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OzeT:

Akut solunum giigliigii sendromu (ARDS) kedilerde acil miidahale gerektiren ve mortalitesi oldukga yiksek bir klinik
sendromdur. Dokularin yeterli diizeyde oksijenlenmesindeki sorunlar siddetli fiziksel ve mental disstrese neden olmakta
ve bu durum hizli sekilde 6liim ile sonuglanabilmektedir. Bu ¢alisma; ARDS’li kedilerde klinikopatolojik bulgularin
degerlendirilmesini amaglamaktadir. Caligma akut solunum giicliigli ve tasipne sikayeti ile getirilen 84 kedi ile
gergeklestirildi. Esgal ve anamnez bilgileri kaydedilen hastalarda viicut 1s1s1, kapillar dolum zamani, dakikadaki solunum
say1st ve dehidrasyon derecesi belirlendi; mukoza kontrolleri, kalp ve akciger oskiiltasyonlari kisa siirede yapildi. Ayirici
taniya gidebilmek i¢in hastalarda kan analizleri ve diyagnostik uygulamalar gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen
kedilerin (n:84) 55’1 acil vaka olarak degerlendirildi ve oksijen destegi saglandi. Hastalarin 71” inde kan analizleri, 68’inde
toraks grafileri, 22’sinde Ekokardiyografi ve 3’ iinde torakosentez uygulandi. Calismada; solunum gii¢liigii olan 84
kedinin 65’inde (%77.38) non-kardiyojenik nedenler, 19 kedide ise (%22.62) kardiyojenik nedenler belirlendi. Sonug
olarak; kedilerde akut respiratorik disstres sendromu bir ¢ok klinikopatolojik nedene bagh sekillenmekte ve hizli tam ve
tedavi yapilmazsa akut solunum aresti sonucu 6liime neden olmaktadir.

Evaluation of clinicopathologic characteristics in 84 cats with acute respiratory
distress syndrome

ABSTRACT:

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) characterized by high mortality in cats has a requirement of emergency care.
Problems in tissue oxygenation cause physical and mental distress resulting in acute death. The purpose of the study
presented here was to evaluate clinicopathologic characteristics in cats with ARDS. Study was performed in 84 cats with
acute respiratory distress and tachypnea. Capillary refill time, respiratory rate, dehydration, mucosal color, heart and lung
auscultation with the signalment and anamnesis were also provided immediately. Blood analyses and diagnostic
applications were performed for differential diagnosis. Of cats enrolled into the study (n:84), 55 was defined as
emergency cases and supported by supplemental oxygenation. Blood analyses in 71 cats, thorax graphies in 68 cats,
echocardiography in 22 cats and thoracocentesis in 3 cats were applied. Of 84 cats with dyspnea, in 65 (77.38 %) non-
cardiogenic etiologies, in 19 (22.62 %) cardiogenic reasons were determined. In conclusion, acute respiratory distress
syndrome would result from lots of clinicopathologic etiologies and cause acute respiratory arrest until fast diagnosis and
therapy supplied.
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1. Giris

Akut solunum giicliigii sendromu (ARDS) kedilerde acil miidahale gerektiren, tedavisi gii¢ olan ve mortalitesi
yiksek bir klinik sendromdur. Dokularin yeterli diizeyde oksijenlenmesindeki sorunlar siddetli fiziksel ve mental
disstrese neden olmakta ve bu durum hizli sekilde 6liim ile sonuglanabilmektedir. Erken klinik bulgularmn tespiti hasta
sahipleri i¢in zor olabilirken, siddetli bulgular oldukga tehlikeli sonuglar dogurabilmektedir (9, 21). Nazal bosluktan
ploral bosluga kadar solumum sistemini etkileyen her etki potansiyel olarak solunum giigliigiine neden olabilir (6).
Oliim oran1 yiiksek olan bu sendromda olasi etiyolojik nedenler olarak; (st-alt solunum yolu hastaliklari, pléral
hastaliklar, mediastinal hastaliklar, toraks i¢i ve toraks disi travmalar, kalp yetmezligi ve neoplastik hastaliklar
sayilabilmektedir (15, 21). Stres bu hastalar i¢in 6ldiiriicii olabildiginden nedeni ortaya koymaya yénelik uygulamalar
mutlaka hastalar stabilize edildikten sonra siirdirilmelidir (23).

Solunum giicliigii gosteren 106 kedi ile yapilan bir ¢aligmada; kedilerin % 57.5’sinde hipertrofik
kardiyomiyopati, % 20.7’sinde restriktif kardiyomiyopati, %10.4 dilate kardiyomiyopati ve % 10.4 klasifiye edilmemis
kardiyomiyopati bildirilmistir (7). Atrial ve ventrikiiler septal defekt gibi dogmasal kalp hastaliklar1 ise 6zellikle yavru
kedilerde ani baglayan nefes darlig1 ve dispnenin nedeni olabilir (13).

Dispne belirtileri tagiyan kedilerde; trahea ve larenks tiimérleri ve lenfosarkom olasi nedenler olarak dikkat
cekmektedir (1). Bu tiir kedilerde ayrica; ploral efiizyon, kedilerin enfeksiydz peritonitisi, aelurostrongilus
enfestasyonu, mediastinal lemfoma, diyaframatik herni, kosta kiriklari, pnémotoraks, silotoraks ve piyotoraks da diger
olas1 solunum giicliigii nedenleri arasindadir (5, 11, 14, 20). idiyopatik pulmoner fibrozis ise kedilerde solunum
disstresine neden olan ve ¢ogunlukla dispne ile sonuglanan ilerleyici yangisal olmayan interstisyel akciger hastaligidir
(25). Pektus ekskavatum gibi dogmasal gogiis kafesi anomalileri de yavru kedilerde giderek ilerleyen dispneye neden
olabilmektedir (3).

ARDS’li kedilerde klinikopatolojik bulgularin yeterince degerlendirilmemesi; ilerleyici solunum giigliigiiniin
hipoksi ile sonuglanmasina, ventilasyon anormalliklerine, asit baz dengesi bozukluklarina ve sonunda da solunum
arestine neden olmaktadir. Bu ¢alisma ile; ARDS semptomu gosteren kedilerde klinikopatolojik bulgularin
degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

2. Gereg ve Yontem

Caligma Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi ve Terapist Veteriner Tip Merkezi’ne akut
solunum giicliigii (agik agiz solunum, giiriiltiilii solunum, boyun ve basi ileriye dogru uzatma) ve hizli solunum (tagipne)
sikayeti (9, 23) ile getirilen ¢esitli yas, 1rk ve cinsiyetteki 84 kedi ile gerceklestirildi. Tlim hastalara entiibasyon, maske
ya da ¢adir yontemi ile dncelikle oksijen destegi saglandi ve kardiyopulmoner monitorizasyonlar1 yapildi. Anksiyetik
kedilerde Butorfanol 0.1 mg/kg dozunda deri alt1 uygulandi. Eggal ve anamnez bilgileri kaydedilen hastalarda viicut
1s1s1, kapillar dolum zamani, dakikadaki solunum sayisi ve dehidrasyon derecesi belirlendi; mukoza kontrolleri, kalp
ve akciger oskiiltasyonlar1 kisa siirede (<2 dk) yapildi. Ayirici taniya gidebilmek igin hastalarda tam kan analizleri
(WBC, LYM, MON, NEUT, EOS, LYM%, MON%, NEUT%, EOS%, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC,
RDWa, RDW%, PLT, MPV), baz1 serum biyokimyasal parameterleri, toraks grafileri ve ekokardiyografik muayeneler
yapildi. Toraks grafileri, hastalardaki solunum gii¢liigii siddetleri gozoniine alinarak yalnizca laterolateral veya yalnizca
dorsoventral pozisyonda alindi. Pléral ya da perikardial efiizyonu bulunan hastalarda diyagnostik ya da terapatik
torakosentez uygulandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara uygun tedavi destegi saglandi.
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istatistik analizler

Elde edilen tiim parametrelere ait tammlayici istatistikler hesaplandi ve siirekli veriler i¢in Aritmetik Ortalama
+ Standart Hata; kategorik veriler icin ise ylizdeler (%) halinde gosterildi. Verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 14.01
paket programindan faydalanildu.

3. Bulgular

Caligmaya dahil edilen kedilerin (n:84) 55’1 acil vaka olarak degerlendirildi ve oksijen destegi sagland1. Acil
tibbi gereksinimi olan kediler sirasiyla Kirma (n:33), Siyam (n:8), Iran (n:7), Ankara (n:5) ve Van (n:2) irki kedilerden
olustu. Tiim hastalarin ayrintili esgal bilgileri Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1: Calismaya dahil edilen kedilerin (n:84) esgal bilgileri.
Table 1: Signalment of the cats (n:84) enrolled the study.

Irk (n, %) Cinsiyet Reprodiktif Durum
CA(Kg)  Yas(Ay)
4 Q Kisirlastirilmis  Kisirlastirnlmamis
Kirma Irk
(39, %46,42),
Siyam kedisi

(12, %14,3),
ran Kedisi
(9, %10,8),
Ankara Kedisi 40 44
(8, %9,52), (% 47,61) (% 52,38)
British Shorthair
(7, %8,3),
Van Kedisi
(5, %5,95),
Singila
(4, %4,7)

3,77+0,15 59,6 + 13,02 61 (% 72,61) 23 (% 27,39)

CA: Canli Agirhik

Hastalarin 71° inde kan analizleri (43’iinde tam kan, 28’inde tam kan ve serum biyokimyas birlikte), 68’inde
toraks grafileri, 22’sinde Ekokardiyografi ve 3’ {inde torakosentez uygulandi. Kedilerin klinik muayene bulgular1 Tablo
2’de gosterildi.

En sik dikkati ¢eken klinik muayene bulgulari sirastyla; Acik Agiz solunum (n:62, % 73,8), tasipne (n:22, %
26,2), giiriiltiilii solunum (n:6, % 7,14) ve bast ileriye dogru uzatma (n:3, % 3.6) olarak belirlendi.

Calismada; solunum gii¢liigii olan 84 kedinin 65’inde (%77,38) non-kardiyojenik nedenler, 19 kedide ise
(%22,62) kardiyojenik nedenler belirlendi (Tablo 3).
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Tablo 2: Calismaya dahil edilen kedilerin (n:84) klinik muayene bulgulari.
Table 2: Clinical signs of cats (n:84) enrolled the study.

Klinik Muayene Bulgular1* n; %
Viicut Isist (C°)
<37 18; 21,5
37-39,3 52; 61,9
> 39,3 14; 16,6
Kapillar Dolum Zamani (sn)
<2 68; 80,9
> 2 16; 19,1
Dehidrasyon Derecesi (%)
<5 59; 70,2
5-7 18; 21,4
>7-9 7;8,3
Mukozal Renk
Siyanotik 4; 4,76
Solgun 6; 7,14
Normal 74; 88,09

*Kalp Atim Sayisv/dk: 214 + 9, 2, Solunum Sayisi/dk: 42 £ 4,6

Tablo 3: Calismaya dahil edilen kedilerde (n:84) solunum giigliigiintin nedenleri.
Table 3: Causes of respiratory distress in cats (n:84) enrolled the study.

Nedenler Yas (ay) Teshis n (%) Prognoz n
Diyaframatik Herni 5 (% 5,95) K:;g:;ti? di ‘11'
PPDH (Sekil 2) 2 (% 2,38) Kg/iﬁfﬁjl 2
. Hayatta 10
- o USYE 10 (% 11,9) Kayg’e Sildi )
g Respiratorik Hayatta 1
. . 0
E Nedenler 651+1,.2 Kronik Bronsit (Astim) 12 (% 14,28) Kaybedildi 1
4 R . Hayatta 7
X Q 0
=% Idiyopatik Ploral Eftizyon 13 (% 15,4) Kaybedildi 6
2 R . Hayatta 4
.g Bronkopndmoni 6 (% 7,14) Kaygedildi 2
©
e ; o Hayatta -
;Cc Pulmoner Emboli 1(% 1,19) Kaybedildi 1
< Neoplastik . . 0 Hayatta 1
S Nedenler 148,8 + 1,13 Toraks Neoplazileri 4 (% 4,76) Kaybedildi 3
Travmatik o o Hayatta 2
Nedenler 49+31 Toraks Travmasi 5 (% 5,95) Kaybedildi 3
. . . . Hayatta -
0,
Diger 14 Idiyopatik Pulmoner Fibroz (Sekil 3) 1(% 1,19) Kaybedildi 1
Nedenler Pulmoner Kontiizyon 6 (% 7,14) K?;g:(;tizli di g
Hayatta 1
ASD 1(%1,19) Kaybedili }
Kardiyolojik o Hayatta 1
Nedenler 52 +1,80 VSD 1(%1.19) Kaybedildi -
(KKY) HCM (Sekil 1) 13 (% 15,4) K:;g’:;tl? i 121
Hayatta 3
RCM 4(%4,76) Kaygedildi 1

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, ASD: Atrial Septal Defekt, VSD: Ventrikiiler Septal Defekt, HCM: Hipertrofik Kardiyomyopati, RCM: Restriktif
Kardivomyopati, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, PPDH: Peritoneoperikardial divaframatik herni. “Ploral eflzyonlu tim kediler kedilerin enfeksiy6z
peritonitisi yoniinden negatifti (Idexx FIP Ab), *3 hastada metastatik akciger karsinomu, 1 hastada mediastinal lenfoma belirlendi. “Trafik kazalar, 1sirik
yaralart ve toraks yabanci cisimleri
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b 4
Sekil 1: Hipertrofik kardiyomiyopatisi olan 5 yasindaki bir kedide akciger 6demi ve kardiyomegali.
Figure 1: Pulmonary edema and cardiomegaly in a 5 year old cat with hypertrophic cardiomyopathy.

Sekil 2: Ani sekillenen dispnesi olan British shorthair irki bir kedide peritoneoperikardial herninin radyografik (a) ve
ekokardiyografik (b) gorunimi. AO: Aort, LA: Sol Atrium, RA: Sag atrium.
Figure 2: Radiographic (a) and echocardiographic (b) view of peritoneal-pericardial hernia in a British shorthair
cat with acute dyspnea. AO: Aorta, LA: Left atrium, RA: Right atrium

y/a d " A "
! ’ il
i i o

Sekil 3: 6 yaghi dispneli bir kedide idiyopatik pulmoner fibroz.
Figure 3: Idiopathic pulmonary fibrosis in a 6 year-old cat with dyspnea.
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P AP97% MI0.4TIS0.2

LA nl

RADilate

1 Dist 0.67
LV hipertrofiye = =

RV Hipertrofiye D ASD

Sekil 4: Bir iran kedisinde atrial septal defect (ASD). LA: Sol atrium, LV: Sol Ventrk'Lll, RA: Sag atrium, RV: Sag
ventrikdl.
Figure 4: Atrial septal defect (ASD) in a Persian cat. LA: Left atrium, LV: Left ventricule, RA: Right atrium, RV:
Right ventricule.

4, Tartisma ve Sonug

Yiiksek mortalite oranlartyla karakterize ARDS; iist ve alt solunum yollar1 hastaliklari, ploral hastaliklar,
mediastinal problemler, toraks travmalari, kalp yetmezligi ve neoplastik hastaliklar1 gibi nedenlerle
sekillenebilmektedir (18). Ozellikle iran ve himalayan 1rki kediler gibi brahisefalik irklarda stenotik burun deliklerinin
varligi, solunum yolu enfeksiyonlari, nazal tiimoérler ve larengeal paralizi kapsayan {ist solunum yolu hastaliklar1 dispne
ile sonuglanmaktadir (8, 18). Alt solunum yolu hastaliklar1 (bronkopnémoni, pulmoner édem, tromboembolizm ve
neoplazi) ve kedi astimi ise hastaligin ileri asamalarinda ciddi solunum yetmezligine neden olabilmektedir (4, 19). Bu
calismada da; literatiir verileriyle uyumlu sekilde iist ve alt solunum yolu hastaliklarin1 kapsayan bir ¢ok respiratorik
neden tanimlanmistir.

Oksijen tedavisine diren¢ gosteren dispneli kedilerde pulmoner tromboembolizmden siiphelenilmesini
gerektigi bildiren literatiir verileri rapor edilmektedir (19). Bu ¢aligmada da 84 kedinin 65’inde (% 77.4) nefes darligi
non-kardiyojenik nedenlerden kaynaklanmis bir kedide ise pulmoner tromboembolizm belirlenmistir. Pulmoner
tromboembolizm belirlenen hasta trombolitik tedaviye yanit vermistir.

Ruiz et al (17) ¢alismasinda konjestif kalp yetmezliginin kedilerde ploral efiizyon ve dispnenin en 6nemli
nedeni oldugu bildirilmektedir. Diger olasi dispne nedenleri olarak; neoplazi, pyotoraks, silotoraks, travma, kedilerin
enfeksiy0z peritonitisi ve diyaframatik herni rapor edilmistir. Sunulan ¢alismada da; Ruiz et al (17) verilerine benzer
sekilde dispneli kedilerde konjestif kalp yetmezligi nedenleri olarak septal defekt ve kardiyomyopati tanilar
ckokardiyografik olarak belirlenmistir. Konjenital kalp hastaliklari, hipertrofik kardiyomiyopati, restriktif
kardiyomiyopati ve aritmojenik sag ventrikiil kardiyomyopati gibi kardiyolojik hastaliklar kedilerde solunum
yetmezligine yol ag¢maktadir (7). Kalp hastaliklarinda dispnenin nedeni pulmoner 6dem ve ploral efiizyon
olabilmektedir. Bu ¢alismada da 84 dispneli kedinin 17’sinde (%20.2) kardiyomiyopati nedenli pulmoner 6dem ve
dispne belirlenmistir. Ploral eflizyonlu hicbir kedide enfeksiy6z peritonitis tanis1 dogrulanamamastir.

Lenfoma, timoma ve akciger karsinomlari solunum yetmezligi ile sonuglanan neoplastik durumlardir (2, 8,
16). Sunulan ¢alismada da mediastinal lenfoma ve akciger neoplazileri nedenli dispneli vakalar tespit edilmistir. Toraks
travmalar1 kedilerde ani solunum yetmezligi ve nefes darligina yol agan acil durumlardandir. Trafik kazalari, yabanci
cisim batmalari, yiiksekten diisme, pnomotoraks ve toraks travmalarma bagli olusan pulmoner kontiizyonlar acil
miidahale gerektirmektedir. Bu hastalarin muayene ve uzun siireli manipiilasyonlar1 istenmeyen durumlarla
sonuglanabilmektedir (12). Dispnesi olan hastalarda radyografik muayene ile hizlica taninin konulmasi ve tanisal
manipiilasyonlar en aza indirilmesi gerekmektedir (10). Yapilan bir ¢aligmada yiikseten diisen ve gogiis travmasi
olusan 132 kedinin % 8’inde pulmoner kontiizyon ve % 63’iinde pndumotoraks kaydedilmistir (24). Bu arastirmada
hastalarin biiyiik kisiminda klinik olarak belirgin solunum gii¢liigii saptanmistir. Sunulan ¢aligmada; 84 kedinin 6’ 1nda
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(%7.14) pulmoner kontiizyon, 5’inde de (% 5.95) toraks travmasi (trafik kazalari, 1sirik yaralari ve yabanci cisim batma)
radyografik olarak saptanmustir.

Kedi astim1 tekrarlayan oksiiriik ve dispne ile karakterize klinik bir durumdur. Hastalik, kedilerin efor sonrasi
tikanmalar1 ve ani solunum giigliigii ile karakterizedir (4). Bu ¢alismada 84 kediden 12’inde (%14.28) kedi astimu
(kronik bronsit) tanis1 konulmustur.

Konjenital olarak goriilen PPDH ileri yaslarda asemptomatik olarak seyredebilmektedir. Bu hastalarda ani
baglayan solunum gii¢liigii genelde altta yatan toraks travmalarina baglidir (22). Sunulan ¢alismada da 2 kedide (%2.38)
PPDH saptanmugtir.

Sepsis kopeklerde oldugu gibi kedilerle yapilan g¢alismalarda da ARDS’nin 6nemli bir sekeli olarak
tanimlanmaktadir (9). Sunulan ¢alismada her ne kadar ayirici tan1 amaciyla kan analizleri gerceklestirilmis olsa da, bu
analizlerde sepsis gostergelerinin istatistiki degerlendirilmesinin yapilmamasi sepsisin ARDS’li kedilerdeki olasi
etkilerinin ortaya konulmasini engellemistir. Sepsisli hastalar da diger hastalar gibi uygun yontemlerle sagaltilmiglardir.

Sonug olarak; kedilerin ARDS sendromu bir ¢ok klinikopatolojik nedene bagh sekillenmekte ve hizli tan1 ve
tedavi yapilmazsa akut solunum aresti sonucu 6liime neden olmaktadir.
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OzeT:

Staphylococcus aureus 6nemli bir gida patojeni olup, tiim diinyada goriilen gida intoksikasyonlari igerisinde iist siralarda
yer almaktadir. S. aureus’un gida intoksikasyonlarinda etkili olmasi yaninda énemli bir diger halk sagligi problemi de
farkli antibiyotiklere karsi sekillenen tekli veya c¢oklu antibiyotik direncidir. Bu c¢alismada toplam 60 adet ¢ig siit
érneginden izole edilen 31 S. aureus izolati antibiyotik direng ozellikleri yoniinden analiz edilmistir. Izolatlarin
antimikrobiyel duyarliliklar1 disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Bu analiz, CLSI (Clinical and Laboratory Standarts
Institute) tarafindan bildirilen yontem esas alinarak, tetrasiklin, gentamisin, eritromisin, trimetoprim-stlfametaksazol,
kloramfenikol, siprofloksasin ve klindamisin antibiyotik diskleri ile yapilmistir. Analiz sonucunda gentamisin,
eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin, klindamisin, trimetoprim- siilfametaksazol ve kloramfenikole karst gelisen direng
sirastyla %3,33, %6,46 , %16,12, %6,47 ,%80,64 ,%6,46 , %16,13 oramnda tespit edilmistir. Yetistiriciler antibiyotik
kullanimi konusunda bilinglendirilmeli ve yasal bekleme siirelerine 6zen géstermelidir. Ayrica yetkili otoriteler tarafindan
siitte antibiyotik varliginin tespitine yonelik kontroller diizenli olarak yapilmalidir.

Detection of antibiotic resistance properties of Staphylococcus aureus isolated from
raw milk samples

ABSTRACT:

Staphylococcus aureus is an important food pathogen and it is the main food intoxication agent all over the world. Also,
S. aureus may cause a public health problem which is single or multiple antibiotic resistance against various antibiotics.
In this study, thirty one S. aureus isolates which obtained from a total of 60 raw milk samples were analyzed for their
antibiotic resistance properties. Antimicrobial susceptibilities of isolates were determined by disk diffusion method with
tetracycline, gentamycin, erythromycin, trimethoprim-sulfamethoxazole, chloramfenicole, ciprofloxacin and clindamycin
disks according to CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Institute). Based on our results, antibiotic resistance of S.
aureus isolates were detected in gentamycin, erythromycin, tetracycline, ciprofloxacin, clindamycin, trimethoprim-
sulfamethoxazole and chloramfenicole as 3.33%, 6.46% , 16.12%, 6.47%, 80.64%, 6.46%, 16.13%, respectively. Dairy
farmers should be educated about antibiotic use and comply with legal waiting periods in milk productions. Also,
antibiotic residues in milk should be controlled regularly by local authorities.
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1. Giris

Siit insanlar igin énemli bir hayvansal gidadir ve inek, koyun, kegi gibi hayvanlardan elde edilir. Inek siitii
protein, karbonhidrat, yag, aminoasitler, vitamin ve mineral igerigi sebebiyle beslenme i¢in gereklidir (39). Sut énemli
besleyici dzelligi yaninda yararli ve zararli bakteriler i¢in de uygun bir tireme ortamidir (29). Sagim kosullari, depolama
ve siite uygulanan islemler sonucunda siitte mikrobiyel kontaminasyonlar meydana gelebilir (14).

Staphylococcus aureus insan ve hayvanlarda; yara infeksiyonlari, toksin kaynakli bozukluklar (gida
zehirlenmeleri), endokarditis, osteomiyelitis, pnémoni, meningitis, beyinde apse gibi bozukluklar meydana getirebilir
(9, 15, 36, 44). Ayrica diinya ¢apinda gida kaynakli zehirlenmelere yol agan bir patojendir (31). S. aureus st
ineklerinde klinik ve subklinik mastitise yol agarak siit ve siit tirtinlerinde de kontaminasyonlar olusturabilir (1,7). S.
aureus’un memeye transferinde; ¢evresel kosullar, sagim ekipmanlar1 ve sagim yapan personelin kisisel hijyeni gibi
faktorler etkilidir (21). Baz1 tiirler hari¢ olmak tizere B-laktam, tetrasiklin, makrolid, linkosamid, novobiyosin ve
kloramfenikol gibi ¢ogu antibiyotige duyarlidir (42).

Antibiyotikler bakterilerle savasan ilaglardir ve hastaliklarin tedavisi ile birlikte tarim ve hayvancilikta da
cesitli amaglar icin kullanilmistir. Bu yogun antbiyotik uygulamalar ile birlikte bakteriler tarafindan antibiyotiklere
karsi olusturulan direng, tim diinyada onemli bir halk sagligi problemi halini almustir (46). Metisiline direncli
stafilokoklar, metisilinin klinik olarak kullanima sunulmasidan hemen sonra ortaya ¢ikmustir. Metisiline direncli S.
aureus (MRSA) kaynakli ilk salgin 1960 yilinin baglarinda Avrupa’da ortaya g¢ikmigtir. Bu tarihten itibaren MRSA
diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir (10). Bakterilerde meydana gelen antibiyotik direnci
global bir sorun olarak gilincelligini korumaktadir. Bu ¢alismada, ¢ig siitlerden S. aureus izolasyonu ve izolatlarda
meydana gelen antibiyotik direncinin tespiti amaglanmustir.

2. Gereg ve YOntem

Bu ¢alismada, Burdur’da bulunan st dretim ciftliklerindeki hayvanlardan farkli aylarda alinan toplam 60 adet
¢ig siit 6rnegi materyal olarak kullanildi.

Mikrobiyolojik analizler

Analiz amaciyla soguk zincir altinda laboratuvara getirilen 50 ml her bir siit 6rneginden aseptik kosullarda
homojen olarak seri diliisyonlar hazirlandi ve Baird Parker/RPF (BP+RPF Oxoid, CM0961) agara ekimleri yapildi (3).
Agar (izerine ekimleri yapilan plaklar 35°C°de 24-48 saat siire ile inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonras1 besiyerinde
tipik ve atipik koloniler secilerek EDTA koagulaz plazma (Oxoid, R21052) ile tiipte koagulaz testi yapildi. Koagulaz
testi pozitif olan koloniler, Gram boyama, katalaz test, DNase aktivitesi, hemolitik 6zellikler (3-hemoliz) ve mannitol
fermentasyon testi yoniinden analiz edildi. Bu testlerden fenotipik olarak pozitif olan koloniler S. aureus siipheli
izolatlar olarak secildi (20, 37).

PCR analizleri

Fenotipik olarak S. aureus olarak saptanan suglar, PCR teknigi ile dogrulandi. Bu amagla 6ncelikle Akineden
ve ark. (2) uyguladigi yonteme gore; izolatlar 18 pl lizostafin iceren 180 ul TE buffer (10 mmol Tris HCL/I, 1 mmol
EDTA/], pH 8.0) igerisinde siispanse edilerek 37°C’de 1 saat siire ile inkiibasyona birakildi ve enzimatik olarak
GeneJET Genomic DNA Purification Kit (Thermo Scientific, K0721) ile DNA ekstraksiyonu yapildi.

Izolatlarda S. aureus’a spesifik nuc geni dogrulamasi PCR yéntemi ile yapilmistir. Bu amagcla Mehrotra ve ark.
(30) ile Keyvan ve Ozdemir (25) tarafindan bildirilen yontemde bazi modifikasyonlar yapildi. Standart PCR islemi
Lem ve ark. (27) tarafindan bildirilen primer ciftleri kullanarak ( 5’-ATA GGG ATG GCT ATC AGT AAT GT -3’/
5’-GAC CTG AAT CAG CGT TGT CTT C- 3”) 25 ul toplam hacimde 94°C 4 dk 6n denatiirasyonu takiben, 35 siklus
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olacak sekilde; 94°C’de 40 s, 54.5°C’de 30 s, 72°C’de 40 s ve son olarak 72°C’de 10 dk kosullarinda analiz edildi.
Amplifiye PCR Urinleri %1,5’lik agar jelde elektroforez iglemine tabi tutulduktan sonra goriintiilenmistir.

Antibiyotik direng 6zelliklerinin tespiti

Izolatlarm antimikrobiyel duyarliliklar1 disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Bu islem, CLSI (Clinical and
Laboratory Standarts Institute) tarafindan bildirilen yéntem esas alinarak, Mueller-Hinton agarda (Oxoid, CM0337)
tetrasiklin (30pg), gentamisin (10pug), eritromisin (15ug), stlfametaksazol-trimetoprim (25ug), kloramfenikol (30ug),
klindamisin (10ug) ve siprofloksasin (10ug) antibiyotik diskleri kullanilarak yapildi. Bu amagla kiiltiir muhafazasi
amaciyla bekletilen bakteriler Brain Heart Infusion Broth (Oxoid, CM1135) bulunan tiiplere suispanse edilerek 37°C’de
zenginlestirilmistir. Daha sonra zenginlestirilen bu kiiltiir 0.5 McFarland olarak ayarlandi. Zenginlestirilen broth
kiiltiirtine steril pamuk svap daldirilip, tiip igerisinde stiziilerek Mueller- Hinton agar yiizeyine inokulum svap teknigi
ile yayildi. Antibiyotik diskleri agar yiizeyi ile temas edecek sekilde ve merkezleri arasindaki mesafe 24 mm’den yakin
olmayacak bi¢imde 150 mm ¢apinda her bir petriye 5 disk olmak iizere yerlestirildi. Daha sonra 35-37°C’de 18-24 saat
inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonunda disk etrafindaki inhibisyon zon cap1 CLSI’a gore degerlendirildi (12).

3. Bulgular

Yapilan analizler sonucunda toplam 60 ¢ig siit drneginden 31 (%51,6) S. aureus siipheli izolat elde edilmistir.
Disk difiizyon testi analiz sonuglarina gore izolatlarda gentamisin, eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin, klindamisin,
trimetoprim-sulfametaksazol ve kloramfenikole karsi gelisen direng tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: S. aureus izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlari.

Table 1: Antibiotic resistance levels of S. aureus isolates.

Direncli Duyarh Orta Duzey
Gentamisin %3,33 %96,77
Eritromisin %6,46 %51,61 %41,93
Tetrasiklin %16,12 %74,19 %9,69
Siprofloksasin %6,47 %77,41 %16,12
Klindamisin %80,64 %19,36
Trimetoprim- %6,46 %83,87 %9,67
sulfametaksazol
Kloramfenikol %16,13 %83,87

4. Tartisma ve Sonug

Siit toplama tanklarinda S. aureus varligi farkli iilkelerde %16,7-%96,2 arasinda olarak bildirilmektedir (8, 11,
18, 23, 24, 33, 43). S. aureus kaynakli meme hastaliklari; siit veriminde azalma, siitte kalite diistikligii gibi ekonomik
problemler ile birlikte ¢ig siit ve siit tirtinlerinde halk sagligi agisindan risk meydana getirebilir (13).

Jamali ve ark. (21) iran’da inek siitiinden izole edilen S. aureus izolatlarinda antibiyotik direng¢ 6zelliklerini;
eritromisin i¢in bu ¢aligmaya yakin bir degerde %6,2, gentamisin i¢in daha diisiik oranda %1,9, tetrasiklin i¢in daha
yiiksek oranda %56,2, siprofloksasin i¢in %0, klindamisin i¢in daha diislik oranda %13,6, trimetoprim-silfametaksazol
icin %0, kloramfenikol igin daha diisiik oranda %4,9 olarak bildirmistir. Pakistan’da yapilan diger bir ¢aligmada;
izolatlarda gentamisine karsi sekillenen direng bu ¢alismaya gore yliksek oranda %50 olarak sekillenirken trimetoprim-
sulfametaksazole direngli izolat tespit edilememistir (4). Obaidat ve ark. (34) Urdiin’de siit toplama tanklarmdan izole
edilen izolatlarda meydana gelen antibiyotik diren¢ oranlarini bu ¢aligmada tespit edilen oranlara gére; gentamisin,
klindamisin, eritromisin, siprofloksasisin i¢in sirasiyla %86, %75,6, %75,6, %70,9 olarak daha yiiksek bir degerde
tespit etmistir. Misir’da yapilan bir ¢aligmada; sut ve sit Uriinlerinden izole edilen metisiline direncli S. aureus (MRSA)



12 Vet Hekim Der Derg 90(1): 9-14, 2019

izolatlarinda antibiyotik direng oranlari i¢in bu ¢aligmaya goére daha yiiksek oranlarda gentamisin icin %27,5, tetrasiklin
icin %65,2, siprofloksasin i¢in %15,5, kloramfenikol icin %30,9, trimetoprim-silfametaksazol igin %14 olarak
bildirilmistir (3). Can ve ark. (6) ¢ig siit orneklerinden elde edilen izolatlarda antibiyotik direng 6zelliklerini gentamisin,
eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin ve kloramfenikol i¢in sirasiyla %0, %16, %28, %0, %0 olarak tespit etmistir. Bu
caligmada elde edilen eritromisin ve tetrasiklin sonuglarina gore direng oranin daha yiiksek, diger antibiyotiklerde ise
daha diigiik oranda kaldig1 anlagilmistir. Sonuglar arasindaki farklilikta ilkeler arasindaki antibiyotik tercihlerinin etkili
oldugu sdylenebilir. Antimikrobiyel maddelere direngli ve ¢oklu direng gelistiren bakteri tiplerinin siit ve siit
tiriinlerinde bulunmas1 6nemli bir endige sebebidir. Bu nedenle ¢oklu direng gelistiren zoonotik etkenlerin tespiti ile siit
ve siit tirtinlerine kontaminasyonlarinin engellenmesi igin diizenli takiplerin yapilmasi gereklidir.

Mastitis, siit hayvanlarinda neden oldugu tedavi giderleri nedeniyle ekonomik agidan 6nemli bir hastaliktir
(16). Ayrica meme bezlerinde olusturdugu fonksiyon bozuklugu sebebiyle siit bilesiminde de degisiklikler meydana
gelir (26). S. aureus siit hayvanlarinda mastitis meydana getiren en 6nemli patojenlerdendir ve antimikrobiyel tedavi
uygulanmasinin temel nedenleri arasinda bulunmaktadir (5, 17, 35, 38, 40). Antibiyotiklerin yogun sekilde kullanim1
bakterilerde direng gelisimine yol agabilir (28). Siit ineklerinde profilaktik ve mastitis tedavisi amaciyla  laktam grubu
antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi; siit ve siit tirtinlerini MRSA agisindan da riskli hale getirmektedir (41).
Ayrica MRSA da sit ineklerinde mastitis meydana getirebilir (19). MRSA’nin mastitisli siitlerde varligmi bildiren
arastirmalardan Guimaraes ve ark. (18) %48,3, Wang ve ark. (45) %15,5, Jamali ve ark. (22) %11,6, Moon ve ark. (32)
%2,5 oranlarmi bildirmistir. MRSA siitlerde herhangi bir degisiklik meydana getirmeden gida zincirine dahil olabilir
(37). Gida {iretimi amaciyla yetistirilen hayvanlarda gereksiz antibiyotik kullanimindan kagimilmali ve bekleme
stirelerine dikkat edilmelidir. Siitte MRSA varligini bildiren ¢aligmalar da planlanmalidir. Ayrica bu ¢aligmada orta
dizeyde direngli olarak tanimlanan izolatlarin ilgili antibiyotiklere karsi tam bir direng gelistirebilir. Bu nedenle
izolatlarda orta diizeyde direng gelisen antibiyotiklerin de takibinin yapilmasi gereklidir.

Antibiyotiklerin 6zellikle gida iiretimi amaciyla yetistirilen hayvanlara tedavi amaciyla ve gelisim artirici
olarak yogun bir gsekilde kullanilmasi insan sagligi acisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir. Siit ineklerinin
tedavisinde kullanilan antibiyotikler siitte kalinti meydana getirebilir. Bu nedenle sit ineklerinde meydana gelen
hastaliklarm tedavisinde etkili antibiyotiklerin secilmesi gereklidir. Ayrica gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin yasal bekleme sirelerine 6zen gosterilmelidir. Antibiyotik siipheli stitlerin siit toplama tanklarmna
karigtirilmamasi i¢in toplama merkezlerinde siit alimi dncesi kontroller siki bir sekilde yapilmalidir.
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OzeT:

Metabolik profil test, siit sigirlarimn metabolik durumlarim ortaya koymak ve metabolizma hastaliklarimn erken
tanisina yardimer olmak amaciyla yapilan bir testtir. Bu ¢alismada, negatif enerji dengesizligi olan siit¢ii sigirlarin
metabolik profil test parametrelerindeki degisimlerin ve bu parametreler arasindaki iligkilerin ortaya konulmasi
amaglandi. Calisma, laktasyon doneminin ikinci haftasinda olan 189 adet sigir serum 6rneginin metabolik profil test
sonuglari retrospektif olarak degerlendirilerek yapildi. Kan beta hidroksi butirik asit (BHBA) seviyesi 1 mmol/L’nin
Ustlinde olan hayvanlar Grup-1’e, 1 mmol/L'den diisiik olan hayvanlar ise Grup-2’ye dahil edildi. BHBA diizeyi keton
6lgtim cihazi ile yapildi. Glikoz, kan tire azotu (BUN), magnezyum (Mg), aspartat aminotransferaz (AST), fosfor (P),
kolesterol, total protein, albimin, kalsiyum, gama glutamil transferaz (GGT) analizleri otoanalizor ile yapildi. Grup-1'in
glikoz (p<0,001) ve albimin (p<0,01) duzeylerinin Grup-2'den anlaml derecede diisiik, GGT (p<0,001), AST (p<0,05)
ve Kkalsiyum (p<0,01) duzeylerinin ise Grup-2'den anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. BHBA duzeyinin
glikoz (p<0,01) ile negatif, AST (p<0,01) ve GGT (p<0,01) ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Sonug olarak
BHBA degeri 1 mmol/L ve iizerine ¢iktig1 durumlarda karaciger ile iliskili hasar1 gdsteren enzimlerin de artmaya
basladig1 gozlendi. Subklinik ketozis tespit edilen siiriilerde negatif enerji dengesinin ortadan kaldirilmasimn yaninda
karaciger destekleyici tedavilerin verilmesi ve siiriiniin karaciger yaglanma riski i¢in kontrol edilmesinin de 6nemli
oldugu kamsina varildi.

The effect of beta-hydroxybutyrate level on other metabolic test parameters

ABSTRACT:

Metabolic profile test was performed to determine the metabolic status of dairy cattle and to use in the early diagnosis
of metabolic diseases. The aim of this study was to determine the changes in metabolic profile test parameters of dairy
cattle with negative energy balances and the relationships between these parameters. The metabolic profile results of
189 cattle within the first 2 wk of lactation period were evaluated retrospectively. Animals with a Beta-hydroxybutyrate
(BHBA) threshold level above 1 mmol/L were assigned to Group-1 and the animals with blood BHBA levels less than 1
mmol/L to Group-2. BHBA level was assessed by blood ketone meter. Glucose, blood urea nitrogen (BUN),
magnesium (Mg), aspartate aminotransferase (AST), phosphorus (P), cholesterol, total protein, albumin, calcium and
gamma glutamyl transferase (GGT) analyzes were performed by the auto-analyzer. Group-1 levels of glucose (p<0.001)
and albumin (p<0.01) were found to be significantly lower, GGT (p<0.001), AST (p<0.05), and calcium (p<0.01) were
significantly higher than Group-2. BHBA level was found to be negatively correlated with glucose (p<0.01) and with a
positive correlation with AST (p<0.01) and GGT (p<0.01). In conclusion, the enzymes showing liver damage started to
increase when BHBA value was above 1 mmol/L. In addition to the treatment of the negative energy balance in the
cattle with subclinical ketosis, it was concluded that supportive therapies for the liver should be performed and check
the risk of the fatty liver in herd.
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1. Giris

Metabolik profil test, siit sigirlariin metabolik durumlarimi ortaya koymak ve metabolizma hastaliklarinin
erken tanmisina yardimci olmak amaciyla yapilan bir testtir (19). Metabolik profil test, siirii tabanl tan1 amaciyla
kullanilan spesifik analitik testlerin kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir (34). Siit sigirlarinda metabolik
profildeki degisim, genellikle gebeligin 7. ayindan itibaren baslar ve laktasyonun ilk donemini igerisine alir. Bu
dénemde uygun bakim ve besleme ile metabolik hastaliklar kontrol altina alinip verim artigi saglanabilir. Beslenme
veya beslenmeyle iligkili hastaliklarmn tanisi, siirii saglig1 a¢isindan olduk¢a 6nemlidir (4).

Siit sigirciligr isletmelerinde periparturient hastaliklar; kesime sevkler, oliimler, siit veriminde azalmalar,
reprodiiktif problemler ve veteriner hizmetlerine yapilan harcamalar ile yetistiriciler i¢in ciddi ekonomik kayiplara
neden olmaktadir (9). Siit ineklerinde hastaliklarin %801 periparturient donemde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun temelini
de metabolizma bozukluklar1 olusturmaktadir. Siit ineklerinin, laktasyonun ilk 2 ay1 igerisinde daha sik hastaliklara
yakalandiklar1 net bir sekilde ortaya konulmustur. Siit ineklerinde enerji metabolizmasi bozukluklar: (ketozis,
subklinik ketozis ve yagh karaciger sendromu) ve mineral metabolizmasi yetersizliklerinin (dogum felci, subklinik
hipokalsemi) periparturient dénemde immun sistemi zayiflatarak mastitis, retensiyo sekundinarum, endometritis,
uterus involusyonunda gecikme ve tirnak hastaliklarinin ortaya cikisini kolaylastirdigi belirlenmistir (5,14,33).
Japonya Hokkaido’da 1997 yil istatistiklerine gore 550.000 periparturient donem siit¢ii sigirin 65.000’inin (yaklagik
%12) hipokalsemi, Karaciger yaglanmasi, abomasum deplasmanlari, ketozis, yatalak inek sendromu ve retensiyo
sekundinarum gibi periparturient hastaliklar nedeniyle veteriner hekimler tarafindan tedavi edildigi, bu siit¢ii
sigirlardan 8.000’inin ise tedaviye cevap vermedigi i¢in kesime sevk edildigi belirlenmistir (20).

Negatif enerji dengesi (NED) siddeti ve siiresinin dogru tahmin edilmesi; siirii yonetimi, besleme stratejileri
ve dol verimi igin gereklidir (29). Enerji dengesi; hayvan sagligini, laktasyon ve iireme performansint etkileyen
o6nemli bir faktordiir (34). Enerji dengesi; hayvanin yemlerle aldii enerjiden, harcadigi enerjinin farki olarak
tanimlanmaktadir (21). Yemlerle alian enerji, yasama ve verim paylar1 i¢in yeterli olmalidir. Eger rasyonla yeterli
enerji alinamazsa, negatif enerji dengesi meydana gelmektedir. Bu durum ketozis, yagl karaciger sendromu gibi
metabolik hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir. Negatif enerji dengesinin énceden belirlenmesi ve gerekli
tedbirlerin alinmasi tiretim performansinin tutturulmasi, karliligin devami ve siirii sagligi agisindan énemlidir (21,28).
Macrae ve ark (22) yaptiklar1 bir ¢aligmada enerji dengesinin belirlenmesinde beta hidroksi butirik asit (BHBA),
glikoz ve esterlesmemis yag asidi (NEFA) parametrelerini kullanmiglardir. BHBA, o6zellikle dogumdan sonra
laktasyonun 5. ile 50. giinleri arasinda subklinik ketozisin belirlenebilmesinde 6nem tagimaktadir (6,19). Serum
BHBA seviyesi laktasyondaki sigirlarda 1 mmol/L altinda, kurudaki sigirlarda 0,6 mmol/L’nin altinda olmalidir.
Serum BHBA seviyesi 1,4 mmol/L’den fazla oldugu zaman klinik ketozis gelisme ihtimali olduk¢a artmaktadir
(19,26).

Bu caligmada, negatif enerji dengesi olan siitgli sigirlarin metabolik profil test parametrelerindeki
degisimlerin ortaya konulmasi ve bu parametreler arasindaki iliskilerin belirlenmesi amaglandi.

2. Gereg ve Yontem

Yapilan ¢alismada, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Klinik Laboratuvarina metabolik profil
test analizi i¢in getirilen sigir kan Orneklerinin geg¢mis yillarin metabolik profil test verileri analiz edilmis ve
laktasyon doneminin ikinci haftasinda olan farkli 9 ciftlikten 189 adet sigira ait metabolik profil test sonucu
retrospektif olarak incelenmistir. Belirtilen laktasyon doénemindeki 189 adet siit¢li sigira ait verilerde kan beta
hidroksi butirik asit (BHBA) seviyesi 1 mmol/L’nin Ustiinde olan hayvanlar Grup-1’e (n=37), 1 mmol/L'den diisiik
olan hayvanlar ise Grup-2’ye (n=152) dahil edildi. Yapilan metabolik profil testinde BHBA diizeyi 6l¢limii i¢in keton
Olglim cihazi (Precision Xtra, Abbott Diabetes Care, Abingdon, UK) kullanildi. Diger metabolik profil test analizleri
[Glikoz, kan Ure azotu (BUN), magnezyum (Mg), aspartat aminotransferaz (AST), fosfor (P), kolesterol, total protein,
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alblimin, kalsiyum ve gama glutamil transferaz (GGT)] i¢in ise otoanalizer (BT 3000 plus, Instrumention Laboratory
Company, Milan, Italy) cihazi kullanild.

Istatistiksel analiz

Arastirmada elde edilen verilerin Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak normal dagilimi belirlendi. Gruplar
aras1 farkliliklar1 belirlemek i¢in bagimsiz student's t-testi kullanildi. BHBA ve diger metabolik test parametreleri
(Glikoz, BUN, Mg, AST, P, kolesterol, total protein, albiimin, kalsiyum, GGT) arasindaki iliskiyi belirlemek icin
Pearson’s korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel analizler icin SPSS programu (versiyon 22.0) (Chicago, SPSS Inc.)
kullanildi. p < 0,05 degeri istatistiki agidan 6nem sinir1 kabul edildi.

3. Bulgular

Gruplara ait BHBA, glikoz, BUN, Mg, AST, P, kolesterol, total protein, alblimin, kalsiyum ve GGT
degerleri Tablo 1’de verildi. Grup-1'in glikoz (p<0,001) ve albiimin (p<0,01) dlzeylerinin Grup-2'den anlamli
derecede diigiikk, GGT (p<0,001), AST (p<0,05) ve kalsiyum (p<0,01) diizeylerinin ise Grup-2'den anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi. Iki grup arasinda BUN, P, Mg, total protein ve kolesterol ortalamalari arasinda
istatistiksel farklilik olmadig1 gézlendi (Tablo 1). BHBA diizeyinin glikoz (p<0,01) ile negatif yonli, AST (p<0,01)
ve GGT (p<0,01) ile pozitif yonlii bir korelasyonu tespit edilirken diger parametreler ile korelasyon belirlenmedi
(Tablo 2).

Tablo 1: Gruplar aras1 metabolik profil parametrelerindeki degisimler (mean + SEM).
Table 1: Changes in metabolic profile parameters between groups (mean £ SEM).

Parametreler

(MeanSEM) Grup 1 (n=37) Grup 2 (n=152) P degeri

GLU (mg/dL) 40.4+2.66 55.8+0.93 <0.001
BUN (mg/dL) 11.5+0.63 10.7+0.25 0.256
MG (mg/dL) 2.48+0.04 2.49+0.03 0.816
AST (U/L) 110.949.25 91.0+1.89 0.042
P (mg/dL) 6.80+0.21 6.73+0.32 0.853
CHOL (mg/dL) 164.1+11.3 156.1+3.73 0.509
PRO (g/dL) 8.07+0.12 8.10+0.09 0.838
ALB (g/dL) 3.46+0.05 3.61+0.02 0.017
Ca (mg/dL) 10.1+0.17 9.6240.09 0.010

GGT (U/L) 34.9+3.42 22.4+0.60 <0.001

BHBA (mmol/L) 1.50+0.13 0.44+0.01 <0.001

GLU, Glikoz; BUN, Kan Ure Azotu; MG, Magnezyum; AST, Aspartat Aminotransferaz; P, Fosfor; CHOL, Kolesterol; PRO, Total
Protein; ALB, Albumin; Ca, kalsiyum; GGT, Gama Glutamil Transferaz; BHBA, Beta-hidroksi bturik asit

Tablo 2: BHBA ve diger metabolik profil test parametreleri arasinda korelasyon (mean £ SEM).
Table 2: Correlation between BHBA and other metabolic profile test parameters (mean £ SEM).

Parametreler GLU BUN MG AST P CHOL PRO ALB Ca GGT

BHBA -304™  -.054 -.091 4217048 -.043 -047  -142 032 4577

GLU, Glikoz; BUN, Kan Ure Azotu; MG, Magnezyum; AST, Aspartat Aminotransferaz; P, Fosfors; CHOL, Kolesterol; PRO, Total
protein; ALB, Albumin; Ca, Kalsiyum; GGT, Gama Glutamil Transferaz; BHBA, Beta-hidroksi biturik asit; **,Correlation is significant
at the 0.01 level (2-tailed)
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4. Tartisma ve Sonug

Gegis donemi periyodunda, inekler normal olarak NED'e girerler. NED adipoz dokudan karacigere NEFA
formunda lipid mobilizasyonu ile karakterizedir. Siit iiretimi i¢in gerekli olan enerjiyi karsilamak lizere NEFA enerji
kaynag1 olarak kullanilmaktadir (7). Ketozis genellikle karacigere asir1 NEFA infiltrasyonu ile iliskilidir. Karaciger
kapasitesini asan asir1 NEFA akisi karacigerin NEFA'y1 tamamen oksidize etme yetenegini bozmakta ve bu durum
kismen oksitlenmis NEFA'nin {irlinii olan BHBA, asetoasetat ve aseton gibi keton cisimlerinin artigina sebep
olmaktadir. BHBA dolagimdaki dominant keton cismidir ve tiim viicutta, plazmada veya serumda nispeten stabil
olarak bulunmaktadir (10,11,15,25). Ketozisin tanisi kan BHBA diizeyine dayanmaktadir (2). Sut ineklerinde
ketozisin tanisi i¢in farkli BHBA esik degerleri kullanilmaktadir (12,18,25). BHBA konsantrasyonun 1.0 mmol/L’nin
tizerinde olmasi subklinik ketozis, 2.6 mmol/L {izerinde olmasi klinik ketozis olarak degerlendirilmektedir. Bireysel
bazda Klinik bulgularin tam olarak hangi diizeyde goriilecegi oldukga degiskendir (3). Nazifi ve ark (24) yaptiklar
caligmada subklinik ketozis esigini BHBA > 1.0 mmol/L olarak belirlemislerdir. Walsh ve ark (35) laktasyonun
ilk haftasinda 1 mmol/L'den ve ikinci haftasinda ise 1.4 mmol/L'den yiiksek BHBA dizeylerinin reprodiktif
performansi azalttigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde Ospina ve ark (25), laktasyonun ilk iki haftasinda BHBA
seviyeleri 1.0 mmol/L'den yiiksek olan ineklerin abomasum deplasmani ve metritise yakalanma olasiliklarmin
strastyla 6.9 ve 2.3 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada hayvan gruplandirma kriterleri kan
BHBA seviyelerine dayandigindan, gruplar arasimda BHBA diizeyleri 6nemli diizeyde farkliydi (p <0.001). Bu
retrospektif analizde ortalama olarak, birinci grupta bulunan laktasyondaki ineklerde belirlenen BHBA diizeyi
(1,50+0,13) subklinik ketozis igin belirlenen esik degerin (1.4 mmol/L) iizerinde kalmigtir. Bu durum, slrUlerdeki
ineklerin ¢ogunlugunun subklinik ketozise (30 adet sigir) ve bazilarinin ise klinik ketozise (5 adet sigir) maruz
kaldigini gostermektedir. Siit sigirlarinda yiiksek kan NEFA ve BHBA seviyeleri negatif enerji balansinin temel
gostergeleridir. Bir strinlin ketozis, karaciger yaglanmasi ve NED durumunu degerlendirmek i¢in metabolik profil
testinde NEFA, BHBA, glikoz, albiimin, GGT ve BUN dizeylerinin dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir (2).
Caligma gruplarimiz arasinda Grup-1'in glikoz (p<0,001) ve albumin (p<0,01) dizeylerinin Grup-2'den anlaml
derecede diisiik, GGT (p<0,001), AST (p<0,05) ve kalsiyum (p<0,01) diizeylerinin ise anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi (Tablo 1). Diger metabolik parametreler (BUN, fosfor, magnezyum, total protein ve kolesterol)
arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (Tablo 1). BHBA ile yalnizca glikoz, AST ve GGT arasinda anlamlh
(p<0,01) korelasyon tespit edildi (Tablo 2). Karacigere yag infiltasyonu, hepatik dokuda hasara sebep olmakta ve
buna bagli olarak karaciger hasarmi gosteren AST, GGT ve glutamat dehidrogenaz (GLDH) gibi enzimlerin
seviyeleri genellikle artmaktadir (5,15). Ruminantlarda lipomobilizasyonun kandaki temel indikatéri BHBA ve
NEFA’dir. Hepatik lezyon ve fonksiyonunun temel indikatoru ise enzim olarak AST, GGT ve GLDH iken metabolit
olarak glikoz, kolesterol ve alblimindir (37). Ketozis ve karaciger yaglanmasi yakin sekilde iligkili olup, siitcii
isletmelerde siit veriminin diismesine ve sUriiden gikarilan hayvan oranin artmasma baglh olarak ciddi ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir (15). Ropstad ve ark (27) kronik ketozis vakalarmda siddetli karaciger yaglanmasinin
meydana gelebilecegini bildirmislerdir. Karaciger ve safra kanali islev bozukluklarinda GGT'min serum
konsantrasyonu artig gosterirken (31) AST seviyesindeki artis karacigerdeki yag birikimine bagli hepatosit
permeabilitesindeki artisin yansimasidir. Grummer (16) ve Stojevic ve ark (32) siit sigirlarinda yiiksek AST
konsantrasyonlarmin yagl karaciger sendromu, diigitk kuru madde alimi ve ketozis bulgulari ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica laktasyon basindaki ineklerde AST konsantrasyonunun metabolik karaciger hastaliklarinin
saptanmasinda GGT'den daha iistiin oldugu bildirilmistir (15,31). Akgiil ve ark (2) kan GGT diizeyinin hepatik
lipidozis ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir. Bu ¢alismada Grup 1’ deki sigirlarin serum GGT (p<0,001)
ve AST (p<0,05) konsantrasyonunun istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi. BHBA diizeyi yiiksek olan
Grup-1' deki serum AST ve GGT aktivitelerinin 6nemli oranda artmasi karaciger fonksiyon bozuklugunun bir
gostergesi olabilir (31). Gonzalez ve ark (15) Kketozisli ineklerde hepatositlerde biriken yag asitlerinin karacigerin
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fonksiyonunu bozdugunu ve yag birikimine bagli hepatik degisiklikler nedeniyle albiimin sentezinin azalabilecegini
belirtmiglerdir. Karacigerde yag infiltrasyonu, bazi kan bilesenlerinin konsantrasyonunu da etkileyebilir. Glikoz
seviyelerinin yani sira total protein, albiimin ve iire konsantrasyonlar1 da azalabilmektedir (36). Glikoz, protein,
albiimin ve BUN seviyeleri hepatik islevsellik gostergeleri olup (5,15,36) konsantrasyonlarinda azalmalar yliksek
lipomobilizasyona sahip hayvanlarda yag infiltrasyonunu yansitabilmektedir (17,30). Mevcut c¢alismada Grup-1'in
albiimin (p<0,01) diizeyinin anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlendi. Yapilan ¢alismada belirlenen diisiik albiimin
seviyeleri daha 6nce yapilan ¢alismalarda belirtildigi gibi (13,30) hepatik fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan ¢caligmada Grup-1'in glikoz (p<0,001) diizeyinin anlaml diizeyde diisiik ve BHBA diizeyi
ile kan glikoz diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlendi. Ketozisli ineklerde yapilan g¢alismalarda
BHBA diizeyinin yiikksek ve glikoz diizeyinin ise diisiik oldugu bildirilmistir (1,8,23,38). Postpartum laktasyon
periyodu sirasinda glikoz alimi ve meme bezinde glikoz kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu hipoglisemi
meydana gelebilmektedir. Kandaki diigiik glikoz diizeyine cevap olarak yag mobilizasyonu baslatilir. Glikoz yoklugu
sonucu meydana gelen enerji kaybini telafi etmek i¢in NEFA oksidasyonu ve BHBA {iretimi artmaktadir (11). Bu
bulgularin yapilan diger ¢alismalar (1,8,23,38) ile uyumlu oldugu gériildii.

Ketozis ve kalsiyum metabolizmasi arasinda birbirini dogrudan etkileyen bir iligki mevcuttur. Genel olarak,
ketozisli hayvanlarda degisen derecelerde hipokalsemi sekillenmektedir. Ketozisde degisik derecelerde metabolik
asidoz nedeniyle iyonize kalsiyum genellikle normal olmasina ragmen, total kalsiyum konsantrasyonunda bir azalma
gelisebilmektedir. Basoglu ve Seving (4) asidozisin proteinlere (6zellikle albiimin) kompleks halde bagli bulunan
kalsiyumun ayrilmasin artirdigini ve kemiklerdeki kalsiyumun daha kolay mobilize olmasini saglayarak dolagimdaki
kalsiyum miktarmin artabilecegini bildirmistir. Sunulan ¢alismada kalsiyum seviyeleri normal diizeylerde olmasina
ragmen Grup-1’de Grup-2’den daha yiksek bulunmustur. Subklinik ketozis gibi siit veriminin azalmaya baslayacagi
durumlarda sitle kaybedilen Kalsiyum miktar1 da azalacagindan, Grup-1’de belirlenen Kkalsiyum artiginin sit
veriminin digiisiiyle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak BHBA degeri 1 mmol/L ve iizerine ¢iktigi durumlarda karaciger ile iligkili hasar1 gdsteren
enzimlerin de artmaya basladigi goriildii. Subklinik ketozis tespit edilen siiriilerde negatif enerji dengesinin ortadan
kaldirilmasmin yan sira karaciger destekleyici tedavilerin de yapilmasinin énemli oldugu kanisma varilmistir. Ayrica
bu slrilerde BHBA ile birlikte degisim gosteren AST ve GGT gibi enzimlerde yiikselmenin tespit edilmesi halinde
karaciger yaglanmasi yoniinden ultrasonografik muayene ve biyopsi incelemelerinin yapilmasi gerekliliginin ortaya
cikacag diisiiniilmektedir.
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OzeT:

Bu ¢alismanin amaci kedilerde enjeksiyon sonrasi sekillenen asi iliskili sarkomalarinin tamisint ve cerrahi sonuglarim
bildirmektir. Caligma kapsaminda enjeksiyon sonrasi kitle sekillenmesi sikayetiyle getirilen farkli cinsiyet, yas ve
kilolardaki 18 kedi degerlendirildi. Kitlelerin gogunlukla interscapular (n:7), lumbal (n:5) gibi deri alt1 enjeksiyon
uygulamalarinda siklikla tercih edilen bolgelerde sekillendigi tespit edildi. Cerrahi olarak miimkiin oldugunca genis
ensizyon ile kitleler uzaklastirildi. Histopatolojik incelemelerde fibrosarkom (n:12), fibroosteokondrosarkom (n:4),
fibromikzosarkom (n:2) tanis1 konuldu. Intraopetif olarak 13 olguda derin kas dokusu ve gevre dokulara infiltrasyon
tespit edildi. Cerrahi sonrast 14 olguda 3 ay-1 yil arasi degisen siirelerde niiks sekillendi. Niiks sekillenen olgularin
tamaminda kitle bir 6nceki operasyon hattinda sekillendigi ve uzak doku metastazi yapmadig gorildii

Feline vaccine-associated sarcomas: Surgical results in 18 cats

ABSTRACT:

The purpose of this study is to report the diagnosis and surgical outcomes of vaccine-related sarcomas that are formed
after injection in cats. In this study 18 cats in different gender, age and weights were evaluated by the complaint of post-
injection mass formation. It was found that masses were often formed in interscapular (n:7), lumbar (n:5) regions of
body that is preferred generally for subcutaneous injection applications. Masses were removed surgically with a wide
incision as possible. Histopathological examinations revealed fibrosarcoma (n: 12), fibroosteocondrosarcoma (n:4),
fibromyxosarcoma (n:2). Intraoperativly, deep muscle tissue and surrounding tissue infiltration was detected in 13
cases. After 3 monthsto 1 year of the surgery, 14 cases recurrenced. It was obtained that in all of the recurrent cases, the
mass formed again in the previous operation line and did not metastasize to the distant tissues.
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1. Giris

Kedi enjeksiyon iligkili sarkomalar (KEiS/Feline injection site sarcoma, FISS) oldukga agresif karakterde ve
yiksek niiks oraniyla karakterize, uzak organ metastaz olasiligi diisiik olan bir g¢esit mezensimal yumusak doku
timoradir (17, 21, 24). Kedilerde deri iligkili tiimoérlerin %7-21’1 ast iliskili sarkomalardir ve goriilme siklig
0.63/10.000 ile 1/1000 seklinde bildirilmistir (17, 26).

Bu tip tliimorlerin histolojik olarak en sik karsilagilan tipi fibrosarkomlar olup rabdomyosarkom,
mikzosarkom, kondrosarkom, osteosarkom gibi degisik histolojik tipleri de bildirilmistir (4, 17). Genellikle
interscapular bolge, abdomen, gogiis gibi enjeksiyon yapilan bdlgelerde sekillendigi igin ‘asi iliskili fibrosarkom’
veya ‘as1 sonrasi sarkoma’ seklinde isimlendirilmiglerdir (4, 10, 23).

Bu tip sarkomalarin patogenezisi heniiz tam olarak aydinlatilamamig olsa da kronik inflamatorik
reaksiyonlara sebep olan uygulamalarm sarkom olusumuna sebep oldugu degerlendirilmektedir (9). Felin I0kemi
viriis (FeLV) ve kuduz asilamalariyla KEIS gelisimi arasinda belirgin bir iliski bulunmaktadir. Ayni tarafa yapilan
enjeksiyon sayilar arttikca KEIS olusma riski artar. Asilama yapilmayan kedilere oranla tek bir as1 yapilan kedilerde
KEIS olusma riski %50, iki agilama yapilanlarda %127 ve {i¢ veya daha fazla asilama sonrasi ise bu risk %175’e
¢ikmaktadir (17). Son yapilan ¢aligmalarda agilamalar diginda uzun etkili antibiyotik, steroid, meloksikam ve sisplatin
enjeksiyonu, mikrogip uygulamalar1 gibi degisik uyaranlarin da subkutis veya kas dokuda kronik inflamasyona sebep
olarak bag dokunun neoplastik karaktere doniismesine ve KEIS sekillenmesine neden oldugu bildirilmistir (2, 14, 17,
18, 23).

Tedavide giiniimiizde heniiz etkili bir yéntem bulunamamistir. Timér smirlarmin 3-5 ¢cm gevresinden
saglikli dokuyu icine alacak sekilde genis cerrahi eksizyonu ve tlimoériin infiltere olmadigi 1 veya 2 kas tabakasinin
uzaklastirilmasi en ¢ok onerilen ve uygulanan yontemdir (9, 17, 20, 21, 25). Baz1 durumlarda vertebralarin proc.
spinozuslarinin uzaklastirilmasi, parsiyel veya total skapulanin alinmasi, kosta rezeksiyonu, veya ekstremite
ampiitasyonu gibi radikal cerrahi girisimler gerekebilir (17). Bu yizden operasyon oncesinde dzellikle derin doku
infiltrasyonlarmin tespiti ve uzak organ metastazlariin saptanmasi agisindan tomografi (CT) ve MR gibi ileri
goruntileme yontemleri olduk¢a fayda saglar (7, 28). Tedavide cerrahi miidahale en ¢ok Onerilen yontem olsa da
cerrahi Oncesi veya sonrasinda radyoterapi uygulamalari, Oncept IL-2 gibi immunsitumulan uygulamalari,
doksorubisin, tirozin kinaz inhibitérleri gibi kemoterapi uygulamalar1 veya doksorubisin ile birlestirilmis stabil
glutatyon nano altin partikiiller gibi kombine tedavi yontemleri de uygulanabilir (12, 13, 27)

Bu calismada histopatolojik olarak KEIS teshisi konulan, enjeksiyon ge¢misi olan kedilerde tiimdriin cerrahi
olarak uzaklastirilmasi ve sonrasindaki iyilesme siireci, niiks sekillenip sekillenmemesi, tekrar operasyona alinma
araliklarinm arastirilmasi ve sonuglarin literatiir veri ile karsilastirilmas: amaglanmustir.

2. Gereg ve Yontem

Calisma materyalini 2012-2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dal1 Kliniklerine enjeksiyon sonrasi kitle gelisimi sikayeti ile getirilen 18 kedi olusturdu. Hayvanlarin genel klinik
muayenesi yapilip irk, cinsiyet, yas ve agirliklari, kitlenin 6lgiileri kaydedildi (Tablo 1). Hayvanlarin tam kan sayima,
serum biyokimyasi ve toraks rontgenleri alinarak metastaz yoniinden degerlendirildi. Caligmaya sadece anemnez
bilgisinde enjeksiyon sonrasi kitle gelisimi olan olgular dahil edildi. Kitlenin gelisim hizi, operasyon sonrasi yara
iyilesme durumu, operasyondan sonra tekrar kitle sekillenen olgularda iki operasyon arasinda gecen siire ve kag kez
operasyon gecirdigi kaydedildi. Kitlenin sekli diizenli, diizensiz olmasma gore tanimlandi ve yaklagik boyutu tespit
edildi. Operasyon esnasinda ¢evre dokulara ve alt tabakalara infiltrasyon olup olmadigi tespit edildi.

Operasyon icin bolgenin asepsi ve antisepsisi sonrasi hayvan kitlenin konumuna goére sternal veya lateral
poziyonda yatirildi. Hayvanlar kateterize edildi ve operasyon siiresince ekstube olana kadar dengeli elektrolit
solisyon (Ringer laktat 10 ml/kg iv) verildi. Anestezi icin propofol (4-6 mg/kg, iv) indikslyonu sonrasi hayvan
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entlibe edildi ve %3.5 isofluran ile anestezi idamesi saglandi. Operasyon Oncesinde proflaktik olarak sefazol (20
mg/kg, iv), analjezi i¢in ise preemptif olarak morfin uygulandi. Operasyon sonrasi donemde analjezi ve antibioterapi
icin meloksikam ve amoksisilin klavulonat (20 mg/kg po) uygulandi. Operasyon esnasinda literatiirlerde belirtildigi
lizere genig cerrahi ensizyon uygulandi. Genis ensizyon uygulamasi miimkiin olmayan insterscapular bolgelerde
sekillenen kitlelerde, kitlenin hemen bitiminden saglikli dokudan gegecek sekilde ensizyon yapildi (Sekil 1, Sekil 2).
Infiltrasyonun yaygin oldugu ve total ekstirpasyon imkani olmayan olgularda palyatif cerrahi uygulanip miimkiin
oldugunca doku katmanlari goriinen tiimorden temizlendi. Timoral kitle uzaklastirildiktan sonra bdlge serum
fizyolojik ile yikand: ve bilinen dikis yontemleri ile kapatildi.

Tan1 igin gonderilen biyopsi ornekleri Patoloji Anabilim Dali’nda %10’luk nétral formalin soliisyonunda
tespit edildi. Dokular 3-4 mm kalinliginda kiigiiltillerek bir gece ¢gesme suyunda yikandi. Doku takip cihazinda alkol,
ksilol ve parafin serilerinden gecirilerek parafinde bloklandi. Bloklardan 4-5 p kalinliginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi. Ayrica, gereken kesitlerde bag dokuyu ayirt etmek amaciyla Masson’un
trikrom boyamasi kullanildi (16).

Sekil 1: Bir kedide sirt bélgesinde sekillenen fibroosteokondrosarkom (olgu no.6).
Figure 1: Fibroosteochondrosarcoma in the dorsal region of a cat (case no:6).

Sekil 2: Kitle uzaklagtirildiktan sonra bélgenin intraoperatif gériinimu (olgu no: 6).
Figure 2: Intraoperative appearance of the region after removal of the mass (case no: 6).
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Tablo 1: Olgular ve cerrahi sonuglari
Table 1: Cases and surgical results

CA ] Tumdrden
No Irk C* Yas Bélge  Tiimériin sel Infiltrasyon .. ari gegen Sonug Tam
(kg) Niiks J
sure
Dizenli
4X3 cmve - Fibro-
1 M D 5 45 SAD 1X1em iki i Yok byi osteokondrosarkom
kitle
: Dizenli .
2 M D 13 35 IS 35 cm + 4 3-4 ay Fibro sarkom
: Dlzensiz 2. Post Fibro
3 M D 17 4 15 3x5 cm * 1 Say op Ex osteokondrosarkom
4 M D 10 3 SAD  Dizensiz + 1 6 ay Tyi Fibro-myosteo-
sarkom
5 M D 16 4 Lumbal Du:)e(gsu + 2 10 ay Iyi Fibro-sarkom
Duzenli - Fibro-
6 A D 2 25 SAD 2x2cm * ! 8ay Iy osteokondrosarkom
7 M E 5 35 is D‘;g”" + 1 8 ay tyi Fibro-sarkom
8 M E 7 35 STD Du;igsu + 1 10 ay lyi Fibro-sarkom
9 M D 12 4  ssU D‘if(‘;”" + Yok fyi Fibro-sarkom
: Dizenli - Fibro-
0 M D 5 45 1 1x3 i Yok byi osteokondrosarkom
11 M E 9 4 Lumbal Du:)e(gsu + 2 5ay Iyi Fibro-sarkom
; Dizensiz . .
12 M D 8 35 IS 3x4 cm + 2 6 ay Iyi Fibro-sarkom
Diizensiz Intra
13 A D 25 6 Lumbal + operatif ~ Fibro-mikzosarkom
6x10
Ex
14 A D 14 3 Sakrum Dtg(e3nll - 1 12 ay Iyi Fibro-sarkom
5 M D 3 35 IS D‘gf(%”" + 1 12 ay fyi Fibro-sarkom
16 M E 4 5 Lumbal Du;)e(gsu + 1 5ay Iyi Fibromikzosarkom
7 M D 7 4 Lumbal D;i%n“ - Yok Iyi Fibrosarkom
: Dlzensiz 2. Post .
18 A D 9 5 IS 5x8 + 1 10 ay op Ex Fibrosarkom

*M: Melez, A: Ankara, C: Cinsiyet; D: Disi, E: Erkek, IS: interscapuler, SAD: Sag Abdominal Duvar, STD: Sol Torakal Duvar,
SSU: Sag Scapula iistii, L: Lumbal, CA: Canli agirlik

3. Bulgular

Calisma kriterlerini saglayan 4’1 erkek 14’1 disi toplam 18 kisirlastirilmis kedi ¢aligmaya dahil edildi.
Kedilerin 4 tanesi Ankara, 14 tanesi melez irk olup ortalama canli agirlik 3,9 kg (2.5-6), ortalama yas ise 9.5 (2-25)
arasindaydi. Anemnezde hangi enjeksiyonun ne zaman yapildigi tam olarak tespit edilemese de tiimor sekillenen
bolgelerden 3 ay-1 yil gibi degisen siirelerde enjeksiyon uygulamasi yapildigi, bir siire sonra bu bélgede kitle
sekillendigi ve baglangigta kiiciik olan kitlenin giderek biiyiidiigii 6grenildi.
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Operasyon oOncesinde olgulardan alinan alinan kan Orneklerinde tam kan sayiminda ve serum
biyokimyasinda spesifik bir bulguya rastlanmadi. Olgulardan operasyon oncesi aliman grafilerde, akciger metastazi
gorulmedi. Kitlenin sekillendigi anatomik viicud bolgeleri interscapular (n:7), lumbal (n: 5), abdomen (n: 2), toraks
ve abdomen (n: 2), subscapular (n: 1), sacrum (n: 1) seklinde dagilim gosterdi.

Tiiméral kitlenin sekli 10 olguda diizensiz, 8 olguda diizenliydi. intraoperatif olarak yapilan degerlendirmede
13 olguda derin kas dokusuna ve ¢evre dokulara infiltrasyon tespit edildi. 14 olguda cerrahi sonrasi 3 ay ile 1 yil
arasinda degisen siirelerde niiks sekillendi. Niiks sekillenen olgularin tamaminda kitle bir 6nceki operasyon hattinda
sekillendi ve uzak doku metastaz1 yapmadigi goriildi. Niiks sekillenen 4 olguda iki ve iistiinde cerrahi miidahale
gerekti. intraoperatif dénemde ileri yaslh bir kedi (olgu no: 13) ve operasyon sonrasi donemde takip siirecinde ikinci
kez opere edilen 2 kedi (olgu no:3, 18) ileri derecede genel durum bozulmasi sonucu kurtarilamayarak 6ldii.

Olgularin tamaminda operasyon esnasinda kitle uzaklastirildiktan sonra yara hattinin primer kapatilmasinda
sorun yasanmadigi i¢in flep uygulamasi yapilmadi. Operasyon sonrast dénemde iki kedide dikis hattinda enfeksiyon
ve kismi agilmalar sekillendi. Bu olgularda bir hafta siireyle topikal skatrizan pomad uygulamasi ile cerrahi
miidahaleye gerek kalmadan agilan kisimlar kapandi.

Yapilan histopatolojik incelemelerde ¢ok sayida irili-ufakli, mekik seklinde hiper- ve/veya hipo-kromatik
cekirdekli, belirgin g¢ekirdekcikli ve gelisiglizel dizilim gosteren neoplazik bag dokusu hiicrelerine rastlandi.
Fibrosarkom tanisi konulan bu olgularin (n: 11) ¢ogunda neoplazik hiicrelere ¢ok sayida mitoz ile ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreleri eslik etmekteydi (Sekil 3A). Neoplazik bag dokusuyla birlikte gevsek bag dokusundan olusan mikzomatoz
alanlarin bulundugu olgulara fibromikzosarkom (n: 2); kemik metaplazileri ile kas dokusu neoplazilerinin birlikte
goriildiigi olgulara fibromyoosteosarkom (n: 1); kikirdak ve kemik metaplazilerinin bulundugu olgulara ise
fibroosteokondrosarkom (n: 4) tanist konuldu. Bag dokusu hiicrelerinin sitoplazmalart Masson’un trikrom
boyamasiyla mavi renkte boyand1 (Sekil 3B).
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Sekil 3: Fibrosarkom. (A) Anaplazik fibrosit ve fibroblastlar, cok ¢ekirdekli dev hiicresi (oklar) ve mitotik figir (ok
bas1), HE., (B) Sitoplazmalar1 mavi renkte boyanmis anaplazik fibrosit ve fibroblastlar, Masson’un trikrom boyamasi

Figure 3: Fibrosarcoma. (A) Anaplastic fibrocytes and fibroblasts, multinucleated giant cells (arrows) and mitotic
figures (arrowheads), HE. (B) Cytoplasms of anaplastic fibrocytes and fibroblasts are stained blue, Masson's
trichrome staining
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4. Tartisma ve Sonug

Kedi enjeksiyon iligkili sarkomalar genellikle interscapular bdlge, abdomen, gogiis gibi enjeksiyon yapilan
bolgelerde sekillenirler ve interscapular kas gruplari, proc. spinozus ve scapula gibi ¢evre kas-iskelet sistemi
yapilarina yayilim gosterirler (4, 15, 23). Calismamizda olgularin ¢gogunda (n: 12) tiimdrlerin interscapular ve lumbal
bolgede sekillenmesi, bu vakalarda gevre iskelet ve kas yapilarma yayilim gostermesi bakimindan literatiir veriyle
ortiismekte ve enjeksiyonlarin daha ¢ok bu bolgelerden yapildigini gostermektedir.

Enjeksiyon sonrasi timdér gelisimine kadar gegen siirenin 3 aydan 3-10 yil gibi olduk¢a degisken olmasi tam
olarak insidansinin ve spesifik as1 markasmin belirlenmesini zorlasgtirmaktadir (14,19). Bu caligmada da benzer
sekilde 3 ay-1 yil arasinda degisen siirelerde bolgeden enjeksiyon yapildigi hasta sahipleri tarafindan muayeneler
esnasinda belirtilse de spesifik olarak hangi maddenin enjeksiyonu sonucu sekillendigi tespit edilememistir.

Gilinlimiizde uygulanan cerrahi sonrasi veya cerrahi ile birlikte radyoterapi ve kemoterapi gibi kombine
tedavi yontemlerine ragmen cerrahi sonrasinda olgularin ortalama tiimorsiiz gegen siirelerinin 10-32 ay arasinda
degismekte oldugu ve 1-2 yil iginde tiimoriin tekrar ettigi belirtiimektedir (1, 6, 8, 22). KEIS olgularinda marjinal
eksizyon nadiren fayda saglar ve ¢ogunlukla lokal niiksler sekillenir o yiizden tavsiye edilmez. Agresif cerrahi
uygulanan kedilerin tumorden ari gecen sureleri 325 gin, marjinal cerrahi uygulananlarda ise 79 gin olarak
bildirilmistir (5, 27). Bu ¢alismada olgularin 14’tinde 3 ay ile 1 yil arasinda degisen siirelerde bir dnceki operasyon
hattinda niiks sekillenmistir. Niiks sekillenen 14 olgudan 5 olguda iki ve istiinde cerrahi miidahale gerekti.
Interscapular bolge gibi tiimériin alinmasi gii¢ olan bdlgelerde bazi durumlarda proc. spinozus rezeksiyonu yapilip
agresif cerrahi uygulandi ama operasyon hattinda tekrar niiks sekillendigi goriildii. Son yillardaki c¢alismalar
interscapular bolge gibi tlimoriin alinmasinin gli¢ oldugu bolgelerden ziyade ekstremite distali gibi gerekirse
amputasyon gibi radikal cerrahi ile uzaklastirilacak yerlerden enjeksiyon ve asilamalarin yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

Ast iligkili sarkomalarda siklikla gozlenen fibrosarkomlar bag doku hiicrelerinden kdken alan malign
karakterde neoplazilerdir. Calismada histopatolojik yonden gozlenen neoplazik bag doku hiicrelerindeki pleomorfik
ozellikler, yiiksek mitotik aktivite ile dev hiicrelerinin varlig: literatiir bilgileriyle uyumludur. Ayirici tanisinda ise
cogunlukla karistig1 leiomyosarkoma ve rabdomyosarkomalardan Masson’un trikrom boyamasi ile sitoplazmalarinin
mavi renkte boyanmasi ile ayirt edilmektedir (3, 4, 11).

Yas skalasinin oldukca degisken olusu ve vakalarin ¢gogunun orta yas ve iistii olusu tiimdoriin gelisiminin
sadece asiyla iliskili olamayacagini gostermektedir. Bu ylizden literatiirlerde de belirtildigi gibi as1 harici
meloksikam, steroit, uzun etkili antibiyotik ve mikrogip uygulamalar1 gibi irritan olabilecek her tiirlii uygulamalarda
dikkatli olunmali ve bir siire bolgenin tiimor gelisimi yoniinden takibi yapilmalidir. As1 uygulamalarinda, asi oda
1s1sina getirildikten sonra uygulanmali, gereksiz asilamalardan kaginilmali, ayn1 bolgeye ¢ok sayida enjeksiyondan
yapilmamalidir.
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OzeT:

Bu galigmanin amaci, etlik piliglerde kursak ve damar igi (DI) yolla tek doz (100 mg/kg) uygulanan siilfadiazin ile yemde
¢inko ile birlikte uygulanan siilfadiazinin farmakokinetigini belirlemektir. Calismada 31 giinliik 40 etlik pili¢ kullanildi.
Civceiv olarak alinan hayvanlar 25 giin boyunca hig bir ilag katkisi bulunmayan yemle beslendi. Bu siire sonunda piligler
4 gruba ayrildi; Grup 1’e ve 2’ye kontrol yemi, Grup 3 ve 4’¢ 200 ppm ¢inko katilnus yem 5 giin boyunca verildi. Grup
1’deki hayvanlara siilfadiazin 100 mg/kg dozunda DI verildi. Tlag verilmesini takiben 5., 15., ve 30. dakikalar ile 1., 2.,
4.,6.,8.,12.,18. ve 24. saatlerde heparinli tiiplere birer ml kan alindi. Grup 2’ye ve 3’e 100 mg/kg siilfadiazin siispansiyon
hélinde bir sonda yardimu ile dogrudan kursaga verildi. Grup 4’e ise 100 mg/kg dozunda siilfadiazin igme suyuna katilarak
verildi. Her ii¢ gruptan da DI uygulamada oldugu gibi (5. dakika hari¢) heparinli tiiplere kan alind1. Santrifiijle ayrilan
plazmalardan ilag yogunlugu spektrofotometrik yontemle belirlendi. Plazma ilag yogunlugu zaman egrisi iki bolmeli disa
acik modeli gosterdi. Etlik pili¢lerde ilacin biyoyararlanimu (F), 200 ppm ¢inkolu ve ¢inkosuz yemle besleme durumuna
gore onemli farkliliklar gosterdi (Grup 2°de % 91,97; Grup 3’te % 64,14; Grup 4’te % 60,81).

The effect of zinc on pharmacokinetics of sulphadiazine at broilers

ABSTRACT:

The aim of this study is to determine the pharmacokinetics of sulphadiazine that administered intravenously (iv) and via
gizzard at a single dose of 100 mg/kg, and to find out whether there is an interaction between sulphadiazine and zinc
when applied combined in feed. Totally 40, 31-day old broilers were used. Chicks were fed without medication for 25
days. At the end of this period the chickens were divided into 4 groups; control feed to Group 1 and 2, 200 ppm zinc
added feed to Group 3 and 4 were given for 5 days. Sulphadiazine was administered at a single dose of 100 mg/kg
intravenously to the Group 1. After the injection of the drug, 1 ml blood was taken into heparinized tubes at 5., 15. and
30. minutesand 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18. and 24. hours. Group 2 and 3 were given suspension of sulphadiazine into gizzard.
Group 4 was administered 100 mg/kg sulphadiazine in drinking water. In all 3 groups, the same protocol as described in
1V application (except for 5th minute) was used, blood was taken into heparinized tubes from all 3 groups. The drug
density was determined by spectrophotometric method from the plasma separated by centrifuge. Plasma drug
concentration - time curve showed two-compartment open model. There were significant differences in terms of
bioavailability (F) of the broiler chickens with 200 ppm zinc added feed and feed without zinc ( 91,97 % in Group 2;
64,14 % in Group 3; 60,81 % in Group 4).

**Bu ¢alisma aymi isimli doktora tezinden ozetlenmistir.
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1. Giris

Siilfonamidler, bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ve oOnlenmesinde sistemik olarak
kullanilan ilk ilaglardir. Penisilinlerin tedaviye girmesinden once bakterilere karsi kullanilan en 6nemli kemoterap6tik
ilaglar olan siilfonamidler, esas olarak para-aminobenzensulfonamidin (siilfanilamid) tiirevleridir. Sentetik olarak
hazirlanan siilfonamidlerin, simdiye kadar bes binin iizerinde tiirevi sentezlenmis olup bugiin i¢in 25-30 kadar1 tedavide
kullanilmaktadir (15, 16, 23).

Son yillarda siilfonamidlerin kullanimi, yumurta veriminde azalmaya sebep olmasi ve tedavi alanina bircok
antibiyotigin girmesinden dolay1 eskiye gore sinirlanmistir (12,16). Bununla birlikte, 6zellikle kombinasyon halinde
etki spektrumlarinin genis olmasi (26), siirii hastaliklarnin tedavisi ve korunmasinda kolay bir sekilde
uygulanabilmeleri, ucuz olmalar1 gibi avantajlarindan dolay: kanatlilar da dahil, diger evcil hayvanlarin hastaliklarinin
tedavisi ve korunmasinda halen genis bir sekilde kullanilmaktadirlar (1, 6, 10, 18, 22).

Siilfonamidlerin bir {iyesi olan siilfadiazinin bazi metallerle kompleks yapabilme 6zelliginin bulunmast,
hayvan yemlerinde bulunan minerallerin de tedavi amaciyla kullanilan siilfonamidlerle etkilesime girme ihtimalini akla
getirir. Ancak, yapilan literatiir taramalarinda siilfonamidlerin metallerle etkilesip etkilesmedigine yonelik ¢alismalarin
¢ok sinirli oldugu goriilmektedir (4, 5).

Literatiir bilgiler dogrultusunda ¢inko ile siilfadiazin arasinda in vitro kompleks olustugu bilinmektedir (5).
Cinkonun kanatli yemlerine siirekli olarak katilmasi ve ¢inko ile siilfadiazin arasinda in vitro kompleksin olugmasi, in
vivo sartlarda da boyle bir kompleksin olusabilecegi fikrini akla getirmektedir. Bu diisiinceden hareketle, aragtirmada,
etlik pili¢lerde siilfadiazin ve ¢inko arasmda in vivo sartlarda herhangi bir etkilesim olup olmadigi hususunun
farmakokinetik parametreler araciliginda belirlenerek ¢inko ve siilfadiazinin kanatlilara koruyucu ve tedavi edici
amagla verilirken bir arada kullanilip kullanilamayacagina bir agiklik getirilmesi amaglanmuistir.

2. Gerec ve Yontem

Calismada ROS PM 3 1rk civeivler kullanildi. Bir giinliik civeivler hig bir ilag veya as1 uygulamasi yapilmadan
alindi. Civcivlerin bakimlar1 ve beslenmeleri, ilk hafta 30°C, diger giinlerde ise 24°C-29°C 1s1ya ve % 60-65 neme (2,
3, 13) sahip uygun ortamlarda gergeklestirildi. Civcivler, 25 giin boyunca hi¢ bir ilag¢ katkisi bulunmayan yemle
beslendi. Bu siire sonunda bir giin siireyle a¢ birakilan hayvanlar, her birinde 10 hayvanin bulundugu 4 gruba ayrildi.
Grup 1 ve 2'ye i¢inde hi¢ bir katki maddesi bulunmayan etlik pili¢ yemi, Grup 3 ve 4'e ise i¢ine 200 ppm ¢inko (Cinko
stilfat, ZnSO4.7H,0, Merck 5273522) karistirilarak (21) hazirlanan yem 5 giin boyunca verildi. Calisma sirasinda da
hayvanlar bu yemleri almaya devam etti. Ortalama 1 kg canli agirliga ulasildiginda denemeye baslandi.

Grup 1'deki hayvanlara canli agirlik géz 6niinde tutularak (100 mg/kg dozunda) ve toplam hacim 2,5 ml olacak
sekilde ayarlanan ilag, sag kanat alti toplardamarindan (Vena cutenea ulnaris) verildi (13). flacin verilmesini takiben
5., 15. ve 30. dakikalar ile 1., 2., 4., 6., 8.,12., 18. ve 24. saatlerde sol kanat alt1 toplardamarindan heparinli (1 ml kan
icin 50 {inite heparin) tiiplere (7, 9, 13) birer ml kan alindi.

Grup 2'ye ilag, kursaga toplam hacim 2,5 ml olacak sekilde ayarlanarak siispansiyon halinde verildi. Once her
hayvan i¢in hazirlanan temiz enjektorlere hayvanin canli agirligina gore tartilan (100 mg/kg siilfadiazin olacak sekilde)
baz siilfadiazin konuldu. Uzerine siispansiyon olusturacak sekilde (I ml) deiyonize su cekildi. Iyice karismasi
saglandiktan sonra, sonda yardimi ile dogrudan hayvanlarin kursagina verildi. Sondada ilag kalma ihtimalini gidermek
i¢in sonda 1,5 ml deiyonize su ile yikandi. Ilacin verilmesini takiben 15. ve 30. dakikalarile 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18. ve
24. saatlerde damar i¢i uygulamada oldugu gibi heparinli tiiplere (7, 9, 13) birer ml kan alindi.

Grup 3'te bulunan hayvanlardaki uygulama, yemlerine 200 ppm ¢inko katilmasi disinda, Grup 2'de oldugu gibi
yapildi (7, 9, 13).

Grup 4'deki hayvanlar uygulamaya gegmeden 6nce bir gece susuz birakildi. Hayvanlarmn toplam canli agirligina
gore (100 mg/kg) baz siilfadiazin tartilip bir litre suya karistirilarak hayvanlara verildi. Bu hesap hayvanlarin giinliik
tiikketebilecegi yem miktarmin (100 g) iki kat1 su tiiketecegi (200 ml) ilkesinden hareketle yapildi (2, 3). Ancak, ilagh
suyun kisa siirede tiiketilebilmesi icin giinliik su alim miktarinm yaris1 verildi. ilacin dibe ¢ékmemesi icin ilagli su
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araliklarla karistirildi. flagh su hayvanlar tarafindan iki saatte tiiketildi. Tlagh suyun tiiketilmesini takiben 15. dakikadan
baslanarak diger gruplarda oldugu gibi hayvanlardan heparinli tiiplere (7, 9, 13) birer ml kan alind.

Hayvanlardan alinan kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Plazmalar ependorf tiiplerine alinarak test
edilinceye kadar (1 ay) -18 °C'de tutuldu (13).

Plazma siilfadiazin analizleri Reider (20) tarafindan gelistirilen yonteme goére yapildi. Hayvanlara verilen yem
ham maddelerinde topraktan gelebilecek ¢inko ile sudaki ¢inko diizeylerini belirlemek i¢in Williams (27) tarafindan
belirlenen yontem kullanildi.

Farmakokinetik degiskenler, Wagner (25) tarafindan bildirilen standart esitlikleri esas alan, PKCALC ve GW
BASIC 2.02 bilgisayar programlarma gore, ilacin biyoyararlanimi (F) degeri ise F= Egri Altindaki Alan (EAA)xursak veya
iome suyu /EAApi formiiliinden (14) hesaplandi.

Istatistik hesaplamalarda SPSS 8.0 progranm kullanildi. Farmakokinetik degiskenler arasindaki énemlilik de
Independent-Samples t Testi’ne gore yapildi; p<0,05 farklilik 6nemli olarak degerlendirildi.

Aragtirmanin planlandigi siralarda, Ulkemizde hayvan deneyleri icin etik kurul izni gerekmediginden,
calismaya baslanmasi i¢in bir etik kurul raporu alinmis olmamakla birlikte, ¢alisma, etik konusundaki bilimin
gerektirdigi biitliin kurallar dikkate alinarak yapilmistir.

3. Bulgular

Hayvanlara verilen yem ham maddelerindeki ¢inko diizeyi 28,3 ppm, sudaki ¢inko diizeyi ise 0,1 ppm olarak
bulunmustur.

Calisma gruplarindan Grup 1’e ait plazma ila¢ yogunluklarinin aritmetik ortalamalar1 Tablo 1’de, plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi Sekil 1’de, farmakokinetik degiskenler Tablo 2’de; Grup 2’ye ait plazma ilag
yogunluklarmin aritmetik ortalamalar1 Tablo 3’te, plazma ilag¢ yogunlugu zaman egrisi Sekil 2’de, farmakokinetik
degiskenler ise Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 1: Etlik piliglere 100 mg/kg dozunda DI verilen siilfadiazine ait (Grup 1) plazma ilag yogunluklarmin aritmetik
ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 1: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given intravenous to broilers (Group
1) (Mean + Standard error).

Zaman Ortalama £ Standart hata (ug/ml) En alt-en iist degerler(ug/ml)
5. dakika 197,50 + 8,40 183,20 - 206,60
15. dakika 165,47 + 2,44 158,40 - 174,80
30. dakika 143,77 + 2,55 129,00 - 156,90
1. saat 127,33+2,41 113,50 - 139,80
2.saat 110,83 + 3,12 100,30 - 126,60
4. saat 72,71£1,95 62,30 - 81,70
6. saat 57,97 + 0,27 56,80 - 59,20
8. saat 42,42 + 1,69 36,70 - 53,00
12.saat 29,44 + 0,48 26,70 - 32,10
18. saat 16,24 + 0,36 14,30 - 18,10
24. saat 6,45+ 0,10 5,70 - 6,80
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Sekil 1. Etlik piliclere 100 mg/kg dozunda DI verilen siilfadiazine ait plazma ila¢ yogunlugu zaman egrisi
(Grup 1)
Figure 1: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given intravenous to broilers (Group 1)

Tablo 2: Etlik piliglere 100 mg/kg dozunda DI verilen siilfadiazine ait (Grup 1) farmakokinetik degiskenler (Ortalama
+ Standart hata).

Table 2: The pharmacokinetic variables of of sulphadiazine of 100 mg/kg given intravenous to broilers (Group 1)
(Mean # Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler***  Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA(0-24 saat) (1g.saat/ml) 1065,35 + 13,89 1031,88 - 1150,85
Aq (ug/ml) 130,94 + 3,19 113,64 -149,94
Az (ug/ml) 80,60 + 3,92 58,29 - 100,29
o (saat?) 2,05+ 0,02 1,90 - 2,16
B (saat) 0,12+ 0,03 0,09 - 0,15
t12q (Saat) 0,33+0,02 0,31- 0,36
t1/2p (Saat) 5,59 + 0,07 5,33 - 6,06
MRT (saat) 7,87+ 0,08 7,50 - 8,40
Vdss (L/kg) 0,72+ 0,04 0,65-0,78
n=10

***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A., merkezi bélmedeki ilag miktari;, Ay gevresel bolmedeki ila¢ miktary, «, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; f, plazma ilag yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi; tyzq, o donemi yart 6mrii; tiap [ donemi yart 6mrii; MRT,
ortalama kalws siires; Vass, ilacin kararly durum dagilim hacmi (13, 14, 16).
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Tablo 3: Cinkosuz yemle beslenen etlik piliglerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 2) plazma
ilag yogunluklarinin aritmetik ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 3: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed
zinc-free feed (Group 2)(Mean # Standard error).

Zaman Ortalama * Standart hata (ug/ml) En alt-en iist degerler (ug/ml)
15. dakika 47,17 + 0,84 43,70 - 53,00
30. dakika 52,60 £ 0,55 49,10 - 55,00
1. saat 62,85+ 0,63 59,20 - 65,90
2. saat 66,46 + 0,49 63,90 - 68,60
4. saat 60,36 + 1,45 51,60 - 65,40
6. saat 55,79 £ 0,73 51,50 - 59,20
8. saat 48,44 + 0,33 46,80 - 49,90
12. saat 35,69 + 0,41 33,60 - 38,30
18. saat 15,45 + 0,57 11,90 - 16,60
24. saat 9,11+0,35 7,50 - 11,20
n=10
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Sekil 2: Cinkosuz yemle beslenen etlik piliclerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi (Grup 2).

Figure 2: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-
free feed (Group 2).
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Tablo 4: Cinkosuz yemle beslenen etlik piliglerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 2)
farmakokinetik degiskenler (Ortalama + Standart hata).

Table 4:The pharmacokinetic variables of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-free feed
(Group 2) )(Mean =+ Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler*** Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA (0-24 saat)(10.5aat/ml) 979,83 £ 8,75 945,50 - 1022,04
Az (ng/ml) 112,95 + 6,18 87,24 - 147,00
Az (ng/ml) -70,61 £5,73 -46,51 - (-104,29)
o (saat™) 1,76 + 0,05 1,49 -1,99
B (saat?) 0,10 £ 0,03 0,07 -0,14
t12q (saat) 0,39+ 0,02 0,36 - 0,42
t1/2p (Saat) 6,57 £ 0,19 578 -7,74
MRT (saat) 10,55+ 0,18 10,09 - 11,87
Caoruk(ug/ml) 66,46 + 0,49 63,90 - 68,60
taoruk (Saat) 2 -
F (%) 91,97 -

n=10

***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A1, merkezi bolmedeki ilag miktari; A, ¢evresel bolmedeki ilag miktari; «, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; f, plazma ila¢ yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi; ti,q, a donemi yart omrii; tyap, [ donemi yart 6mrii; MRT,
ortalama kal siiresi; Cqoruk, plazma doruk ilag yogunlugu; teor, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; F (%), sistemik biyoyararlanim
(13, 14, 16).

Siilfadiazinin, etlik piliclerde DI ve kursaga 100 mg/kg dozunda verilmesi halinde (Grup 1 ve 2) elde edilen
farmakokinetik degiskenlerden ti/5 (DI 5,59 + 0,07 saat; kursak 6,57 + 0,19 saat) degeri yoniinden aralarinda istatistik
acgidan 6nemli (p<0,05) fark bulundugu goriilmiistiir.

Calisma gruplarmdan Grup 3’e ait plazma ilag yogunluklarinin aritmetik ortalamalar1 Tablo 5°te, plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi Sekil 3’°te, farmakokinetik degiskenler Tablo 6’da; Grup 4’e ait plazma ilag yogunluklarmin
aritmetik ortalamalar1 Tablo 7°de, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi Sekil 4’te, farmakokinetik degiskenler ise Tablo
8’de verilmistir.
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Tablo 5: Cinkolu yemle beslenen etlik pili¢lerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 3) plazma

ilag yogunluklarinin aritmetik ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 5: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed
zinc-added feed (Group 3) (Mean + Standard error).

Zaman Ortalama + Standart hata (ug/ml) En alt-en iist degerler (ug/ml)
15. dakika 16,79 £ 0,75 12,10-19,70
30. dakika 39,72+ 1,39 34,40 - 44,50
1. saat 49,45 + 1,59 43,70 - 57,70
2. saat 58,04 + 1,63 51,90 - 65,40
4, saat 44,97 + 1,96 35,20 - 52,20
6. saat 34,65+ 1,78 29,00 - 42,90
8. saat 24,24 + 0,92 20,50 - 28,20
12. saat 19,29 + 0,63 17,40 - 22,50
18. saat 13,23 £ 0,30 11,90 - 15,00
24, saat 6,58 + 0,13 5,70 - 7,30
n=10
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Sekil 3: Cinkolu yemle beslenen etlik piliglerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi (Grup 3).
Figure 3: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-
free feed (Group 3).
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Tablo 6: Cinkolu yemle beslenen etlik pili¢lerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 3)
farmakokinetik degiskenler (Ortalama + Standart hata).

Table 6: The pharmacokinetic variables of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-added
feed (Group 3) )(Mean = Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler*** Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA(0-24 saat) (1g-saat/ml) 683,33 + 11,12 630,03 - 743,90
Az (ng/ml) 60,78 + 2,04 51,56 - 69,24
Az (ng/ml) -96,62 + 6,35 -60,30 - (133,62)
o (saat?) 1,52 £ 0,03 1,40 - 1,74

B (saat?) 0,09 £ 0,02 0,07-0,13
t12q (Saat) 0,45 £+ 0,03 0,40 - 0,48
ty/op (Saat) 7,60+0,17 6,62 - 8,22
MRT (saat) 11,49 £ 0,24 10,04 - 12,39
Cooruk (ng/ml) 58,04 + 1,63 51,90 - 65,40
taoruk (Saat) 2 -

F (%) 64,14 -

n=10
***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A., merkezi bélmedeki ila¢ miktari; A, ¢evresel bélmedeki ilag miktary, «, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; f, plazma ila¢ yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi; tyo,, o donemi yart omrii; tipp, [ donemi yart 6mrii; MRT,

ortalama kalis siiresi; Cyoru, plazma doruk ilag yogunlugu, teori, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; F (%), sistemik biyoyararlanim
(13, 14, 16).

Siilfadiazin, ¢inkosuz ve 200 ppm ¢inkolu yemle beslenen etlik pili¢lerde dogrudan kursaga 100
mg/kg miktarinda verildiginde (Grup 2 ve 3) elde edilen farmakokinetik degiskenler arasinda istatistik
acidan 6nemli fark (p>0,05) goriilmemistir.

Tablo 7: Cinkolu yemle beslenen etlik piliclere icme suyu ile 100 mg/kg dozunda verilen sulfadiazine ait (Grup 4)
plazma ila¢ yogunluklarimin aritmetik ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 7: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given by drinking water to broilers
fed zinc-added feed (Group 4)(Mean + Standard error).

Zaman Ortalama % Standart hata (ug/ml) En alt-en Gst degerler (ug/ml)
15. dakika 21,98 + 1,11 18,30 - 27,60
30. dakika 39,47 £0,81 34,40 - 42,40
1. saat 45,45+ 1,77 39,50 - 55,50
2. saat 62,64 £ 2,13 50,40 - 68,50
4. saat 51,04 £ 0,82 47,30 - 54,80
6. saat 45,66 + 1,36 38,00 - 53,00
8. saat 29,14+ 1,36 24,00 - 36,70
12. saat 14,68 £ 0,39 12,70 - 16,60
18. saat 9,10 £ 0,39 7,30 - 11,20
24. saat 6,19+0,14 5,30 - 6,80

n=10
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Sekil 4: Cinkolu yemle beslenen etlik piliclere igme suyu ile 100 mg/kg dozunda verilen stlfadiazine ait plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi (Grup 4).
Figure 4: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given by drinking water to broilers fed
zinc-added feed (Group 4).

Tablo 8: Cinkolu yemle beslenen etlik piliclere icme suyu ile 100 mg/kg dozunda verilen silfadiazine ait (Grup 4)
farmakokinetik degiskenler (Ortalama + Standart hata).

Table 8: The pharmacokinetic variables of sulphadiazine of 100 mg/kg given by drinking water to broilers fed zinc-
added feed (Group 4) ) (Mean # Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler*** Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA(0-24 saat) (11g.saat/ml) 647,86 + 4,77 621,50 - 671,64
Az (ng/ml) 75,91 + 0,99 71,59 - 81,20
Az (ng/ml) -67,61 £ 2,27 -57,50 - (81,18)
o (saat?) 1,87 + 0,02 1,75-2,01

B (saat?) 0,11 £ 0,02 0,09-0,14
t1/2q (Saat) 0,37 £ 0,04 0,32-0,41
t1/p (Saat) 6,16 + 0,08 5,73 -6,58
MRT (saat) 9,62+0,11 9,18 -10,22
Cdoruk(ug/ml) 62,64 + 2,13 50,40 - 68,50
taoruk (Saat) 2 -

F (%) 60,81 -

***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A., merkezi bélmedeki ilag miktari, A, gevresel bélmedeki ilag miktary; o, plazma ilag
yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi; B, plazma ila¢ yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi; ti., o donemi yari omrii; typ, [ donemi yart omrii; MRT,

ortalama kalis siiresi; Caoruk, plazma doruk ilag yogunlugu, tioru, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; F (%), sistemik biyoyararlanim
(13, 14, 16).

Cinkolu yemle beslenen ve 100 mg/kg miktarinda kursaga ilag verilen grup (Grup 3) ile yine ¢inkolu yemle
beslenen, ancak ilacin ayni dozda igme suyuna katilarak verildigi gruba (Grup 4) ait farmakokinetik degiskenlerden
sirastyla EAA (683,33 £ 11,12 pg.saat/ml ve 647,86 £ 4,77 pg.saat/ml), A1 (60,78 + 2,04 ng/ml ve 75,91 + 0,99 pg/ml),
tiop (7,60 £ 0,17 saat ve6,16 + 0,08 saat) ve MRT (11,49 + 0,24 saat ve 9,62 + 0,11 saat) arasinda istatistik agidan
onemli (p<0,05) farklarm bulundugu goriilmiistiir.
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4. Tartisma ve Sonug

Siilfadiazinin etlik piliclere 100 mg/kg miktarinda DI verilmesinden sonra, plazma ila¢ yogunlugu ilk birinci
saatte hizla diismiis olup bu durum dagilim dénemi yar1 émriiniin (ty26= 0,33 = 0,02 saat) kisa siireli olmasindan da
gortlmektedir.

Siilfadiazin, DI ve kursaga 100 mg/kg dozunda verildiginde viicutta hizla (DI t1/2q = 0,33 * 0,02 saat; kursak
t12 = 0,39 + 0,02 saat) dagilmistir. {lacin atilma dénemi yar1 dmrii (t12) kursaga verilme durumunda 6,57 + 0,19 saat
iken, DI olarak verilmesi durumunda atilma dénemi yar1 dmrii (ti2) 5,59 + 0,07 saat olarak gerceklesmistir. Her iki
gruba ait tyq Ve tyop degerlerinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

Siilfadiazin, kursaga 100 mg/kg dozunda verildiginde 2 saatte (tdoruk) plazmada doruk yogunluga (Cdoruk =66,46
+ 0,49 pg/ml) ulagmstir; Sekil 2'de de goriildiigii gibi yaklagik 8. saate kadar (8. saatte 48,44 + 0,33 pg/ml) stilfadiazinin
en kiigiik etkili kan yogunlugu olan 40 pg/ml’nin (11, 15) iizerinde kalmistir. Yine bu etkili yogunluk Di uygulamada
da 8. saate kadar (8. saatte 42,42 + 1,69 pg/ml) siirmiistiir.

Siilfadiazinin kursaga 100 mg/kg miktarinda verilmesini takiben plazma doruk yogunluga ulagma siiresi
(tgoruk=2 saat ) ile etkili plazma yogunlugu ve bu etkili yogunlugun devam etme siiresi, yapilan benzer aragtirmalara
uyum gostermektedir (17,19). Ancak, bu aragtirmada ayn1 dozda verilen siilfadiazinin yine aym siirede ulagtigi doruk
plazma ilag yogunlugu (Cgoruk= 66,46 = 0,49 pg/ml), Reddy ve ark (19)'nin Leghorn irki 2-2,5 yasindaki yumurtact
tavuklarda yaptiklari ¢alismada bulunan degere (Caoruk= 148,25 pig/ml) gore daha diisiik olarak bulunmustur. Bu durum,
caligmada kullanilan hayvanlarm irk, yas ve beslenme farkliliklarindan kaynaklanmais olabilir.

Yumurtaci tavuklara agizdan 100 mg/kg dozunda trimetoprim ile kombine siilfadiazin verilerek yapilan bir
calismada da (24) plazma doruk yogunluga ulasma siiresi 2,46 saat, plazma ila¢ doruk yogunlugu ise 86,45 pg/ml
olarak belirlenmistir. Bu farklilik ise, siilfadiazinin kombine olarak verilmesinden veya hayvanlar arasindaki irk
farklihigindan kaynaklanmis olabilir.

Chandra ve ark (7) Beg tavuklarinda yaptiklar1 bir ¢alismada 200 mg/kg miktarinda ve agizdan verdikleri
stilfadiazinin plazma doruk yogunluga ulagma siiresini 3 saat, plazma doruk yogunlugunu ise 64,29 +0,60 pg/ml olarak
belirlemislerdir. flacin plazma doruk yogunluga ulasma siiresi bu arastirmada bulunan degerden 1 saat kadar bir
yiikseklik gosterse de plazma ilag doruk yogunlugu degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu gériilmektedir. Bunun yan
1s1ra, ilacin plazma doruk degere ulagma siiresindeki degisiklik, Beg¢ tavugu ile etlik pili¢ler arasindaki farkliliklardan
ileri gelebilir.

[lacin dagilma dénemi yar1 dmrii (ty2q), DI 100 mg/kg miktarinda uygulandiginda 0,33+0,02 saat, ayn1 dozda
kursaga verilmesi halinde 0,39 + 0,02 saat olarak bulunmustur. Bu deger, yumurtaci tavuklara ayn1 dozda ilag verilerek
yapilan bir ¢alismada (19), ilacin DI verilmesi halinde 0,301 saat, agizdan verilmesi durumunda ise 0,461 saat olarak
belirlenmistir. Bu arastirmada bulunan ti, degerleri ile arastiricilarin (19) buldugu degerler birbirine yakindir.

Siilfadiazinin etlik piliglere 100 mg/kg dozunda Di verilmesiyle o= 2,05 + 0,02 saat?, f= 0,12 + 0,03 saat™*
olarak gergeklesmistir. Reddy ve ark (19) 1,5-2 yasindaki yumurtaci tavuklara 100 mg/kg siilfadiazini DI vererek
yaptiklar1 calismada o degerini 2,30 saat, B degerini ise 0,303 saat™ olarak bulmuslardir. o degeri bu arastirmadaki
degere yakin bir deger olmakla birlikte, B degeri bu ¢aligmada daha kiiiik olarak belirlenmigtir. Bu durum, etlik
piliglerde siilfadiazinin atilmasmin yumurtaci tavuklara gére daha yavas oldugunu gostermektedir.

Siilfadiazinin 100 mg/kg miktarinda etlik piliglerde kursaga verilmesi ile a= 1,76 + 0,05 saat?, B ise 0,10 +
0,03 saat™ olarak belirlenmistir. Reddy ve ark (19) yumurtaci tavuklara agizdan 100 mg/kg miktarinda siilfadiazin
vererek yaptiklar1 ¢calismada o degerini 1,504 saat™®, B degerini ise 0,154 saat™ olarak bulmuslardir. Her iki caligmada
da bulunan degerlerin birbirine yakin oldugu gériilmektedir.

Bu arastirmada, siilfadiazinin 100 mg/kg dozunda DI verilmesi halinde atilma dénemi yar1 émrii (t12p) 5,59 +
0,07 saat, ayn1 dozda kursaga verilmesi hélinde ise 6,57 + 0,19 saat olarak bulunmustur. Her iki uygulamada da elde
edilen degerler birbirine yakindir.
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Elde edilen bu veriler, stllfadiazinin etlik piliclere 100 mg/kg dozunda 8 saat arayla verilmesi durumunda etKkili
plazma yogunlugunu siirdiirebilecegini ortaya koymaktadir.

Siilfadiazinin etlik piliglere 100 mg/kg dozunda DI verilmesiyle EAA =1065,35 + 13,89 pg.saat/ml; kursaga
verilmesiyle de EAA =979,83 £ 8,75 pg.saat/ml olarak bulunmustur. Her iki deger de birbirine yakin olup bu durum
ilacin biyoyayarlaniminin yiiksek (% 91,97) olarak gerceklesmesinin bir sonucudur. Reddy ve ark (19) yine ayn1 dozda
agizdan ila¢ vererek yumurtaci tavuklarda EAA’y1 bu degere yakin bir deger (EAA= 881,63 pg.saat/ml) olarak
belirlemislerdir.

[lacin, 200 ppm ¢inkolu ve ¢inkosuz yemle beslenen etlik piliclerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilmesi
sonucunda yapilan hesaplamalarda sistemik biyoyararlanimlar: (F) yoniinden de aralarmda énemli farkin bulundugu
goriilmistiir. Cinkosuz yemle beslenen ve kursaga siilfadiazin verilen grupta (Grup 2) biyoyararlanim hayli yiksek (F=
% 91,97) iken, 200 ppm ¢inkolu yemle beslenen ve yine kursaga ilag verilen grupta (Grup 3) bu deger % 64,14 olarak
bulunmustur. Cinkosuz yemle beslenen grupta (Grup 2) ilacin biyoyararlanimi (F =% 91,97), Reddy ve ark (19)
tarafindan bildirilen biyoyararlanim degeri (F= % 91,66) ile benzerlik gostermektedir.

Bazi arastiricilar (17) ise trimetoprim ile birlikte 100 mg/kg miktarinda verilen siilfadiazinin etlik piliclerdeki
biyoyararlanimim yaklasik % 100 olarak belirtmislerdir. Bununla birlikte, yine trimetoprimle birlikte etlik piliclere
agizdan 33,34 mg/kg miktarinda verilen siilfadiazinin biyoyararlanimini1 Baert ve ark (6) da yaklasik % 80 olarak
belirlemislerdir. Diger yandan, Abu-Basha ve ark (1) da deve kuslarina, trimetoprimle birlikte kas i¢i ve agiz yoluyla
verdikleri 25 mg/kg dozundaki siilfadiazinnin biyoyararlanimini sirasiyla % 95,41 ve % 86,20 olarak tespit etmislerdir.

Dagorn ve ark (8) etlik piliglere, trimetoprim ile kombine olarak 20 mg/kg/giin dozunda 96 saat sureyle ve
icme suyuna katarak verdikleri siilfadiazinin biyoyararlanimini % 99,77 olarak belirlemislerdir.

Bu calismada yeminde ¢inko bulunmayan gruptaki (Grup 2) biyorarlanim degeri ile kaynaklarda belirtilen
biyoyararlanim degerleri (6, 8, 17, 19), siilfadiazinin kanatlilardaki biyoyararlaniminin hem birbirine yakin hem de ¢ok
yiiksek oldugunu gostermektedir.

Grup 2, 3 ve 4’te ilacin plazma doruk diizeye ulagma siiresi aynidir (taoru=2 Saat). Ancak, yeminde ¢inko
bulunmayan grupta (Grup 2) ilacin etkili plazma yogunluguna ulasmasit 15. dakikada olmus ve 8. saate kadar devam
etmistir. Cinkolu yemle beslenen Grup 3 ve 4’te ise, ilag etkili plazma yogunluguna yaklasik olarak verilmesinden bir
saat sonra ulagmis, ancak bu etkili yogunluk Grup 3’te 4. saate, Grup 4’te ise 6. saate kadar devam etmistir. Bu sonuglar,
yeminde ¢inko bulunan gruplarda (Grup 3 ve 4) stlfadiazinin emiliminin ¢inko tarafindan sinirlandirildigia isaret eden
onemli bulgulardir.

[lacin dagilma dénemi yar1 émrii (t1/24) ¢inkosuz yemle beslenen ve kursaga ilag uygulanan grupta (Grup 2)
0,39 £ 0,02 saat; 200 ppm ¢inkolu yemle beslenen ve kursaga ilag verilen grupta (Grup 3) ise 0,45 + 0,03 saat olarak
belirlenmistir. Her iki grupta da ti2, degerleri birbirine yakin olarak bulunmustur. Bu durum, ¢inkolu ve ¢inkosuz
yemle beslenme durumuna goére siilfadiazinin dagilimimin birbirine yakin oldugunu ifade etmektedir.

EAA ¢inkosuz yemle beslenen ve kursaga ilag verilen grupta (Grup 2) 979,83 + 8,75 ug.saat/ml, ¢inkolu yemle
beslenen ve yine kursaga ilag verilen grupta (Grup 3) EAA= 683,33 £ 11,12 ng.saat/ml olarak bulunmustur. Cinkolu
yemle beslenen ve ilacin igme suyu ile verildigi grupta (Grup 4) ise EAA= 647,83 + 4,77 pg.saat/ml olarak
belirlenmistir. Yapilan hesaplamalarda F degeri ¢inkosuz yemle beslenen ve kursaga ilag verilen grupta (Grup 2) %
91,97 iken, ¢inkolu yemle beslenen ve kursaga ila¢ verilen grupta (Grup 3) % 64,14 olmus, yine ginkolu yemle
beslenen, ancak ilacin igme suyu ile verildigi grupta (Grup 4) ise bu deger % 60,81 olarak bulunmustur. Yemle 200
ppm ¢inko alan gruplardaki (Grup 3 ve 4) EAA'larn diisiikliigii, bu gruplarda ilacin biyoyararlaniminin da diisiik olmasi
seklinde kendini gdstermistir.

Bu sonugclar, ¢inkolu yemle beslenen etlik piliclerin, ¢inkosuz yemle beslenenlere gore sulfadiazinden daha az
oranda yararlandigina delalet etmektedir.

Cinkosuz yemle beslenen ve kursaga ila¢ verilen grup (Grup 2) ile ¢inkolu yemle beslenen ve kursaga ilag
verilen grup (Grup 3) arasinda ilacin biyoyararlanimi (F) yéntinden % 30,26'lik bir kayip var iken, bu kayip ¢inkolu
yemle beslenen ve ilacin igme suyu ile uygulandigi grupta (Grup 4) ise % 33,89 olarak gergeklesmistir. Elde edilen bu
degerler, siilfadiazinin emiliminin ¢inko tarafindan engellendigini ve her iki grupta da (Grup 3 ve 4) ilacin
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biyoyararlaniminin % 30’un iizerinde diistiigiinii gostermektedir. Bu baglanmanin bir neticesi olarak ¢inkonun da
emiliminin smirlanabilecegi ve hayvanlarin ¢inkodan yeteri kadar yararlanamayacagi diisiincesi akla gelmektedir.

Aragtirma sonuglari, siilfadiazinin etlik pili¢lerde sindirim kanalindan emilme oraninin hayli yiiksek oldugunu,
ancak ¢inko ile birlikte verilmesi hilinde biyoyararlanimm diistiigiinii gostermistir. Elde edilen bulgulardan,
stilfadiazinin kanatlilarda kullanilmasi durumunda hem minerallerin emiliminin bozulabilecegi hem de siilfadiazinin
biyoyayarlanimiin diisebilecegi sonucuna varilmistir.
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OzeT:

Bu calismada, Elazig ilinde faaliyet gosteren siit sigir1 yetistiricilerinin finansman kaynaklarinin tespiti, kredi kullanma
durumlar ve gesitli isletmecilik 6zellikleri ile kredi kullanim durumu arasindaki iliskilerin belirlenmesi amaglanmustir.
Caligmanin 6rneklemini, kartopu 6rnekleme yontemiyle saptanan, Elazig ili Danuzlik Sigir Yetistiricileri Birligine baglh
faaliyet gosteren toplam 50 adet siit sigirciligr isletmesi olusturmustur. Calismada bagimsiz iki grup arasindaki
farkliliklar Student’s t-testi ve Mann Whitney-u testi ile analiz edilmistir. Finansman kaynaklari ile gesitli isletmecilik
ozellikleri arasindaki iliski ise Fisher’s exact test ve ki kare testi ile degerlendirilmistir. Katilimcilarm %74’
hayvanciliktan elde ettikleri gelirle sermaye birikimi yapamadiklarini ve %96’s1 zamaninda ddeyemedikleri bor¢larim
hayvanlarimi satarak/kestirerek odediklerini bildirmislerdir. Sermayenin finansmamnda isletmelerin %44’ tinin 0z
sermayelerinin yam sira kredi kullandigi, kredi kullananlarin kullanmayanlara gore biiyiikbas hayvan varligi (p=0,042)
ve yillik siit tretimi (p=0,047) ortalamalar1 aralarinda farkliligin oldugu belirlenmistir. Kredi kullaniminda; isletmede
calisan kisi sayist (p=0,033) ve hayvanlarin sigortalanmast (p=0,019) gibi isletmecilik ozellikleri ile arasindaki
bagimlilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Isletmelerde hayvan sayist ve siit iiretimi artisiyla birlikte sermaye
gereksinimi de artmaktadir. Diger taraftan isletmelerde calisan kisi sayisinin artmast ve sirinun blylimesi kredi
kullamimina olan ihtiyaci arttirmaktadir. Siit sigireilig isletmelerinin diisiik kar marji ile calismasi, isletmelerde sermaye
birikiminin yetersizligi ve zamam gegen borglarin 6denmesinde hayvanlarin satilmasi/kesilmesi isletmelerin tiretim
araclarin kaybetmelerine neden olmaktadir.

Evaluation of financial resources and credit usage situations in dairy cattle
enterprises: example of Elazig province

ABSTRACT:

In this study, it was aimed to determine the sources of financing of dairy cattle breeders enterprises in Elazig province
and to determine the relations between various enterprises features and financial resources. A total of 50 dairy cattle
enterprises under the member of the Elazig Cattle Breeders Associations, which is determined by snowball sampling
method, constitute the sample of the study. The differences between the two independent study groups were analyzed
by Student's t-test and the Mann Whitney-u test. The relationship between financial sources and various enterprises
characteristics was evaluated by Fisher's exact test and chi-square test. The participants of 74% reported that they were
unable to accumulate capital with the income they had earned from livestock, and 96% reported that they were paying
their debts, which they could not pay in time, by selling/cutting their animals. In the financing of capital, there was a
significant difference between the average of total cattle and annual milk production (p=0.042) when 44% of enterprises
used credits in addition to their own resources, compared to those who did not use credits. The dependence of credit
usage among management characteristics such as number of employees (p=0.033) and insurance of animals (p=0.019)
was found to be statistically significant. The number of animals in the enterprises and the capital requirement increase
together with the increase of milk production. On the other hand, the increase in the number of people working in
enterprises and the growth of the herd increase the need for credit use. Daily cattle enterprises working with low profit
margin, insufficient capital accumulation in enterprises and the payment of overdue debts to sell/cut off the cattles
causes enterprises to lose their production tools and sustainability in production.

**Bu ¢aligma III. Ulusal Hayvancilik Ekonomisi Kongresinde sozlii bildiri olarak sunulmustur.
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1. Giris

Bir isletmenin kurulabilmesi ve calistirilabilmesi icin krediler dahil gerekli paranin bulunmasi finansman
olarak tanimlanabilir. Ekonomik faaliyetler temelde para araciligiyla yiiritiildiigiinden dolay1 isletmelerde finansman
incelenmesi gereken dnemli konulardandir. Nitekim bir ekonomide yeterli hammadde, isgiicii, girisimcilik yetenegi
olsa dahi bunlar1 bir araya getirecek finansman kaynaklar1 yeterli degilse; yatirimin yapilmasi, tiretime baglanmasi ve
iretimde siirdiiriilebilirligin  saglanmasi miimkiin olamamaktadir. Hayvancilik isletmelerinin finansmaninda ise
yeterli, zamaninda ve ucuz maliyetli finansman ¢6ziimlerinin saglanmasi 6nem arz etmektedir (10). CUnki bir
isletmenin kurulabilmesi ve iiretim yapabilmesi i¢in her tiirlii 6deme imkénlarmi saglayacak sekilde para hareketlerini
en az maliyetle saglamasi gerekmektedir (1).

Tim igletmeler deger olusturabilmek igin yatirnm yapmaya ve bu yatirimlar i¢in ise gesitli finansman
kaynaklarma ihtiya¢ duyarlar. Isletmelerde yatirimin finansmani igin baslica (i¢c fon kaynagi bulunur. Bunlarm ilki
isletme sahiplerinin veya ortaklarmnin ortaya koyduklar1 sermaye olan 6z kaynaklar, ikincisi kurumlardan veya
tgtincli sahislardan borg veya kredi yoluyla elde edilen yabanci kaynaklar ve tiglinciisii ise isletme faaliyeti sonucu
olugan karm yine igletme biinyesinde birakilmasiyla olugan oto finansmandir (6). Yabanci kaynaklar genel olarak &z
kaynak yetersizliginde temin edilir. Oz kaynaklarmn disindaki bu fonlar1 temin etmenin bir maliyeti bulunmakla
birlikte isletmenin amaglarina gére uygun zamanda dogru fonu tespit etmek gerekmektedir (17).

Hayvancilik politikalarinin en énemli araglarindan biri olan hayvancilik kredileri, hayvanciligin gelismesinde
ve kirsal yoksullukla miicadelede 6nemli bir rol iistlenmektedir. Hayvancilik isletmelerinin diisiikk kar marji ile
calismasi ve yil boyu girdi tedarik ederek iiretim yapmasi hayvancilik kredilerinin diger kredilerden farkli olarak faiz
oranlarmin disiikliigiinii zorunlu kilmaktadir.

Uretici, gelirleri yeterli diizeyde olmadigi durumlarda isletme sermayesi ve yatirim ihtiyacini kredi
kaynaklarindan karsilamak zorundadir.

Tiirkiye’de hayvanciligin yogun sekilde yapildig: bolgelerin basinda Dogu Anadolu Bolgesi gelmektedir. Bu
bolgenin hayvancilikta 6nde gelen illerinden birisi de Elazig olmakla birlikte ilde hayvanciliga elverisli genis
meralarin varhigi, kiigiikbas ve biiyiikbag hayvanciligi 6n plana ¢ikarmaktadir. Bolgede niifusun 6nemli bir kisminin
gecim kaynagi olan hayvancilik, sanayi sektoriiniin destek kuvveti olmasi bakimindan da énemlidir. il genelinde
hayvancilik cogunlukla geleneksel yontemlerle yapilmaktadir (11).

Elazig ilinde siit sigir1 yetistiriciligi yapan isletmelerin %25’1 1-10 bas hayvan kapasitesine sahiptir (3).
Hayvanciliga dayali sanayinin ilde smirli diizeyde olmasina bagli olarak, kiigiik 6lgekli igletmelerin ¢ogunlukta
olmas1 gibi nedenlerle mevcut hayvansal iiretim potansiyelinden yeterince yararlanilamamaktadir. il genelinde 2017
yili verilerine gore 86.334 bas sagmal inek varhgmin %9,22’si yerli wrklardan, %49,41°i kiltir melezi ineklerden ve
%41,43’1 ise kiiltir rkindan olugmaktadir. Toplam inek sutl retimi 2017 yili itibariyle 189.268 ton olmakla birlikte
%4,29’su yerli irklardan, %46,34°1 kiiltir melezi ve %49,37’si kiiltiir irk1 hayvanlardan elde edilmistir (15).

Siit sigir1 yetistiriciligi yapan igletmeler yatirim yapmak, iiretim kapasitesini artirmak, iiretim bigimini
degistirmek, liretim unsurlarmi yenilemek, tiretime bilgi-teknoloji katmak ve retimde kullanilan girdileri (damizlik
hayvan, yem, iscilik vd.) karsilamak i¢in ¢esitli finansman kaynaklarma ihtiyag duymaktadirlar. Elazig ilinde siit
sigirt yetistiriciligi yapan isletmelerin kiigiik ve orta Ol¢ekli olmasi, sermayenin birikimini sinirlamakta ve
igletmelerde yasanan finansman sorunlarinin ¢6ziimil i¢in genellikle kredi kullanimi1 6n plana ¢ikmaktadir.

Tiirkiye’de hayvancilik alt sektorleri icerisinde faaliyet gdsteren isletmelerin finansman ve kredi kullanimi
detayli olarak incelenmis olmasma ragmen uygulama ornekleri siit sigirciligi isletmelerinde sinirli kalmistir. Bu
calismanin amact; Elazi§ ilinde siit sigir1 yetistiriciligi yapan isletmelerin finansman kaynaklarmin tespiti, kredi
kullanma durumlar1 ve gesitli isletmecilik 6zellikleri ile sermayenin finansmaninin tercihi arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesidir.
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2. Gereg ve Yontem

Arastirmanin materyalini, Elaz:1g ili Damuzlik Sigir Yetistiricileri Birligine bagli faaliyet gésteren 50 adet siit
sigirciligr isletmesinden yiz yiize anket yontemi ile elde edilen, Subat-Mart 2018 dénemine ait veriler olusturmustur.

Calismanin Orneklem hacminin belirlenmesinde amagli 6rnekleme yontemlerinden kartopu oOrnekleme
yontemi kullanilmigtir. Kartopu 6rnekleme yontemi aragtirmanin problemine yonelik kaynak isletmelerin tespiti icin
kullanilmistir (9). Calismada kaynak isletmenin belirlenmesinden sonra diger isletmelere birinci kaynak isletme
yardimiyla ulagilmistir.

Finansman kaynagmna gore isletmeler iki grupta incelenmistir. Birinci grupta yer alan isletmeler 0z
sermayelerinin yan1 sira kurumsal kaynaklardan da kredi kullanan isletmelerden olusmustur. Ikinci gruptaki
isletmeler ise kredi kullanmayan isletmelerden olusmustur.

Anket yontemi ile toplanan veriler ézelliklerine gore ortalama, frekans ve yiizde dagilim seklinde tablo ve
grafiklerle sunulmustur. Calismada bagimsiz iki grup arasindaki farkliliklar Student’s t-testi ve Mann Whitney-u testi
ile finansman kaynaklar1 ile ¢esitli isletmecilik 6zellikleri arasindaki iliski ise Fisher’s exact test ve ki kare testi ile
degerlendirilmistir (5). Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 20 (IBM Corp. Released 2011) istatistik paket programi
kullanilmistir (4).

3. Bulgular

Caligma kapsaminda incelenen isletmelerde sermayenin finansmani; . grupta %44 (n=22)’Unde 0z
sermayelerinin yani sira banka kredilerinden, Il. grupta %56’sinin (n=28) ise sadece 0z sermayeden yararlanarak
kredi kullanmadiklar1 tespit edilmistir. Caligmada kurumsal olmayan kredi kaynaklarmin kullanimina
rastlanilmamustir. Siit sigircilif isletmelerine ait demografik bilgiler Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1: Siit sigircilig isletmelerine ait demografik bulgular
Table 1: Demographic findings of dairy cattle enterprises

o I. Grup (n=22) 1l. Grup (n=28) Isletmeler Geneli (n=50)
Demografik Bilgiler Ortalama Ortalama Ortalama
Ureticinin yas1 (y1l) 52,54 47,85 49,92
Egitim diizeyi (%)

Okuma-yazma 0 14,29 8,0
Tlkokul 18,18 42,86 32,0
Ortaokul 54,55 21,43 36,0
Lise 18,18 14,29 16,0
Universite 9,09 7,14 8,0
Ureticinin tecriibesi (yil) 30,77 27,17 28,76
Sosyal giivence (%)

Emekli 36,36 28,0 21,43
Bagkur 31,82 30,0 28,57
Diger 31,82 42,0 50,0
Asil isi hayvancilik olan (%) 81,82 67,86 78,0
Hayvancilaga baslama (%)

Kendi baslayan 50,00 57,14 54,0
Miras 45,45 42,86 44,0
Devlet destegi 4,55 0,00 2,0
Isgiicii (kisi/isletme)

Calisan sayisi 2,81 2,25 2,50
Aile is giicii 2,40 2,25 2,32
Yabancu is giicii 0,40* 0 0,20

*p<0,05
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Tablo 1 incelendiginde, 1. grupta siit sifir1 yetistiriciligi yapan {reticilerin yas ortalamasmin ve is
tecrlibesinin, Il. gruptaki ireticilerden yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan II. grupta hayvancilik disinda
bir isle ugraganlarin orani I. gruptaki ireticilerden yiiksek oldugu hesaplanmistir. Kredi kullanmayan isletmelerin (II.
grup) is giiciinii, yogun olarak aile is giiclinden sagladig1 ve yabanci is giicii kullanmadiklari tespit edilmistir. Yabanci
is gilictinln ise sadece kredi kullanan (I. grup) isletmelerde kullanildig: tespit edilmistir. Nitekim isletmede ¢alisan
yabanci is giicil ile kredi kullanimi1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,033).

Arastirma kapsaminda isletmecilik 6zellikleri agisindan elde edilen bulgular Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2: Siit sigirciligr isletmelerinde isletme 6zelliklerine ait bulgular.
Table 2: Findings of enterprises characteristics in dairy cattle enterprises.

. U I. Grup (n=22) 11. Grup (n=28) Ortalama (n=50)
Isletmecilik Ozellikleri X+Sx X+Sx X+Sx
Arazi miktar1 (dekar) 205,90+66,29 68,64+10,66 129,04+35,03
Arazi parga sayisi (adet) 11,36%1,69 6,78+1,08 8,80+1,00
Hayvan varligi (basg) 41,81+7,71 26,53+3,41 33,26+4,01*
Isletme kapasitesi (bas) 58,81+8,97 37,28+5,00 46,76+5,02
Kapasite kullanim orani (%) 70,00+4,91 74,00+3,90 72,00+3,05
Siit verimi (It/bas/giin) 15,09+0,67 13,71+0,53 14,32+0,42
Laktasyon st verimi (It/bag/laktasyon) 4.602+982 4.181+897 4.367+924*

*p<0,05

Tablo 2 incelendiginde, 1. grupta siit sigir1 yetistiriciligi yapan isletmelerin arazi miktari, arazi parga sayisi,
hayvan varlig, isletme kapasitesi, siit verimi ve laktasyon sit verimi, Il. gruptaki isletmelerden yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Nitekim kredi kullanan isletmelerin (I. grup), kredi kullanmayan isletmelere (1. grup) gore hayvan varligi
ortalamalar1 arasindaki iliski (p=0,042) ve laktasyon sut verimi (p=0,047) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Diger taraftan Il. gruptaki isletmelerin kapasite kullamim orani, |. gruptaki isletmelerden yiiksek oldugu
hesaplanmustir.

Isletmelerin krediyi hangi alanda kullandig1 ve kredi kullanim igin gésterdikleri teminatlar Sekil 1°de

sunulmustur.
Kredinin kullanildig1 alan (%) Krediicin gosterilen
teminatlar (%)
Mevcut Arazi
borglar
odemek Arag
9.00 9.09
455 27,27 Yeni hayvan Ev
almak
22,73 Ciftlik
Yeni alet-

ekipman almak 59.09

. 9,09
Diger kred:
[ borcunu
59,09 kapatmak

Sekil 1: (a) Kredinin kullanildig1 alan, (b) Kredi icin gosterilen teminatlar.

Figure 1: (a) The field of credit usage, (b) Guarantees used for credit.

Kredi kullanan igletmelerin %72,73’i (n=16) kredi borglarmi zamaninda &dedigini, %27,27’si (n=6) ise
kredi geri ddemelerinde gecikme yasadiklarindan dolayr kredi borg¢larmi yapilandirdiklarini bildirmislerdir. Diger
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taraftan ¢aligsma kapsaminda sadece 1. gruptaki isletmelerde hayvan hayat sigortasinin yaptirildig: tespit edilmistir.
Nitekim I. gruptaki isletmelerde hayvanlarin sigortalanmasi arasindaki iliski (p=0,019) istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.

Tiim isletmeler genelinde; siit sigir1 yetistiricilerinin vadesi gegen borglarin 6deme yontemleri ve kredilerin
olmadig1 durumlarda nakit ihtiyacinin nasil karsilandigina iligkin bulgular Sekil 2°de sunulmustur.

Vadesi gecen bor¢larin Kredilerin olmadig1 durumda
odenmesi (%) nakit ihtiyacimin karsilanmasi
(%)
—_— Arazi satmak 6 12 Saluslardan borg
< 14 - almak
10

16 Hayvanlar

Hayvanlan satmak/kestirmek

satmak/kestirmek Daha az girdi

kullanmak
Bankaya Hayvancilifi

goster ilen birakmak
teminatlan satmak

Baska bir

bankadan kredi

kullanmak

Arkadag, akraba,

esnaf, tefeci vb.
70 para almak

66

Sekil 2: (a) Vadesi gegen borglarin 6denmesi, (b) Kredilerin olmadigi durumda nakit ihtiyacinin karsilanmasi.
Figure 2: (a) Payment of overdue debts, (b) need for cash in the absence of loans.

Isletmeler genelinde iireticilerin %74’ii siit sigir1 yetistiriciligi ile sermaye birikimi yapamadiklarini ve %58’
ise hayvan varliklarinin 6nceki yillara gore azaldigmi bildirmistir.

4. Tartisma ve Sonug

Calismada, siit sigirciligi faaliyetinde bulunan {ireticilerin finansman kaynaklarmin belirlenmesi ve ¢esitli
isletmecilik ~ 6zellikleriyle finansman kaynaklar1 arasindaki iligskilerin incelenmesi Elazig ili orneginde
gergeklestirilmistir.

Arastirmada incelenen igletmelerin %44°4 siit sigir1 yetistiriciligi i¢in gerekli sermayenin finansmanini 6z
kaynaklarmm yan1 sira krediler araciligryla saglamaktadir. isletmelerde kredi talepleri oncelikli olarak T.C. Ziraat
Bankasi, Tarim Kredi Kooperatifleri ve 6zel sektdre ait bankalar araciligiyla karsilanmaktadir. Izmir ili Odemis
ilgesinde siit sigirciligt yapan 83 isletmede yiiriitillen bir ¢alismada kredi kullamim oranmnin %38,5 oldugu
hesaplanmistir (7). Ankara ilinde siit sigirciligiin yapisal sorunlarmin incelendigi bir ¢alismada ise kredi kullanma
oranm1 %40,3 oldugu bildirilmistir (13). Ege (Aydin ve Denizli) ve Orta Anadolu Bolgesindeki (Nigde ve Konya)
illerde faaliyet gosteren 192 siit sigircilik isletmesinde yiiriitilen bir caligmada, isletmelerin %47,3iiniin kredi
kullandig1 ve igletme Slgekleri arttikca kredi kullaniminin da arttigr bildirilmistir (8). Mus ilinde siit sigirciligl yapan
tireticilerin en énemli sorununun devletin uygun kosullarda kredi vermemesi oldugu belirtilmistir (12).

Aragtirma gruplarinda siit sigirciligini asil is olarak yapan isletme sahiplerinin orani I. grupta daha yiiksek
(%81,82) bulunmustur. Bu durumun kredi kullanan ireticilerin siit sigir1 yetistiriciligine yogunlagmalarindan diger
taraftan 1l. gruptaki dreticilerin de hayvancilik dis1 islerden gelir elde etmelerinden kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. Isletmeler genelinde asil isi siit sigir1 yetistiricili§i olan iireticilerin oram ortalama %78 olarak
hesaplanmugstir. Yapilan caligmalarda siit sigir1 yetistiriciligini asil igi olarak yapan iireticilerin orani; Giresun ilinde %
75,3 (14) ve Burdur ilinde %75,8 (16) oldugu bildirilmistir.

Calisma kapsaminda yabanci is giicii sadece 1. gruptaki igletmelerde tespit edilmistir. Kredi kullanmayan II.
grup isletmelerde ise isgiicii ihtiyac1 tamamen aile is giiciinden karsilanmaktadir. isletmeler genelinde aile isgiicii
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ortalama 2,32 kisi olarak hesaplanmugtir. Siit sigirciligi isletmelerinde yapilan calismalarda aile is giicii varhig;
Denizli ve Nigde illerinde 2,49 kisi, Aydin ilinde 2,41 kisi (8) ve Konya ilinde 2,9 kisi (2) oldugu bildirilmistir.

Isletmesinde banka kredisi kullanan iireticilerin (I. grup) isletme arazisi biiyiikliigii ve arazi parca sayis,
kredi kullanmayan iireticilerden daha fazladir. Isletme arazisinin biiyiik ve parca sayisinin fazla olmasi kredi
kullaniminda arazilerin birinci derecede teminat kaynag: olarak gosterilmesini kolaylastirmaktadir. Nitekim kredi
kullanan isletmelerde araziler %59,09 oraninda kredi teminati olarak gosterilmektedir (Sekil 1b).

Arastirma gruplarinda, 1. grup isletmelerde ortalama hayvan varligi ve laktasyon siit verimi, II. grup
isletmelere gore daha fazladir. Bu durum kredi kullanan isletmelerin (I. grup) daha fazla siit tiretmek i¢in yiiksek
verimli hayvanlar1 isletmelerinde bulundurmasindan kaynaklanmaktadir. Nitekim 1. grup isletmelerde kredi
kullanilmasinin amaci agirlikli olarak (%59,09) isletmeye yeni hayvanlarin alinmasidir (Sekil 1a).

Isletmeler genelinde fiireticiler, vadesi gegen borglarin édenmesinde ve kredilerin olmadigi durumda nakit
ihtiyacinin karsilanmasmda sorunu birinci derecede hayvanlar1 satarak veya kestirerek ¢6zmektedirler (Sekil 2).
Nitekim {reticiler siit sigir1 yetistiriciligi faaliyeti ile sermaye birikimi yapamadiklarini ve hayvan varliklarmin
azaldigim bildirmislerdir.

Siit sigirciligr yetistiriciliginde hayvan hastaliklarindan kaynaklanan risk ve belirsizlikler s6z konusudur. S6z
konusu risk ve belirsizliklerden korunmada hayvan hayat sigortasi etkin bir mekanizmadir. Ancak arastirma
kapsaminda sadece kredi kullanan isletmelerde hayvan hayat sigortasinin yaptirilmis olmasi kredi kullaniminda
sigorta zorunlulugunun bulunmasindan kaynaklanmaktadir

Sonug olarak; c¢alisma kapsaminda incelenen isletmelerde iiretim artismi saglamak i¢in sermayenin
finansmaninda banka kredileri kullanilmaktadir. Krediler basta hayvan alimi olmak iizere iiretimdeki yogun girdi
ihtiyacini kargilamak i¢in kullanilmaktadir. Kredi kullanan igletmelerin hayvan sayisi, yabanci is giicii ve siit iiretim
miktari, kredi kullanmayan isletmelere gore daha fazladir.

Elaz1g ili genelinde siit sigircilign yetistiriciliginde; Uretilen sutun piyasada orgiitsiiz treticiler tarafindan
distik alim fiyatina razi olarak satilmasi, basta yem olmak {izere ftretim sirecinde kullanilan girdilerin
maliyetlerindeki artislar ve istikrarsiz piyasa sartlarinda isletmelerin ké&rlhliktan uzak bir sekilde faaliyet
gOstermesinden dolay1 sermaye birikimi saglanamamaktadir. Bu durum siit sigir1 yetistiriciliginde 6zellikle kredi
kullanan isletmelerde iireticinin kredi teminati olarak ipotek altina aldirdigi tarim arazilerinin miilkiyetini kaybetme
riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Diger taraftan Ureticilerin zamani gegen borglarmin 6denmesinde canli demirbas
hayvanlarin satilmasv/kesilmesi siit sigir1 yetistiricilii yapan isletmelerin {iretim araglarin1 hizhi bir sekilde
kaybetmesine ve Uretimden ¢ekilmelerine neden olmaktadir.
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ABSTRACT:

Vaginal prolapse is defined as a protrusion of edematous vaginal tissue into the vaginal lumen and often through the
vulvar lips of the bitches. Vaginal prolapse is frequently related to the increase in plasma estrogen level during the
proestrus, estrus period and at the end of the pregnancy. In the pregnant bitches, however, vaginal prolapse is a rare
condition. The objective of this case was to determine the effect vaginal fold prolapse events occurred during the last
period of pregnancy on parturition. This article describes a 1-year-old Dogo Argentino bitch, weighing 29kg, presented
due to vaginal prolapse which occurred during the last trimester of pregnancy. On clinical examination, the case was
diagnosed as vaginal fold prolapse with about diameter of 50mm. Transabdominal ultrasonography was performed to
evaluate the bitch's pregnancy status and revealed live fetuses in the uterus. The bitch and fetuses were healthy in
performed examinations. And then the vaginal mass was cleaned and placed into normal position. Blood samples were
taken for hematological tests. The results of complete blood count were within normal range. Serum estradiol and
progesterone levels were 6.93 pg/ml and 23.27 ng/ml, respectively. Parturition was started spontaneously 58 days after
mating and a healthy puppy was born. Unborn puppies were detected and C-section was performed. Seven live puppies
were removed from the uterus. In conclusion; it was determined that the vaginal fold prolapse event that occurred during
the last period of pregnancy was no effect to start of parturition. And also, it was concluded that monitoring of the
parturition process would be beneficial for the health of the mother and the puppies.

Gebe bir kdpekte meydana gelen vajinal doku prolapsusunun dogum siirecine etkisi

OzeT:

Prolapsus vajina 6demli vajina dokusunun vagina lumeninde ve ¢ogunlukla da vulva dudaklari arasinda goriilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Képeklerde prolapsus vajina olgusu genellikle prodstrus ile dstrus donemlerinde ve gebeligin sonuna
dogru plazma 6strojen diizeyinin yiikselmesi ile iligkilidir. Prolapsus vajina gebe kopeklerde nadir olarak goriilmektedir.
Sunulan ¢aligmanin amaci gebeligin son doneminde meydana gelen vajinal doku prolapsusun dogum siirecine etkisini
aragtirmakti. Caligmanin materyalini gebeliginin son doneminde prolapsus vajina sikayeti ile getirilen 1 yash, 29 kg
agirligindaki Dogo Argentino 1rki bir kopek olusturdu. Klinik muayeneler sonucunda olgu vajinal katlarin prolapsusu
olarak teshis edildi. Transabdominal ultrasonografi uygulamasi ile yapilan gebelik muayenesi sonucunda canli ve saglikli
fetlsler tespit edildi. Muayenelerden sonra vajinal kitle temizlenerek ret edildi. Hematolojik testler igin kan érnekleri
alindi. Tam kan sayim sonuglar1 normal sinirlardaydi. Serum Ostrojen ve progesteron diizeyi sirastyala 6.93 pg/ml ve
23.27 ng/ml olarak 6l¢iildii. Dogum spontan olarak bagladi ve bir canli yavru dogdu. Daha sonra dogmayan 7 yavru
sezaryen operasyonu ile alindi. Sonug olarak; gebeligin son doneminde meydana gelen prolapsus vajina olgusunun
dogumun baslamasi iizerine bir etkisinin olmadigi anlasilmistir. Ancak bu tiir olgularda anne ve yavrularin sagligi igin
dogum siirecinin takip edilmesi gerekli goriilmiistiir.
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1. Introduction

Vaginal prolapse is defined as a protrusion of edematous vaginal tissue into the vaginal lumen and often
through the vulvar lips of the bitch (1). Although it can be seen in bitch of all breeds and ages, there is a predisposition
to young bitches (2, 10). And also, a hereditary predisposition has been reported because of more occurrence for vaginal
prolapse in brachycephalic breeds (12). Although the incidence of vaginal prolapse in bitch is not known precisely,
studies have reported that 8-12% of all vagina prolapse cases are occurred in periparturient, 73-86% in proestrus and
estrus, rarely in diestrus (6). Vaginal prolapse is related to the increase in plasma estrogen level during proestrus and
estrus stages of the sexual cycle (9) and in the last week of pregnancy (4) whereas the other causes are commonly
physical trauma and intraabdominal pressure increase (9). On the side, it has been described in three stage classification
schemes according to the degree of the vaginal fold prolapse in bitches (6). In bitches with type | prolapse the vaginal
mass located in the base of the vagina behind the urethral opening. And in type | is not protrusion of the vaginal tissue
through the vulvar lips. In bitches with type Il prolapse edematous the vagina wall is visible through the vulvar labia
(2). In bitches with type 111 prolapse the vaginal wall is fully eversion and is visible the entire circumference of the
vaginal mucosa in outside of vulva lips (3). The objective of this case was to determine the effect of type Il vaginal
fold prolapse events occurred on the 50th days of pregnancy on parturition.

2. Case Description

The material of this case presentation was a bitch that 1-year- old Dogo Argentino and weighs of 29kg. The
bitch was presented due to protruded mass from vagina to Clinic of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Veterinary
Medicine, Ankara University. As an anamnesis, the owner reported that the bitch was mated about 50 days ago, general
condition was good and a protruded mass through the vulvar opening was seen 4 days ago. On physical examination,
the pulse rate, rectal temperature, and respiratory rate of the bitch were within normal ranges. And then, an examination
of the vaginal mass was performed and vaginal discharge or bleeding was not observed. The case was diagnosed as
type Il vaginal fold prolapse (Figure 1).

Figure 1: Mass of vaginal fold prolapse in the patient.
Sekil 1: Hastada vaginal doku prolapsusu.
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Complete blood count, serum estrogen and serum progesterone were measured. After these procedures,
transabdominal ultrasonography was performed to evaluate the bitch's pregnancy status and revealed live fetuses in the
uterus. After confirming the pregnancy with ultrasonographic examination, the gestational age was confirmed by
measuring the distance between head and tail (fetometry). To assess fetal distress, fetal heart rates were measured. Fetal
heart rates were found around 233-256 beats per minute. It was determined that the fetuses were healthy according to
evaluation of the number of fetal heartbeats, fetal movements and fetal fluids. And then, the vaginal mass was cleaned
with warm saline and after antibiotic cream was applied, the mass backed into its normal place. After these procedures,
it was decided to monitor the pregnancy and parturition period of the bitch. The owner of the patient was informed
about repositioning of the vaginal fold prolapse and recommended to be checked every three days until parturition.
Result of complete blood count was shown in Table 1. Depending on the results, the number of erythrocytes, leukocytes,
hemoglobin and platelets in the bitch were normal range (Table 1).

Table 1: The results of complete blood count analysis.

Tablo 1: Tam kan sayimi analizinin sonuglart.

Parameter (Unit) Results Reference
WBC (10%1) 15.9 6.0- 17.0
LYM 1091 1.5 0.9-5.0
MONO 1091 0.5 0.3-25
NEUT 1091 12.8 3.5-12
EOS 101 1.1 0.1-19.0
LYM % 9.6 12.0- 30.0
MON % 3.0 2.0-13.0
NEU % 80.6 35.0- 70.0
EOS % 6.8 0.1-19.0
RBC 10%1 5.67 5.50- 8.50
HGB g/dl 13.9 12.0- 18.0
HCT % 384 37.0-55.0
MCV fi 67.7 60- 72.0
MCH pg 24.6 19.5-25.5
MCHC g/dI 36.3 32.0-38.5
RDWa fl 34.3 35.0-53.0
RDW % 13.2 12.0-17.5
PLT 1091 391 200- 500

MPV fl 9.2 5.5-10.5
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Serum estradiol and progesterone levels were 6.93 pg/ml and 23.27 ng/ml, respectively. Vaginal fold prolapse
was relapse three days later from the treatment, however, the bitch and fetuses were healthy. In the second examination,
the fetal heart rates ranged from 200 to 209/min, and the rectal temperature was measured as 37.6 °C. Parturition started
spontaneously three days after the second examination. A healthy puppy was born. No other pup was delivered up to 7
h after the delivery of the first puppy. So, it was decided to intervene at parturition. For this purpose, firstly to evaluate
the fetal distress status was examined with ultrasonography. Fetal heart rates were measured and found around 190 in
minute and the rectal temperature of the bitch was measured as 37.3 °C. After the examinations, C-section was
performed and 7 alive puppies, weighing about 200 g, were removed from the uterus (Figure 2).

Figure 2: Removed puppies with C-section
Sekil 2: Sezaryen operasyonu ile ¢ikarilan yavrular

3. Discussion and Conclusion

Vaginal prolapse is a rather uncommon condition in pregnant bitches and many factors play role in its
formation (6), and usually occurs in young bitches during the proestrus or estrus phase when blood estrogen levels are
high (7, 12). And also, vaginal prolapse may occur near parturition as the serum progesterone concentration declines
and the serum estrogen concentration increases (5). Vaginal prolapse occurs less commonly in diestrus, and during the
first weeks of pregnancy. Blood estrogen levels in bitch are 50-100 pg/ml in late proestrus and at the beginning of the
estrus phase, (<5 pg/ml) basal levels in diestrus and anoestrus stages (7), 1.9 pg/ml in during the first week of pregnancy
and 2.14 pg/ml in the last third of pregnancy (11). In the last days of pregnancy, the serum estrogen concentration starts
to increase (4), reaching the level of 20-30 pg/ml and it plays an active role in the beginning of the parturition (8). In
our case, it was thought that the vaginal fold prolapse was shaped by the increase in serum estrogen concentration
during the last week of pregnancy because the estrogen concentration was at the level of 6.93 pg/ml. In the bitches,
however, vaginal prolapse is a rare condition, which may occur during or shortly before parturition (6) as the result of
the increase of serum estrogen concentration (4). Findings of this case also support to this knowledge. As another
important point, it was monitored that the parturition process and how it would proceed. The parturition started
spontaneously but did not continue after born of a puppy. Because no puppies were seen in the birth canal in C-section,
it was thought that vaginal prolapse had no effect on continued parturition in this case. It was recommended to follow
the parturition process for the health of puppies and bitch in such cases.
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In summary; it was determined that the vaginal fold prolapse (about diameter 50mm) events that occurred during the
last period of pregnancy was no effect on start of parturition. And also, it was concluded that monitoring of the normal
parturition process in bitches with vaginal fold prolapse in the last trimester of pregnancy would be beneficial for the
health of the mother and the puppies.
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OzeT:

Bilinen yiizlerce yillik tarihi ile kopeklerde elektif cerrahi sterilizasyon, veteriner pratikte en sik gergeklestirilen cerrahi
prosediirdir. Képeklerde; geleneksel orta hattan ovariohisterektomi, lateral ovariohisterektomi, ovariektomi, prepubertal
sterilizasyon, laparoskopik ovariohisterektomi/ovariektomi, kastrasyon ve vazektomi gibi ¢ok sayida cerrahi sterilizasyon
teknigi tammlanmuistir. Kopeklerde cerrahi sterilizasyonun yapilip yapilmayacagi veya ne zaman yapilacagina dair
kararlar olduk¢a karmasitk bir siireci gerektirir. Veteriner hekimlerin kdpeklerde cerrahi sterilizasyonun risk ve
faydalarinin yam sira, hangi yasta uygulanmasi gerektigine dair goriisleri arasinda ciddi farkliliklar bulunmaktadir.
Sterilizasyon karar1 alinirken bir kdpegin evcil hayvan olarak uygunlugu, yasam ortam, diger kopekler ile interaksiyonu,
is kdpegi olarak ¢aligma potansiyeli, kopek popiilasyon dinamikleri gibi birgok faktor ile birlikte temelde kopegin saglik
durumu ve saglik beklentileri géz oniinde bulundurulmalidir. Bu derlemede, konu ile ilgili giincel literatiir 15181nda,
kopeklerde cerrahi sterilizasyon karari verilirken degerlendirilmesi gereken uzun donem saglik risk ve yararlari ele
almmustir. Sonug olarak, kopeklerde elektif cerrahi sterilizasyon; kontrasepsiyon, yasam siiresinin uzamasi, meme ya da
ireme sistemine iligkin patolojilerin engellenmesi ve davranis problemlerinin azaltilmasi gibi amaglarla veteriner
hekimler tarafindan siddetle tavsiye edilmelidir.

Contraception in dogs I: Evaluation of surgical sterilization risk and benefits

ABSTRACT:

With the known history of hundreds of years, elective surgical sterilization in dogs is the most commonly performed
surgical procedure in veterinary practice. Many techniques for surgically sterilizing dogs have been described, such as
traditional midline ovariohisterectomy, lateral ovariohisterectomy, ovariectomy, prepubertal sterilization, laparoscopic
ovariohisterectomy/ovariectomy, castration and vasectomy. Making the decision of whether or not to perform or the
optimal age to perform surgical sterilization in dogs requires a rather complex process. There are serious differences
between veterinarians' opinions about the risks and benefits of surgical sterilization in dogs as well as the age at which
they should be performed. When deciding on sterilization, mainly the dog's health status and health expectations should
be taken into consideration along with many factors such as suitability of the dog as a pet, living environment, interaction
with other dogs, potential as a working dog and population dynamics. In this review, in the light of the current literature
on the subject, the long-term health risks and benefits that need to be evaluated in the decision of surgical sterilization in
dogs are discussed. As a result, elective surgical sterilization in dogs should be strongly advised by veterinary surgeons,
to ensure contraception, prolong life span, prevent pathologies related to the breast or reproductive system and reduce
behavior problems.
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Giris

Kontrasepsiyon; ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon sireclerine cerrahi ya da medikal yontemlerle
midahale edilerek Uremenin engellenmesini tanimlamaktadir (68). Son yillarda geri dontigiimli fertilite baskilanmasi
amaclayan medikal kontrasepsiyon yontemleri iizerine birgok aragtirma yapilmakla birlikte, cerrahi yontemler halen
onemini yitirmemistir (30, 68). Evcil hayvanlarda testis ya da ovaryumlarm uzaklagtirilmasini igeren cerrahi
sterilizasyon, binlerce yildir tek giivenilir ve kalic1 kontrasepsiyon yontemi olarak kabul edilmektedir. Kopeklerde
cerrahi sterilizasyonun tanimlamasinda gesitli terimler kullanilabilmektedir (55):

- Gonadektomi: Disi veya erkek gonadlarinin (testis ve ovaryumlar) uzaklagtirilmasidir,

- Opvariohisterektomi: Uterus ve ovaryumlarin uzaklastirilmasidir.

- Ovariektomi: Ovaryumlarin uzaklastirilmasidir.

- Kisirlagtirma: Her iki cinsiyet i¢in kullanilsa da daha ¢ok ovariektomi ve ovariohisterektomi i¢in kullanilan bir
terimdir.

- Orsiektomi: Spermatik kord ve testislerin uzaklastiriimasidir.

- Notralizasyon: Her iki cinsiyet icin kullanilsa da daha g¢ok erkek sterilizasyonunu adlandirmada
kullanilmaktadir.

- Kastrasyon: Genellikle erkek sterilizasyonu i¢in kullanilmaktadir.

Gilintimiizde kopeklerde elektif cerrahi sterilizasyon, hizli popiilasyon artist sorununa bir ¢dziim olarak; meme
ya da tireme sistemine iliskin patolojilerin engellenmesi ve davranis problemlerinin azaltilmasi gibi amaglarla veteriner
pratikte en sik gergeklestirilen cerrahi prosediirdiir (10, 46). Cerrahi sterilizasyonun diger endikasyonlar1 arasinda;
vajinal hiperplazide niiksiin 6nlenmesi, benign prostat hiperplazisi ve diyabet gibi hormonal degisimlerin medikal
tedaviyi olumsuz etkileyebilecegi endokrin hastaliklar ve kalitimsal hastaliklarin aktariminmn engellenmesi
bulunmaktadir (10, 46, 61). Bunun yani sira cerrahi sterilizasyon; neoplazi, prolapsuslar, pyometra, kistik endometriyal
hiperplazi (CEH), plasental alanlarin subinvollisyonu, uterus torsiyonu ve rupturu gibi reprodiktif patolojilerde tedavi
amaciyla siklikla kullanilmaktadir (30, 68).

Veteriner pratikte en sik uygulanan cerrahi yaklasim olmasina ve yillar boyunca cerrahi sterilizasyon hakkinda
yapilan bir¢ok arastirmaya karsin, kopeklerde cerrahi sterilizasyona ve hangi yontem uygulanacagia karar asamasinda
veteriner hekimler arasinda ciddi goriis farkliliklar1 bulunmaktadir. Kopeklerde cerrahi sterilizasyonun risk ve
faydalariin yani sira, hangi yasta uygulanmasi gerektigine dair geliskili goriisler de bulunmaktadir. Bu derlemede,
glinlimiize dek yapilan arastirmalar 15183inda, kopeklerde cerrahi sterilizasyon karari verilirken degerlendirilmesi
gereken faktorler ele alinmustir.

Tarihce

Evcil hayvanlarda cerrahi kastrasyon tarihinin, neolitik ¢agin sonlarina (M.O. 7000-6000) dayandigma dair
arkeolojik kanitlar mevcuttur. Kopeklerde cerrahi kastrasyona dair ilk belgeler; Antik Cin, Sibirya, Yunan ve Antik
Roma kaynaklarindan elde edilmistir (51). Master of Game isimli 1410 tarihli bir eserde, kopeklerin dogum
yapmalarinin engellenmesi i¢in kisirlagtirilma gerekliliginden bahsedilmistir (12). George Turberville’in 1576 tarihli
avcilik ile ilgili bir kitabinda, erkek ve disi kopeklerde cerrahi sterilizasyondan bahsedilmis ancak ayrintili bilgi
verilmemistir (71). Fransizca’dan 1975 yilinda ingilizce’ye cevirisi yapilan bir ekonomi sozliigiinde ise disi kdpeklerin
ilk dogumdan &nceki donemde kisirlastirilmasi tavsiye edilmistir (4).

Onbes ve ondokuzuncu ylizyillar arasinda cerrahi sterilizasyonun daha ¢ok yetki belgesine sahip, ciftlik
hayvanlar1 ile ilgilenen kisiler tarafindan gergeklestirildigi goriilmektedir. Bu yetkililer daha sonraki yillarda
dernekleserek cerrahi sterilizasyon igin bolgesel fiyat listeleri olusturmuslardir. Onsekizinci yiizyilin sonlarindan
itibaren ise modern veteriner hekimlik ortaya ¢ikmis; cerrahi sterilizasyon amaciyla daha insani yontemler
uygulanmaya baglamistir (51).

Ilkel anestezikler, izleme ekipmanlar1 ve cerrahi aletlerin veteriner hekimler tarafindan kullanilmaya
baslandig1 1940-50’1i yillarda veteriner hekimlik, fiziksel gii¢ gerektirmesi nedeniyle, genellikle erkeklere yonelik bir
meslek olarak kabul gérmiistiir. Bahsi gecen yillarda, 6zel alet ve ekipman eksikligi ve ¢iftlik hayvanlari ile ilgilenen
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veteriner hekimlerin ellerinin biiyilk olmasi, gen¢ hayvanlarda heniiz tam geligmemis olan uterusa erigimi
gliclestirmistir. Bu nedenle veteriner hekimler, uterusun belirlenmesinin daha kolay oldugu ilk Ostrustan sonraki
donemde, hatta 6strus evresinde cerrahi sterilizasyon uygulamay: tercih etmistir. Ideal kisirlastirma yas onerileri,
sonraki 10 yil boyunca, hekimin kendi becerisine bagli olarak degiskenlik gostermistir. Ancak 1960’11 yillarda meme
tiimdrii goriilme insidansi ile kisirlagtirma arasindaki iligskinin belirlenmesini takiben erken yasta cerrahi sterilizasyona
ilgi artmistir. Boylece uzman veteriner hekimler; daha iyi ekipman, daha giivenli anestezi yontemi ve uygulamalar
gelistirerek cerrahi sterilizasyonun yayginlagmasi konusunda basari saglamistir (37).

Cerrahi sterilizasyon karari

Kopeklerde kontrasepsiyon ve sterilizasyon amaciyla kullanilan cerrahi uygulamalarin genel saglik durumu ve
davraniga iligkin avantaj ve dezavantajlarmin bilinmesi onem tasimaktadir. Kopeklerde geleneksel orta hattan
ovariohisterektomi,  lateral  ovariohisterektomi,  ovariektomi,  prepubertal  sterilizasyon, laparoskopik
ovariohisterektomi/ovariektomi, kastrasyon ve vazektomi gibi ¢cok sayida cerrahi sterilizasyon teknigi tanimlanmistir.
Tek bir yontem “en iyi” olarak kabul edilemeyeceginden, ideal yontemin belirlenmesinde bireysel farkliliklar ile
birlikte tim olumsuz ve olumlu yanlar uygulama 6ncesinde gozden gegirilmeli, buna gore karar verilmelidir (30).
Kdpeklerde cerrahi sterilizasyon yontemlerinin karsilagtirilmasi ve avantaj ya da dezavantajlarmm degerlendirilmesi
oldukca genis bir konu olup bu derlemenin kapsaminda yer almamaktadir. Bahsi gegen prosediirler rutin cerrahide
siklikla uygulansa da, uygun olmayan teknigin se¢imi ve hekim deneyimsizligi nedeniyle olusabilecek
komplikasyonlarin énlenmesi amaciyla, iyi bir cerrahi ve asepsi standardi olusturulmasi i¢in ¢aba sarf edilmelidir.

Kopeklerde cerrahi sterilizasyonun yapilip yapilmayacagi veya ne zaman yapilacagi oldukca karmagsik
konulardir. Sterilizasyon karar1 alinirken kdpegin kendi sagliginin yani sira; evcil hayvan olarak uygunlugu ya da is
hayvan1 olarak c¢alisma potansiyeli, kopek popiilasyon dinamikleri ve basibos kopeklerin sayisi gibi faktorler goz
ondnde bulundurulmalidir. Veteriner hekimlerin hasta sahiplerine cerrahi sterilizasyon karar1 hakkinda onerilerde
bulunmasmin yani sira, hasta sahiplerinin onayini almadan dnce prosediirlerin 6nem ve riskleri agisindan da hasta
sahiplerini bilgilendirmesi gerekmektedir (10, 34, 35).

Veteriner hekimlerce hayvan sahiplerine yapilan 6neriler arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Cerrahi
sterilizasyonun rutinde uygulandig1 Ingiltere’deki veteriner hekimlerin goriislerinde dahi farkliliklar bulunmaktadir.
Yapilan bir anket ¢alismasinda katilimci veteriner hekimlerin %76,2’si liremesi istenmeyen kdpekler i¢in hemen her
zaman cerrahi sterilizasyonu dnerdiklerini belirtmistir. Ideal sterilizasyon yas1 konusunda ise daha da fazla fikir ayrilig
bildirilmistir. Veteriner hekimlerin yalnizca %16’s1 “her zaman” ilk dstrus siklusundan 6nce kisirlagtirma énerdigini
belirtmis; diger hekimler ise, bu “6neride bulunup bulunmadiklar1” sorusuna neredeyse esit oranlarda “gogu zaman”,
“bazen”, “nadiren” ya da “asla” seklinde yanit vermistir (11). Ulkemizde veteriner hekimlerin cerrahi sterilizasyon
karar dinamigine iliskin bir arastirma gergeklestirilmemistir. Bunun yani sira klinisyen veteriner hekimler, kopeklere
cerrahi sterilizasyon uygulanip uygulanmamasi ya da hangi yasta uygulanmasi gerektigi konusunda fikir birligine
varamamaktadir. Bu derlemede, bahsi gegen ikilemlerin Oniine gegilmesi amaglanmistir. Olasi risk ve yararlarm
karsilastirildigi birgok arastirma bulunmasina karsin; bazi1 faktorler kimi arastirici tarafindan avantaj, kimi arastirici
tarafindan ise dezavantaj olarak goriilmektedir. Ancak cerrahi sterilizasyon karar1 verilirken tiim faktorler bir arada
degerlendirilmelidir.

Cerrabhi sterilizasyonun risk ve yararlari

Meme timor i

Disi kdpeklerin erken yasta kisirlastirilmasi i¢in genel kabul géren bir gerekge; meme tiimoriine karsi koruma
saglamasidir (16). Avrupa’da yapilan bircok arastirmada, kopeklerde yillik meme tiimérii insidansi ortalama 200-
300/100 000 olarak belirlenmistir (15, 39, 72, 73). Prepubertal yasta kisirlastirmanin olduk¢a yaygin oldugu Bati
Avrupa’da meme tiimorii insidansi daha digiiktiir (20, 41). Buna karsin kisirlagtirmanin rutin olarak uygulanmadigi
Iskandinav iilkeleri ve Ispanya’da meme tiimérii insidans1 gok daha yiiksektir (20, 41, 49).
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Meme tiimdériine kars1 koruyucu etkisi bakimindan kisirlastirma yasi 6nem tasimaktadir. Timor gelisme riski,
disi kopeklerin kagmner seksiiel siklustan sonra kisirlagtirildiklaria bagli olarak degismektedir. Prepubertal dénemde
kisirlastirilan kdpeklerde meme tiimorii risk oran1 %0,5; ilk dstrustan sonra kisirlagtirtlanlarda %S8; iki ya da daha fazla
Ostrus gosterdikten sonra kisirlastirilanlarda ise %26 olarak bildirilmistir. Ancak 2,5 yastan sonra kisirlagtirmanin
meme tiimori insidansina belirgin bir etkisiyle karsilagilmamistir (61).

Kopeklerde kisirlastirmanin meme tiimorii iizerine olan etkileri hakkinda yapilan arastirmalarda oldukca
celiskili sonuglar bildirilmistir. Cogu arastirict kisirlastirmanin meme tiimori riskini 6nemli dlglide azalttigimi 6ne
stirmekte (54, 74); bazi arastiricilar ise dolayli yoldan artisa neden oldugunu savunmaktadir (48, 56). Ancak kopeklerde
meme timorii ve kisirlagtirmanin iliskisine dair referans alinan yayimlar (16, 61) oldukga eski tarihlidir. Veriler; yas,
ik ve ovaryum steroidlerinin sentetik tlirevleri gibi karmasik bilgi ve gilincel epidemiyolojik gelismeler agisindan
yeterince irdelenmemis (40, 50); temel alinan yayinlar genellikle beseri tip kaynakli olmustur (36). Bu nedenle risklerin
goreceli oldugu bilinerek bu konuda daha ileri diizeyde arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Erkek kopeklerde meme tiimérii, nadir goriilen bir durumdur. Buna karsin kastrasyon ile meme timori
insidans1 arasinda, gii¢lii olmasa da, bir iligki oldugu belirlenmistir (2).

Ureme kanah patolojileri

Kopeklerde uterus tiimorlerine (%0,4) ender rastlanmaktadir (32). Benzer sekilde ovaryum tiimor ve kistlerinin
goriilme oran1 %0,5 olarak bildirilmistir. insidanslar1 diisiik olmakla birlikte sterilizasyon sonrasinda bu patolojiler
neredeyse hi¢c meydana gelmemektedir (29).

Pyometra, progesteron uyarimina karsi olusan yanittan kaynaklanan, patolojik degisimlere ugramis anormal
endometriyum ile bakteriyel kontaminasyon sonucu gerceklesen bir didstrus dénemi hastaligidir (44, 68). Kisirlagtirma
oram en diisiik iilke olan Isve¢’te bulunan hayvan sigorta veritabaninda yapilan incelemeler, kisirlastiriimamis
kdpeklerin ortalama %23-24’iiniin 10 yasina kadar pyometra ile kargilagtigim gostermektedir (19, 68). Fizyopatolojisi
tam olarak aciklanamamis olsa da ovaryumlar uzaklastirildiktan sonra, ekzojen progestin uygulanmadig: takdirde,
CEH-pyometra olusma riski ortadan kalkmaktadir (10). Pyometra, cerrahi ya da medikal yontemlerle tedavi edilebilse
de, pyometraya bagl 6liim sekillenebilmektedir (26).

Erkek kopeklerde kastrasyon; benign prostat hiperplazisi, kronik prostatitis ve perineal hernia gibi androjen
hormonlar etkisiyle olusan hastaliklara karsi profilaktik ve terapotik etkilere sahiptir. Kastrasyon ayrica timdr,
spermatik kord torsiyonu, orsitis ve epididimitis gibi testikiiler ve epididimal bozukluklarin oniine gecilmesini
saglamaktadir (54).

Kopeklerde testis tiimorii goriilme riski %21 olarak bildirilmistir (25). Ancak testis tiimorlerinin prognozu,
metastaz riskinin diigiik olmasi (%6-14) nedeniyle, iyi olarak kabul edilmektedir (23, 69). Prognozunun iyi olusu ile
nadir goriilme durumu bir arada degerlendirildiginde, kopeklerde testis tiimorii kaynakli 6liim orami diisiiktiir (59).
Ancak kriptorsidizm durumunda, tiimér gelisme riski 13,6 kat artmakta, tespiti daha da giiglesmektedir (29).

Davrams

Disi kopeklerde gebelik davraniglarma etki eden en 6nemli faktor, seksiiel siklus boyunca olusan dstrojen ve
progesteron dalgalanmalaridir. Ostrojen, siklusun ¢ok kisa bir déneminde artarken; progesteron, her bir &strus
evresinden sonra iki aya yakin siire boyunca yiiksek seviyelerde seyrederek 6nemli oranda davranis degisikliklerine
yol agmaktadir. En yaygin davraniglar; yuva yapma, meme bezlerinin gelisimi ve siit iiretimidir (21). En fazla goriilen
davranig problemleri ise basta annelik icgilidiisiiyle ortaya ¢ikan koruma davranisi olmak {izere, diger
kopeklere/insanlara karsi agresyon artigt ve enerji azalmasidir (45). Bunun yani sira, hayvan sahiplerinin disi
kopeklerini kisirlastirilmis olarak sahiplenmeyi tercih etmelerinin bir nedeni de, proGstrus kanamasi ve Ostrus
davraniglarindan kagimmalaridir (55).

Erkek kopekler, genellikle davranig problemlerinin iyilestirilmesi amaciyla kastre edilmektedir (52).
Testosteron, erkek kopeklerde merkezi sinir sistemini; prenatal donem ve seksilel olgunluk evresi olmak Uzere iki
noktada yogun sekilde etkilemektedir (28). Testosteronun erkek beynine ulagmasiyla dncelikli olarak cinsiyete 6zgii
yapisal, sonrasinda ise davranigsal degisiklikler baglamaktadir. Testosteron titreleri, yavru erkek kopek 4-5 ayliga
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ulagtiktan sonra artisa gegmekte, 10 aylik yasta maksimuma ulagsmakta ve 18 aydan itibaren tekrar diismektedir (17).
Kopeklerde kastrasyonun etkileri iizerine yiiriitiillen genis ¢apl bir anket caligmasinda, kastrasyon sonrasi erkek
kopeklerin %25'inde hizli, %35'inde kademeli olmak iizere, toplam %60'inda agresyonun azaldigi bildirilmistir (21).
Yapilan bir diger arastirmada benzer sonuglara ulasilmis; yetiskin erkek kopeklerin ortalama %?25’inde insan ya da
diger kopeklere karsi agresif davranislarin cerrahi sterilizasyon sonrasinda %50-90 oraninda azaldigi goriilmiistiir.
Bunun yani sira erkek kdpeklerde kastrasyon yasinin davranis agisindan bir farklilik yaratmadigi belirlenmistir (43).

Prepubertal dénemde cerrahi sterilizasyon uygulanan képeklerde; davraniglarin kalici olacagi ve egitimin
zorlagacag1 dnyargist mevcut olsa da bilimsel veriler aksini ortaya koymaktadir. Hatta bahsi gecen kopekler, dzellikle
rehber kdpek olma konusunda daha da basarili olmaktadir (34, 68).

Yasam sUresi

Cerrahi sterilizasyon uygulanan kopeklerde yasam siiresinin, seksiiel aktif kdpeklere oranla daha uzun oldugu
bir¢ok arastirici tarafindan kabul edilmektedir (24, 33, 54). Dort yastan once kisirlastirilan Rottweiler irki kopeklerde
yasam siiresinin uzadig belirlenmistir (76). Cerrahi sterilizasyon uygulanan kopeklerde yasam siiresinin uzamasi,
reprodiiktif kanal hastaliklar1 ve/veya davranisa bagl risklerin azaltilmasi ve sahiplerinin bakim ve saglik konularmda
daha bilingli olusu ile iliskilendirilmektedir (54).

Uriner inkontinens

Uriner inkontinens, %5-20 insidans ile kisirlastirilan disi kdpeklerde daha sik rastlanan bir sfinkter fonksiyon
yetmezligidir (3, 36). Uriner inkontinens, disi kdpeklerde kisirlagtirmanin en yaygm ikinci dezavantaji olarak kabul
edilmektedir (11). Bu durumdan etkilenen disi kdpeklerin bir cogu oral sentetik dstrojen tedavilerine yanit vermekte,
ancak tedavinin yasam boyu siirmesi gerekmektedir (62). Ancak iiriner inkontinensin; wrk yatkinligi, viicut boyut
biyiikligi, kuyrugun kesilmesi ve obezite gibi farkli risk faktorleri de bulunmaktadir (1, 22). Cok faktorlii bir
fonksiyon yetmezligi olmasma karsin, 6zellikle kisirlagtirma yasinin erkene alinmasiyla ilerleyen dénemlerde iiriner
inkontinens riskinin artabilecegi hakkinda bazi siipheler bulunmaktadir. Genis yas skalasinda kdpeklerin incelendigi
bir ¢alismada (n=1842), erken yasta kisirlastirmanin triner inkontinens risk artisiyla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Calismada 3 aylik yastan geng kdpekler en yiiksek risk grubu olarak belirlenmistir. Bunun yani sira arastiricilar, barmak
sartlarinda sahiplenme Oncesi kisirlagtirma gereksiniminin, {iriner inkontinens riskine gore daha agir bastigini
eklemislerdir (65). Cogu aragtirmada ise iiriner inkontinens ile kisirlasgtirma yasi arasinda anlamli bir iligki
bildirilmemistir (9, 22, 31, 70). Hatta, Stocklin-Gautschi ve ark (66), erken yasta kisirlagtirmanin iiriner inkontinens
riskini azalttigin1 6ne siirmektedir.

Tiim bu arastirmalar dogrultusunda olas: {iriner inkontinens riskinin en aza indirgenmesi amaciyla, disi
kopeklerde kisirlastirma igin en az 3-4 aylik yasa kadar beklenmesi tavsiye edilmektedir (35, 65, 68). Ancak
kisirlagtirma ile liriner inkontinens arasindaki iligski net degildir. Bu duruma iliskin daha genis kapsamda arastirma
yapilmasi gerekmektedir.

Diger patolojiler

Geleneksel olarak kopeklerde kastrasyonun prostat kanseri gelisim riskini azalttii ya da yok ettigi
disiiniilmektedir. Bu iddia, insanlarda prostat kanserinin testosterona bagli olarak sekillendigi géz 6niinde tutuldugunda
mantikli bir yaklasimdir. Ancak kdpeklerde yapilan aragtirmalar bu durumu ¢eligkili kilmaktadir. Yapilan retrospektif
caligmalarda (5, 64, 67), kastre edilmis kdpeklerde prostat kanseri ile daha sik karsilasildigi belirlenmistir. Ancak
prostat kanserinin seksiiel aktif kopeklerde, kastre edilmis kopeklere gore daha geng yasta sekillenmesi, cerrahi
sterilizasyon uygulanan kopeklerde yasam siiresini daha uzun olmasi ile iliskilendirilmektedir (5). Ayrica prostat
kanseri gelisiminde en onemli risk faktorlerinden birinin 1rk yatkinligi olmasi, konunun daha genis kapsamda
arastirilmasi gerektigine isaret etmektedir. Yapilan nekropsi ¢aligmalarma goére kopeklerde prostat kanseri insidansi
(%0,6>) oldukea diisiiktiir (77). Bu nedenle prostat kanseri riskinin kastrasyon karar1 agisindan 6nemli bir faktor olup
olmadig: tartigmalidir.
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Osteosarkoma, kdpeklerde nadiren goriilen (%0,2), ancak malignitesi yiiksek bir timérdiir (57). Yas, ek, viicut
agirlig, viicut biiyiikligii ve sterilizasyon durumu kopeklerde osteosarkomanin risk faktorleri olarak tanimlanmastir (7,
57). Cerrahi sterilizasyon uygulanan kopeklerde, seksiiel aktif kopeklere kiyasla osteosarkoma gelisme riskinin 1,3-2
kat fazla oldugu belirlenmistir (57). Erken yasta cerrahi sterilizasyon ile osteosarkoma iligkisi net olmamakla birlikte,
genellikle tireme hormonlarmimn etkisi ile hayvanin boy ve viicut agirlik artigna bagli olarak ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir (7, 54).

Golden Retriever irki kopeklerde 12 aylik yastan 6nce gerceklestirilen kastrasyonun lenfosarkoma riskini
artirdig1 bildirilmis olsa da, bu riskin genellikle irk yatkinligindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (36).

Kopeklerde, idrar kesesinde transisyonel hiicreli karsinoma (TCC) riski %1°den fazla olmamakla birlikte, belli
irklarda risk daha fazladir. Nedeni heniiz belirlenmemis olsa da, cerrahi sterilizasyon uygulanan kopeklerin idrar
kesesinde TCC, sekstel aktif olanlara gore 2-4 kat daha fazla goriilmektedir (35).

Kopeklerde normal insidanst %0,2 olan kardiak ve splenik hemangiosarkoma riskinin; kisirlagtirtlmig disilerde
0,2-5 kat; kastre edilmis erkeklerde ise 2,4 kat arttig1 bildirilmektedir (35).

Ortopedik problemler

Beagle irki disi kdpeklerde, cerrahi sterilizasyonun ilium yeniden modellenmesi oraninda artisa neden oldugu
belirlenmis; bu durum, kisirlastirmanin kalga displazisi riskini artirdigini diistindiirmiistiir (8).

Prepubertal cerrahi sterilizasyonun; kemiklerdeki biiyiime plaklarinin kapanmasini geciktirerek kemiklerin
biiylimeye devam etmesini sagladigi, buna bagli olarak bu kopeklerde kemik biiyiime déneminin kisirlagtirilmamis ya
da eriskin donemde kisirlagtirilmis olan kopeklere kiyasla belirgin sekilde uzun siirdiigii anlagilmistir (58). Farkli
kemiklerde biiyiime plaklar1 degisik zamanlarda kapandigindan, cerrahi sterilizasyonun bazi biiylime plaklarinin
kapanmasindan 6nce, bazilariin ise kapanmasindan sonra uygulanmasi ile képek iskelet sisteminde orantisizliklar
olusabilmekte; boylece performans ve eklemlerin uzun dénemde dayaniklilig1 etkilenebilmektedir. Bes buguk aylik
yastan once cerrahi sterilizasyon uygulanan kdpeklerde kalga displazisi riski artsa da, bu hastaligin siddetinin cerrahi
sterilizasyon uygulanan kopeklerde daha hafif seyrettigi bildirilmektedir. Arastiricilar bu durumun prepubertal cerrahi
sterilizasyona bagli olarak kemiklerdeki uzunluk artisindan kaynaklandigini 6ne stirmiislerdir (65).

On capraz bag rupturu, genellikle iri yapil1 kdpek irklarinda gériilen ortopedik bir problemdir (6). Ayrica
cerrahi sterilizasyon uygulanan ve obezite sekillenen kopeklerde 6n gapraz bag rupturu (%3,48) ve patellar lukzasyon
(3,1 kat) riskinin arttig:1 bildirilmektedir (58, 63, 75).

Obezite

Obezite; diyet ve aktivite gibi bazi faktorlerden etkilenebilen, cerrahi sterilizasyondan bagimsiz meydana
gelebilen bir sorun olup, bazi kdpek irklar1 obeziteye yatkindir. Kdpeklerde cerrahi sterilizasyon sonrasi kilo aliminda
artis olup olmadig1 hakkindaki bilgiler net degildir. ingiltere’deki 11 ayr1 veteriner kliniginden, 8000 adet kdpekte
cerrahi sterilizasyon sonrasi viicut kondisyon skorlar1 lizerine yapilan incelemelerde; kisirlagtirilmis disi kdpeklerin,
sekstel aktif olan kdpeklere gore obeziteye iki kat daha yatkin oldugu belirlenmistir (18). Ancak uzun siireli bir diger
calismada kisirlastirilmis (7 haftalik ya da 7 aylik yasta) ve seksuel aktif kopekler arasinda besin alimy, kilo artig1 ya da
sirt yagi derinligi acisindan bir farkliliga rastlanmamistir (58). Bir diger calismada ise obezite riskinin yetigkin yasta
kisirlastirilan kopeklerde, prepubertal yasta kisirlagtirilanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (65, 68). Diizenli
olarak egzersiz yaptirilan ve kontrollii besin alim1 saglanan kopeklerin yer aldig1 bir diger ¢alismada ise, kisirlagtiriimig
ya da sekstiel aktif disi kopeklerde kilo alimi1 bakimindan bir farkliliga rastlanmamastir (38).

Kdopeklerde obezite, cerrahi sterilizasyonun kagmilmaz bir sonucu olmamakta; uygun bir diyet ve egzersiz ile
kolaylikla kontrol edilebilmektedir (35).

Hipotiroidizm ve dermatolojik degisiklikler

Hipotiroidizm; kdpeklerde obezite, letarji, kil ortiisti ve lireme sistemindeki degisiklikler ile karakterize bir
endokrin bozukluktur (47). Kopeklerde hipotiroidizm insidansiin 1/156-1/500 oldugu tahmin edilmektedir (60).
Yapilan bir ¢calismada, kdpeklerde hipotiroidizm gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriiniin cerrahi sterilizasyon oldugu
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bildirilmistir. Arastiricilar; farelerde kastrasyonun otoimmun tiroiditis siddetini artirmasindan yola ¢ikarak, cerrahi
sterilizasyon ve hipotiroidizm arasindaki neden-sonug iliskisini, sterilizasyonun tiroid fonksiyonuna dogrudan
etkisinden ziyade, ovaryum kaynakli hormonlarin immun sistem (zerine etkileri ile agiklamistir (47). Ayn1 yasta
kopeklerde TSH yanit testleri kullanilarak yiiriitiilen ¢alismalarda ise cerrahi sterilizasyonun kdpekte hipotiroidizm
gorilme ihtimalini etkilemedigi belirlenmistir (13, 14).

Kopeklerde kil gelisimi ve deri yapisi; genetik, ¢evre, beslenme, sitokinler ve hormonlardan
etkilenebilmektedir. Cerrahi sterilizasyon sonrasi deri yapist ve kil drtiisiindeki degisimlere bazi kopek wrklarinda daha
sik rastlanmaktadir. Ancak iireme hormonlarinin deri yapisi ve kil foliktlleri tizerine etkileri bilinmemektedir (53).

As1 reaksiyonlari

Kopeklerde alerjik reaksiyon, lirtiker, anaflaksi, kardiyak arrest, kardiyovaskiiler sok ve ani 6liim gibi as1
reaksiyonlarmin incelendigi bir ¢alismada; kisirlagtirilmis kdpeklerde, seksiiel aktif disi kopeklere gore %30, kastre
edilmis kopeklerde ise seksiiel aktif erkek kopeklere gore %27 daha fazla asi reaksiyonu sekillendigi goézlenmistir.
Asilamaya karst immun yanit artisinda {ireme hormonlarmin islevi tartismalidir. Saf irklara kiyasla melez wrktaki

kopeklerde risk daha diigiik bulunmus ve arastiricilar bu duruma genetik heterojenitenin neden oldugunu 6ne siirmiistiir
(42).

Geriatrik kognitif bozukluklar

Kastre edilmis erkek kopeklerde geriatrik kognitif bozukluk gériilme riskinin daha fazla oldugu belirlenmistir.
Geriatrik seksiiel aktif disilerde bu risk yeterince aragtirilmamistir. Geriatrik kognitif bozukluklar, evde ya da digarida
yon kaybi, aile bireyleriyle sosyal iligkilerde degisimler ya da uyku-uyaniklik durumlarindaki degisimleri icermektedir.
Aragtiricilar bu bulguyu, kadinlarda Ostrojenin Alzheimer hastaligmma karsi koruyucu etkisi hakkindaki giincel
arastirmalardan yola ¢ikarak, hiicresel seviyede testosteron ve Ostrojenin néron koruyucu rolleri ile iliskilendirmistir.
Seksiiel aktif disi kopeklerde de dstrojenlerin benzer koruyucu etkileri olabilecegi tahmin edilmis, ancak bu hipotezin
test edilerek bir sonuca varilmasi igin yeterli sayida seksiiel aktif disi kopegin bulunmamasi nedeniyle kapsamli bir
arastirma heniiz yapilamamistir (27).

Sonug

Kopeklerde elektif cerrahi sterilizasyon, iremenin engellenmesinin yani sira kdpeklerde meme ve tireme kanali
patolojilerinden korunmay1 saglamaktadir. Cerrahi sterilizasyon uygulanan kopeklerde yasam siiresinin uzadig goriisi
birgok arastirici tarafindan genel kabul gérmektedir. Cerrahi sterilizasyon sayesinde kopeklerde hayvan sahiplerince
istenmeyen bazi davraniglar 6nlenebilmektedir. Obezite, cerrrahi sterilizasyonun kaginilmaz bir sonucu olmamakta;
diyet ve aktivite sayesinde kolaylikla &nlenebilmektedir. Uriner inkontinens hakkinda elde edilen veriler degiskenlik
gosterse de, 3 aylik yastan sonra bu durumun bir risk olugturmadig1 konusunda fikir birligine varilmigtir. Prostat timorii
gibi bazi patolojiler ile cerrahi sterilizasyon uygulanan kdpeklerde daha sik karsilasiliyor olsa da, bu durum seksiiel
aktif kopeklerin yasam siirelerinin daha kisa olmasi ile iligkilendirilmektedir. Obezitenin 6niine gegilemedigi takdirde
bazi ortopedik problemlerin cerrahi sterilizasyon sonrasi ortaya ¢ikma riski artmakla birlikte, bu problemlerin 1rk ve
viicut boyutu gibi diger faktorlerden etkilendigi goz ardi edilmemelidir. Sonug olarak, kopeklerde elektif cerrahi
sterilizasyon; kontrasepsiyon, yasam siiresinin uzamasi, meme ya da iireme sistemine iligkin patolojilerin engellenmesi
ve davranig problemlerinin azaltilmasi gibi amaglarla veteriner hekimler tarafindan siddetle tavsiye edilmelidir.

Kaynaklar

1. Atalan G, Holt PE, Barr FJ (1998): Ultrasonographic assessment of bladder neck mobility in continent bitches
and bitches with urinary incontinence attributable to urethral sphincter mechanism incompetence. Am J Vet Res,
59, 673-679.

2. Bearss JJ, Schulman FY, Carter D (2012): Histologic, immuno-histochemical and clinical features of 27
mammary tumours in 18 male dogs. Vet Pathol, 49, 602-607.



62

Vet Hekim Der Derg 90(1): 55-65, 2019

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.

27.

Beceriklisoy HB, Kanca H, Aksoy OA, Erunal-Maral N, Findik M, Kaymaz M, Aslan S (2005): Effectiveness
of different pharmacological approaches on post-ovariohysterectomy urinary incontinence in the bitch. Ankara
Univ Vet Fak Derg, 52, 157-160.

Bradley R (1725): Translation of: Dictionaire oeconomique (The Family Dictionary).

Bryan JN, Keeler MR, Henry CJ, Bryan ME, Hahn AW, Caldwell CW (2007): A population study of
neutering status as a risk factor for canine prostate cancer. Prostate, 67, 1174-1181.

Cagatay S, Kaya U (2017): Kopeklerde on ¢capraz bag kopuklarimin sagaltiminda tiglii tibial osteotomi tekniginin
klinik ve radyolojik degerlendirilmesi. Vet Hekim Der Derg, 88(1), 40-51.

Cooley DM, Beranek BC, Schlittler DL, Glickman NW, Glickman LT, Waters DJ (2002): Endogenous
gonadal hormone exposure and bone sarcoma risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 11, 1434-1440.
Dannuccia GA, Martin RB, Patterson-Buckendahl P (1986): Ovariectomy and trabecular bone remodeling in
the dog. Calcif Tissue Int, 40, 194-199.

De Bleser B, Brodbelt DC, Gregory NG, Martinez TA (2011): The association between acquired urinary
sphincter mechanism incompetence in bitches and early spaying: a case-control study. Vet J, 187, 42-47.
Detora M, McCarthy RJ (2011): Ovariohysterectomy versus ovariectomy for elective sterilization of female dogs
and cats: Is removal of the uterus necessary? JAVMA, 239(11), 1409-1412.

Diesel G, Brodbelt D, Laurence C (2010): Survey of veterinary practice policies and opinions on neutering dogs.
Vet Rec, 166, 455-458.

Digby MS (1410): Master of Game, 182, XV, Hahn (Ed).

Dixon RM, Mooney CT (1999): Evaluation of serum free thyroxine and thyrotropin concentrations in the
diagnosis of canine hypothyroidism. J Small Anim Prac, 40(2), 72-78.

Dixon RM, Reid SW, Mooney CT (1999): Epidemiological, clinical haematological and biochemical
characteristics of canine hypothyroidism. Vet Rec, 145, 481-487.

Dobson JM, Samuel S, Milstein H, Rogers K, Wood JL (2002): Canine neoplasia in the UK: Estimates of
incidence rates from a population of insured dogs. J Small Anim Pract, 43, 240-246.

Dorn CR, Taylor DO, Schneider R, Hibbard HH, Klauber MR (1968): Survey of animal neoplasms in
Alameda and Contra Costa Counties, California. 1. Cancer morbidity in dogs and cats from Alameda County. J
Natl Cancer Inst, 40, 307-318.

Dunbar I (1999): An Owner's Guide to a Healthy Happy Pet Dog Behavior. Howell Book House, New York.
Edney AT, Smith PM (1986): Study of obesity in dogs visiting veterinary practices in the United Kingdom. Vet
Rec, 118, 391-396.

Egenvall A, Hagman R, Bonnett Bn, Hedhammar A, Olson P, Lagerstedt AS (2001): Breed risk of pyometra
in insured dogs in Sweden. J Vet Intern Med, 15, 530-538.

Egenvall A, Bonnett BN, Ohagen P, Olson P, Hedhammar A, Von Euler H (2005): Incidence of and survival
after mammary tumors in a population of over 80,000 insured female dogs in Sweden from 1995 to 2002. Prev
Vet Med, 69, 109-127.

Fogle B (1990): The Dog's Mind: Understanding Your Dog's Behavior. Howell Book House, New York.

Forsee KM, Davis GJ, Mouat EE, Salmeri KR, Bastian RP (2013): Evaluation of the prevalence of urinary
incontinence in spayed female dogs: 566 cases (2003—-2008). JAVMA, 242(7), 959-962.

Gelens, H (1998): Handbook of Small Animal Practice. Can Vet J, 39, 437.

Greer KA, Canterberry SC, Murphy KE (2007): Statistical analysis regarding the effects of height and weight
on life span of the domestic dog. Res Vet Sci, 82, 208-214.

Grieco V, Riccardi E, Lungu A, Giudice C, Finazzi M (2007): Frequency Of Canine Testicular Tumors: Study
On 100 Dogs. Lucrari Stiintifice, 39, 228-233.

Hagman R (2004): New aspects of canine pyometra. Doctoral thesis, Swedish University of Agricultural
Sciences, Uppsala.

Hart BL (2001): Effect of gonadectomy on subsequent development of age-related cognitive impairment in dogs.
JAVMA, 219, 51-56.



Vet Hekim Der Derg 90(1): 55-65, 2019 63

28.

29.

30.
31.

32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Hart BL, Eckstein RA (1997): The role of gonadal hormones in the occurrence of objectionable behaviours in
dogs and cats. Appl Anim Behav Sci, 52, 331-344.

Hayes HM Jr, Pendergrass TW (1976): Canine testicular tumors: Epidemiologic features of 410 dogs. Int J
Cancer, 18, 482-487.

Howe LM (2006): Surgical methods of contraception and sterilization. Theriogenology, 66, 500-509.

Howe LM, Slater MR, Boothe HW, Hobson HP, Holcom JL, Spann AC (2001): Long-term outcome of
gonadectomy performed at an early age or traditional age in dogs. JAVMA, 218, 217-221.

Klein MK (1996): Tumors of the female reproductive system. 351. In: SJ Withdrow (Ed), Small Animal Clinical
Oncology (2. Ed), Saunders, Philadelphia.

Kraft W (1998): Geriatrics in canine and feline internal medicine. Eur J Pharm Med Res, 3, 31-41.

Kustritz MVR (2002): Early spay-neuter: Clinical considerations. Clin Tech Small Anim Pract, 17, 124-128.
Kustritz MVR (2007): Determining the optimal age for gonadectomy of dogs and cats. JAVMA, 231, 1665-1675.
Kustritz MVR (2014): Pros, cons, and techniques of pediatric neutering. Vet Clin N Am Small Anim Pract,
44(2), 221-233.

Land T (2002): Early spay/neuter research on dogs and cats (8-12 weeks) by Marci Hess on behalf of angel’s
wish. Erisim:
http://ibrarian.net/navon/paper/Early _Spay Neuter Research_on_Dogs and _Cats 8 .pdf?paperid=2103666.
Erisim Tarihi: 25.10.2018.

Le Roux, PH (1983): Thyroid status, oestradiol level, work performance and body mass of ovariectomized bitches
and bitches bearing ovarian autotransplants in the stomach wall. J S Afr Vet Assoc, 54, 115.

Merlo DF, Rossi L, Pellegrino C, Ceppi M, Cardellino U, Capurro C, Ratto A, Sambucco PL, Sestito V,
Tanara G, Bocchini V (2008): Cancer incidence in pet dogs: Findings of the Animal Tumor Registry of Genoa,
Italy. J Vet Intern Med, 22, 976-984.

Misdorp W (1988): Canine mammary tumours: Protective effect of late ovariectomy and stimulating effect of
progestins. Vet Quart, 10, 26-33.

Moe L (2001): Population-based incidence of mammary tumours in some dog breeds. J Reprod Infertil, 57, 439-
443.

Moore GE, Guptill LF, Ward MP, Glickman NW, Faunt KF, Lewis HB, Glickman LT (2005): Adverse
events diagnosed within three days of vaccine administration in dogs. JAVMA, 227, 1102-1108.

Neilson JC, Eckstein RA, Hart BL (1997): Effects of castration on problem behaviors in male dogs with
reference to age and duration of behavior. JAVMA, 211, 180-182.

Nelson RW, Feldman EC (1986): Pyometra. Vet Clin North Am Small Anim Pract, 16, 561-576.

O’Heare J (2003): The Effects of Spaying and Neutering on Canine Behavior. Erisim:
http://www.shelbymarlo.com/canineneutering.pdf. Erisim Tarihi: 23.11.2018.

Olson PN, Nett TM, Bowen RA, Amann RP, Sawyer HR, Gorell TA, Niswender GD, Pickett BW, Phemister
RD (1986): A need for sterilization, contraceptives, and abortifacients: Abandoned and unwanted pets. Part I.
Current methods of sterilizing pets. Compend Contin Educ Pract Vet, 8, 87-92.

Panciera DL (1994): Hypothyroidism in dogs: 66 cases (1987-1992). JAVMA, 204, 761-767.

Pérez Alenza D, Rutteman GR, Pefia L, Beynen AC, Cuesta P (1998): Relation between habitual diet and
canine mammary tumors in a case-control study. J Vet Intern Med, 12, 132-139.

Pérez Alenza MD, Pena L, Nieto Al, Castano M (1997): Clinical and pathological prognostic factors in canine
mammary tumors. Ann Ist Super Sanita, 33, 581-585.

Priester WA (1979): Occurrence of mammary neoplasms in bitches in relation to breed, age, tumour type, and
geographical region from which reported. J Small Anim Pract, 20, 1-11.

Purswell BJ, Jochle W (2010): Targets and historical approaches to non-surgical sterilization in dogs and cats.
Erisim: http://www.acc-d.org/docs/default-source/4th-symosium/purswell _abstract.pdf?sfvrsn=2. Erigim Tarihi:
10.03.2018.



64

Vet Hekim Der Derg 90(1): 55-65, 2019

52

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Reichler IM (2008): Surgical contraception: Pros and cons. 6th International Symposium on Canine and Feline
Reproduction and 6th Biannual European Veterinary Society for Small Animal Reproduction Congress, Vienna.
Reichler IM, Welle M, Eckrich C, Sattler U, Barth A, Hubler M, Nett-Mettler CS, Jochle W, Arnold S
(2008): Spaying-induced coat changes: the role of gonadotropins, GhnRH and GnRH treatment on the hair cycle
of female dogs. Vet Dermatol, 19(2), 77-87.

Reichler IM (2009): Gonadectomy in cats and dogs: A review of risks and benefits. Reprod Domest Anim, 44(2),
29-35.

Rhodes L (2013): Contraception and fertility control in dogs and cats. A Report of the Alliance for Contraception
in Cats & Dogs (ACC&D): Erisim adresi: http://www.acc-d.org/docs/default-source/Resource-Library-
Docs/accd-e-book.pdf?sfvrsn=0. Erigim tarihi: 25.10.2018.

Richards HG, McNeil PE, Thompson H, Reid SW (2001): An epidemiological analysis of a canine-biopsies
database compiled by a diagnostic histopathology service. Prev Vet Med, 51, 125-136.

Ru G, Terracini B, Glickman LT (1998): Host-related risk factors for canine osteosarcoma. Vet J, 156, 31-39.
Salmeri KR, Bloomberg MS, Scruggs SL, Shille V (1991): Gonadectomy in immature dogs: Effects on skeletal,
physical, and behavioral development. JAVMA, 198, 1193-1203.

Sanborn, LJ (2007): Long-term health risks and benefits associated with spay/neuter in dogs. Erisim:
http://www.naiaonline.org/pdfs/LongTermHealthEffectsOfSpayNeuterInDogs.pdf. Erisim Tarihi: 25.10.2018.
Schaer M (2000): Hypothyroidism in the Dog, Dog Owners and Breeders Symposium University of Florida
College of Veterinary Medicine, Florida.

Schneider R, Dorn CR, Taylor DON (1969): Factors influencing canine mammary cancer development and
postsurgical survival. J Natl Cancer Inst, 43, 1249-1261.

Shiel RE, Puggioni A, Keeley BJ (2008): Canine urinary incontinence Part 2: Treatment. Ir Vet J, 61, 835-840.
Slauterbeck JR, Pankratz K, Xu KT, Bozeman SC, Hardy DM (2004): Canine ovariohysterectomy and
orchiectomy increases the prevalence of ACL injury. Clin Orthop Relat R, 429, 301-305.

Sorenmo KU, Goldschmidt M, Shofer F, Ferrocone J (2003): Immunohistochemical characterization of canine
prostatic carcinoma and correlation with castration status and castration time. Vet Comp Oncol, 1, 48.

Spain CV, Scarlett JM, Houpt KA (2004): Long-term risks and benefits of early-age gonadectomy in dogs.
JAVMA, 224, 380-387.

Stocklin-Gautschi NM, Hassig M, Reichler IM, Hubler M, Arnold S (2001): The relationship of urinary
incontinence to early spaying in bitches. J Rep Fert Suppl, 57, 233-236.

Teske E, Naan EC, Van Dijk EM, Van Garderen, E, Schalken, JA (2002): Canine prostate carcinoma:
Epidemiological evidence of an increased risk in castrated dogs. Mol Cell Endocrinol, 197, 251-255.

Tez G (2018): Disi képek kisirlastirma programlarinda laparoskopik cerrahi, Doktora Tezi, Ankara Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, Ankara.

Thielen GH, Madewell BR (1987): Tumors of the genital system Part Il. In: Veterinary cancer medicine.
Lea&Febiger, Philadelphia. 583-600.

Thrusfield MV, Holt PE, Muirhead RH (1998): Acquired urinary incontinence in bitches: Its incidence and
relationship to neutering practices. J Small Anim Pract, 39(12), 559-566.

Turberville G (1908): Turberville’s Booke of Hunting, 1576 Oxford University Press (Clarendon Press), New
York.

Vascellari M, Baioni E, Ru G, Carminato A, Mutinelli F (2009): Animal tumour registry of two provinces in
northern Italy: incidence of spontaneous tumours in dogs and cats. BMC Vet Res, 5, 39.

Vascellari M, Capello K, Carminato A, Zanardello C, Baioni E, Mutinelli F (2016): Incidence of mammary
tumors in the canine population living in the Veneto region (Northeastern Italy): Risk factors and similarities to
human breast cancer. Prev Vet Med, 126, 183-189.

Verstegen J, Onclin K (2003): Etiopathogeny, classification and prognosis of mammary tumors in the canine
and feline species. Proceedings of the Society for Theriogenology Annual Meeting Columbus, USA, 230-238.



Vet Hekim Der Derg 90(1): 55-65, 2019 65

75. Vidoni B, Sommerfeld-Stur I, Eisenmenger E (2005): Diagnostic and genetic aspects of patellar luxation in
small and miniature breed dogs in Austria Wien. Tierarztl.Mschr, 92, 170-181.

76. Waters DJ, Kengeri SS, Clever B, Booth JA, Maras AH, Schlittler DL, Hayek MG (2009): Exploring
mechanisms of sex differences in longevity: lifetime ovary exposure and exceptional longevity in dogs. Aging Cell,
8, 752-755.

77. Weaver AD (1981): Fifteen cases of prostatic carcinoma in the dog. Vet Rec, 109, 71-75.



66
VETERINER HEKIMLER DERNEGi DERGISi
YAYIM KOSULLARI

1. Dergi, Veteriner Hekimler Derneginin yayin organi olup, yilda iki kez (Ocak ve Haziran) yayimlanir. Derginin kisaltiimis resmi adi
“Vet Hekim Der Derg” olup derginin yayim dili Tiirkce ve ingilizcedir.
2. Dergide, tamami daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis giincel konulara iliskin 6zgiin bilimsel arastirmalar, derlemeler,
olgu sunumlari ve kisa bilimsel galismalar yayimlanir. Derleme niteligindeki ¢calismalar, ilgili bilim insanlarindan davet usulii ile
talep edilir.
3. Dergide yayimlanmak lizere gdnderilen makaleler Editorler Kurulunca degerlendirilerek konu ile ilgili hakemlere gonderilir.
Hakemlerin gorist alindiktan sonra 6nerilen degisiklik ve diizeltmelerin yapilmasi i¢in makale yazara/yazarlarina geri génderilir;
dizeltmeler yapildiktan sonra yayimlanir. Hakemlerin dnerileri disinda makalelerde sonradan ekleme ve gikartma yapilamaz.
Yayimlanmasi uygun bulunmayan makalelerle ilgili herhangi bir iade yapilmaz.
4. Dergide yayimlanmasi istenen yazilar uygun formata gore hazirlanmigs ve dergi web sitesinde erisime sunulan "sablon"a
gore diizenlenmelidir. Yazar; Dergide yayimlanmasi istenen yaziyi ilgili sablonu kullanarak uygun formata getirdikten sonra
Dergipark sistemini kullanarak 3 dosya yiikleyecektir. Bu dosyalar:

(1) Mevcut sablon uygun sekilde doldurularak elde edilen Word dosyasi (tablo, sekil, kaynaklar dahil).

(2) Mevcut sablondan "yazar isimleri, kurum adlari, sorumlu yazar iletisim bilgileri" vs. silinerek elde edilen Word dosyasi
(tablo, sekil, kaynaklar dahil)

(3) "Yazar isimleri, kurum adlari, sorumlu yazar iletisim bilgileri" olmayan versiyonun pdf dosyasina gevrilmis hali.

e ONEMLI BILGi: Makaleyi sisteme yiikleme adimlari sirasinda ulusal dizin ve atif takibi icin makalede yer alan
kaynakganin “ayrica” bir kez daha girilmesi istenmektedir. Dolayisiyla hem ana metin hem de ileriki adimlarda belirtilen
kaynaklar kismina giris yapiimahdir. Sistemde bu kisim igin kaynakga sira numarasi "olmaksizin" her bir kaynakgay “enter”
tusuna basarak ayirmali (her bir kaynakca arasinda bir satir olacak sekilde) ve belirtilen alana kopyalamaniz
gerekmektedir). Sisteme vyiiklenecek makale, sistemde “Makale Dosyalar” kismindan yiklenecek olup, “Dosya
Tipi”ni tam metin olarak segtikten sonra hemen altindaki secenekten dosya basligi kismina “makalenizin adin1” yazmaniz
gerekmektedir. Bu asamada “Dosya basligini_ metinsel olarak girmek istiyorum”u tiklatmayi unutmayiniz. (Bu sekilde
sisteme “makale kisa adi- yazarli.docx”; “makale kisa adi-yazarsiz.docx”; “makale kisa adi-yazarsiz.pdf” seklinde Ug¢
dosya yuklemeniz beklenmektedir. Lutfen sisteme yiiklediginiz dosyalarin adini verirken kendi adinizi veya kurumunuzu
belli edecek isim kullanmayiniz. )

5. Yazilarin tamami, sekil ve tablolar dahil olmak tizere orijinal bilimsel arastirmalarda ve derlemelerde 15, kisa bilimsel
¢alismalarda 10, olgu sunumlarinda 8 sayfayi gegmemelidir.

6. Makaleler; baslik, yazar/yazarlarin isimleri, Tiirk¢ce 6z ve anahtar sozciikler, yabanci dilde baslik, yabanci dilde 6z ve anahtar
sozciikler, giris, gereg ve yontem, bulgular, tartisma ve sonug, tesekkiir ve kaynaklar sirasi ile hazirlanmalidir. Anadili Ttrkge
olmayan iletisim yazarinin ¢alismasinda Tirkce 6zet sarti aranmaz. Sosyal bilimler alanindaki ¢alismalar ile saglk ve fen bilimleri
alanindaki kisa bilimsel ¢alismalarda, giris, gere¢ ve yéntem, bulgular, tartisma ve sonug béliimlemesi yapilmayabilir.

7. Makalenin basligi kisa ve agik olmali; ilk s6zcUgiin baslangici biyik, digerleri kiiglik harflerle olacak sekilde, yazilmalidir
(“Kopek ve kedilerde uterus patolojileri” gibi). Varsa calismaya iliskin agiklama dipnot isareti ile gosterilmelidir.

8. Yazar/yazarlarin, ad ve soyadlari makale bashginin altina yazilmalidir; adresleri ve unvanlari ilk sayfada dipnot seklinde
belirtilmelidir.

9. Oz, makalenin &nemli noktalarini icerecek tarzda kisa ve agik olmalidir. Tiirkce Oz, en az 150, en fazla 250 sézciik olmalidir.
Anahtar soézcikler MeSH (Medical Subject Headings) terimlerine uygunluk agisindan Tirkiye Bilim Terimleri'nden secilmeli ve en
az 3, en fazla 5 adet olacak sekilde alfabetik olarak siralanmalidir. Yabanci dilde Oz (Abstract, Zusammenfassung, Resume), en
az 150, en fazla 300 sozclik olmalidir. Yabanci dilde anahtar sézciikler MeSH terimlerine uygun olmali ve en az 3, en fazla 5 adet
olacak sekilde alfabetik olarak siralanmalidir.

10. Giris bolumiinde, ¢alisma ile dogrudan ilgili kisa literatir bilgisi ve calismanin orjinalligi ile ilgili bilgi verildikten sonra, son
paragrafta calismanin amaci vurgulanmalidir. Bu bolim 2 sayfayi gegmemelidir.

11. Gereg ve Yontem, gereksiz ayrintiya girilmeden, 6z ve anlasilir bicimde yazilmalidir. Etik kurul izni gerekli ise mutlak suretle
belirtilmelidir. (Kurum, Tarih, sayi numarasi ile birlikte)

12. istatistik analiz sonuglarinin gésteriminde P degerleri tam olarak raporlanmalidir. P degeri igin virgiilden sonra 3 hane,
tanimlayici istatistiklerin raporlanmasinda ise virgiilden sonra 2 hane yeterlidir. Anadili Tlrkce olan makaleler igin ondalik ayraci
olarka viirgiil (,), ingilizce olanlar igin ise nokta (.) kullaniimalidir.

13. Bulgular béliimiinde, veriler kisa bir sekilde agiklanmalidir. Tablolarda verilen bulgularin metinde tekrarlanmasindan
kaginilmaldir.

14. Bsliim basliklari sola yasli bicimde, kalin yazi karakteri ile sézciiklerin ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir. ikinci
derecedeki alt basliklar sola dayali olarak kalin yazi karakteri ile sadece ilk harf biyik olacak sekilde kiigik harflerle yazilmahdir.
Uglincii derecedeki basliklar ise paragraf basinda yer almali ve italik olarak sadece ilk harf biiyiik olacak sekilde kiigiik harflerle
yazilmalidir (Bkz. Sablon).

15. Tablo ve sekil basliklari, Tiirkge ve yabanci dilde dergi formati dikkate alinarak yazilmalidir. Basliklarin tabloyu yeterli diizeyde
aciklayici olmasina 6zen gosterilmelidir. Tablolarda dikey ¢izgi kullanimindan kaginilmalidir. Yatay cizgiler ise gerektiginde
yalnizca tablonun ilk satiri ve son satirindan sonra kullanilabilir.

16. Yazarlar her bir bilimsel kisaltmanin acilimini metinde ilk gectigi yerde agiklamalidirlar. Latince cins ve tiir isimleri italik yazi
tipi ile yazilmalidir. Tim olgiler SI (Systeme Internationale)’ye gore verilmelidir.




67
17. Tartisma ve Sonug béliimiinde, veriler literatir bilgilerinin 1s1ginda tartisiimali ve yorumlanmalidir.
18. Kaynaklar béliimiinde, bibliyografik bilgi, alfabetik sira ile verilmeli, gok yazarli galismalarda yazar adlarinin arasina sadece
virglil konulmalidir. Kaynaklar alfabetik ve kronolojik dizin dikkate alinarak siralanmali ve numaralandiriimahdir. Kaynak
yaziminda yazar adlari kalin, konu basligi italik yazi tipi ile yazilmalidir. Dergi adlarinin kisaltmasi kullaniimali ve dergi adi
kisaltilmasinda "Periodical Title Abbreviations: By Abbreviation"in son baskisi esas alinmalidir. Dergi kisaltmasi igerisinde nokta
(.) kullanilmamalidir. Metin igerisinde kaynak, parantez icerisine alinmis sira numarasi ile belirtilmelidir. Metin icerisinde kaynak
kullaniminda, ayni konuyu bildiren 1’den ¢ok kaynak varsa bunlar siralari itibariyle kiiglikten biyige dogru siralanmali ve sayilari
5’i gegmemelidir. Kaynakta belirtilen yazar isimlerinin tamami verilmeli, kaynakcada et. al. veya ve ark. seklinde kisaltma
kullanilmamalidir. et al veya ve ark yalnizca metin igerisindeki kaynak gosteriminde ikiden fazla yazar olmasi durumunda
kullanilabilir.
Metin icerisinde 6rnek kaynak gésterimi: “Lizin amino asiti yumurta kitlesini olusturan protein sentezi ile dogrudan iliskilidir
(1). Lizin amino asitinin rasyonda dogru olarak dengelenmesi kanatlilarda yemden yararlanma oranini artirir. Ayni zamanda
yumurta kalitesi ile de yakindan iliskilidir (2). Smiricky-Tjardes ve ark (3), lizin silfat icerisinde bulunan kurumus
mikroorganizmalarin hayvanlarin performansini olumsuz etkileyebilecegi fikrini savunmustur.”
Yukarida verilen 6rnege iliskin uygun kaynak gésterimi:
1. Bailleul PJD, Bernier J, Milgen JV(2000): The utilization of prediction models to optimize farm animal production systems: the
case of a growing pig model. 379—392 In: Mc Namara JP, France J, Beever DE (Eds.), Modelling Nutrient Utilization in Farm
Animals, CAB International, Wallingford.

2. Ozpinar AA(1997): The variations in blood ionized calcium, sodium and potassium concentrations with age and laying cycle
and the relationships of these ions with eggshell quality. Arch Gefligelk, 61(6),287-290.

3. Smiricky-Tjardes MR, Mavromichalis |, Albin DM (2004): Bioefficacy of L-lysine sulfate compared with feed-grade L-lysine HCI
in young pigs. J Anim Sci, 82, 2610-2614.

Cesitli kaynak gosterimlerine drnekler:

Kaynak, bilimsel ¢alisma ise:

Kasperowicz A, Michalowski T (2002): Assessment of the fructanolytic activities in the rumen bacterium Treponema
saccharophilum strain S. J Appl Microbiol, 92, 140-146.

Christy RC, Thirunavukkarasu, M (2006): Emerging importance of animal health economics: A note. Turk J Vet Anim
Sci, 2(3), 113-117.

Kaynak, kitap ise:
Falconer DS (1960): Introduction to Quantitative Genetics. Oliver and Boyd Ltd, Edinburgh
Kaynak kitaptan bir béliim ise:

Bahk J, Marth EH (1990): Listeriosis and Listeria monocytogenes. 248-256. In: DO Cliver (Ed), Foodborne Diseases. Academic
Press, San Diego.

Kaynak internette yer aliyor ise erisim tarihi ile birlikte yazilmalidir;

Otte MJ, Chilonda P (2007): Animal Health Economics: An introduction. Erigim:
http://www.fao.org/ag/againfo/resources/en/publications/agapubs/pproc01.pdf. Erisim Tarihi: 11.05.2008

19. Yazisma adresi, ¢alismada sablon igerisinde verilen kisimda yer almalidir. Cok yazarh ¢alismalarda yazarlardan sadece birinin
adi, yazisma adresi olarak belirtilmelidir.

20. Veteriner Hekimler Dernegi Dergisinde yayimlanacak olan, hayvan deneylerine dayal bilimsel ¢calismalarda "Etik Kurul Onayi
Alinmistir" ifadesi aranir.

21. Arastirmaya konu olan maddelerin ve Urinlerin ticari adlari kullanilmamahdir.

22. Dergide yayinlanan her tiirli makalenin sorumlulugu yazarlarina aittir.

23. Gonderilen makaleler gelis tarihine gére hakeme goénderilir ve yayin kurulunun aldigi kararla yayimlanir. Makale
yayimlandiktan sonra yayin hakki dergiye aittir.
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