoz) ve invaziv olmayan gastroin-
testinal listeriyoz (febril gastroenterit) olmak
iizere iki farkli klinik formda seyreder (9).
Salmonella tiirlerinden sonra gida kaynakli
Oliimlerde ikinci siray1 alan L. monocytoge-
nes hayvanlarda bagka hi¢ bir klinik semp-
tom gostermeksizin laktasyon periyodunda

sadece mastitise sebep olabilmektedir. (10,
11,12,13) Cig kegci siitli, L. monocytogenes
ile sagim ekipmani, kirli meme veya liste-
riyal mastitli hayvanlar yoluyla kontamine
olabilmektedir. Sagim ekipmanlarinda biyo-
film olusturabilme yetenegine sahip olan L.
monocytogenes 'in, enfekte hayvanlarin dis-
kilar1 ve diisiik kaliteli silaj ile ¢iftlik hay-
vanlar1 i¢in kontaminasyon riski artar (14).

Tiirkiye’de L. monocytogenes’in kegi
siitlerinde prevalansini arastiran sinirli sayi-
da arastirma olup bu ¢aligmanin amaci keci
yetistiriciliginin yogun yapildigi Akcakale
ve Eyylibiye ilgelerinde ¢ig keci siitlerinde
virlilent Listeria spp. prevalansini ve Real-ti-
me PCR metodu ile virulens genlerini belir-
lemektir.

MATERYAL VE METOD

Orneklerin Toplanmas:

Bu arastirmada 2016 yilinin Nisan-Agus-
tos aylarinda Sanlurfa ilinin Akcakale ve
Eyyiibiye il¢esinde bulunan alt1 farkl kiigiik
Olcekli isletmeden toplanan ¢ig keci siitli or-
nekleri (n=88) steril falkon tiiplere alinarak
buz akiileri ile saglanan soguk zincirde 3 sa-
atte analiz i¢in Harran Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi labo-
ratuvarina getirilerek analize baglanmistir.
Cig kegi siitli 6rnekleri son 28 gilinde antibi-
yotik uygulanmamis laktasyondaki keciler-
den aseptik olarak alinmistir.

Listeria spp. izolasyonu:

Cig keci siitii 6rneklerinden Listeria spp.
izolasyonu yapmak i¢in ISO 11290-1 (15)
metodu kullanildi. Bu amagla ¢ift agsamali
(Half Fraser ve Fraser) 6n zenginlestirme is-
lemi uygulandi. 25 mL ¢ig keci siitii 6rnegi
225 mL Listeria Enrichment Broth’(Oxoid,
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CMO0862) a ilave edildi, iyice calkalandiktan
sonra 30 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Ardin-
dan 1 mL alinarak 9 mL Fraser Broth’(Oxo-
1d, CM0895) a eklendi ve tekrar 37 °C’de 48
saat inkiibasyona birakild1 her bir drnekten
On zenginlestirme asamasinin ardindan bir
0ze dolusu alinarak ALOA Agar (Oxoid,
CM1084)’a ekim yapildi ve 37 °C’de 48 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi so-
nunda petrilerde Listeria spp. siipheli koloni-
lerden Real-time PCR i¢in %0,6 Yeast Extra-
ctilaveli Tryptic Soy Agar (Oxoid, CM0862)
a gecildi ve 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
Pozitif kontrol olarak Listeria monocytoge-
nes (ATCC 19118) susu kullanildi.

Real-time PCR ile viriilent L. monocy-
togenes identifikasyonu:

Stipheli kolonilerin DNA izolasyonlari
sirastyla 8500 x g de 5 dakika santrifiijiin ar-
dindan 20 pL lizozim enzimi eklenerek (10
mM Tris-HCI, pH 8.0, 1 mM EDTA pH:8.0,
0,1 %(w/v) SDS) 37°C’de 15 dakika bek-
letilerek lizatlar olusturuldu. Bu lizatlardan
DNA izolasyonu, High Pure PCR template
DNA ekstraksiyon kiti (11796828001; Roc-
he Diagnostics GmbH, Mannheim, Alman-
ya) uretici firma talimati dogrultusunda ya-
pildi. Elde edilen 4 adet silipheli koloninin
miktart DNA’lar1 nanodrop cihaz ile dl¢iile-
rek 260/280 nm saflig1 ve ng/uL olarak tes-
pit edildi. Izole edilen DNA 6rnekleri derhal
Real-time PCR analizine alindi (16).

Altun

Real-time PCR islemi, Rotorgene Q (Qi-
agen, Hilden, Almanya) sisteminde Light
Cycler FastStart DNA Master SYBR Gre-
en I kiti (03003230001; Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) ile yapildi.
Listeria monocytogenes’in, Listeriolysin
O gen (hly4) bolgesi icin spesifik dizayn
edilmis primerler kullanilarak analizi ger-
ceklestirildi (16). Bu amagla amplifikasyon
icin PCR karigimina 2 pL 10x SYBRGreen
mix (Tag-polymerase i¢eren), 2 uL 25 mM
MgCI2, 12 pL ddH2O ve her bir primerden
1uL (10 pmol) ve stipheli DNA (50 ng/uL) 2
uL ilave edildi. 95°C’de 30 sn ve 45 dongi,
95°C’de 10 sn, 62°C’de 30 sn tekli okundu.
Erime egrisi analizi i¢in 1 dongli 62°C’den
erime egrisi 95°C’de 0 saniye 1°C /sn siirekli
okundu. Soguma 40°C’de, 30 sn ile gercek-
lestirildi (17).

BULGULAR

Bu calismada incelenen 88 adet ¢ig keci
siitli orneginde viriilent L. monocytogenes’
in varlig1 arastirildi. Bu amagla ISO 11290-1
metoduyla 4 ornekte (%4.54) siipheli Liste-
ria spp. kolonisi tespit edildi. Listeria spp.
stipheli 6rneklerin 3 tanesi Eyylibiye ilgesi-
ne, 1 tanesi ise Akgakale ilgesine ait siit Or-
neklerinden izole edildi. Real-time PCR me-
todu ile 2 6rnekte (%2.27) hlyA gen bolgesi
tespit edildi. hlyA gen bolgesi pozitif olan bu
izolatlarin viriilent L. monocytogenes oldugu
saptandi (Sekil 1).

Izole edilen 2 adet L. monocytogenes su-

@l

Sekil 2. Pozitif 6rneklerin Real-Time PCR goriintiisii
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sunun Eyyiibiye il¢esinden alinan 48 6rnege
ait oldugu belirlendi (Tablo 1).

Tablo. 1. Keci siitlerinde Listeria monocytogenes prevalansi

cytogenes izole edilmesine ragmen 15 keci
siitli 6rneginin higbirinde etkene rastlanma-
mistir (20). Abou-Eleini ve ark.’min 2000

Eyyiibiye 48
Akgakale 40
TARTISMA

Diinya Saglhk Orgiitii’niin (WHO) 1988
yilt raporunda L. monocytogenes’in insan-
lara genellikle kontamine gidalar vasitasiyla
gectigi bildirilmistir (18). L. monocytoge-
nes’in Ozellikle ¢ig siitten yapilan yoresel
iirinlerden bulas riskinin son yillarda arttigi
Soncini ve Valnegri (2005) tarafindan bildi-
rilmistir. Etkenin buzdolab1 1sisinda da tire-
yebildigi gbz onilinde bulunduruldugunda siit
ve ¢ig siitten liretilen gidalarin kontaminas-
yonu halk sagligi i¢cin 6nemlidir (19).

Bu calismada analiz edilen kegi siitli Or-
neklerinde % 4.54 oraninda Listeria spp.
izole edilmis ve izolatlarin %2.27’sinde vi-
rilent L. monocytogenes identifiye edilmis-
tir. Rahimi ve ark.’nin 2007 ile 2009 yillar
arasinda 60 kegci siitii 6rnegi ile yapmis ol-
duklar1 bir caligmada 4 (% 6.7) 6rnekte Lis-
teria spp. izole edilmis ve bu orneklerden 1
(%1.7) tanesinin L. monocytogenes oldugu
bildirilmistir (7). Soncini ve Valnegri (2005)
tarafindan Italya’nin Valtellina ve Valchia-
venna sehirlerinde 2002-2003 yillarinda 96
¢ig keci siitii ile yapilan ¢alismada Ornek-
lerin 2’ sinde (% 2.1) Listeria spp. tespit
edilirken, identifikasyonda ise bunlarin L.
innocua ve L. ivanovii oldugu bildirilmistir
(19). Tiirkiye’de Adiyaman ve Sanlurfa ille-
rinde Durmaz ve ark.’nin 2015 yilinda kegi
siitli ve silajlarda yapmis olduklar1 bir aras-
tirmada 90 silaj 6rneginin 2’sinde L. mono-

3 2

1 0

yilinda 39 kegi ciftliginden topladiklar1 450
¢ig kegi siitii 0rnegi ile yaptiklar1 baska bir
arastirmada ise % 3.8 oraninda L. monocy-
togenes izole edilmistir (21). iran’in Tahran
kentinde 2008-2010 yillar1 arasinda 41 ¢ig
keci siitiinde duplex —PCR metodu ile ya-
pilan bir arastirmada 2 6rnekte (% 4.9) Lis-
teria spp. izole edilirken, bunlardan birinin
L. monocytogenes oldugu bildirilmistir (22)
Osman ve ark.’nin Misir’in Kahire kentinde
2013 yilinda 107 adet kegci siitii ile yapmis
olduklar1 arastirmada multiplex PCR metodu
kullanilmis ve izole edilen iki susun L. mo-
nocytogenes oldugu tespit edilmistir (14). Bu
arastirma bulgular1 diinyada ve iilkemizde
yapilan calismalarla karsilastirildiginda so-
nuglarin paralel olmasi kegi siitiiniin Listeria
enfeksiyonlar1 i¢in kontaminasyon kaynagi
olabilecegini gostermektedir.

Ciftlik hayvanlari; kontamine yemler, pa-
tojenin inhalasyonu, kaynaga direk temas,
diisiik kaliteli silaj, kontamine sular veya
toprak, hasta hayvanlar ile Listeria enfeksi-
yonlarina maruz kalabilir (14, 22) Gidalarda
L. monocytogenes’in izolasyonunda konvan-
siyonel kiiltlir, API sistem ve PCR gibi pek
¢ok yontem kullanilmaktadir (7,14,20,22).
Bu ¢alismada Real-time PCR ile L. monocy-
togenes’in hlyA viriilens gen bolgesi analiz
edildi. Listeria tiirlerinin identifikasyonuna
yonelik mevcut genetik testler 16S ve 23S
rRNA gen bolgeleri farkliliklarina spesifik
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yapilmaktadir (23) Listeria tiirlerinin hedef
spesifik virlilens genlerinden olan hly4 geni
kan hiicrelerinin hemolizinden sorumlu gen-
dir (24). L. monocytogenes’in viriilent sus-
lariin belirlenmesine kullanilan Ayl4 geni
LIPI-1 gen dizininde yer alir (14). Calisma
bulgular viriilent L. monocytogenes’in kegi
siitlerinde bulunabildigini ve bolgede farkli
hayvan siitlerinin L. monocytogenes agisin-
dan viriilent ve patojenik farkli gen bolgele-
rine spesifik detayli ¢alismalarla desteklen-
mesi gerektigini ortaya koymaktadir.

SONUC

Calisma sonuglarina gore Eyyiibiye ilge-
sinden alinan kegi siitii 6rneklerinde viriilent
L. monocytogenes varligi, hem hayvan hem
de inan sagligr icin risk olusturmaktadir.
Keci siitii ve keci siitiinden tiretilen iiriinlerin
L. monocytogenes ile kontaminasyonunun
Onlenebilmesi i¢in;

- Isletme hijyenine 6nem verilmesi

- Saglikli sagim tekniklerinin uygulanmasi

- Sagim ekipmanlariin temizlik ve de-
zenfeksiyonuna dikkat edilmesi

- Hayvanlarin beslenmesinde kaliteli silaj
kullanilmast

- Kegi siitliniin tiiketimi ile olusan riskin
Onlenmesi i¢in pastorize siitiin tiiketimi ile
ilgili tiiketici bilincinin olusturulmasi ile ger-
ceklesecektir.

Tim bu konularda hayvan yetistiricileri-
nin ve gida iiretim igletmelerinin bilinglendi-
rilmesi onerilmektedir.
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OZET

Ruminantlarda vaginada mezenkimal kokenli malign timoérler oldukca nadirdir ve genellikle geng
hayvanlarda goriiliir. Belirgin 1k yatkinlhigi bildirilmemekle birlikte Holstein 1rk1 ineklerde goriildiigiine
dair raporlar mevcuttur. Bu olguda, 3 yasl Holstein 1rki bir inekte, vaginanin dorsal duvarindan alman
kitleye makroskobik ve histopatolojik incelemeler sonucunda vaginal fibrosarkom tanist konulmustur.

Anahtar sozciikler: Fibrosarkom, histopatoloji, inek, vajina.

VAGINAL FIBROSARCOMA IN A COW

ABSTRACT

Vaginal malignant tumors of mesenchymal origin are rare in ruminants and it is usually seen in young
animals. Although it is not known a certain breed predisposition, there are some reports about occurred in
Holstein cows. In this case, the mass taken from the dorsal wall of the vagina was diagnosed as vaginal
fibrosarcoma by macroscopic and histopathological examination in a 3 years old Holstein breed cow.Key

Words: Fibrosarcoma, histopathology, cattle, vagina.
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Bir Inek Vaginasinda Fibrosarkom Olgusu

GIRIS

Fibrosarkom mezenkimal dokudan kdken
alan malign karakterde bir timordiir. Viicu-
dun bir¢ok yerinde solid ya da multisentrik
olarak goriilmekle beraber genital bolgede
goriilmesi ¢ok yaygin degildir (1,2). Rumi-
nantlarda disi genital kanal tiimorleri nadir-
dir (4,5). Cogunlukla yass1 hiicreli karsinom,
leiomyom, fibrom ve fibrosarkom vakala-
rina rastlanir (1,3,4). Belirli bir yas ve 1k
yatkinliginin olmamasina ragmen geng yas-
taki Holstein 1rk1 ineklerde goriildiigiine dair
raporlar mevcuttur (3,6,7). Vajinal fibrosar-
komlar yerlesim yerine gore ¢iftlesmeyi en-
gelleyerek infertiliteye neden olmasinin yani
sira glic doguma da sebebiyet verebilir (8,9).
Infiltratif ve niiksedici olmasina ragmen me-
tastazlar1 nadirdir (1,3.,4,5). Histopatolojik
olarak ig ya da mekik sekilli, ince sitoplaz-
mali, girdapvari demetler halinde degisik
yonlere dogru seyreden, hiperkromatik ve

belirgin pleomorfizme sahip fibroblastlardan
olusur. Bu hiicre demetlerinin arasinda ¢ok
¢ekirdekli dev hiicrelerine de rastlanir. Mi-

Resim 1. Tiimdriin makroskobik goriiniimii,

ayirmaya yonelik 6zel boyalarla, mavi renkli
kollagen demetlerini iceren ince sitoplaz-
mali hiicreler olarak vakuoler ve daha oval
sitoplazmalt ve eozinofilik goriiniimdeki
leiomyosarkomlardan ayrilir (1). Bu calis-
manin amaci 3 yasindaki Holstein bir inegin
vaginasinda gozlenen fibrosarkom olgusu-
nun makroskobik ve histopatolojik yonden
tanimlanmasidir.

OLGU SUNUMU

Calismanin materyalini 3 yagindaki Hols-
tein 1rk1 bir inegin vaginasinin dorsal duva-
rindan ekstirpe edilen kitle olusturdu (Resim
1A). Kitle %10’luk tamponlu formaldehit-
te tespit edildikten sonra trimlendi. Rutin
doku takibinden gecirildikten sonra parafin
bloklara gomiilerek 5Su kalinliginda kesitler
alindi. Kesitlerden bir kism1 rutin Hematok-
silen & Eozin (HE), diger bir kismina ise
Masson’s trichrom (MT) ile boyand1 (9) ve
Olympus BX-51 marka 151k mikroskobu ile
incelenerek, DP-25 goriintiileme cihazi ile
mikrofotograflar1 ¢ekildi.

A: Vagina duvarindaki kitlenin goriiniimii; B: Ekstirpe edilen kitlenin makroskobik goriintimi

totik figiirler degiskendir. Anaplastik hiicre
demetlerinin periferlerinde zaman zaman
lenfosit ya da notrofil l6kositlerden olusan
yangisal hiicre infiltrasyonlarina rastlani-
labilir. Histopatolojik teshiste leiomyosar-
komlarla ayriminda zorluklarla karsilasilabi-
lir. Cogunlukla, bag doku ve kas dokusunu

Makroskobik olarak kitlenin 2,5x1,5x1
cm boyutlarinda, 15 gram agirliginda, sarim-
st beyaz renkli, sert kivamli ve solid yapida
oldugu tespit edildi (Resim 1B). Kesit yiizii
diizgiin olup yer yer kanama ve nekroz alan-
lar1 iceriyordu. Histopatolojik olarak HE ile
yapilan boyamalarda degisik yonlere dogru
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demetler halinde seyreden, bazi alanlarda
anaforlar olusturan neoplastik fibroblast ve
fibrositlere rastlandi. Yogun mitotik figiir-
lerin eslik ettigi oldukca pleomorfik sekilli
neoplastik hiicreler, ig ya da mekik sekilli,
ince uzun sitoplazmali, yuvarlak ya da oval
vezikiiler ¢ekirdekliydi (Resim 2A). Neop-
lastik hiicrelerin ¢ekirdekleri hiperkroma-
tikti ve bazilarinda birden fazla ¢ekirdekgik
bulunuyordu. Baz1 alanlarda ¢ok cekirdekli
dev hiicrelerine de rastlandi. Yapilan MT bo-
yamada neoplastik doku yogun kollagen de-
metler sergiliyordu (Resim 2B).

Ozyildiz, Ozsoy, Dogruer

tir (3,6,11). Belirli bir irk pre-dispozisyonu
olmamakla birlikte Holstein irklarinda daha
stk goriildiigiine dair raporlar mevcuttur
(3,6). Bu olguda da 3 yash Holstein irki bir
inekte teshis edilen fibrosarkoma olgusu lite-
ratlir verileri ile uyumluydu.

Fibrosarkomlar malign karakterde olma-
smna ragmen metastazlar1 nadirdir. Ancak,
cerrahi eksizyondan sonra niiksleri gorii-
lebilir (1,6). Sunulan bu olgudaki timér de
cerrahi uygulama ile normal dokudan eksize
edilmis, postoperatif 3 aylik kontrollerinde
herhangi bir komplikasyon ya da niikse rast-
lanmamustir.

Resim 2. Tiimoriin histopatolojik goriiniimii, A: HE boyama X 400, bar 30 p.; B: MT boyama X 400, bar 30 p.

TARTISMA

Ruminantlarda nadir olarak goriilen va-
gina tlimorlerinden mezenkimal orjinli
olanlarin ¢ogunlugunu melanom, leiom-
yom, leiomyosarkom, fibrom, fibromyom
ve fibrosarkomlar olusturur (3,10). Epite-
lial kokenli tiimorler ile karsilastirildiginda
mezenkimal kokenli olanlarin orani diisiik;
fibrosarkomlarin goriilme siklig1 ise oldukca
azdir (1). Yapilan literatiir taramasinda Ul-
kemizde de konu ile ilgili birkag¢ rapora ula-
stlmistir (3,6,7,10). Sunulan bu olguda, bir
inegin vaginasinin dorsalinde non-infiltratif
fibrosarkom teshis edilerek Ulkemizde bil-
dirilen raporlara bir yenisi daha eklenmistir.

Vaginal fibrosarkomlarin geng ve 6zellik-
le 2-4 yash ineklerde goriildiigii bildirilmis-

Histopatolojik teshiste, bag doku ve kas
dokusu tiimorlerini ayirmaya yonelik 6zel
boyalar kullanmilir. Bu boyalarin yetersiz
kaldig1 durumlarda immunohistokimyasal
yontemlere basvurulur. Ancak, vimentin ve
aktin gibi markirlar ¢ogunlukla non-spesifik
immunreaksiyon verebilmektedir (1,6,9).
Sunulan olguda teshise MT boyama ile gidi-
lebilmis, yapilan bu boyamada kollagen de-
metlerinin mavi renkli boyanmasi nedeniyle
tiimoriin fibrosarkom oldugu diisiincesine
varilmstir.

Sonug olarak, bu olgu sunumunda 3 yash
Holstein 1rk1 bir inegin vaginasindan alinan
kitleye, makroskobik ve mikroskobik bulgu-
lar 15181nda fibrosarkom tanisi konulmus ve
bilim camiasi ile paylagilmistir.
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OZET

Farkl tiirler i¢in deneysel olarak tasarlanmis teknik ayarlamalar, gliniimiize kadar bir¢ok alanda (suni
tohumlama, tiir koruma ve klinik tip gibi) gereksinim haline gelen sperma dondurma isleminde kullanima
girmistir. Memeli spermalarmin dondurulmasinda yumurta sarisi; igerdigi 6zel ajanlarin koruyucu
etkileri sayesinde katki maddesi olarak yerini almigtir. Bu amagla genis ¢apta kullanilmakta olup ve
spermatozoon motilitesi, canlilig1 ve fertilizasyon kapasitesi {izerinde olumlu etkilere sahiptir. Yumurta
sarisinda bulunan protein, lipit ve kolesterol dondurma siirecinde gesitli asamalar boyunca spermay1
aktif olarak korumak i¢in mevcutturlar. Daha iyi ¢6zlim sonu sperma kalitesi elde etmek amaciyla farkli
kanatli tiirlerinin yumurta sarilarinin geleneksel olarak kullanilan tavuk yumurta sarisi yerine kullanimi
denenmis ve hayvan tiirlerine gore farkli olmakla birlikte olumlu sonuglar alinmistir. Bu durum yumurta
sarilarinin biyokimyasal igeriklerinin farkliligindan kaynaklanabilir. Bu kimyasal farkliliklar; farkli kanath
tiirlerinin yumurta sarilarinin olusturdugu sulandiricilarla yapilan sperma dondurulmasi islemindeki
¢oziim sonu motilitesi ve spermatozoon biitiinligii farkliliklartyla agiklanabilir. Aygir, manda, boga, kog
ve domuz spermalarinin dondurulmasinda tavuk yumurta sarisi yerine kullanilan 6rdek, kaz, bildircin,
giivercin, hindi ve keklik yumurta sarilari ile olumlu sonuglar elde edilmistir. Daha net degerlendirme
yapilabilmesi i¢in doz planlamalarinin ayr1 ayr1 denenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Farkli kanatl tiirleri, sperma dondurma, sulandirici, yumurta sarisi
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Evcil Hayvan Spermalarimin Dondurulmasmda Farkl Kanath Tiirii Yumurta Sarilarimin Koruyucu Etkileri

THE PROTECTIVE EFFECTS OF DIFFERENT POULTRY SPECIES EGG YOLKS
ON CRYOPRESERVATION IN DOMESTIC ANIMAL

ABSTRACT

Until today, manifold experimentally designed technical adjustments have been introduced for semen
freezing, required for artificial insemination, species protection and clinical medicine. Egg yolk, provided
that it is added as an additive in many diluents for freezing mammalian sperm, has taken place thanks to
the protective effects of the special agents. For this purpose, it is widely used and has an effect on motility,
viability and fertilization capacity. Protein, lipid and cholesterol presented in the egg yolk are available to
actively protect the sperm during various stages of freezing. In order to achieve better semen quality, the
use of egg yolks of different poultry species instead of chicken egg yolks, have been tried and positive
results have been obtained. This condition may be due to the differences in biochemical content of egg
yolks. These chemical differences can be explained by post-thaw motility and integrity differences in
semen freezing process with extenders, which produced from egg yolks of different poultry species. The
positive results were obtained in freezing of stallion, buffalo, bull, ram and boar semen, using of duck,
goose, quail, pigeon, turkey and partridge egg yolks instead of chicken egg yolk. It has been concluded
that egg yolks of different poultry species can be used as an alternative cryoprotectants instead of chicken

egg yolk. However, this assessment needs to be retried for dose planning to become more clear.

Key Words: Different poultry types, egg volk, semen extender, semen freezing

GIRIS

Kriyoprezervasyon; hem sulandirma-so-
gutma-dondurma islemleri hem de ¢6zdiirme
islemleri esnasinda meydana gelen ozmotik
ve termik soklara karsi hiicrelerin ytliksek
diizeydeki biyolojik uyumunu kapsayan fiz-
yolojik olmayan bir yontemdir (1). Yumurta
sar1s1 icerigindeki koruyucu ajanlarin kesfi,
sperma dondurulma isleminin kilometre tas-
larindandir (2).

Yumurta sarisinda bulunan lipitlerin,
boga spermasinin dondurma islemi sirasin-
da spermatozoada olusan soguk sokuna kars1
koruyucu etkilerinin oldugunu diigiiniilmesi,
sulandiricilardaki ilk gelismelerdir. (3). Yil-
lar i¢inde, sperma dondurulmasinda bir¢ok
tiir i¢in deneysel olarak tasarlanmig teknik
ayarlamalar kullanima girmistir (4, 5).

Bu derlemede, farkli kanatli tiirlerinin
yumurta sarilariin kullanildigi sulandirici-
larla yapilan sperma dondurma islemlerin-
den elde edilen verilen ile hayvan tiirlerine

gore hangi yumurta sarisinin daha etkin bir
alternatif olusturduguna dair bilgiler sunul-
mustur.

Kriyoprezervasyonda kullanilan
sulandiricilar
Memeli  spermalarinin  dondurulmasi
icin birkag¢ sulandirict tipi kullanilmakta ve
bunlar kronolojik kullanimlarina ve gelis-
melerine gore gruplandirilabilmektedir (5).
Sitrat-seker bazli sulandiricilar (6), sakka-
roz bazli sulandiricilar (7), tris bazli sulan-
diricilar (8), siit sulandiricilari, laktoz bazli
sulandiricilar, rafinoz bazli sulandiricilar ve
tes, hepes ve pipes gibi diger sulandiricilar
(5) yillardir kullanilmaktadir.
Spermatozoanin sekil, hacim, organel
boyutlar1 ve kompozisyon farkliliklarindan
dolay tiirler arasinda dondurma protokolleri
farklidir (9) ve yumurta sarisi hayvan tiirleri-
nin ¢ogu i¢in sperma sulandiricilarinda yay-

gin olarak kullanilan bir bilesendir (10).
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Kriyoprezervasyonun etkileri

Kriyoprezervasyon siireci; sulandirma,
sogutma, dondurma ve saklama islemlerini
kapsamaktadir. Spermatozoa, kriyoprezer-
vasyon isleminde maruz kaldig diistik sicak-
liga uyum saglayamaz ve bu nedenle sper-
matozoanin canlilif1 ve fonksiyonu olumsuz
etkilenir (9).

Sogutma isleminin etkisiyle olusan ha-
sar, membrandaki kolesterol/fosfolipit orani,
lipit igerigi, hidrokarbon zinciri doygunlu-
gu ve protein/fosfolipit oran1 gibi membran
elementlerinin  kombinasyonuna baglidir.
Tiirler aras1 spermatozoon membrani fark-
larindan dolay1 (kolesterol/fosfolipid orani,
cift katl olmayan lipidlerin igerigi, hidrokar-
bon zinciri doymusluk derecesi ve protein/
fosfolipid orani) soguk sokundan etkilenme
oranlar tiirlere gore farklilik gosterir (9, 11).
Domuz spermatozoast soguk sokundan en
hassas derecede etkilenirken, boga, kog ve
aygir spermatozoasi daha az derecede du-
yarli, kopek ve kedi spermatozoast daha da
az duyarhyken tavsan, insan ve horoz sper-
matozoasi soguk soka bu tiirler i¢inde en az
duyarhdir.

Sicakliktaki diisiisler, hiicre i¢i suyun
donmasi ve sonucunda kristalizasyon olusup
hiicre yapilarinin bozulmasi riskinden do-
lay1 kritik 6nemdedir (9). Ayrica dondurma
islemleri, spermatozoanin aerobik oksijene
maruz kalmasina ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusmas1 sonucu lipid peroksidasyon olusu-
muna yol agmaktadir. Lipid peroksidasyon,
hidroksil radikallerinin doymamis yag asit-
leriyle reaksiyona girmesiyle baslar ve ok-
sijenle temas ettiklerinde lipid peroksitlerin
olusumuna yol agar. Lipid peroksidasyon
spermatozoada membran hasarina, respiras-
yonun inhibisyonuna ve hiicre i¢i enzimle-
rin disar1 ¢ikmasina, deoksiribo niikleik asit
(DNA) hasarma (12) ve motilite kaybina
yol agmaktadir (5). Dondurma/¢ozdiirme
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islemleri, spermatozoa ile seminal plazma-
da antioksidan enzim diizeylerinin azalma-
smna dolayisiyla spermatozoa membranlari
tizerinde kalic1 hasarlara yol agmaktadir. Bu
durum, spermatozoanin fertilizasyon yetene-
gi dahil tiim fonksiyonlarini olumsuz yonde
etkilemektedir. Sperma sulandiricilarina an-
tioksidan ilavesi, dondurmadan kaynaklanan
lipid peroksidasyonu kontrol altina almakta,
¢Oziim sonu spermatozoa kalitesini artirmak-
ta ve reaktif oksijen tiirlerinin spermatolojik
fonksiyonlar iizerindeki yikimlayicr etkisini
onleyerek spermatozoanin fertilizasyon ye-
tenegini korumaktadir (13).

Yumurta sarisinin sperma

sulandiricilarindaki yeri ve 6nemi

Tavuk yumurta sarisi, genis kullanilabi-
lirliginden dolay1r spermanin dondurularak
saklanmas1 i¢in bir katki maddesi olarak
kullanilmaktadir (10). Sperma dondurulma
stirecinde yumurta sarisinin soguk sokuna
kars1 koruyucu o6zelligi ilk olarak 1939 yi1-
linda +10°C’de yapilan spermanin kisa sii-
reli saklama isleminde kesfedilmistir (15).
Yumurta sarisinin en énemli rolii sogutma ve
dondurma islemi siirecinde spermatozoada
meydana gelebilecek zararlar1 onlemesidir
(10). Sperma dondurmada yumurta sarisinin
faydali etkileri; spermay1 soguk soka karsi
korumakta olan rezistans faktér ve canlili-
g1 slirdiirmesine yardimer olan depolama
faktorl olarak siralanabilir. Yumurta sarisi-
nin ozellikle kolesterol, fosfolipit ve diisiik
yogunluklu lipoprotein icerigi koruyucu bi-
lesenler olarak tanimlanmistir (16).

Yumurta sarisinda bulunan fosfolipitler
spermatozoanin soguk sokundan korunmasi
amactyla sulandiricilarda gorev yapmaktadir
ve bu lipitlerin koruyucu etkisi tam olarak bi-
linmemektedir (17). Ancak birka¢ agiklama
ortaya konmaktadir. ilk olarak; spermatozoa
membrani ile fosfolipit vezikiilleri birlesir ya
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da fosfolipitler spermatozoa membranina gi-
rerek membranda protein ve kolesterol oran-
larin1 arttirirlar veya ¢oklu doymamis yag
oranini degistirirler. Ikinci olarak; eksojen
fosfolipit yapilar1 hiicre membranindan ko-
lesterol 6ziitlinii ¢ikarir, boylece spermatazoa
membraninda fosfolipit-kolesterol oranini
degistirir (18). Bu bilgiler dahilinde, fosfo-
lipit yapilar1 kolayca spermatozoa membrani
yiizeylerine baglanabilir ve membrana bag-
lanan yapilar1 yeniden diizenleyebilir (19).

Ortalama bir tavuk  yumurtasinin
(50-60g’lik) baz1 bilesenleri Tablo 1’de be-
lirtilmistir (20).

Farkh kanath tiirlerinin yumurta

sarilarinin icerikleri

Yapilan arastirmalarda tavuk haricindeki
diger kanatli tiirlerinin (6rdek, keklik, bil-
dircin, glivercin) yumurta sarilari, bazi tiirle-
rin (aygir, manda, boga, ko¢) spermalarinin
dondurulmasinda basarili sekilde denenmis-
tir. (23-26).

Kanatl tiirlerinin yumurta sarilart igerik-
leri tiirlere gore farklilik gostermektedir. Ka-
natli tlirlerinin yumurta sarilarinin kullanildi-
g1 sulandiricilarla yapilan sperma dondurma
islemlerinde, ¢6ziim sonu sperma motilite-
sindeki/kalitesindeki artis veya diisiis yu-

Tablo. 1. Ortalama bir tavuk yumurta sarisinin (50-60g’lik) baz1 bilesenleri (20).

Protein
Toplam Lipit
Trigliserit
Fosfolipit

Kolesterol

Daha 6zel olarak yumurta sarisi igerigin-
de bulunan diisiik yogunluklu lipoproteinler
(LDL), dondurulma islemi boyunca sperma-
nin korunmasindan sorumludur (16). Muh-
temelen LDL, spermatozoanin membranina
yapisir ve membrani sabitleyerek spermato-
zoanm korunmasini saglar. Ikinci hipotez;
LDL i¢indeki mevcut fosfolipitler spermato-
zoanin yiizeylerine koruyucu film olusturur
veya spermatozoanin membran fosfolipitle-
riyle yer degistirir ki boylece bu bilesenler
zarar goriir ve kaybolurlar (21). Ugiincii hi-
potez ise; LDL spermada zararl proteinleri
yakalar ve bodylece spermatozoanin korun-
masini saglar (22).

15,8 +0,4
32,0+ 04
21,9+0,3

8,8+£0,3

1,3+0,1

murta sarilarmin biyokimyasal igeriklerinin
farkliligindan kaynaklanabilir (10, 20). Tekli
doymamis yag asidi agisindan bakildiginda
ordek yumurta saris1 tavuk yumurta sarisina
gore daha fazla miktarda sahipken, tavuk yu-
murta saris1 bildircin yumurta sarisina gore
daha fazla tekli doymamis yag asidine sahip-
tir (10). Grafik 1’de hayvan tiirlerine gore
coklu doymamis yag asitlerinin yumurta sa-
risindaki oranlar1 goriilmektedir (27).

Bildircin yumurta saris1 tavuk yumurta
sarisina gore onemli derecede yiiksek mik-
tarda fosfatidilkolin, daha az miktarda fos-
fatidiletanolamin, diisiik oranda ¢oklu doy-
mamis yag asidi igerir (20). Tavuk ve 6rdek
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Grafik 1. Farkli hayvan
tiirlerine gore ¢oklu
doymamis yag asitlerinin

yumurta sarilart toplam yumurta sarist li-
pitleri agisindan farkli oranda yag asitlerine
sahiptirler (28). Bu kimyasal farkliliklar; ka-
natli tlirlerinin yumurta sarilari ile hazirlanan
sulandiricilarla yapilan sperma dondurulma-
st islemindeki ¢6ziim sonu motilite ve sper-
matozoon akrozom biitiinligi farkliliklarry-
la agiklanmaktadir (10).

Tavuk yumurtasina gore keklik yumur-
tasindaki yiiksek miktarda kolesterol, lipit
ve protein dondurma-¢ézme islemi sirasin-
da yiiksek progresif motilite, canlilik veya
akrozomal biitiinliige yol acarak daha fazla
koruma kazandirmaktadir (14).

Keklik yumurta saris1 giivercin yumurta
saris1 ile benzer igerik gosterirken (28), ayni
zamanda bildircin yumurta saris1 ile benzer
lipit yapilar1 gostermektedir (29). Tavuk yu-
murta sarist i¢ceren sulandiriciyla dondurulan
spermada diisiik motilite degeri bulunmasi,
tavuk yumurta sarisinin diger kanatli tiirleri-
nin yumurta sarilarindaki oranlara gore daha
az oranda fosfatidilkolin, fosfatidiletanola-
min ve yiiksek oranda doymamis yag asidi
iceriginden dolay1 olabilir (20, 29). Tablo
2’de farkli kanatl tiirlerinin yumurta sarila-
riin kolesterol seviyeleri belirtilmistir (27,
30).

Hindi yumurta sarisinda bulunan ytiksek
miktardaki kolesteroliin yararli oldugu bil-
dirilmis olup (31), Purdy ve Graham’a (32)
gbre boga spermasinda kolesterol ilavesiy-

yumurta sarisindaki oranlar (27).

daha iyi ¢ozdiirme sonrasi sperma kalitesi
saglandig1 bildirilmistir. Ayrica ordek yu-
murta sarisinin tavuk yumurtasina kiyasla
daha yiiksek miktarda protein, lipit, koleste-
rol igerdigi belirtilmektedir (29). Clulow ve
ark., (24) aygir spermasinda tavuk yumurta
sarist ile ordek yumurta sarist karsilastiril-
mali olarak denemis ve 6rdek yumurta sari-
sindan ¢6zlim sonunda daha iyi motilite so-
nuglari elde etmislerdir.

Hayvan tiirlerine gore spermanin

protein ve lipit icerikleri

Spermatozoa seminal plazma olarak ad-
landirilan s1vi medyum i¢inde bulunmakta-
dir. Seminal plazmanin biyokimyasal igerigi
cok komplekstir ve tiirler arasinda degis-
kendir. Reprodiiktif teknolojiler seminal
plazmada spermatozoanin korundugunu ve
beslendigini ortaya koymaktadir. Seminal
plazma spermatooon fonksiyonunda, yasa-
minda ve disi reprodiiktif kanala taginma-
sinda spermatooon metabolizmasi i¢in ¢ok
onemlidir (33).

Seminal plazma; iyonlar (Na*, K*, Zn"
Ca'™, Mg", Cl) enerji maddeleri (fruktoz,
sorbitol, gliserilfosfokolin), organik bilesen-
ler (sitrik asit, amino asitler, peptitler, diisiik
ve yliksek molekiiler agirlikli proteinler, li-
pit, hormonlar, sitokinler) gibi maddelerden
olusmaktadir (33).
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Tablo. 1. Farkli kanath tiirlerinin yumurta sarilarinin kolesterol seviyeleri (27, 30).

Tavuk 12,25
Bildirein 11,12
Kaz 15,81
Hindi 13,35
Siiliin 6,82
Ordek 10,81

Seminal lipitlerden 6zellikle fosfolipitler
ve kolesterol spermatozoanin plazma memb-
raninin yapi ve fonksiyonu ile ilgilidirler (10)
ve spermatozoanin yapisi, metabolizmasi,
kapasitasyonu ve fertilizasyonunda Onemli
rol oynamaktadirlar (34). Seminal plazma
igerisinde farkli tip fosfolipitler mevcut olup
Tablo 3’te belirtilmistir (35, 36).

hastaliklarinin teshisi ve fertilite degerlen-
dirilmesi i¢in en 6nemli kriterlerdir. Seminal
plazmanin bilesimi; sperma dondr se¢iminde
yararli ara¢ ve belirte¢ olarak degerlendiril-
mektedir (33).
Farkl kanath tiirlerinin yumurta
sarilari ile yapilan arastirma sonuclari
Farkli kanatl tiirlerinin yumurta sarilari-

Tablo. 1. Seminal plazma igerisinde farkl: tip fosfolipitlerin yiizdelerinin dagilimlar1 (35, 36).

Fosfatidilkolin 24,5-30,0 15,2-22,0 21,7-34,1
Fosfatidiletenolamin 5,4-10,5 1,6-4,3 4,1-49
Sifingomiyelin 11,6-16,3 10,6-19,8 13-13,8
Fosfatidilserin 1,3 1,1-5,9 2,8
Fosfatidilinositol 0,8 1,5-6,0 2,9
Lisofosfatidiletenolamin 1,2-2,2 43-14,2 5,6-6,6
Lisofosfatidilkkolin 1,2-2,2 3,2-9,8 3,1-3,9
Difosfatidilgliserol 5,0-8,8 0,3-0,5 3,5-74
Fosfatidik asit 0.4 0,2-1,4 0,5

Basarili sperma dondurma islemi igin,
dondurma islemine karar vermeden Once
ejakiilatin sahip oldugu biyokimyasal yapi-
y1 bilinmelidir. Dahast spermanin biyofizik-
sel ve biyokimyasal karakteri erkek ilireme

nin memeli spermalarinin dondurulmasinda
sulandiricilara eklenmesi denenmis ve hay-
van tiirlerine gore farkli farkli olumlu sonug-
lar elde edilmistir. ilgili veriler Tablo 4’te
verilmistir.
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Tablo. 1. Seminal plazma igerisinde farkli tip fosfolipitlerin yiizdelerinin dagilimlari (35, 36).

Laktoz-EDTA sulandiricist Keklik yumurta sarist kullanilarak
Hamesucar,  Takueleki  *20Tiyumirasaan I o el
2006 (23) yumurta sarist %5 gliserol ve dondurma’-gézdiirme sonrast
Aygir %S5 etilen glikol dogrusal hiz daha yiiksek ¢ikmistir.
) Laktoz-EDTA sulandiricisi Ordek yumurta sarist kullanilarak
Clulow ve Ordek ve tavuk %420°lik yumurta sarilart hazirlanan sulandiriciyla motilite
ark., 2007 (24) yumurta sarisi 0 yu parametreleri daha yiiksek sonuglar
gOstermistir.
Su ve ark., Tavuk, drdek, kaz, Tris-Sodyum sitrat Giivercin yumurta sarist (%20)
Japon bildircini ve o)~ (ol J >
2008 (37) dvercin vumurta sulandiricist %20°lik kullanildiginda en iyi sonug
gl sarl};lll yumurta sarilart alinmustir.
Boga Akhter ve ark., ) ) Tris-sitrik asit-fruktoz Boga epldldlmal Spermasnlda
2010 Giivercin, Beg sulandiricist glivercin yumurta sarist
tavugu ve tavuk o kullanilarak hazirlanan sulandirici
(25) yumurta sarisi %20’lik yumurta sarilari ile daha yiiksek ¢6ziim sonu
%7 gliserol sperma kalitesi elde edilmistir.
5 %20 oraninda yumurta sarilart
Domuz Bathgate ve b{?&:lrl(lfl’nordeku‘;fa ’ o ) Belirgin bir fark elde
ark., 2006 (10) Sar?;ll]m %11 orzimmda laktoz ile edilememistir.
muamele
Tris-sitrik asit-glikoz
Kull(ak;t)zl\ée Yerli tavuk, kaz, sulandiricist Keklik yumurta sarist ile
ar él) hindi, 6rdek, Japon = %15°lik yumurta sarilari hazirlanan sulandirict ile en iyi
bildircint ve keklik ... . donmaya kars1 koruyucu sonuglar
yumurta sarist %5’lik gliserol almmustir.
Kog %5lik gliserol
Gholami ve Yerli tavuk, ordek, Sonuglar gidvercin yumurta
ark., 2012 hindi ve giivercin | %5’lik gliserol saris ile hazirlanan sulandiricr
(’1 4) umu rg‘; arisi & kullanildiginda en iyi sonug
y alindigin1 ortaya koymustur.
SONUC nucunda hayvan tiirlerine gore farkli farklh

Farkli kanath tiirlerinin yumurta sarila-
rinin - kullanildigr  sulandiricilarla  yapilan
sperma dondurma islemlerinde, ¢oziim sonu
sperma kalitesindeki farkliliklar yumurta sa-
rilarinin biyokimyasal igeriklerinin farklili-
gindan kaynaklanabilmektedir.

Basaril1 bir sperma dondurma islemi igin,
dondurma islemine karar vermeden Once
ejakiilatin sahip oldugu biyokimyasal yap1
iyi bilinmelidir. Kullanilan yumurta sarisinin
icerdigi kolesterol, lipit ve protein yapilari-
nin farkliliklart hayvan tiiriine gore spermay1
¢Oziim sonu degerler acgisindan etkilemekte-
dir. Bu agidan yapilan bir¢ok arastirma so-

olumlu sonuglar elde edilmistir. Fakat bu
arastirmalarin doz planlamasi ile daha kesin
sonuglar elde etmek miimkiin olabilir. Boy-
lece hayvan tiirlerine goére hangi yumurta
sarisinin hangi dozunun daha etkin bir alter-
natif olusturacagi ortaya ¢ikarilmis olabilir.
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ABSTRACT

Molecular studies have come to the fore within the scope of the development of animal breeding
for animals whom used for hair fiber production. For this reason, genetic studies made or will be made
on production and quality of hair in animals have become more of an issue. In animals like goat and
sheep been rich in terms of textile products, hair structure is constitutively divided into two as primary
and secondary. In studies made in these follicles, it is identified that the 10077 genes are expressed
in the primary hair follicles and the 7772 genes are expressed in the secondary hair follicles. In this
review, it will be summarized the anatomy and the process of development of the hair follicle generating
the animal fibers, genes had an effect upon development of hair and the processes formed the hair
follicle of these genes. In addition, it will be mentioned about structure of hair follicle and efficiency of
genes; morphogenesis and cycle stages; anagen, catagen and telogen. The scope of this work includes
examination of genes associated with quality from the formation of hair follicle to starting of first cycle
and in the repetition of process continually.
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Effective Genes on Hair Follicle Growth

KIL FOLIKULU GELIiSiMi

UZERINE ETKILI GENLER

OZET

Kl tiretimi i¢in kullanilan hayvan irklarin gelistirilmesi kapsaminda molekiiler caligmalar 6n plana
cikmaktadir. Bu nedenle hayvanlarda kil iiretimi ve kalitesi iizerine yapilan ve yapilacak olan genetik
caligmalar 6nem kazanmistir. Keci ve koyun gibi tekstil tirtinleri agisindan degerli hayvanlarda, kil yapist
temel olarak primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu folikiillerle yapilan ¢aligmalarda
primer folikiillerde 10077 genin, sekonder folikiillerde ise 7772 genin ifade edildigi tespit edilmistir. Bu
derlemede, hayvansal lifleri olusturan kil folikiiliiniin anatomisi ve gelisim siireci, kil gelisimine etki
eden 6nemli genler ve bu genlerin, kil folikiiliinii sekillendirme stiregleri 6zetlenecektir. Buna ek olarak
kil folikiiliiniin yapisi, morfogenezi ve siklusun meydana geldigi anajen, katajen ve telojen asamalari
ve bu asamalardaki genlerin etkinliginden bahsedilecektir. Caligmanin kapsami; kil folikiiliiniin
olusumundan ilk siklusun baslamasina ve siirecin devamli olarak tekrarinda kalite ile iligkilendirilmis

genlerin incelenmesini icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Genler, gen ifadesi, kil folikiilii, morfogenez.

INTRODUCTION

Molecular methods have been begun
to be preferred also in development and
improvement of the animal fibers in recent
years, as it happened in other characters that
derived from animals and tried to increase
their efficiency with variety of improvement
methods for decades. As a consequence
of this, improvement that will be made
with molecular methods for development
especially sheep wool, goat cashmere and
mohair fibers also angora rabbit and alpaca
fibers are used in textile sector will have
given an opportunity of developing the
characters more quickly and properly.

At the molecular level, a single hair
follicle almost behaves like an mini-
organ and is formed and developed by the
activation of thousands of genes. In the light
of informations revealed by the previous
studies, together with the development of hair
follicle to occur as a result of morphogenesis
and cycle stages is known, also has been
obtained a wide range of data about the
molecular factors that generate these stages
today.

Two kinds of follicles mainly has come
into prominence. These are the primary and
secondary follicles. While the upper rough
hairs in goats is originated from primary hair
follicles, the lower hairs like cashmere and
mohair is based to secondary hair follicles.
However, upper rough hairs are particularly
more protective, the lower hairs serve in
thermal insulation. Lower hairs are not
affected too much by the physical conditions
of environmental. Therefore, in sheeps and
goats, cashmere and mohair which can be
obtained only from lower hairs of goat have
gained importance for the production of
high quality products in textile sector (8).
Development of primary hair follicles are
faster than those of secondary hair follicles.
However, high quality products used in
textile and industry compose of secondary
follicles (11, 46).

HAIR FOLLICLE

Hair Follicle Anatomy

The hair follicle is essentially divided into
four regions. As it is seen in the figure below,
bulb located undermost contains within
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itself the matrix and the papillae that is
responsible for formation and development
of hair. Melanocytes given to hair its colour
is also found on the matrix. Region of bulb
is fed by vein and nerves (3). The area of
stem located above the bulb contains of the
bulge region that is between the bulb and
the arrector pili muscle and that is source of
stem cell for the hair within (23). Above this

e
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At the horizontal section of hair follicle
medulla region has been seen in the
innermost layer of the hair and the same as
from the inside out respectively the regions
of cortex and cuticle. Cuticle is enwrapped
respectively with inner root sheath, henle’s
layer, huxler’s layer and outer root sheath
and all of this structure unfold the hair shaft
(3,12) (Figure 1).
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Figure 1: Hair Follicle Structure.
region where the arrector pili muscle and the
sebaceous gland have been located, region
of isthmus is found. In that region, arrector
pili muscle is a muscle which is associated
with the sebaceous gland, controlled by the
sympathetic nervous system and responsible
for the protection against predators, thermal
insulation and for the hair follicle to arrive
at surface.

Sebaceous glands along with providing
for the hair to be soft, supple and waterproof
by secreting sebum, serves as a lubricant for
the hair to arrive the surface. Infundibulum
region where the hair exit from surface is

found in the upper region of the hair follicle
(3,40) (Figure 1).
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Morphogenesis and Cycle of

Hair Follicle

Morphogenesis of hair follicles occur
mainly in three stages. These stages are
respectively induction stage where the first
downgrowth called placode is formed,
organogenesis stage where the hair germ and
the hair peg take shape and cytodifferentiation
stage where the structure of mature follicle
come into existence (25) (Figure 2).

After the hair is formed once, it begins
to a cycle consisting of anagen, catagen and
telogen phases continuing during the life of
organism as long as it is not exposed to any
inhibitory factor. To exemplify; secondary
follicles forming cashmere and mohair
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Effective Genes on Hair Follicle Growth

fibers in goats undergo the active anagen
phase between the months of June and
November and grow average of 185 days.
Catagen phase lasted average of 60 days
follows this phase between the months of
December and January. Then telogen phase
lasted approximately 120 days occurs from
February till the end of May and cycle lasts
almost a year (40, 46).

Anagen phase is the first stage beginning
during the regrowth and the morphogenesis
that lower part of the follicle regenerated
and that follow the telogen phase after the

Pe
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Organogenesis

&———-— Germ

DB RRD

Organogenesis

T Placode

Induction

Figure 2: Hair Follicle Development.

formation of follicle. The anagen phase is
completed, follicular development ends and
the catagen phase begins. This phase involves
the processes of the cell differentiation and
completely under control apoptosis. Cell
production and pigmentation cease to grow
in the catagen phase, the papilla separates
from the bulb (40). Hair follicle completes
the cycle and is eliminated from the body in
the resting phase of hair, telogen phase which
is following the catagen. During the telogen
phase there is no obligation for the hair to

fall out but the hair shaft has any relation
left with the organism so it will seperated
automatically from that (1). In the course of
transition from telogen phase to anagen, stem
cells in the lower parts of telogen follicle
and in the region near the dermal papillae
is activated for the production of new hair
shaft. These cells transform into young hair
follicles changing rapidly. This mechanism
occurs at the region called bulge in the hair
structure. This region serves as a reservoir
of stem cells for the formation of young hair
follicles (2) (Figure 2).
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Effective Genes on Hair Follicle Growth

There are thousands of genes which have
an effect upon the development of the hair
follicle. To illustrate, in a study made on
goats it is identified that 10077 genes were
expressed in goat primary follicles and 7772
genes were expressed in secondary follicles
(Dong and et al., 2013). In this review, since
it can not be mentioned the function of
thousands of genes, it will be only touched
on main genes making an effect to pathways.

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 61-73, 2017
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Effective Genes on Morphogenesis

Mechanism of the first signal which
provides the beginning have not been still
understood in morphogenesis of the hair
but it is thought that the effect of Wnt and
B-catenin genes may have upon it (25; 39).
It is dwelt on that a great number of dermal
factors might be enable the beginning (39).
With the signal given by the Wnt gene
that is one of the most important genes
synthesized from epidermis and enable the
beginning, mesenchymal cells stimulate for
the formation of placode and epithel cells
stimulate for the thickening (34). Molecular
markers such as Wntl10b, Ectodysplasin A
(EDA), Ectodysplasin A Receptor (EDAR),
Dickkopf Wnt Signaling Pathway Inhibitor
— 4 (DKK4), Keratin 17 (KRT17) can be
observed in the hair placode (39). Similarly,
markers like Sex Determining Region Y—
Box2 (SRY-box2: SOX2) and Syndecan
1 (SDC1) providing for dermal cells the
specialization are also identified in the
formation of placode under the epidermal
region (10, 32).

Even if the primary signal is not known,
Wnt synthesis is secondary signal triggering
the formation of placode. Wnt5a synthesis
is the first known signal, necessary for the
beginning of Sonic Hedgehoc (SHH) gene
synthesis from epithelial cells. Epidermal
Wnt genes are required for the control of
B-catenin signal and fibroblast proliferation.
In the absence of dermal -catenin signaling,
activity of epidermal B-catenin and EDAR
genes decreases. This makes impossible the
fibroblast proliferation and the formation
of hair follicle to occur without dermal
B-catenin. For this reason, formation of
fibroblasts and hair follicle could begin with
the Wnt/B-catenin synthesis (34).

Epithelial ~ Wnt/B-catenin
regulates EDA/EDAR/Nuclear

synthesis
Factor

Temizkan, Bayraktaroglu

Kappa-B (NF-kB) pathway. This pathway
enables the development of follicle

interacting with a large number of genes.
For example, synthesis of EDA and EDAR
suppresses the Bone Morphogenetic Protein
(BMP) which gene have a function on placode
formation inhibitor (26; 31; 47) (Figure3).
And it is known that NF-kB is responsible for
the formation and development of placode
borders (47) (Table 1).

of dermal fibroblasts

follows the occurence of placode formation.

Condensation

In condensation; synthesis of Fibroblast
Growth Factor (FGF) gene synthesized from
placodes and first stages of development of
hair follicle is completed and this enables the
dermal papillae to condensate (13). Besides
it is thought that Fibroblast Growth Factor
Receptor (FGFR1) gene may be one of
initiator factors of the hair morphogenesis
(6). In the formation of placode, genes of
Keratinocyte Growth Factor (KGF also
known as FGF7) and Epidermal Growth
Factor (EGF) also have functions as
inhibitory (28, 33) (Figure 3) (Table 1).
Hair follicle begins to organogenesis when
placode have enough amount.
Organogenesis is a stage characterized
with simultaneous and massive increase of
keratinocyte (34). In this stage, when dermal
Noggin genes mediates the inhibition of
BMP synthesis, it also helps the stages of
development of hair follicle to be regulated
through Lymphoid Enhancer Binding Factor
1 (LEF1) at the same time (4; 16). Regular
working of EDA/EDAR/NF-kB pathway
regulates the synthesis of SHH and Cyclin-D
genes. Gene of SHH interaction with Cyclin-D
genes, helps the epithelial proliferation
and placode downgrowth (36). Synthesis
of epithelial SHH and Noggin, initiates the
maturing of dermal papillae. Expression of
SHH is controlled by the synthesis of Wnt
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Effective Genes on Hair Follicle Growth

and LEF1 genes. Synthesis of E-Cathedrin
with LEF1 contributes also the expression of
SHH gene to increase (41) (Figure 3). Gene
of SHH is a gene controlling almost all the
pathways and helping the hair germ to form
in the stage of organogenesis. Expression
of Noggin and genes related to it, enables
the synthesis of Epithelial Platelet-Derived
Growth Factor (PDGF). Gene of PDGF is
important for emergence the mesenchymal-
epithelial relations as well (39) (Table 1).
When it comes to the cytodifferentiation
of hair follicle, GATA Binding Protein-3
(GATA3) transcription factors are responsible
in the differentiation of inner root sheath

Induction Placode-Inhibitary

Function

bl

EDA/ EDAR/ NF-kB

??? —— Wnt/ B-Catenin

T EGE

E :KGF

DouR2» - EGF

- Placode Development
- Arrangement of Placode
Borders

the hair shaft from dermal papillae (35, 15,
7). Differentiation of outer root sheath occurs
with the synthesizing of KRT6 and KRT16
proteins from Henle’s layer found in the
inner root sheath (35, 15). Dermal papillae
activates the gene connecting to the promotor
site of Wnt5a gene with Notch / Recombinant
Signal Binding Protein for Immunoglobulin
Kappa J Region. Expression of Wnt5a
enables to be expressed of FOXNI gene.
And FOXNT1 allows of the differentiation of
keratinocyte in the hair follicle and makes
available for melanocytes to pass from the
keratinocyte to the hair cortex (34) (Figure
3) (Table 1).

Organogenesis
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Figure 3: Effective Genes on Morphogenesis.

and likewise MSH Homeobox-2 (MSX2),
Forkhead Box N-1 (FOXN1) and Homeobox
C13 (HOXC13) transcription factors are
responsible for the differentiation of hair
shaft. In a study conducted before, it has
ben observed that abnormal hair growth was
happened in mice had GATA3 null mutation
as a consequence of the nonformation of
inner root sheath (18). While the genes of
DLX3 and Trichohiyalin (TCHH) contribute
the differentiation of hair shaft and inner root
sheath, SOX2 gene controls the growth of

Cytodifferentiation

LEF1- SMAD7  gpmure2

KRT6
FGF18
POSTN
IGFPB5-6
TNC

MITF  EgLN1

Notch family genes may have an effect
upon the stage of cytodifferentiation in
many different ways. These genes have
functions for the differentiation of hair stem
cells, determination of the hair borders and
identification of properties of keratinocyte
(5, 14) (Figure 3) (Table 1). Wnt gene works
as a mediator for the selection of epidermal
place where the hair will grow (44).

Arrector pili  muscle arises from
differentiation of stem cells found in the
bulge region. Arrector pili muscle is formed
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Table 1: Gene Functions on Morphogenesis

Noggin

WntSa First known signal for induction

[3-catenin Formation of fibroblasts and hair follicle
EDA/EDAR Suppresses placode formation inhibitors
NF-xB Formation and development of placode borders
FGF Dermal papillae condensation

KGF/EGF Condensation inhibiton

Inhibition of BMP synthesis and regulation of hair follicle development stages with
LEF1 and synthesis PDGF

EDA/EDAR/NF-«kB

Regulates the synthesis of SHH and Cyclin-D

SHH/Cyclin-D

Epithelial proliferation and placode downgrowth

SHH/Noggin Initiates the maturing of dermal papillae

Wnt/LEF1 Controls SHH expression

E-Cathedrin/LEF1 Increase SHH expression

SHH Controlling pathways and helping the hair germ to form
PDGF Emergence the mesenchymal-epithelial relations

GATA3 Differentiation of inner root sheath

MSX2, FOXN1, HOXCI13 Differentiation of hair shaft

DLX3, TCHH Differentiation of hair shaft and inner root sheath
SOX2 Controls the growth of the hair shaft

KRT6, KRT16 Differentiation of outer root sheath

Wnt5a, FOXN1

Differentiation of keratinocyte

Notch

Differentiation of hair stem cells and determination of the hair borders and identifi-
cation of properties of keratinocyte

SCX, MITF, IGFBP5-6,
FBLNI, POSTN, TNC, FGF18

Differentiation of arrector pili muscle

Wnt/B-catenin, SHH, LEF1,
SMAD7, SMURF2, KRT6

Differentiation of sebaceous glands

Many genes are under control of pleiotropic or epistatic effect. These information given above are broad and does not

contain entire functions of the genes.

as a result of the expression of tendon genes
such as Skleraxis (SCX), Microphthalmia-
Associated Transcription Factor (MITF),
Insulin-Like Frowth Factor Binding Proteins
(IGFBP5-6), Fibulin-1 (FBLN1), Periostin
(POSTN), Tenasin-C (TNC), FGF18 (43).
Development of sebaceous glands takes
place after Wnt/B-catenin and the signal of
SHH occurs. Growth of sebocyte is also
formed with the differentiation of stem
cells found in the bulge region. Growth of
sebaceous glands and generation of secrate

occurs in the sebocytes with the effect of
LEF1, SMAD7, SMURF2, KRT6 genes (27)
(Figure 3) (Table 1).

Effective and Quality Related

Genes on Cycle

Anagen phase is an active phase that
synthesis products of numerous genes are
involved in an interaction with each other
between the dermal papillae and the matrix.
But if follicle is examined in terms of the
hair quality, genes of KRT and KAP
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Effective Genes on Hair Follicle Growth

which are the main structural proteins of hair
fibers are distinguished. Proteins of KRT and
KAP are the primary proteins evaluated for
the determination of hair quality (Table 2).
Keratin involves two kinds of multiple gene
families as type 1 and type 2; and all of them
play a part in the skeletal structure of hair.
KAP contains by far a wide-ranging multiple
gene family and basically can be classified
as High-Sulfur, Ultra-High Sulfur and High
Glycine-Tyrosine KAP  (9). Particularly
in cashmere goats, keratin level of wool is
affected by High Glycine-Tyrosine KAP.
KAPs consisting of High Glycine-Tyrosine
KAP are synthesized by gene families of
KAP 6n, KAP 7, KAP 8 (17). Thus, it is
made a research on frequently KAP 6, KAP
7 ve KAP 8 in the studies conducted about
the KAP genes. For example, in a study
made on Merinos sheeps, it has been found
the relation of KAP 6 and KAP 8 genes with
the hair length (30). In a research conducted
on cashmere quality of goats, it has been
discovered that genes of KAP 8.1 and KAP
8.2 are directly associated with cashmere
quality (48). In other study, characterization
and expression levels of KAP7.1 and KAP 8.2
genes in cashmere goats have been examined
using technique of in situ hybridization;
high incidence of KAP 7.1 synthesis has
been detected in the cortical layer for both
primary and secondary follicles (17). In a
another research, it has been determined that
10 of 30 different KAP genes in goats are
synthesized in the secondary follicles more
higher than primary follicles. All of these
10 KAP genes synthesized in a different
way have the feature of ultra high sulfur (9).
Another research on sheep, goat, rabbit and
alpaca shows that rabbit fibers contains more
KRT and KAP proteins comparing with other
three species (42).

Keratin structure of hair is in alpha-

keratin form and called also as the hair
keratin. Alpha-keratin is frequently used in
determination of the quality in cashmere and
wool because of the fact that it is found in
structures of primary and secondary follicles.
To illustrate; it has been seen that genes
as of KRT33A in the first place (medulla,
cortex and cuticle have been identified in the
interior and exterior stem sheath), KRT31,
KRT32, KRT34, KRT35, KRT36, KRT37,
KRT38, KRT39, KRT40 in goat primary
and secondary follicles may be associated
with the hair quality (38). Besides it has
been confirmed that KRT14 and KRT19
from type 1 keratins, KRTS5 and KRT19
from type 2 keratins again in goats showed
increase between the months of August and
December (20). In still another work, it has
been revealed that genes of KRTS5, KRT14,
KRT17, KRT25, KRT27, KAP13.1, KAP9.2
also have an effect on the development of
follicle showing different gene expressions
in different periods of hair growth (21).

It is known that genes of Homeobox
(HOX) also have influence over the hair
follicle development. HOXC8 and HOXC9
genes expressed by matrix and dermal
papilae depending on the gene serves in
the implanting of the hair follicle and the
hair shaft (40). In a research conducted, it
has been observed that genes of Hoxc13/B-
catenin affected the activity of follicle.
This research have revealed that the genes
of excessive HOXC13 and MSX2, Delta,
BMP2, Neurotrophic Tyrosine Kinase,
Receptor, Type 3 (Ntrk3) decreased the
follicle development and the genes of PDGF,
FGF5, WntlOb, Frizzled-related Protein
(FRZB), TGF-B, Nanog Homeobox (Nanog)
increased the hair development in goats (46)
(Table 2).

Hair follicles in the anagen phase contains
apoptotic cells within itself. These cells is
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found particularly in the region of medulla,
inner root sheath and bulb. When the anagen
phase is completed, the catagen phase begins
with the transduction of first signal (40).
Although the first signal has not been known
for certain yet, a recent study made in mice
has showed that the gene of Gasdermin-A3
(Gsdma3) might have been the initiator gene
(19). In another study conducted on the
goats, it has been thought that the gene of
FGF21 may be a factor beginning the catagen
phase (9). The most well known first signal
is the halt of IGF-I and Hepatocyte Growth
Factor (HGF) expressions (40). One of the
most important inductives from the catagen
phase is FGF5 gene (37). Genes preventing
the apoptotic signals are B-Cell Lymphoma
(BCL) and Inhibitor of Apoptosis (IAP).
Synthesis of Tumor Necrosis Factor -1
(TNFB1) gene increase with inhibition of
BCL and related genes in the catagen phase
(40) (Table 2).

Table 2: Effective Genes on Cycle

Temizkan, Bayraktaroglu

When it comes to passing telogen phase
from the catagen, reproduction of cells and
their biochemical activity shows a decrease
compared to the other stages. Old hair shaft
remained from previous cycle is discarded
from the follicle. Eventhough it is known as a
resting stage for the hair follicle, fundamental
changes are occured in the activity of a large
number of genes also in the telogen phase
(37).

Towards the end of the telogen phase,
Nuclear Factor 1C (NF1C) is activated and
accommodates the expressions of SHH,
Wnt5a, LEF1 genes. NFIC increases the
keratinocyte proliferation enabling the
activation of TGF-1 gene at the same time
(34). As a consequence of the inactivation of
BMP2 and BMP4 genes, the anagen phase
begins again with the activation of Wnt/f-
catenin signal (37). During the transition from
the telogen to the anagen phase, TGF-B2 gene
functions in the regeneration of hair follicle

KRT, KAP

Plays role in skeletal structure of hair

HOXC8, HOXC9

Implanting of the hair follicle and the hair shaft

HOXC13 and MSX2, Delta, BMP2,
Ntrk

Decrease the follicle development

PDGF, FGF5, Wnt10b, FRZB,
TGF-f, Nanog

Increased the follicle development

IGF-1, HGF Catagen phase signal

FGF5 Inductives from the catagen phase
BCL, IAP, TNFp1 Role on apoptosis

Telogen

NF1C Activates SHH, Wnt5a, LEF1, TGF-p1
TGF-p1 Increases the keratinocyte proliferation
BMP2, BMP4 Role on apoptosis

Wnt/B-catenin

Lead to begining of anagen

Transition from telogen to anagen

Inhba, Gli, Cyclin D

SHH, Wnt/B-catenin, TGF-p2/SMAD2/SMAD3, Tmeff1, BMP, Notch, LEF1, STAT3, Noggin, FRZB, Wifl, FGF,

Many genes are under control of pleiotropic or epistatic effect. These information given above are broad and does not
contain entire functions of the genes.
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and the activation of SMAD2 and SMAD3
pathway found in the hair follicle stem
cells. TGF-B2/SMAD2/SMAD3 pathway
affects on genes of EGF and Transmembrane
Protein with EGF-Like and Two Follistatin-
Like Domains-1 (Tmeff1) (Table 2). These
genes makes an effect for the stem cells to
pass from the telogen to the anagen phase
inhibiting BMP gene and contribute the
production of new hair (29).

Transition from the telogen to the anagen
phase occurs by way of signal ways such as
SHH, Wnt/B-catenin, BMP, Notch, LEF1
and Signal Transducer and Activator of
Transcription 3 (STAT3) and the genes of
Noggin, FRZB, Wnt Inhibitory Factor-1
(Wif1), FGF, Inhibin B-A (Inhba), Gli, Cyclin
D (24; 39; 49) (Table 2). However, B-catenin
signal may be enough by itself for giving a
start to the anagen phase (22).

CONCLUSIONS

In this review, it has been based on the
studies made on a lot of animal species.
Despite the fact that the basic mechanism
of hair follicle development is similar in
the interspecies, it should not be expected
that as a complex miniorgan and emerged
with working of thousands of genes, the
hair follicle would develop in the same way
in all animals. Even in the primary and the
secondary hair follicles in goats, hundreds of
genes is expressed in different levels. After
all, this review is prepared with the purpose
of revealing outlines of the hair follicle
development.

There are innumerable questions that had
not yet revealed including the beginning in
the mechanism of hair follicle. Studies made
at the molecular level bring along the new
findings oriented the morphogenesis and
cycle of hair follicle and make the humankind
to approach on the solution of mechanism

one more step. Consequently; when the hair
follicles occur with morphogenesis and carry
out regular cycles during the life of organism
after occured, signal molecules and pathways
emerged in this process should be clarified
in detail. Elucidating of genes and pathways
developed with the effect of these genes is
also crucial for the growth of livestock and
textile industry.
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OZET

Kedi ve kopekler ev veya bahge iclerinde bakildiklarindan Ostrus sirasindaki davraniglari sorun
olabilmektedir. Bir batinda fazla sayida yavru yapabilmeleri, gebelik ve dogum sirasinda karsilagilan
sorunlar nedeniyle c¢ogunlukla gebe kalmalari istenmemektedir. Uzun zamandir kedi ve kopek
gibi ev hayvanlarinda cerrahi kisirlagtrma giivenilir ve kalic1 tek kontrasepsiyon yontemi olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemin geri doniistimsiiz olmasi ve cerrahi miidahale gerektirmesi 6nemli
bir dezavantajdir. Bu derlemede kopek ve kedide iiremenin denetlenmesinde yeni bir secenek olarak
kullanilan gonadotropinreleasing hormon (GnRH) agonistleri hakkinda bilgi sunulacaktir.

Anahtar sozciikler: Kedi, kopek, ostrusun baskilanmasu.

CONTROL OF REPRODUCTION WITH GNRH AGONISTS IN BITCH AND QUEENS

ABSTRACT

The behavior of female dog and cat may be a problem when they are live inside of house or home
garden. The owners of bitch and queen are generally unwilling to reproduction because of higher litter size
in one whelping, risks of pregnancy and parturition. Neutering has been widely used in the sterilization
of dogs and cats for a long time. However, surgical spaying procedure has important advantages like
surgical risks and irreversibility. In this review, we aimed to present an information about new alternative
control of reproduction in bitch and queen with GnRH agonists.

Key Words: Cat, dog, suppressing of estrus.

/ Tletisim / Correspondence
Mehmet Akif Ersoy Unv. Veteriner Fak., Dogum ve Jinekoloji Anabilim Daly, Istiklal Yerleskesi, BURDUR

Z 90248 2132236

2 yeetin@mehmetakif.edu.tr



Disi Kipek ve Kedilerde Uremenin Kontroliinde GNRH Agonistleri

GIRIS

Kedi ve kopekler ev veya bahge iclerinde
bakildiklarindan Ostrus sirasindaki davranig-
lar1 sorun olabilmektedir. Bir batinda fazla
sayida yavru yapabilmeleri nedeniyle ya da
hirpalanmalarini 6nlemek i¢in ¢ogunlukla
gebe kalmalar istenmemektedir. Aksine bazi
egzotik irklarin tiretilebilmesi i¢in de seksii-
el sikluslarin uyarilmasi veya denetlenmesi
yoluna gidilebilmektedir. Giinliimiize kadar
basta progesteron gibi steroidler olmak iize-
re, gonadotropinler ve dopamin agonistleri
gibi ilaglar kopek ve kedi reprodiiksiyonu-
nun idare edilmesinde kullanilmislardir. Bu
derlemede kopek ve kedide seksiiel siklus
hakkinda kisa bir hatirlatmadan sonra {ire-
menin denetlenmesinde kullanilan araclar
ve Ozellikle gonadotropinreleasing hormon
(GnRH) agonistlerinin bu amagla kullanimi
iizerinde durulacaktir.

KOPEK VE KEDIDE

SEKSUEL SIKLUS

Kopekler monodstrik hayvanlardir, yilda
genellikle iki Ostrus siklusu gosterirlerse de
aslinda monodstrik kelimesi sikluslarin bir-
birini periyodik olarak takip etmemesi anla-
mindadir ve her iki 6strus arasinda degisen
stirelerde andstrus bulunmaktadir. Monoost-
rik hayvanlarda anostrus evresi siklusun bii-
yik bir boliimiinii kapsamaktadir. Kopek-
lerde siklusun Ostrus fazinda spontan olarak
ovulasyon sekillenmektedir (1). Kopeklerde
sekstiel siklus 4 evrede incelenmektedir. Bu
evreler, proostrus 9 giin (5-20 giin), ostrus 9
giin (5-15 giin), didstrus (metostrus) 75 giin
(50-90 giin) ve anostrus 120 (80-240 giin)
giin siirmektedir (2).

Pubertasa ulagsmis disi kediler mevsimsel
poliostrik ozellik gosterirler. Pubertasa ulas-
ma yas1 11k, 1s1, 151k, dogum mevsimi ve canli
agirlik gibi cesitli faktdrlerden etkilenmekte-
dir. Ciftlesme mevsiminde sikluslar gebelik,

hayali gebelik veya hastaliklar disinda sii-
rekli tekrarlanmaktadir. Disi kedilerde Ostrus
siklusu prodstrus (0,5-2 giin), strus (7 giin),
didstrus (35-40 giin) ve andstrus (120 giin)
olmak iizere dort donemden olusmaktadir.
Mevsimsel polidstrik olmas1 ve ovulasyonun
provake sekillenmesi kedilerdeki sekstiel
siklusu kopeklerdekinden farkli kilmakta-
dir. Ayrica kedide ovulasyonsuz bir dstrusun
bitmesini takiben ilk prodstrusa kadar siiren,
interdstrus periyod olarak bilinen, besinci
bir donem daha mevcuttur. Kuzey yarim kii-
rede, ¢iftlesme mevsimi genellikle ocak ve
subat aylarinda baslamaktadir. Ostrus aktivi-
tesinin en yogun oldugu donem ise subat ve
mart aylaridir. Ciftlesme mevsimi haziran ve
kasim aylar1 arasinda herhangi bir zamanda
sona ermektedir. Seksiiel sikluslar 1siktan et-
kilendiginden dolay1 6zellikle evde beslenen
kedilerde yapay 1s18a baglh olarak diizensiz
sekstiel sikluslara da rastlanmaktadir (3).

DiSi KOPEK VE KEDIi

REPRODUKSIYONUNDA

GNRH AGONISTLERININ

KULLANIMI

Uzun zamandir kedi ve kopek gibi ev
hayvanlarinda cerrahi kisirlagtirma giivenilir
ve kalic1 tek kontrasepsiyon yontemi olarak
kullanilmaktadir (4). Progesteron uygula-
malar1 bu konuda baz1 avantajlar saglasa da
onemli yan etkilerinin bulunmasi, uzun sii-
reli kullanimda sorunlar yaratmaktadir. Son
yillarda yavas salinan potent GnRH analog-
larmin gelistirilmesi konuya farkli bir bakis
acis1 kazandirmistir (Tablo 1).

GnRH ve Agonistleri

Gonadotropinreleasing hormon (GnRH),
bir dekapeptid (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) olarak memeli hi-
potalamusundan ilk izole edildigi glinden
bu yana reprodiiksiyonla ilgili arastirma-
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lara yeni bir boyut kazandirmistir. GnRH
hipotalamustaki 6zel neuronlar tarafindan
polipeptid bir bilesikten iiretilerek, median
eminensteki akson ug¢larinda depolanmakta-
dir. Burada depolanan hormon yaklasik 1000
noronun uclarindan senkronize olarak her
30-120 dakikada bir dalgalar halinde hipo-
fiziyel portal sisteme salinmaktadir. Bu sali-
nim dalgalari, hipofizdeki gonadotroplardan
FSH ve LH hormonlarinin biyosentezini ve
sekresyonunu uyarmaktadir. Dalga seklinde
salimim modeli fertilitenin ve sekstiel sik-
luslarin devami igin kesinlikle gereklidir.
GnRH’1n dalgalar halinde degil de siirekli
olarak salinmasi durumunda hipofizden FSH
ve LH saliniminin down-regiilasyona ugra-
dig1 ve fertilitenin aksadigi gosterilmistir (5).
Her bir GnRH dalgas1 bir LH dalgasin1 uya-
rir ancak FSH dalgas1 daha belirsiz olmakta-
dir. GnRH dalgalarinin frekans1 ovulator LH
pikinden 6nce en yiiksek diizeyde iken luteal
fazda ise en diisiik seviyede seyretmektedir.
GnRH salimim pulzasyonundaki degisimler
FSH ya da LH salinimi ile sonuglanmaktadir.
GnRH pulzasyonunu ovaryum steroidleri
(6stradiol ve progesteron) ve peptid yapidaki
hormonlar etkileyerek FSH veya LH salinim
cevabini degistirebilmektedir. Didstrus or-
tasindaki progesteron saliiminin diivelerde
GnRH’1 baskiladigi, benzer sekilde koyun-
larda andstrus sirasinda Ostradioliin GnRH
dogal salinim dalgalar1 iizerine kuvvetli bir
negatif feedback gosterdigi bilinmektedir.
Ovaryum steroidlerinin GnRH salinimini
nasil etkiledigi kismen anlasilmasina karsin
sentezi lizerine etkileri bilinmemektedir (5).
Hipofizde LH depo edilerek sekresyonunun
ger¢eklesmesi GnRH’a ¢ok siki bir sekilde
bagh ““iken,” FSH biyosentezi oldugu sii-
rece salinma egilimindedir (6). Preovulator
donemde yliksek Ostrogen seviyesi pozitif
feedback ile GnRH salinim miktarlarini art-
tirmaktadir. Bu donemde hipofizin de GnRH

Kogak, Cetin

duyarlilig1 artmaktadir. Ancak duyarliliktaki
bu artig Ostrogen seviyesinin yiiksek olma-
sindan ziyade progesteron seviyesinin diisiik
olmasindan kaynakladig: ileri stirtilmektedir
(5). Ureme organlar1 disindan salinan bazi
hormonlarin da GnRH salinim diizenini ve
hipofizin GnRH’a verecegi cevabi etkiledigi
bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak adrenal
bezlerden salinan kortizol, yag hiicrelerin-
den salinan leptin verilebilir.

Omurgal1 canlilarda, 23 tip farkli GnRH
hormonu belirlenmistir. Cogu omurgali hay-
vanin bunlardan en az iki tanesine (GnRH-I
ve GnRH-II) sahip oldugu bilinmektedir.
GnRH-II'nin omurgalilarda rolii tam olarak
ortaya konulamamakla birlikte 6zellikle be-
yinde besin alimi, viicudun enerji dengesi
ve ireme faaliyetlerinin koordinasyonunda
rol tstlendigi diistiniilmektedir. Aminoasit
diziliminde 6zellikle 8, 6, 5 ve 7. aminoa-
sitlerde meydana gelen degisimler bu farkl
GnRH tiplerine neden olmaktadir (6). GnRH
hipotalamus disinda plasenta ve gonadlarda
da belirlenmistir. Hipotalamusta bulunan
GnRH (GnRH-I), LH ve FSH’ 1n sentezini
ve salimimimi hipofiz gonadotrop hiicreler
tizerinde bulunan reseptorleri (GnRHR) ara-
ciligiyla yiiriitmektedir. Bu reseptdrlerin yo-
gunlugu seksiiel siklusun donemine gore de-
gisiklik gosterir. Ineklerde dstrus siklusunun
18. giinline kadar reseptér yogunlugu artis
gostermektedir. Bu artisa GnRH-I" in ken-
disi ve Ostradiol hormonu neden olmaktadir.
Gelisen folikiillerden salinan dstradiol preo-
vulator dénem sirasinda GnRHRmRNA’nin
yiiksek miktarda bulunmasini saglar. Ancak
daha 6nce de belirtildigi gibi progesteronun
(P4) baskilayici etkisinden dolay1 maksimum
seviyede GnRHR ekspresyonu ve gonadot-
roplarin GnRH duyarhiliginin fazla olmasi
icin P4 seviyelerinin diismesi gereklidir (5).

Tip-I GnRHR, G-protein-coupled resep-
tor (GPCR) ailesinin bir iiyesidir. Ekstrase-
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liler N ucu ve intraseliiler C ucu bulunmak-
tadir. Reseptor baglantisi, iki adet trimeric G
protein baglayici proteini aktive eder. Fosfo-
lipaz C aktivasyonuna neden olan bu durum
gonodotropin sentezi ile sonuglanmaktadir.
Hipofizdeki gonadotrop hiicreler disinda
GnRHR-I meme, gonadlar, merkezi sinir
sistemi ve neoplazik dokular gibi farkli do-
kularda da gozlenmektedir. Bunlarin ne ise
yaradig1 tam bilinmemektedir (5).

GnRH analoglari, gonadotropin salgilatici
etkilerinden dolay1 6zellikle ciftlik hayvan-
larinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Bu analoglar iiretilirken 6zellikle reseptor
baglantisinin ve aktivasyonunun gelistiril-
mesine, peptidazlar tarafindan yikimlanma-
ya kars1 direng gostermesine yogunlasilmis-
tir (Sekil 1). Veteriner hekimlikte en yaygin
kullanilan agonistler dogal dekapeptid olan
buserelin ve deslorelindir (5).

GnRH agonisti ilk uygulandiginda resep-
tor baglanti kompleksini aktive ederek go-
nadotroplarda FSH ve LH salinimina neden
olmakta, GnRH reseptor sayisin1 da arttir-
maktadir (up-regiilasyon). Bu ilk gonadotro-
pin salinimi etkisine “flare-up” denmektedir.
Normalde GnRH-reseptdr kompleksi bir-
ka¢ saat icinde yenilenmekte ve hiicrelerin
GnRH’a yeniden duyarlilik kazanmalarina
neden olmaktadir. Ancak GnRH uzun siire-
li olarak siirekli verildiginde GnRH agonis-
ti-reseptdor kompleksinin internalizasyonu
denen bir siire¢ gerceklesir. Bu siirecte hiic-
re ylizeyindeki kompleks hiicre icine ¢ekilir
ve lizozomlar tarafindan pargalanir. Boylece
hiicre ytlizeyindeki reseptor sayisi azalir buna
reseptor down-regiilasyonu denir. Antago-
nistler ise agonistlerden farkli olarak ilk uya-
rim etkisini (flare-up) olusturmadan geri do-
niisiimlii sekilde blokaj etkilerini gosterirler.
Ciinkii GnRH antagonistleri, GnRH ile reka-
bet ederek onun reseptorlerini isgal etmek-
tedirler. GnRH-I agonistleri esasen infertilite

tedavisi icin gelistirilmelerine karsin yiiksek
dozlarda veya siirekli verilmeleri durumunda
tireme tizerine baskilayict etki gostermekte-
dirler. Bu ozellik fertiletinin baskilanmasi
i¢in de kullanilmalarina neden olmustur. Bu-
nun yaninda GnRH-I’e karsi immiinizasyo-
nun uyarilmasiyla hipofizyel portal sistem-
deki antikorlarin GnRH-I’1 nétralize etmesi
ve antagonistlerin kullanimryla reseptdrlerin
bloke edilmesi de fertilenin GnRH-I iizerin-
den baskilanmasinin diger yollaridir (5).

Fertiliteyi uzun siire baskilayabilecek
ajanlarin ortaya konulmasi 6zellikle insan,
evcil ve vahsi hayvan klinik sahasinda ilgi
cekici bir arastirma alan1 olmustur. Ozellikle
evcil kopek ve kedilerde gerek davranis de-
gisikliklerinin gerekse tliremenin 6nlenmesi
agisindan bu konu daha da 6nem kazanmak-
tadur.

GnRH Agonistlerinin Ostrus

Baskilama Amaciyla Kullanimi

Ovaryumdan kaynaklanan veya ekso-
jen olarak verilen steroid hormonlar endo-
metriumda ve meme dokusunda patolojik
degisimlere neden olmaktadir. Dolayisiyla
kontrasepsiyon amaciyla oldukca etkin olan
bu hormonlar beraberinde bu istenmeyen et-
kileri de dogurmaktadir. Képek ve kediler-
de kullanilacak olan ideal bir kontraseptifin
ovaryumdaki steroid aktivitesini de baskila-
masi uterus ve meme dokusunun saglig1 agi-
sindan gerekli olmaktadir. GnRH agonistleri
bu 6zellikleri tagiyan ve bu konuda gelecek-
te yaygin kullanim alani bulacak olan ilag-
lardir. Giinlimiizde deslorelin (Suprelorin,
Peptech) ve leuprolide asetat (Luprondepot,
Zoo-Pharm) olmak iizere iki ticari GnRH
agonisti bulunmaktadir (7). Deslorelinin 4.7
mg’lik implantlar1 Avrupa Birligi, Avustural-
ya ve Yeni Zellanda da erkek kopeklerde fer-
tilitenin uzun siireli baskilanmasi icin lisans
almistir (8). Deslorelinin evcil kedilerde ve
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kopeklerde etkili ve giivenli bir sekilde ferti-
liteyi uzun stireli olarak baskiladigi gosteril-
mistir. Ancak kolaylikla temin edilememesi
su an i¢in kullanimin1 sinirlandiran en 6nem-
li faktordiir (7).

Kedilerde deslorelin implantlar subkutan
olarak iki scapula arasina uygulanmaktadir.
Eger kisa siireli uygulama yapilacaksa ko-
lay yer tespiti agisinda gobek deligi etrafina
uygulanmasi 6nerilmektedir. Uygulama sira-
sinda anestezi veya sedasyon gerekmemek-
tedir (8).

Kedilerde Ostrus baskilama amaciyla ilk
GnRH agonisti kullanim1 6 mg’lik deslore-
lin implantlartyla 20 disi kedide yapilmistir
(9). Arastirmada deslorelin etkili bir sekilde
Ostruslar1 baskiladig1 ancak siirenin bireyler
arasinda ¢ok degisken oldugu (ortalama 14
ay) bildirilmistir. Bu degisken siire 4,7 mg
implant ile 6-37 ay aras1 (10,11), 6 mg imp-
lant ile 8-14 ay arasi olarak bildirilmektedir
(12). Baskilama siiresinin bireyler arasinda
cok degisken olmasinin nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. Baz1 aragtirmacilar implantin
uygulama bolgesindeki damarlasma duru-
mu, bireysel metabolizma farkliliklarinin bu
duruma neden oldugunu bildirmektedir (8).
Kedilerde deslorelin uygulamasinda ortala-
ma 3-4 gilin sonra fertil bir 6strus meydana
gelebilmektedir. Kedilerde digkida ostrojen
konsantrasyonunda bir artis meydana gelse
de ostrusun klinik belirtilerinin olusmadigi
bildirilmektedir (13). Rubion ve Driancourt
(14) disi kedilerde bir GnRH agonisti olan
azagyl-nafarelin (Gonazon) implantlarin
boyun derisi altina yerlestirerek 3 yil bo-
yunca Ostrus ve ovulasyonun baskilandigini
gostermislerdir. Calisma sonucunda kontrol
grubu ve uygulama grubu kedilerin uterusla-
11 karsilagtirildiginda bir fark gézlenmemis-
tir. Arastirmacilar bu uzun etkinlik siiresinin
implantin igerdigi 20 mg gibi yiiksek diizey-
de azagyl-nafarelinden kaynaklandigini bil-
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dirmislerdir. Gonazon uygulanan bazi kedi-
lerde (2/6) implantin takilmasindan hemen
sonra bir kan progesteron yiikselmesi mey-
dana gelmistir.

Kedilerde pubertasi Onlemek amaciyla
deslorelin implantlar kullanilmistir. Disi ke-
dilerde pubertas ergin agirligin % 75’ine ula-
sildiginda meydana geldiginden, ergin agir-
ligin % 50°sine ulasildiginda implantlarin
takilmas1 Onerilmektedir (15). Deslorelinin
4,7 mg dozdaki implantlarinin kullanildigi
kedilerde kontrol grubuna ortalama 100 giin
civarinda pubertasin geciktigi bildirilmekte-
dir (16). Implantlarin kedilerin biiyiimesini
etkilemedigi ve flare-up etkisinin goriilmedi-
gi bildirilmektedir (16).

Kedilerde deslorelinin implant uygulama-
larindan sonra fertilitenin tekrar eski haline
dondigi kizginliklarin dogal olarak meyda-
na geldigi ve normal sayida yavru yaptiklari
bildirilmektedir (10,12).

Deslorelin implantlarin  disi kedilerde
gonad fonksiyonlarii ve fertiliteyi giivenli,
geri dontistimlii ve etkili bir sekilde baskila-
dig1 ispatlanmis olmasina karsin bugiine ka-
dar hayvanlarda ila¢ kullanimin1 diizenleyen
hicbir kurulus tarafindan kedilerde kullani-
mi1 onay almamistir. Bu nedenle kullanimi
yasal endikasyon dis1 olarak (off-label) de-
vam etmektedir (8). Deslorelin implanlarin
disi kedilerde Ostruslar1 baskilama siiresinin
bireyler arasinda ¢ok degisken olmasi bas-
kilamaya devam edilecek bireylerde ikinci
uygulamanin ne zaman yapilmasi gerektigi-
ni belirlemeyi giiclestirmektedir (8). Diger
bir konu ise implant uygulamalarindan sonra
ortaya ¢ikan fertil dstruslardir. Istenmeyen
gebeliklerin olusma ihtimaline kars1 da bu
Ostruslarin engellenmesi gerekmektedir. Bu
sorunlar ¢oziilebilirse disi ve erkek kedilerde
deslorelin, fertilitenin baskilanmasi igin etki-
li bir segenek olacaktir.

Pubertas oncesi disi kopeklere bir GnRH
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agonisti olan GnRH etilamid uygulamasi pu-
bertas1 23 ay kadar geciktirmistir (17). Trigg
ve ark. (18) pubertasa ulasmamis 4 ve 7 ay-
lik disi kopek yavrularma 9,4 mg deslorelin
iceren implantlar1 deri alt1 olarak uygulamis-
lardir. Implant uygulama sonrasinda 4 aylik
yavrularda 36 hafta boyunca ostrus belirtile-
1 gbzlenmemistir. Ancak 7 aylik yavrularin
tiimiinde implant uygulamasindan 1-2 hafta
sonra vulvada 6dem ve serosangioz akinti
gibi Ostrus belirtileri goriilmiistiir. Ancak bu
yavrulardan sadece ikisinde kan progesteron
seviyesinin 2 ng/ml’yi gectigi belirlenmistir.
Yedi aylik olan tiim yavrularda 36 haftalik
arastirma siiresi boyunca bir daha 6strus be-
lirtisi gériilmemistir. Maenhoudt ve ark. (13)
6 ayliktan kiigiik disilere pubertasi ertelemek
amaciyla 4,7 ve 9,4 mg deslorelin uygulama-
st yaptiklarinda 6strus uyarimi etkisi meyda-
na gelmedigini bildirmislerdir. Implantlarn
pubertas1 13-24 ay arasinda engellemeyi
basardig bildirilmektedir. Ayn1 amagla pre-
pubertal disi kopeklere (4 aylik) GnRH ago-
nisti (18.5 mg azagylnafarelin, Gonazon)
kullanilan baska bir arastirmada Ostruslari
yaklasik olarak 25 ay ertelemek miimkiin
olmustur (19). Uygulama yapilan kopekler-
de herhangi bir yan etki olusmamistir. Bazi
arastirmalarda bildirilen uygulama sonrasi
Ostrusun uyarilmasi etkisine bu g¢alismada
rastlanilmamustir. Arastiricilar bunun muhte-
mel nedeninin yavrular 4 aylik oldugundan,
hipotalamus, hipofiz ve ovaryumun olgun-
lasmamas1 oldugunu bildirmislerdir (19).
Eger deslorelin implantlar pubertas1 geciktir-
mek amaciyla kullanilacaksa 6 ayliktan 6nce
uygulama yapilirsa dstrus uyarimi sorunu
olusmadigi bildirilmektedir (4). Kopeklerde
prepubertal deslorelin implant kullanimina
bagli olarak epifizyal kapanmanin geciktigi
ancak bunun klinik bir sorun olusturmadigi
bildirilmektedir (20).

Yavas salinan GnRH agonistlerinin kulla-

nimiyla kdpek ve kedilerde uzun siireli ola-
rak Ostrus baskilanabilmektedir. Ancak bu
baskilama etkisi olusmadan 6nce meydana
gelen flare-up etkisiyle uygulamalardan kisa
siire sonra meydana gelen Ostrus uyarimi
bir sorun olusturmaktadir. Bunun 6nlenme-
si amactyla arastirmacilar degisik yontemler
tizerinde ¢alismislardir. Bu amagla Valiente
ve ark. (21) GnRH agonisti (deslorelin) ile
beraber GnRH antagonisti (acyline) kullan-
may1 disi kopekler iizerinde denemislerdir.
Arastirmacilar anostrustaki kopeklerin bir
grubuna (n=6) 10 mg deslorelin implant deri
alt1 uygularken diger gruba (n=12) bu imp-
lant ile beraber 330 png/kg dozda bir GnRH
antagonisti olan acycline ilave olarak deri
altt verilmistir. Kopeklerde bu dozda uy-
gulanan acycline yaklasik olarak 9 giin bo-
yunca gonadotropinleri baski altinda tutabil-
mektedir. Arastirmada deslorelin uygulanan
kopeklerin tiimii yaklagik 5 gilin sonra Ostrus
belirtileri gdsterirken desloreline ile beraber
acycline uygulanan 12 kopekten 9°u 10 giin
sonra Ostrus belirtileri gostermistir. Bu 9 ko-
pekten 5’inde ovulasyonun meydana geldigi
saptanmistir. Sonug¢ olarak yukaridaki doz-
larda aycline uygulamasi flare-up etkisini ta-
mamen engellememis sadece geciktirmistir
(21). Bu etkiyi 6nlemek amaciyla en yaygin
kullanilan ilaglar progestagenler olmustur.
Yapilan caligmalar gostermistir ki implantin
uygulama aninda kan progesteron seviyesi
Sng/ml den yiiksek ise Ostrus uyarimi etkisi
meydana gelmemektedir (22-23). Deslorelin
implantlarin strus baskilama amaciyla daha
etkin kullanilabilmesi i¢in bu ilk uyarim et-
kisinin 6niine gegilmesi gerekmektedir.
Prepubertal disi ratlarda 90 giin boyunca
leuprolide (GnRH agonist) kullanim1 primer
ve sekunder seks organlarinin goriiniimiinde
degismeye ve agirliklarinda azalmaya neden
olmaktadir. Uygulamanin bitisinden orta-
lama 6 hafta sonra seksiiel sikluslarin yeni-
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den basladig1 ve iireme organlarinin agirlik
ve gorilinlimlerinin normale dondigi bildi-
rilmektedir (24). Kopeklerde deslorelin ile
yapilan uzun stireli 6strus baskilamalarindan
sonra kopeklerin yeniden kizginhiga geldi-
g1 ve normal sayida yavruladig1 dolayisiyla
uzun siireli baskilamalarin fertiliteyi olum-
suz etkilemedigi bildirilmektedir (25).
Desloreline bagli olarak az sayida kdpek-
te idrar tutamama ve tily yapisinda degisme
gibi yan etkiler bildirilmistir (26). Deslore-
lin uygulanan kedilerde nadir olarak uygu-
lama yerinde deri siskinligi, pyodermatitis,
O0dem ve kasint1 nedeniyle erozyonlu lase-
rasyon meydana geldigi bildirilmektedir (8).

GnRH Agonistlerinin Ostrus Uyarma
Amaciyla Kullanim

GnRH analoglari, gonadotropin salgi-
latic1 etkilerinden dolay1 ozellikle ¢iftlik
hayvanlarinda yaygin olarak kullanilmak-
tadirlar. Veteriner hekimlikte en yaygin
kullanilan agonistler dogal dekapeptid olan
buserelin ve deslorelindir (5). Daha 6nce de
belirtildigi gibi GnRH uygulamasinin iki ba-
samakl1 bir etkisi bulunmaktadir. {1k asama-
da GnRH hipofizden FSH ve LH salinimini
uyararak cinsiyet hormonlarmin salinimina
neden olurken ikinci asamada GnRH sali-
nimi1 devam ederse hipofizin desensitizas-
yonu sonucu FSH ve LH iiretiminde diisme
meydana gelmektedir. 11k olarak 1989 yilin-
da deri alt1 olarak siirekli salinim seklinde
2 hafta boyunca GnRH agonisti (lutrelin)
uygulamas ile fertil ovulasyonlu bir Ostrus
uyarabilmistir (27). Andstrustaki kopeklere
eksojen olarak 3-9 giin boyunca 90 dakikada
bir GnRH uygulanmasi, spontan LH dalga-
lar1 ve ovulasyonla sonlanan fertil bir folikii-
ler faz olusturabilmektedir (28). Kopeklerde
fertil bir 6strus uyarmak amaciyla bir GnRH
agonisti olan lutrelinin en uygun dozunu be-
lirlemek i¢in yapilan bir aragtirmada 0,6 pg/
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kg dozda 12 giinliik uygulamanin % 92 ora-
ninda gebelik ile sonuclandigr bildirilmis-
tir. Arastirmacilar diisik dozlarin yetersiz
uyarim yaparken yiiksek dozlarin ise resep-
tor down-regiilasyonu sonucunda istenilen
oranda fertil dstruslar olusturmadigini bildir-
mislerdir (29).

Bir GnRH analogu olan deslorelin, imp-
lant formunda gelistirilmis ticari preparati
(Ovuplant®) olmas1 nedeniyle kopekler-
de Ostrus uyarmak amaciyla kullanilmistir.
Deslorelin implantlar1 tek bir uygulama son-
rasinda uzun siire GnRH etkisi gostermele-
r1 nedeniyle pratik bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Deslorelin implant (2.1 mg)
kullanilarak Gstrus uyarimi yapilan bir aras-
tirmada (30) andstrustaki kopeklerde gebelik
elde edilebilirken (%67) didstrustaki kopek-
lerde bu oranlar ¢ok diisiik (%13) bulunmus-
tur. Ovuplant implant kullanilan bir bagka
calismada da 6 kopekten tiimii gebe kalirken,
yavru sayisinin normalden daha az oldugu
bildirilmistir (31).

Bir bagka ticari deslorelin implant1 (Sup-
relorin, 4.7 mg) kullanarak erken ve gec
anoOstrustaki kopeklerde Ostrus uyariminin
denendigi bir arastirmada erken andstrustaki
kopeklerin %25°1 gebe kalirken geg andstrus-
takilerde bu oran %69.6 olarak bulunmustur
(32). Aynui ticari preparat ile Walter ve ark.,
(32) %63.7 oraninda gebelik elde edildigini
bildirmislerdir. Yine anostrustaki kdpeklere
deslorelin (Suprelorin, 4.7 mg) verilmesiyle
ortalama 4,5 gilinde Ostruslar uyarilabilmis-
tir. Uygulama yapilan 17 kopekten 13°{ ovu-
lasyon yapmis ve 11 tanesinin gebe kaldigi
bildirilmistir (34). Arastirmacilar implantlari
ovulasyonun belirlenmesinin ardindan lute-
al yetmezligi onlemek i¢in g¢ikartmiglardir.
Bagka arastirmalarda da implant ¢ikarilma-
dig1 taktirde hipofizin down-regiilasyonuna
bagli olarak LH yetersizliginden kaynakla-
nan luteal yetmezlik meydana gelebilecegi

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 75-84, 2017



Disi Kipek ve Kedilerde Uremenin Kontroliinde GNRH Agonistleri

bildirilmistir (30,32-35). Implant ¢ikarilma-
dig1 halde gebeligin sorunsuz olarak doguma
kadar devam ettigini bildiren arastirmalar
da bulunmaktadir (20-30). Eger implantlar
cikarilacaksa normal uygulama yeri olan iki
scapula arasi yerine implantin bulunmasinin
daha kolay oldugu gobek deliginin gerisine
ya da bacaklarin i¢ yliziine uygulama one-
rilmektedir (4). iImplantin ¢ikarilma zaman
ile ilgili olarak ilk arastirmalarda (36,37)
prodstrusun baslangici veya LH piki zama-
n1 Onerilmekteyken yeni arastirmalarda (31-
34) ovulasyon zamani ¢ikarmanin fertiliteyi
olumsuz etkilemedigi bildirilmektedir.

GnRH agonistleri 6strus uyarimi amactyla
kedilerde kopeklerdeki kadar yaygin kulla-
nilmamistir. Kopeklerdekine benzer sekilde
deslorelin ile dstrus uyarmada sonuglarin bi-
reyler arasinda degisken oldugu ve implant-
larin yerlestirme zamanindaki siklus fazinin
sonuglar1 etkiledigi bildirilmektedir (12).
Zabelli ve ark. (38) disi kedilerde 4.7 mg lik
deslorelin implantlar kullanarak 13 kedinin
tiimiinde Ostrusu uyarmayi1 basarmislardir.
Implantlarin uygulanmasindan 5.0+2.2 giin
sonra Ostrusun basladig1 bildirilmektedir.
Arastirmadaki biitiin kedilerin gebe kaldigi
ve normal dogum yaptig1 bildirilmektedir.

Yapilan Ostrus uyarimi ¢aligmalarinin ¢o-
gunda olusan ortak kaniya gdre son Ostrus
izerinden gegen siire ne kadar uzun ise ba-
sar1 oran1 o kadar yiikselmektedir. Didstrus
sirasinda yapilan Ostrus uyarimlarinda gebe-
lik oraninin diisiik olmasi, fertilizasyon ve
gamet taginmasindaki bozukluklar ve/veya
yetersiz endometriyum involusyonu nede-
niyle implantasyonun aksamasina baglan-
mustir (30).

SONUC

Bu makalede belirtildigi gibi deslorelin
implant uygulamasindan sonra meydana
gelen flare-up etkisi bu ilaclarin kopekler-

de Ostrus uyariminda dopamin agonistlerine
bir alternatif olarak kullanilabilecegini gos-
termektedir. Bununla birlikte bazi1 disilerin
ovulasyon yapmamasi1 ve luteal yetmezlik
ile ilgili sorunlar olusabilmektedir. Bu imp-
lantlarin 6strus baskilamada kullanimi ile
ilgili en 6nemli sorun ise uygulama sonrasi
olusan Ostruslar olmaktadir. Bunlarin 6niine
gecilebilmesi kullanimlarin1 daha da yaygin-
lagtiracaktir. Kedilerde bu uyarim etkisinin
cok zayif olmasi nedeniyle 6strus baskilama
icin kedilerde daha iyi bir alternatif olmakta-
dir. Pubertas geciktirmek amaciyla bu imp-
latlarin gerek kedilerde gerekse kopeklerde
etkili oldugu goriilmektedir. Daha ucuza ve
kolay temin edilebilirlerse gelecekte kopek
ve kedilerde GnRH agonistleri daha yaygin
kullanim alan1 bulacaktir.
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Beslemenin Hayvansal Uriinlerin Yag Oksidasyonu Uzerine Etkisi

GIRIS

Dengeli beslenme agisindan tiiketilen gi-
dalarin bir kismimin hayvansal kokenli ol-
mast 6nem arz etmektedir. Hayvansal gida-
larin saklanma kosullar1 kalitesini dogrudan
etkilemektedir. Hayvansal gidalardaki yag
oksidasyonu kas dokusu membraninin hiicre
ici fosfolipit fraksiyonu tizerine etkili olmak-
tadir (1). Doymamis yag asitlerinin okside
olabilme egilimleri o gidanin ayn1 zamanda
raf Omriini de belirler (2). Basit¢e tanimla-
mak gerekirse bir tirliniiniin raf 6mrii; o lirii-
niin tiiketici tarafindan kullanilabilir oldugu
depolama siiresi anlamina gelmektedir (3).

Kalite kriterlerinden koku ve yag skoru,
kas dokunun ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA) igerigi ile dogru orantilidir (4). Etin
islenmesi ve reyonda durma siiresi boyunca
kas dokudaki PUFA seviyesinin artmasi kas
yagimin oksidatif par¢alanma duyarliligin
arttirir. Yag oksidasyonu lezzeti degistirir ve
kas dokunun renk degisimini tetikler ki bu
da etin raf dmriinii azaltir. Ancak, baz1 oksi-
dasyonlar etin optimum seviyede lezzetli ol-
masi i¢in gereklidir. Oksidasyonun derecesi
(uzunlugu) dokularda bulunan antioksidan-
lar tarafindan belirlenir. Bu antioksidanlar
arasinda vitamin E ve diger fenolik bilesikler
bulunmaktadir (5).

Kirmizi Etin Oksidatif Hasarina

Hayvan Beslemenin Etkisi

Besi sigirlarinda uygulanan besleme yon-
temi ve hayvanin genetik kapasitesi kesim
sonrasi karkas yagi miktarimi belirleyen un-
surlardir, ancak sadece besleme sekli etin
yag asidi kombinasyonunu etkiler (5). Otla-
yan veya entansif (sorgum agirlikll) beslenen
sigirlarin rasyonuna vitamin E ilavesinin yag
stabilitesi lizerine etkisinin degerlendirildigi
yapilan bir arastirmada (6) vitamin E ilave-
si yapilan entansif besi sigirlarinda etin yag
oksidasyonu diizeyininin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Diger bir arastirmada ise arpa

silaji ile beslenen hayvanlarda yagsiz etteki
renk skorunun (Longissimus thoracis) kuru
otla beslenen hayvanlara gore daha az oldu-
gu, silajla beslenen hayvanlarda kiymanin
renk bozulma skorunun (diskolorasyon) otla
beslenen gruba gore daha az oldugu belir-
tilmistir (7). Italyan ¢imi silaj1 ile beslenen
hayvanlarda yapilan bir aragtirmada (8) lon-
gissimus dorsideki vitamin E igeriginin daha
fazla oldugunu ayrica ette renk raf dmriiniin
2 giin daha uzun olarak sekillendigini bildi-
rilmistir.

Balik Etinin Oksidatif Hasarina

Hayvan Beslemenin Etkisi

Diyetine 9 hafta siire ile 200 ve 5000 mg/
kg a-tokoferol asetat ilave edilen alabalikla-
rin, 2 C’de 0, 7 ve 14 giin stire ile depoladik-
lar1 filatolarinin kalitesini degerlendirilmis
(9), yiiksek diizeyde E vitamini ilavesi yapi-
lan diyetin filato a-tokoferol i¢erigini 33 mg/
kg’dan 155 mg/kg’a ylikselttigi, palmitik asit
seviyesini azaltarak linoleic asit ve omega-6
yag asidi diizeyini arttirdig1 bununla birlikte
diisiik diizeyde E vitamini igeren diyet tiike-
ten baliklara ait filatonun lipit oksidasyonun
yiiksek oldugu bildirilmistir. Onbes hafta
stire ile besledikleri kalkan baliklarinin diye-
tine farkli oranlarda ilave ettikleri vitamin E
(a-tocopheryl acetate) ve vitamin C’nin (as-
corbyl-2 monophosphate) filato kalitesi tize-
rine etkilerininin degerlendirildigi bir aras-
tirmada (10), yiiksek o-tocopheryl acetate
iceren diyet tliiketen gruplarda lipit oksidas-
yonunun 6nemli diizeyde diistik sekillendigi
bildirilmistir.

Diyetlerine 24 hafta siire ile % 10, 15, 20,
25 ve 30 oraninda ringa balig1 yagi ilave edi-
len gok kusagi alabaliklarmin 5 C sicaklikta
3 giin ve -20 C sicaklikta 8 hafta bekletildigi
yapilan bir arastirmada (11) lipit oksidasyo-
nu ve filato kalitesi agisindan her iki saklama
kosulunda da bir fark olusmadig: bildirmis-
tir.
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Domuz Etinin Oksidatif Hasarina

Hayvan Beslemenin Etkisi

Domuz rasyonlarina ilave edilen E vita-
minin taze ve depolanmig domuz etinin ok-
sidatif stabilitesi lizerinde pozitif etkisinin
oldugu (12), organic selenium ilavesinin de
kas doku oksidatif stabilitesini gelistirdigi
bildirilmistir (13). Domuz rasyonlarina ilave
edilen farkli diizeylerdeki Moringo oleifera
bitkisinin 10 giin siire ile dondurucuda bek-
letilen domuz eti renk skorunu yiikselttigi,
raf dmriinii uzattig1 bildirilmistir (14).

Yumurtanin Oksidatif Hasarina

Hayvan Beslemenin Etkisi

Coklu doymamis yag asidi yoniinden
zengin olarak hazirlanan yumurta tavugu
rasyonlarina 30 yada 60 mg /kg E vitamini
ve 0,15 yada 0,30 mg/kg Se ilavesi yapilan
bir arastirmada (15), rasyona yliksek diizey-
de E vitamini ilavesinin yumurta sarisinin li-
pit antioksidan kapasitesini arttirdigi, ancak
yiiksek diizeyde ilave edilen Se’un herhangi
bir etkisinin olmadig: bildirilmistir. Bunun-
la birlikte Yumurta tavugu rasyonlarina 0,4
mg/kg sodyum selenit ve selenyum maya
kompleksi (organik Se) ilave edilerek yapi-
lan bir arastirmada (16) rasyona organik Se
ilavesinin yumurta ve dokularda Se igerigi-
ni sodyum selenit ilavesine gore daha c¢ok
arttirdig1, Se ile zenginlestirilen yumurta ve
gbgiis etinin antioksidan kapasitesinin arttigi
bildirilmistir. Yumurtanin, omega-3 yag asit-
leri ile zenginlestirilmesi halinde ekonomik
ve kolay ulasilabilir bir kaynak olarak, deniz
iirlinlerine alternatif olabilecegini bidiren bir
arastirmada (17) lipit oksidasyonu sonucu
raf Omriiniin azalmasi, depolama siiresince
omega 3 yag asitlerinin kayb1 ve yumurtanin
duyusal kalitesindeki azalma problemlerinin
vitamin E ve diger antioksidanlarin kullanil-
mast ile giderilmesi gerektigi bildirilmistir.

Balik yag1 iceren yumurta tavugu rasyon-

Bugdayci, Oguz

larina bitkisel karigim katkisinin yumurta
sar1s1 oksidasyonu ve yumurta verimi lizeri-
ne etkilerinin incelendigi bir ¢alismada (18)
rasyona ilave edilen % 0,5 bitkisel karigimi1
ayni1 oranda ilave edilen sentetik antioksidan
grubu ile karsilastiran arastirmacilar, sente-
tik antioksidan ve bitkisel karigimin ayr1 ayri
katilmasinin yumurta sarist MDA degerleri-
ni diistirdiigiinii, bitkisel karigimin oksidas-
yondan koruma i¢in daha dogal bir yontem
olabilecegini bildirmislerdir.

Yumurta tavugu rasyonlarina ilave edilen
5g/kg biberiye, 5 g/kg kekik, 20 g/kg safran
ve 200 mg/kg a tokoferol asetatin, buzdola-
binda 60 giline kadar depolanmis yumurtala-
rin, yumurta sarist oksidatif stabilitesi lizeri-
ne etkilerini degerlendiren arastiricilar (19)
a tokoferol asetattan sonra en diistik lipit
oksidasyonu oraninin safran ilavesi yapilan
grupta sekillendigi, safranin yumurta sarisi
acisindan yiiksek antioksidan aktiviteye sa-
hip oldugu bildirilmistir.

Kanath Etinin Oksidatif Hasarina

Hayvan Beslemenin Etkisi

Yaglarin oksidatif hasarlar1 bitkisel karo-
tenoitler, bitkisel sabit yaglar veya esansiyel
yaglar vasitastyla da onlenebilir ya da sinir-
landirilabilir. Bildircin rasyonlarina 2 ve 4 g/
kg diizeyinde ilave edilen defne yapraginin
gbgiis eti oksidatif stabilitesi lizerine etkisi-
nin degerlendirildigi bir arastirmada (20) go-
giis eti + 4 C ‘de 2, 5 ve 8 giin siire ile, -20
C’de 3 ve 6 ay siire ile saklanmis ve buzdo-
labinda saklanan ve dondurulan biitiin gogiis
eti 6rneklerinde MDA miktarinin zaman ile
artt1g1, sadece 8 giin siire ile buzdolabinda
saklanan gogis eti drneginde MDA mikta-
rinin azaldig bildirilmistir. Broiler rasyon-
larma %0,3 ve %1 oranlarinda ilave edilen
tibbi bitki ekstraktlar1 karigiminin 0, 3 ve 7
giin siiresince 4°C’de bekletilen gogiis etin-
de %1 oraninda ilave edilen diizeyinin 0. giin
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DPPH oranini arttirdigi, %0,3 oraninda ilave
edilen diizeyinin 3. giin ABTS oranini yiik-
selttigi ve her iki diizeyin de (%0,3 ve %1) 3
ve 7. glinlerde TBARS diizeyini diistirdigii,
antioksidatif potansiyeli arttirdig1 bildiril-
migstir (21).

Soya yag1 veya asit soya yag1 igeren bro-
iler rasyonlaria ilave edilen kekik esansiyel
yag1 (100 mg/kg) veya vitamin E’nin (10 mg
ve 100 mg/kg) +4 C de 9 giin siire ile buzdo-
labinda saklanan pisirilmis gogiis etinin lipit
oksidasyonu iizerine etkisi degerlendirilen
bir arastirmada (22) E vitamininin rasyonun
yag icerigine bagli olmaksizin en yiiksek
antioksidan etki gosterdigi, kekik esansiyel
yaginin ise soya yagi i¢eren grupta daha iyi
antioksidan 6zellik sergiledigi bildirilmistir.

Broyler rasyonlarina ilave edilen (50 ve
100 mg/kg) kekik esansiyel yagi ve (30 mg/
kg) a tokoferol asetatin - 20 C’de 9 ay siire
ile saklanan g6giis ve but etinin yag oksi-
dasyonu iizerine etkileri degerlendirilen bir
arastirmada (23) 100 mg/kg kekik esansiyel
yaginin yag oksidasyonu iizerine 50 mg/kg
diizeyinde ilave edilenden daha yiiksek an-
cak o tokoferol asetat ilave edilen gruptan
daha diisiik etkili oldugu bildirilmistir. Diger
bir arastirmada (24) broyler rasyonlarina ila-
ve edilen 0,5 ila 1 g/kg dilizeylerindeki ticari
esansiyel yag karisimi ve 200 mg/kg a toko-
ferol asetatin, ¢ig ve 1s1 islemi goérmiis 0, 3,
6 ve 9 giin siire ile + 4 C’de tutulan gogiis
ve but etlerinin yag oksidasyonu iizerine eti-
leri kiyaslanmis, rasyona o tokoferol asetat
ilavesinin yag oksidasyonunu diger kiyas-
lara gore daha fazla azalttigi bildirilmistir.
Bununla beraber broiler rasyonlarina ilave
edilen 100 mg/kg kekik esansiyel yaginin 9
giin siiresince 4°C’de bekletilen ¢ig ya da 6n
pisirme islemine tabi tutulmus tavuk etinin
buzdolabinda saklama siiresinde oksidatif
stabilitesini arttirdigi (25) bildirilmistir.

Siitiin Oksidatif Hasarina

Hayvan Beslemenin Etkisi

Gilinlimiizde siit, siittozu ve tereyagi gibi
endiistriyel triinlerin depolama stabilitele-
rini artirmak i¢in kullanilan sentetik anti-
oksidanlarin yerini; biberiye, askorbik asit
gibi hem raf dmriinii arttiran hem de duyusal
kalitelerini gelistiren dogal antioksidanlar al-
maya baglamistir (26). Siit inegi rasyonuna
kaba yem olarak ilave edilen ¢ayir otu veya
muisir silajinin siitiin oksidatif stabilitesi tize-
rine etkisini degerlendiren bir arastirmada
stitiin tokoferol ve karotenoit igerigi ile yag
asidi kompozisyonunun farklilagtig1, s6z ko-
nusu durumun siit ve siit lirtinlerinin saklama
omrii lizerinde etkili olabilecegi bildirmistir
(27).

Muisir silaji veya yonca silajinin E vitamini
ilave edilen ve edilmeyen rasyonlarda siitiin
oksidatif stabilitesine etkisini degerlendiren
bir arastirmada (28) oksidatif stabilitenin
yalnizca E vitaminine bagli olmadigi, yonca
silaj1 ve E vitamini tiikketen grup ile yalniz
misir silaji tilken gruba ait siitiin oksidatif
stabilitelerinin benzer oldugu bildirmistir.
Siit yag1 oksidasyonu lizerine karotenoitlerin
etkisini belirlemek amaciyla gerceklestiri-
len bir ¢alismada (29) havuc ve palm yagi
igeren ticari bir iiriin siit inegi rasyonlarina
ilave edilmistir. Peroksit degerleri dlgiilerek
oksidatif stabilite artis1 belirlenen siit numu-
nelerinden en giiclii etkinin palm yag1 iceren
ticari {irlinii tiiketen hayvanlarda sekillendi-
g1, ardindan havug igceren rasyonu tiiken siit
ineklerinden elde edilen numunelerin geldigi
bildirilmistir.

SONUC

Hayvansal gidalara kalite kriterlerini
belirleyen temel faktorlerden biri yag oksi-
dasyonudur. Doymamis yag asitlerinde ki
okside olma egilimi o gidanin giivenilir raf

omrii lizerine etkidir. Hayvansal gidalarin

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 85-90, 2017

] |



oksidasyon derecesini barindirdigi antioksi-
danlar belirlemektedir. S6z konusu antiok-
sidanlarin etkinligini hayvanlarin beslenme
sartlar1 ve yeme ilave edilen bazi yem kat-
k1 maddeleri etkileyebilmektedir. E vitami-
nin yag oksidasyonunu azaltic1 etkisi bircok
hayvan tiiriinde gosterilmis olmakla birlikte
son yillarda rasyona ilave edilen aromatik
bitkiler, bitki ekstraktlari, selenyum ve esan-
siyel yaglarin da hayvansal gidalarin yag ok-
sidasyonunu azaltic1 6zellikte oldugu bildi-
rilmektedir.
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OZET

Norotrofin ailesinin ilk kesfedilen iiyelerinden biri Sinir Bilyltime Faktori (NGF)’diir. Norotrofinler
(NT) yetiskin bir sinir sisteminde sinaptik fonksiyonlarin kontrolii, plastisite, ndronal yasam morfolojisi
ve farklilasmasini siirdiirmek igin gereklidir. NGF; noroblast cogalmasi, dorsal kdk gangliyonu
olgunlagmasi, akson biiylimesi; periferal uyarima karsi reaksiyon gosteren doku ile bu dokuyu
uyaran sinirler arasinda mesaj alici rolii olan trofik (biiylime) bir protein olarak tanimlanmistir. NGF;
Tirozinkinaz ailesine mensup bir protein olan Trk-A reseptoriine karsi yiiksek bir duyarliliga sahiptir.
NGEF her ne kadar sinirlere 6zel bir biiyiime faktorii olarak tanimlanmis olsa da yapilan aragtirmalar sinir
sistemi diginda bagka sistemlerde de fonksiyonlariin oldugunu gostermektedir. Bu derlemede NGF ve
fonksiyonlari detayli olarak ele alinmaktadir.

Anahtar sozciikler: NGF Trk-A, norotrofinler

NERVE GROWTH FACTOR (NGF) AND ITS FUNCTIONS

ABSTRACT

One of the first discovered members of the neurotrophin family is the Nerve Growth Factor (NGF).
Neurotrophins (NT) are necessary to maintain synaptic function control, plasticity, neuronal life
morphology and differentiation in an adult nervous system.NGF is defined as a trophic (growth) protein
with a message-receptive role between tissuereacting to neuroblast proliferation, dorsal root ganglion
maturation, axonal growth, peripheral stimuli, and nerves stimulating this tissue. NGF is highly sensitive
to the Trk-A receptor, a protein belonging to the thyrozincinase family.Although NGF is defined as a
nervous system specific growth factor,studies show that it also functionsin other systems besides the
nervous system.In this review, NGF and its functions are discussed in detail.

Key Words: NGF, Trk-A, neurotrophins
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NGF (Sinir Biiyiime Faktorii) ve Fonksiyonlar

GIRIS

Baglangicta tiimor dokularindan yayildi-
g1 ve timor dokusunun yasamasina destek
oldugu diisiiniilen Sinir Biiylime Faktoriini
(NGF) bir tesadiif sonucunda Stanley Cohen
ve R. Levi- Monthalcini baska bir amacla
kullandiklar1 yilan zehiri igerisinde tiimor
hiicrelerinden daha fazla miktarda bulun-
dugunu belirlemisglerdir. Daha sonra zehirin
bulundugu bezlere benzerligi nedeniyle fare
submandibular tiikrilk bezini incelemisler-
dir. Sonug¢ olarak bu faktoriin fare tiikriik
bezinde yilan zehirinden daha fazla miktarda
bulundugunu bildirmislerdir. Bir siire sonra
titkkriikte bulunan bu faktorii saflastirmiglar
ve 44,000 dalton agirliginda bir protein ol-
dugu belirtilen Sinir Bilylime Faktorii [Ner-
ve Growth Factor] olarak adlandirmislardir
(1, 2). R. Levi-Monthalcini 13 Ekim 1986
yilinda bu basarili ¢aligsmasi ile Nobel 6diil
konseyi tarafindan ddiillendirilmistir (3).

Bu derlemede NGF ve fonksiyonlar1 de-
tayli olarak ele alinmaktadir.

NGF’ NiN BiYOLOJIK YAPISI

NGF geninin insanda birinci kromozo-
mun kisa kolu lizerinde yer alir (4). NGF’nin
aktif kism1 olan cDNA’nin 33 kDa agirhigin-
dadir ve proteolitik boliinme ile ¢ogalir (5).
Tirozin kinazlar (Trk), ndrotrofinler tarafin-
dan aktive edilen transmembran proteinleri-
dir ve Trk-A, Trk-B, Trk-C olmak iizere {i¢
tipi bulunur. Norotrofinler Trk reseptorleri-
ne kars1 yliksek duyarliliga sahiptir. NGF;
Trk-A reseptoriine, BDNF, NT-4, NT-5, NT-
6; Trk-B reseptoriine, NT-3 ise Trk-C resep-
toriine baglanir (6).

NGF’NIN SENTEZI VE

TRANSPORTU

Insanlarda gebeligin 15-16. haftalarinda
neokortekste, 23-28. haftalarinda hipokam-

pusta NGF ekspresyonunun oldugu bildiril-
mistir(7). Ayrica insanlarda NGF reseptor-
lerinin retinadaki Miiller glial hiicrelerinde,
serebellumda ve retina gangliyon hiicreleri-
nin aksonlarinda bulundugu belirlenmistir
(8). NGF’nin innerve dokular ve sinir hiicre-
leri arasindaki mesaj alici

roliinii 6zel hiicre ylizey reseptorleri-
ne baglanarak gergeklestirdigi, daha son-
ra reseptorleri araciligi ile sinirsel uyarima
duyarli hiicrelerden alinarak ndronlarin ak-
sonlaria dogru aktarildig1 rapor edilmistir
(9). NGF’nin gorevini yerine getirebilmesi
icin belirli bir konsantrasyona ulagsmasi yani
reseptorlerine yetebilecek kadar NGF bu-
lunmast gerekir. Eksojen kaynakli NGF’nin
yeterli konsantrsayona ulastiginda ndron-
larin yasamsal faaliyetlerini artirdigi nak-
ledilmistir. Ancak uyarimin olmadigi dogal
bir siiregte NGF {ireten bir dokunun normal
bir dokuya transplante edilmesinin hiicre
Oliimiine neden oldugu ifade edilmistir (10).
Anti NGF uygulanarak NGF yoksunlugunun
yaratildig1 durumlarda sempatik ve duyusal
noronlarda dejenerasyon oldugu goézlem-
lenmistir. Sinir sisteminde NGF’nin duyarl
oldugu ti¢ hiicre tipi bildirilmistir. Bunlar:
periferal duyu noronlari, merkezi kolinerjik
noronlar ve sempatik néronlardir (11). NGF
sinirlere 6zel bliyiime faktorii olarak belir-
tilmesine ragmen daha sonra yapilan calis-
malar sinir sistemi disinda da gorevlerinin
oldugunu gdostermistir (12). NGF sentezini
diizenleyen mekanizmalar tam olarak bilin-
memesine ragmen sadece merkezi ve perife-
ral sinir sistemine ait hedef dokulardan degil,
ayn1 zamanda mast hiicreleri, lenfositler, yag
doku hiicreleri, pankreatik B hiicreleri, kil fo-
likiilleri (13- 17), diiz kas hiicreleri, fibrob-
lastlar (18, 19), sinir hiicresi aksonlarini ige-
ren dokular, Schwann hiicrelerinden de NGF
sentezlendigi ifade edilmistir (20- 21).
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NGF’nin Anjiyogenezis Uzerine

Etkileri

Insan retina endotel hiicrelerinin 48-72
saat NGF ile uyarilmasi sonucunda NGF’nin
retina sinir hiicrelerini ¢ogalmaya tesvik etti-
gi bildirilmistir. Bu sonuglar iskemiye ugra-
yan sinirler lizerinde NGF’ nin anjiyogenik
katkis1 olabilecegini diistindliirmiistiir (22).
NGF’ nin kanser dokusu ig¢indeki endotel
hiicrelerinde mikrovaskiiler damar olusu-
munun hizlandig1 belirlenmis ve buna gore
yilan zehiri disintegrinlerinin molekiiler te-
melli kanser tedavisinde kullanilmaya yo-
nelik yeni bir anjiyostatik ila¢ gelistirilmesi
icin faydal1 olabilecegi ifade edilmistir (23).

Ngf’ Nin Plastisite (Duyarhhk)
Uzerine Etkileri
NGF’ nin tek gozii gormeyen ratlarda

gorsel korteks duyarliligini diizenledigi yo-
nlinde bulgular elde edilmis, yapilan ¢alis-
mada goziin 2. ve 3. katmanina eksojen ola-
rak NGF uygulanmistir. Sonug olarak; NGF
yiiksek frekansl stiimiilasyon ile uzun siireli
potansinyalizasyon meydana getirmistir. Bu
sonuglar NGF’nin sinaptik duyarlilig1 etkile-
yebilecegini diistindiirmiistiir (24).

Ngf’ Nin Agr1 Uzerine Etkileri

Birgok patolojik kosulda meydana ge-
lebilecek agr1 durumunda kronik agrinin
nedenlerinden biri olarak anormal NGF dii-
zeylerinin sorumlu olabilecegi belirtilmistir
(25). Deri alt1 enjeksiyon ile dermis taba-
kasindaki sempatik liflerin i¢cine Complate
Freund Adjuvant (CFA) (i¢inde mineral yagi
ve immunopotantiatdr bulunan antijen emil-
siiyon soliisyonu) enjekte edilmis ve sonug
olarak uygulama bolgesinde NGF diizeyleri-
nin arttig1 goézlenmistir. Bu sonuglardan yola
cikarak yiikselen NGF diizeylerinin agriy1

Aras, Sar1

artiric1 olabilecegi kanisina varilmistir (26).
Ayrica kronik pankreatit dokularinda bulu-
nan geniglemis pankreoit sinirlerde zayif ya
da orta derecede NGF immunoreaktivitesi
gozlemlenmis ve artan NGF ve Trk-A dii-
zeylerinin artrit, sistit, inflamatuar dermatoz
gibi hastaliklarda kronik agr1 ve inflamasyo-
nu artirabilecegi belirtilmistir (6).

NGF’nin Kanser Uzerindeki Etkileri

NGF’nin hem sinir hiicresi tiimorlerinde
hem de diger tiimorlerde tiimor hiicre biiyii-
mesini artirdig1, ancak kiigiik hiicreli akciger
kanserinde kanser hiicresi yayilimini azaltti-
g1 gozlenmistir (27,12). Yapilan bir arastir-
mada akciger kanserli insan hiicresi incele-
nerek Epidermal Biiylime Faktorii (EGF) ve
NGF reseptorlerinin dagilimina bakilmastir.
Bu arastirmada hem kiigiik hiicreli kanser
hiicreleri hem de kiigiik hiicreli olmayan va-
kalar kullanilmis, yapilan dl¢timlerde hiicre
ylzeylerinde EGF ve NGF’nin 6zel resep-
torlerine rastlanmustir. Kii¢iik hiicreli kan-
ser vakalarinda NGF reseptorlerine, kiigiik
hiicreli olmayan kanser vakalarinda ise EGF
reseptorlerine rastlanmistir. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak NGF diizeyindeki farkliliklarin,
akciger kanserinin farkli histolojik tiplerinin
belirlenmesinde yararli olabilecegi diisiiniil-
miistiir (28).

NGF’nin Retina Uzerindeki Etkileri

Glokom ve Diabetik Retinopati has-
taliginda; retina gangliyon hiicrelerinde
NGF’nin etkilerine bakilmis, yapilan ¢alig-
mada hem kontrol hem de deney guruplari-
na okiiler olarak NGF uygulanmistir. Sonug
olarak damla seklinde NGF uygulama yonte-
minin retina dejenerasyonuna karsi koruyucu
bir etki gosterebilecegi ve tedavide farmako-
lojik olarak 6nemli bir yaklasim olabilecegi
ifade edilmistir (29).
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NGF’nin Alzheimer

Hastaligindaki Rolii

Norodejenaratif bir hastalik olan Alzhei-
mer’in aksonal taginmadaki sorunlardan ya
da norotropinlerin dengesiz dagilimindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. NGF
yoksunlugunda transmitter maddelerin {ire-
timinde bir azalma meydana geldigi ve bu
durumda kolinerjik noronlarda bir biiziilme
meydana gelerek kolinerjik iletimi azalttig1
belirlenmistir. Son yillarda yapilan akut NGF
tedavisi ile asetil kolin ya da asetil kolin in-
hibitdrlerinin miktar1 arttirilarak bu belirtile-
rin durdurulabilecegi bildirilmistir (30).

NGF’nin Apopitozisteki Rolii

Immun sistem ve sinir sisteminde ekso-
jen NGF uygulamasinin sinir hiicrelerinde
NGF’ye kars1 bir duyarlilik meydana getir-
digi ancak anti NGF verildiginde sinir hiicre-
lerinin 6ldiigi gozlemlenmistir. Elde edilen
bu bulgulardan yola ¢ikarak NGF nin apopi-
tozise neden olan sinyalleri baslattig1 sonu-
cuna vartlmistir (31).

NGF’nin Pankreas Dokusu

Uzerindeki Etkileri

Streptozotosin uygulamasini takiben 4
saat sonra yapilan adacik hiicre kiiltiirlerinde
B hiicrelerindeki instilin sekresyonunun %80
azaldigl, NGF ve glikoz saliniminin 10 kat
artt1ig1 belirlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢1-
karak erken donemde NGF sentezlenmesin-
de goriilen artigin hiicrelerin hayatta kalmasi
ve diabet olusumunu engellemek i¢in endo-
jen bir tepki olabilecegi ifade edilmistir (32).
Ayrica NGF’nin yenidogan ratlarin pankreas
B hiicrelerinde kalsiyum kanallarinin modii-
lasyonunu saglayarak insiilin salgilanmasi-
nin uyardig bildirilmistir (33). Pankreatik
asiner hiicrelerde NGF reseptorlerinin dagi-
limina bakilmis ve embriyonal dénemdeki
pankreas kanali hiicrelerinde Trk-A ekspres-

yonu oldugu belirlenmistir. NGF verilerek
Trk-A fosforilasyonu olusturuldugu zaman
bazi genlerin indiiklendigi goriimiis, bu so-
nuglardan yola ¢ikarak pankreas kanali hiic-
relerinde Trk-A’nin fonksiyonel olabilecegi
bildirilmistir (34). NGF ve yiiksek affinite-
li reseptorii Trk-A’nin sinir sistemi diginda
pankreasta sentezlenmesi ile insiilin ve gli-
koz metabolizmasi tlizerinde NGF ve Trk-
A’nin etkileri olabilecegi ifade edilmistir
(35).

SONUC

Sonu¢ olarak NGF noérotrofin ailesinin
Oonemli bir iiyesidir ve sinir sisteminin nor-
mal olarak gelisimini devam ettirebilme-
si, sinir hiicrelerinin hayatta kalabilmesi ve
fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in 6nemli
rollere sahiptir. Ancak NGF ile ilgili yapilan
bir ¢ok ¢alisma NGF’ nin sinir sisteminin di-
sinda diger sistemlerde de 6dnemli rollerinin
oldugunu gostermektedir. Ozellikle giinii-
miizde goriilen norodejenaratif hastaliklar,
kanser, agri, retina hastaliklar1 yada diabet
gibi 6nemli hastaliklar ile birlikte diger has-
taliklarin teshis ve tedavisinde de NGF’nin
onemli rollerinin olabilecegi diisiiniilmekte-
dir.
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MEHMET AKIF ERSOY UNIiVERSITESI
VETERINER FAKULTESI DERGISI
YAYIN BASVURU VE YAZIM KURALLARI

YAYIN POLITIKASI
Dergimiz Ulakbim DergiPark
tarafindan taranan; Veteriner Hekimligi, Saglik Bilimleri, Zootekni ve Biyoloji alanlarindaki

bilimsel igerikli 6zgiin aragtirma makaleleri, olgu sunumu, kisa bilimsel galisma, derleme, editdre
mektup tiiriinden yaymlar1 kabul etmektedir. Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi’ne DergiPark Akademik sistemi iizerinden gelen yayinlar, editor incelemesine tabi tutulur.
Editor; yaymin bilimsel nitelik, 6zgiinliik, dergi yazim kurallarina uygunlugu kriterlerini gdz 6niinde
bulundurarak 6n degerlendirmeye tabi tutar. On degerlendirme siirecinde “dergi igerigi arama mo-
toru” kullanilarak daha 6nce yaymlanmis makalelere atif yapilan calismalar 6nceliklidir. On deger-
lendirmesi yapilan bilimsel ¢aligmalar hakkinda eser sahibine bilgi verilir. Editdr degerlendirmesi
sonucu yayinlanabilir nitelikte olduguna karar verilen calismalar dergi sekreteryasi araciligiyla ilgili
en az iki, en fazla ii¢ adet hakeme gonderilir. Hakemler yaym degerlendirme teklifini kabul edip
etmediklerini 15 giin igerisinde bildirmek zorundadirlar. Bu siire i¢inde yanit vermedikleri takdirde
yayin kurulu tarafindan yeni bir hakem atanir. Hakemler kendilerine génderilen yayinlara yaptiklar
degerlendirmeleri ve degerlendirme sonucunda “yayinlanabilir, diizeltmelerden sonra yayinlanabilir,
yayinlanmast uygun degildir” kararlarindan birini gerekgeleriyle birlikte Dosya Ekle/Gonder ikonu-
na tiklayarak dergi yayin kuruluna en fazla 1 ay icerisinde bildirmek zorundadirlar.

Hakem degerlendirmesinden olumlu sonug alinamayan ¢aligsmalar hususunda son karar editore ait
olup, eser hakkindaki son karar yazara bildirilir. Yayinlanmasina karar verilen eserler gelis tarihine
gore siralamaya tabi tutularak hangi sayida yayinlanacagi belirtilmek kaydiyla yayina kabul edilir.
Yayina kabul edilen eserlerin basim Oncesi son hali, pdf formatinda yazara génderilerek onay alinir.

Dergimiz TUBITAK, DergiPark sistemi ve Google Akademik tarafindan taranmaktadir.

YAZIM KURALLARI

Amag ve kapsam

Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 6 ayda bir ve yilda 2 say1 olarak ya-
yimlanan, tiim ulusal veteriner hekimligi kurumlar1 ve kisilerine elektronik ortamda iicretsiz olarak
ulasmay1 hedefleyen, bilimsel ve hakemli bir dergidir. Kisaltilmis ad1 “MAEU Vet. Fak. Derg.” dir.
Derginin yayim dili Tiirkge ve Ingilizce’dir. Derginin amac; veteriner hekimlik ve hayvancilikla il-
gili olarak Temel Bilimler, Klinik Oncesi Bilimler, Klinik Bilimler, Zootekni ve Hayvan Besleme ile
Gida Hijyeni ve Teknolojisi Bilimlerini kapsayacak sekilde yapilan tiim ¢aligsmalar1 yayimlamaktir.
Bu dergide yer alan makaleler, bagimsiz hakemlik (“peer-review”) ilkeleri dogrultusunda bir yaym
kurulu tarafindan degerlendirilir. Yayimn kurulu, yayim kurallarina uymayan makaleleri yayimlama-
mak, diizeltmek lizere yazarina geri gondermek ve bi¢cim olarak yeniden diizenlemek yetkisine sahip-
tir. Gonderilen makaleler, en az 2 hakem tarafindan degerlendirildikten sonra Yayin kurulu karartyla
yayimlanir. Fiziki ortamda basilmis halinden Tiirkiye’deki Veteriner Fakiilteleri Dekanliklarina birer
adet gonderilir. Yayim ticreti bulunmamaktadir. Dergiye gonderilen makalelere telif hakki 6denmez
ve yazar makalenin tiim yayim haklarmin Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Der-
gisi’ne ait oldugunu kabul eder. Yayimlanan makalelerin bilimsel ve hukuksal sorumlulugu yazarlara
aittir.
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Bilimsel sorumluluk

Makalelerin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen makalede belirtilen yazarlarin
caligmaya belirli bir oranda katkisinin olmasi gereklidir. Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir
karar olmalidir. Sorumlu yazar, yazar siralamasini “Yazar Sorumluluk ve Yayim Hakki Devir For-
mu’nu” doldurarak tiim yazarlar adina kabul etmis sayilir. Yazarlarin tiimiiniin ismi makale basligi-
nin altindaki boliimde yer almalidir.

Etik sorumluluk

Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Hayvanlar iizerinde yapilan
deneysel ¢alismalarda, calisma protokoliiniin ¢alismanin yapildig1 kurumdaki hayvan deneyleri etik
kurulu tarafindan onaylandig1 belirtilmelidir. Yazarlar etik kurul onayin1 makale ile birlikte gonder-
melidir. Eger makalede daha once yayimlanmis alint1 yazi, tablo, resim vs. var ise yazarlar; yayim
hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin alarak bu durumu makalede belirtmek zorundadir. Makale-
nin degerlendirilmesi asamasinda yayin kurulunun gerek gérmesi halinde, makale ile ilgili arastirma
verilerinin ve/veya etik kurul onay1 belgesinin sunulmasi yazarlardan talep edilebilir.

Makale tiirleri

Dergide yukarida bildirilen amaglara uygun olarak 6zgiin arastirma makalesi, olgu sunumu, der-
leme, kisa bildiri ve editdre mektup tiirlinde makaleler yayimlanir.

Ozgiin arastirma makaleleri: Yeterli bilimsel inceleme, gozlem ve deneylere dayanarak bir
sonuca ulasan 6zglin ¢aligmalardir.

Olgu sunumlari: Uygulama, klinik veya laboratuvar alanlarinda ender olarak rastlanilan olgula-
rin sunuldugu makalelerdir.

Derlemeler: Giincel ve 6nemli bir konuda, yazarin kendi gorlis ve arastirmalarindan elde ettigi
bulgularin da degerlendirildigi 6zgiin yazilardir.

Kisa bildiri: Konu ile ilgili yeni bilgi ve bulgularin bildirildigi fakat orjinal arastirma olarak su-
nulamayacak kadar kisa olan yazilardir.

Editore mektup: Bilimsel veya pratik yarari olan bir konunun veya ilging bir olgunun resimli ve
kisa sunumudur.

Metin kism, figiir, ¢izelge ve tablolar dahil olmak tizere 6zgilin arastirma makalesi ve derleme
15, olgu sunumu 8§, kisa bildiri 6 ve editore mektup 2 sayfay1 gegmeyecek sekilde hazirlanmalidir.

Makalelerin hazirlanma kurallar:

Yayimlanmak {izere gonderilen makalelerin daha once basili-elektronik formatta yayimlanma-
mis olmasi, yayimlanma amaciyla gonderildigi sirada bir baska dergide veya elektronik ortamda
yayimlanmaya yonelik degerlendirme asamasinda bulunmamasi ve tarafimizdan kabul edildiginde
benzer bir formda herhangi bir dilde yayimlanmamis olmasi gerekmektedir. Kongre, sempozyum
veya elektronik ortamda sunulmus bildiriler veya 6n ¢alismalar, bu durumun belirtilmesi kosuluyla
yayimlanabilir. Yayim i¢in gonderilmis makalelerini, gecikme ya da herhangi bir nedenle dergiden
¢cekmek isteyen yazarlarin, durumu bildiren bir yazi ile basvurmalar1 gerekmektedir.

Tiim makaleler, ‘Microsoft Word’ yazilim programi ile ‘Times New Roman’ yazi karakteri kul-
lanilarak, 12 punto, 1.5 satir araligi, sayfa kenarlarinda 2.5 cm bosluklu, A4 kagit boyutunda (210
x 297 mm), tek siitun halinde ve iki yana yaslanmis olarak yazilmalidir. Her sayfaya satir numarasi
eklenmelidir. Sayfa numarasi, ilk sayfaya numara verilmeden, ikinci sayfadan sayfa numarasi 2’den
baslayarak her sayfaya iist ortada hizada olacak sekilde verilmelidir.
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Makaleyi olusturan boliimler:

a. Bashik sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisini, bashigini (Tiirk¢e-Ingilizce ve biiyiik harf-
le), yazarlarin adlarimi (sadece bas harfleri biiyiik yazilir), caligtiklar1 kurumlari (rakamla dipnot ola-
rak belirtilmeli), yazismalarin yapilacagi sorumlu yazarin adi, agik adresi, telefon ve faks numaralari
ile e-posta adresini icermelidir. Sorumlu yazar yildiz (*) ile belirtilir. Makale daha 6nce bilimsel bir
toplantida sunulmus ise toplantinin adi, tarihi ve yeri belirtilerek yazilmalidir.

b. Ozet ve anahtar sézciikler: Tiirkge dzgiin arastirma makalesi, derleme ve olgu sunumlari Ingi-
lizce 6zet; Ingilizce 6zgiin arastirma makalesi, derleme ve olgu sunumlari da Tiirkce 6zet icermelidir.
Ozet, 250 kelimeyi asmamali ve tek paragraf halinde yazilmalidir. Kisa bildirilerde 6zet 100 keli-
meyi asmamalidir. Tiirkge ve Ingilizce dzetler; amag, gere¢ ve yontem(ler), bulgular ve sonug(lar)
hakkinda kisa bilgiler igermelidir. Ozette kisaltma kullanilmamalidir. Ozetlerin altna en fazla 7 ke-
limelik “anahtar kelimeler” (Ingilizce 6zet igin “keywords”) eklenmelidir.

c. Metin: Ozgiin arastirma makaleleri ve kisa bildiriler giris, gere¢ ve yontem, tartisma ile sonug-
lar1 igerecek sekilde dort ana baslik altinda diizenlenmelidir. Giris kisminda makalenin konusu ile
dogrudan ilgili bilgiler yazilmali ve arastirmanin amaci belirtilmelidir. Gere¢ ve yontem miimkiin
oldugunca detayli yazilmalidir ve birden ¢ok yontem kullanilmigsa alt boliimlere ayrilmalidir. An-
cak klasiklesmis ve sik kullanilan yontemlerin detayl agiklanmasina gerek yoktur. Eger bir marka
belirtiliyorsa iiretici firmanin adi ve adresi (sehir, lilke) verilmelidir. Bulgular; metin, tablo, grafik ve
figilir olarak sunulabilir. Tartigma yeterli ve dogrudan ilgili kaynaklarla yazilmalidir. Sonug kisminda
arastirmanin sonuglar ile temel 6nerileri bulgular tekrar edilmeden verilmelidir. Kisaltmalar; metin-
de, tablo, figiir ve grafiklerde ilk gectigi yerde agiklanmalidir. Derlemelerde; girig, metin ve sonug
basliklar1 bulunmalidir. Olgu sunumlarinda; giris, olgu/olgular ve tartisma boliimleri yer almalidir.
Makalenin sonunda kaynaklardan 6nce varsa arastirmaya veya makalenin hazirlanmasma katkida
bulunanlara “tesekkiir metni” eklenebilir. Tesekkiir metni; kisisel, teknik ve materyal yardimi i¢in
kullanilacak ifadeleri icermelidir. Eger finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryel (istatistiksel
analiz, Ingilizce/Tiirk¢e degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmalidir.

d. Kaynaklar: Kaynaklar “International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)” tarafin-
dan gelistirilen “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” kuralla-
rina gore diizenlenmelidir. Bu ¢er¢evede siklikla kullanilan kaynaklar i¢in asagida 6rnekler verilmis-
tir. Burada belirtilmeyen diger kaynak bicimleri i¢in ilgili web sitesi “http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html” rehber olarak kullanilmalidir. Her kaynak metinde kullanim sirasina
gore ayr1 ayr1 numaralandirilmali ve numaralar metinde climlenin sonunda, parantez i¢inde belirtil-
melidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri Index Medicus’a uygun
olarak kisaltilmig bigimde verilir. Dergi isimlerinin kisaltmalar1 i¢in Index Medicus’da dizinlenen
dergiler listesine veya “http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals” adresine bakiniz. Index’e
girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz. Sadece yayimlanmis veya yayimlanmak iizere (bas-
kida) olan makaleler kaynaklarda gosterilebilir. Makale kaynaklar verilirken eger varsa kaynaklara
ait DOI ve PMID numaralarinin da kaynagin sonuna eklenmesi gerekmektedir. Dergiye gonderilen
makalelerin, aragtirma makalesi 35 kaynak; derleme 45; kisa bildiriler 15 kaynak ve olgu sunumlari
i¢in 10 kaynagi gegmemesine 6zen gosterilmelidir.

Ornek kaynak yazilimlari:
Dergiler: Hokugo A, Christensen R, Chung EM, Sung EC, Felsenfeld AL, Sayre JW, Garett N,

Adams JS, Nishimura I. Increased prevalence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
with vitamin D deficiency in rats. J] Bone Miner Res. 2010; 25: 1337-49. DOI: 10.1002/jbmr.23.

Kitaplar: Percy DH, Barthold SW. Pathology of laboratory rodents and rabbits. 3rd ed. p.14-15.
Iowa: Blackwell Publishing; 2007.
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Kitap boéliimleri: Goldschmidt MH, Hendrick MJ. Tumors of the skin and soft tissues. In: Meu-
ten DJ, editor(s). Tumors in Domestic Animals. 4th ed. p. 81-83. Iowa: lowa State Press; 2002.

e. Sekil, resim, tablo ve grafikler: Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler
ilgili ciimlenin sonunda numaralandirilarak belirtilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agik-
lamalar1 makale sonuna her biri ayr1 sayfada olacak sekilde eklenmelidir. Tablo baslig1 tablonun
iistiinde, tablo aciklamalar1 ve kisaltmalar ise altta yer almalidir. Tablolar metin i¢indeki bilgileri
tekrarlamaktan ziyade kendini agiklayici nitelikte olmalidir. Sekil ve resimler metin iginde kulla-
nim siralarina goére numaralandirilmali ve metinde parantez i¢inde gosterilmelidir. Resimler, JPEG
olarak kaydedilmeli ve ayr1 dosya olarak gonderilmeli, metin dosyasina eklenmemelidir. Elektronik
fotograflar, radyografiar ve taranmig goriintiilerin en az 300 dpi ve 1200x960 piksel ¢oziiniirliikte
olmalidir. Biitiin resim ve sekiller i¢in alt yazi yazilmalidir. Alt yazilar kisa ve 6z bir sekilde yazil-
mali, kullanilan boya/ydntem ve orijinal biiyiitme belirtilmelidir. Sekillerde kullanilan semboller ve
kisaltmalar tanimlanmalidir. Grafikler metin i¢inde kullanim siralarina gére numaralandirilmali ve
metinde parantez i¢inde gosterilmelidir. A¢iklama ve alt yazi karakterleri resim ve sekillerdeki yazi
karakterleri ile ayn1 olmalidir.

Makale siireci

Makale bagvurusu yalnizca online olarak ‘“http://dergipark.gov.tr/journal/779/dash-board” adre-
si lizerinden kabul edilmektedir. Sorumlu yazar, makale ile birlikte gonderecegi tiim dosyalar1 ve
“Yazar Sorumluluk ve Yayim Hakki Devir Formu’nu” yukaridaki internet adresinde bulunan yeni
makale gonder ikonunu tiklayarak sisteme ekleyebilir. Istenilen diizeltmeler 1 ay iginde tamamlanip
gonderilmedigi takdirde makale otomatik olarak iptal edilecektir.

Dergimize makale bagvurusunda bulunmay1 diisiiniiyorsaniz; ana sayfadaki Hakkimizda butonu-
na tiklayarak Dergi Yayin Politikasi ve Yazim Kurallari’n1 incelemenizi Oneririz. Yazarlar dergiye
gonderi yapmadan énce kayit olmalidir. Kaydolduktan sonra, ana sayfadaki Mehmet Akif Ersoy Uni-
versitesi Veteriner Fakiiltesi Dergi ikonuna tiklayarak; yazim kurallarina gore diizenlenmis bilimsel
calismay1 dergi panelindeki Makale Gonder kismindan 3 basamakli (baslarken, makale, 6nizleme&-
gonder) gonderi islemini yapabilir. Gonderilen makalede 6n degerlendirme agamasi sirasinda yazar
kiinyeleri, caligmanin yapildigi kurum, etik kurul ya da 6zel izin adres bilgileri gibi tanitic1 bilgiler
icermemelidir. On degerlendirmeden (bilimsel nitelik, 6n dil ve yazim kurallar1 kontrolii) gecen bi-
limsel ¢aligmalarim hakem atamasi yapilir. Sorumlu yazar makalenin hangi asamada oldugunu sistem
panelindeki Siirecteki Makaleler kismindan takip edebilir.

Atanan hakemlere, kor hakemlik kurallar ¢ergevesinde ¢aligmanin tam metni, sekil, tablo, grafik
ve resimleri sistem iizerinden yiiklenerek e-posta araciligiyla makale degerlendirme talebi gonderilir.
Hakemler e-posta aracilifiyla gonderilen linke tiklayarak talebi kabul ya da reddederler. Talebi ka-
bul eden hakemler degerlendirmeleri siirecteki makaleler kismindan ilgili makale linkine tiklayarak
acilan mesaj kutusunun sag tarafindaki turuncu renkli Dosya Ekle/Gonder ikonuna tiklayarak yayin-
lara yaptiklar1 degerlendirmeleri ve degerlendirme sonucunda “yayinlanabilir, diizeltmelerden sonra
yaymlanabilir, yayinlanmasi uygun degildir” kararlarindan birini gerekgeleriyle birlikte en fazla 1
ay icerisinde yiiklemek zorundadirlar. Ayrica makale hakkinda merak ettikleri veya anlayamadiklari
konular1 mesaj olarak iletebilirler.

Derginin gizlilik bildiriminde belirtildigi gibi, yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hig
bir sekilde baska amaglar i¢in kullanilmayacaktir. Yazarlar bu dergide yayinlanan ¢alismalarini, yayin
oncesinde ve sonrasinda, kisisel web sitelerinde veya kurumsal arsivlerde, bu dergiye kiitiiphanecilik
kurallarina uygun sekilde referans vererek yayinlayabilirler. Makaleler PDF formatinda ilgili sayida
DOI numarast ile birlikte yayinlanir. Bu dergi; bilimsel aragtirmalar1 halka {icretsiz sunmanin bilgi-
nin kiiresel paylagimini artiracagi ilkesini benimseyerek, igerigine aninda acik erisim saglamaktadir.
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