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Abstract: The aim of this study was to assay arginase activity, gelsolin (GLS) and cystatin c (Cys c) levels and determination of
potential biomarker in sheep babesiosis. The Babesia genus as pathogen blood parasites causes economic problems in
livestock management. Many published studies have suggested babesiosis-induced biochemical parameters, but no one have
determined those parameters alterations and clarification of sensitivity and specificity. Sheep with acute babesiosis were
identified based on clinical signs and the observation of Piroplasm forms in red blood cells. After blood sampling from 25
infected and same number healthy sheep, above parameters measured in plasma. The results indicated significant increase
(P<0.01) in arginase and Cys c and significant decreases (P<0.01) in the levels of GLS in different parasitemia rates compared
with healthy group. In conclusion, the results suggested that sheep babesiosis causes cellular damage especially in kidney
(owing to high level of Cys c) and high arginase activity can be considered as one of essential factor in Babesia ovis
proliferation process. Finally, high sensitivity of Cys c and arginase in the different parasitemia rates than GLS could be clarified
as potential biomarker of sheep babesiosis.

Keywords: Biochemical parameters, Potential biomarker, Sheep babesiosis.

Koyun Babeziozisinde Plazma Arginaz, Gelsolin ve Sistatin C Arasinda Olasi
Potansiyel Biyobelirteg Tayini: Parazitemi Oranina Gore

Oz: Bu calismanin amaci, koyun babeziosisinde arginaz aktivitesi, gelsolin (GLS) ve sistatin ¢ (Cys c) seviyelerini ve potansiyel
biyobelirteg tespitini incelemektir. Patojen kan parazitleri olan Babesia tiirleri, hayvancilik yonetiminde ekonomik sorunlara
neden olur. Yayimlanan birgok ¢alismada babeziosis kaynakl biyokimyasal parametreler &nerilmis, ancak hig¢ kimse bu
parametrelerdeki duyarlilik ve 6zglllugu ve degisiklikleri agikliga kavusturmamistir. Akut babeziosisli koyunlar, kirmizi kan
hiicrelerinde Piroplazma formlarinin gérilmesi ve klinik bulgulara gore belirlendi. Yirmibes adet enfekte ve ayni sayida saglikli
koyunlardan alinan kan orneklemesinden sonra, yukardaki parametreler plazmada 6lgiildi. Sonuglar, arginaz ve Cys c'de
anlamli bir artis (P<0.01) ve saglikli gruba kiyasla farkl parazitemi oranlarinda GLS seviyelerinde anlaml disis (P<0.01)
gosterdi. Sonug olarak, koyun babeziosis'inin 6zellikle bobreklerde (Cys c'nin yiksek olmasi nedeniyle) hiicresel hasara neden
oldugunu ve yiiksek arginaz aktivitesinin Babesia ovis proliferasyon siirecinde énemli bir faktor olarak olarak géz 6niinde
bulundurulabilecegini géstermistir. Son olarak, GLS 'den farkli parazitemi oranlarinda CYS c ve arginaz 'nin ylksek duyarliligi,
koyun Babeziosis 'in potansiyel biyomarkeri olarak géz éniinde bulundurulabilir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, Koyun babeziosis, Potansiyel biyomarker.

X Kaveh Azimzadeh
Young Researcher and Elite Club, Urmia Branch, Islamic Azad University, Urmia, IRAN.
e-mail: kn_az@yahoo.com
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INTRODUCTION

B abesiosis is known as a tick-borne
hemoprotozoan disease with host-specific
features carried by members of the Babesia genus.
Babesia ovis induces the expression of severe
pathogenic traits in sheep and causes sheep
babesiosis, which is characterized by fever, anemia,
icterus and hemoglobinuria (1,2). B. ovis has been
observed in most regions of Iran (1). A high
prevalence among sheep and goats in north-eastern
of Iran was reported by Razmi et al., in 2003 (3).
Studies of blood profiles changes in sheep babesiosis
are scarce. Several studies have reported babesiosis-
induced hematological and biochemical alterations
(4,5) but no study has been conducted in this issue.

Arginase is known as essential enzyme in
degradation of L-arginine to L-ornithine and urea and
participates in polyamines biosynthesis and ornithine
(6,7). Arginase possesses two distinct isoforms,
arginase | and Il. These two arginases indirectly
regulate nitric oxide (NO) generation from nitric
oxide synthase (NOS) (8,9). The depletion of arginine
as essential substrate of arginase during activity of
arginase, points out as limiting factor in the NO
synthesis. Moreover, during arginase activity, L-
ornithine synthesis as the precursor of L-glutamine
and L-proline is elevated through the ornithine
decarboxylase pathway (8). In addition, L-arginine
depletion, through arginase, leads to T cell
proliferation impeding (10). It is mentioning that in
blood parasites diseases, polyamines simplify DNA
and trypanothione synthesis, which recent one is
substantial for intracellular redox system along with
maintaining and presenting a defense against
oxidative stress (11). Hence, elevated activity of
arginase may participate to damage of host immune
response and desirable for blood parasite
proliferation. It should be noted that different factors
such as reactive oxygen species, pro-inflammatory
cytokines, and hypoxia induce high activity of
arginase and leads to synthesis of high level of L-
ornithine (12).

Gelsolin (GLS) belongs to proteins (82kd
molecular weight) that can be found in the body,
extracellular (plasma) and intracellular (cytoplasm
and mitochondria). It was identified first time in 1979
in rabbit lung macrophages. GLS is known as actin-
binding protein that involves in the removal of
extracellular actin subsequently tissue damage (13).
Various studies show that GLS participates in cell
movement, regulation of apoptosis, regulation of
tumorigenesis and removal of actin from blood and
is proposed as prognostic marker (14,15).

Cystatin c is a small protein with a weight of 13
KD that belongs to cysteine protease inhibitors. This
protein is continuously produced in all nucleated
cells and released into the bloodstream and its half-
life is 2 hours (16,17). This protein is independently
filtered by glomeruli in the kidneys and re-absorbed
and re-catalyzed in proximal tubules (18). Cystatin C
has been known as the most valuable serum
biomarker in determining renal function, and is
especially a good choice for knowing the glomerular
filtration rate (GFR) (19,20). Additionally, there is no
change in Cys-C levels in different conditions, such as
inflammation, infection, or malignancies (19). It
should be noted that factors such as sex, age, diet,
and body mass affect the concentration of creatinine,
but does not affect Cys-C levels (19). It should be
noted that in veterinary medicine, several studies
have reported the importance of C-Cys as a valuable
marker for assessing kidney function in dogs (21,22).
But no study has been reported regarding cystatin c
changes in sheep babesiosis.

To our knowledge, this study admittedly first
one in respect of clarification of potential biomarker
among Cys c, GLS (tissue damage marker) and

arginase in sheep babesiosis.
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MATERIAL and METHODS

Animals, Blood Sampling, Parasitological
Examination and Biochemistry Analysis

This study was conducted in western Azerbaijan
province (North west of Iran) in 2015 (from May to
August) where B.ovis causes severe babesiosis in
sheep. (Ethical Committee Desicion Number: 2018-
2/13/4402). Fifty sheep (25 babesiosis and 25 healthy
ones) were appointed in this study. The animals (25
babesiosis sheep) were examined for the presence of
ticks and clinical signs including hyperthermia (39.9-
40.8), anorexia, petechial bleeding, icterus,
hemoglobinuria and anemia, which is associated with
pallor of the mucosal membrane. Blood samples
were collected via the jugular vein and blood smear
staining was performed with Giemsa solution 5%.
Microscopic examination in the immersion objective
(X100) revealed Piroplasms in the same 25 sheep.
The other 25 sheep without any clinical or
paraclinical signs of babesiosis were selected as the
healthy group. Parasitemia determination (as
percentage) was performed by counting of infected
red blood cells (RBCs) in 100 microscopic fields in the
immersion objective (X100) (<1%, 1%, 2% and 3%)
(23). After blood sampling and transferring to EDTA-
contained tubes, plasma samples were prepared by
centrifugation at 6000 RPM for 10 minutes at 4°C.
The measurement of GLS and Cys c were performed
by Elisa technique (Elisa, RA1000). Determination of
plasma gelsolin with (Antibodies online Co kit,
Germany), Cys-c with a dedicated kit (Mybiosource,
San Diego, USA) and arginase activity was
determined through  modified method of
thiosemicarbazide Diacetyl Monoxime Urea (TDMU)

(39). (Spectrophotometer, Cecil, Italy).

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed for all of the
data completed during the study. The Mean + SEM
and ANOVA analysis were carried out with SAS v9.1
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). The significance

level was specified at P<0.01. In addition, cut-off

points of parameters were clarified and ROC analysis
(Receiver Operating Characteristic) was carried out

for sensitivity and specificity determination.

RESULTS

The results have been denoted in Tables 1, 2, 3,
4 and 5. In the Table 1, the significant increase (P<
0.01) of arginase activity and Cys c and remarkable
reduction (P<0.01) of GLS were obtained in
babesiosis group in comparison with control ones.
Moreover, the same results were observed in
different parasitemia rates. In Tables 2, 3, 4 and 5
high sensitivity of arginase and Cys c was
demonstrated than GLS in different parasitemia

rates.

Table 1. Alterations of Arginase, GLS and Cys c in the
Babesiosis and healthy group based on parasitemia
rate.

Tablo 1. Babesiosisli ve saglikli gurupta parazitemi
oranlarina gore Arginaz, GLS ve CYC c’deki degisimler.

Parasitemia rate (%) GLS (mg/L) Arginase (U/L) Cys-c(ng/ml)
Healthy group number
219.89:7.41 6.36 + 0.09 8.0240.1
(25) 0%
Babesiosis group + . .
+ + +

less than 1% (5) 128.71 42.12 23.8740.51 17.31+0.73
1% (11) 62.85+1.07" 41.37:0.71" 36.561.89"
2% (6) 25.81+1.13" 69.11+ 2.01" 51.5042.04"
3% (3) 3.16+0.22" 112.15+2.28" 95.78+2.17"

Data are expressed as mean t standard error of mean (SEM).
Upper superscript in the column denote significant difference
among groups (P<0.01).

Table 2. In less than 1% parasitemia rate, Arginase
and Cys c sensitivity are higher than GLS.

Tablo 2. % 1'den az parasitemi oraninda Arjinaz ve
Cys c sensitivitesi GLS’den daha yiiksektir.

Parameter Cut-off AUC P value Sensitivity Specificity
point (%) (%)
Arginase 11.49 1 0.0001 95.5-98 100
Cysc 5.12 1 0.0001 97 100
GLS 94.63 1 0.0001 79-82.5 100

Table 3. In 1% parasitemia rate, Arginase and Cys c
sensitivity are higher than GLS.

Tablo 3. %1 parasitemi oraninda, Arjinaz ve Cys c
sensitivitesi GLS’den daha yiiksektir.

Parameter Cut-off AUC P value Sensitivity  Specificity
point (%) (%)
Arginase 18.06 1 0.0001 96-97.5 100
Cysc 11.84 1 0.0001 96.5-97 100
GLS 65.12 1 0.0001 76-81 100
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Table 4. In 2% parasitemia rate, arginase and Cys c
sensitivity are higher than GLS.

Tablo 4. %2 parasitemi oraninda, Arjinaz ve Cys c
sensitivitesi GLS’den daha yuksektir.

Parameter Cut-off AUC P value Sensitivity  Specificity
point (%) (%)
Arginase 32.49 1 0.0001 97-99 100
Cysc 19.28 1 0.0001 96-97.5 100
GLS 31.53 1 0.0001 80-82.5 100

Table 5. In 3% parasitemia rate, Arginase and Cys c
sensitivity are higher than GLS.

Tablo 5. %3 parasitemi oraninda, Arjinaz ve Cys c
sensitivitesi GLS’den daha yuksektir.

Parameter Cut-off AUC P value Sensitivity Specificity
point (%) (%)
Arginase 53.89 1 0.0001 98 100
Cysc 28.63 1 0.0001 97.5-99 100
GLS 14.38 1 0.0001 78-83.5 100

DISCUSSION and CONCLUSION

In babesiosis group arginase activity was high
compared with healthy ones. Various factors play
fundamental role in high arginase activity, such as
high production of reactive oxygen species (ROS)
(oxidative stress), high levels of inflammatory
cytokines and hypoxia (11). In a study, oxidative
stress occurrence was referred in ovine babesiosis
(24) and hypoxia occurrence has been determined in
sheep babesiosis (1). In addition, high concentration
of pro-inflammatory cytokines has been determined
in canine babesiosis (25). According to foregoing,
most probably owing to babesiosis-mediated hypoxia
and oxidative stress, high activity of arginase was
occurred in this study and leads to high production of
L-ornithine which is known as one of the main
substrates of Babesia ovis proliferation. One of the
other possible reasons on this increase can be
attributed to liver damage, due to existence of high
amount of arginase therein and as well as during
occurrence of babesiosis in sheep, liver damage is an
inevitable symptom (26). Meanwhile, high activity of
arginase may ascribe to hyperactive macrophage, as
essential source of arginase in blood (27). Following
trypanosome-infected mice, macrophages reveal a
greater increase in arginase expression than those
from resistant animals (28). Moreover, high plasma

arginase has been reported in acute hepatitis B,

resulting suppression of T cell function, in several
cancers (29-32). According to forenamed reasons,
high activity of plasma arginase can play tremendous
role in parasite proliferation and/or immune
response perturbation.

Gelsolin (GLS) is known as actin binding protein
which eliminates and minimizes blood actin which is
subsequently produced during various diseases
induced tissue damage especially hematologic ones,
either directly (affects the blood cells) or indirectly
(involvement in organs involved in hematopoiesis).
Excessive release of actin into the blood, leads to a
remarkable reduction of GLS which is not appropriate
prognosis for amelioration of disease. So we can say
that plasma GLS is associated with the disease
severity and prognosis and therefore, it is under
consideration as a prognostic indicator in acute
diseases. Also, in patients with pneumonia, fever and
seizure GLS value decreases, which indicates that
some factors other than hemolysis can also reduce
the GLS concentration (33,34). In this study, plasma
GLS decreased in babesiosis group (especially in high
parasitemia rate group, more than 4 percent) than
healthy ones. In a study, GLS reduction was observed
in hepatitis B patients and they reported it as possible
diagnostic biomarker for detection of severity of
hepatic injury (33). Furthermore, GLS reduction
demonstrated during brain hemorrhage (34). Since
GLS reduction in plasma occurred following actin
increase in the blood, thus most likely it can be said
that during babesiosis infection, cell damage
occurred in various tissues, especially in the kidneys
and finally, this mechanism increases the synthesis
and secretion of GLS into blood to inhibit actin which
led to a reduction in the plasma GLS in babesiosis.
These findings correspond with the results of our
research.

By assessing the serum Cys c levels in healthy
and diseased groups based on parasitemia rates, we
found that the mean serum level of this parameter in
the sheep was higher than healthy group and the

severity of parasitemia had an incremental effect.
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There is no study on this parameter in sheep

babesiosis, but in one report in dogs with

leishmaniasis, Cys c level was increased in
comparison to the healthy group (35). In another
study, lack of significant changes of Cys c was
reported in dogs with dirofilariasis (36). Same author
in 2015 reported a significant increase in Cys c in dog
babesiosis and leishmaniasis, and even
demonstrated Cys c as a new biomarker in early
detection of renal injury in dogs with these two
diseases (37) and finally Azimzadeh in 2017 (38)
reported high Cys c level in sheep theileriosis with
different parasitemia rates. Since blood parasites
such as Leishmania, causes tissue damage by forming
immune-complexes (immunopathologic
mechanisms), especially in the kidney, it is likely that
sheep babesiosis causes kidney damage by forming
immune complexes (especially kidney glomeruli) and
eventually leads to an increase in Cys c in serum. As
a result, babesiosis mediated kidney damage causes
high level of Cys c and can influence on reduction of
GLS (for the removal of actin released from damaged
cells). It also should be noted that with increasing of
parasitemia severity, serum changes in the above
parameters have been tightened and high activity of
arginase can participate in impairment of immune
system (especially T cells) and induction of parasite
proliferation. Finally, high sensitivity of arginase and
Cys c than GLS can be considered as potential

diagnostic biomarker in sheep babesiosis.
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Abstract: The objective of the present study was to evaluate clinical and haematological findings among 63 dogs solely
diagnosed canine monocytic ehrlichiosis (CME) within IFAT application. For this purpose; age, breed, sex, anti-parasitic drug
application, living environment, the presence of tick and general condition of the dogs were noticed, clinical and
haematological variables were determined. Fourteen out of 63 (22.22%) dogs were regularly treated with anti-parasitic drugs
while other 49 dogs (77.77%) were irregularly treated with anti-parasitic drugs. Forty-two (66.66%) of the dogs were living
on garden conditions while 21 (33.33%) of the dogs were living in the house and 36 (57.14%) of the dogs had tick found on
clinical referral. The most commonly observed clinical signs were anorexia (87.30%), lymphadenopathy (80.95%), pale
mucous membranes (47.61%) and fever (42.85 %). Besides tachypnoea (36.50%), tachyarrhythmia (34.92%), haemorrhagia
(22.22%), eye lesions (22.22%), skin lesions (7.93%), neurological signs (3.17%) and arthritis (19.04%) were other observed
clinical signs. Thrombocytopenia (63.49%) and anaemia (46.03%) were most commonly detected haematological findings. In
conclusion, it was suggested that CME was prevalent in our region and CME must be taken into consideration among dogs
presenting aforementioned clinical and haematological findings.

Keywords: Ehrlichia canis, Dog, Haematological and clinical findings.

Ege Bolgesindeki Kopeklerde Monositik Ehrlichiosis: Klinik ve Hematolojik

Bulgular

Oz: Bu calismanin amaci IFAT uygulamasi ile sadece képek monositik ehrlichiosis (KME) tanisi konulmus 63 képekteki klinik
ve hematolojik bulgularin degerlendirilmesidir. Bu amagla; yas, irk, cinsiyet, anti-paraziter ilag uygulamalari, yasadigi ortam,
kene varligi ve genel durumlailgili bilgiler kaydedilip, klinik ve hematolojik degiskenler belirlendi. Altmig ti¢ kdpekten 14’linde
(%22.2) anti-paraziter ila¢ uygulamalari dizenliyken, 49 (%77.7) kopekte ise anti-paraziter ilag uygulamalari diizensizdi.
Koépeklerden 42’sinin (%66.6) bahge ortaminda, 21’inin (%33.3) ev ortaminda yasadigl ve 36 kopegin (%57.1) klinige
getirildiginde Uzerinde kene oldugu belirlendi. En sik gozlenen klinik bulgular; anoreksi (%87.30), lenfadenopati (%80.95),
soluk mukoz membranlar (%47.61) ve ates olarak tespit edilmistir (%42.85). Ayrica, Tasipne (%36.50), tasiaritmi (%34.92),
hemoraji (%22.22), gbz lezyonu (%22.22), deri lezyonu (%7.93), norolojik bulgular (%3.17) ve arthritis (%19.04) gbzlemlenen
diger klinik bulgular olarak belirlendi. Trombositopeni (%63.49) ve anemi (%46.03) en yaygin belirlenen hematolojik bulgular
olarak dikkat ¢cekmistir. Sonug olarak bolgemizde KME’in yaygin olarak gorildigi ve yukarda belirtilen klinik ve hematolojik

bulgularin birlikte gorildigi kopeklerde KME’inde dikkate alinmasi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Ehrlichia canis, Hematolojik ve klinik bulgular, Kopek.
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INTRODUCTION

T ick-borne bacteria and parasites are significant

pathogens of domestic dogs and potentially
are of public health significance. Ehrlichia canis
(E.canis), a Gram-negative obligate intracellular
bacterium is the primary causative agent of canine
monocytic ehrlichiosis (CME) (1-3). The agent is
predominantly transmitted by the brown dog tick
Rhipicephalus sanguineus (2,3).

Canine monocytic ehrlichiosis is an important
canine disease with a worldwide distribution. CME
has been reported throughout the world, with a
higher frequency in tropical and subtropical regions
(1-3). CME results in a variety of acute, chronic or
subclinical syndromes with different phases of the
disease course and multiple clinical manifestations.
Clinical manifestations of the disease often include
fever, pale mucous membranes, depression,
anorexia, haemorrhagia, weight loss and ocular signs
(2,4,5).

determined are thrombocytopenia, leukopenia,

Laboratory findings most frequently

anaemia, and hypergammaglobulinemia (4,6,7). All
breeds may be infected with E. canis. However, the
German Shepherd Dogs seems to be more prone to
develop clinical CME (4).

The epidemiology of canine ehrlichiosis has
been widely reported. However, concerning the
clinical and haematological analysis of canine
monocytic ehrlichiosis, little is documented in the
veterinary literature in Turkey. The objective of this
study was to evaluate clinical and haematology

findings in Aegean Region for E. canis.

MATERIALS AND METHODS

Animal Design

This study was approved and performed under
the guidelines of Ethics Committee for Animal Use of
University of Adnan Menderes
(B.30.2.ADU.0.06.00.00/124-HEK/2006/0058).

Two hundred twenty-four dogs, of various

breed and both sexes, admitted to the Department

of Internal Medicine, Faculty of Veterinary Medicine,
the University of Adnan Menderes for vaccination,
clinical examination and therapy applications were
enrolled in this study. All of the animals were from
the Aegean region of Turkey (Aydin, izmir, Denizli,
Mugla, Manisa) (Figure 1) and all dogs were owned.
The age, breed, sex, anti-parasitic drug application,
living area, the presence of tick and general condition

of the dogs were noticed.

Figure 1. Geographical locations where dogs were
sampled.

Sekil 1. Kopeklerin 6rneklendigi cografi lokasyonlar.

A total of 81 dogs were detected in exposed to
E. canis as determined by indirect fluorescent
antibody test (IFAT) application. Among those 81
dogs, only 63 of them were solely infected with E.
canis. Other 18 dogs co-infected with Leishmania
infantum, Babesia canis and Hepatozoon canis were

excluded from the study.
Haematology

After the puncture of the vena cephalica
antebrachii, blood samples were collected into
serum separator, and EDTA-treated glass tubes from
above mentioned 224 dogs. Blood cell counts were
immediately determined partially from EDTA
sampled whole blood. Another part of EDTA-treated
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samples was then used for necessary PCR analysis.
Serum samples were obtained after clotting (at room
temperature for 1 hour) and centrifugation (3000g
for 10 minutes at room temperature) then stored at
-200 C until analysis.

examination

Haematological (Erythrocyte

count, haemoglobin concentration, haematocrit,
leukocyte and platelet count) were performed using
the Abacus Junior Vet haematology cell counter

(Diatron MI Ltd, Hungary).

Serology and PCR amplification

IFAT was used to detect E. canis IgG antibodies.
The latter technique was applied according to the
manufacturer's recommendations (VMRD® Pullman,
USA). Sera were diluted at 1:100 in saline solution
and the used conjugate was a rabbit IgG anti-dog I1gG,
diluted in 0.01% concentrated Evans Blue (Sigma-
Aldrich E0133, Saint Louis, USA). PBS according to the
manufacturer's recommendations (8).

Leishmania infantum, Babesia canis and
detected by IFAT,

Polymerase Chain Reaction (PCR), IFAT, respectively,

Hepatozoon canis were

applied as previously described (9,10,11).
Statistical Analysis

Descriptive statistics were used to determine the
frequency of the variable occurrences. For this
purpose, data were analysed using the SPSS version
19.0 for Windows (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM SPSS Statistics, Chicago, IL, ABD).

RESULTS

In the present study 63 E. canis seropositive
dogs, of various breed and age, were analysed
throughout clinical and haematological signs. Dogs
were evaluated according to the characteristic such
as breed, age, sex, living environment, anti-parasitic
applications and tick presence (Table 1). Among E.
canis seropositive dogs most commonly represented
breeds were crossbred, followed by Rottweiler (n=7)
and Terrier (n=7) (Table 1). Fourteen out of 63

10

(22.22%) dogs
antiparasitic drugs while other 49 dogs (77.77%)
were infrequently treated with antiparasitic drugs
(Table 1). Forty-two (66.66%) of the dogs were living
on garden conditions while 21 (33.33%) of the dogs

were frequently treated with

were living in the house and only roaming outside for
urination and exercise (Table 1). Thirty-six (57.14%)
of the dogs had tick found on clinical referral whereas
27 (42.85%) dogs showed no presence of tick (Table
1). Among those dogs 40 (63.49%) were male, and 51
(80.95%) of them were below one year of age (Table
1).

Table 1. Demographic characteristics and risk factors
in E. canis seropositive 63 dogs.

Tablo 1. E. canis seropozitif 63 kopekteki demografik
ozellikler ve risk faktorleri.

Demographic characteristics and risk factors

N % Breed n

Age Crossbreed 15
<1 12/63 19.04  Rottweiler 7
>1 51/63  80.95 Terrier 7

Golden 6
Sex Retriever
Male 40/63 63.49 Kangal 6
Female 23/63  36.50 German 5

Shepherd

English 3
Living environment Pointer
House 21/63  33.33  Boxer 3
Garden 42/63  66.66  Cooker

Russian 2
Antiparasitic application Lapdog
Frequently 14/63  22.22  Chow Chow 1
Infrequently 49/63  77.77  English 1

Setter

Labrador 1
Presence of tick Retriever
Existent 36/63 57.14  Poodle 1
Nonexistent 27/63 42.85 Siberian 1

Husky

Tibetan 1

Spaniel

Apparent clinical signs among 63 naturally E.
canis infected dogs were presented in Table 2. Fifty-
four out of 63 dogs referred to the clinic with at least
one of the clinical signs as follows; anorexia,

depression, lethargy, weight loss, rhinorrhagia, gum
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haemorrhage, lameness, rash, scaling, pruritus and
vomiting. Nine other dogs were referred for routine
health The
commonly observed clinical signs were Anorexia
(55/63, 87.30%), lymphadenopathy (51/63, 80.95%),
pale mucous membranes (30/63, 47.61%) and fever
(27/63, 42.85%). tachypnoea (23/63,
36.50%), tachyarrhythmia  (10/63, 15.87%),
haemorrhagia (14/63, 22.22%), eye lesions (14/63,
22.22%), skin lesions (5/63, %7.93), neurological
signs (2/63, 3.17%) and arthritis (12/63, 19.04%)
other observed clinical signs (Table 2).

controls and vaccinations. most

Besides

Table 2. Clinical and haematological findings in 63 E.
canis seropositive dogs.

Tablo 2. E. canis seropozitif 63 kopekteki klinik ve
hematolojik bulgular.

Clinical Signs n %
Anorexia 55 87.30
Lymphadenopathy 51 80.95
Pale mucose membranes 30 47.61
Fever 27 42.85
Tachypnoea 23 36.50
Eye lesions 14 22.22
Haemorrhagia 14 22.22
Arthritis 12 19.04
Tachyarrhythmia 10 15.87
Skin lesions 5 7.93
Neurological signs 2 3.17
Haematological findings

Thrombocytopenia 40 %63.49
Anaemia 29 %46.03
Pancytopenia 14 %22.22
Leucocytosis 9 %14.28
Leukopenia 5 %7.63

Haematological results were presented in Table
2. Thrombocytopenia (40/63, 63.49%) and anaemia
(29/63, 46.03%) were most commonly detected
haematological analysis results. Besides
pancytopenia was observed 14 out of 63 dogs
(22.22%) while leucocytosis and leukopenia were
determined in 9 (14.28%) and 5 (7.63%) dogs,

respectively.
DISCUSSION and CONCLUSION

Ehrlichia canis, the most important species of
Ehrlichia in canine species, is the etiological agent
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responsible for canine monocytic ehrlichiosis
worldwide. The presence of the disease has been
reported in Asia, Africa,
(12-15).
ehrlichiosis have been reported in several parts of
Turkey (16-19),

seroprevalence studies.

Europe and America

continents Several studies regarding
in which most of them were
Concerning clinical and

haematological analysis of canine monocytic
ehrlichiosis, little is documented in the veterinary
literature especially in Turkey.

To compare clinical features and assess risk
factors for canine monocytic ehrlichiosis we enrolled
owned cases in which most of them were infected
with ticks. Parasitism by R. sanguineous is a well-
known risk factor for ehrlichiosis (7), and dogs
infected with ticks showed a higher risk for
seropositivity against canine ehrlichiosis (1,5,7,20). In
our study among 63 E. canis seropositive dogs, 49
were infrequently medicated with ectoparasitic
drugs. In our opinion, infrequent antiparasitic
applications result in higher risk for tick exposure.
Therefore a total of 36 dogs (57.14%) showed tick
presence on referral. Clinical and demographic
characteristics were assessed for cases with
laboratory-confirmed cases of CME, and risk factors
were evaluated. A previous study reported that dogs
living outside showed a greater incidence and
seropositivity in contrast to dogs living at home (21).
In our study among seropositive dogs, 42 were living
on garden conditions whereas 21 of them were living
at home. We suggest that living outside may cause a
greater exposure the ticks, therefore, a higher risk for
E. canis infection.

Slightly male dogs were more frequently
affected than female dogs in the current study. We
may suggest that this difference may be due to
gender popularity rather than a true predisposition
for CME. According to some researchers (12,21), sex
predilection has no significant influence on CME. In
the present study among E. canis seropositive dogs,
63.49% were male, and we showed that male dogs
were more prone to E. canis infection in contrast to

female dogs. All dog breeds may be infected with
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CME. Indeed German Shepherd dogs were more
prone to this disease (22). In our study, E. canis
seropositive dogs showed a great breed distribution.
The most commonly represented dogs were
crossbred which were follow the by Rottweiler and
Terrier breed.

The most commonly represented clinical signs
in this study showed similarity to those previously
CME (3-5,7).
lymphadenopathy, pale mucous membranes and

reported in Anorexia,
fever occurred more frequently in our cases. CME
may cause variable and non-specific clinical signs,
which makes the diagnosis more challenging. Several
factors might cause this condition such as E. canis
strain pathogenicity, immune status of the host, dose
of the infectious organism and stages of the disease

(2,13).
Ocular signs may be presented in all clinical
phases of CME as accompanying clinical

manifestations of this disease, indeed may also be
the only presenting complaint (23,24). Eye lesions
such as keratitis, uveitis and retinal haemorrhagia
were observed in a total of 14 (22.22%) dogs in the
present study. Regarding pathogenesis of ocular
lesions in association with CME has not been
investigated. However, CME is frequently associated
with thrombocytopenia and widespread immune
complex formation/deposition (23,24). Intraocular
by
mechanisms and bleeding tendencies due to

inflammation  caused immune-mediated
thrombocytopenia may lead to ocular lesions in CME.

Thrombocytopenia and anaemia most common
clinical signs in this study and showed similarity to
those previously reported by Rodriguez- Vivas et al.
(13), Borin et al. (25), M’Ghirbi et al. (6), Carlos et al.,
(7). Thrombocytopenia is observed in the all stage of
the disease but in the chronic phase;
thrombocytopenia is more severe as a result of bone
marrow hypoplasia (2,26). Thrombocytopenia may
be due to destruction and consumption of platelets,
increased hepatic or splenic platelet sequestration,
decreased platelet production following bone

marrow hypoplasia and production of antiplatelet
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antibodies (1,17). Thrombocytopenia was detected
in 77% of dogs with ehrlichiosis in a retrospective
serological study in the United States of America (27).
In Israel, ehrlichiosis is more commonly observed in
contrast to the United States of America whereas in
study only 27% had
(28). In study
thrombocytopenia was observed among 63.49% of E.

a serological of dogs

thrombocytopenia our

canis seropositive dogs. The varieties among
seroprevalence may be due to differences of
etiological agent pathogenicity or sampling diversity
as reported by Dagnone et al., (20).

The prevalence of anemia among dogs with
ehrlichiosis showed varieties such as 41 to 90%
(20,26-28). Several mechanisms such as the effects of
the mononuclear phagocytic system, suppression of
erythropoiesis at the bone marrow and cell lysis
mediated by the complement system may lead to
anaemia (7). In the present study, anaemia was
determined in 46.03% of dogs enrolled. In our
opinion, the diversity of the prevalence of anaemia
may be related to differences in strain pathogenicity
or the phase of the disease. Cell lysis mediated by the
complement system and  suppression  of
erythropoiesis at the bone marrow may lead to
anaemia (7).

Pancytopenia detected in Ehrlichia canis
infections may occur in chronic phase due to bone
(29). (30),

determined pancytopenia in 17 out of 19 dogs (90%)

marrow aplasia Mylonakis et al.
with chronic ehrlichiosis. In our study pancytopenia
was evident in 14 dogs (22.22%), which might be
related to the chronic phase of the disease.

In conclusion, taking into consideration of the
endemic status of E. canis in Aegean region, canine
monocytic ehrlichiosis must be on the list of

differential diagnosis in dogs referred to the clinic

with the presence of tick, anorexia,
lymphadenopathy, pale mucous membranes and
fever and with laboratory analysis such as

thrombocytopenia, anaemia or pancytopenia.

Therefore clinically based, detailed laboratory
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analysed studies with large dog populations are

necessary to understand the pathogenesis of canine

monocytic ehrlichiosis better and to provide novel

treatment application.
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Oz: Sunulan arastirmada 5 adet ergin erkek dogan (Falco columbarius)’in plexus lumbosacralis’ini olusturan spinal sinirlerin
stereomikroskop altinda diseksiyonu yapilarak; sinirli liflerinin seyirleri ve innerve ettikleri bolgeler ortaya konmustur. Plexus
lumbosacralis’in synsacrum’un ventral’inde yer alan alti (2-7) adet synsacral spinal sinirin ramus ventralis’lerinden
olusturuldugu gozlendi. Plexus lumbalis’in os ilium’um cranioventral’inde 2.- 4. spinal sinirlerin ventral dallari, plexus
sacralis’in ise 4.- 7. spinal sinirlerin ventral dallari tarafindan meydana geldigi tespit edildi. Truncus cranialis ve truncus
medianus’un fossa renalis’de birleserek tek bir kék halini aldigi saptandi. Truncus caudalis’in ise foramen ischiadicum
diizeyinde diger iki truncus’a katildigi ve n. ischiadicus’u olusturdugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Bozdogan, Falco columbarius, Morfoloji, Plexus lumbalis, Plexus sacralis.

Macroanatomic Structure of Spinal Nerves Forming the Plexus Lumbosacralis
in the Merlin (Falco columbarius)

Abstract: In this study, in five adut Merlin (Falco columbarius) it was aimed to identify the branches and innervation areas of
spinal nerves that compose plexus lumbosacralis by dissecting under stereomicroscope. It was observed that plexus
lumbosacralis was formed by six ramus ventralis of synsacral spinal nerves (2-7) located ventral to synsacrum. Plexus lumbalis
was formed by ramus ventralis of 2-4 spinal nerves that settled at the cranioventral aspect of the ilium whereas ramus
ventralis from 4th to 7th spinal nerves generated the plexus sacralis. Truncus cranialis and truncus medianus merged as a
single root around the fossa renalis. Truncus caudalis further joined two truncus at the level of foramen ischiadicum to form
n. ischiadicus.

Keywords: Falco columbarius, Merlin, Morphology, Plexus lumbalis, Plexus sacralis.
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GiRiS

B

32 cm uzunlugundadir. Erkegin st kisimlari ve kuyruk

ozdogan, dogangiller (Falconidae) familyasinin

en kiguk ve hizli ugan avci kus turu olup, 27-

Ustu actk mavimsi gridir. Kuyrugun ucunda kalin siyah
bir bant bulunur. Alt tarafi agik portakal renginde ve
boyuna koyu cizgilidir. Disilerin st kisimlari
kahverengi, alt kisimlar boyuna gizgili olup bu gizgiler
erkeginkinden daha kalindir ve kuyrugunda enine
bantlar bulunur. Amerika, Avrupa ve Asya’nin kuzey
bolgeleri ile Ortadogu ve Orta Asya da yasayan bir
tardar (1).

Plexus lumbosacralis, pelvis bolgesi, arka bacak
ve kuyrugun innervasyonundan sorumlu mix bir sinir
agidir (2). Plexus lumbalis ve plexus sacralis sinirleri
fossa renalis’de yer alan bébrekleri uzaklastirinca
ventral’den goralir (3,4)

Lumbal sinirler, os lumbosacrale’nin 3. foramen
vertebrale laterale’sinden g¢ikan ve plexus lumbalis’i
sinirlerdir.  Sacral sinir ise

sekillendiren os

lumbosacrale’nin orta foramen vertebrale
laterale’sinden gikan sinirler kabul edilir (5). Plexus
lumbalis ilk ikisi gercek lumbal sinir olan Gg¢ spinal
sinirin ventral dallari tarafindan olusturulur. Plexus
sacralis ise genellikle alti spinal sinirin ventral dalini
icerir. Bu dallarin sonuncusu n. bigeminus olarak
bilinir (2,6). Plexus lumbalis’den ayrilan dallar kalga
ekleminin cranial’ini, plexus sacralis’den ayrilan
dallar ise foramen ischiadicum yoluyla pelvis'ten
gecerek  kalga  ekleminin  caudal  kisminin
innervasyonunu gerceklestirir (7).

Plexus lumbalis’den ayrilan n. iliohypogastricus
ve ilioinguinalis karin kaslarinin caudal kisminin
innervasyonunu saglar (2). Nervus obturatorius,
foramen obturatum’dan gectikten hemen sonra m.
obturatorius externus (8)’'u ve n. cutaneus femoris ise
m. sartorius’u innerve eder (9). Nervus cutaneus
femoris kalin bir govdeye sahiptir (2,9). Nervus
femoralis plexus lumbalis’in en kalin siniridir. Nervus
saphenus, diz eklemini ve baldirin i¢ yiizeyinin

derisini innerve eder (2,6).
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Plexus sacralis’"den ayrilan spinal sinirler, n.
gluteus caudalis, n.cutaneus femoris caudalis, n.
ischiadicus, n. tibialis ve n. peroneus’dur (2). Bu
plexus’dan orjin alan sinirler arasinda en biyGgi n.
ischiadicus’dur (4).

Bolgede yapilacak klinik muayene ve cerrahi
operasyon islemlerinde kullanilacak literatir bilgisine
katki

lumbosacralis’i olusturan spinal sinirler, bu sinirlerin

saglamak amaciyla bozdoganda plexus
vermis olduklar dallar ve innerve ettikleri kaslar

morfolojik bakimdan incelendi.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada Afyon Kocatepe Universitesi

Veteriner Fakiiltesi hayvan hastanesine tedavi amagli

getirilen, kanadi  kink, go6zi  yarall fakat
kurtarilamayan 5 adet ergin erkek dogan (Falco
columbarius)  kullanildi.  Tedavi edilemeyecek

durumda olan bu kusglar Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan ketamin ve xylazine kombinasyonu (60
mg/kg, 6 mg/kg) ile 6tanazi edildi. Hayvanlar %10’luk
formaldehit solUsyonu iginde tespit edildi. Plexus
lumbalis ve sacralis’i incelemek igin, stereomikroskop
(Olympus optical Co. Ltd. Tokyo. Japonya) altinda
kadavralarin diseksiyonu yapildi. Elde edilen bulgular
dijital fotograf makinesi (Sony DSC F 717 Japon) ile
goriintiilendi. isimlendirmelerde Nomina Anatomica
Avium (1993) esas alindi (7).

BULGULAR

Plexus lumbosacralis’in synsacrum’un
ventral'inde yer alan alti (2-7) adet synsacral spinal
sinirin ramus ventralis’lerinin birlesmesiyle olustugu
gozlendi.
Plexus lumbalis’in (Sekil 1/A) os ilium’um
ventrocranial’inde, sagda dalagin caudadorsal’inde,
solda ise bobregin cranial lobunun dorsal’inde yer
alan 2., 3. ve 4. spinal sinirden ise ince bir dal alarak
bu sinirlerin ramus ventralis’lerinin birlesmesiyle
meydana geldigi tespit edildi. Plexus lumbalis’den

koéken alan sinirlerin, n. cutaneus femoris lateralis ve
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medialis (n. saphenus), n. cutaneus femoralis

cranialis, n. coxalis cranialis, n. femoralis ve n.

obturatorius oldugu saptandi.

Sekil 1. Plexus lumbosacralis’i olusturan spinal
sinirlerin medial gériintisi (sol taraf).

A-Plexus lumbalis, 2.-4. synsacral spinal sinirlerin
ramus ventralis’leri B-plexus sacralis, 4.-7. synsacral
spinal sinirlerin ramus ventralis’leri a- n.cutaneus
femoris lateralis, b- m. iliotibialis cranialis, c-n.
saphenus, d-m. femorotibialis medialis, e-m.
femoratibialis internus, f-m. ambiens, g-n. cutaneus
femoris cranialis, h-n. coxalis cranialis, i-m.
iliotrochantericus cranialis, j-n. femoralis, k-m.
iliotibialis lateralis, I-n. obturatorius.

Figure 1. Medial image of the spinal nerves forming
the plexus lumbosacralis (left side).

A-Plexus lumbalis, 2.-4. synsacral spinal sinirlerin
ramus ventralis’leri B-plexus sacralis, 4.-7. synsacral
spinal sinirlerin ramus ventralis’leri a- n.cutaneus
femoris lateralis, b- m. iliotibialis cranialis, c-n.
saphenus, d-m. femorotibialis medialis, e-m.
femoratibialis internus, f-m. ambiens, g-n. cutaneus
femoris cranialis, h-n. coxalis cranialis, i-m.
iliotrochantericus cranialis, j-n. femoralis, k-m.
iliotibialis lateralis, |-n. obturatorius.

N. cutaneus femoris lateralis’in (Sekil 1/a),
plexus lumbalis’in cranial’inden ¢ikan ilk spinal sinir
oldugu gozlendi. Sinirin plexus’tan ciktiktan sonra
cranioventral yonde seyrederek dorsal ve ventral iki
dala ayrildigi tespit edildi. Dorsal dalin os femoris’in

craniomedial’ine ilerledigi ve m. sartorius’a ince bir
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dal

derisine dagildigi tespit edildi. Ventral dalin ise tekrar

verdikten sonra femur’un lateral yiziinin
iki ince dala ayrilarak m. iliotibialis cranialis’in (Sekil
1/b) lateral’inde seyrettigi ve femur’un craniolateral
derisine dagildigi gézlendi.

N. cutaneus femoris medialis’in (n. saphenus)
(Sekil 1/c), plexus lumbalis’in caudal’inden ayrilan bir
dal oldugu, m. ambiens’e (Sekil 1/f) dogru ilerleyip
onun lateral ylziinden asagiya dogru biri kisa digeri
uzun iki dal verdigi belirlendi. Kisa dalin foramen
ilioischiadicum’a uzandigi ve karin kaslarina dallar
verdigi saptandi. Uzun dalin ise m. femorotibialis
internus (Sekil 1/e) ile m. ambiens arasindan asagiya
dogru seyrederek m. femorotibialis internus’a kiigik
bir dal verip m. ischiofemoralis medialis lzerinden,
diz eklemini innerve ettigi belirlendi.

N. cutaneus femoralis cranialis (Sekil 1/g),
plexus lumbalis’in cranial’inden ayrilan ikinci sinir
olup, Ug¢ dala ayrildig1 gdzlendi. Bunlardan birinci ve
ikinci dalin kendi arasinda tekrar iki dala ayrldig
saptandi. Bu dallarin femur’un 6n kisminin derisi ile
m. iliotibialis lateralis’i (Sekil 1/k) innerve ettigi tespit
edildi.

N. coxalis cranialis (Sekil 1/h), plexus lumbalis’in
n. femoralis’i (Sekil 1/j) olusturmadan hemen 6nce
dali

cranialis

olup bu sinirin m.
(Sekil  1/i)

iliofemoralis externus’u innerve ettigi saptandi.

lateral’e ayrilan bir

iliotrochantericus ve m.

N. femoralis’in, plexus lumbalis’den ayrilan en
kalin sinir oldugu gozlendi. Sinirin kisa bir seyirden
sonra biri cranial ve digeri caudal’e giden iki dala
ayrildigi belirlendi. Cranial dal kendi arasinda lateral
ve medial iki dala ayrildi. Lateral dalin m. iliotibialis
lateralis ile m. femoratibialis medialis’in (Sekil 1/d)
craniodorsal’inden lateral’e dogru ilerleyerek m.
tensor fascia lateralis’i innerve ettigi tespit edildi.
Medial dalin ise iki dala ayrilarak m. femorotibialis
medialis’ in icine dagildig1 belirlendi. Caudal daln
kendi arasinda biri kisa ve ince digeri ise kalin ve uzun
olmak lizere iki dala ayrildig gézlendi. Kisa ve ince
olan dalin m. femorotibialis medialis’e dagildig

saptandi. Uzun ve kalin olan dalin ise dogrudan m.
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femorotibialis medialis ve m. ambiens arasindan
venral’e dogru ilerledigi ve m. quadriceps femoris’in
caudal kenarinda sonlandigi tespit edildi.

N. obturatorius (Sekil 1/1), plexus lumbalis’in
caudal ve proximal’inden ayrilan uzun bir sinirdir.
Musculus iliofemoralis interna Uzerinde ilerleyen
sinirin  for. obturatum’a girmeden oOnce m.
obturatorius medialis’e dallar verdigi gozlendi. Sinirin
for. obturatum’u gegtikten sonra m. obturatorius
lateralis’e dallar verdigi saptandi.

Plexus sacralis’in, 4.-7. spinal sinirlerin ramus
kendi

olustugu tespit edildi (Sekil 1/B). Plexus sacralis’in

ventralis’lerinin aralarinda  birlesmesiyle

olusumuna katilan ilk dal olan 4. spinal sinirin cranial
yonde plexus lumbalis’e ince bir dal verdikten sonra
truncus cranialis’in olusumuna katildig1 gozlendi.
Dordiinci  ve 5. sinirlerin

spinal ramus

ventralis’lerinin fossa renalis’de birleserek truncus

cranialis’i  olusturdugu tespit edildi. Truncus
medianus’un 6. spinal sinirin ramus ventralis'i
tarafindan  sekillendirildigi  gozlendi.  Truncus

caudalis’in ise 7. spinal sinirin ramus ventralis’i

tarafindan meydana geldigi belirlendi. Truncus
cranialis ve truncus medianus’un fossa renalis’de
birleserek tek bir kdk halini aldig1 gozlendi. Truncus
(Sekil 2/a)

dizeyinde diger iki truncus’a katildigi tespit edildi. Bu

caudalis ise foramen ischiadicum
G¢ kokin n. ischiadicus’u (Sekil 2/b) olusturdugu
tespit edildi.

N. ischiadicus’un, kalin bir kok oldugu ve
foramen ischiadicum’dan v. ve a. ischiadicum ile
birlikte gectikten sonra dallara ayrildig1 saptand. ilk
olarak n. ischiofemoralis’i verdikten sonra n. coxalis
caudalis, n. cutaneus femoralis caudalis, ramus
muscularis ve n. cutaneus suralis’i verdigi gozlendi.
Sinirin daha sonra caudal’de n. tibialis’e cranial’de ise
daha kalin olan n. peroneus’a ayrildigi tespit edildi.
(Sekil 2/c), n.

ilk dal oldugu ve m.

N. ischiofemoralis’in
ischiadicus’dan ayrilan

ischiofemoralis’i innerve ettigi saptandi.
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Sekil 2. N. ischiadicus ve dallarinin lateral’den
goriintusi (sag taraf).

a-foramen ischiadicum, b-n. ischiadicus, c-n. m.
ischiofemoralis, d-n. coxalis caudalis, e-n. cutaneus
femoris caudalis, f-ramus muscularis, g-n. cutaneus
suralis, i-n. peroneus, h-n.tibialis, j-ansa iliofibularis,
f-n. peroneus tertius, k-n. peroneus superficialis, |-n.
peroneus profundus.

Figure 2. Lateral view of n. ischiadicus and its
branches (right side).

a-foramen ischiadicum, b-n. ischiadicus, c-n. m.
ischiofemoralis, d-n. coxalis caudalis, e-n. cutaneus
femoris caudalis, f-ramus muscularis, g-n. cutaneus
suralis, i-n. peroneus, h-n.tibialis, j-ansa iliofibularis,
f-n. peroneus tertius, k-n. peroneus superficialis, |-n.
peroneus profundus.

N. cutaneus femoralis caudalis’in (Sekil 2/e), n.
ischiadicus’un caudal’inden gikarak m. iliofibularis’in
altindan gectigi, m. flexor cruralis’e ince bir dal
verdikten sonra femur’un caudal kisminin derisini
innerve ettigi gozlendi.

(Sekil  2/f), n.

ischiadicus’un proximal 1/3’lik kismindan ¢ikarak m.

Ramus muscularis’in

iliofibularis icerisine dagildig1 saptandi.

(Sekil  2/g)’in  n.
ischiadicus’un iki dala ayrildigi noktanin yaklasik 1 cm

N. cutaneus suralis
Uzerinde n. ischiadicus’dan ayrilarak m. iliofibularis’in

distalinden gectigi ve uylugun caudal derisine
dagildigi belirlendi.

N. tibialis (Sekil 2/h), n. ischiadicus’un ikiye
ayrilmasiyla olusan ve caudal’e uzanan bir dalidir. N.
ischiadicus’dan ayrildiktan sonra m. iliofibularis’in
tendosu altindan gegerek m. gastrocnemius igerisine
3 ramus muscularis verdigi ve m. flexor perforati

digiti Il ve IV‘e dallar verip sonlandigi tespit edildi.
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N. peroneus’un (Sekil 2/i), n. ischiadicus’dan
ayrildiktan sonra yaklastk 1lcm civarinda ansa
iliofibularis’i (Sekil 2/j) gegtigi ve hemen sonra n.
peroneus tertius’u verdikten sonra n. peroneus
superficialis et profundus’a ayrildigi saptandi.

N. peroneus tertius’un (Sekil 2/f), m. flexor
perforati digiti Ill ve IV arasindan asagiya ilerleyip n.
plantaris lateralis ve ramus muscularis’e ayrildig
gozlendi.

2/k), n

peroneus’dan ayrildiktan sonra 3 dala ayrilarak m.

N. peroneus superficialis’in (Sekil

extensor digitorum longus’a, m. flexor perforata
digiti IV’e dallar verdigi saptandi.

Nervus peroneus profundus’un (Sekil 2/1; 3/a),
cranioventral yonde, m. flexor digiti IV ve m. flexor
digitorum pedis profundus’a kollar verdigi gézlendi.
Sinirin distal yonde seyrederek m. fibularis longus
(Sekil 3/c), m. tibialis cranialis, m. extensor digiti Il ve
m. hallucis brevis’e ramus muscularis (Sekil 3/b)

verdigi ve daha sonra n. metatarsalis dorsalis (Sekil

TARTISMA ve SONUC

Plexus lumbosacralis terminolojik olarak
plexusa katkida bulunan tiim omurilik sinirlerini ifade
etmez, fakat siklikla bu sekilde kullanilir (7). Bu
arastirmada Anatomica

isimlendirme  Nomina

Avium’a (1993) goére yapilmistir. Synsacrum’un
ventrolateral’inde yer alan plexus lumbosacralis
Japon bildircininda (9) ve glivercinde (8,10) yedi (2.-
8.) adet Bentley’e (11) gore bildircinda sekiz (1-8)
adet spinal sinirin ramus ventralis’inden olustugu
bildirilmistir. Bozdoganda ise bu yapinin alti (2-7)
adet spinal sinirin ramus ventralis’i tarafindan
olusturuldugu saptandi.

Pelvis’in cranial’inde kalgca eklemine dogru
dagilan plexus lumbalis’in (7), atmaca (12), kaya
kekligi (13), glvercin (8), ve diger kanatllarda (2)
oldugu gibi dogan tiriinde de 3 adet spinal sinirin
ventral dah tarafindan sekillendigi gozlendi. Bu
yapinin devekusu (14) ve Japon bildircininda (15) dort
spinal sinir tarafindan olustugu bildirilmistir.

Plexus sacralis’in, kazda 6, hindi (16), glvercin

(8), puhu kusunda (17) 5, kaya kekligi (18) ve
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3/d) adini alarak phalanx’larin izerine dogru ilerledigi
tespit edildi.

Sekil 3. N. peroneus profundus’un dallanmasi (sag
taraf).

a-n. peroneus profundus, b-ramus muscularis, c-m.
fibularis longus, d-n. metatarsalis dorsalis.

Figure 3. Branches of n. peroneus profundus (right
side).

a-n. peroneus profundus, b-ramus muscularis, c-m.
fibularis longus, d-n. metatarsalis dorsalis.

devekusunda ise 7 (14) adet spinal sinirin ramus

ventralis'leri tarafindan meydana geldigi
bildirilmistir. Bozdoganda ise Japon bildircininda (9)
bildirildigine benzer olarak 4 adet spinal sinirin ramus
edildi.

Truncus cranialis’in puhu kusunda 6. synsacral spinal

ventralis’i tarafindan sekillendigi tespit
sinir, truncus medialis’in 7. synsacral sinir ve truncus
caudalis’in ise 8. ve 9. synsacral spinal sinirlerin
ramus ventralis’i tarafindan sekillendigi bildirilmistir
(17). Stlunde truncus cranialis’i ilk Gg¢ sacral spinal
sinir, truncus medianus’u 4. ve truncus caudalis’i ise
5. sacral spinal sinirin dallari sekillendirmektedir (19).
Japon bildircininda truncus cranialis’i 5., truncus
medianus’u 6., truncus caudalis’i 7. ve 8. synsacral
sinirin caudal dalnin (9) olusturdugu bildirilmistir.
Calismamizda ise bu yapilardan truncus cranialis’in 4.
ve 5., truncus medianus’un 6. ve truncus caudalis’in
ise 7. synsacral spinal sinirin kollari tarafindan
olustugu tespit edildi.
(6)

lumbalis’ten; n. iliohypogastricus, n. ilioinguinalis, n.

Literatlrde evcil kanathlarda plexus
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obturatorius, n. cutaneus femoris, n. femoralis n.
gluteus cranialis ve n saphenus’un ayrildigini
bildirmistir. Deve kusunda yapilan ¢alismada ise ayni
yapidan n. coxalis cranialis, n. cutaneus femoris
cranialis ve lateralis, n. femoralis, n. obturatorius’un
(14).

devekusundan farkli olarak n. cutaneus femoris

ayrildigi rapor edilmistir Bozdoganda ise
medialis’in de ayrildig tespit edildi.

Plexus lumbalis’den ilk ayrilan sinirin Japon
bildircininda (9) ve glvercinde (8) n. ilioinguinalis
oldugu, deve kusunda (14) ise n. coxalis cranialis
oldugu bildirilmistir. Bozdoganda ise siliinde (12)
oldugu gibi ilk cikan dalin n. cutaneus femoris oldugu
tespit edildi.

(8) m.

verirken,

N. cutaneus femoris, giivercinde
bir dal

bozdoganda m. sartorius’a ince bir dal verdigi

iliotibialis cranialis’e ince
saptandi.

N. cutaneus femoris medialis evcil kanatlilara
(2) paralel olarak diz eklemini ve baldirin i¢ ylzeyinin
derisini innerve ettigi géraldi.

N. coxalis cranialis’in Japon bildircininda (9) m.
gluteus medius’a dagilarak sonlandigi bildirilmesine
bu

externus’ta sonlandigi belirlendi.

karsin sinirin  bozdoganda m. iliofemoralis

N. femoralis, deve kusu (14) ve diger evcil
kanatlilarda (2,6) oldugu gibi bozdoganda da plexus
lumbalis’in en kalin dahdir. Bu sinirin deve kusunda
(14) alti, Japon bildircini (9) ve atmacada (12) g dala
ayrildig1 bildirilirken, bozdoganda gilivercinde (8)
oldugu gibi cranial ve caudal iki dala ayrildigi tespit
edildi.

N. obturatorius’'un, bozdoganda plexus
lumbalis’in caudal’inden ayrilan bir sinir oldugu ve
givercin (8), deve kusu (14) ve atmacada (12) oldugu
gibi obturator kaslarini innerve ettigi gozlendi.

Plexus sacralis’i, evcil kanatlilarda (2) genellikle
6, deve kusunda (14) 7, stliinde (19), puhu kusunda
(17), hindide (16) ve kaya kekliginde (18) 5 adet spinal
sinirin ~ ventral dallari  olusturmasina  karsin
bozdoganda Japon bildircininda (9) oldugu gibi 4 adet
spinal sinirin ventral dallari tarafindan sekillendigi
Plexus sacralis’in katilan

saptandi. olusumuna
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truncus cranialis’in deve kusunda (14) 1-5., beyaz
hindide (20) 1-3., atmacada (12) ise 6. synsacral
spinal sinir tarafindan olustugu bildirilmistir.
Bozdoganda bu yapiyl kaya kekliginde (18) oldugu
gibi ilk iki dalin sekillendirdigi gozlendi. Truncus
medianus’u, atmaca (12), glivercin (8), beyaz hindi
(20), ve sullindekine (19) benzer sekilde tek bir dalin
meydana getirdigi saptanmigstir. Truncus caudalis’in
ise deve kusu (14), puhu kusu (17) ve japon
bildircininda (9) iki kokin birlesmesiyle olustugu
bildirilirken, stlinde (19) ise arastirmamiza benzer
sekilde tek kékten olustugu bildirilmistir.

N. ischiadicus’un ilk dalinin giivercinde (8) n.
coxalis caudalis, deve kusunda ise (14) n. iliotibialis
oldugu bildirilmistir. Bozdoganda ise ilk ayrilan dalin
puhu kusunda (17) oldugu gibi n. ischiofemoralis
oldugu belirlendi.

N. ischiadicus’un dali olan n. coxalis caudalis’in
bozdoganda japon bildircini (9) ve siliinde (19)
oldugu gibi ikinci dal olarak ayrildigi ve m. gluteus
superficialis ile m. iliofibularis’e dallar verdigi
saptandi.

N. cutaneus femoralis caudalis’in glivercin (8) ve
diger evcil kanatlilarda (2) oldugu gibi m. flexor
cruralis’e ince bir dal verdikten sonra femur’un
caudal kisminin derisini innerve ettigi tespit edildi.

Evcil kanathlarda (2,6,21) n. tibialis’in ramus
lateralis ve ramus medialis olarak iki kol verdigi ve bu
kollarin m. popliteus, m. gastrocnemius ile ayagin
yuzlek ve derin flexor’'larina dagildigi bildirilmistir.
ise n. tibialisin  m.

Bizim  arastirmamizda

iliofibularis’in  tendosu altindan gecerek m.
gastrocnemis igerisine 3 ramus muscularis verdigi ve
m. flexor perforati digiti 1l ve IV ‘e dallar vererek
sonlandigi gozlendi.

Evcil kanathlarda (2) bildirildigi gibi bozdoganda
da n. peroneus’un diz ekleminde ansa iliofibularis’i
gectikten hemen sonra n. peroneus tertius’u verdigi
tespit edildi. Bu sinirin Japon bildircini (9), bildircin
(15) ve guvercinlerde (8) n. paraperoneus olarak,
deve kusu (14) ve puhu kusunda (17) ise n.
olarak n. tibialis’den

parafibularis ayrildigi

bildirilmistir. Ayrica atmacada (22) n. paraperoneus
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dal

belirtilmistir. N. peroneus’un daha sonra kuslar (7),

n. peroneus’dan ayrilan ince bir oldugu
evcil kanatlilar (2) ve bizim arastirmamizda da son dal
olarak n. peroneus superficialis ve profundus’a
ayrildig1 saptandi.

Sonug olarak bozdoganin plexus
lumbosacralis’ini olusturan spinal sinirlerin ventral
dallari ayrintili olarak incelendi ve diger kus tirleri
arasindaki benzerlik ve farkhliklar tespit edildi. Bu
bilgilerin bolgede yapilacak muayene, goriintileme
ve cerrahi Ozellikle nérosirurji girisim benzeri klinik
uygulamalarda arastirmacilara, klinisyenlere ve
veteriner hekimlere referans saglayacagl kanaatine

varildi.
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Oz: Bu calisma Kars'ta evde bakilan kedilerde Toxoplasma gondii’nin yayginhgini belirlemek amaciyla yapildi. Calismanin
hayvan materyalini evde bakilan, farkl irklarda, 1-6 yaslarinda, 52 disi ve 48 erkek olmak Gzere toplam 100 kedi olusturdu. Bu
kedilerden 5mL kan alinarak serumlari ayristirildiktan sonra Sabin-Feldman Dye Testi ile anti-Toxoplasma gondii antikorlari
yoninden degerlendirildi. T. gondii antikorlari arastirilan 100 kediden 65'inin (%65) 1/16 ve (zerindeki titrelerde oldugu
belirlendi ve pozitif olarak degerlendirildi. Bu 100 kediden 35’inin ise (%35) 1/16'nin altinda titrede oldugu tespit edildi ve
negatif olarak degerlendirildi. Yasa ve cinsiyete gore kedilerdeki pozitiflik durumu karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak
6nemsiz (P>0.05) oldugu belirlendi. Seropozitif olan kedilerin 43’iinde antikor titresi 1/16, 19'unda 1/64, 3’inde ise 1/256
olarak belirlendi. Sonug olarak; bu ¢alismada Kars’ta evde bakilan kedilerdeki T. gondii prevalansinin %65 oldugu tespit edildi.
Bu oranin yiiksek bulunmasinda kedilerin biyiik ogunlugunun daha 6nce sokaktan alinmis olmasinin etkili oldugu diistintlda.
Elde edilen bu sonuglara gore halk saghgi agisindan gerekli tedbirlerin alinmasi ve bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalarin
vapilmasi gerektigi kanisina variimistir.

Anahtar Kelimeler: Kars, Kedi, Toxoplasma gondii.

Prevalance of Toxoplasma gondii Indoor Cats in Kars

Abstract: This study was aimed at determining the prevalence of Toxoplasma gondii in pet cats in the Kars province. Overall
100 pet cats, including 52 females and 48 males, which were aged 1-6 years and were of various breeds, constituted the
material of the study. Sera, extracted from 5 mL blood samples taken from each cat, were assayed for the presence of anti-
Toxoplasma gondii antibodies using the Sabin-Feldman Dye Test. Out of the 100 cats tested for T. gondii antibodies, 65 (65%)
were determined to have an antibody titre of 1/16 and higher, and were considered to be seropositive. Out of the 100 cats,
35 (35%) were determined to have an antibody titre below 1/16 and were considered to be seronegative. The assessment of
the rate of seropositivity for age and sex demonstrated that the differences between the age groups were statistically
insignificant (P>0.05). Of the seropositive cats, 43 had an antibody titre of 1/16, 19 had an antibody titre of 1/64, and 3 had
an antibody titre of 1/256. In result, this study demonstrated that the prevalence of T. gondii was 65% in pet cats in the Kars
province. This high prevalence was attributed to the majority of the pet cats being adopted stray cats. On the basis of the
results obtained, it was concluded that the necessary public health measures should be taken and further more detailed

research should be conducted on toxoplasmosis.
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GiRiS

H

gondii’dir. Hastaligin trofozoit, bradzoit ve sporozoit
Kediler

enfeksiyonun hem son konagl hem de ara konagi

astaligin  etkeni Toxoplasmatidae ailesi,

Toxoplasma soyunda yer alan Toxoplasma

olmak (izere ¢ enfektif formu vardir.

olup, bu li¢ formdan biriyle enfekte olduktan sonra
ookist Uretmeye baslarlar ve diger memeliler igin
tehlike olustururlar (1-3). Hastalik tim memeliler ve
kanathlarda gorilebilen zoonoz bir enfeksiyondur
(1,4,5). Etken obligat intraselliiler bir protozoon olup
sistemik bozukluklara neden olabilmekte ve diinyada
yaygin olarak gériilebilmektedir (6-9). ilk olarak 1908
yilinda Nicolle tarafindan yabani bir kemirgen olan
Ctenodactylus gundii’'de bulunmus, daha sonra pek
¢ok hayvanda enfeksiyon yapma yetenegine sahip
oldugu belirtilmistir (10,11).

Hastaliga yaygin olarak rastlanmasina ragmen
klinik vaka sayisi ¢cok azdir (12). Asemptomatik akut
toksoplazmozis insan ve koyunlarda kongenital

bozukluklara neden olmasi agisindan oldukga
onemlidir. Hastalik kedilerde ¢ok yaygin olmakla
birlikte klinik enfeksiyon ¢ok nadirdir. Kdpeklerde ise
klinik olarak solunum, sindirim ve sinir sistemine ait
belirtiler gosterdigi bildirilmistir (1,13).

Hastalik, hayvansal uretime vermis oldugu
zararlardan (koyun ve kegilerde prenatal 6limler,
abort, neonatal 6limler) dolayi ekonomik, insan
sagliginda ise abort ve neonatal donemde meydana
getirdigi komplikasyonlardan dolayl toplum saglig
acisindan 6nem tasimaktadir (14,15). Bu ¢alismada,
Kars’ta evde bakilan kedilerde Toxoplasma gondii’'nin

yayginhginin belirlenmesi amacglanmistir.

MATERYAL ve METOT
Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini evde bakilan,
farkli irklarda, 1-6 yas araliginda 52 disi ve 48 erkek
olmak Uzere toplam 100 kedi olusturdu. Calismaya
dahil edilen kedilerin Vena cephalica’larindan 5 ml
kan alindi. Alinan bu kanlar sogutmali santrifijde
(Hettich, Rotina 380R) 3000 devirde 10 dakika
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santrifiij edilerek serumlari ayristirildi. Elde edilen
serumlar test yapilincaya kadar -20°C’ de saklandi.
(Bu ¢alisma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu 2017-051 tarih sayili izni alinarak
yapilmistir).

Sabin-Feldman Dye Testi

BUtin numuneler toplandiktan sonra elde
edilen serumlar anti-Toxoplasma gondii antikorlari
yoninden Sabin-Feldman Dye Testi (SFDT)
incelendi. SFDT'de 1/16 ve (zerindeki titreler pozitif

ile

olarak degerlendirildi. SFDT Toxoplasma gondii’'nin
serolojik tanisinda en 6nemli tani yontemi olarak
bildirilmektedir. Test antijen-antikor reaksiyonunda
komplement gibi bir baglayici etkiye sahip, insan kan
serumundan elde edilen ve aktivator olarak
isimlendirilen bir maddenin varliginda, antikorla
muamele edilmis T. gondii metilen mavisi ile
boyanma 6zelligini kaybetmesine dayanir (16).

Testte kullanilan canl protozoonlar, daha 6nce
antijen ile enfekte edilen farelerin periton sivisindan
elde edilmektedir. Test antikor iceren serum ile
yapilirsa parazitler metilen mavisi ile boyanmaz ve
pozitif sonug verir. Eger serumda antikor yoksa,
parazitler koyu mavi renge boyanir ve negatif sonug
verir. Bunun yani sira mikroskop sahasinda parazitin
%60 veya daha fazlasinin boyanmasi, sonucun negatif
olmasi igin yeterli olup diliisyonlardan sonra titrenin
1/16 veya daha yuiksek olmasi pozitiflik icin yeterlidir
(16).

Sabin-Feldman Dye Testine baslamadan 6nce
toplanan biitiin numuneler 56°C’de 30 dakika slreyle
sicak su banyosunda bekletilerek inaktive edildi.
inaktivasyonu takiben serumlardan 1/16, 1/64, 1/256
ve 1/1024 oranlarinda dilisyonlar hazirlandi. Pozitif
konrol ile negatif kontroller ve diliie edilen serumlar
tiplere konduktan sonra orneklerin Gzerlerine esit
miktarda eksudat-aktivator karisimindan ilave edildi.
Bu asamadan
karistirilarak 37°C'de su banyosunda 50 dakika

inkiibasyona birakildi. inkiibasyonu takiben biitiin

sonra tlpler vorteksle iyice
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tiplerin Gzerine pH:11 olan tamponlu metilen mavisi
boyasindan 0.025 mL ilave edilerek karistirildi. Bu
islemi takiben buzdolabinda 10 dakika bekletildikten
sonra, karisimdan 0.020 mL alinarak lam {zerine
konuldu. Lam Uzerine konan karisim lamelle
kapatilarak 151k mikroskobunda 10x40 buyukliikte
incelendi.

Degerlendirme sonucunda, T. gondii

trofozoitlerinin  boya alma durumlarina gore
boyanmig olanlar negatif, boyanmamis olanlar ise

pozitif olarak degerlendirildi (16).

istatistiksel Analiz

SFDT'de
sonucunda 1/16 ve Uzerindeki titreler pozitif olarak
kabul edildi.

degerlendirilmesinde

Calismada ile  degerlendirmeler
olarak

istatistik

Verilerin istatiksel
SPSS 20.0

programinda Ki-kare (x2) testi kullanildi. istatistiksel
P<0.05 olarak

degerlendirmede onemli

degerlendirildi.

BULGULAR

Kars il merkezinde evde bakilan kedilerde
yapilan bu calismada T. gondii antikorlar arastirilan
100 kediden 65'inin (%65) 1/16 ve uzerindeki
titrelerde oldugu goérialdi pozitif olarak
degerlendirildi. Bu 100 kediden 35’inin ise (%35)

1/16'nin altinda titrede oldugu belirlenerek negatif

ve

olarak degerlendirildi.

Yasa gore pozitiflik istatistiksel olarak

karsilastirildiginda farkin 6nemsiz oldugu belirlendi
(P>0.005). Ayrica yasa gore pozitiflik ve negatiflik

oranlari Sekil 1’ de verilmistir.

15 + B -
10 -
S
= i Pozitif
5 .
H Negatif
0 .
1 2 3 4 5 6
Yas

Sekil 1: Yasa gore pozitiflik ve negatiflik oranlari.
Figure 1: Positive and negative rates according to
age.

kendi
degerlendirildiginde pozitiflik oraninin %66 oldugu

Disiler aralarinda orantisal olarak
belirlenirken, erkeklerde bu oran %63 olarak tespit
edildi. Disi ve erkeklerdeki pozitiflik istatistiksel
olarak karsilastirildiginda farkin anlamsiz (P>0.05)
oldugu belirlendi.

Pozitif ve negatif hayvanlarin cinsiyet ve yasa

gore dagilimlari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Cinsiyet ve yasa goére pozitif ve negatif
hayvanlarin dagihmu.

Table 1: Distribution of positive and negative animals
by gender and age.

Disi Erkek
Yas
Pozitif  Negatif Pozitif Negatif
1 4 2 3 4
2 7 3 7 6
3 11 5 4 1
4 2 8 1
5 3 5 2
6 2 4 4
Toplam 34 17 31 18

Seropozitif olan kedilerin 43’(inde antikor titresi
1/16, 19'unda 1/64, 3’Unde ise 1/256 olarak
belirlendi. Yas ve cinsiyete gore titrelerin oranlari
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Yas ve cinsiyete gore titrelerin oranlari.
Table 2: Rates of titration by age and sex.

Yas Disi Erkek
(Titre) (Titre)
1/16 1/64 1/256 1/16 1/64 1/256
1 4 2 1
2 6 1 5 2
3 7 3 1 2 2
4 3 2 1 5 3
5 2 3 3 1 1
6 1 3 1
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TARTISMA ve SONUC

Toksoplazmozis, insanlar da dahil olmak Gzere
tiim memeliler ve kanatlilarda gorilebilen 6nemli bir
zoonoz hastalktir (1). Dinyada oldukga yaygin olarak
gorilmektedir (15,17-19). Hastalik yaygin olarak
gorilmesine ragmen genellikle subklinik olarak
seyretmektedir. Ozellikle kedilerde ¢ok yaygin
olmakla beraber klinik enfeksiyon ¢ok nadirdir (1).
Hastalik insan saghgina verdigi zararlarin yani sira
hayvansal lretimde de ciddi ekonomik kayiplara
(14,15).

kedilerdeki yayginhgi cografik bolge, yas, kedilerin dig

neden  olmaktadir Toksoplazmozisin
ortamla olan iliskisi ve teshis yontemlerine goére
(20).
sonucunda elde edilen prevalans bilgileri hem halk
de

degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir

farkhhk gostermektedir Yapilan ¢alismalar

saghgl  hem cevre  kontaminasyonunun
(18,21,22). Bu calismada hastaligin prevalansinin
%65 olarak yiksek bir degerde bulunmasi Kars’ta
ciddi

gostermistir. Kars'ta gebe kadinlarda yapilan bir

enfeksiyonun boyutlarda oldugunu
¢alismada toksoplazma IgG antikorlarina bakilmis ve
%20.3 pozitiflik belirlenmistir (23). Bu durum halk
sagligl agisindan dnemli bir sonugtur ve ¢alismamizi
destekler niteliktedir.

Degisik ulkelerde yapilan ¢alismalarda pozitiflik
oranlari farklihk gostermekte ve %10-80 arasinda
degismektedir (24). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
(IFAT), indirekt

Hemagllnitasyon testi (IHA) ve SFDT yontemleri

immun florasan antikor testi

uygulanmis ve degisik oranlarda pozitiflikler
belirlenmistir. Ozkan ve ark. (25), Ankara ydresinde
IFAT yontemi ile kedilerde yaptiklari bir ¢alismada
%34.3'lik seropozitiflik oldugunu bildirmislerdir.
Babur ve ark. (26), IHA testi ile Kirikkale’de %69.8 ve
Sivas'ta %78’lik pozitiflik oldugunu bildirmislerdir.
Kedilerde SFDT ile yapilan galismalarda Ankara’da
%40.3 (25), Elazig’da %55.5 (26) ve Nigde’'de %76.4
(24) oraninda pozitiflik belirlenmistir. Kars yoresinde
hem evde bakilan hem de sokakla iliskili kedilerde
vapilan bir calismada T. gondii seroprevalansinin
%44.1 oldugu bildirilmistir (27). Bu g¢alismada ise,

kedilerde yapilan diger calismalara yakin sonuclar
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bulunmasina ragmen daha o6nce Kars'ta yapilan
calismaya gore daha yiksek oranda bir pozitiflik
gorilmustir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, yasin T. gondii
prevalansi bakimindan 6nemli oldugu ve yas artisiyla
birlikte pozitifligin arttig bildirilmekte (17,25,28,29)
ise de bunun aksine yag artisiyla enfeksiyonun
prevalansi arasinda bir iliskinin olmadig da ileri
surdlmektedir (26,27,30). Bu calismada da yasa gore
pozitifligin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu
belirlenmistir.

Bir literaturde, disi kedilerde erkek kedilere
oranla toksoplasmozisin daha yaygin gorildigi
bildirilmis olup bunun da hastaligin prevalansini
arttirdigi ileri strtdlmistir (31). Bunun aksine diger
calismalarda ise  cinsiyetin  toksoplazmozisin
yayginligl acgisindan onemli olmadig bildirilmistir
(17,24,26,27,29,30). Bu galismada da cinsiyete gore
pozitifligin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu
belirlenmistir.

Sonug¢ olarak bu calismada Kars'ta evde
bakilan kedilerde T. gondii prevalansi %65 olarak
bulunmusgtur. Oranin yiiksek bulunmasinda kedilerin

blylik c¢ogunlugunun daha once sokaktan alinmis

olmasinin, enfeksiyona maruz kalma olasiligini
artirmasindan kaynaklandigi dasindlmastar.
Sonuglara gore halk saghg acisindan gerekli

tedbirlerin alinmasi ve bu konuda galisma alanlarinin

genisletilmesi kanisina variimistir.
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Oz: Hepatoseliiler karsinom (HCC) karaciger hiicrelerinden kéken kansere bagli 6liimlerde de tgiincii sirada yer alan malign
kanser turidir. Parietin genellikle 1skin (Rheum ribes L.) gibi bazi bitkilerden izole edilen bir antrakinondur. Sitotoksik ve
genotoksik testler karsinojenik ve kalitimsal risklerin degerlendiriimesinde 6nemli testlerdir. Bu galismada parietinin HepG2
hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde sitotoksik ve genotoksik etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. HepG2 hiicreleri uygun
kosullarda kilture edildi. Daha sonra hiicrelere 25-1000 uM araliginda konsantrasyonda parietin uygulanarak 24-48 saat
inkiibasyona birakildi. Hiicre canhlik orani XTT yontemi ile doza ve zamana bagli olarak belirlendi. Genototoksik etkisi ise
komet yontemi ile belirlendi. Elde edilen veriler istatiksel olarak degerlendirildi. Parietinin HepG2 hiicrelerine IC50 degeri 48.
saatte 25 uM olarak belirlendi. Komet analiz sonuglarina gére DNA kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti
gibi parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir artis gérilmedi (p>0.05). Bu galismada, parietinin HepG2 hiicrelerinde
disiik konsantrasyonda sitotoksik etki gosterdigi fakat genotoksik etki gostermedigi gosterilmistir. Sonug olarak parietin,
hepatoseliiler karsinom tedavisinde diger ilaglarla birlikte kombine olarak faydali bir ajan olabilecegi 6ngoriilmekle birlikte ve
yapilacak olan daha detayl ¢alismalarla da desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: HepG2 hiicre hatti, Komet Analizi, Parietin.

Determination of Cytotoxic and Genotoxic Effects of Parietin in HepG2
Hepatocellular Carcinoma Cells

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) originating from liver cells is the third leading cause of cancer-related death.
Parietin is an anthraquinone, isolated from some plants such as Rheum ribes L. Cytotoxicity and genotoxicity tests have an
important role in the assessment of heritable and carcinogenic risks. In this study, it was aimed to investigate the cytotoxic
and genotoxic effect of parietin on HepG2 hepatocellular carcinoma cells. HepG2 cells were cultured in appropriate culture
medium. Then, different concentrations of parietin (final concentrations in the well to be 25-1000 uM) were added to the
cells and they were allowed to incubate for 24-48 hours. Cell viability and genotoxic effect were determined by using XTT
method and comet assay, respectively. The IC50 concentration of parietin was detected as 25 uM at the 48 hour in HepG2
cells. According to the comet assay, there was no statistically significant increase DNA tail length, DNA tail intensity and DNA
tail moment in parietin treated cell groups compared to control groups (p>0.05). In this study, it has been shown that parietin
has cytotoxic at low dose, but has not genotoxic effect in HepG2 cells, and as a result parietin was found to be useful in
combination with other drugs in the treatment of HepG2 cells. However, this effect of parietin should be supported by further
studies.

Keywords: Comet Assay, HepG2 cell line, Parietin.
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K

diinyada en 6nemli saglik problemi olarak karsimiza

anser artan teshis ve tedavi yontemlerine
ragmen basta gelismis lGlkeler olmak Gzere tim
cikmaktadir. Hastaliklara bagh olimler iginde
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en fazla ikinci
6lim oranina sahip olan kanser, sik gortilmesi ve yol
actig1 6limler sebebiyle biliyik bir halk sagligi sorunu

(2).

yayinlamis

olarak degerlendirilmektedir
2017
“Kanserde Erken Teshis Rehberi” raporunda, kansere

Dunya Saghk

Orgiiti’'niin yilinda oldugu
bagh olumlerin temel sebebinin teshiste yasanan

gecikmeler oldugunu ve ayni zamanda etkili
tedavinin 6nemine vurgu yapilmistir (2). Diinya Saglik
Orgiitiiniin Tirkiye ile ilgili yayinlamis oldugu bilgilere
gore kansere bagl 6liimlerde 2000 yilinda 89.4 bin
olan hayatini kaybeden insan sayisinin 2015 yilinda
103.7 bine yikselerek %16
(3). Kanser,

karsilastirildiginda kendini géstermesi, ilerlemesi ve

civarinda arttig

bildirilmistir diger hastaliklarla

sebep oldugu sonuglar bakimindan degiskenlik
gosteren, genetik, kimyasal ve cevresel kosullarin
etkisiyle tetiklenen, hiicrelerin kontrolsiiz ve asiri
cogalmalari, uzaktaki doku ve organlara metastaz
yapmalari ile karakterize olan karmasik bir hastalktir
(4). Kanser, genellikle timor baskilayici genlerdeki
inaktivasyon, onkogenlerdeki aktivasyon hiicre
bolinmesini kontrol eden genlerde ve DNA hasarinin
tespiti ve onariminda gérev alan genlerde meydana
gelen mutasyon veya anormal

(5).

karakterli kanser hiicresine donlisiim icin gegen siireg

degisim sonucu

olusmaktadir Normal hiicrelerden anormal
karsinogenez olarak isimlendirilir ve siregte bazi

temel hiicresel degisikliklerde

gozlemlenebilmektedir. Bunlar arasinda, biyime
sinyalleri ydoninden kendi kendine yeterlilik, blylime
baskilayici sinyallere karsi duyarsizlik, programh
hiicre 6lumi olarak adlandirilan apoptozdan kagis,
sinirsiz replikasyon potansiyeli, doku istilasi olarak
bilinen invasyon yetenegi ve metastaz ile sirekli
anjiyogenez sayilabilir (6,7). Kanserin tedavisinde

tespit edilen timorin bulundugu doku, karakteri ve
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evresi ile hastanin fizyolojik durumuna gore cesitli
tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Bunlar arasinda,
kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi, monoklonal
antikor terapileri, genetik terapi ve cerrahi miidahale
gibi yéntemler bulunmaktadir (8,9). Giinimiizde tip
ve teknolojideki gelismeler kapsaminda teshis ve
tedavide artan imkanlara ragmen kanser o6lim
nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir.
Hepatoseliler karsinoma, dinya capinda kansere
bagli 6liumler arasinda Uglncl sirada yeralan bir
kanser tiradir (10). Kemoterapi, cerrahi miidahale,
rezeksiyon ve organ nakli gibi konvansiyonel
tedavilerdeki basari oraninin ¢ok yiksek olmamasi,
hastaligin niksetmesi ve ayni zamanda tedavi
kapsaminda ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle toksik
etki  gOstermeyen  ve etki mekanizmasi,
biyoyararlanimi ve metabolizmasi tam anlamiyla
aydinlatilmis bitkisel kokenli biyomolekillerin tespiti
ile tedavi aranmasi c¢alismalari devam etmektedir
(11-13). Hepatoseliler karsinomun olusumunda ve
gelisiminde genetik ve epigenetik olaylarin birikmesi
sonucu olusan kompleks ve ¢ok asamali bir siirecin
rol aldigi diisiinilmektedir (14).

gelismis

geleneksel ilaglarin Uretimi ve kullanimi giderek

Gelismekte olan ve Ulkelerdeki
yayginlasmakta olup bu durum artan bir ticari
(15). Saglik

yayinlamis  oldugu 1970°li

potansiyel olusturmustur Diinya

Orgiitiiniin raporda
yillardan bu yana yapilan epidemiyolojik ¢calismalarda
kanserden korunma noktasinda beslenme ve diyetin
(3). Bu

dogrultuda, meyve sebze agirlikh beslenme ve diyetin

oldukca o6nemli oldugu wvurgulanmistir
kolon, akciger 6zafagus, mide, akciger, karaciger ve
rektum kanserlerine yakalanma riski ile ters oranti
oldugu rapor edilmistir (16,17). Son yillarda yapilan
galismalar programh hicre o6limi ve hiicre
dongusini diizenleyen onkogen ve timor baskilayici
genler Gzerinde hepatokarsinogenez arasindaki iliski
Uizerine odaklanarak tedaviye katki saglamaya ve yeni

biyobilesiklere odaklanmaktadir (18). Eski tarihlerden
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bu yana bitkiler ve likenler pek ¢ok Ulkede tibbi
amacl olarak geleneksel tedavi kapsaminda ilag
olarak kullanilmistir (19). Likenler, alg ve mantarlarin
beraber bir araya gelerek olusturduklari morfolojik ve
(20).

Likenlerin sahip oldugu stistik asit, giroforik asit ve

fizyolojik  birliktelik olarak bilinmektedir

norstistik asit gibi sekonder metabolitler sayesinde
tedavi etkiye sahip oldugu ve glinimizde de bu
metabolitlerin kanser, artrit, diyabet, egzema,
solunum ve dolasim yolu gibi bazi hastaliklarda tedavi
edici ajan olarak kullanimina yonelik calismalar
mevcuttur (21,22). Mantar ve alglerin simbiyotik
birlikteligi ile olusan likenler, pek ¢ogu likenlere 6zgu
olan ¢esitli metabolitler sentezlemektedir (20,23).
Liken sekonder metabolitlerinin antibakteriyal,
antiviral, antioksidan ve antikanserojen olmak Uzere
pek c¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve bu
metabolitlerin tibbi ve biyoteknolojik ozellikleri

nedeniyle  tedavi amag¢h aday  molekiller
olabileceklerine dair ¢alismalar ortaya yapilmaktadir
(24).
turlerinden elde edilen sekonder metobolit olup bir
(Sekil 1). Bu

likenlerin Ust korteksinin en Ust seviyesinde yer alan

Parietin, Xanthoria parietina gibi liken

antrakinon pigmentidir pigment
kiictk ekstraselliler kristaller olarak lokalizedirler ve
glcli  bir

kahverengimsi renk vermesinden dolayi koruyucu bir

gunes isinlarina  karsi turuncu-
rol Ustlenirler (25-27). Cesitli calismalarda parietinin
antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri gosterilmistir.
Ayrica, parietinin cesitli kanser tiplerinde apoptozu
indikleyerek anti-kanserojen etki gosterdigi rapor
(28,29).

karsinom

edilmigtir Literatlrde parietinin

hepatoseliiler hiicreleri Uzerinde

antikanser mekanizmasini inceleyen bir ¢alisma
mevcut degildir. Bu nedenle ¢alismada Rheum ribes
L'den izole edilen parietinin hepatoseliler karsinom
hiicreleri olan HepG2 hiicre hattinda sitotoksik ve

genotoksik etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
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OH O OH
8 1
SO I T
O
Sekil 1. Parietinin (1,8-dihydroxy-3-methoxy-6-

methyl- 9,10-anthraquinone) yapisi (30).
Figure 1. Structure of parietinin (1,8-dihydroxy-3-
methoxy-6-methyl- 9,10-anthraquinone) (30).

MATERYAL ve METOT

Calismada, Fotal Sigir Serumu (Sicaklik ile
inaktive edilmis) (Biological Industries), Kristal Viyole
(BioShop), Hoechst (Sigma), Penisilin/Streptomisin
(Biological Industries), Dulbecco's Modified Eagle's
medium (DMEM) (Biological Industries), Phosphate
buffered saline (PBS) (Biological Industries), Tripan
Mavisi Boyasi (%0.5 (w/v) fizyolojik tuz icinde),
Dimetil stlfoksit (DMSO) (Roche)
DNAaz/RNAse free su (Invitrogen), Steril kulttr

(Santa Cruz),

kaplari (Petri), (Greiner) 96 kuyucuklu hicre kultar
kabi (Greiner) 96-Kuyucuklu PCR Array Plate (Qiagen)
XTT proliferation Kit (Biological Industries), yliksek ve
disik erime noktali Agaroz [Lonza, Sea
isvicre), Histopak-1077 (Sigma
Aldrich®, ABD), Metanol (Sigma Aldrich®, ABD),
(EDTA)

BioReagents®, ABD)'den saglanan kimyasallar ve

Plaque®Agarose,

Etilendiamintetraasetik  asit (Fischer
kitler kullanildi. Parietin, Rheum ribes L. bitkisinden
izole edildi. in vitro kosullarda HepG2 hiicre hatt
kullanildi ve hiicreler %10 fotal sigir serum (FBS), %1
1001U/ml 10mg/mL
streptomisin iceren DMEM besiyerinde %5 CO; ve

37°C’e sicaklikta etiivde inkiibe edildi. Daha sonra

L-glutamin, penisilin  ve

parietinin  HepG2 hicreleri Uzerindeki etkisini
degerlendirmek farkl
parietin (25uM—-1000uM) uygulanarak 24 ve 48

saatlik inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresinin

icin, konsantrasyonlarda

ardindan Cell Proliferation Assay with XTT Reagent-

Cell Proliferation Kit analiz ydontemi ile hiicre canlilgl
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(sitotoksisite durumu) ve hiicrelerin %50’nin yasadig

doz degerlendirildi.

XTT Analizi
Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin
degerlendiriimesinde  yaygin  olarak kullanilan

enzimatik test yontemlerinden biri olan XTT analiz
yontemi ile belirlendi. Calisma uretici firmanin kit
protokoliine gore yapildi. Bu test suda eriyebilen bir
XTT 2,3-bis

sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide)'yi canli

bilesik olan (2-methoxy-4-nitro-5-
hiicrelerde turuncu renkli formazon bilesenlerine
indirgenmesi prensibine gore islemektedir. Formazan
ELISA (MicroQuant,
BioTek, Winooski, VT, USA) ile 450nm dalga boyunda

ve 630nm referans araliginda degerlendirildi. Olgiilen

absorbansi reader Reader,

optik dansite degeri asagidaki formil kullanilarak
doza ve zamana bagli olarak tespit edildi.
% Hicre Canlligi = (Olgiilen optik dansite

degeri)/(Kontrol optik dansite degeri)x100

Komet Analizi

HepG2 hicrelerinde parietinin  genotoksik
etkisini belirlemek icin komet yontemi kullanildi. XTT
yonteminde tespit edilen parietinin 1Cso dozu ve
kontrol hiicreleri 6 well plakalara her bir plakada
2x10° hicre olacak sekilde ekildi. 1Cso doz siiresi
sonucunda plakalardan hiicreler toplandi ve komet
analizi igin kullanildi. Deney Oncesi lamlar %1.8'lik
ylksek erime noktali agaroz (HMA) ¢6zeltisine maruz
birakilarak hazirlandi. Deney giini hiicre ve disik
(LMA)
damlatilip, Gzeri lamellerle kapatildi ve agarozun
buzdolabinda bekletildi.

sonunda lameller gikarilip lizis ¢6zeltisinde bekletildi

erime noktall agaroz karisimi  lamlara

katilagmasi igin Sire
ve sonra lamlar yikanarak uygun akim, siire ve
(1V/cm, 300mA, 20 dakika, 4°C)

elektroforez asamasi gergeklestirildi. Lamlar distile su

sicaklikta

ile ykanip sirayla noétralizasyon c¢ozeltisi ve
metonelde bekletildi. Hazir hale gelen preperatlar
etidyum bromir ile boyandi ve Comet Assay IV
Version 4.3.2 for Basler FireWire goriintli analiz

programi kullanilarak Floresan Mikroskop (Nikon)
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yardimiyla gorlinti analizi gergeklestirildi. Calisma
sonucunda kontrol ve doz grubu hiicrelerin DNA
kuyruk uzunlugu, DNA kuyruk yogunlugu, DNA basg
uzunlugu ve yogunlugu DNA kuyruk momenti

degerleri incelendi.

istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalamaztstandart hata olarak verildi.
Gruplar arasi istatiksel karsilastirma stutent-t testi
kullanilarak  hesaplandi.  Tim  hesaplamalar,
istatistiksel analiz igin SPSS 24 yazihmi kullanilarak
gerceklestirildi. istatistiksel dnemi géstermek igcin

P<0.05 degerleri dikkate alindi.

BULGULAR
XTT Testi ile Sitotoksite Sonuglari

Parietinin HepG2 hepatoseliiler karsinom
hiicrelerinde 24 ve 48. saatlerde 25 uM ve 1000uM
arasindaki dozlarda hiicre canhhgi Gizerine olan etkisi
ve IC50 dozu belirlendi (Sekil 2). Bu kapsamda
parietinin HepG2 hiicrelerinde IC50 dozu 48. saatte
25 uM olarak tespit edildi. HepG2

hiicrelerinde doza ve zamana bagh olarak hiicre

Parietin

proliferasyonunu azalttig tespit edildi.

120 1
& 7
100 {13 f a b h
M
= 80 4 i
;i
d 60
g O24h
3
T 40 A 048h
#
* I AD oo
0 T T T T T T T T T T T 1
C 25 50 100 200 250 300 400 500 600 750 1000
Parietin Konsantrasyonlan (uM)
Sekil 2. HepG2 hicrelerinde cesitli

konsantrasyonlardaki parietinin sitotoksik etkileri [C:
kontrol (Herhangi bir madde ile tedavi edilmemis
hicre)].

Figure 2. The cytotoxic effects of parietin at various
concentrations in HepG2 cell line [C: control
(untreated cells)].
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Komet Testi ile Genotoksisite Sonuglari

HepG2 HCC hiicre hattinda parietinin DNA hasar
ve genototoksisitesini belirlemek icin komet yontemi
kullanildi. Calismada parietinin 1Cso dozu (48 saat igin
25uM)  kullanildi.

uygulanmamis

Komet yontemi ile tedavi

kontrol hicreleri yuvarlak
goriniminde iken, parietin uygulanan hiicrelerde

bir miktar kuyruk gérintisu izlendi (Sekil 3).

A B

Sekil 3. Komet yontemi gorlintlsi: A: Normal, tedavi
edilmemis HepG2 hiicreleri; B: 48 saat siireyle 2 uM
parietin ile tedavi edilen HepG2 hiicreleri.

Figure 3. Comet assay images: A. Normal, untreated
HepG2 cell; B. HepG2 cells treated with 25uM
parietin for 48 hours.

Komet yontemi sonuglarina gére (Sekil 4), 48
saat sureyle 25uM parietin ile tedavi edilen HepG2
hiicrelerde kontrol hiicrelerine goére (normal, tedavi

edilmemis HepG2 hiicreleri) DNA kuyruk intensitesi,

TARTISMA ve SONUC

Bu galismada parietin adi verilen liken ve bitkisel

metabolitin HepG2 hepatoselliiler kanser
hiicrelerinde anti-proliferatif ve genotoksik etkinligi
arastiriimistir. HepG2 hiicrelerinde hiicre

proliferasyonunun durdurdugu tespit edilmis ve
IC50 dozu 48. Saatte 25uM olarak
genotoksik

parietinin

belirlenmistir.  Parietinin etkisinin
belirlenmesi igin yapilan komet yonteminde ise

kontrol grubu ve parietin muamele edilen grup

arasinda DNA kuyruk uzunlugu, DNA kuyruk
yogunlugu ve DNA kuyruk momenti gibi
parametrelerde istatistiksel olarak herhangi bir
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DNA kuyruk uzunlugu ve DNA kuyruk momentinde
artis tesbit edildi, bu artis istatiksel olarak anlamli
olarak degerlendirilmedi (P>0.05).

50

=]

- i ‘
- = 5
7 %8 4
% . §40-
£ 18 S 354
3 3 o
=10 4 w1
: :
q § ; 28
g8
°o ®
C P C P

w o -

DNA Kuyruk Momenti

Sekil 4. 48 saat sure ile 25uM parietin ile tedavi
edilen HepG2 hiicrelerinin komet paremetreleri. X:
DNA kuyruk intensitesi, Y: DNA kuyruk uzunlugu, Z:
DNA kuyruk momenti. [n=55, P>0.05; C: kontrol
(tedavi edilmemis hiicre), P: 25uM Parietin ile tedavi
edilmis hiicre].

Figure 4. Comet parameters of HepG2 cells were
treated with 25uM parietin for 48 hours. X: DNA tail
intensity, Y: DNA tail length, Z: DNA tail moment.
[n=55, P>0.05; C: control (untreated cells), P: cells
treated with 25uM parietin].

anlamlihk tespit edilememistir. Bu sonug, disik
konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu azaltan
parietinin bu hiicrelerde genotoksik bir aktivite
sergilemedigi ve yapilacak olan ¢alismalarda etkili bir
ajan olabilecegini gdstermistir. Ginumuizde sekonder
metabolitlerin flavonoidlerin, fenolik bilesiklerin ve
benzer biyomolekiillerin biyoyararlanimlari ve etki
hakkinda

birlikte insanlardaki metabolik dénlisimleri goz ardi

mekanizmalari calismalar yapilmakla

edildiginden saglik Gizerine olan etkileri tam anlamiyla

belirlenmemistir. Yapilan in vitro ve in vivo

calismalarda bu bilesiklerin biyoaktiviteleri arasinda

farkhhiklarin oldugu yoniinde sonuglar rapor edilmesi
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nedeniyle, arastirilan bu bilesiklerin biyoaktivite

tespitleri igin biyoyararlanimlari, emilimleri ve
metabolizmalarinin net olmasi 6nem arz etmektedir.
birlikte
antikansirojen, antibakteriyal, antifungal, antiviral,
anti-diyabetik,

hepatoprotektif faaliyetler gibi dnemli glicli biyolojik

Bununla sekonder metabolitler

antioksidan, anti-inflamatuar,
aktivite ve 6zelliklere sahiptirler (31-33). Ulkemizde
bilesiklerin farmasotik
halk
tamamlayici tedavi kapsaminda tibbi yonlerinden

ve tim dinyada bitkisel

ozelliklerinden  faydalanilarak arasinda
faydalaniimistir. Likenlerden de elde edilen pek ¢ok
metabolik bilesik bu amagla kullaniimaktadir. Liken
metabolitleri ile yapilan c¢alismalarda timor
hiicrelerine karsi anti-proliferatif etki gosterdigine
yonelik cesitli arastirmalar olsa da mevcut veriler
kisithdir  (20). birlikte, Liken
sekonder metabolitlerinden usnik asit [2, 6 -diasetil -
7, 9 — dihidroksi - 8, 9 b — dimetil - 1, 3 (2H9bH)

dibenzofurandion], anti-timoral etkinligi ve insan

oldukga Bununla

meme adenokarsinom hiicre hatti olan MCF-7
hiicrelerinde, HTC-116 insan kolon
adenokarsinomunda ve Hela servisks kanseri

hiicrelerinde anti-proliferatif etkisi tespit edilmistir
(34). Bu bilesigin A549 akciger adenokarsinom hiicre
hatlarinda GO/G1-siklin D1 siklin-bagli kinazlar (CDKs)
ve siklin-bagh kinaz inhibitér (CDK1) protein ifade
diizeyi Uzerinde hiicre donglsinin durdurulmasini
ve mitokondriyal membran potansiyelini etkileyerek
apoptozu indikleyerek hiicre blylmesinin inhibe
(35). Bir
Atranorin sekonder metaboliti ile yapilan in vitro

ettigi  bildirilmistir diger bilesik olan

anti-timoral etki c¢alismalarinda insan ovariyum

A2780, HT-29 kolon kanseri, LNCaP ve DU-145

prostat kanser hiicrelerinde sitotoksik etki
gostererek apoptoza suriikledigine yonelik sonuglar
elde edilmistir (28,36). Galanty ve ark. (37),

tarafindan yapilan calismada Usnic acid ve atranorin
melanoma HTB-140, prostate cancascid-145 ve PC-3
hiicrelerinde de sitotoksik etkiye sahip oldugu
(38),
gergeklestirilen bir calismada, bir liken tiri olan

gosterilmistir. Basile ve ark. tarafindan

Xanthoria parietina’dan izole edilen parietinin aseton
ekstraktinin antifungal, antimikrobiyal etki gosterdigi

34

ve hicre proliferasyonunun da azalttig
koyulmustur. MCF-7 ve MDA-MB231 insan meme
kanseri hiicre hatlarinda parietinin hiicre gogalmasini

ortaya

durdurdugu ve apoptozu indikledigi ve bunu da
hiicre dongusinin regiilasyonunda gorev alan p16,
p27, siklin D1 ve siklin A gibi genlerin ekspresyonunu
azaltarak ve ayrica i¢ ve dis apoptotoik yolaklarda
TRAIL Bcl-2

eskpresyonlarini degistirerek yaptigl gosterilmistir.

gorev alan ve gibi  genlerin
Yapilan baska bir c¢alismada parietinin in vitro
fotodinamik antibakteriyal etki gosteren bir etkili
(25).

Triggiani ve ark. (39), tarafindan gergeklestirilen bir

foto-tarama pigmenti oldugu belirtilmistir

¢alismada parietin igeren Xanthoria parietina
ekstraktinin fare miyelom hiicrelerinde
(P3X63Ag8.653) hiicre  proliferasyonunu %75

oraninda dislirerek ve hiicre canliigini anlamli
derecede azalttigi belirtilmistir. A2780, Hela, MCF-7,
SK-BR-3, HT-29, HCT-116 p53+/+, HCT-116 p53-/- ve
HL-60 gibi ayni anda c¢ok fazla hiicre hatlarinda
yapilan bir in vitro ¢alismada liken metabolitlerinde
parietin, atranorin, usnic asit ve gyrophoric asitin
proliferatif ve sitotoksik etkinligi incelenmis ve hiicre
proliferasyonu hiicre dongisiniin  kontroli ve
apoptozis, c¢ekirdek morfolojisi lizerinde doza ve
zamana bagh olarak etki gosterdigi belirtilmistir (40).
Ozellikle
metabolitleri

kanser  alaninda liken sekonder

ile  vyapilan c¢alismalar, kanser
hiicrelerinde programli hicre 6liminin ve hiicre
donglisiinin engellenmesi, VEGF sinyali lzerinden
anjiyogenezin baskilanmasi, telomeraz aktivitesini
inhibe ederek hicre 6limsiuzlGginin durdurulmasi
lizerine yapilmaktadir. immiinogenetik arastirmalar
ise invazyon metaztaz gibi hiicresel basamaklara
etkisi, genom stabilitesi, buylime faktorlerinin
hedeflenerek hiicre gelisiminin durdurulmasi gibi
bircok hicresel molekiiler

ve biyolojik

mekanizmalara etkisinin aydinlatilmasi Uzerine
yapilmaktadir (41). Likenler ve bitkiler, gegmisten
glinlimize, icermis oldugu glicli antioksidan ve
biyaktif bilesiklerle fitokimyasal ve farmakolojik
acidan dikkatleri (zerine ¢eken bir hedef olarak
arastirmacilar tarafindan yuritilen galismalarla ilgi
tedavisinde ve

uyandirmis ¢esitli hastaliklarin
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ozellikle glinimuzde kanser arastirmalarinda oldukga
onemli bir potansiyel olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Son yillarda 6zellikle bitkisel, fungal veya liken iliskili
bilesiklerle yapilan galismalarda ve tedaviye yonelik
temel arastirmalarda Umit vaat eden sonuglar ortaya
citkmasi bu konuda yapilacak daha detayli ¢alismalari
bilgi
olusturacaktir. Ozellikle kanser ile iliskili calismalarda

destekleyecek ve onlar igcin temel 06n
sinyal iletim yolagi gibi 6nemli molekiiler diizeyde
mekanistik calismalarla ve genisletilmis in vitro ve in

vivo arastirmalarla likene dayali bilesiklerin

kullanilarak klinik denemelere gegilmesi ve tedavide
onemli ¢oziimlere potansiyel olusturmasi agisindan
liken biyoaktif bilesenlerinin 6nemi daha da
artacaktir.

Sonug olarak, parietinin hepatoseliler karsinom
ilk defa

sitotoksik ve genotoksik etkinligi arastirilmis ve

hiicre hatti olan HepG2 hiicrelerinde
anlamli sonuglar elde edilmistir. Tum bu veriler
parietinin tekli ve kombine olarak cesitli ajanlarla
birlikte etkinligi ylksek bir biyoaktif bilesik olabilecegi
ve yapilacak olan daha detayli calismalarla etki
mekanizmalarinin da aydinlatilarak bu alana katki

saglayacagi ongorilmektedir.
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Oz: Tirkiye’de veteriner anatomi egitimi teorik ve uygulamali olmak tizere iki asamali gerceklestiriimektedir. Ogrenciye teorik
derslerde didaktik bir egitim sunulurken, uygulamali derslerde ise maket, model ve kadavra kullanilarak 6grenme
pekistiriimektedir. Ancak glinimiizde ticari olarak temin edilen maketler ders materyali olarak yetersiz hazirlanmistir. Bundan
dolayr yapilan bu calisma ile akademik olarak desteklenmis, ruminant 6n ekstremite kemik-eklem-kas-sinir modelleri
olusturulmasi amaglanmistir. Kemik modelleme igin yaklasik 100 kg kilden 80 adet diktortgen prizma seklinde kil hazirlanmis,
Gzerine karbon kagit kullanilarak semalar gizilip modelleme yapilmistir. Polyester dokiim kemik modelleme igin, hazirlanan
modelden silikon kalip alinip polyester dokiim ile gogaltilarak maketler olusturulmustur. Eklem modellemede hazirlanan
polyester modeller gelik konstriksiyonla hareketli olarak birlestirilmistir. Kas modelleme asamasinda renkli eva siingeri
kullanilmigtir. Sinir modelleme igin, yapilan ana model lizerinde 6n bacak sinirleri yerlestirilmistir. Boylece veteriner anatomi
egitiminde kullanilabilecek yeni alternatif modeller olusturulmustur. Calismada ortaya c¢ikan ciktilarin veteriner
fakiltelerindeki egitim surecine farkli bir bakis agisi kazandiracagi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anatomi, Cizim, Kil Modelleme, Polyester Dokiim, Veteriner.
Composing Anatomical Models on Ruminant Forelimb

Abstract: The veterinary anatomy education is taught as two phased, which are theoretical and practical education in Turkey.
While in theoretical class a didactical instruction is presented, in practical class the learning process is consolidated by using
mockup, model and cadaver. Nevertheless at the present time the mockups which are provided by commercially are prepared
insufficiently as class materials. Therefore with this study, it was determined to create ruminant forelimb bone-joint-muscle-
nerve models which are supported academically. For bone modelling 80 pieces of rectangular parallelepiped were prepared
by using approximately 100 kg of clay, then by using carbon paper schemas were drawn on them. For polyester moulding
bone modelling, by taking silicon pattern from the prepared model and reproducing with polyester moulding the mockups
were made. The polyester models which were prepared for joint modeling were put together with steel construction as (to
be) movable. During the process of muscle-modeling, colorful eva paper is used. For the nerve-modeling, forelimb nerves
were placed on the main model which had been made before. Thus new alternative models were created for the purpose of
education of veterinary anatomy. We are of the opinion that outcomes obtained from the study will give a different point of
view in training process in veterinary faculties.

Keywords: Anatomy, Clay Modelling, Drawing, Polyester Cast, Veterinary.
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orsel bir bilim dali olan anatomi, hekimlikte
temel bilimler basligi altindaki egitim-6gretim
icerisinde Onemli bir yere sahiptir.
Ogretme-6grenme siirecinde gorsel ydntemlerin
isitsel ve diger yontemlere oranla daha etkili oldugu,
anatomi 6greniminde uygulamalarin 6nemini ortaya
koymaktadir (1). Anatomi egitiminin baslica amaci,
ogrenci icin gerekli bilgi ve becerileri kazandirmaktir.
Bu amag icin teknolojinin de katkida bulundugu
yontemler kullanilmaktadir (2). Ozellikle 3D anatomi
modellerinin ve arttirlmis gergekgiligin 6grenme
Uzerine olumlu etkileri oldugu yapilan g¢alismalarla
(3,4,5).

6grencinin motivasyonunu arttirirken 6grenmeninde

ortaya konmustur Tim bu yontemler
daha kalici hale gelmesini saglamaktadir (2). Anatomi
ogrenmede geleneksel yontemlerin ve vyenilikgi
¢6zlimlerin olumlu etkisinin yani sira radyolojik
goruntilemelerin yorumlanmasina da katki sagladigi
vurgulamaktadir (6). Son yillarda diinyada anatomi
egitiminde kullaniimaya baslanan en yeni alternatif
egitim yontemi ise kil modellemedir. Bu konuda
yapilan arastirmalar kil modelleme deneyimi yapan
ogrencilerin  sinavlarda daha iyi performans
gosterdiklerini ortaya koymaktadir. Bu sonuglar kil
modellemenin anatomi egitiminde iyi bir alternatif
olabilecegini gostermektedir (7).

Yapilan detayl literatir taramalarinda diinyada
anatomi egitiminde kullanilmaya baslanan kil
modelleme y&nteminin
bir

Bundan dolayi yapilan bu ¢alisma ile akademik olarak

Ulkemizde kullanildigini

gosteren herhangi veriye rastlanilmamistir.
desteklenmis, ruminant 6n ekstremite kemik-eklem-
kas-sinir modelleri olusturulmasi amaglanmistir. Bu
modelleme ydnteminin llkemiz veteriner anatomi
egitiminde bir ilk olacagl ve yeni destekleyici egitim

yontemlerine dnciilik yapacagi kanaatindeyiz.
MATERYAL VE METOT
Kil kemik modelleme

Yedi parcadan olusan 6n ekstremite gurubu

(scapula-skeleton brachii-skeleton antebrachii-ossa

39

carpi-ossa metacarpalia-phalanx proximalis-phalanx
media-phalanx distalis) icin yaklasik 100 kg vakumlu
gri seramik ¢camuru kullanildi. 70 adet diktértgen
prizma seklinde kil hazirlandi. Kil Gzerine karbon kagit
kullanilarak semalar cizilip modelleme yapildi. Kil
Gzerinde model sema olusturulduktan sonra aslina
yakin camur model olusturuldu. Bu modeller 1020
°C'lik seramik firininda 12 saat pisirilerek dayanikh

porselen hale getirildi.
Polyester dokiim kemik modelleme

Uygulama 6ncesi orijinal kemiklerden bakilarak
aslina uygun sekilde 11 parga kemik, kil kullanilarak
%50 oraninda kiiglltilmis kemik modelleri yapildi.
bu
olusturuldu. Olusturulan bu kaliplara polyester, kalsit
kobalt

karisimdan olusan sivi dokiim malzemeleri enjekte

Sonrasinda modellerden silikon  kaliplar

(mermer  tozu-0,5u), ve mekperoksit
edildi (8). Olusan plastik modeller akrilik boya ile bej
ve siyah renklere boyandi. Uzerine mat koruyucu

sprey vernik atild.
Eklem Modelleme

Onceden kemik modelleme igin iiretilmis olan
polyester modeller kullanilarak metal ve ahsap
konstriiksiyonla birlestirildi. Eklemler arasina elastik
renkli

oyun hamurlari konularak belirgin hale

getirildi.
Kas Modelleme

Kemikler ve eklemler birlestikten sonra olusan
model {izerine uygulandi. Renkli eva slingeri uygun
Olglide kesildi. Her bir kas icin kesilen eva slingerleri,
origo ve insertio noktalarina bakilarak model

Gzerindeki uygun yere yapistirildi.
Sinir Modelleme

Sinir modellemede her bir sinir ve dallari igin

farkl renkte yapiskanl eva stingerleri 0.5 cm seritler
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halinde kesilerek hazirlandi. Bu seritler sonrasinda
kas giydirmesi tamamlanmis kemik konstriksiyona

yapistirildi.

BULGULAR

Ruminant 6n bacaginda kemik modelleme
pisirilmis kil modeller (seramik) ve polyester dékim
(plastik) modeller olmak uzere iki sekilde tasarlandi.
Kemik modeller olusturulmadan once Ondokuz
Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi &grenci
uygulama salonundaki biiylik ruminant 6n bacagina
ait gercek kemikler baz alinarak yaklasik dlgtimler
alindi ve Sekil 1'de gosterildigi gibi kemiklerin

birbirlerine gore oranlari belirlendi. Bu olgler
dikkate alinarak 7 parg¢adan olusan on eksremite
gurubu icin 70 adet diktértgen prizma seklinde kil
(Sekil
olusturulan kil kitleler modellenecek kemigin eni,
dikkate

baslamadan

katleler hazirlandi 2). Ayni zamanda bu

boyu ve derinligi alinarak  yapildi.

Modellemeye once kil kutlelere
aktarilmak lzere 6n eksremite gurubundaki her bir
parca icin dijital ortamda sablonlar hazirlandi (Sekil
3). Sablonu olusturmak icin kemigin cevresi ve
Gzerindeki 6nemli yapilar en basit hali ile cizildi (Sekil
4). Hazirlanan sablonlar kagitlardaki belirtilen
yerlerden kesildi. Ayni boydaki karbon kagidi altina
koyularak toplu igne ile kil kiitleye sabitlendi. Daha
sonra tikenmez kalem veya benzeri ile bastirarak
gizildi. Bu yontemle dogru, hizli ve kolay bir sekilde
sablonun kiitleye aktarilisi Sekil 5’A da gosterildi. Kil
kesim aleti ile aktarilan sablonun gizgilerinden
yararlanilarak dis gevresi kesildi. Daha sonra kazima
aleti kullanilarak kemik Gzerindeki detaylar kil kiitlesi
izerinde yapilan ince kiretaj ile ortaya gikarildi (Sekil
5 B). Modelleme siireci tamamalanan tim kemik
modeller agik bir sekilde kurutulmaya birakildi (Sekil
5 C). Tamamen kurutulan killer 1020 °C sicakliga 12
saatte ulasacak sekilde pisirildi. Bu islemden sonra
modeller suya dayanikh ve daha kullanisli porselen
hale geldi. Olusan porselen kemigin agirhg! orijinal

kemigin agirliginin 1.5 kati olarak o6lgulda.
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Sekil 1. On bacak kemikleri ve kemiklerin birbiriyle
oranlari.
Figure 1. Forelimb bones and their ratio.

i {
\ ; Derinlik(a
nlik(a)

Sekil 2. Model i¢in kil prizmanin hazirlanis semasi.
Figure 2. Schema of the clay prism for the preapering
of the model.

Genislik

Sekil 3. Sirasiyla lateral, cranial, medial ve caudal
yonlerden ¢ekilmis humerus fotografi.

Figure 3. Photograph of humerus taken from lateral,
cranial, medial and caudal directions respectively.
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Fotograf
(Scapula, lateral gbrlin(im)

Sablon
(Fotograftan yararlanilarak
gizilen gablon)

Sablon
(Kil modelleme igin sadestirilen
ve degisiklikler yapilan sablon)

Sekil 4. Kemik model fotografi ve sablonlari.
Figure 4. Bone model photographs and templates.

Sekil 5. Model sablonunun karbon kagidi ile kil
kitleye aktarilmasi (A), Kemik modelinin medial
gorinima (B), tamamlanmis kemik model (C).

Figure 5. Transferring of the model template to the
clay mass by using carbon paper (A) the view of
median side of bone model (B), finished bone model

(C).

Kil modeller kontrplak Uzerine dik bir sekilde
vida yardimiyla tutturuldu. Modelin altindaki vidanin
etrafina ilerde doékim yolu olarak kullanilacak
boslugun kalmasi i¢in polimer kil ile tampon yapildi.
haldeki

duvarlar yapildi. Bu duvarlari yapistirmak icin sicak

Sivi silikonun akmamasi igin kontrplak

silikon kullanildi. Bu sayede sizdirmaz bir kutu

olusturuldu. Sivi kalip silikonuna sertlestirici katilarak
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iyice kanistirildi. (Sekil 6). Sivi silikonun katilasip
elastik bir kalip haline gelmesi icin 8 saat beklendi.
Daha sonra maket bicagl ile tek taraftan diiz bir
sekilde vyarilarak igindeki kil model gikarildi. Bu
asamadan sonra olusan kalip Gzerinden ¢ok sayida
istenilen kemik, polyester olarak (retilebilme
olanagina kavustu. Boylece kaliplar olustuktan sonra
uygulama salonlarinda kemik sikintisinin  oniine

gecilebilecegi dislinilda.

Sekil 6. Dokiimiine hazir kalip.
Figure 6. Ready to cast model.

Polyester dokiime hazir hale getirilmis elastik
silikon kalip dokim tezgdhina sabitlendi. Daha
onceden kil modeli iginden c¢ikarmak igin kesilen
yariktan dékiim malzemesinin sizmamasi igin silikon
kalibin etrafina paket lastigi sarildi. Sivi halde bulunan
Kobalt

(hizlandirict), digeri de mekperoksit (sertlestirici)

polyester reginenin sertlesmesi icin biri
olmak (izere 2 adet kompenant kullanildi. Once
polyester regine (silikon kaliba dokeceginiz miktari
belirlemek icin) 6l¢i kabina konuldu. Bu miktara katki
maddesi olarak (dokim malzemesini ekonomik
¢ogaltmak ve kemik gorintisini vermek igin)
polyester miktari kadar kalsit (CaCOs) toz karistirildi.
Bu iki karisimdan elde edilen miktarin %5’i kadar
kobalt eklendi ve karistirildi. Bu karisimin donmasi

icin %2 oraninda mekperoksit konularak 30 sn
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karistirildi. 60 ml’lik enjektor kullanilarak bu karisim
silikon kalibin dokiim deliginden enjekte edildi.
Dokim malzemesinin donma siiresi boyunca dékim
ve hava deliginden akmamasi icin bu bélimler oyun
hamuru ile kapatildi. Toplam 8 saat sonra katilagan
kemik model kaliptan cikarildi. Uzerindeki dékim
hatalarindan kaynaklanan ¢ikintilar ve purizler
zimpara vyapilarak giderildi (Sekil 7A). Tiner ile
temizlenen modeller boyama igin kurumaya birakildi.
Tim bu asamalar tekrarlanarak 11 pargalik 6n
ekstremite’den 10 takim dretildi. Akrilik boya ile bej
ve siyah renklere boyandi. Uzerine mat koruyucu
sprey vernik atildi. Olusan plastik modeller ile orijinal
kemikler hassas terazide tartildi. Modelin gramajinin

orijinal kemik ile ayni oldugu belirlendi.

Sekil 7. Polyester dokiim kemik modeller (A), Oyun

hamuru ve eva slngeri kullanilarak eklem ve

ligament (B), kas (C) ve sinir (D) modellenmesi.
Figure 7. Polyester casting bone models (A) modeling
of joints and ligaments (B), muscle (C) and nerve (D)
using the game hawks and eva sponges.

Onceden kemik modelleme igin iiretilmis olan
polyester modeller kullanilarak metal ve ahsap
konstriksiyonla sokuliip takilabilir olarak birlestirildi.
Eklem modellemeye ilk olarak phalanx distalis’in
ahsap kaide lizerine montaji ile baslandi. Daha sonra
metal pimler yerlestirildi. Renkli oyun hamuru ile
eklem yapildi. Bu islemler sirasiyla diger pargalar i¢gin
de uygulanarak 6n bacak tamamlandi. Yapiskanli sari

eva stingerinden 1 cm ve 0.5 cm genisliginde seritler
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kesilerek ligamentler olusturuldu ve yapistirildi (Sekil
7B).

Kemikler ve eklemler birlestikten sonra olusan
model Uzerine kas model uygulandi. Lateral ve
medial omuz kaslari, 6n ayak bilek eklemi kaslari ve
dirsek eklemi kaslari olmak lzere Ug¢ grupta toplam
21 kas belirlendi. Bu kaslarin daha énce modellenen
on bacak maketine uygun 6lculerde dijital ortamda
cizilerek sablonlart  hazirlandi.  Karbon kagit
kullanilarak yapiskanli eva siingeri Uzerine gizilerek
kesildi. Her bir kas igin farkh renklerde kesilen
yapiskanli eva singerleri, origo ve insertio
noktalarina bakarak model Gizerindeki uygun yerlere
yapistirildi (Sekil 7C).

Plastik model kemikler Uzerine eklem ve kas
giydirme islemi yapildiktan sonra plexus brachialis
yapiskanli eva slingerinden kesilerek yapistirildi.
Daha sonra bu agdan ayrilan sinirler ve bunlara ait
kollar farkh renklerdeki yapiskanl eva stingerleri 0.5
cm’li seritler halinde kesilerek modele giydirildi (Sekil

7D).
TARTISMA VE SONUC

Anatomi egitiminde materyal hazirlanmasinda
(9,10)

uygulamalari, polyester resin dékiim yontemi (11),

gecmisten glinimize diseksiyon latex
plastinasyon (12), 3D modeller (3,5), yiksek teknoloji
icermeyen similasyonlar (6,13), Artirllmis Gergeklik
(AR) (4,13), vucut boyama (14,15) gibi

yontemin kullanildigi bilinmektedir.

birgok

Dinyada anatomi egitiminde kullaniimaya
baslanan bir diger alternatif egitim yonteminin kil
modelleme oldugu literatiirlerde bildirilmektedir
(7,16,17,18,19). Bu literaturlerden bazilari kil model
yonteminin Uzerine
(7,16,19).

Motoike ve ark. (7)'nin yaptigi ¢alismada 6grencilerin

Ogrencilerin ~ 6grenmesi

etkilerinin  arastinldigi  ¢alismalardir
aktif oldugu kil modelleme c¢alismasi sonrasinda
ogrencilerin sinav basarilarinin arttigr ve kaslarini
o6grenmede bu yéntemin kisa sirede etkili oldugu
ortaya konulmustur. Oh ve ark. (17) ise renkli killerle
organ kesitleri olusturmus ve bu sayede karmasik

organ yapilarinin anlasiimasini kolaylastirdigini rapor
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etmistir.  Ayrica tip anatominin  &grencilere

anlatilmasinda aktif katilimli  kullanilabilecek kil
(18)

tarafindan yapilan bir derlemede s6z edilmektedir.

anatomi setlerinin  varligindan Monsour,
Bu setlerin &gretici rehberliginde kullanildiginda

ogrencilerin  kemikleri tanimlama, kas sistemi

olusturma, sinirsel yollari O0grenme ve
kardiyovaskiiler sistemi olusturma da yaraticiliklarini
kullanarak 06grenme imkani bulduklarindan soz
edilmektedir. Bareither ve ark. (19) ise kil modelleme
yontemi ile yazih modiillerin 6grenme {izerinde
onemli derecede etkili oldugunu bildirmektedir.
Yapilan galisma ile ruminant 6n bacagina ait kil
modeller Uretilmis fakat 6grenciler bu ¢alismaya
dahil edilmemistir. Bu kil modellerin &grencilerin
o0grenimlerine etkileri konusunda bu asamada bir
sonug elde edilmemis ancak ilerideki ¢alismalarda
elde edilen giktilarin 6grenme sirecine katkisinin
Elde edilen kil
hazirlanmamasi kil

modellerin agirhgi nedeniyledir. Kiiglik hayvanlarin kil

arastirilmasi  hedeflenmektedir.

modellerin gercek oranda
kemik modellerinde bdyle bir sorun olmadigi igin
daha kolaylikla yapilabilir oldugu ancak kemik boyutu
biiylidikce gercek boyutta kil modeli yapmanin
tasima ve maliyet olarak dezavantajli olacagi
gorilmistir. Fakat olusturulan plastik modellerde
boyle bir sorun bulunmamaktadir. Hatta bir kemigin
plastik modeli olusturulduktan sonra bu modellerin
sayisinin arttirlmasi  hem kolaylasmis hem de
ekonomik hale gelmistir. Simdilik sadece ruminant 6n
ekstremite i¢in hazirlanmis bu kaliplarin gelecekte
diger tum iskelet sistemi unsurlari igin olusturulmasi
planlanmaktadir.

Sonug olarak, yapilan bu galisma ile veteriner
anatomi egitiminde kullanilmak tizere hazirlanmis 10
takim kil ruminat 6n bacak kemik modeli ile 10 takim
ruminant ©6n bacak kemik-eklem-kas-sinirlerini
gosteren modiiler plastik modeller olusturulmustur.

Bu tez sonunda ortaya cikan ciktilarin Glkemiz

veteriner fakilteleri icin farkh bir bakis agisi
kazandiracagli, veteriner fakiiltesi Ogrenci ve
akademisyenleri icin  bir model olusturacagi

kanisindayiz.
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Oz: Calisma, Konya merinosunun a. celiaca’si ve dallarinin makroanatomik olarak incelenmesi amaciyla yapildi. Arastirmada
10 adet Konya merinosu kullanildi. Materyallere latex enjeksiyon metodu uygulandi. A. celiaca’nin, aorta abdominalis’in
ventral yliziinden ilk ana damar olarak orijin aldiktan sonra a. lienalis ve a. hepatica ile a. gastrica sinistra’nin ortak kéki olmak
lizere iki dala ayrildig1 gozlendi. A. lienalis, ilk olarak pancreas’a giden rami pancreatici’yi verdi. Daha sonra damar’in ramus
epiploicus, a. ruminalis sinistra ve a. ruminalis dextra’yi verdigi tespit edildi. A. hepatica, a. gastrica sinistra ile ortak bir kok
halinde a. celiaca’dan ayrildi. A. hepatica’nin porta hepatis hizasinda a. gastrica dextra ve a. cystica’yl verdikten sonra a.
gastroduodenalis olarak seyrine devam ettigi saptandi. A. gastrica sinistra’nin a. celiaca’nin verdigi dallarin en kalini oldugu
ve seyri esnasinda a. reticularis, a. gastroepiploica sinistra, a. reticularis accessoria’yi verdikten sonra abomasum’un curvatura
minor bolgesinde a. gastrica dextra ile anastomozlastigl belirlendi. Sonug¢ olarak, a. celiaca’nin mide, dalak, pankreas,
karaciger, safra kesesi ve duedoneum’un baslangig kisimlarinin arteriel vaskilarizasyonunu sagladigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Anatomi, Arteria celiaca, Konya merinosu.

A Macroanatomical Study on the Arteria Celiaca and Branches of the Konya

Merino

Abstract: This study was carried out in Konya Merino for the purpose of macroanatomical examination of a. celiaca and its
branches. In the study, 10 Konya merinos were used. Latex injection method was applied to the materials. After the origin of
the a. celiaca, the ventral origin of the abdominal aorta as the first main vessel, which a. lienalis and a. hepatica and a. gastrica
sinistra were divided into two branches as common root. A. lienalis first gave rami pancreatici to pancreas. Thereafter, the
vessel was found to give ramus epiploicus, a. ruminalis sinistra and a. ruminalis dextra. As a common root which A. hepatica
and a. gastrica sinistra left from a.celiaca. In the porta hepatis line, a. hepatica was give off a. gastrica dextra and a. cystica,
then it was continued as a. gastroduodenalis. Arteria gastrica sinistra was found to be the thickest branches of the a. celiaca
and anastomosed with a. gastrica dextra in the curvatura minor region of abomasum after giving arteria reticularis, a.
gastroepiploica sinistra, and a. reticularis accessoria during course. As a result, It was determined that a. celiaca was found to
provide arterial vascularization of the stomach, spleen, pancreas, liver, gall bladder and initial part of duodenum.

Keywords: Anatomy, Arteria celiaca, Konya merino.
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GiRIS

K

koglarin birlesiminden elde edilmistir. %90 civarinda

onya Merinosu, G2 ve G3 diizeyindeki Alman

et merinosu ile Akkaraman melezi koyun ve

merinos geni tasirlar. Vicut, bas ve kuyruk killar
beyazdir. Kuyruk ince ve uzundur. Koyunlar ve koglari
boynuzsuzdur.

Konya Tarim isletmesindeki calismalar sonucu
Uretilen Konya merinosu saf olarak yetistiriimekle
beraber Akkaraman 1slahi

koyununun icinde

kullanilmaktadir. Konya merinosu Orta Anadolu
Bolgesinde yetistirilmektedir.

Merinos Koyununun Anadolu’da yetistiriimesi
1933 yillarindan itibaren baslamistir. Anadolu’ da
bulunan cesitli koyun irklari ile melezleme yapilarak
yoreye uyumu saglanmistir. Yapagi verimi ve kaliteli
ile her zaman gindemde olan merinos
yapagisi
dokumacilikta kullanilmaktadir (1,2).

Arteria celiaca, son thoracal ve birinci lumbal

yunu

koyununun birinci  sirada halen

vertebra (3-5) veya 1. ve 2. lumbal vertebra (6,7)

dizeyinde, arteria  mesenterica  cranialis’in
orijininden hemen 6nce aorta abdominalis’in ventral
duvarindan cikar. Bazi yazarlar (8-10), bu damarin
ile ortak bir kok

olusturarak orijin alabilecegini bildirmislerdir.

arteria mesenterica cranialis

Arteria celiaca, arteria gastrica sinistra, arteria
hepatica ve arteria lienalis olmak Ulzere li¢ ana dal
dalak,
duodenum’un baslangi¢ kismini besler (3,8,11-13).

vererek karaciger, pankreas, mide ve
Bazi hayvan tirlerinde ise arteria celiaca’nin, arteria
hepatica ve arteria lienalis olarak iki dal verdigi
belirtilmistir (14,15).

Bazi koyun tirlerinde (4,5,8,9,16) a. celiaca’nin
ilgili
Tlrkiye'nin

anatomisi ile calismalar yapilmis olmasina
irki

merinosunun a. celiaca’si ile ilgili herhangi bir

ragmen, yerli olan Konya
calismaya rastlanmamistir. Yapilan bu galisma ile
bahsedilen koyun irkinin a. celiaca ve dallarinin

makroanatomik olarak incelenmesi amaglanmistir.
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MATERYAL ve METOT

Arastirmada Konya Bahri Dagdas Uluslararasi
Tarimsal Arastirma EnstitisG Muadarligia, Deney
Hayvanlari Unitesi Birimi’'nden temin edilen 10 adet
Konya merinos koyunu kullanildi. Aorta abdominalis
%10’luk tuzlu su ile yikandiktan sonra igerisine kumas
boyasi ile renklendirilmis latex enjekte edildi. Daha
sonra materyaller %10’luk formaldehit soliisyonunda
bir giin bekletildi ve diseksiyonlari yapildi. Uygun
sekilde diseksiyonlari yapilan arteria celiaca ve dallari
fotograflanarak calismada sunuldu. Calismada
kullanilan terimlerde Nomina Anatomica Veterineria
(N.A.V.) esas alindi (17). Galisma igin gerekli izin

Atatirk Universitesi Veteriner Fakiltesi Birim Etik

Kurul'undan alinmistir (Tarih: 14.05.2018, sayi:
2018/53).
BULGULAR

A. celiaca’nin  (Sekil 1,2/1,3/1), aorta

abdominalis’in (Sekil 1/1), hiatus aorticus’tan cavum
abdominis’e gecisinden hemen sonra, son thoracal
ve birinci lumbal vertebra arasinda a. mesenterica
cranialis’'ten (Sekil 1,2/3), hemen &nce ventrale
dogru verdigi ilk dal oldugu tespit edildi. A. celiaca,
aa. phrenicae caudales’i verdikten sonra a. lienalis ve
a. hepatica ile a. gastrica sinistra’nin ortak kokiini
verdi.

A. lienalis (Sekil 1/4,2/6,3/2), ilk olarak
pancreas’a giden rami pancreatici’yi (Sekil 1/9,2/7),
verdi. Daha sonra damarin seyri sirasinda omentum
majus’un beslenmesini saglayan ramus epiploicus’u
(Sekil 1/10,2/8) ve bu damarla ayni seviyede ama ters
yone dogru a. ruminalis sinistra’y verdigi belirlendi.
Damarin a. ruminalis dextra’yr verdikten sonra a.
lienalis olarak seyrine devam ettigi ve hilus lienalis’te

iki dala ayrilarak sonlandigi gézlendi.
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Sekil 1. Arteria celiaca’nin orijini ve verdigi dallar.
Figure 1. Origin and branches of arteria celiaca.

1- aorta abdominalis, 2- a. celiaca, 3- a. mesentericea
cranialis, 4- a. lienalis, 5- a. gastrica sinistra ile a.
hepaticanin ortak kok, 6- a. hepatica, 7- a. gastrica
sinistra, 8- a. reticularis 9- rami pancreatici, 10- ramus
epiploicus 11- a. ruminalis sinistra, 12- a. ruminalis
dextra

A. ruminalis sinistra (Sekil 1/11,2/9,3/6), a.
aldiktan

caudoventral yonde seyretti ve atrium ruminis’in sag

lienalis’in  sol ylzinden orijin sonra
yliziine ulasti. Damar’in daha sonra rumen’in sulcus
cranialis’inden gecerek sulcus longitudinalis sinister
icinde caudodorsal olarak seyrine devam ettigi ve
seyri esnasinda saccus cecus craniodorsalis ve saccus
cecus cranioventralis’in parietal ylzini besleyen
dallar vererek sonlandigi belirlendi.

(Sekil 1/12,2/10), a.
lienalis’in sag yliziinden ¢ikti ve caudoventral yonde
Bu

icinde

A. ruminalis dextra

seyrederek rumenin visceral yuzline ulasti.

bolgede sulcus longitudinalis dexter’in
seyrederek sulcus caudalis’e ulasti ve bu oluktan
rumen’in parietal yliziine gecerek burada sonlandi.
Seyri esnasinda rumen’in parietal ve visceral yiziinde
saccus cecus’lari besleyen coroner arterler verdigi
tespit edildi.

A. gastrica sinistra’nin (Sekil 1/7,2/13,3/3), a.
hepatica ile ortak bir kok halinde a. celiaca’dan orijin

aldigr ve damarin devami niteliginde oldugu tespit
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edildi. Adi gecen damarin a. celiaca’nin verdigi
dallarin en kalini oldugu belirlendi. Bu damarin seyri
esnasinda ilk olarak a. reticularis’i verdigi daha
sonrada omasumla reticulum arasindaki oluga kadar
seyrine devam ettigi gdzlendi. Bu bolgede ilk olarak
a. gastroepiploica sinistra’yi daha sonra da a.
reticularis accessoria’yi verdikten sonra omasum’un
visceral yuzu Uzerinde sagh sollu dallar vererek
seyrine devam etti ve abomasum’un curvatura minor
bolgesinde a. gastrica dextra ile anastomozlasarak
sonlandi.

A. reticularis’in (Sekil 1/8,2/12,3/5), calismada
kullanilan materyallerin tamaminda a. gasrtica

sinistra’dan orijin aldigi tespit edildi. Damar, sulcus

reticuloruminalis  igerisinde  atrium  ruminis’in
beslenmesini saglayan ramus ruminalis’e (Sekil
2/12a), ve reticulum’un caudal yUzininin

beslenmesini saglayan ramus reticularis’e (Sekil

2/12b), ayrilarak sonlandi.

Sekil 2. Arteria celiaca ve dallari.

Figure 2. Arteria celiaca's branches.

1-aorta abdominalis, 2- a. celiaca, 3- a. mesentericea
cranialis, 4- aa. phrenicae caudales, 5- a. gastrica
sinistra ile a. hepatica’nin ortak koki, 6- a. lienalis, 7-
rami pancreatici, 8- ramus epiploicus 9- a. ruminalis
sinistra, 10- a. ruminalis dextra, 11- a. hepatica, 12- a.

reticularis, 12a- ramus ruminalis, 12b- ramus
reticularis, 13- a. gastrica sinistra, 14- a.
gastroepiploica sinistra, 15- a. reticularis accessoria.

A-Diaphragma B- Pancreas C- omentum D- Rumen E-
Lien
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A. gastroepiploica sinistra (Sekil 2/14,3/7),
atrium ruminis bolgesinde a. gastrica sinistra’dan
cranioventral yonde orijin aldi. Damar orijininden
sulcus reticulo-omasi’den

sonra gecerek

abomasum’un curvatura major bdlgesinde a.

gastroepiploica dextra ile anastomozlasarak

sonlandi. A. gastroepiploica sinistra’nin  seyri

esnasinda reticulum, omasum, abomasum ve
omentum majus’a dallar verdigi saptandi.

A. gastrica sinistra, a. gastroepiploica sinistra’yi
verdikten hemen sonra a. reticularis accessaria’yi
(Sekil 2/15,3/8), verdi. Bu damar da reticulumun
visceral yilzi ile omasum’un parietal yuzind
besleyen dallar vererek sonlandi.

A. hepatica (Sekil 1/6,2/11,3/4), a. gastrica
sinistra ile ortak bir kok halinde a. celiaca’dan
ayrildiktan sonra sag tarafa yoneldi ve karacigerin
visceral yuziinden porta hepatis’e dogru seyretti. Bu
damarin a. lienalis ve a. gastrica sinistra’dan daha
ince bir damar oldugu tespit edildi. A. hepatica’nin
porta hepatis hizasinda a. gastrica dextra, a. cystica
ve rami pancreatici’yi (Sekil 3/11), verdikten sonra a.
olarak ettigi

gastroduodenalis seyrine devam

saptandi. A. gastroduodenalis’in, a.
pancreaticoduodenalis cranialis’i verdikten sonra a.
(Sekil  3/14),

curvatura minor’unda a.

gastroepiploica  dextra ismiyle
abomasum’un
gastroepiploica sinistra ile anastomozlastigi gozlendi.
(Sekil 3/9),
yuziinde seyrederek karacigerin caudal
lobuna a. lobi caudati (Sekil 3/13) isimli dali verdikten

sonra abomasum’un curvatura minor'u Uzerinde

A. gastrica dextra karacigerin

visceral

seyrederek a. gastrica sinistra ile anastomozlasarak
sonlandi. Seyri sirasinda abomasum’un curvatura
minor kismini ve omentum minus’u besleyen dallar
verdigi gbzlendi.

(Sekil 3/10), a.

karacigerin visceral

A. cystica hepatica’dan

ayrildiktan sonra ylziinde
seyrederek vesica fellea’ya dagilarak sonlandi.

A. hepatica’nin devami durumundaki damar
olan a. gastroduodenalis, a. pancreaticoduodenalis
cranialis’i verdikten sonra abomasum’un curvatura

major’u Uzerinde a. gastroepiploica dextra olarak
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seyrine devam etti ve a. gastrica sinistra’nin a.

gastroepiploica sinistra’si ile anastomozlasarak
sonlandi. Seyri esnasinda abomasum’un curvatura
major bolgesini ve omentum majus’un beslenmesini

sagladigi tespit edildi.

Sekil 3. Arteria sinistra ve arteria
hepatica’nin dallari.

Figure 3. Arteria gastrica sinistra and arteria
hepatica's branches.

1-a. celiaca, 2- a. lienalis 3- a. gastrica sinistra, 4- a.
hepatica, 5- a. reticularis, 6- a. ruminalis sinistra, 7- a.
gastroepiploica sinistra, 8- a. reticularis accessoria, 9-
a. gastrica dextra, 10- a. cystica, 11- rami pancreatici,
12-a. pancreaticoduodenalis cranialis, 13- a. lobi
caudati, 14- a. gastroepiploica dextra, 15- a.
gastroepiploica sinistra ile a. gastroepiploica
dextra’nin yapmis oldugu anastomoz.

A- Rumen B- reticulum C- omasum D- abomasum E-

duodenum F- vesica fellea G- hepar

gastrica

A. pancreaticoduodenalis cranialis (Sekil 3/12),
a. gastroduodenalis’ten orijin aldi. Orijininden sonra
duodenum’un pars cranialis kismina kadar seyretti ve

burada duodenum ve pancreas’t besleyen dallar

verdikten sonra a. mesenterica cranialis’in a.
pancreaticoduodenalis caudalis’i ile
anastomozlasarak sonlandi.
TARTISMA ve SONUC

Yapilan c¢alismada a. celiaca’nin  aorta
abdominalis’in hiatus aorticus’tan cavum

abdominis’e gectikten hemen sonra son thoracal ve
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birinci vertebra lumbalis arasinda ventrale dogru
verdigi ilk dal oldugu tespit edilmistir. Dursun (3) ve
Tarkmenoglu (5) ruminantlarda arteria celiaca’nin
bulgumuza uygun sekilde son thoracal ve birinci
vertebrae lumbales arasindan orijin aldigini
bildirirken, Mohamed ve ark. (16) ile Balkaya ve ark.
(18) koyunda, Mohamed ve ark. (19) ile Youssef (20)
kegide birinci vertebrae lumbales, Alsafy (6) ile El
Gendy (7) kegide, 1. ve 2. vertebrae lumbales
diizeyinde aorta abdominalis’in ventralinden giktigini
bildirmiglerdir.

(4), Karmona ve Kovachev (8),
Langenfeld ve Pastea (9) koyunda, Alsafy (6) kegide
(10)

bazi

Karadag

ve Machado ve ark.
kullandiklar

celiaca’nin, a. mesenterica cranialis ile ortak bir kok

buffaloda yaptiklar
¢alismada materyallerde a.
olusturarak c¢iktigini ancak, ¢ogunlukla Mohamed ve
ark. (16) koyunda, Mohamed ve ark.’nin (19) kegide
bildirdikleri gibi a. mesenterica cranialis’ten hemen
once aorta abdominalis'ten

orijin  aldigini

bildirmiglerdir.  Yapilan g¢alismada arastirmada
kullanilan materyallerin tamaminda a. celiaca’nin, a.
mesenterica cranialis’ten hemen ©Once aorta
abdominalis’ten orijin aldigi belirlenmistir.

Sunulan ¢alismada a. celiaca’nin a. lienalis ve a.
gastrica sinistra ile a. hepatica’nin ortak kdki olmak
lzere iki dala ayrilarak sonlandigi tespit edilmistir. Bu
bulgumuz Turkmenoglu’'nun (5) 8 koyun (zerinde
yaptigl ¢calismada 3 koyunda a. gastrica sinistra ile a.
hepatica’nin ortak bir kdk olusturarak giktigi ve Maala
ve ark.’nin (21) kegide a. celiaca’nin dallanmasinin 6
sekilde oldugu ve bunlardan birisininde a. gastrica
sinistra ile a. hepatica’nin ortak bir kék olusturarak
¢iktigi bildirimleri ile uyusmaktadir.

Ancak, (4,8,9,11-13)

celiaca’nin, arteria gastrica sinistra, arteria hepatica

bazi yazarlar arteria
ve arteria lienalis olmak Uzere li¢ ana dal verdigini
bildiriken, Alsafy (6) kecide, Mohamed ve ark. (16)
koyunda, Perez ve ark. geyikte (22) adi gecen
damarin arteria gastrica sinistra, arteria hepatica,
arteria lienalis ve arteria ruminalis sinistra olmak

lizere 4 dala ayrilarak sonlandigini bildirmislerdir.
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A. lienalis’in, Alsafy (6) kegide, Machado ve ark.
(10) buffaloda, Mohamed ve ark. (16) koyunda
bildirdikleri gibi ramus epiploicus, a. ruminalis sinistra
ve a. ruminalis dextra’yi verdikten sonra ayni isimle
seyrine devam ettigi ve dalakta dagilarak sonlandigl
tespit edilmistir.

A. gastrica sinistra’nin a. celiaca’nin devami
niteligindeki en kalin damar oldugu ile ilgili bulgumuz
Mohamed ve ark. (16) ile Boccaletti ve Borelli (23)
koyunda, Mohamed ve ark. (19) kegide bildirdikleri
ile uyum igerisindedir.

Dursun’nun (3) a. hepatica’nin arteria gastrica
sinistra’dan daha kalin bir damar oldugu bildirimine
karsin yapilan ¢alismada adi gegen damarin arteria
gastrica sinistra’”dan daha ince oldugu tespit
edilmistir.

(6),

ruminant ve sus’ta (24) bildirildigi gibi a. hepatica’dan

Yapilan c¢alismada a. cystica’nin  kegi
orijin aldiktan sonra karacigerin visceral yiliziinde
seyrettigi ve vesica fellea’ya dagilarak sonladigi
belirlenmistir.

Turkmenoglu (5) koyunda, Nayar ve ark. (25)
kecide, Machado ve ark. (10) buffaloda ve Smuts ve
Bezuidenhout (13) devede a. reticularis’in a. gastrica
sinistra’dan, Mohamed ve ark. (16) koyunda a.
gastrica sinistra’dan veya a. ruminalis sinistra’dan,
Alsafy (6) kecide a. ruminalis sinistra’dan, Koch and
Berg (26) koyun ve kegide a. ruminalis sinistra ile
ortak bir kok olusturarak a. celiaca’dan orijin
alabilecegini bildirmislerdir.

A. reticularis’in, calismada kullanilan
materyallerin tamaminda a. gasrtica sinistra’dan
orijin aldigi ve rumen’in atrium ruminis ile
reticulum’un caudal yizinlin beslenmesini sagladigi
tespit edilmistir.

Sonug olarak, calismada kullanilan merinos
koyunlarinda a. celiaca’nin orijini ve dallanmasi ile
ilgili olarak diger koyun irklarina gore bazi farkhliklar
tespit edilmistir. Bu farkhhklarin irk o6zelliginden
kaynaklandigi kanisina varilmis ve a. celiaca’nin mide,
dalak,

duodenum’un

pankreas, karaciger, safra kesesi ve

baslangic  kisimlarinin  arteriel

vaskularizasyonunu sagladigi belirlenmistir.
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Oz: Calismada gebelikte tiitin dumanina maruz kalan anne sicanlarin bébrek dokusunda meydana gelen histopatolojik
sonuglar tzerine Alfa lipoik asitin etkilerinin deneysel olarak arastirilmasi amaglandi. 28 adet disi Sprague-Dawley cinsi sigan
kullanildi. Gebe siganlar; Kontrol grubu, Titiin dumani (TD) grubu, Titln dumani + Alfa lipoik asit (TD+ALA) grubu ve Alfa
lipoik asit (ALA) grubu olmak tizere rastgele dort esit gruba ayrildi. TD ve TD+ALA grubundaki siganlar giftlesmeden dnce sekiz
hafta ve gebelik siiresince giinde iki saat tiitin dumanina maruz birakildi. TD+ALA ve ALA grubundaki siganlara ise
ciftlesmeden dnce sekiz hafta ve gebelik siiresince giin asiri gavaj yolu ile 20 mg/kg ALA verildi. Deney sonunda ¢ikarilan
bobrek dokulari histolojik, immuinohistokimyasal ve MDA dlzeyi tayini metotlari kullanilarak incelendi. TD grubuna ait bébrek
kesitlerinde inflamatuar hiicre artisi, Bowman boslugunda artis, tiibil Iimeninde hiyalin birikimi gibi histopatolojik bulgulara
rastlandi. ALA uygulamasi ile histopatalojik bulgularin biiylik bir ¢ogunlugunda azalma goézlendi. TD grubunda VEGF
immiinreaktivitesinin kontrol grubuna goére anlamli artis gésterdigi, TD+ALA grubunda ise TD grubuna gore anlamli derecede
azaldigi belirlendi. MDA seviyelerinde ise TD grubunda, kontrol grubuna gore anlamli artis oldugu tespit edildi. Sonug olarak,
gebelik boyunca titiin dumani maruziyetinin bobrek dokularinda histopatolojik hasara ve damarlanmada artisa neden
oldugu, ALA'nin ise bu etkilere karsi kismen koruma sagladigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Alfa Lipoik Asit, Bobrek, Gebelik, Sigan, Tiitin Dumani.

Investigation of the Effects of Alfa Lipoic Acid on Changes in Maternal Rat
Kidney Caused by Tobacco Smoke Exposure in Pregnancy

Abstract: The aim of this study was to investigate the effects of alpha lipoic acid on histopathological results of kidney tissue
of mothers exposed to tobacco smoke during pregnancy. Twenty-eight Spraque-Dawley female rats were used. Rats were
randomly divided into four groups: control, tobacco smoke (TS), tobacco smoke + alpha lipoic acid (TS+ALA) and alpha lipoic
acid (ALA). Rats in the TS and TS+ALA groups were exposed to TS twice a day for one hour starting from eight weeks before
mating and during pregnancy. 20 mg/kg of ALA was administered by gavage to ALA and TS+ALA group. The kidney tissues
were examined by histological, immunohistochemical and MDA levels. Histopathological findings such as inflammatory cell
increase, enlargement Bowman distance and hyaline casts in the tubule lumen were observed in the TS group. ALA application
was found to reduce the majority of histopathological findings. VEGF immunoreactivity was significantly increased in the TS
group compared to the control group, whereas in the TS+ALA group, VEGF immunoreactivity was significantly lower than TS
group. MDA levels were significantly increased in the TS group compared to the control group. As a result, it has been shown
that exposure of tobacco smoke during pregnancy causes an increase in histopathologic damage and vascularity in kidney
tissues and that alpha lipoic acid has a partially protective effect against this effects.

Keywords: Alpha Lipoic Acid, Kidney, Pregnancy, Rat, Tobacco Smoke.
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GiRiS

P

durumlarin

asif icicilik olarak da adlandirilan gevresel titiin
dumani (CTD) insan saghgini olumsuz etkileyen
(1).

dumaninin 5.000’den fazla toksik kimyasal icerdigi ve

basinda  gelmektedir Tutln
bu igerigin buyuk bir kisminin kanserojen oldugu,
diger bir kisminin ise major hastaliklara neden oldugu
bilinmektedir (2). Ayrica bu toksik bilesenlerin, Griner
sistemini etkiledigi, genel populasyonda tip Il diyabet
gorilme riskini arttirdigi tespit edilmistir (3). Ozellikle

titin dumaninin major komponenti olan nikotinin

katekolamin, kortizol gibi dolasimdaki insdlin
antagonist hormon seviyelerini arttirarak ve
sempatik  sinir  sistemini  etkileyerek insilin

(4).

Gebelikte tUtin dumani maruziyetinin ise anne

hassasiyetini bozdugu ortaya koyulmustur

saghgl Uzerine bircok yan etkisi vardir (5). Tutlin

dumani  kaynakh reaktif oksijen turleri (ROS),
dokularda oksidan-antioksidan dengeyi bozarak
oksidatif  strese neden olur. Bu durum

deoksiribonukleik asit (DNA) ve doku hasarina, ayrica
apoptozis yolu ile hiicre 6limlerine yol acarak kanser
gibi patolojik durumlarda énemli rol oynar (6).
Sigaranin bobrek damarlarinda fonksiyonel
bozukluga yol actigi ve bunun sonucu meydana gelen
vaskiiler yataktaki endotelyal hasarlarin bobrek ile
iliskili hastaliklarda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
(7,8). Vaskiler endotelyal buytime faktori (VEGF),
fizyolojik ve patolojik durumlarda gorev alan en gligli
endotelyal anjiyojenik biyime faktéradir. VEGF
sinyali normal vaskiiler gelisim ve homeostazinda
gerekli olsa patolojik durumlarda damar biiyimesini
uyararak timor gelisimine de katilhr (9). Bu sinyal
yolaginin ROS uretimiyle uyardigi belirtilmistir. Artan
hiicre i¢ci ROS’'un endotel, diiz kas hicreleri ve
bircok farkli hiicre tipinde VEGF
Gretimini tesvik ettigi ortaya koyulmustur (10,11). Bu

makrofaj gibi

nedenle gebelik siresince bilingli  kullanilan
antioksidanlar, artan serbest radikaller tzerine bir
tedavi olanagi saglayabilir ve bu yolla gerek annede
gerekse cocukta gorilebilecek patolojik durumlari

azaltabilir. Alfa lipoik asit (ALA), 1spanak, brokoli ve
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domates gibi bitkisel kaynaklarda yaygin olarak
bulunan 1950 yilinda ilk olarak sigir karacigerinden,
daha sonra patatesten izole edilen, kan-beyin
bariyerini asabilen, thioktik asit olarak da adlandirilan
8 karbonlu kiglik bir molekildir (12). Gugli bir
ALA’'nin  bobrek

dokularinda antioksidan koruma mekanizmalarinda

antioksidan  olarak bilinen

artis saglayarak oksidatif stresi azalttig
edilmistir (13). Fakat ALA’ nin gebelikte kullanimi
Uzerine yapilan ¢alismalar oldukga sinirhdir. Yapilan

rapor

bir calismada diyabetli gebe farelere uygulanan

ALA’nin yenidogan farelerde gozlenen
kardiyovaskiiler ve iskelet sistem malformasyonlari
ile noral tiip defektlerinde anlamli oranda azalmalara
neden oldugu ortaya koyulmustur (14).

Bu

maruziyetinin anne bdbrek dokularinda olusturacagi

calismada gebelikte titin dumani
olasi hasara karsi ALA’'nin etkilerinin arastiriimasi

amaglanmigtir.
MATERYAL ve METOT

Calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun 2018/03 sayili 26 no’lu karari geregince
etik yonden uygun bulunarak yapildi.

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi (FUDAM)'nden temin edilen ortalama
agirhg 160 + 10 gr olan 28 adet 6 haftalik Sprague-
Dawley cinsi disi siganlar kullanildi. Deney hayvanlari
FUDAM hayvan laboratuvarinda deney siiresince
sican pelet yemi ve musluk suyu ile 12 saat (07:00-
19:00) aydinlik -12 saat (19:00-07:00)

periyodunda, 21+1 °C ortam sicakliginda beslendi.

karanlk

Disi siganlar, eriskin erkek siganlar ile giftlestirildi ve
vajinal smearda spermin gozlendigi tarih embriyonik
0. gun olarak kabul edildi. Gebe kalan siganlar;
Kontrol grubu, Tatin dumani (TD) grubu, Titln
dumani + Alfa lipoik asit (TD+ALA) grubu ve Alfa lipoik
asit (ALA) grubu olmak (izere rastgele dort esit gruba
ayrildi (n=7). TD ve TD+ALA grubundaki sicanlar,
ciftlesmeden Once sekiz hafta ve gebelik slresince

glinde iki defa birer saat titiin dumanina maruz
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birakildi. TD+ALA ve ALA grubundaki sicanlara ise
ciftlesmeden dnce sekiz hafta ve gebelik siiresince 20
mg/kg dozunda serum fizyolojikte ¢ézdurilmis ALA
gln asiri gavaj yolu ile uygulandi (15). On bir hafta
ile birlikte

siganlar

boyunca siiren uygulamalar dogum

durduruldu. Tim gruplardaki anne
dogumdan sonra yirmi birinci glin olarak belirlenen
laktasyon donemi sonrasi ketamin (75mg/kg) ve
(10mg/kg)

edilerek, bobrek dokulari gikarildi.

xylazine anestezisi altinda dekapite

Deney Diizenegi ve Tiitiin Dumaninin Verilmesi

Titin dumani uygulamasi igin  150x50x50
ebatlarinda kapag tstten acilabilir sekilde cam kafes
yaptirildi. Alt kismina yakin yerde 1 cm genisliginde
delik acgildi. 10 cm capinda ve 12 cm yiksekliginde
teneke kutu alinarak igerisine 10 gr tutin tartilarak
konuldu. Daha sonra kafes icerisindeki sicanlar ile
tltlnin icinde bulundugu teneke kutu cam kafes
icerisine birakildi. Yaklagik 25 cm uzunlugunda plastik
bir akvaryum pompa hortumunun bir ucu teneke
kutuya takilirken diger ucu ise hava pompasina (AP-
001 Xilong Aquarium Air Pump, China) takildi. Titln
yakildi ve alevlenebilmesi i¢gin hava pompasindan
hava verildi. Tatiinden duman ¢ikmasiyla beraber
cam kafesin kapagi kapatildi ve dumanin kafesin her
tarafina yayilmasi saglandi. Bir saatin sonunda cam
kafesin kapagi acildi ve sicanlar kafesleriyle birlikte
digari alindi. Deney siiresi olan on bir hafta boyunca
bu islemler her giin 9:00-10:00 ve 14:00-15:00

saatleri arasi giinde iki kere tekrarlandi.

Histolojik Takip ve Boyama

Histopatolojik degerlendirmeler igin 24 saat
sire ile %10’luk formaldehit igerisinde fikse edilen
bdbrek dokulari gesme suyu altinda yikandi. Yikanan
dokular rutin histolojik takip serilerinden gegirilerek
parafin bloklara gomilda.
bloklardan
Hazirlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin (H&E) ve
Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyamalari ile boyanarak
1stk mikroskobu altinda (Novel N-800M x20) incelendi

ve

Elde edilen parafin

5 um kalinliginda kesitler alindu.

fotograflandi.  Degisiklikler  histopatolojik

54

durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli

3)
¢ikarildi.

olarak degerlendirilerek histoskor tablosu

immunohistokimyasal Boyama

Bobrek dokusunda VEGF immiinreaktivitesinin
belirlenmesi igin, sogutulmus parafin bloklardan
polilizinli lamlara 5 um kalnhginda kesitler alindi.
Deparafinizasyon ve seffaflastirma isleminden sonra
dokular azalan dereceli alkol serilerinden gegirilip
antigen retrieval icin sitrat tampon sollisyonunda pH:
6’da mikrodalga firinda (750W) 12 dakika kaynatildi.
Endojen peroksidaz aktivitesini nlemek igin hidrojen
(TA-125-HP Lot No: HP18180,

Hydrogen Peroxide Block, Thermo Scientific) ile

peroksit bloker

muamele edildi. Zemin boyasini engellemek igin 5
dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Ultra V Block,
Thermo Scientific) uygulamasindan sonra primer
antikor (RB-9031-P lot No: 9031P1505A, Polyclonal
Anti-VEGF Antibody) damlatilan dokular 60 dakika
oda isisinda karanlik ve nemli ortamda inkibe edildi.
inkiibasyondan sonra dokular sekonder antikor (TP—
060-BN, Biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-
mouse / rabbit IgG), Thermo Scientific) ile muamele
edildi. Hazirlanan preparatlar 1stk mikroskobunda
N-800M)
fotograflandi.

(Novel incelenerek degerlendirildi ve

imminohistokimyasal boyanmanin
degerlendirilmesinde; imminreaktivitenin yayginlig
(0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100)
ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3:

siddetli) esas alinarak histoskor tablosu olusturuldu.

Malondialdehit (MDA) Diizeyinin incelenmesi

bobrek

dokulari serum fizyolojik ile yikanip -20°C’de calisma

Dekapitasyondan sonra ¢ikarilan
glnine kadar saklandi. Cozdirilen doku ornekleri
%1.15’lik KCl ile 1:100 oraninda (agirhk/hacim)
sulandirilip homojenizatér (Ultra-Turax T25, IKA—
Labortecknik) yardimiyla doku tamamen pargalandi.
Homejenat 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen sGipernatantlarda malondialdehit (MDA)
tayini Placer metoduna gore yapildi (16). Bu metodun

temeli lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehit
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Urlinlerinden biri olan MDA ile tiobarbitlrik asit
(TBA)'in
sonucunda pembe renkli bir kompleks olusmakta ve

reaksiyonuna dayanmaktadir. Reaksiyon

¢Ozeltinin absorbansi 532 nm’de spektrofotometre
(Shimadzu  AA-680)

peroksidasyonunun derecesi belirlenmektedir.

cihaziyla  Olglilerek, lipit

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programinda
yapildi. Veriler ortalama + standart sapma degerleri
olarak sunuldu. P<0.05 degeri anlamh olarak kabul
edildi.

Normal

dagihm gosteren c¢oklu gruplarin

aralarindaki farkhliklar test etmek igin Tek Yonli

Varyans  Analizi  (ANOVA) uygulandi.  ikili
karsilagtirmalar i¢cin ise Post-hoc Tukey testi
kullanild.
BULGULAR
Histopatolojik Bulgular

Istk  mikroskobu incelemelerinde kontrol

grubuna ait bobrek dokularinda, glomeril ve tabdl
yapilari normal olarak izlendi (Sekil 1a,3a). TD
bdbrek

glomeriillerde mezangial hiicre ve matriks artisi,

grubuna ait dokularinda  kortekste,
Bowman boslugunda genisleme, glomeril ve tiibiil
bazal membranlarinda kalinlagma belirgin olarak
tubal

dejenerasyon,

epitellerinde
tibul
epitellerindeki piknotik ¢ekirdekli nekrotik hiicreler,

goruldi.  Ayrica  renal

deskuamasyon ve

tubdllerde hiyalin  birikimi, tubiler dilatasyon,
peritibiler vaskiiler konjesyon, perivaskiiler 6dem,
proksimal tubdllere ait firgamsi kenarda bozulmalar
ve ayrilmalar, intertisyumda orta derecede
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve duvar butiinlGga
bozulmus olan dejenere Henle kulpu bulgulari izlendi
(Sekil 1b,2a,2b,2c,2d,3b). TD+ALA grubuna ait bobrek
kesitlerinde ise histopatalojik bulgularin devam ettigi
fakat TD grubuna goére siddetinin istatistiksel olarak
azaldigi izlendi (P<0.05) (Sekil 1c,3c). ALA grubuna ait
bobrek kesitlerinde ise yer yer konjesyon alanlari
disinda glomerdl ve tlbller yapilarin kontrole yakin

oldugu gozlendi (P>0.05) (Sekil 1d,3d) (Tablo1).
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Sekil 1: a; Kontrol grubuna ait glomerdl (G) ve tibiler
yapilar normal olarak ayirt edilmekte. DT: distal
tubdl, PT: proksimal tibil. Hematoksilen & Eozin,
200x b; TD grubuna ait tubdiler dilatasyon (yildiz),
tiibdllerde hiyalin birikimi (ince ok), peritiibdler
vaskdiler konjesyon (kalin ok), Bowman boslugunda
genisleme (*), perivaskiiler 5dem (&). Hematoksilen
& Eozin, 200x c; TD+ALA grubuna ait glomeriiler ve
tubuler vyapilardaki histopatalojik bulgularin TD
grubuna kiyas ile siddetli olmadigl gézlenmektedir.
Tibll epitellerindeki piknotik c¢ekirdekli nekrotik
hicreler (ince ok), renal tiiblllerde dilatasyon (yildiz),
Bowman boslugunda genisleme ( *), renal tibil
epitellerinde dejenerasyon (ok basi). Hematoksilen &
Eozin, 400x d; ALA grubuna ait yer yer konjesyon
alanlari disinda glomeril ve tibiler yapilarin
kontrole yakin oldugu ayirt edilmekte. Hematoksilen
& Eozin, 400x.

Figure 1: a; Glomerular (G) and tubular structures of
the control group are normally distinguished. DT:
distal tubule, PT: proximal tubule. Hematoxylin &
Eosin, 200x b; tubular dilatation (star), hyaline
accumulation in the tubules (thin arrow), peritubular
vascular congestion (thick arrow), enlargement of
Bowman’s space (*), perivascular edema (&)
belonging to the TS group. Hematoxylin & Eosin, 200x
¢; The histopathological findings in the glomerular
and tubular structures of the TS+ALA group are not
severe compared to the TS group. Necrosis of the
renal epithelium with pyknotic nucleate (thin arrow),
dilatation in the renal tubules (star), enlargement of
Bowman’s space( * ), degeneration in the renal
tubule epithelium (arrowhead) belonging to the
TS+ALA group. Hematoxylin & Eosin, 400x d; It is
distinguished that the glomeruli and tubular
structures are close to the control except some
places of congestion of the ALA group. Hematoxylin
& Eosin, 400x.
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Sekil 2: a; TD grubuna ait tibuler dilatasyon (yildiz),
Bowman boslugunda genislemeler (*), b; TD grubuna
ait renal tiibiil epitellerinde deskuamasyon (3 ) ve
dejenerasyon (yildiz), tubul epitellerindeki piknotik
cekirdekli nekrotik hicreler (ince ok), peritibiler

vaskiiler konjesyon (kalin ok), proksimal tibul
epitellerine ait firgamsi kenarlarinda bozulma ve

ayrilmalar (:‘) c; TD grubuna ait renal tubdl
epitellerinde deskuamasyon (@), tiibiler dilatasyon
(yildiz),  tubul epitellerindeki piknotik ¢ekirdekli
nekrotik hicreler (ince ok), peritiibiiler vaskiler
konjesyon (kalin ok), intertisyumda orta derecede
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (), duvar
bitunliglu bozulmus olan dejenere Henle kulpu (4l )
d; TD grubuna ait renal tuabdl epitellerinde
dejenerasyon (yildiz), tibul epitellerindeki piknotik
cekirdekli nekrotik hucreler (kalhin ok), tubullerde
hiyalin birikimi (ince ok). Hematoksilen & Eozin, 400x.
Figure 2: a; tubular dilatation (star), enlargement of
Bowman’s space (*) belonging to the TS group b;
desquamation (®) and degeneration (star) in the
renal tubular epithelium, pyknotic nucleated necrotic
cells in the tubule epithelium (thin arrow),
peritubular vascular congestion (thick arrow),
deterioration and separation on the brush border of

proximal tubule epithelium (.-‘ ) belonging to the TS
group c; desquamation in the renal tubular
epithelium (), tubular dilatation (star), peritubular
vascular congestion (thick arrow), moderate
mononuclear cell infiltration in the interstitium (#),
degenerated Henle handle with deteriorated wall
integrity (4M) belonging to the TS group d;
Degeneration in the renal tubule epithelium (star),
necrosis of the renal epithelium with pyknotic
nucleate (thick arrow), accumulation of hyaline in the
tubules (thin arrow) belonging to the TS group.
Hematoxylin & Eosin, 400x.
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Sekil 3: a; Kontrol grubuna ait glomerdl ve tibil bazal
membranlari (ok) ve glomeriler mezangial matriks
(yildiz) b; TD grubuna ait glomeril ve tibil bazal
membranlarinda kalinlasma (ok) veglomerillerde
mezangial matriks artisi (yildiz) c; TD+ALA grubuna ait
glomerdil ve tibdil bazal membranlarinda kalinlasma
(ok) ile mezangial matriks artisinin (yildiz) devam
ettigi, fakat TD grubuna kiyas ile bu artisin azaldigi
gozlenmekte d; ALA grubuna ait glomerl ve tabdl

bazal membranlari (ok) ile glomeriler mezangial

matriks (yildiz) kontrol grubuna yakin
gozlenmektedir. PAS, 400x.
Figure 3: a; Glomerular and tubule basement

membranes (arrow) and glomerular mesangial
matrix (star) belonging to the control group b;
increase thickness of glomerular and tubular
basement membranes (arrow) and increase
glomerular mezangial matrix (star) belonging to the
TS group ¢; It is observed that thickening glomeruli
and tubule basement membranes (arrow) and
glomerular mesangial matrix increase (star) are
continued in the TS+ALA group, but this increase is
decreased compared to the TS group d; The
glomerulus and tubule basal membrane (arrow) and
the glomerular mesangial matrix (star) belonging to
the ALA group are observed close the control group.

PAS,400x.
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Tablo 1: Bobrek dokusundaki histolojik degerlendirmelere ait histoskor tablosu.
Table 1: Histoskore table of histological evaluations belonging to the renal tissue.

Kontrol TD TD+ALA ALA

Glomeril mezengial matriks artisi 0.00+0.00 2.16+0.16° 1.50£0.22%° 0.16+0.16
Bowman boslugunda genisleme 0.00+0.00 2.00+0.1° 1.00£0.00%° 0.28+0.48°
fa'm:;“m'a ve tibtl bazal membranlaninda 0,000 5164030 1.5£0.22° 0.00£0.00°
:g;ar:e::?y”;nep'te”e””de deskuamasyon ve 101000  214:0.69°  1.28£0.48%  0.00:0.00°
Tibllerde hiyalin birikimi 0.00£0.00 2.14+0.37° 0.5+0.222° 0.00+0.00°
Tibdler dilatasyon 0.00£0.00  2.00+0.00? 1.00+0.37%° 0.16+0.16°
Peritibuler vaskiler konjesyon 0.00£0.00 1.83+0.16° 0.5+0.22° 0.33+0.31°
Perivaskiler 6dem 0.00+0.00 1.5+0.53° 0.66+0.21° 0.00+0.00°
Piknotik cekirdekli hiicre 0.00+0.00 2.66%0.212 1.5+0.22% 0.00+0.0°
Fircamsi kenarda bozulma/ ayriima 0.00+0.00 2.33+0.2° 1.16+0.3% 0.00+0.0°
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu 0.00+0.0 2.00+0.25° 1.00+0.36%° 0.33+0.21°
Dejenere Henle kulpu 0.00+0.0 2.16+0.04° 1.16+0.12%° 0.00£0.0

Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, ®Tatiin dumani grubuna gore kargilastirildiginda, (P<0.05). Degerler ortalamaz standart sapma olarak verilmistir.

immiinohistokimyasal Degerlendirmeler

VEGF

immiinohistokimyasal boyamanin 151tk mikroskobu

immiunreaktivitesi icin yapilan
altinda incelenmesi sonucu; kontrol grubuna ait VEGF
immunreaktivitesi bobrek tibiillerinde ve glomeril
(Sekil 4a). TD

ile karsilastirildiginda

podosit hicrelerinde gozlendi

grubunda, kontrol grubu

anlamli bir artis vardi (P<0.05) (Sekil 4b). TD+ALA

grubunda ise, TD grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi
(P<0.05) (Sekil 4c). ALA grubuna ait VEGF

imminreaktivitenin kontrol grubuna yakin oldugu
gozlendi (P>0.05) (Sekil 4d) (Tablo 2).

Tablo 2: Bobrek
immuinreaktivitesi.
Table 2: VEGF immunoreactivity in kidney tissue.

dokusundaki VEGF

HISTOSKOR
GRUPLAR (yasygolrflll?x siddet)
Kontrol grubu 1.13£0.22
TD grubu 2.40+0.18°
TD+ ALA grubu 2.00+0.24%°
ALA grubu 1.23+0.20°

?Kontrol grubuna gére karsilagtirildiginda,
°Tijtiin dumani grubuna gore karsilastinldiginda, (p<0.05).
Degerler ortalamat standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 4: a; Kontrol grubuna ait bobrek tlbillerinde
(ok) ve glomeril podositlerinde (yildiz) VEGF
immiinreaktivitesi b; TD grubuna ait bobrek
tubullerinde (ok) artan VEGF immiunreaktivitesi c;
TD+ALA grubuna ait bobrek tubillerinde (ok) VEGF
imminreaktivitesi d; Kontrol grubuna ait bobrek
distal tubdullerinde (ince ok), proksimal tubullerinde
(kalin ok) ve glomeril podositlerinde (yildiz) VEGF
immanreaktivitesi (x400).

Figure 4: a; VEGF immunoreactivity in the kidney
tubules (arrow) and glomerular podocytes (star)
belonging to the control group b; Increased VEGF
immunoreactivity in the renal tubules belonging to
the TS group (arrow) c; VEGF immunoreactivity in the
renal tubules belonging to the TS+ALA group (arrow)
d; VEGF immunoreactivity in the distal tubules of the
kidney (thin arrow), proximal tubules (thick arrow)
and glomerular podocytes (star) belonging to the
control group (x400).
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MDA Diizeyleri

Yapilan degerlendirmelerde lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA
diizeylerinin, TD grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamli

dizeyde arttigi belirlendi (P<0.05). TD+ALA grubunda
ise TD grubuna gore anlamli diizeyde azaldig fakat
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir artis
oldugu saptandi (P<0.05)(Tablo 3).

Tablo 3: Bobrek dokusundaki MDA dizeyleri.
Table 3: MDA levels in kidney tissue.

GRUPLAR MDA
(nmol/g doku)
Kontrol grubu 51.531+2.30

TD grubu 87.722+ 1.13a
TD+ALA grubu 68.716 + 1.47ab
ALA grubu 53.500+ 1.85b

Degerler ortalamat standart sapma olarak verilmistir.
*Kontrol grubuna gére karsilagtirildiginda,
"T{itiin dumani grubuna gére karsilastinldiginda, (p<0.05).

TARTISMA ve SONUC

Son yillarda, sigaranin kronik bobrek hastaliklari
ile olan iligkisi Uzerine galsmalar oldukca fazladir
(3,8,17).

nefropati, iskemik nefropati, nefrolosklorozis, IgA

Sigara dumani maruziyetinin diyabetik
nefropati gibi bobrek hastaliklarinin gelismesine ve
ilerlemesine neden oldugu bildirilmistir (17,18).
Ayrica sigaranin insdlin direncine yol acgarak
metabolik sendrom ve tip2 diyabet riskini arttirdig
(19). Bu

patomekanizmasi olduk¢a komplekstir ve sigara ile

tespit edilmistir hastaliklarin
iliskileri hala net olarak anlasilamamistir. Gebelik
boyunca sigara veya titlin Uriinleri maruziyetinin
anne saghgina kisa ve uzun vadede olumsuz etkilere
yol actigi bircok farkh ¢alisma ile kanitlanmistir (5,20).
Bu nedenle gebelikte tltin dumani maruziyetinin
annenin bobrekleri Gzerinde hasar olusturabilecegi
bu
patofizyolojisinde oksidatif stres
bodbrek hastaliklari

acisindan risk olusturabilecegi kanaatindeyiz.

ve hasarin  gebelikte  gozlenen ve

ile endotelyal
rol

disfonkisyonun oynadigl
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Pasif sigara dumanindaki toksik maddelerden
biri olan nikotinin nefrotoksik etkisi oldugu ve
nefropatiyi uyardigi bilinmektedir (21). Sigara indiikli
renal hasarin akut etkisi 6zellikle sempatik sinir
aktivitasyonunun artmasi, kronik etkisi ise endotelyal
hiicre disfonksiyonu tzerinden agiklanmistir. Tabdiler
fonksiyon bozuklugu, artan intraglomeriiler kapiler
basing, insilin direnci, artan sempatik sinir aktivitesi,
oksidatif stres, matriks birikimi, endotel ve mezengial
hiucre proliferasyonu sigara ile uyarilan renal
hasarlarda rol alan patomekanizmalardan bazilaridir
(22).
patomekanizmasi bu coklu nedenlere bagh olabilir

fakat oksidatif

Sigara ile uyarilan bobrek hasarlarinin

major sebebinin stres oldugu
distnilmektedir (23). Sigara dumani reaktif oksijen
ve nitrojen tdrlerinin Gretimini uyararak hiicrelerde
oksidatif

ekspresyonlarinin

stres  Uretimine, inflamatuar gen
endotelyal
Artan ROS’un,

matriks

artisina ve
(24).

ekstrasellller

disfonksiyonuna yol agar

mezengial hicrelerdeki
Uretiminde ve proksimal tibil ile kapiller endotel
hiicrelerdeki gegirgenlik artisina neden olarak enerji
Uretimi ve hicresel transport icin gerekli olan
kapasiteyi ve yapisal biitlinligl bozdugu ve bu yolla
bobrek hasarlarinin ilerlemesine yol actigl ortaya
koyulmustur (16,25). Sahin ve ark. (26) yaptiklari
calismada stres ile uyarilmis artan oksidatif stresin
nefron tlbdllerinde ve glomerillerde nekrotik
degisikliklere ve ciddi hiicresel hasarlanmalara neden
oldugunu ve bu hasarin, strese bagli olarak tetiklenen
lipit peroksidasyondaki artistan kaynaklanmig
olabilecegini rapor etmislerdir. Sigcanlar {zerinde
vapilan c¢alismalarda titin bitkisinin renal korteks
glomeriillerinde daralmaya, hemorajiye ve tiibiiler
dejenerasyona yol actig bildirilmistir (27). Diyabetli
ve diyabetli olmayan sigara icen hastalarda proksimal
tibdl hicre disfonksiyonu ve tibuler hiicre hasari
gozlenmistir ki bu bulgular tibulointerstisyel hiicre
hasari ve kronik bobrek hastaliginin gelisimi ile
iliskilendirilmistir (28). Ayrica oksidan kaynagi olan
titin dumaninin  hiicre membranlarinda hasar
olusturarak, membran gecirgenligini arttirdigi ve

sonunda hicrelerde 6lime yol agtigi bilinmektedir
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(29). Bizim galismamizda titiin dumani grubuna ait
bobrek kesitlerinde oksidanlarin yol agtigi tibuler
epitel hicrelerinde deskuamasyon ve dejenerasyon,
piknotik c¢ekirdekli nekrotik epitel hiicrelerine ve
perivaskiiler 6dem alanlarina rastlanildi. Ayrica diger
calismalarla uyumlu olarak glomerillerde mezengial
matriks artisi, Bowman boslugunda genisleme, bazal
membran kalinlagmasi, tlbullerde hiyalin birikmesi
ve inflamasyon alanlar goézlendi. Bu karakteristik
atik

olabilecegi

degisikliklerin ~ metabolizma Urunlerinin

tutulmasina  neden ve  boylesi
anormalliklerin devam etmesi halinde bobrekteki
duyarl homeostatik mekanizmalarin kaybina neden
(30).

mezengial hiicreler herhangi bir inflamatuar uyari

olabilecegi bildirilmistir Ayrica glomeriler

sonucu uyarildiklarinda serbest radikaller, sitokin,

bliyime faktori, eikosanoidler, nitrik oksit ve

endotelin gibi bircok inflamatuar mediatoriin

olusumuna yol agarak glomeriilde inflamatuar cevabi
matriks Uretimine de

baslatabilir. Ekstrasellller

katilarak mezengial hcrelerin asiri artisina ve
dolayisiyla glomeriloskleroza gétiiren bir tabloya yol
acabilir. Bu nedenle titiin dumani grubuna ait
bobrek kesitlerindeki artan hiicreler
bir

Bulgulardan bir digeri olan Bowman boslugundaki

mezengial

glomeriler patolojinin gostergesi  olabilir.

genisleme  ise  glomerillerde
bir

Ancak glomerdl

hasarlanmay

gosterebilen erken bulgu olarak

degerlendirilebilir. yapisindaki
yapisal bozuklugun daha net ortaya koyulabilmesi
bir

¢alismamizda

icin ultrastriktirel incelemenin  yapilmasi

histolojik

degerlendirmeler sadece 1sik mikroskobu altinda

gereklidir. Bizim
yapilabildi. Ancak bulgularimiz; MDA dizeyleri ile
birlikte degerlendirildiginde baslica patolojinin, ROS
artisina bagli olarak ortaya ¢ikan glomeriler hasar
kaynakli oldugunu diisindirmektedir.

VEGF-A olarak da adlandirilan VEGF, 34—-46 kDa
biyukliginde, embriyogenezde kan damarlari
olusumunda goérev alan ve bu 6zelligi ile dokularda
anjiogenezisi baslatan birgcok farkh hicre tipinde
tretilen bir proteindir (31). insan ve kemiricilerin

bobrek dokularinda, glomeriler podositlerde, distal
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ve proksimal toplayici tubillerde ve toplayic
kanallarda VEGF uretimi gergeklesir (32,33). VEGF'in
potansiyel anjiogenezisi uyarmasi nedeniyle renal
hiicre karsinomlarini tesvik ettigi bildirilmistir (34).
Sigara, vaskiler hastaliklar ve gesitli kanser tiirleriigin
onemli bir risk faktértdir ve bobrekler, sigaranin yol
actigl
(21,22,24). Birgok calismada ROS ile anjiogenezis

hasarlar icin 6nemli bir hedef organidir
arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Sigara
dumanindaki hidrojen peroksit, nikotin ve major
metaboliti olan kotinin gibi toksik komponentlerin
endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden VEGF
Gretimini uyardigl, boylece anjiojenik yanitlari
diizenledigi ortaya koyulmustur (35,36). Bunun yani
sira VEGF'nin endotel hiicrelerindeki nikotinamid
dinlkleotit fosfat (NADPH)

aktivasyonu yolu ile ROS lretimini daha da arttirdig

adenin oksidaz
bildirilmistir (37). VEGF ekspresyonundaki bu artis ise

timor  gelisimindeki ~ neovaskilarizasyon ile
dokudaki VEGF

seviyelerinin kapiler sizintilara neden olarak 6deme

iliskilendirilmistir. Ayrica artan
yol agtigl da ortaya koyulmustur (38). Bununla ilgili
yapilan bir calismada Tip1 diyabetli hastalarin serum
VEGF diizeyleri ile kapiler gegirgenlik arasinda pozitif
iliski oldugu gosterilmistir (39). VEGF inhibisyonunun
diyabetle iliskili  glomeriler hiperfiltrasyonu,
glomeriiler hipertrofi ve idrar alblmin bosaltimini
metabolik kontroll etkilemeden ortadan kaldirdig
ortaya koyulmustur (40). VEGF, normal bobreklerde
gecirgenligi
proteindriyi

glomeriiler dizenlerken, patolojik

durumlarda uyarmaktadir. Ornegin

fareler Uzerinde yapilan bir calismada podosite

spesifik ~ VEGF-164’GUn  asirt  ekspresyonunun
glomeriiler lezyona yol agarak proteiniri,
glomerulomegali, mesangial ve bazal membran

kalinlagmasi gibi miirin diyabetik nefropatide gorilen
benzer yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agtigl
gozlenmistir (41). Ayrica, hipoksi veya herhangi bir
hasarda tlbdiler hiicrelerin VEGF (retimine yanit
vererek, tubdller hasarin (stesinden gelmek igcin,
peritibiler kapiler proliferasyonunu uyardigi ortaya
koyulmustur (42). Calismada hipoksik ortam ile ilgili
bir fakat tatln

degerlendirme yapilmamistir
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dumaninin dokulardaki oksijenizasyonu azalttigi ve

yol
bilinmektedir

damarlarda acarak dokularin
(43). Bu

bilgilerden yola ¢ikarak VEGF artisinin bir nedeninin

daralmaya
beslenmesini  onledigi
de bu titun dumani kaynakli hipoksik ortamin
olabilecegi diistinilmektedir.

Oksidatif
antioksidan kapasiteyi

stres faktori  olan sigaranin

azaltarak, insanlarda ve
deneysel hayvan modellerinde cesitli hastaliklara yol
actigr bildirilmistir (21,24). Tutin dumanina bagh
olarak artan ROS'un, hicrelerde hasara yol agan
membran peroksidasyonuna ve MDA olusumuna
neden oldugu bilinmektedir. MDA, dokulardaki lipit
peroksidasyonunu belirleyen bir belirtectir. Sigara
dumanindaki  reaktif peroksil radikalleri ve
asetaldehit iceriginin lipit peroksidasyonu arttirdig
Bu

peroksidasyon drind olan plazma ve doku MDA

bilinmektedir. nedenle sigara icenlerde
dizeyleri yuksek beklenmektedir (44). Calismada
tltlin dumani grubuna ait bobrek dokularinda MDA
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli olgiide
arttig tespit edildi. Bu da titin dumaninin bébrek
actig
oldugunu dislindirmektedir.

dokusunda vyol hasarlarin  ROS kaynakh

Oksidatif stres, organizmada zararli serbest

radikallerin  olusmasiyla ortaya ¢ikar. Serbest

radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve
hlicrede enerji Uretimi i¢in gerekli olan bircok
Toksik

diizeydeki serbest radikaller lipitler, proteinler ve

reaksiyon tarafindan (retilebilmektedir.

niikleik asitlerle etkileserek membran bitiinlGglinin

kaybina, proteinlerde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere ve genetik mutasyonlara sebebiyet
vermektedir. Organizma bu zararli radikallerin

etkisiyle basa ¢ikabilmek icin bazi enzimatik ve
antioksidan
(45).

olan ALA, mitokondrilerin

enzimatik olmayan savunma

sistemlerine sahiptir Enzimatik olmayan
antioksidanlardan biri
pirivat dehidrogenaz ve alfa ketogluterat
dehidrogenaz enzimlerinin kofaktoéri olarak gorev
alan gucli bir antioksidandir. Sicanlar (zerinde
yapilan bir calismada, metotreksat ile bobreklerde

olusturulan oksidatif hasara karsi ALA’nin, anti-
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inflamatuar ve anti-oksidan etkileri sayesinde,
kismen koruma sagladigi ortaya koyulmustur (46).
Calismamizda da ALA ‘nin antioksidatif etkisi ile tiitlin
dumani ile meydana gelen bdbrek dokularindaki
artan MDA duzeylerini ve histopatalojik bulgular
azalttigl gozlendi.

Bu calismanin bulgulari, 6nemli bir sosyal ve
saglik  problemi  olusturan  ¢evresel  titlin
maruziyetinin ve pasif igiciligin ozellikle gebelik
boyunca annenin teneffiis etmesini dnlemek ve bu
kisileri korumak igin énlemlerin alinmasinin 6nemini
tekrar vurgulamaktadir. Bu nedenle gebelik siiresince
kadinlarin sigara veya tltin drdnlerine olan
maruziyetin 6nlenebilmesi annenin saghg acisindan
oldukga 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak gebelikte titin dumani kaynakl
oksidatif hasarin anneye ait bobrek dokularinda
hasara yol actigl, glicli bir antioksidan olan ALA
uygulamasinin ise bu hasari kismen engelledigi
gozlendi. Oksidatif strese bagh olarak artan lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen glomeruler ve
tibdler hasarlarin, kanin

filtrasyonunda ve

reabsorbsiyon mekanizmalarinda, renal
onemli
fakat bu

etkinin mekanizmalarini agiklayabilecek daha ileri

histopatolojisinde  ve  fizyolojisinde

bozulmalar meydana getirebilecegini,

diizeyde biyokimyasal ve ultrastriktiirel ¢alismalara

ihtiyag oldugunu disiinmekteyiz.
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Oz: Bu calismada Prunus laurocerasus meyve ekstraktinin, non-steroid antiinflamatuar ilaclardan biri olan indometazin
kaynakli gastrik Glser modelinde koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Deney hayvanlari dort gruba ayrildi (Kontrol,
Prunus laurocerasus, indometazin ve Omeprazol gruplan). I. ve Ill. gruba izotonik tuzlu su, Il. gruba 500 mg/kg Prunus
laurocerasus ekstrakti ve IV. gruba 5 mg/kg omeprazol oral olarak verildi. Calismanin 11. gliniinde 11, 11l ve IV. gruplara tek doz
100 mg/kg indometazin oral olarak uyguland. Siklooksijenaz - 2 (COX-2) ve C - reaktif protein (CRP) seviyeleri, indometazin
grubunda 6nemli sekilde artarken (P<0.001), Prunus laurocerasus (sirasiyla P<0.05, P<0.001) ve omeprazol uygulamalari ile
dénemli sekilde azaldi (sirasiyla P<0.01, P<0.001). indometazin grubunda interldkin - 6 (IL-6) ve tim&r nekrozis faktér - alfa
(TNF-a) duzeylerinde artis oldugu belirlendi (P<0.05). Hem Prunus laurocerasus hem de omeprazol uygulamasi ile IL-6 ve TNF-
a dlzeylerinin azaldigl, ancak bu azahslarin istatistiksel olarak anlamh olmadigi tespit edildi. Sonug olarak, Prunus
laurocerasus’un, mide Ulserinde CRP ve COX-2 seviyelerini disirmede piyasadaki standart ilaglardan biri olan omeprazol
benzeri etki gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, Gastrik llser, Proinflamatuar sitokinler, Prunus laurocerasus, Siklooksigenaz-2.

Protective Effect of Prunus laurocerasus L. Fruit Extract Against

Indomethacin-Induced Gastric Ulcer in Rats

Abstract: In the present study, it was aimed to investigate the protective effects of Prunus laurocerasus fruit extract in the
indomethacine-induced gastric ulcer model, which one of the non-steroid anti-inflammatory drugs. Experimental animals
were divided into four groups (Control, Prunus laurocerasus, Indomethacine and Omeprazole groups). The groups | and IlI
was given isotonic saline, the group Il was given 500 mg/kg Prunus laurocerasus extract and the group IV was given 5 mg/kg
omeprazole orally. On the 11t day of the study, a single dose of 100 mg/kg indomethacine was administered orally to the Il,
Il and IV groups. The levels of cyclooxygenase - 2 (COX-2) and C - reactive protein (CRP) increased significantly in
indomethacine group (P<0.001), while significantly decreased with the application of Prunus laurocerasus (P<0.05, P<0.001
respectively) and omeprazole (P<0.01, P<0.001 respectively). It was determined that interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) levels were increased in the indomethacin group (P<0.05). It was detected that IL-6 and TNF-a levels
decreased with both Prunus laurocerasus and omeprazole administration, but these decreases were not statistically
significant. In conclusion, it has been detected that Prunus laurocerasus has an omeprazole-like effect, which is one of the
standard drugs in the market, when lowering CRP and COX-2 levels in gastric ulcer.

Keywords: C - reactive protein, Cyclooxygenase - 2, Gastric ulcer, Proinflammatory cytokines, Prunus laurocerasus.
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GiRiS

S

ve

indrim sistemi Glserleri genellikle asit ve pepsin
sekresyonundaki artis, oksidatif stres, mukus
bikarbonat
Helicobacter pylori’'den kaynaklanmaktadir (1,2).

sekresyonundaki azalmalar ile

Mide Ulserasyonu bilinen en yaygin gastrointestinal

rahatsizhk olup Dinyadaki her 15.000
komplikasyondan yaklasik 15’inin olimle
sonuglandigr belirtilmistir  (3,4). Agrn, ates ve

inflamasyon tedavisinde Dinya genelinde yaygin
olarak kullanilan non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAIiy’da yan etki olarak 6zellikle gastrointestinal
sistemde kanama, mukozal erozyonlar,
perforasyonlar ve Ulserasyon gibi hasarlara neden
oldugu bilinmektedir (5). Ayrica bu ilaglarin neden
oldugu gastrointestinal toksisitenin yilda %4-8 gibi
ylksek bir orana sahip oldugu, daha once llser
hastaligi ge¢cmisi olanlarda ise bu toksisite oraninin
daha da belirtiimektedir  (6).

NSAii'lerden biri olan indometazin prostoglandin

ylkselebilecegi

sentezine mudahale ederek asit salinimi ve H+

iyonlarinin diflizyonunun arttirarak ayrica
Iokotrienlerin ve 5-lipoksigenaz yolagindaki diger
Urinlerin agin Uretilmesine neden olarak mukozal
hasara neden olmaktadir (7,8). Dahasi Siklooksigenaz
1 (COX-1), prostaglandin E2 (PGE2), bikarbonat ve
mukus gibi koruyucu faktorlerin salgilanmasini
engellemek suretiyle gastrik hasarin daha da
siddetlenmesine neden olmaktadir (9).

Prunus laurocerasus L. (Laurocerasus officinalis
Roem.) Rosaceae familyasina ait ¢ok yillik bitki olup,
agirhkli  olarak Karadeniz Bolgesi kiyilarinda
yetistirilmekle birlikte iran, Irak ve Suriye’de de
yayilim gosterebilmektedir (10,11). Turkiye’de yerel
olarak Taflan, Karayemis ve Laz kirazi olarak da
adlandirilan  Prunus laurocerasus genellikle taze
meyve olarak tiketilmekle birlikte kurutularak ya da
salamura seklinde, recel, pekmez ve marmelat
yapilarak da tlketimi s6z konusudur (12). Prunus
hakkinda

glniimizde oldukga sinirl sayida olup, bu nedenle

laurocerasus yapilan  arastirmalar

endlstri alaninda kullanimi son derece sinirh

kalmaktadir. Ancak, Turkiye’de hem meyvesi hem de
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tohumlari halk arasinda mide (Ulserleri, sindirim
sistemi, bronsit, egzamalar, hemoroit sikayetleri igin
kullanilmasinin yani sira anti-diyabetik, analjezik ve
diuretik ajan olarak uzun yillardir kullanilmaktadir
(11,13,14). Prunus laurocerasus’un tohum, meyve ve
icerigi,
anti-diyabetik

arastiriimasiyla ilgili ¢alismalar bulunsa da oldukga

yapraklarinin  fonksiyonel antioksidan

kapasitesi ve etkinliginin

sinirli sayidadir (15,16). Bu nedenle yapilan ¢alismada

Prunus laurocerasus L. meyve ekstraktinin
indometazin ile indiklenen mide Ulseri Uzerine
gastroprotektif etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir.
MATERYAL ve METOT
Ekstraksiyon yontemi

Prunus laurocerasus meyveleri Trabzon ili

Carsibasi ilgesi’nden toplandiktan sonra gélgede
Ardindan

kurumus meyveler iyice 6glitilip toz haline getirildi

kurutuldu. cekirdeklerinden ayrilan
ve daha sonra su etanol karisiminda (2:8) 1:5
(meyve:¢ozlicl) oraninda karistirildi. Daha sonra bu
maserasyon c¢alkalamali su banyosunda 2 giin oda
sicakhginda bekletildi. 2 giin sonunda maserasyon
filtre kagidindan sizildi ve ardindan ¢oziciler
indirgenmis basin¢ altinda evaporatorde 50 °C
ucurulmak suretiyle meyve ekstrakti elde edildi. 250

ml’lik maserasyondan 24.24 g ekstrakt elde edildi.

Deneysel Dizayn

Bu calisma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’'nun 2017-097 kodlu onayi ile 40
adet 2-3 aylik disi Wistar
kullanilarak Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari

albino cinsi sican
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi.
Tum calisma gruplarinda 10 hayvan bulunmaktaydi.
Siganlar standart sartlarda (sabit isi ve havalandirmali
odalarda; 12 saat glin 15181 ve 12 saat karanlik olmak
Uzere) ve her giin altlari temizlenen kafeslerde ad-
libitum olarak beslendi.

Calisma gruplari asagidaki sekilde olusturuldu.
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1. Kontrol Grubu (K) : Gunliuk oral olarak 500 pl
serum fizyolojik,

2. indometazin Grubu (iND) : Ginliik oral olarak
500 pl serum fizyolojik + 11. giin 100 mg/kg tek
doz indometazin,

3.  Prunus laurocerasus + Iindometazin Grubu

(PL+iND)

meyve ekstrakti oral olarak 10 giin boyunca +

: 500 mg/kg Prunus laurocerasus

11. giin tek doz 100 mg/kg tek doz indometazin,
4. Omeprazol + indomethazin Grubu (O+IND) : 5

mg/kg omeprazol (standart ilag) oral olarak 10

giin boyunca + 11. giin tek doz 100 mg/kg tek

doz indometazin uygulandi.

Calisma baslangicindan once deney
hayvanlarinin birbirine ve ortama adapte olmasi igin
7 glin beklenildi. Bu adaptasyon sirecinden sonra
calisma gruplarina 10 giin boyunca maddeler
yukarida belirtilen prosediire uygun olarak oral gavaj
ile verildi. 11. glin ise 8 saat a¢ birakilan sicanlara tek
doz indometazin oral gavaj ile uygulandi. Kontrol ve
indometazin gruplari ile madde uygulanan gruplar
arasindaki madde uygulamasina bagh gelisebilecek
stresi minimize etmek icin bu gruplara da gavaj ile

serum fizyolojik uygulandi.

Biyokimyasal ve Makroskobik Analizler

indometazin uygulamasindan 24 saat sonra
sodyum pentobarbital (30 mg/kg) anestezisi altindaki
hayvanlarin servikal dislokasyonunu takiben mide
dokulari alindi. Alinan mide dokulari 1:9 oraninda
fosfat (pH  7.4)
kullanilarak homojenize edildi. Bu homojenizatlar

tamponunda homojenizator
ardindan kit prosedriine uygun olarak 5000 x g'de 5
dakika edildi ve slpernatant
kisimlari alinarak analizler igin hazirlandi. Doku
homojenizatlarinda COX-2, CRP, IL-6 ve TNF-a
ELiZA kitleri (Elabscience-USA)
Gastrik Ulser
ise oncelikli

sureyle santrifiij

diizeyleri ticari

kullanilarak  belirlendi. skorunun
hesaplanmasinda olarak tim mide
dokularinda dlserli alanlar ile toplam alan mm? olarak
hesaplandi. Ardindan asagidaki formiile gore Ulser
indeksi % olarak belirlendi (17).

Ulser indeksi =[uilserli alan / toplam mide alani] x 100
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istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi igin SPSS 18 paket programi
kullanildi.  Gruplar  arasindaki  degiskenlerin
degerlendirilmesi icin Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) ve Tukey testi uygulandi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
Arastirma sonuglarina ait degerler ortalama

standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Yapilan makroskopik incelemelerde K grubunda
llseratif alana rastlanmamis olup tamamen normal
goriniimdeydi. Yalniz K grubu ile kiyaslandiginda IND
grubunda Ulseratif alanlarinin 6nemli oranda arttigi
belirlendi (P<0.001). PL+IND ve O+iND gruplari IND
grubu ile kiyaslandiginda ise her iki grupta da ulseratif
alan %'sinin 6nemli oranda azaldigl tespit edildi
(P<0.001). Prunus laurocerasus meyve ekstraktinin
llseratif alan olusumunu 6nleyici etkisinin piyasadaki
standart ilaglardan biri olan Omeprazol ile benzer

olmasi dikkat cekmektedir (Tablo 1 ve Sekil 1).

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplarinin toplam
Ulseratif alan %’leri, ortalama * SD.
Table 1. Total ulcerative areas % of control and

experimental groups, mean * SD.

Gruplar n Ulser Skoru
K 10 0x0°
iND 10 4.89+0.83°
PL+IND 10 1.73£0.40¢
O+iND 10 1.54+0.12¢

(K: Kontrol, IND: indometazin, PL+IND: Prunus laurocerasus + indometazin, O+iND:
Omeprazol + indometazin)
a-b, b-c, b-d : P<0.001, a-c : P<0.01, a-d : P<0.05, c-d: P>0.05
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seviyeleri IND grubu ile karsilastirildiginda, PL+iND ve

.m"

Nl

O+IND gruplarinda 6nemli oranda azalis oldugu tespit
edildi (sirasiyla P<0.05, P<0.001) (Tablo 2). CRP
diizeyleri incelendiginde IND grubunda K grubuna
gore oOnemli dizeyde artis oldugu belirlendi
(P<0.001) (Tablo 2). PL+IND ve O+iND gruplari IND
grubu ile karsilastinldiginda ise PL+IND ve O+IND

L

gruplarinda mide CRP duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu belirlendi (P<0.001)
(Tablo 2). IL-6 seviyelerinin IND grubunda K grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamh sekilde yikseldigi
tespit edildi (P<0.05) (Tablo 2). Bunun yani sira IL-6
seviyelerinin PL+IND ve O+IND gruplarinda hem K

. ) hem de IND gruplarina benzedigi tespit edildi. TNF-a
Sekil 1. Calisma gruplarinin mide dokularinin

makroskopik gorinimleri (a: K, b: IND, c: PL+IND, d: seviyelerindeki degisiklikler Tablo 2’de gosterilmis

O+iND) olup, IND grubu K grubu ile karsilastirildiginda bu
Figure 1. Macroscopic appearance of the SthaCh dizeyin 6nemli sekilde arttigi belirlendi (P<0.01).
gf‘il&e;)c’fthe study groups (a: K, b: IND, c: PL+IND, d: O+IND grubunun TNF-a seviyesinin hem K hem de
IND gruplarina benzedigi tespit edildi. TNF-a diizeyi
IND ve PL+IND gruplan K grubu ile bakimindan PL+IND grubu iND grubu ile
kiyaslandiginda COX-2 diizeylerinin iIND ve PL+IND karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel onemlilik
gruplarinda 6nemli dizeyde artmis oldugu belirlendi belirlenmedi, K grubu ile kiyaslandiginda ise PL+iIND
(sirasiyla P<0.001, P<0.05) (Tablo 2). Ayrica COX-2 grubunda artis oldugu belirlendi (P<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Prunus laurocerasus meyve ekstraktinin indometazin ile olusturulan gastrik tlser modelinde COX-2, CRP,
IL-6 ve TNF-a diizeylerine (ng/mL) etkisi, ortalama + SD.

Table 2. Effects of Prunus laurocerasus fruit extract on COX-2, CRP, IL-6 and TNF-a levels (ng/mL) in the
indomethacin-induced gastric ulcer model, mean + SD.

K iND PL+IND O+IND
COX-2 (ng/mL) 79.55+9.232 248.48+67.10P 157.09+36.00¢ 121.80434.39¢
CRP (ng/mL) 13.56+3.552 177.05+36.39> 32.05+12.81° 30.15+14.42°
IL-6 (ng/mL) 3.77+0.812 5.33+0.54b 4.59+0.91% 4.73+0.96%
TNF-a (ng/mL) 1.94+0.822 3.47+0.79° 3.20£0.55b¢ 2.97+0.32%

(K: Kontrol, IND: indometazin, PL+IND: Prunus laurocerasus + indometazin, O+iND: Omeprazol + indometazin, COX-2: Siklooksigenaz-2, CRP: C-Reaktif Protein, IL-6: interlokin-6, TNF-a:
Tumor Nekrozis Faktér-alfa)
b.¢; Ayni satirda farkll harfler istatistiksel farklilig gostermektedir.

TARTISMA ve SONUC

indometazin, prostaglandin sentezi pro-inflamatuar sitokinlerin ve serbest radikallerin
inhibisyonunu, COX-2 ve pro-inflamatuar sitokinlerin midede daha kolay hasar olusturabilmesine neden
inflamasyon bdlgelerinde ekspresyonunu ve serbest olur. Yapilan epidemiyolojik calismalar, NSAii'lerin
radikallerin ~ olusumunu  arttirarak  gastrik inflamasyon, kanama, perforasyon, hastaneye yatma
tlserasyonun patogenezinde birgok biyokimyasal ve 6lum gibi ciddi dlser komplikasyonlari riskini
olaylari tetiklemektedir (18-20). Ayrica yaklasik 3-10 kat artirdigini ortaya koymustur
indometazinin mide mukozasi i¢in énemli koruyucu (21,22). inflamasyon; genellikle proinflamatuar
faktorlerden biri olan misin salgisini azaltarak (19) sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6, interferon-y) kandan,
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etkilenen dokuya salinimi ile karakterize edilmekte
olup (23), 6zelliklede TNF-oo NSAIi ilaglarla tedavi
edilen siganlarda mide mukozasinda ciddi hasarlara
neden olan 6nemli fizyopatolojik faktérlerden biri
(24). COX-2’ninde

prostoglandinlerin sentezlenme oranini azaltmak

olarak kabul edilmektedir
suretiyle basta mide olmak lzere gastrointestinal
sistemin birgok kisminda lezyonlara hatta Ulserlere
(25). Hatta COX-2’nin

salgilanmasi Ulserin yani sira kolorektal, gastrik,

sebep olmaktadir asiri
ozofagal ve pankreatik kanserlere dahi yol agtigi
bildirilmistir (26,27). Klinik ¢alismalarda, inflamatuar
faktorlerin (IL-6, CRP ve TNF-a) gastrik dlserli
hastalarda 6nemli dizeyde arttigi hatta yikselmis
CRP dizeylerinin pozitif bir prediktif deger oldugu
(28,29). Bu bu
¢alismada mide homojenizatlarinda TNF-q, IL-6, COX-

bildirilmistir nedenle yapilan
2 ve CRP diizeyleri degerlendirilmis olup, elde edilen
sonuglarda IND grubu K grubu ile kiyaslandiginda bu
inflamasyon faktorlerinin 6nemli dizeyde arttig
tespit edilmistir.

Farkh

etkinligi bildirilen Prunus laurocerasus’un (16,30)

deneysel ¢alismalarda antioksidan
Tirk geleneksel tibbinda, egzama, hemoroidin, mide
Ulserleri, sindirim ve solunum sistemi problemleri
tedavisinde kullanildigi belirtilmistir (31). Prunus
laurocerasus’un yaprak ve meyve ekstrelerinin
noroprotektif, antioksidan ve hipoglisemik etkilerinin
olduguna dair ¢alismalar yapilmis olup (32-34),
folklorik kullanima dayanan Prunus laurocerasus
meyvelerinin indometazin ile indiiklemis mide Glseri
Uzerine gastroprotektif etkilerinin arastirildigi ilk
calismadir. Yapilan g¢alismada Prunus laurocerasus
meyve ekstrakti uygulanan grup ile IND grubu
PL+IND grubunda
patogenezisinde etkili olan parametre seviyelerinde
(CRP, COX-2 ve TNF-a) ve ulseratif alan %’sinde

onemli azalmalar oldugu, bu azalmalarda ise meyve

kiyaslandiginda mide hasari

yapisinda bulunan ve antioksidan ozellik saglayan
fenolik asitler (klorojenik asit, vanilik asit, kafeik asit,
p-kumarik asit, p-hidroksibenzoik asit, ferulik asit,

syringic asit, protocatechuic asit, gallik asit) ile diger
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fenolik bilesenlerin (rutin, catechin) (13,35) roliinlin
son derece 6nemli oldugunu disiinmekteyiz.

Sonug olarak, Prunus laurocerasus
indometazinin neden oldugu gastrik mukozal Ulser
modelinde anlamli bir gastroprotektif etki gdstermis
olup, bu gastroprotektif etkisi sican mide dokularinda
COX-2 ve inflamasyon markerlari tizerindeki inhibitor

etkisine baglanabilir.
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Oz: influenza A virus (IAV) insan, at, kanatl ve birgok memeli tiiriinii enfekte eden, zoonotik karakterli ve oldukga bulasici
solunum sistemi patojenidir. Bu calismada, geleneksel cirit sporunun yaygin olarak yapildigi Erzurum ilinde solunum sistemi
hastalig belirtileri gdsteren atlarda influenza A virusun serolojik ve molekiiler ydontemlerle arastiriimasi amaglanmistir. Bu
amagla Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’'ne getirilen 57 at ¢alismaya dahil edilmistir. Herhangi bir
asl gegmisi olmayan atlara ait serum ve burun swap 6rneklerinde ELISA ve RT-PCR teknikleri kullanilarak influenza A virus
enfeksiyonu arastirilmistir. ELISA testi sonucunda atlarin  %26.3’U (15/57) seropozitif olarak belirlenmistir. Erkek atlarin
%29.8’inde (14/47) influenza A virusa spesifik antikor varligi belirlenirken, disi atlarin %10’unda (1/10) pozitiflik tespit
edilmistir. Molekiler analizler sonucunda IAV'un RNA'si bu ¢alismada tespit edilmemistir. Bu galisma ile bolgemiz cirit ati
populasyonunda influenza A virus enfeksiyonu arastirilmis ve solunum sistemi problemli atlarda virusa karsi olusmus
antikorlarin varligi serolojik olarak belirlenmistir. Sonug olarak virusun bolgemizdeki cirit atlarinda indirekt (antikor) olarak
sirkiile oldugu ortaya konulmustur. Bu sporla ugrasan ve at yetistiriciligi yapan isletmelerde enfeksiyonun var olabilecegi
belirlenmistir. Cirit atlarinda influenza virusun varliginin belirlendigi, belirlenen virusun tiplendirildigi ve bu hastaliktan
korunma tedbirlerine yonelik daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cirit ati, ELISA, Equine influenza virus, PCR.

Investigation of Influenza A Virus Infection by Serological and Molecular

Methods in Jereed Horses

Abstract: Influenza A virus (IAV) is a zoonotic and highly contagious pathogen of respiratory system infecting humans, horses,
poultry and many mammals. In this study, it was aimed to investigate the influenza A virus by serological and molecular
methods in horses with signs of respiratory system in province of Erzurum, where traditional jereed sport is widely held. For
this purpose, 57 horses were admitted to Atatiirk University Veterinary Faculty Animal Hospital were included in this study.
IAV infection was investigated by using ELISA and RT-PCR techniques in serum and nasal swab samples of horses without any
vaccine. As a result of ELISA test, 26.3% of the horses (15/57) were determined to be seropositive.Antibodies against IAV
were detected in 14 (29.8%) of the male horses, whereas only 1 (10%) female horse had antibody. As a result of molecular
analysis, the RNA of IAV was not detected in this study. In this study, we investigated the influenza A virus infection in the
jereed horse population in our region and the presence of antibodies against virus in horses with respiratory system was
determined serologically. As a result, it has been shown that the virus is circulated indirectly (antibody) in jereed horses in
our region. The presence of infection in horse-breeding farms engaged in this sport was determined. It is recommended to
perform more comprehensive studies on diagnosis and type identification of influenza virus and determination of the
protection measures in jereed horses.

Keywords: Equine influenza virus, Jeered horses, ELISA, PCR.
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GiRIS

O

negatif polariteli RNA genomuna sahiptir. Diinyada

bir

influenza A virus (IAV); zarh, segmentli ve

rthomyxoviridae ailesinin Uyesi olan

yaygin olarak gozlenen IAV enfeksiyonu, insan da
dahil olmak Uzere birgok memeli ve kanath tirlni
enfekte edebilmektedir. influenza virusun yiizeyinde
tasidigi hemaglutinin (HA) ve ndyraminidaz (NA)
glikoproteinlerinin olusturdugu antikor yanitina gore,
18 farkli HA tipi (HA1-HA18) ve 11 farkli NA tipi (NA1-
NA11) bildirilmistir (1). Zoonotik bir viral etken olan
IAV'un rezervuari su kusglari ve gdé¢men kuslardir.
Gogmen kuslarda simdiye kadar 16 farkli HA ve 9
farkli

bulagsmasinda, konakgi ¢esitliginde, patogenezde ve

NA tipi bildirilmistir. Virusun tirler arasi

immun vyanitta HA glikoproteini anahtar rol
oynamaktadir. 1AV, yeni bir konagi enfekte ettiginde,
RNA genomunda meydana gelebilecek mutasyonlar
sonucu veya iki akraba virusun ayni konagi enfekte
etmesi durumunda, viruslar arasinda gerceklesen
konakta farkli HA ve NA

tipleriyle olusan kombinasyonlara bagl olarak yeni

reasortment sonucu,

tipte virusa bagh enfeksiyonlar/salginlar
gelisebilmektedir (2,3). Turkiye G¢ 6nemli kus gog
yolu Uzerinde bulunmaktadir. Bunlardan biri Dogu
Anadolu’da bulunan; Gircistan Uzerinden gelen
kuslarin Erzurum, Van ve Hakkari illerinden gecip
Irak’tan cikis yaptigi dogu vyoludur. Dolayisiyla
Erzurum kuslar igin 6dnemli bir go¢ yolu lGzerindedir.

Erzurum ilinde hastaligi taslyan rezervuar olabilecek

gocmen kuslarla atlarin  otlak ve meralarda
bulunmasi ile virusun nakledilebilme ihtimali
ylksektir (4).

IAV, atlarda ilk olarak 1956 vyilinda Cek

Cumhuriyeti, Prag’da bildirilmis olup, enfeksiyondan
H7N7 tipi izole edilmistir. Simdilerde H7N7 tipinin
pek gozlenmedigi ve H3NS alt tipinin dlinyada yaygin
olarak bulundugu calismalarla bildirilmistir. H3N8 tipi
ozellikle koépekler icinde 6nemlidir. Cinkl atlarda
bulunan bu tip kdpeklere de bulasabilir. Ozellikle at
ciftliklerinin ~ ve haralarinin  oldugu vyerlerde
kopeklerin de bulunmasi ayrica insanlarin da istiraki

bu hastalik/transport tGggenini olusturabilir ve tirler
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arasi nakledilebilen ¢ok virulent suslar olusabilir (5).
Influenza A virus; solunum vyollarindaki mukoza
hucrelerini enfekte eder ve kuru 6ksurik ile birlikte
vucutta atesi tetikleyen bir tabloya yol agar. Cok
bulasici karakterde olan atlarin IAV enfeksiyonu
buyuk ol¢lide koruma amach yapilacak asi ile kontrol
altina alinabilmektedir. Ancak influenza viruslarin
genel karakteri ile iligkili olarak antijenik drift ve
antijenik shift sonucu yeni varyantlarin ortaya

ctkmasi astyi etkisiz kilabilmektedir (6,7).

Gecmis vyillarda atlarin binek araci olarak
kullanilmasi,  ginimizdeki  motorlu  araglarin
kullanimiyla es degerdir. Gilinimizde dinya

genelinde spor amacgh vyetistirilen atlar, ekonomik
olarak kazang saglamaktadir. Cok bilinen bir durum
olan yaris atlari yaninda, yoresel ve geleneksel olarak
Glkemizde cirit sporunda da atlar kullanilmaktadir. (8,
9). Cirit sporu hiz ve manevra yetenegi yiiksek atlarla
gerceklestirilmektedir. IAV’un oldukga bulasici olmasi
ve hizlh yayilmasi cirit atlari igin 6nemli bir risk
faktoridiir. ClinkQ cirit sporunda atlardan beklenen
hiz ve ani manevra kabiliyeti dikkate alindiginda, 1AV
enfeksiyonunun sebep olacagi klinik durum atlardan
beklenen olumsuz

performansi etkileyecektir.

Tirkiye’de at ve eseklerde 1AV enfeksiyonun
arastirildigi cahsmalar sinirh sayidadir (10,11).

Bu calismada, Erzurum yoéresinde bulunan cirit
atlarinda IAV’'un varliginin serolojik ve molekiler

yontemler ile arastiriimasi planlanmistir.

MATERYAL ve METOT
Orneklerin Toplanmasi

Bu ¢alismada, Erzurum’da cirit ati yetistiriciligi

yapilan merkezlerden oOrneklenen ve Atatirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hastanesine getirilen
solunum sistemi problemli (burun akintisi, gozyasi
tiksirik,
semptomlar) 57 cirit atina ait kan serumu ve nasal
kullanild.

¢alismaya alinan atlara daha 6nce influenza asisinin

akintisi, aksirik, Okslrik ve ates vb.

Hayvan sahiplerinden

swap oOrnekleri

yapilip-yapilmadigr 6grenildi. Asi yapilmamis atlar
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calismaya dabhil edildi. Toplam 57 cirit atinin 10’ u disi,
47'si erkek ve yas araliklari da 1-14 (ortalama 5.3) idi.
Solunum sistemi bulgulari olan cirit atlarindan
vakumlu kan toplama tiplerine kan érnekleri alindi.
Kan tupleri 2,000x g’de 5 dk santrifuj edildikten sonra
serum, steril ependorf tlplere aktarildi. Yine ayni
atlardan burun swap ornekleri steril pamuklu
¢ubuklar aracihigiyla burun akintilarindan alindi ve 1
ml steril PBS ile karistirldi. Alinan karisim 2,000x g’de
5 dk santrifij edildi. Ependorf tuplere aktarilan
slrintl ve serum ornekleri analiz edilinceye kadar
-20°C derin dondurucuda muhafaza edildi.

Bu calisma; 04.07.2018 tarih ve 2018/69 nolu

karar sayisi ile Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiil-

tesi, Birim Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Revers Transkriptaz - Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PCR)

Cirit atlarindan elde edilen burun
surtintilerinde niikleik asit izolasyonu amaciyla slika
tabanli RNA extraksiyon kiti (PureLink Genomic Mini
Kit, Thermo-Fisher Scientific, Amerika) kullanildi. RNA
izolasyonu gergeklestirilen 6rneklerin komplementer
DNA (cDNA) sentezi, First Strand cDNA Synthesis kiti
(Thermo Fisher Scientific, Amerika)
PCR cDNA
kullanilarak IAV’a y6nelik universal primerler (Tablo

1) ile gergeklestirildi (1, 12, 13).

yardimiyla

gerceklestirildi. analizi, ornekleri

Tablo 1. IAV genom amplifikasyonunda kullanilan primerler sekanslari.
Table 1. Sequences of primers used in IAV genome amplification.

Uriin
Primer adi Gen bolgesi Primer dizilimi (5°-3”) biiytikligi Referans

(bp)

HA-1134-F Hemadaalutinin GGAATGATHGAYGGNTGGTATGG

Bm-NS-890R (uni?/grsal) ATATCGTCTCGTATTAGTAGA 640 (1,12)

AACAAGGGTGTTTT

NA-7.1F Noraminidaz ATCAAAAATTATTCGCACTC 502

NA-7.1 R (tip7) GACCATCCCACGCAAAG (13)

NA-8.1F Noraminidaz CCATTGGGTCAGTATCCTTAG 429

NA-8.1 R: (tip 8) CTCCGGTCTTTCACTGT

ELISA sonra 5 kez yikama soliisyonuyla yikandi. Ardindan

Serum oOrneklerinde 1AV’a karsi olusan antikor
tespiti i¢in Influenza A Ab multiple species test Kkiti
(IDEXX Laboratories Inc., Amerika) kullanildi. Serum
orneklerinde Influenza A virusa karsi olusmus IgG
varligi arastirildi. Aralikli olmayan tek 6rnekleme ve
tek sefer test ile sonuglar belirlendi. Tek 6érnekleme
yapildig
seroreversiyon

icin hayvanlarda serokonversiyon ve
Oldukga korunakli bir

bolge olan 1AV niikleoproteini iceren ELISA Kkiti

izlenmedi.

virusun  tim  alt-tiplerini  tespit edebilecek
duyarhhktadir.

Uretici firma &nerileri dogrultusunda uygulanan
testin yapilisi kisaca; antijen kaph pleyt, lzerine 10
kat sulandirilmis 6rnek-dilient karisimi (135 pl)

eklendi ve 60 dk oda sicakliginda inkibe edildikten

73

her kuyucuga 100 pl konjugat eklendi ve 60 dk oda
sicakhginda bekleme sonrasi yikama basamaklari
ardindan, 100 pl substrat eklenerek 15 dk oda
Isisinda tekrar inklibe edildi. Son olarak 100 pl stop
solisyonu eklenen kuyucuklar spektrofotometre
altinda 650 nm dalga boyunda referans degerinde
okutularak “Cut off” (¢« 0.60) degerine gbre her bir
ornek icin hesaplama yapildi. Pozitif olarak belirlenen

ornekler kaydedildi.

BULGULAR

Solunum sistemi belirtileri gosteren cirit
atlarindan elde edilen serum ve burun swap 6érnekleri
IAV yoninden serolojik ve molekiler yontemlerle
arastirildi. Test edilen atlarin %26.3’tinde (15/57) IAV

spesifik antikor varligi tespit edildi. Populasyonda
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%29.8’inde  (14/47) 1AV
belirlenirken, disi atlarin yalnizca %10’unda (1/10)

orneklenen antikoru
antikor varhigi belirlendi. Yasa gore pozitifliklere
bakildiginda ise, 3-11 yas arasinda bulunan atlarin
virusa karsi antikor tasidigi tespit edildi. Cirit
atlarindan toplanan burun swap orneklerinde IAV
niikleik asit varligi RT-PCR ile arastirildi. Toplam 57
burun swap 06rneginin higbirinde 1AV nikleik asiti

(RNA'sI) tespit edilmedi.

TARTISMA ve SONUC

Atlarin IAV enfeksiyonu her ne kadar mortalitesi
ylksek bir viral enfeksiyon olmasa da, 0zellikle
sekonder bakteriyel patojenlerin dahil olmasiyla bu
siddeti

artmaktadir. Bu durumun yol agacagi olumsuzluklar

tir solunum  sistemi  hastaliklarinin
at enddstrisi igin (kosu, yaris, binicilik, yetistiricilik vb)
ciddi 6neme sahiptir (14). Tirkiye’de halk elinde
yetistiriciligi yapilan at ve katir varlig, dogu
bolgelerinde daha yaygindir. Cinkid bu bolgeler
daghk ve engebeli araziye sahiptir. Bundan dolayi
bolgede kimi zaman tagimacilik, kimi zamanda ulagim
ve bazen de sportif amacgh olarak bu hayvanlar

kullaniimaktadir.
daha

olusmasi cirit sporunda genelde erkek atlarin tercih

yetistiriimekte  ve Calisma

poplilasyonumuzun ¢ok erkek atlardan
edilmesinden kaynaklanmaktadir (8,9,15). Clinkl bu
spor hiz, manevra ve glice dayali bir spordur ve erkek
hayvanlar bu noktada daha iyi bir performans
sergilemektedir. Cirit ati olarak disi hayvanlar ise
daha ¢ok damizlik olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla
performans gerektiren cirit sporunda cok fazla yer
almamaktadirlar. Galismamizda antikor pozitifligi
degerlendirildiginde disilerin yiizdesi erkeklere gore
distuk bulundu. Bu durum rolatif olarak calismaya
dahil edilen erkeklerin disilerden fazla olmasiyla
aciklanabilir.

Ulkemizde yapilmis atlarda IAV enfeksiyonun
arastirildig sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir.
biri
Tirkiye'nin 5 farkh

Bunlardan seroprevalans ¢alismasi  olup
cografik bolgesinde durum
degerlendirmesi yapilan bir ¢alisma (10) iken, digeri

Ankara’da tespit edilen bir IA virusun antijenik
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analizinin ve tim genomunun arastirildigi bir
¢alismadir (16).

Gahan ve ark. (16) llkemizde yapmis oldugu
molekiiler nitelikteki bir calismada 2013 yilinda yaris
atlarinda ¢ikan bir salginda enfeksiyona konu olan
(Ankara/1/2013)

komple genom analizini yapmis ve H3N8 tipinde olan

virusu tespit ederek, virusun

virusun Avrupa’da sirkiile olan Florida clade 2’de

bulunan FC2 susuna yakin oldugunu tespit
etmislerdir. Calismamizda molekiiler diizeyde virus
tespiti yapilamadigindan bu konuda

benzerlik/farklilik ortaya konulamamistir. Ataseven
ve Daly (10)'nin yaptig bir calisma laboratuvar test
yontemi olarak ELISA’y1 se¢gmemiz ve Dogu Anadolu
da

Bu calismada (lkemizin bes farkh

bolgesindeki atlari benzer

niteliktedir.

incelediginden

bolgesinde halk elinde yetistiriciligi yapilan at, esek
ve katirlarda toplam seroprevalans degeri %31.1
olarak tespit edilmistir. ilgili calismada en yiiksek
(%60.2)
bolgede safkan at

prevalans degeri Marmara bdolgesinde
belirlenmis ve bu durumu;
yetistiriciligin yiksek oranda yapildigi ve ulkemize
ilk bu

kaynaklanabilecegini ayrica korunma amagli bolgede

gelen atlarin bolgeye ithalatindan

asilamanin ylksek oranda yapildigina

dayandirmaktadir. Calismada ikinci yliksek oran
olarak Dogu Anadolu bolgesi (%35.6) belirlenmistir.
Arastirici bu yiiksek orani; Dogu Anadolu’da yasayan
insanlarin uzak olan bolgeler igin transportta atlarin
kullanimini ve iklim olarak sert duruma sahip olan
bolgede tek tirnakh hayvanlar kullanimini vaz
gecilmez bir hale getirdigini savunmustur. Ayni
zamanda enfeksiyonun hala boélgede bilinmedigini ve
komsumuz iran ile yasadisi sinir 8tesi ticarette dahil
olmak Uzere tek tirnakli hareketinin devam etmesine
baglamistir. Calismanin yapildigi diger 3 bolgede ise
disik oranda pozitiflik ¢ikmasini; bu bolgelerde
hayvanlarin yaris, ticaret veya tasimadan ziyade tek
tik populasyonlar halinde tutulmasina baglamistir.
Calismamizda ise belirlenen %26.3’lik seroprevalans
degeri Turkiye’de yapilan diger g¢alismaya (benzer
bolge igin) nispeten dislk olarak benzer oranlarda

bulunmustur. Bu durum cirit atlarinin, halk elinde yiik
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tasimaciligl ve binek hayvani olarak yetistirilen atlara
oranla bakim ve beslenme sartlarinin daha iyi olmasi

ancak soguk bir iklime sahip olan Erzurum igin toplu

barindirma, vyarislarda bir araya getiriime ve
asilamanin olmamasi gibi nedenlerle benzer ¢ikmasi
ile aciklanabilir (17,18). Calisma

popiilasyonumuzdaki prevalans bu durumla iliskili
bulunmustur.

Dinya’da da Influenza A virusa yonelik cesitli
¢alismalar bulunmaktadir. Bu galismalar igerisinde
hem serolojik hem de virolojik c¢alismalar yer
almaktadir. Prevalans calismalari, atlarda 1AV’un
Avrupa ve Amerika’da yaygin gozlenen viral solunum
patojenleri arasinda oldugunu ortaya koymustur.
Virusun dogasindan kaynaklanan yiiksek bulagma ve
hizlh sagihm vyaris ati enddistrisi icin 6nem arz
etmektedir. Amerika’da 2010-2013 vyillari arasinda
atlarin IAV enfeksiyonuna yonelik yapilan slrveyans
¢alismasinda %9.7 oraninda pozitiflik tespit edilmistir
(19). Cin’de 2007 yilinda ¢ikan 1AV salgininda, %100
oraninda morbidite ve %5 oraninda mortalite ile ciddi
ekonomik kayip yasanmistir (20). At yetistiriciliginin
yasam tarzi haline geldigi Mogolistan’da solunum
sistemi problemli 680 atin dahil edildigi prevalans
¢alismasinda %5 oraninda beklenilenin ¢ok altinda
seropozitiflik belirlenmistir (14). Pakistan’da 2013
yilinda yapilan bir ¢galismada ise at, esek ve katirlarda
IAV enfeksiyonunun seroprevalansi %9 oraninda
tespit edilmis, %11 oraniyla en yiksek prevalans
atlarda tespit edilmistir (21). Meksika’da saghkli
242 at

¢alismasinda

gorinimli Uzerinde gergeklestirilen
%39
seropozitiflik belirlenmistir (22). Tim bu ¢calismalarin
IAV

enfeksiyonunun yaygin oldugu ve cesitli Glkelerde

seroprevalans oraninda

sonuglari degerlendirildiginde atlarda

farkli prevalanslarda seyrettigi anlagiimaktadir.
Atlara spesifik olan H3N8 tipi son zamanlarda

Bu

durumun kopek ve atlarin kirsal alanlarda yakin

tlr bariyerini asarak kopeklere bulasmistir.

temasda olmasi nedeniyle gerceklesen virus

mutasyonu sonucu olabilecegi disunilmektedir.
Hastaligin kontroliinde kopek popilasyonundaki

virus tiplerin belirlenmesi 6nem arz etmektedir
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(12,23).

noktasinda da genellikle sinir tanimaz bir virustur.

Ayrica influenza virus konak segimi
Nitekim kuslar veya domuzlar igin spesifik bir virus
tipi mutasyonla insanda enfeksiyonlar olusturur hale
gelebilmekte ve zoonoz karakter kazanabilmektedir
(24,25). Dolayisiyla atlara bir ciftlik hayvanindan
ziyade bir pet hayvani gibi bakan, ilgilenen ve yakin
temasta bulunan insanlar iginde bu hastalik risk teskil
bu

yayginhgi ve biyolojisinin arastirilarak eredikasyon

etmektedir. Dolayisiyla tir enfeksiyonlarin

galismalarinin  yapilmasi insan ve hayvanlarda
temasinin olabilecegi yerlerde bu tir bulagmalarin
onlenmesi
gereklidir (26-29).

Cirit sporu gibi gesitli faaliyetler igin farkl illerde

ve yasam Kkalitesinin artirilmasi igin

misabakalar gerceklestirilmekte ve atlarin iller arasi

nakilleri yoluyla hastaliklarin

kolaylasmaktadir (16,17). Sadece IAV degil diger viral

tasinmasi

ve bakteriyel enfeksiyonlarin yayginhg bu sekilde
artis gostermektedir. Bu anlamda, enfeksiyonun
kontrol/eradikasyonu 6nem tasimaktadir. Ozellikle

enfeksiyonun kontroliinde asilama, hijyen ve

hayvanlarin bakim, besleme kosullarinin

iyilestirilmesi onerilmektedir. Ayrica kus gog yollari
Gzerinde bulunan Erzurumiili igin atlarin 6zellikle ayni
otlak meralarda bulunma beslenme

ve ve

donemlerinde dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Gogler sirasinda virus aktarimi tlrler arasinda

olabilmekte ve reassortment mutasyonlarida
sekillenebilmektedir (4). Bu yuzden kus-at birlikteligi
olabilecek alanlarda ve bolgelerde siirekli molekdler
epidemiyolojik ¢alismalarin yapilmasi énemlidir. Bu
¢alismada virus tayini ve tiplendirmesi
yapilamamistir. Ancak ileride her iki tlrlde igine
alacak sekilde molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar
yapilarak virus tipinin ve at-kus birlikteliginin
incelendigi calismalarin gerekliligi ortaya ¢ikmustir.
Sonug olarak, Erzurum yodresinde geleneksel
spor olarak yapilan cirit oyununda kullanilan atlarda
serolojik ve molekiiler yontemlerle Influenza A

virusun arastirilmasi  yapilmistir.  Calismamizda

virusun seroprevalansi kismen yiksek bulunmustur

ve bu durumun olasi nedenleri olarak; iklim, cografik
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konum, bakim-beslenme kosullari, asi durumlari ve
transport olarak irdelenmistir. Ancak molekiler
olarak virusun varligi belirlenmemistir. Ulkemizde
ilgili virusa yonelik calismalar oldukga sinirlidir ve
yerel at ve esek popilasyonlarinda benzer bir
serolojik galismalar bulunmaktadir, ancak bu galisma
ile ilk kez cirit atlarinda seroprevalans arastiriimistir.
Daha sonra vyapilacak c¢alismalarda daha genis
bolgelerde ve vyetistirme yonilyle spesifik
popiilasyonlarda IAV’'un kapsamli olarak serolojik ve
virolojik olarak arastiriimasi, tespit edilebilirse
virusun varhg ve tiplendirmesi, bolgede sadece
atlarda degil kus-kopek-at-insan dortgeninde tirler
arasi gecisler ve zoonotik potansiyel yoniinden
incelenmesi ve ekonomik degeri yiksek olan bu
atlarda gerekli korunma ve kontrol 6nlemlerinin

belirlenmesi yoniinden 6nem arz etmektedir.
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Oz: Bu calismada, Simental ve isvigre Esmeri sigirlarda karaciger ve kas dokusu MyH8 gen ekspresyonu ile canh agirlik iliskisinin
arastirimasi amaclanmistir. Calismada Simental (n=40) ve isvicre Esmeri (n=40) erkek sigirlar kullanilmistir. Kesimden énce
canh agirlik 6lglimleri yapilmis, kas ve karaciger dokusu alinarak sivi azotta dondurulmustur. Sirasi ile dokulardan Trizol ile
RNA izolasyonu, RNA’lardan c-DNA sentezi ve SYBR Green yontemi ile ekspresyon analizi yapilmistir. Canh agirliklar ile kas ve
karacigerde MyH8 gen ekspresyonu arasinda énemli bir korrelasyon bulunmamistir (P>0.05). Simental ve isvicre Esmeri
arasinda kas MyH8 gen ekspresyonu bakimindan farklilik bulunmamistir (P>0.05). Ancak karaciger MyH8 gen ekspresyonu iki
irktada dnemli bulunmustur (P<0.001). isvigre Esmeri karaciger MyH8 ekspresyonu Simentale gére yiiksek bulunmustur.
Sonug olarak, calismada elde edilen veriler Simental ve isvigre Esmeri MyH8 geni ekspresyonu ile canli agirligi arasinda anlamli
bir iliskinin olmadigini ancak MyH8 geninin bu irklarda farkli ekspresyon profili tasima potansiyeli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Canli Agirlik, Gen Ekspresyonu, MyH8 gen, Sigir.

The Relationship of Myosin Heavy Chain 8 (MyH8) Gene Expression Profile of
Live Weight in Slaughtered the Simmental and Brown Swiss Cattle Breeds
which Reared in Turkey

Abstract: The aim of this study was to investigate, the relationship between of MyH8 gene expression profile of the liver and
muscle tissue with the live weight, in the Simmental and Brown Swiss cattle. Simental (n = 40) and Brown Swiss (n = 40) male
cattle were used in this study. Before slaughter, live weight measurements, muscle and liver tissue were taken and tissues
were frozen in liquid nitrogen. It was made respectively RNA isolation by Trizol from tissue, c-DNA synthesis from RNAs and
expression analysis by SYBR Green method. There was no significant correlation between live weights and MyH8 gene
expression in muscle and liver (P>0.05). There was no significant difference in muscle MyH8 gene expression between
Simmental and Brown Swiss (P>0.05). However, the difference in MyH8 gene expression in the liver was significant for two
breeds (P<0.001). MyH8 gene expression level in Brown Swiss liver was significantly higher than the Simmental. As a result,
the data obtained from study indicate that there is no significant relationship between the expression level of the MyH8 gene
and live weight in the Simmental and Brown Swiss, but the MyH8 gene has the potential to carry a different expression profile
in these breeds.

Keywords: Cattle, Gene Expression, Live Weight, MyH8 gene.
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GiRiS

K

acisindan beslenmede hayvansal iirlin siralamasinda

irmizi et diinyada, yapisinda bulunan protein,

mineral, aminoasit ve Ozellikle B vitamini

onemli hayvansal kaynakli Griinlerden biri olarak
kabul edilmektedir (1-3). Tum Diinya’da kirmizi et
ihtiyaci basta sigir ve domuz olmak zere koyun, kegi
ciftlik

karsilanmaktadir. Et, insan beslenmesindeki énemi

ve manda gibi hayvanlarindan
yaninda lilkemiz beslenme kiltir yapisi agisindan da
ayri bir 6nem tagimaktadir (4). Turkiye'de ise kirmizi
bir

karsilanmaktadir. TUIK verilerine gére, Ulkemizde

et ihtiyacinin  blyuk kismi sigirdan

toplam kirmizi et Uretimi Kurban Bayraminin
gerceklestigi Ill. ceyrekte bir dnceki ceyrege gore
%27.4, bir onceki yilin ayni ceyregine gore %0.4
oraninda artmistir. Toplam kirmizi et lretimi iginde
sadece kesimhanelerde Gretilen kirmizi et miktari ise
145 bin 173 ton olarak gergeklesirken, sigir eti Giretimi
bir onceki ceyrege gore %30, bir dnceki yilin ayni
ceyregine gore %5.6 oraninda artmistir (5). Buna
bir

bulunmaktadir. Bunda en dnemli faktorlerden birinin

ragmen Glkemizde surekli kimizi et agig
Tirkiye'de besi sonu birim hayvan basina elde edilen
karkas agirliginin dusik olmasi oldugu séylenebilir.
Clinkli Turkiye’de ortalama sigir karkas agirligi 216
kg/bas iken bu rakam AB llkelerinde 283 kg/bas,
ABD’de ise 341 kg/bas’tir (6). Bu nedenle eldeki sigir
varliginda, hayvan basina karkas agirliginin artirilmasi
icin 1slah galismalarin yapilmasi gerekmektedir. Diger
taraftan sit/yem paritesinin disik seyretmesi, sut
fiyatindaki dalgalanmalar ve artan kirmizi et talebinin
biylik olglide sigirlardan karsilanmasi Tirkiye'de
yetistiricileri Simental (SIM) ve isvigre Esmeri (iE) gibi
kombine verimli  sigir irklarini  yetistirmeye
yoneltmektedir (7).

Ekonomik olarak yavrularin verim yoénlerinin
erken dénemde tespit edilme ihtiyaci klasik 1slah
yontemlerinin yaninda molekiler islah yéntemlerinin
Gretim programlar icindeki 6nemini giin gectikce
arttirmaktadir (8,9). Bu baglamda son yillarda ciftlik

hayvanlari vyetistiriciliginde et, sit ve dol verimi,
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hastaliklara direng gibi ekonomik agidan 6nemli olan
Ozelliklerle iliskili olan genler yéninden damizlik
adaylarinda genotip analizinde kullanilan 6zgln
molekiiler yontemlerin gelistirilmesi, arastiricilarin
o6nemli hedeflerinden biri haline gelmistir (10,11).
Molekiler tekniklerin gelismesi ile DNA da bulunan
genetik bilginin aminoaside aktariminin yapildig
mekanizma olan, transkripsiyon basamaginin
incelenmesine imkan veren fonksiyonel genomik
(RNA ekspresyon) c¢alismalar ciftlik hayvanlari
yetistiriciliginde etkili bir sekilde kullanilabilecegi
distnilmektedir (12). Genlerin, farkh dokulardaki
ifade gliclerinin analizi temeline dayanan ekspresyon
yontemi Diinyada énemli bir molekdler 1slah yontemi
olarak kabul edilmektedir (13).

Miyozin (MyH) proteini, iskelet kasi hiicrelerinin
kasilmasinda gorev alan sarkomerleri olusturan kalin
filamentlerinin en 6nemli yapi tasi olup, birbirine esit
iki agir zincir (Myosin Heavy Chain, MyHC) ve
birbirine esit olmayan dort hafif zincirden (Myosin
Light Chain, MLC) olusmaktadir (14). Lif tipi ve
kompozisyonu ile iligkili olan kasin kontraksiyon hizi
ve glcl agisindan miyozinin agir zincirleri ¢ok
onemlidir (14,15). Miyozin agir zincir izoformlari kas
lifi tirinin belirteci olarak dusdndlmektedir (16).
Kaslarin yapisal proteini olmasi agisindan memeli kas
olusumunda o6nemli roli olan MyHC geninin
memelilerde belirlenmis olan izomerleri mevcuttur
(17). Bunlardan ikisinin gelisimsel izoformlar oldugu
(embriyonik ve yeni dogan déneminde aktif oldugu),
dorduniin ise eriskin izoformlari (birinin kalp kasi
izoformu, ikisinin ise g6z kasi ve ¢igneme kasina 6zgu)
oldugu bildirilmistir (16). Sigir kaslarinda Miyozin agir
zincir 1, 2, 3, 4, 7 ve 8 (MyH1, MyH2, MyH3, MyH4,
MyH7 ve MyH8) gibi bir dizi izoformu belirlenmis ve
incelenmistir (15,16).

adlandirilan (18) MyH8 proteini sigirlarda, 5934 bg

Perinatal izoform olarak

uzunlugunda ve sigir karyotipinin 19. kromozomunda

bulunan bir gen tarafindan kodlanmaktadir (19).
Miyozinin MyH8 izoformu, kalp ve iskelet kasi

gelisiminde 6nemli roll bulunan bir proteindir (19).
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MyH8 geninin dogum sonrasi iskelet kaslarindaki
ekspresyon dizeyinin arttigl bildirilmektedir (20).
bu lipid
metabolizmasi ile ilgili enzimlerin ekpresyonun da
etkili olabilecegi bildirilmistir (13,21). Bu durumda,

Ayrica izoformu  kodlayan  genin

MyH8'i kodlayan genin ciftlik hayvanlarinda hem et
kalitesi hem de et verimi ile ilgili galismalarda
kullanabilecegi distintimektedir. Karaciger,
beyinden sonra en fazla genin eksprese oldugu ve
bircok farkli metabolizmaya katilan bir doku olmasi
(22,23)

incelendigi bu ¢alismada segilmistir.

nedeniyle, MyH8 ekspresyon dizeyinin

Yapilan literatiir taramasi sonucunda tlkemizde
yetistirilen SIM ve iE irki sigirlarda MyHC izoformu
olan MyH8 genin ekspresyon profilini ortaya koyan
bir arastirmaya rastlanamamistir. Yapilan ¢alismada
kaslarin yapisal bileseni olan MyHC gen ailesinin bir
izoformu olan MyH8 geni, Simental (SIM) ve isvicre
Esmeri (iE) irki sigirlarda musculus longissimus dorsi
(MLD) kasi ve onemli bir metabolizma organi olan
karaciger (KRC) dokusunda ekspresyon profili ve canh

agirlik iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.
MATERYAL ve METOT

Yapilan galisma igin gerekli etik kurul izni Erciyes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
15.01.2014 tarih ve 14/104 karar numaras! ile
alinmistir. Calismanin hayvan materyalini 40 bas SIM
ve 40 bas IE irki erkek sigir olusturmustur. Hayvanlar
canh

RNA

incelenecek hayvanlara ait MLD ve KRC ornekleri,

kesime girmeden ©6nce agirhk tartimlari

yapilarak kaydedilmistir. izolasyonu igin
kesim glini pens ve bisturi yardimiyla taze olarak

kriyoviyal icerisine alinarak azotta
RNA

izolasyonu yapilana kadar doku 6érnekleri — 80°C’ de

tupler SIvI

dondurulmus ve laboratuara getirilmistir.
muhafaza edilmistir.

MLD ve KRC 6rneklerinden Trizol (Cat. No. 11
667 165 001 Roche, isvicre) ile RNA izolasyonu
yapilmistir. izole edilen RNA &rneklerine ait
konsantrasyon olgiimleri Synergy H1Hybrid Multi-
Mode Microplate Reader cihazinda belirlenmistir.

izole edilen RNA’lardan c-DNA sentezi, Transcriptor
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First Strand c-DNA sentez kiti (Roche Ltd., Mannheim,
Germany) ile yapilmistir. Elde edilen c-DNA’lar %
oraninda seyreltilerek kullaniimistir. Yapilan Real-
Time PCR islemi Light Cycler Nano (Roche Ltd.,
FastStart SYBR

Green Master Mix (Roche Ltd., Mannheim, Germany)

Mannheim, Germany) cihazinda,

kiti kullanilarak her iki dokudan ve her bir 6rnek igin
¢ift tekrarh olarak yapilmistir. Galismada kullanilan

primer dizileri Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1. MyH8 ve GAPDH geni primer sekanslari.
Table 1. MyH8 and GAPDH gene primary sequences.

Gen Adi Primer Dizisi (5’-3’)

GAPDH F; ATCATCTCTGCACCTTCTGCCGAT
R; TAAGTCCCTCCACGATGCCAAAGT

MyHS F; GGCACCGTGGACTACAACAT

R; GAGCCCTTCTTCTTAGCACC

Real-Time PCR cihazi ile 6rnekler: 95°C'de 10
dakika; 95°C’de 10 saniye, 60°C’de 10 saniye, 72 °C'de
10 saniye ve 45 dongii, 95°C'de 30 saniye inkiibe
edilmistir, erime isisi ise; 65°C ve 95°C arasindaki
sicakhklarda, 1si miktari saniyede 0.1 °C artirilarak ve
bu sire icerisinde zamana bagli olarak olusan
floresan miktarinin erime egrisi analizi yapilmistir
(Sekil 1). Elde edilen Real Time PCR dUrinleri jel

elektroforezinde goérintilenmistir (Sekil 2).

Sekil 1. Esik Dongi (Ct) ve Erime Egrisi grafigi.
Figure 1. Threshold Cycle (Ct) and Melting Curve
graphic.
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Sekil 2. MyH8 geni Real-Time PCR agaroz jel
goriintusi (M: 50 bg Ladder, 1: Negatif Kontrol, 2-5:
Galisma 6rnekleri).

Figure 2. MyH8 gene Real-Time PCR agarose gel
image (M: 50 bp Ladder, 1: Negative Control, 2-5:
Samples).

Calismada housekeeping gen olarak GAPDH
geni kullanilmis ve MyH8 genine ait veriler GAPDH
geni ile normalize edilmistir. Normalize edilen
verilere 228 formili uygulanmis ve veriler

istatistiksel olarak analize hazir hale getirilmistir (24).

istatistiksel Analiz

MLD ve KRC dokularindaki MyH8 gen
ekspresyon degerleri arasindaki farkliligin 6nem
kontroli Student T testi, ekspresyon degerleri ile
canh agirhk degerleri arasindaki iliski Pearson
Korelasyon katsayisi ile test edilmistir. istatistik

analizlerde SPSS 14.01 paket programi kullanilmistir.
BULGULAR

Kesim ©ncesi incelenecek irklara ait sigirlar
tartilmis ve irklara ait ortalama canli agirliklar, her
irkin en dusik ve en vyiksek canh agirliklar

belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Simental (SIM) ve isvigre Esmeri (iE) irki
sigirlara ait canli agirlik degerleri.

Table 2. Live weight values of Simental (SIM) and
Brown Swiss (iE) cattle breeds.

Canli Agirhklari
Irk N —
X £ Sz Min Maks
SIM 40 3545+7.1 278 505
iE 40 263.8+3.2 220 310

+ X + Sg:Ortalama * Standart Hata

MLD, MyH8 geni
yéniinden SIM ve IE rki sigirlarda ekspresyon
istatistiksel bir fark
bulunamamistir (P>0.05) (Tablo 3). Ancak karaciger

ekspresyon degerleri

dizeyleri arasinda

orneklerinde MyH8 geni ekspresyon degerleri
arasindaki fark irklar arasinda istatistiksel olarak
6nemli bulunmustur (P<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. Simental (SIM) ve isvigre Esmeri (iE) irki
sigirlarda  Musculus longissimus dorsi (MDL) ve
Karaciger (KRC) dokularinda MyH8 geni ekspresyon
degerleri.

Table 3. MyH8 gene expression values in musculus
longissimus dorsi (MDL) and liver (KRC) tissues in
Simental (SIM) and Brown Swiss (iE) cattle.

Ekspresyon diizeyi
Doku Irk N

X + Sy Min Maks

SIM 40 1.97+0.35 0.06 8.49
MLD

iE 40 1.14£0.17 0.01 4.13
istatistik 6nem kontrolii (Student t test)  P>0.05

SIM 40 10.47+2.29 0.01 55.45
KRC

iE 40 109.83% 14.26 1.00 324.71
istatistik dnem kontrolii (Student t test)  P<0.001

X + Sg:Ortalama + Standart Hata
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SIM ve IE irklarindaki MLD, MyH8 gen
ekspresyon duzeyleri birbirlerine yakin bulunmustur
(Sekil 3). Karaciger dokusunda MyH8 gen ekspresyon
iE irkinda SIM

bulunmustur (Sekil 4).

dizeyi ise irkina gore yiksek

Sekil 3. Simental (SIM) ve isvigre Esmeri (iE) MyH8
geni musculus longissimus dorsi (MDL) ekspresyon
seviyeleri.

Figure 3. Simental (SIM) and Brown Swiss (iE) MyH8
gene musculus longissimus dorsi (MDL) expression
levels.

Sekil 4. Simental (SIM) ve isvicre Esmeri (IE) MyH8
geni Karaciger (KRC) ekspresyon seviyeleri.

Figure 4. Simental (SIM) and Brown Swiss (iE) MyH8
gene liver (KRC) expression levels.

TARTISMA ve SONUC

Ciftlik hayvanlarinda 6nemli verim o6zellikleri ile
ilgili biyolojik mekanizmalarin anlasiilmasi ve bu
mekanizmalarda gorevli genlerin belirlenmesi, giftlik
hayvanlari yetistiriciliginde molekiler 1slah olarak
bir

hayvanlari

adlandirilan  yeni alan cikarmistir.

ciftlik

ekonomik degeri olan verim &zellikleri ve bunlarla

ortaya
GUnUmiz yetistiriciliginde,
ilgili oldugu 6ngodrulen gen ve gen aileleri kullanilarak
yapilacak islah galismalari dnemli bir ¢alisma alani
olmustur (11).

Kas lifleri etin sert ve yumusak olmasina sebep
ozellikleri olan

olarak, etin kalitesinin 6nemli

yumusaklk olarak tanimlanan “tenderness” ve
“kesme kuvveti (shear force)” Uzerine etki eden en

temel unsurdur (20). Etin sertligi kas hiicrelerinde
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MLD ve KRC dokularinda, MyH8 geni
ekspresyon degerleri ile kesim oncesi canl agirhk
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korrelasyon bulunamamistir (P>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Simental (SIM) ve isvigre Esmeri (iE) irki
sigirlarda  Musculus longissimus dorsi (MDL) ve
Karaciger (KRC) dokularinda MyH8 geni ekspresyon
degerleri ile canl agirhk degerleri iliskisi.

Table 4. Simental (SIM) and Brown Swiss (iE)
musculus longissimus dorsi (MDL) and liver (KRC)
MyH8 gene expression values and their relationship

with live weight values.

Irk MLD MyH8 KRC MyH8
Canli Agirhk 0.107 -0.048

SIM™ MLD MyH8 1 -0.079
KRC MyH8 1
Canh Agirhk 0.046 -0.316

iE MLD MyH8 1 0.213
KRC MyH8 1

sarkomer uzunlugu, bag doku icerigi ve kaslarda
bulunan yapisal proteinlerin hidrolize duyarlilig gibi
(25).

sarkomeri olusturan en énemli protein olan miyozin

cesitli etkenlerden etkilenir Bu nedenle
proteinlerini kodlayan MyHC geninin izoformlariile et
kalitesi arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir (26).
Etin yumusakhgi ile kas lifleri arasinda iligki olmasina
ragmen, miyozin agir zinciri ve etin kalitesi arasindaki
pozitif iliski hentiz kesin olarak ortaya konamamistir
(27). Buna ragmen bu konuyla ilgili calismalar artarak
devam etmektedir.

Bu calismada Tirkiye'de yetistirilen etgi-siitcl
kombine verimli bir irk olan SIM irki ile sitgi-etgi
kombine verimli bir irk olan iE sigir irklarinda kas
hiicrelerinin gelismesinde ve islevinde 6nemli roli
olan MyH8 gen ekspresyon diizeyinin irklar arasinda
ve kesim arasinda

agirliklar farklihk  gosterip
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gostermediginin arastirilmasi amaglanmistir. Ancak

calisma sonunda irklar arasinda incelenen kas

orneklerinde MyH8 gen ekspresyon dizeyleri
arasinda bir fark bulunamamistir. Bunun MyH8 gen
ekspresyon diizeyine irkin etki etmedigi, buna karsilik
calismalarinda ortaya kondugu gibi cinsiyet (20) ve
yumusaklik ile kesme kuvveti (13) gibi et kalite
ozellikleri ile iliskili olabilecegi, bu nedenle et kalite
ozellikleri yoninden ayrilan gruplarda MyH8 gen
ekspresyon diizeylerinin karsilastirilarak, o6zellikle
yerli sigir irklarimizda et kalite Ozelliklerinin
artirlmasinda MyH8 geninin kullanilma olanaklarinin
arastirilmasinin faydali olacagi distintilmektedir.
Calisma  planlanirken, kas  hicrelerinin
gelismesinde ve islevinde 6nemli roll olan MyH8 gen
ekspresyon diizeyi ile SIM ve IE irki sigirlarin kesim
bir iligki

distntlmustir. Ancak calisma sonunda MyH8 gen

agirliklari arasinda olabilecegi
ekspresyon diizeyi ile kesim agirliklari arasinda iliski
olmadigr gorilmustir. Bununda MyH8 geninin fotal
ve yeni dogan déneminde aktif olmasi (16,22) ve
¢alismada kesim olgunluguna ulasmis erkek
hayvanlar kullanilmis olmasi nedeniyle irklar ve canh
ile MLD kasindaki

arasinda iliski bulunmadigi distiniImastar.

agirhiklar ekspresyon duzeyi
incelenen doku &rneklerinden MLD dokusunda
bir KRC
drneklerinde MyH8 ekspresyon diizeyinin iE irkinda

irklar arasinda fark  bulunmamisken,

SIM irkindan yiiksek oldugu gorilmistir. Bununda

irklar arasi et kalite oOzellikleri ile iliskili

olabileceginden dustnilmistir. Diger taraftan,
MyH8 proteini kas liflerinin olusumundaki gorevi
yaninda ATP’nin hidrolizi ile kimyasal enerjinin
fiziksel enerjiye g¢evrilmesinde gorev alir (18). Bu
KRC dokusundaki MyH8

diizeyinin iE irkinda SIM irkindan yiiksek olmasinin,

nedenle ekspresyon

irklar arasinda karacigerdeki metabolik aktivite
da

distntlmektedir.

farkhhgindan kaynaklanmis olabilecegi

Sonug¢ olarak, sunulan calismada elde edilen
veriler, SIM ve IE irklarinda MyH8 geninin ekspresyon
dizeyi ile kesim agirligi arasinda istatistiki olarak

anlamli bir iliskinin olmadigini ancak MyH8 geninin bu
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iki irk da farkli ekspresyon profili tasima potansiyeli
oldugunu ortaya koymaktadir. Elde edilen sonug
irklar arasinda genetik farkliliklarin ortaya konmasi
hedefli MyH8 genin

profilinin genetik bir markir olarak kullanilabilme

¢alismalarda ekspresyon

potansiyeli tasiyabilecegini distindiirmektedir.
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Oz: Bu olgu sunumunda 2 yasl, erkek, Terier irki bir képekte mandibulanin rostral bolgesinin solunda karsilasilan segmental
kirigin interdental telleme teknigi ile sagaltimi konu edildi. Mandibular kirik baska bir kdpegin saldirisina bagh olusmustu.
Yapilan klinik incelemede nérolojik bulguya, solumun sistemine ve genel durum bozukluguna ait patolojik belirtilere
rastlaniimadi. Bununla birlikte hayvanin agzinin tam kapanmadigi belirlendi. Gingivada da laserasyon goriildii. Preoperatif
radyografik degerlendirme yapildi. Bu degerlendirmede kirik hatti, mandibular sol birinci premolar ile birinci kesici digler
arasindaydi. Sol kanin dis ve birinci premolar diste kok kirigi da belirlendi. Bu kok kirigi olan dislerin ¢ekiminin yapilmasindan
sonra kirik fiksasyonu, interdental telleme ile saglandi. Postoperatif 24. gilinde yapilan klinik ve radyografik
degerlendirmelerde bu noninvaziv fiksasyon yontemi ile komplikasyonsuz ve basaril kirik iyilesmesinin saglandigi gorildu.
Kopeklerdeki segmental mandibula kiriklarinda interdental telleme basari ile kullanilabilecek bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: interdental telleme, Kirik iyilesmesi, Képek, Mandibula kirigi.

A Dog of Rostral Segmental Mandibular Fracture and its Treatment via
Interdental Loop Wiring Technique

Abstract: In this case report, the treatment of segmental fracture by interdental loop wiring technique on the left side of the
rostral region of the mandible in a 2-year-old male, Terrier breed dog was described. Mandibular fracture occurred due to
the attack of another dog. In the clinical examination, there were no pathological symptoms related to neurological findings,
respiratory system or the general condition. However, it was determined that the mouth of the animal could not close
completely. Gingival laceration was evident. In the preoperative radiographic evaluation, a fracture line was observed
between the left mandibular first premolar and the first incisor teeth. The roots of the left canine and the left first premolar
teeth were also fractured. Mandibular fracture was reduced via interdental loop wiring after these two teeth were extracted.
On the 24th postoperative day, clinical and radiographic evaluations were performed which revealed that this non-invasive
fixation method achieved a complete fracture healing without complications. Interdental loop wiring may be used
successfully in segmental mandibular fractures in dogs.

Keywords: Dog, Fracture healing, Interdental Loop wiring, Mandibular fracture.
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GiRiS

C

(1), kedilerde ise %15 ila 23 gibi bir oran araligi ile

ene kiriklarinin goérilme sikhgi, tim kink

olgularinda képeklerde %1.5 ila 3 arasinda iken

daha yiksektir (2). Mandibulanin farkh bolgelerinde
kiriklar sekillenebilmektedir. Kedilerde mandibula
kiriklart %73 oraninda

olusurken (3), kopeklerde ise %31’lik bir oranla

symphysis mandibulada
mandibulanin premolar bolgesinde meydana gelir
(4).

Kopeklerde mandibula kiriklarin etiyolojisinde
en fazla trafik kazalari ve yliksekten diisme gibi
travmatik etkenler daha ¢ok yer tutar. Travmatik
etkenlerin yani sira neoplazi, metabolik ve
periodontal hastaliklara bagh patolojik nedenler de
kiriklara yol agar. Bununla birlikte hatali dig cekimleri
ve tedavileri sonrasi olusan iatrojenik kiriklar daha az
siklikla olusur (5). Travmatik mandibula kiriklari ile
birlikte  kafa

obstriksiyonu, pnémotoraks, pulmoner kontuzyon

travmasi, Ust solumun vyolu
ve travmatik myokarditis gorilebilir. Bu patolojiler
yasamsal tehdit olusturdugu icin mandibular kirik
olgularinda dikkat edilmeli ve teshis edilmeleri
halinde sagaltim 6nceligi bu patolojilere verilmelidir
(6).

Bu olgu sunumunda nadiren karsilasilan rostral
mandibular segmental kirigin interdental telleme ile
yapilan fiksasyonla elde edilen basarili kirik iyilesmesi

konu edildi.

OLGUNUN TANIMI

Olguyu, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Cerrahi Klinigine getirilen 2 vyash, erkek, 12 kg
agirigindaki Terier irki kopek olusturdu. Alinan
anamnez bilgisinde 3 glin Oncesinde baska bir
kopegin saldirisi sonucunda rostral mandibulada agik
kirtk olustugu belirtildi. Yapilan klinik incelemede
norolojik bulguya, solumun sistemine ve genel durum
bozukluguna ait belirtilere rastlanilmadi. Bununla
birlikte hasta hayvanin agzini tam kapatamadigi,
Kirik  hatti,

mandibular sol premolar dis diizeyinden baslayarak

salya akintisinin oldugu belirlendi.
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mandibular birinci kesici disler arasinda sonlandigi ve
sol mandibular kanin dis ile birinci premolar diste kok
kinginin sekillendigi belirlendi. Kirik uglari arasinda
derin bir bosluk olusturacak sekilde kirik segmentin
kranioventrale degistirdigi  ve

yer gingivada

laserasyon olustugu gorildd.  Kirgin - manuel
rediksiyonu saglandiktan sonra bile agzin pasif
hareketlerinde kirik kanin disin okluzyonu bozdugu
izlendi. Palpasyonda symphysis mandibulanin
hareketli olmamasi ile symphysis mandibula kirig
dislandi. Genel anestezi (1 mg/kg im Xylazine HCI,
Rompun®, Bayer; 10 mg/kg im Ketamine HCI,

Ketasol®, interhas) altinda alinan mandibulanin

lateral ve intraoral radyografileri de klinik bulgulari
destekledi (Sekil 1A).

Sekil 1: A- Mandibulanin preoperatif intraoral
radyografisi. Kirtk hatti (oklar), kirik sol kanin dis ve
bu disin alveolar kemikteki kokiu (ok bashklari)
gorilmektedir. B- Mandibulanin postoperatif 24.
gindeki intraoral radyografisi.

Figure 1: A- Preoperative intraoral radiography of
mandible. Fracture line (arrows) and fractured left
canine tooth / root of this tooth in alveolar bone
(arrow heads) are presented. B- Intraoral
radiography of mandible on postoperative 24" day.

Kirtk hattinin lavaji, serum fizyolojik (%0.9 NacCl)
Octenidine HCI
(Oktesol®, Kimpa) ile saglandi. Kirik kemik uglari

ve 1/10 oraninda seyreltilen
kirete edildi. Okluzyonu engelleyen kirik kanin disin
kronu ile bunun devamindaki bitisik dis koki ve ayrica
kok kingi belirlenen birinci premolar dis cekilerek
Sol

zayiflamasina bagl olarak postoperatif donemde

uzaklastirildi. rostral mandibular kemigin
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kirik olusumundan kaginmak igin sol kanin disin
alveolar kemikte kalan kok kismi yerinde birakildi.
Kanama kontrol edildikten sonra yeniden lavaji
yapilan kirik hattinin rediksiyonu, uygun okluzyon
olusturacak bicimde saglandi ve lasere gingiva 4/0
polypropylene (Prolene®, Ethicon) ile dikildi. Kirik
fiksasyonu icin 1 mm’lik (18 gauge) serklaj teli
kullanilarak sol Gglncl premolar disten baglanilp,
sag kanin diste sonlanacak sekilde interdental
(7). Preoperatif 15. dakikadan

baslayarak postoperatif 3. gline kadar antibiyotik (20

telleme vyapildi

mg/kg/8 saat, iv, Cefazolin, iespor®, IE Ulugay)
uygulandi. Serklaj teli kaldirilincaya kadar %0.2’lik
klorheksidin glikonatin (Panheksid Sprey®, Tare ilag)
sprey seklinde uygulanmasi hasta sahibine onerildi.
Postoperatif 24. glinde yapilan radyografik (Sekil 1B)
klinik (Sekil 2)

komplikasyonsuz bir iyilesmenin oldugu gorildi. Sol

ve degerlendirmelerde
kesici disler hafif derecede agiz bosluguna dogru

rotasyon gosterse de, ¢igneme fonksiyonunu
engellemedigi, malokluzyona neden olmadigi ve
kozmetik kusur olusturmadigi izlendi. Gingivitis
bulgularina rastlaniilmadi (Sekil 2). Serklaj telinde ise
hafif sekilde gevseme belirlendi. Serklaj teli ve
gingivadaki dikis materyali propofol anestezi (6
mg/kg Pofol®, Sandoz, iv) altinda uzaklastirildi.
kadar

goriismelerinde dislerde sallantinin veya diismenin

Postoperatif 3. aya yapilan telefon

gorilmedigi, periodontal hastaliga ve osteomyelitise

ait herhangi bir bulgunun olmadigi 6grenildi.

Sekil 2: Olgunun postoperatif 24. glindeki interdental
telin  kaldinlmadan 6nceki ve sonraki klinik
gorinumleri.

Figure 2: Clinical appearance of the case before and
after removal of interdental loop wire on
postoperative 24" day.
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TARTISMA ve SONUC

Mandibula kiriklarinda cerrahin tercihine ve
sagaltim endikasyonuna gore bircok farkh teknik
kullanilabilmektedir. Bu farkh fiksasyon tekniklerinin
dental

ortak amaglari; i- oklizyonun vyeniden

olusturulmasi, ii- kompresyon ve tansiyon
kuvvetlerinin iyilesme sliresince noétralize edilmesi,
iii- kisa surede fonksiyonel iyilesmenin saglamasi, iv-
biyolojik iyilesme faktérlerini  korumak igin
mandibular kanal igerisine implant uygulamasindan
ve yumusak doku travmasindan sakinilmasi, v-
iatrojenik  dental ve norovaskiiler hasardan
kaginilimasi seklinde siralanabilir (5,8). Mandibula
kiriklarinin endikasyonuna gore baslica serklaj ve
hemiserklaj, intramedullar pin, plak-vida, eksternal
fikzatorler gibi invaziv yontemlerin yani sira intraoral
ve ekstraoral splint uygulamasi, interdental telleme
ve agizlik gibi noninvaziv yontemlerle de mandibular

(9).

mandibulanin regional anatomisi, glic olan kirik

kingin  stabilizasyonu saglanabilir Rostral

onarimini daha da zorlastirir (10,11). Maksillofasial

kiriklarin  invaziv  yontemlerle yapilan cerrahi

sagaltiminda mandibular  kanal icerisindeki
norovaskiiler yapilarin ve dis koklerinin hasara
Bu nedenle rostral

ugramasi  muhtemeldir.

mandibula kiriklarinda dis kronunu kullanarak
yapilan noninvaziv stabilizasyonla oldukga iyi bir
sonug¢ alinabilir; yine de, dissiz veya sit disi olan
hayvanlar igin bu teknikler uygun degildir (11,12).
Diger noninvaziv yontemlerde (13) oldugu gibi
sunulan olguda uygulanan intradental telleme
teknigi, noninvaziv olmasi nedeni ile cerrahiye bagli
gelisebilecek yumusak doku hasarinin  6niine
gecilmesi, implant kokenli dental ve norovaskiiler
hasara neden olmamasi, ¢igneme fonksiyonlarinin
postoperatif donemde korunmasi, kolay
uygulanabilir ve diisiik maliyetli bir fiksasyon yontemi
olmasi nedenlerinden dolayr komplikasyonsuz kirik
iyilesmesine katki sagladi.

Mandibular kiriklar sikhkla agik kirik seklinde
olup, farkli derecelerde kontamine ve enfektedir
(3,4). Bununla iliskili olarak mandibular kiriklarinin

tedavisinde %34 gibi yiksek bir oranla komplikasyon
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gozlenebilir (4). Bu komplikasyonlarin yaklasik lgte
ikisi, major komplikasyonlardan olan osteomyelitis ve
(14).

yumusak doku enfeksiyonu, nonunion, malunion,

dental malokluzyondur Bunun vyani sira

implant yetersizligi, temporomandibular eklem
da (5).
telleme noninvaziv olmasinin yani sira basit ve etkili
bir

komplikasyonu,

hastalig gorulebilmektedir interdental

yontemdir. Bu teknigin en fazla gorilen
dis ile tel arasinda gida artig
birikerek gingivitise neden olmasidir. Bunun yani sira
ilerleyen safhada periodontitise bagh dis kaybinin
olusmasi da s6z konusudur (14,15). Bu minor
komplikasyonlara kontakt dermatit de eklenebilir.
de

kaldirilmasindan

Yine intraoral fiksasyon
bir hafta

kendiliginden

aparatinin
bu

dizelecegi

minor
de
belirtiimektedir (13). Konu edilen olguda maj6r
ilki
karsilasilmadig

sonra
komplikasyonlarin
olan osteomyelitis

komplikasyonlardan ve

malokluzyon ile gibi  minor
komplikasyonlardan gingivitise, daha sonraki takip
siresi icerisinde periodontitis ve buna bagl
gelisebilecek dis kaybina da rastlaniimadi (Sekil 2). Bu
minor komplikasyonlarin 6nlenmesinde literatir (12)
oneri dogrultusunda postoperatif dénemde hasta
sahibine yapmasi tavsiye edilen dis temizliginin ve
kullanilan antiseptik spreyin etkisinin oldugunu
disinmekteyiz. Kirik dis veya disler, bazi noninvaziv
fiksasyon tekniklerinin uygulamasini gliclestirir.
Ayrica, premolar bolge lezyonlari genellikle agiz
kapanisini ve c¢igneme fonksiyonunu bozarak
oklizyonu engeller (13,16). Bundan dolayi kok kirig
olan sol kanin ve birinci premolar disin ¢ekilmesi ile
bir diger majér komplikasyon olan maloklizyonun
onlne gecilmis oldu.

Yaygin komplikasyon oranina ragmen diger
kiriklari

kiriklarin iyilesmesi hizlidir (2) ve genellikle biyuk

bolge ile kiyaslandiginda mandibular
kallus kitlesi olusmadan kaynama sekillenir (3).
Fonksiyonel iyilesmenin olusmasi icin fibroz kallus
olusumu yeterli gorilmektedir. Fonksiyonel iyilesme
icin ortalama 3 haftalik siire yeterliyken, 6sse6z kallus
olusumunu icin gerekli siirenin ise 5.5 ila 6.3 hafta
belirtiimektedir (2). Sunulan

arasinda olacagi
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olgunun postoperatif ~ 24. alinan

kirlk  hattinin

ginde
radyografilerinde blylk oranda
opaklasarak iyilestigi gorildi (Sekil 1B). Bu hizh
kaudal

iyilesmesini

kiriklarinin
hizh

vurgulayan literatir (17) bilgisi ile agiklanabilir.

iyilesme, rostral mandibula

mandibula kiriklarindan daha

Sonu¢ olarak, bu olguda gorilen rostral
mandibular  segmental kingin  sagaltiminda
uygulanan interdental telleme tekniginden kisa
surede, komplikasyonsuz, basaril sonug¢ alindi.

interdental telleme teknigi kopeklerde bu tir
kiriklarin sagaltiminda goz 6niinde bulundurulmasi

gerekli bir yontem olarak dustnalebilir.
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Abstract: Mycotoxin; is one of the problems threatening human and animal health in food industry. Mycotoxins have some
serious harms on human health such as hepatotoxic, neurotoxic, mutagenic, carcinogenic and estrogenic effects. Aflatoxin,
ochratoxin A, zearalenone, fumonisins and tricotheenes are mycotoxins which have agricultural and economic importance.
According to the studies on these toxins, it appears that meat and meat products play an important role in delivering toxins
to humans. Regarding to the mechanism of seconder contamination of toxins to meat, it is important to apply good hygiene
practice and good manufacturing practice in food industry. It is important to avoid feding the food animals with contaminated

feed in order to prevent from primer contamination of meat with mycotoxins.

Keywords: Aflatoxin, Meat Products, Mycotoxin, Ochratoxin, Public Health.

Et ve Et Uriinlerinde Mikotoksin Tehlikesi

Oz: Mikotoksinler; insan ve hayvan sagligini tehdit eden sorunlardan birisidir. Mikotoksinlerin insan saghg (zerine
hepatotoksik, norotoksik, mutajenik, kanserojenik ve Ostrojenik gibi etkileri bulunmaktadir. Aflatoksin, okratoksin A,
zearalenon, fumonisinler ve trikotesenler tarimsal ve ekonomik dnemi olan mikotoksinlerdir. Bu toksinler Gzerine yapilan
arastirmalarda et ve et Urinlerinin toksinleri insanlara ulastirmada 6nemli bir rol aldigi gérilmektedir. Bunlar arasinda
aflatoksin ve okratoksinin sentezlenebilmesi icin gerekli olan ¢evresel kosullarin et ve et Grinleri tarafindan olusturuldugu
gorilmektedir. Et ve et Urlnlerinin islenmesinde sekonder kontaminasyonun &énlenmesi adina hijyen kosullarinin
iyilestirilmesi bu konuda personelin bilgili ve bilingli olmasi etlerde mikotoksin tehlikesinin ortadan kaldirilmasi igin bir dnlem
olarak dugtinllebilir. Et ve et Grlnlerinin primer kontaminasyonun énlenmesi igin hayvanlarin kontamine yemlerle beslenmesi

engellenmelidir.
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INTRODUCTION

IVchotoxin is the general name of the toxic
compounds produced by molds. Among the
other chemical agents found in food and feedstuffs,
mycotoxins are the very important ones that
threaten human and animal health. In this point of
view; mycotoxin contamination of meat is one of the
important hazards to be controlled in terms of food
safety (1,2).

However it is impossibleto fully calculate, it is
suggested that mycotoxin contaminationis the
reason of big economic losses as well as food safety
and public health problems (3,4).

The term of mycotoxin was first used in 1960
after a case in which 100.000 turkeys died by
consuming the feed contaminated with secondary
metabolites produced by Aspergillus flavus in UK.
Mycotoxin is the combining of the words "myco"
meaning "fungus" and "toxin" meaning poison.
Mycotoxicosis is the name of the ilness caused by
mycotoxins. It is reported that exposure to
mycotoxins in humans and animals is mostly through
food. The mycotoxins are classified as hepatotoxins,
nephrotoxins, neurotoxins, and immunotoxins
according to the organs that they affect. Depending
on the way of affecting the cells; they are classified
as teratogens, mutagens, carcinogens and allergens.
They are also grouped as polyketides and amino acid
derivatives according to their chemical origins (5-7).

Mycotoxins are transported to humans by
consumption of meat obtained from animals fed with
contaminated feeds and contaminated spices used
during processing of these meats. Mycotoxins are
thought to be responsible for various pathological
syndromes in humans. For example, ochratoxin is
associated with balkan endemic nephropathy and
fumonisin B1 is associated with esophagus cancer
(8,9).

Today, more than 300 mycotoxins are known.
(OTA),
trichothecenes and zearalenone toxins are the

Aflatoxins, ochratoxin A fumonisins,
groups of mycotoxins, which have the largest
agricultural, economic and public health importance

(10-12).

91

1. Aflatoxins

The toxins named as aflatoxin B1, B2, G1 and G2
of are synthesized by A. flavus and A. parasiticus.
These aflatoxins can often be found in many herbal
products such as cereals, peanuts, cotton seeds,
dried fruits, spices (13). Optimal conditions for of A.
parasiticus and A. flavus to produce toxin are
reported to be 16-31 °C and 0.83-0.99 aw (3,14,15).
(FAO)
determined the maximal daily intake of aflatoxin B1
to be 5 pg/kg and the total aflatoxin (B1 + B2 + G1 +
G2) to be 10 pg/kg. This toxin has been classified by
the International Agency for Research on Cancer
(IARC) (16),
Consuming meat

The Food and Agriculture Organization

in carcinogenic effect Group 1.
products contaminated with
aflatoxin can cause mutagenic, carcinogenic and
teratogenic effects in consumers. Regarding this
issue, it is important to evaluate the researches
which show us the aflatoxin contamination of meat
and meat products.

Darwish et al. (4) reported that the highest
amount of aflatoxin was found in the liver and
stomach after analyzing frozen chicken breasts,
buttocks, stalk and liver samples from 80 chickens.
Shaltout et al. (17) found that aflatoxin levels of 13.38
+1.52,9.03+1.14,8.80 £ 0.95 and 4.53 + 0.61 pg/kg,
of 100

meatballs, sausages, luncheon and pastrami samples

were obtained respectively, in a total
collected from various butchers and grocery stores in
Benha. They reported that the amount of aflatoxin
found in meatball samples was above the limit, and
that of sausages was very close to the limit.

Maktabi et al. (18) have used ELISA method to
detect AFB1 in 45 sausage and 53 burger samples
collected from various markets in Iran. As the
conclusion of the related study, 2 sausage samples
(%4.9) and 3 burgers (%6.3) were contaminated
below >1 ng/g. However in, 4 burger samples (%8.9)
Aspergillus flavus, A. niger, A. mucor and Penicilium
contamination were observed. Sineque et al. (19)
collected 100 broiler and 80 gizzard samples from
industrial and local slaughterhouses. According to
the results of this study conducted by ELISA method,
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they detected AFB1 in %39 of liver and %13.8 of
gizzards and the amount detected AFB1 were in the
range of 1.73-1.07 ng/g. Hassan et al. (19), a total of
350 samples (frozen meat, minced meat, liver,
kidney, luncheon, sausage, hawawchi) collected from
50 different butcher and supermarkets in Egypt and
aflatoxins B1, B2, G1 and G2 contaminations were
searched. As a result of this study; in the kidney
samples 12.36 + 1.89,9.84 + 1.63,5.38 + 1.36, 6.84 *
1.39+ 1.36, 6.84 £ 1.39and 1.36 + 0.38 in the liver
samples, 3.71 £ 1.35,3.59 + 1.12, 5.24 + 1.38 ug/kg,
in the liver samples 13.81 + 1.96, 3.26 +0.92, 2.51 +
0.63 and 1.36 + 0.38 pg/kg, in the luncheon samples
3.71+£1.35,3.59+1.12,5.24 £ 1.12, 6.77+1.49 pg/kg,
in the hawawchi samples 11.03 + 2.43, 2.25+ 0.52,
2.54 £ 0.99, 2.56 + 0.27 pg/kg, in the minced meat
samples 3.62 +0.88, 3.40 + 0.82, 4.24 £ 0.85, 2.83
0.60 pg/kg and in frozen meat samples 4.80 * 0.89,
5.3+ 2.1, 1.71 + 0.60 pg/kg aflatoxin B1, B2, G1 and
G2 were reported respectively for each. These values
were over the limit when compared with the limits
reported by World Health Organization (WHO), FAO
and FDA. Ahmed et al. (21) collected 90 samples (30
sausage, 30 luncheon, 30 burger meat) from Zagazig
markets. According to the results 4 of the sausage
samples, 3 of the luncheon samples and 2 of the
burger meat samples were contaminated with
aflatoxin over the limit values (4 ppb) determined by
the European Union. In Tabriz, Amirkhizi et al. (22)
reported that %72 of the liver samples and %58 of
the egg samples were contaminated with AFB1 in the
analysis of 150 eggs and 50 chickens by the HPLC
method. Murad et al. (23) collected 60 poultry
samples from butcher shops in Sulaimani and
analyzed AFB1 HPLC method. According to this study
they reported that AFB1 was detected in all chicken
meats and %65 of chicken lungs however amounts
were below the limits.

Spices used in meat products can be shown as a
source of mycotoxin contamination of those
products. Pleadin et al. (20) reported that they found
aflatoxin in their products because of the presence of
aflatoxin residues in red pepper and black pepper,
although mycotoxin was not found in the meat they
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used as raw material in experimental sausage
production.

2. Ochratoxin A

Ochratoxin A, B and C

metabolites produced by various Aspergillus species

are secondary
such as A. ochraceus, A.alutaceus, A. melleus, A.
alliaceus, A. ostianus, A. sclerotorium, A. albertensis,
A. wentii, A. auricomus, A. niger var. niger, A. fresenii
and some of the Penicillium species such as P.
verrucousum, P.cyclopium, P. palitans, P. commune.
Among the other ochratoxins, ochratoxin A (OTA) is
the most isolated one. This toxin is present as a
contaminant of many foodstuffs, especially cereals,
as well as wine and cabbage. If animals consume
contaminated feed, meat and meat products
obtained from those animals, may also contain OTA.
It is emphasized that meat as the main source of
human exposure to this toxin (24).

Mold species that can produce ochratoxin are
known to be able to grow at low temperatures and
low water activity values. Penicillium species can
produce ochratoxin at temperatures of up to 5 °C
(10). OTA contamination for cereals usually occurs
during storage, especially when humidity and
temperature are above the required level (25). The
maximum tolerable dose for OTA was reported to be
16 pg/kg daily. The carcinogenic hazard by IARC (16)
is classified in group 2B.

Studies show that OTA can be found in meats
and offals, especially pig kidney, liver and other
organs. It is known that pigs are particularly
susceptible to OTA in farm animals, and pigs carry
OTA not only in their kidneys also carry at low
concentrations in their liver, muscle and fat tissues,
However, the residence time of the toxin in blood is
more compared to those tissues. It is known that the
kidney, liver, muscle and fat tissues follow this,
that the

contamination sources of meat products are not only

respectively. It has been reported
pigs blood, plasma, kidneys and liver, but also
contaminants in spices used in meat production.
Studies have shown that products containing offal

such as blood and liver sausages contain high levels
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of OTA (26). Khalaileh (28) reported in his study on
poultry meat (thig and legs, liver, gizzard, breast) that
the amount of OTA was found to be 1.891 + 0.007
and 7.687  0.12pg/kg and the highest value was
found in liver.

Markov et al. (28) conducted a survey study for
OTA in semi-dried sausages and dried meat products
which were collected from Croatian butcher shops
and they obtainedochratratoxin in 21 of 25 semi-
dried sausage samples and 23 of 50 dried meat
samples. As a conclusion, 44 of the total 75 products
were positive for ochratoxin contamination. Mitchell
et al. (29) conducted a survey study in USA and fort
his 2296 food items were collected. Of the 94 pigs in
all samples collected, 3 were positive for ochtratoxin
A. However the obtained amounts were ender the
defined limits, it has been reported that those
amounts were at risk level for children at 1-5 years of
age. lacumin et al. (30) performed a study on dried
salami, which is frequently consumed in Northern
Italy. They analyzed 100 dried and salted salami
produced by traditional methods and 60 dried and
salted salami produced by industrial methods. 37 of
the traditional products and 35 of the industrial
products were found to be positive and above the
determined limits. Elghany (32) analyzed the OTA
ready-to-eat luncheon and frozen burgersby
Beef

luncheons were reported to include 8.5-0.56 pg/kg

immuno-affinity  fluorimetry  technique.
and beef burgers were reported to include 7.6-2.7
ug/kg.lgbal et al. (1) reported that %41 of poultry
meat out of 115 samples and %35 of chicken eggs out
of 80 found to be contaminated with OTA and 80
eggs, and the maximum value was 4.70 pg/kg.
Armorini et al. (31) reported that they found OTA in
5 of 50 salami samples, but 1 of them was found to
be over the defined limit. Murad (32) reported that
30 poultry meat samples and 30 chicken liver
collected from supermarkets in Stleymaniye, 26 and
17 at the samples were found to contain OTA
respectively. The amounts of OTA in positive samples
were below the limit values.

Some treatments such as heating, salting,
drying or storage are ineffective in reducing the OTA
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concentration in the final product. On the other
hand, it has been reported that %20 of the toxin may
be reduced by frying (26).

3. Zearalenone

Zearalenone (ZEA) is a with

estrogenic activity produced by Fusarium species.

mycotoxin

Recently, it was reported that the toxin causes cancer
and to reduce male fertility in humans and wildlife
populations. Zearalenone is a non-steroid phenolic
resorcinic acid lactone, which has estrogen-like
activity in farm animals such as cattle, sheep, goats
(33). IARC (16) classified zearalenone as Group 3 in
terms of its carcinogenic effect.

Zearalenon was first isolated from the corn
which is contaminated with Fusarium graminearum
anamorph. It has been shown that it can be
synthesized by various Fusarium species such as F.
graminearum, F. proliferatum, F. culmorum and F.
oxysporum. These are the fungal species that develop
on plants. ZEA contamination occurs at harvest or
early storage when drying is not enough. Fusarium
development and mycotoxin production generally
occur at high water activity (> 0.90). The optimum
temperature for the development of ZEA production
mycelium is reported to be about 20-25 °C (34).

There are a few studies on the potential
presence of toxin in edible tissues of animals. In pigs,
it appears that meat and other edible organs may not
be contaminated with the toxin even after the
animals exposed to high concentrations of toxin (35).
In a study chickens were subjected to a long-term
toxin exposure by feeding them with 1.58 mg ZEA/kg
contaminated ration for 16 weeks. According to the
results of this study; toxin was not detected in
muscle, fat and egg of the animals (36).

On the other hand in the study of Igbal et al. (1)
which they collected 115 poultry samples in Pakistan,
%52 of the samples was found to be positive in terms
of zearalenone presence. Among the positive
samples, the highest value was determined as 5,10
ug/kg in HPCL method. Mahmoudi (37) collected 210
samples including 70 liver, 70 milk, 70 meat in the
North-west of Iran. According to the results of this
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study zearalenone was detected in 92 samples and
the highest amounts of toxin were obtained in liver
samples (2.37 + 1.18 ng/g) and followed by milk (1.34
+1.42 ng/ml) and meat (0.79 + 1.27 ng/g). Danicke et
al. (36) reported that in ruminants fed with ZEA at 0.1
ml/kg/day, B-zearalenol was found in %68, a-
zearalenol in %24, and zearalenone in %8 in bile of
the ruminants, but nometabolites were found in the
muscles and kidney. Zearalenone production can not
be observed in processed meats due to lack of
optimum environmental conditions (especially water
activity) required for Fusarium development and

toxin production.

4. Trichothecenes

Trichothecenes are the secondary metabolites
produced by various Fusarium species such as F.
graminearum, F. culmorum, F. poae and F.
sporotrichioides. More than 160 trichothecenes,
including deoxynivalenol (DON), nivalenol (NIV), T-2
HT-2 toxin, (DAS) and

fusarenon X were reported in scientific literature.

toxin, diacetoxysirpenol
Among these, the most frequent trichothecene is
DON. It is known that these mycotoxins are toxic,
immunotoxic and cytotoxic in animals. However, due
to the metabolic pathways in the animals, it does not
cause any residuein the muscle of food animals
(39,40).

IARC (16) classified T-2 toxin, DON and NIV as
Group 3 in terms of its carcinogenic effect. The daily
tolerable dose determined depending on the toxic
effects observed in pigs or rodents is 0.06, 1 and 0.7
mg/kg for T-2, DON and NIV, respectively. The
present data discloses that meat and meat products
are not considered as a potential source of
trichothecenes for consumers. It has been reported
that poultry can conquer trichothecenes at high
levels and therefore humans are not infected by
poultry products. For this reason, studies on toxin,
indicate that transport in consuming edible parts of
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the animal is not a pathway of exposure to these
toxins (41).

Wu et al. (42) conducted a study with 24 pigs
that
contaminated by toxins experimentally. When they

which were fed with feed has been
analyzed the samples, they reported that they found
DON residues in the spleen, heart, and muscle and
that the amounts were below 6 pg/kg which is the
daily tolerable amount for humans. Zou et al. (43)
analyzed 20 pigs dorsal muscle, 10 pigs back fatand
36 chicken meat and reported that they found
in 6, 8 and 6

respectively. The values they obtained were below

trichothecene residues rolls,

the limits.

5. Fumonisins

There are seven types of fumonisin produced by
Fusarium species, named as Al, A2, B1, B2, B3, B4
and C1. Especially their effects on the health of the
horses has long been known. The most common and
known one is fumonisin B1l. Fumonisin Bl is
synthesized by F. verticillioide, F. proliferatum ve F.
nygami (43,44). However, due to its absorption and
kinetics properties, it is reported that meat and meat
products are not important sources for public health
(11).

Fumonisin production occurs mostly in the
period of harvest, at temperatures of about 20-25 °C
and in high humidity of grains. In many studies,
fumonisins are said to be contaminants of corn and
corn products worldwide (45). IARC (16) classified
FB1 as Group 2B in terms of its carcinogenic effect.
Regulations by the European Union have determined
the maximum concentrations of fumonisin B1 and B2
in corn and corn derived products for human
consumption. The maximum limits range from 200-
4000 mg/kg depending on the type of the food.
Taking into account the toxicokinetic parameters
observed for FB1, edible parts of animals and
especially muscles do not appear to be a source of
FB1 hazard for human health (45).
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CONCLUSION

Studies show that even though there are
mycotoxins contaminating meat and meat products,
incidence and toxic effects of aflatoxins and
ochtratoxin makes those toxins more important in
terms of food safety. There is a need to develop the
legislation on the maximum limits of mycotoxins in
meat and meat products. Contamination of meat and
meat products with mycotoxins occurs in two ways.
The first way is the feeding of the animals with
contaminated feed which causes toxin residues in
edible parts of the animals. The second way is the
contamination that can occur during the processing,
preservation and distribution of meat and meat
products. Regarding to this mechanism of this
seconder contamination, it is important to apply
good hygiene practice and good manufacturing

practice in food industry.
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Oz: Dinya genelinde insan ve hayvanlarda stafilokokal infeksiyonlar giderek yayginlasmaktadir. Normal deri florasi
Uyelerinden olan stafilokoklar, firsat¢i patojen olarak cesitli infeksiyonlara neden olabilmektedir. Fenotipik karakterde
Staphylococcus intermedius olarak tanimlanan izolatlar; S. intermedius grubunu (SIG) temsilen S. intermedius, S.
pseudintermedius ve S. delphini dahil olmak Uzere (g farkh tiirden olusmaktadir. Staphylococcus pseudintermedius, nispeten
yeni bir tir olup kedi ve kdpeklerden siklikla izole edilebilmektedir. Yakin zamanda, metisilin direngli S. pseudintermedius
(MRSP) diinya ¢apinda ortaya ¢ikmis ve yayihminin giderek artmakta oldugu bildirilmistir. Ginimiiziin 6nemli halk sagligi
sorunlarindan olan ¢oklu antibiyotik direngliligi, yeni kusak antibiyotiklerin ve kombinasyonlarinin kullanimini zorunlu hale
getirmistir. Antibiyotik direngliligi kazanmis mikroorganizmalar, bugiin nozokomiyal ve halk saghgi ile iliskili infeksiyonlara
neden olabilmektedir. Nitekim bu kapsamda, 6zellikle metisilin direngli stafilokok suglari uzun siredir bu infeksiyonlarin
ortaya c¢ikisinda onemli rol oynayarak, birgok hastanin 6limine neden olabilmektedir. Veteriner hekimlikte strekli artan
antibiyotik kullanimi, antibiyotik direngliliginin yayilmasinda énemli rol oynamaktadir. Son zamanlarda insan ve hayvanlarda
MRSP tasiyiciligr ile ilgili ¢alismalar; MRSP izolasyonundaki artisi ve bu da Ozellikle pet hayvan sahiplerine bakterinin
tasinmasindaki artisi géstermektedir. Uygulanan tedavilerdeki basarisizlik ise; metisilin direncini temsil eden sefoksitin ve
oksasilin antibiyotiklerine karsi direglilik mekanizmasinin artisgini ifade etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kedi, Kopek, MRSP tasiyicihgi, Staphylococcus intermedius grup, Staphylococcus pseudintermedius.

Transmission of Methicillin Resistant Staphylococcus pseudintermedius
(MRSP) in Cats and Dogs

Abstract: Staphylococcal infections are increasingly widespread worldwide in humans and animals. Staphylococci, which are
members of normal skin flora, can cause various infections as opportunistic pathogens. The isolates identified as
Staphylococcus intermedius in phenotypic character; S. intermedius group (SIG) is composed of three different species
including S. intermedius, S. pseudintermedius and S. delphini. Staphylococcus pseudintermedius, a relatively new species, is
frequently isolated from cats and dogs. Recently, methicillin-resistant S. pseudintermedius (MRSP) has emerged worldwide
and has been reported increasingly. Multiple antibiotic resistance, one of the public health problems, has made necessary to
use new generation antibiotics and combinations. Today, antibiotic resistance of microorganisms causes nosocomial and
public health related infections. Methicillin resistant staphylococci strains have played an important role in the emergence of
these infections for a long time and cause many patients to die. The increasing use of antibiotics in veterinary medicine plays
an important role in the spread of antibiotic resistance. Recent studies about the carriage of MRSP in humans and animals
showed that increase of MRSP isolation and related to high rate of bacterial transmission to pet owners. The failure in applied
treatments indicates that increased of resistance mechanism against cefoxitin and oxacillin antibiotics which representing
methicillin resistance.

Keywords: Cat, Dog, Transmission of MRSP, Staphylococcus intermedius group, Staphylococcus pseudintermedius.

“H{iban Gé¢men
Yakin Dogu Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Lefkosa, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti
e-posta: huban.gocmen@neu.edu.tr



Kedi ve Képeklerde Metisilin D...

Tamakan ve Go¢gmen

GiRiS
nsan ve hayvanlarda Stafilokok tirleri “firsatgi
patojen’ olarak tanimlanmalarinin yaninda

bircok lokal ve genel irinli infeksiyonlara neden

olmaktadirlar. Veteriner hekimlikte 6nemli Stafilokok
biri

pseudintermedius; deride ve mukozada kommensal

tirlerinden olan Staphylococcus

olarak bulunabilmekte ve saglkli kdpeklerin ve

kedilerin burun, agiz, farenks, alin, kasik ve

anisiinden izole edilebilmektedir. Konakgi direncinin
diusmedigi ve predispoze faktorler (cerrahi islemler,
tarafindan  cilt  bariyeri

atopik  dermatitis)

etkilenmedigi slirece herhangi bir hastaliga neden
(1).

infeksiyonlara neden olabilmektedir (2).

olmamaktadir S. pseudintermedius, firsatgl
Bunun
yaninda, S. pseudintermedius ile infekte ve/veya
kolonize olmus hayvanlardan insanlara
aktarilabilmekte bu yilizden halk sagligi agisindan
endiseye neden olmaktadir. S. pseudintermedius,
ozellikle kiigik hayvan veteriner hekimleri ve
sahipleri gibi evcil hayvanlarla yakin temasta olan
insanlarin da izole

cesitli  infeksiyonlarindan

edilebilmektedir (3).

1. Taksonomi

Staphylococcus intermedius; 1976 yilinda Hajek
(4) tarafindan kopek, givercin, vizon ve atlarda
meydana gelen infeksiyonlarda tanimlanmistir. S.
1988 vyilinda baliklarindan; S.

pseudintermedius ise 2005 yilinda kedi, kopek, at ve

delphini yunus

papagandan izole edilmistir. S. pseudintermedius,

16S rRNA geni sekans analizi teknigi kullanilarak yeni

bir tur olarak tanimlanmistir. Bu iki bakteri,
izolasyonlar  sonrasinda S. intermedius ile
iliskilendirilmistir. Bazi arastirmacilar ~ farkl

kaynaklardan izole ettikleri S. intermedius suslarinin
genotipik ve fenotipik olarak birbirinden ayri
olduklarini bildirmislerdir. Bu da heterojen biyotipli S.

intermedius  suslarinin, S.  delphini ve S.

pseudintermedius tirlerini icerebilecegini kanitlar

niteliktedir. Fenotipik 06zellikleriyle ©6nceden S.

intermedius olarak identifiye edilen izolatlar
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molekiiler teknikler kullanilarak tekrar siniflandiriimis
ve sonugta bu izolatlar 3 kiimeye ayrilmistir. Bunlar;
S. intermedius, S. pseudintermedius ve S. delphini. Bu
bakteri

tlrdndn, S. intermedius grubunun (SIG) turlerinden

gruplandirma ile S. pseudintermedius

biri oldugu acikliga kavusmustur (5-8).

2. Etiyoloji

Staphylococcus pseudintermedius, genellikle
gruplar halinde bulunan Gram-pozitif koklardan
olusmaktadir. Koloniler, %5-7 koyun kanli agarda
pigmentsiz ve ¢ift zonlu hemoliz ile gevrilidirler.
Tamamen hemolitik olmayan dis bant, 4°C’ye (sicak-
soguk hemoliz) koyulduktan sonra tam hemolize
dénusmekte ve stafilokokal B-hemolizin
(sfingomiyelinaz) faktori sentezlemektedir (5). S.
pseudintermedius’un biyokimyasal 6zellikleri tabloda
verilmistir (Tablo 1).

S. pseudintermedius, Staphylococcus aureus'un
bazi virllens faktorleri ile yakindan iliskilidir. Bu
virilens faktorleri, konakgi kolonizasyonundan
beslenme ve yayilimina kadar olan stireglerin timiini
kapsamaktadir. S. pseudintermedius; koagulaz,
proteaz, termoniikleaz gibi enzimleri; eksfoliatif
toksin, enterotoksin gibi toksinleri tiretebilmektedir.
Eksfoliatif toksin (SIET), kopek piyodermasinda rol
oynayan bir virtlens faktoridur, bu toksinin geni esas
olarak deri infeksiyonlarindan izole edilebilmektedir.
Ayrica S. pseudintermedius Luk-l olarak bilinen bir
Iokotoksin liretmekte ve bu I6kotoksin S. aureus’da
bulunan Panton-Valentine lokosidin’e (PVL) ¢ok
benzemektedir. S. pseudintermedius’da aksesuar gen
diizenleyicisi (agr) homologlari da bulunmaktadir. S.
pseudintermedius'un, bir imminoglobilin baglayici
stafilokokal (spa),

stafilokoklara karsi ortaya ¢ikan antikorlarla ¢apraz

protein olan protein A

reaksiyona giren proteinler (sliperantijenler: SEA,
SEB, SEC, SED) ve toksik sok sendrom toksini (TSST-1)

Urettigi gosterilmistir. Képek piyoderma

izolatlarinda, diger stafilokok enterotoksinlerinden
farkh (SECcanine)

olarak enterotoksin C tespit
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edilmisdir (2,9). Biyofilm olusturma kabiliyeti bakteri

turleri arasinda degiskendir ve S.

pseudintermedius'un biyofilm olusturma kabiliyeti
tam olarak karakterize edilmemistir. Yapilan bir
izolatlarinin

¢alismada S.  pseudintermedius

cogunlugunun biyofilm Urettigi tespit edilmistir (10).

Tablo 1: Staphylococcus intermedius grubu (SIG)
bakterilerin biyokimyasal 6zellikleri (5).

Table 1: Biochemical characteristics of
Staphylococcus intermedius group (SIG) (5).
Ozellikler S. S. S.
pseudintermedius intermedius delphini
Aerobiyoz + + +
Katalaz + + +
Esizqnl capr> . . R
Pigment -
Koagulaz + + +
Clumping } D
Faktor
Dnaz + +
Hemoliz + + +
b-Hemolizin + + ND
Asetoin
(VP testi) * w
Asit Uretimi:
Maltoz + -/W +
Stikroz + + +
D- Trehaloz + +
D- Ksiloz - -

ND: not determined, W: weak, D: strain dependent, D+: usually positive, D-: usually
negative, VP: Voges—Proskauer.

3. Epidemiyoloji

S. pseudintermedius firsatgl bir patojendir ve
saglikl képeklerin normal kutan6z mikroflorasinin bir
kil

ozellikle burun, agiz ve anis gibi mukokutanoz

pargasi olarak bulunur; deriyi, folliktllerini,
alanlari kolonize eder. S. pseudintermedius saghkli
%90’Inda  kolonize olmakta ve deri
biri
goriilmektedir (11-13). S. pseudintermedius'un kopek

kopeklerin

infeksiyonlarinin ~ nedenlerinden olarak
ve tilki gibi Canidae familyasina adapte olan bir tir
oldugunu gosteren glcli epidemiyolojik bulgular
vardir (7). Yapilan son ¢alismalarda, kopeklerin MRSP
insidansinda artis oldugu gosterilmistir (14,15).
Képeklerde oldugu gibi saglkli kedilerde de
konjunktival kese, burun, agiz ve anls bolgelerinden
S. pseudintermedius izole edilebilmektedir (16-18).
Abraham ve ark.’lari (16); saghkli kedilerde metisilin
(pseudintermedius)

direncli Staphylococcus
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intermedius [MRS(P)I] prevalansini %4 bulurken
yangili deri hastaligina sahip kedilerde ise MRS(P)I
izolati elde edememislerdir. Ancak bununla birlikte
kedilerde (riner sistem infeksiyonlari ve otitis
eksterna MRSP de
mevcuttur (19,20). MRSP’nin dermatitisli kedi ve
kopeklerden edildigi
bulunmaktadir (2,19,21,22).

Tasinma orani; atopik dermatitisli kdpeklerde,

vakalarindan bildirimleri

izole bircok  ¢alisma

saglikli képeklerle karsilastinldiginda daha yiiksektir.
Fazakerley ve ark.’lari (13), saglikh kbpeklerin sadece
%37’sinin, %87’'sinin  bu

mikroorganizmayla kolonize edildigini ve atopik

atopik kopeklerin ise

kopeklerin birden fazla viicut bélgesinde kolonize
daha

bildirmislerdir. Bannoehr ve ark.’lari, kopeklerde S.

olma  olasiliginin yiksek  oldugunu

pseudintermedius’un  tasinmasina iliskin verileri
gbzden gecirmisler ve rapor edilen viicut bolgelerine
ait tasinma oranlarini soyle bildirmislerdir; burun
%31 (%16-64), agiz %57 (%42-74), kasik %23 (%16-
38), perineum-rektum %52 (%28-72) (23).

Yavru bir kopek ve annenin vajinasindan
metisilin direncgli S. pseudintermedius’un (MRSP)
izole edilmesiyle, vertikal perinatal bulagsmanin
meydana geldigine dair kanitlar bulunmustur (23).
Paul ve ark.'larinin (24) yaptigi calismada, vertikal
olarak aktarilan suslarin sureli

uzun kalicihg

gosterilmistir.  MRSP yonlinden klinik semptom
gosteren kedi ve kopeklerle temas halinde olan diger
hayvanlar da bakterinin tasinmasi agisindan yuksek

risk grubundadir ve siklikla hayvanin ev ortamindan

S.  pseudintermedius  izole  edilebilmektedir.
Nozokomiyal olarak MRSP’nin bulasmasi,
Hollanda'da  6zel  bir  veteriner  kliniginde

belgelenmistir. MRSP pozitif hayvanlara sahip
evlerde cevresel 6rnekleme ile yapilan galismalar,
cevrenin yaygin bir sekilde MRSP ile kontamine

oldugunu gostermistir (19).

4, Metisilin Direngli Staphylococcus
pseudintermedius (MRSP)

Metisilin direngli Staphylococcus
pseudintermedius (MRSP-Methicillin resistant
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Staphylococcus pseudintermedius) infeksiyonlari,
veteriner hekimlikte 6nemli bir problem olarak
gorilmektedir. MRSP’nin genellikle G¢ veya daha
fazla antimikrobiyal ilaca (tetrasiklinler, trimetoprim-
siilfonamidler, fluorokinolonlar dahil, kloramfenikol
ve makrolidler) karsi direngli oldugu bildirilmistir. Ug
veya daha fazla farkh antimikrobiyal ilag sinifina
direngli olan bakteriler, ¢oklu ilaca direngli (MDR-
Multi

tanimlanmaktadir.

Resistance) izolatlar olarak
MDR
hekimlikte uygulanan tedavilerde zorluklar meydana

getirmektedir (25,26).

Drug

izolatlari,  veteriner

Diger  stafilokoklarda  oldugu gibi S.
pseudintermedius'un metisilin  direnci, modifiye
penisilin  baglayici protein’in (PBP2a) Uretimini
kodlayan mecA geni ile iliskilidir. B-laktam

antibiyotikleri bakteri hiicre duvari yapimini énlemek
icin stafilokoklarin penisilin baglayici proteinlerine
baglanarak etki gésterirler. MRSP'nin modifiye olmusg
PBP'i (PBP2a), B-laktamlar igin distik bir affiniteye

sahiptir, bu nedenle hiicre duvari yapimi bu
antibiyotikler  tarafindan  engellenememektedir.
Boylece  antibiyotik = mikroorganizmaya  etki

edememektedir. Bu gen, 'stafilokokal kromozomal
kaset' (SCCmec) olarak adlandirilan hareketli bir
bakterinin  kromozomunda

element (zerinde

bulunmakta ve farkl stafilokok tirleri arasinda

transfer edilebilmektedir (27).

5. S.pseudintermedius’un Zoonotik Onemi

S. pseudintermedius tipik olarak insanlan
kolonize etmez ancak kopekler ile sahipleri arasinda
bulasma mimkindiir. insanlar infekte olmus
kopeklerle yakin temasta bulunursa gegici tasiyicilar
haline gelebilmektedir (23). insanlarda ilk kez 2006
yilinda 60 yasindaki bir hastanin infekte implante
edilebilir kardiyoverter defibrilatériindeki irin ve
dokudan S. pseudintermedius izole edilmistir (28).
Hollanda'da yapilan bir arastirmada, hayvanlarla
temasi olmayan insanlardan alinan burun svaplarinin
sadece %4'U MRSP pozitif iken, infekte kopekle

temasi olanlarin % 36's ve kediyle temasi olanlarin
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%31'i  MRSP (29). S

pseudintermedius’un neden oldugu dért klinik olgu,

pozitif ~ bulunmustur
2014-2015 yillari arasinda Zaragoza (ispanya) Miguel
Servet Universitesi Hastanesi’nde bildirilmistir. Bu
dort hastadan ve sahibi olduklari lic kopekten, 7 adet
S. pseudintermedius susu izole edilmistir (30). 2007
yilinda Japonya’da bulunan veteriner egitim
hastanesi'nde 17 kdpekte ve gorevli bir kiside MRSP
tespit edilmistir. Gorevliden izole edilen sus ile
MRSP’ler

genotipte ve duyarlilik profilinde bulunmustur (25).

kopeklerden izole edilen bazi benzer
128 veteriner hekimin dahil edildigi bir calismada ise
5 kisi MRSP pozitif bulunmus ve elde ettikleri datalar
ile MRSP’nin zoonotik tasinmasini indirekt olarak
gostermiglerdir (3). insanlarda ve pet hayvanlarinda
uygulanan diger bir calismada ise S.pseudintermedius
izolatlarinin; insan derisine kolonizasyonundaki
adaptasyon ve infeksiyonda rol oynayan virilens

genlerinin varligi tespit edilmistir (31).

6. Neden Oldugu infeksiyonlar

S. pseudintermedius, kedi ve kopeklerin deri ve

mukoz membranlarinda kommensal olarak

bulunabilmekte ve piyoderma, otitis eksterna, apse,

yara ve idrar yolu infeksiyonlari gibi firsatgi
infeksiyonlara neden olabilmektedir (Tablo 2).
Piyoderma, kopeklerde karsilasilan en yaygin

dermatolojik problemdir. Saglikli ve deri infeksiyonlu
kopeklerde koagulaz pozitif stafilokok prevalansini
karsilastiran bir galismada, en yaygin bulunan bakteri
tlrlinin S. pseudintermedius oldugu ortaya ¢ikmistir
(20,27,32-35). Kanada’da bir veteriner fakultesinde
yapilan  arastirmada, stafilokokal piyoderma
tedavisinden sonra kdpeklerin, deri ve bazi vicut
bolgelerindeki MRSP prevalansi arastiriimistir. Burun
deliginden, rektumdan ve piyodermali bolgelerden
toplam 173 adet svap 6rnegi toplanmis, bunlarin 78
adedi (%45.1) metisilin direngli koagulaz pozitif
stafilokok (MRCPS) olarak izole edilmistir. MRSP
pozitif piyodermali 70 képegin 51'inde ve MRSP
103 8’inde S.

pseudintermedius izole edilmistir (32).

negatif piyodermal kopegin
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Tablo 2: S. pseudintermedius’un hayvan tiriine gore
neden oldugu infeksiyonlar (20,27,32-35).

Table 2: Infections of S. pseudintermedius according
to animal species (20,27,32-35).

Staphylococcus pseudintermedius
deri infeksiyonlari, piyoderma, otitis
eksterna, yara infeksiyonu, idrar yolu
infeksiyonlari,endometritis,
endokarditis ve infekte dikis hatti

Kopek

deri infeksiyonlari, piyoderma, otitis
eksterna, yara infeksiyonu, idrar yolu
infeksiyonu

Kedi

yara infeksiyonu, postmastektomi
infeksiyonu, otitis eksterna, sinizitis,
pnémoni, infekte dikis  hatti,
endokarditis, kopek isirik yaralari ve
nozokomiyal infeksiyonlar

insan

Otitis eksternaya neden olan etkenler arasinda
bakteriler ve mayalar bulunmaktadir. italya’da
yapilan bir ¢alismada; bilateral otitisi olan 74 adet
kopegin her iki kulagindan, unilateral otitisi olan 48
adet kopegin tek kulagindan toplamda 122 adet kulak
svabi toplanmistir. Toplam 122 adet kopegin 31'inde
(%25.4) maya tirleri, 91'inde (%74.6) bakteri tirleri
izole edilmistir. S. pseudintermedius prevalansi
(%31.5) diger bakterilere oranla ylksek bulunmustur
(33). Carolina ve ark.’larinin (34) yaptigi bir caismada
otitis eksternali 52 adet kopegin her iki kulagindan
svaplar alinmig ve 31 adet kopekte 44 adet S.
pseudintermedius susu izole edilmistir. Bunlarin 12’si
MRSP olarak tanimlanmistir.

isvigre'de idrar yolu infeksiyonu olan (i kediden
MRSP izole edilmis ve bu suslarin ¢oklu ila¢ direnci
oldugu tespit edilmistir (20). Rota ve ark.’nin (35)
yaptigl bir calismada; 27 adet kdpekten postpartum
1.,7. ve 15. giinlerinde kolostrum ve siit numuneleri
toplanmis ve 9 tanesi antibiyotikle tedavi edilmistir.
S. pseudintermedius, izole edilen tek koagulaz pozitif
stafilokok tirld olmus ve 145 numunenin 66'sinda
tespit edilmistir. Bunlarin 14'G MRSP ve MDR olarak

direng profilleri gostermislerdir.

7. S. pseudintermedius’un ve Metisilin Direngli S.
pseudintermedius’un  (MRSP)  izolasyon ve
identifikasyonu
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7.1. S. pseudintermedius’un izolasyon ve
identifikasyon Yéntemleri
Staphylococcus intermedius grubunun (SIG)

bakteri turlerini fenotipik testlerle ayirt etmek
zordur. S. intermedius ve S. pseudintermedius,
biyokimyasal testler ile (arginin dihidrolaz testi, B-
gentiobiyoz testi ve D-mannitol testi, Voges
Proskauer testi) ayirt edilebilmektedir. Buna karsin,
S. pseudintermedius ve S. delphini ayriminda
kullanilan biyokimyasal reaksiyonlar arasinda pek bir
fark yoktur (8). S. pseudintermedius nispeten yeni bir
tirdir ve birgok sistemin veri tabanina dahil
edilmeye devam etmektedir. S. pseudintermedius,
bircok vakada S. intermedius veya S. aureus olarak
yanlis tanimlanabilmektedir (28,36). SIG'nin tirleri
arasinda dogru diferansiyasyonu ancak molekiler
yontemler ile mimkin olabilmektedir. Kismi sodA
geni ve hsp60 geni dizilerine dayanan filogenetik
analizler; S. intermedius, S. pseudintermedius ve S.
delphini turleriigin ayirt edici ilk molekuler yontemler
olmustur (8). Bu amacgla; Polimeraz Zincir Reaksiyonu
- Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP-

PCR), spa tiplendirmesi (spa-typing) ve Cok Lokuslu

Sekans Tiplendirmesi  (MLST) gibi teknikler
uygulanmistir. Laboratuvarlar arasi
karsilastirmalarda ‘Pulsed Field’ Jel Elektroforez

(PFGE) yontemini standart hale getirmek, zaman alici

ve zor olabilmektedir. Bu yodntem, uzun sireli
epidemiyolojik taramalar igin uygulanmamaktadir ve
SIG’nin Uyeleri arasinda ayrim yapma amaci ile
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte bu yontem,
infeksiyonlardan elde edilen izolatlari analiz etmek ve
karsilastirmak icin basariyla kullaniimistir (37). Sasaki
ve ark.’lart (9) koagulaz pozitif stafilokoklarin tir
tayini icin nuc gen lokusunu hedef alan bir multipleks

PCR yontemi gelistirmislerdir.

Bannoehr ve ark.larinin (7) vyaptig bir
calismada; pta geninin dizi analizi ile S. intermedius
ve S. delphini’de mevcut olmayan fakat S.
pseudintermedius izolatlarinda bulunan  Mbol

restriksiyon bolgesinin varligi ortaya koyulmustur.
Boylelikle, S. pseudintermedius'un tanimlanmasi igin

basit ve ucuz bir PCR-RFLP yontemi tasarlamislardir.
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bir
53
barinak képeginden deri svap ornekleri toplanmistir.

Bu

arastirmada,

¢alisma temelinde Tirkiye’de yapilan

Ankara bolgesinde dermatitisli

Toplam 53 kopekten 41 adet stafilokok tiirli izole
edilmistir. Bu izolatlarin 33'ii (%80.4), pta geni PCR-
RFLP ile S.
tanimlanmistir (38). Ancak PCR-RFLP yontemi ile pta

analizi pseudintermedius  olarak

geninin varhginin arastirilmasi S.

pseudintermedius'un tanimlanmasi igin spesifik

olmadigi ileri sdrulmistir (39). Verstappen ve
ark.’lari (40), S.pseudintermedius’un biyoinformatik
temelli tim genom sekans karsilagtirmalarini yapmis

ve ortaya koyduklari gen dizileri ile Standart ve

Gercek  Zamanli  PCR  (RT-PCR) metotlarini
uygulayarak bu tire spesifik tanimlamalarda
bulunmuslardir.
7.2. MRSP’nin izolasyon ve identifikasyon
Yontemleri

Cogu veteriner tani laboratuvarinda

stafilokoklarda metisilin direncinin saptanmasi igin
fenotipik yontemler uygulanmaktadir. Oksasilin veya
sefoksitin, daha duyarli ve daha guvenilir oldugu igin
metisilinin yerine kullaniimaktadir. Bu amagla, tip
dilisyon ve disk diflizyon testleri yaygin olarak
uygulanmaktadir. S. pseudintermedius'un metisilin
direnci icin, S. aureus'un kriterleri kullanilarak
yorumlanan sefoksitin disk difizyon testi yuksek
oranda yanls negatif sonuclara yol agmis ve uygun
olmadig (41). 2017 wyihinda Klinik
Laboratuvar Standartlari Enstittsd (CLSI), M02-A12

ve M07-A10 dékiimanlari ile S. pseudintermedius’un

bildirilmistir

oksasilin  duyarhlik kriterlerini yayinlamistir. S.
pseudintermedius igin; disk diflizyon testinde zon
caplart 218mm ve <17mm, agar ve tip dilisyon
testlerinde ise MIiK degerleri <0.25ug/mL ve
>0.5ug/mL ‘dir (42). 2019 yilinda da Avrupa
Antimikrobik Duyarhhk Testleri Komitesi (EUCAST);
Klinik Sinir Deger Tablosuna (Versiyon 9.0) gore
S.pseudintermedius’un metisilin direncinin taranmasi
icin, 1 ug oksasilin diskinin duyarllik ve direnglilik zon
caplarini $>20 mm ve R<20 mm olarak yayinlamistir

(43).
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Metisilin direncinin varligini ortaya koymak igin
en guvenilir metot, mecA geninin PCR metodu ile
tespit edilmesidir (38,41). Rutin tanida bu yontemi
uygulayan ¢ok az laboratuvar bulunmaktadir ve bu
tir yontemlerin yaygin kullanimi ile dogru antibiyotik
se¢im sansi artmaktadir. MRSA igin gelistirilen PBP2a

testi S. Pseudintermedius

yanlig
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu ylzden S.

lateks aglutinasyon

izolatlarina uygulandiginda pozitif
pseudintermedius’un metisilin direnci varhgi igin tek
test olarak onerilmemektedir (44). Ayrica yine MRSA
icin gelistirilen PBP2a kdiltlir koloni testi de bu amagla

kullanilabilmektedir (45).

SONUC

Evcil hayvanlarda morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerinden biri de metisilin direngli

stafilokokal infeksiyonlardir ve bu infeksiyonlar
SCCmec

arasinda

zoonotik olarak rol oynayabilmektedir.
elementlerinin farkh stafilokok turleri
aktarilmasi hem hayvan sagligi hem de insan saghg
SCCmec

aureus gibi

acisindan bir endise kaynagidir. Yeni

elementlerinin  MRSP'den S. diger
stafilokok tirlerine aktarilmasi ve boylesine yeni bir
MRSA klonunun meydana gelmesi insan saghgi
agisindan gelecekte bir tehdit olusturabilir. S.
pseudintermedius'un, S. aureus ve S. intermedius

olarak yanhs tanimlanmalarini énlemek icin daha

guvenilir  teshis araglari gerekmektedir. Hizli,
kullanimi kolay testler ve molekiiler yéntemler,
veteriner ve tibbi laboratuvarlarda S.

pseudintermedius'un dogru identifikasyonu igin
gereklidir. MRSP ile infekte olan hayvanlarda cesitli
terapotik stratejilerin etkinligi hakkinda daha fazla

bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Oz: Sutci isletmelerin en maliyetli sorunlarindan biri olan mastitis, meme bezinin yangisi olarak tanimlanmaktadir. Mastitis
insidansi yonetim sartlarina gore degismekte olup %50-75 oraninda kuru ve gegis donemlerinden koken alir. Kuru donem;
dogumdan 6nceki laktasyonsuz evre olarak tanimlanirken, gecis donemi; prepartum ve postpartum 3 haftalik stire¢ olarak
tanimlanmaktadir. inekler kuru dénemin ilk iki ve son iki haftasinda mastitise karsi olduk¢a duyarlidir. Bu zaman dilimlerinde
meme hassasiyetinin nedenleri; memenin anatomik, hiicresel ve humoral degisiklik gecirmesi ile immun sistemde
yetersizliklerin olusmasi olarak gorilmektedir. Kuru donemin basinda kontagiyoz ve cevresel etkenler sorun olustururken
kuru dénemin sonunda ¢ogunlukla gevresel patojenler risk teskil etmektedir. Sunulan derlemede amag; mastitisleri 6nleme
calismalarinda kuru déonem yonetiminin dnemine deginmektir. Bu asamada ilk hedef; genel saghgi koruyarak ¢evre ve barinak
sartlarini iyilestirip her tlrli stres faktorini engellemek olmalidir. Sonraki adim ise; ineklerin laktasyondaki saglik kayitlari ve
sit verimleri goz oniinde bulundurulup uygun protokollerle kuruya alinmasi olmalidir. Ayrica kuru donemde eneriji
metabolizmasi pozitifte tutulmaya calisilarak viicut kondisyon skoru ideal sinirlarda tutulmalidir. Bunlarin yaninda hijyenik

sartlar iyilestirilerek asi, vitamin ve iz element uygulamalari yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: Gegis Dénemi, inek, Kuru Dénem, Mastitis.
Importance of Dry and Transitional Period in Terms of Mastitis in Dairy Cows

Abstract: Mastitis, one of the most costly problems of dairy farms, is defined as inflammation of mammary gland. Incidence
of mastitis varies according to management conditions. But, 50-75% of mastitis originates from dry and transition periods.
The dry period is defined as non-lactation stage before parturition. The transition period is defined as the last three weeks
before parturition to three weeks after parturition. Cows are very sensitive to mastitis during the first two and last two weeks
of the dry period. This is due to anatomical, cellular and humoral changes in mammary at these stages, resulting in deficiencies
in the immune system. Environmental pathogens create risk at the beginning and end of the dry period whereas contagious
pathogens usually are problem at the beginning of the dry period. In presented review, it is aimed to emphasize importance
of the dry period management in mastitis prevention. In this case, first goal should be to maintain general health, to improve
environment and shelter conditions and to prevent any stress factor. Afterward, cows should be dry with appropriate
protocols according to their health and yield status. In addition, body condition and energy metabolism should be kept at
balance level. Also, vaccination, vitamin and trace element administrations should be performed and hygienic conditions
must be improved.

Keywords: Cow, Dry Period, Mastitis, Transition Period.
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GiRiS
IVIastitis enfeksiyoz (bakteri, virlis, mantar ve

algler) ve enfeksiy6z olmayan (fiziksel ve

kimyasal) etkenlere karsi (1) memenin gostermis

oldugu anatomik, hicresel ve humoral vyanit
neticesinde meme  bezinin  yangisi  olarak
tanimlanmaktadir (2). Ayrica mastitis meme

dokusunun fizyolojik ve fonksiyon bozuklugu ile
karakterize olup sut kalite ve miktarini etkileyen bazi
durumlarda olimlerle sonuglanan sitgl sdrdlerin,
patolojik, ekonomik (3) ve multifaktoriyel problemi
olarak bilinmektedir (4). Sitcl sdrilerde suriden
cikariilma orani ortalama %31.5 olup bu oranin
%79.5"i saghk sorunlariile iliskili tutularak (5) 6Gnemli
bir kismini mastitislerin olusturdugu bildirilmistir
(Tablo 1) (6). Uretim problemlerin neden oldugu
ekonomik kayiplarda ise sadece mastitislerin payi
%38 olarak hesaplanmistir (1). Ayrica mastitislerin
laktasyon siresince %77.7'ye kadar sit kaybina

neden olabildigi bildirilmistir (7).

Tablo 1. Sutcu surilerde mastitislerden kaynakli
siriden gikarma orani.
Table 1. Mastitis related culling rates in dairy herds.

Mastitis kaynakli

surliden gikarma Referans
orani (%)
39.4 Guimaraes ve ark. (7)
24-31 Taponen ve ark. (8)
34 Hertl ve ark. (6)
Mastitislerin  neredeyse tamami ¢evresel

(Escherichia coli, Streptococcus uberis, Streptococcus
Klebsiella  spp.)

(Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus,

dysgalactiae, ve kontagiyoz
Mycoplasma spp.) bakteri kaynakli olup (9) mastitis
olgularinin %80’inde E. coli, S. uberis, S. aureus, S.
agalactia, S. dysgalactiae tirlerinin izole edildigi
bildirilmistir. Ayrica mastitisin minér etkenleri
(Koagulaz Negatif Staphylococci ve Coryneform)
meme florasinda yasamakta olup immunitenin
zayifladigi durumlarda enfeksiyon olusturmaktadir

(1).
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Mastitisler diinya genelinde %23.2 ile %81.1 arasinda
prevalans gostererek klinik ve subklinik olarak
seyretmektedir (9). Mastitislerin insidansi yoniinden
Turkiye'ye iliskin spesifik calisma yokken diinya
genelinde bakim, besleme, c¢evre ve barinak
sartlarinin kotl oldugu siirilerde subklinik ve klinik
mastitislerin insidansinin sirasiyla %60 ve %54.6 gibi
yuksek diizeylere giktigi kaydedilmistir (10).
Mastitislerin ortaya ciktigi zaman dilimi ve
major etken Ozellikleri: Mastitisler %50-75 oraninda
KD basl,

laktasyonun ilk haftalarinda gorilmekte olup (11)

periparturient dénemin sonunda ve
¢ogunlukla doguma kadar subklinik devam ederken
postpartum ilk 60 giinde klinik bir hal almaktadir
(Sekil 1) (12).

calismalarinda dogumdan 6nceki 45-60 giin arasinda

Dolayisi ile mastitisleri 6nleme
degisen laktasyonsuz evre olarak bilinen KD (2, 10,
14) ile prepartum ve postpartum 3 haftayi kapsayan
(5).

doénemin basinda kontagioz ve koliform etkenlere

GD yodnetimine ©6nem verilmektedir Kuru
dayali mastitisler gorulirken (14) KD’nin sonunda
daha c¢ok koliform etkenlere bagh mastitisler ortaya

¢tkmaktadir (2). Koliform bakterilerden E. coli meme

enfeksiyonu olusturan en vyaygin etken olup
kontaminasyon kaynagi ise diski ve cevre olarak
bildirilmistir (15). Koliform mikroorganizmalarin

liremesinde anerobik ortamin, demirin ve laktozun

onemi bilinmektedir. Kontagiy6z

mikroorganizmalarin basinda gelen S. agalactia ve S.

aureus’'un memeyi kontamine etmesinde sagim

ekipmanlari, ¢alisanlarin elleri ve isletmedeki

mastitisli inekler onemli risk kaynagi

olusturmaktadirlar. Bu patojenler hiicre igine, sit

kanalina ve sekretorik  dokulara kolonize

olabilmelerinden ve inekler arasi

bulasabildiklerinden dolayr miicadelenin zor oldugu
bilinmektedir (2).
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Meme igi enfeksiyon
Klinik Mastitis

Meme Enfeksiyon Oram

Laktasyon Dénemi

Sekil 1. Sutc¢l ineklerde meme igi enfeksiyonlarinin
risk teskil ettigi donemler (13).

Figure 1. Intra-mammary infection periods constitute
risk (13).

1. Kuru Dénem Meme Fizyolojisi, Yeni Meme igi
Enfeksiyonlari Ve Etiyopatogenezi

Kuru dénem siiresince meme, sagimin kesilmesi
aktif

tamamen invole oldugu duragan involiisyon ve epitel

ile baslayan involisyon, meme bezinin

hiucrelerinde siit sentezinin yeniden baslamasi ve
(Ig)
kolostrogenezis-laktogenezis evresi olmak lzere (g
farkli

laktasyona hazirlamaktadir (2). involiisyonun basinda

immunglobulin birikimi  ile  karakterize

fizyolojik evre gecirerek kendini sonraki
memede kalan sGtin artmasi ile keratin plak olusumu
gecikmektedir (16). Ayrica invollisyonun basinda
meme salgisinda immun hucre, Ig ve laktoferrin (LF)
dizeyi yetersiz olup; yag, kazein, laktoz ve sitrat
oranin yiksek olmasi, makrofajlarin epitel hicre
dokiintllerini  uzaklagtirmakla  mesgul  olusu
bakterilerin memeye girip ¢ogalmasi icin uygun
ortami saglayarak mastitis riskini artirmaktadir (17).
Kuru doénem ilerledikce meme  salgisinda
bakteriyostatik bir protein olan LF konsantrasyonu
artarak ortamdaki demiri baglamasi sonucu Gremek
icin demire ihtiya¢ duyan bakterilerin ¢ogalmasini
(16).

patojenleri

engeller Ancak, meme florasinin zorunlu

olan kontagiy6z mastitis etkenleri
derideki c¢atlak ve yaralara kolonize olabildikleri igin
KD tedavisi uygulanmayan ineklerde KD’nin ilk iki
haftasi risk teskil etmektedir (18). Kuru dénemin
ortalarinda sekretorik hiicrelerin aktivitesi durarak LF
konsantrasyonunun artisi, yag ve kazein oraninin
ilgili
olmasindan dolayr mastitis insidansinin ¢ok duslk

azalisi ile I6kosit fonksiyonun daha etkin

oldugu gozlenmistir (16). Kuru dénemin sonunda

cogunlukla c¢evresel patojenlerden kaynaklanan
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mastitis insidansi artmakta olup bunun temel

nedenleri; fagositik kapasitenin = digtist, sut
sentezinin yeniden baslamasi, keratin plak yapisinin
bozulmasi, meme salgisindaki LF konsantrasyonunun
eski haline dénmeye baglamasi ve kortikosteroid
diizeyinin artarak immun sistemi baskilamasi olarak

bilinmektedir (19).

2. Meme Saghg! Yoniinden Kuru Dénemin Sevk ve
idaresi

Kuru donemin temel amaglari; a) var olan
enfeksiyonlari tedavi etmek, b) yeni enfeksiyonlarin
olusumunu engellemek, c) yuksek ve kaliteli siit
Gretimi icin meme saghgini korumak, d) bu amaclara
ulasmak icin cok sayida faktorin olumsuz etkisinden
korunma olarak bildirilmis olup (20) temel bilesenler

asagida degerlendirilmistir.

2.1. Genel Saglik, iklim, Cevre ve Cevre Hijyeninin
Korunmasi

Meme saghiginin korunmasinda oncelikli faktor
koruyucu hekimligin yani sira hayvanlarin fizyolojik
yas
Hayvanlarin ideal viicut kondisyon skorunu (VKS)

ve durumlarina gbére beslenmeleridir.

koruyup negatif enerji dengesine girmelerine ve ani

VKS degisimine engel olarak immun hiicre

fonksiyonlari st sinirda tutulmaya c¢alisiilmahdir (21).
Sonraki adim ise hayvanlarin yasam alanlarinin
denetimidir. Koliform bakterilerin dogal yasam alani
digki,

oldugundan

althk, kontamine su ve besinler
bu

gosterilmelidir. Ozellikle su ve yemler genel saghg

toprak,
alanlarda hijyene Ozen
bozacak her tirli kontaminasyondan ari olmalidir
(16). ineklerin yasam alani genis tutulup hiyerarsi
onlenmelidir (10). Ayrica kronik mastitisli inekler
surtden cikarilip (20) inek ve dlveler ayrilarak her
trla stres faktori ile micadele edilmelidir (19). Ayni
zamanda cevre sicakliginin hayvanlarin genel sagligi
etkiledigi gorilmektedir. Kuru doénemde ineklerin
yasam alanlarinda sicaklik nem orani 68’in Ustline
(22)

karbonhidrat, lipit ve su metabolizmasinin degistigi

ciktikca kuru madde aliminin  dislip

gorilmektedir. Sicaklik stresinde birgok hormonun

konsantrasyonu ve viicudun homeostazisi degiserek
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metabolizmanin  yavasladigl, perifer dolasimin
hizlanip meme igi kan akisinin azalarak, apoptozisinin
arttigl, immun hicrelerin fonksiyonunun bozuldugu
ve sonugta mastitis olgularinin arttigi bildirilmistir

(23).

2.2. Meme Saghg Agisindan Uygun Kuruya Alma
Yontemleri

Kuru dénemin basi meme saghginin korunmasi,

yeni enfeksiyonlarin  olusumu ve var olan
enfeksiyonlarin tedavisinin baslandigl evre olmasi
acisindan dnemlidir (24). Kuruya ¢ikarma yontemleri
aralikh sagim veya sagimi birden durdurma olarak
Aralikh

ineklerde mastitis insidansini azalmakta (25) ancak

bilinmektedir. sagim ile kuruya alinan

st kalitesini bozmasi yoniinden kolektif isletmelerde
sorun olusturmaktadir (13). Aniden siitten kesmenin
ise  mastitis insidansini onilinde

artirdigl  goéz

bulundurulmalidir. ile kuruya cikarma
dikkat

Laktasyon sonu siit Uretimi fazla (25-30 kg/giin) olan

Dolayisi

yontemlerinde sit verimi alinmalidir.
ineklerde aniden siitten kesme ile kuruya alindiginda,

artarak keratin
(25),

kolaylastigi ve meme igi I6kositlerinin fonksiyonunun

memeden st sizintisi plak

olusumunun  geciktigi patojen  girisinin
azalttigl tespit edilmistir (26). Bununla birlikte KD’ye
giriste 12.5 kg'dan fazla sat dretiminde, her 5 kg sit
icin dogumda yeni meme ici enfeksiyon insidansinin
%77'ye kadar arttigl tespit edilmistir (19). Kuruya
alinma esnasinda st dretimi fazla olan riskli
ineklerde prolaktinin antagonistleri (Kabergolin ve
kinagolidler gibi D2 reseptdr agonistleri) sut salgisini
durdurmak amaciyla uygulanmaktadir. Prolaktin

antagonistlerinin - meme  epitel  hiicrelerinin
poliferasyonunu ve yasam siirelerini kisaltarak sit
protein mRNA sentezini azalttiklari bilinmektedir

(26).
2.3. Kuru Dénem Tedavisi

Gilnlmizde antibiyotik direngligi ve antibiyotik
kalintisi g6z ©6nitne alindiginda (27) antibiyotik
uygulamaksizin memenin sagligini korumak en ideal
birlikte

verimlerinin

ineklerin
saghgi

olmakla seleksiyon  sonucu

laktasyon artmasi  meme
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agisindan  predispozisyon faktorii  olusturdugu
duslinildiglinde belirli kriterlere gére meme igi
antibiyotik uygulamalari agirlik kazanmaktadir (16).
Laktasyon sonunda uzun etkili meme igi veya sistemik
antibiyotik uygulamalari bazen de kisa sireli
antibiyotik uygulamasi yapilmaktadir (27). Sagaltim
secici ve genel olmak tzere uygulanir. Kuru dénem
tedavisinin amaci; sadece var olan enfeksiyonu
elimine etmek degil ayni zamanda KD’nin herhangi
bir evresinde ve erken laktasyonda memeyi yeni

enfeksiyonlara karsi korumaktir (28).

2.3.1. Genel Tedavi

bitin ineklere
Subklinik

neden

alinacak
(14).

etkenlerin

Kuruya

uygulanmaktadir ve Ozellikle

kontagiyoz oldugu vyeni

enfeksiyonlarin onlenmesi amaci ile

Genel tedavi
ilk ki

kaynaklanan

uygulanmaktadir. uygulanmayan

sirilerde  KD’nin haftasinda kontagiyoz

etkenlerden mastitis  insidansinin
laktasyon dénemine gore 5-7 kat artigi gérilmastir.
Bitin meme loblarinin tedaviye tabi olusu, test
masrafinin olmayisi ve siirli bazinda etkin koruma

saglamasi avantaj sayllmaktadir (18).

2.3.2. Selektif Tedavi

Kriterlere gére hayvan segcilip bazi durumlarda
sadece enfekte meme lobu tedavi edilmektedir (14).
Sagaltimin  etkinligini artirmaya yonelik etken
izolasyonu ve antibiyotik duyarhlik testleri yapiimasi
KD tedavisine karar
gecmisi,

laktasyondaki S. aureus ge¢misi ve laktasyonun son

onerilmektedir (18). Segici

vermeden  Once inegin  mastitis
¢ ayindaki somatik hiicre sayisi (>200.000 hiicre/ml)
dikkate alinmalidir (29).

direncinin minimize edilmesi ve etkin sagaltim

Bu yontem antibiyotik

acisindan avantaj saglamaktadir. Sagaltim basarisi
beslenme, barinma, stres ve ilag uygulama yontemi
iliskili birlikte, KD
uygulamalarinin var olan enfeksiyonlari %70-98 (30),

gibi  faktorlerle olmakla
dogumdan sonraki klinik mastitis oranini ise %50’ye
(28).

preparatlarin disinda KD tedavisinde kullanilan

yakin azalttigl bildirilmistir Ancak bazi

antibiyotiklerin etkinlik stresinin KD’den daha kisa
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planlanmasi, kolostrumun antibiyotik kalintilarindan
ari olmasinin istenmesi, bu donemde LF oraninin az
olmasindan dolayl daha ¢ok genel immunolojik ve
hijyenik tedbirlere 6nem verilmelidir (16).

2.4. Kuru Dénemde Teat Dipping ve Teat Sealing
Uygulamalan

Mastitise neden olan bakterilerle micadelede
meme basinin dezenfeksiyonu amagli teat dipping
(31) ve patojenlerin girisine fiziksel bariyer gorevi
goren keratin plak olusumunu taklit etmek amaci ile
teat sealing uygulamalari (13, 28) ozellikle E. coli gibi
cevresel kaynakl enfeksiyonlarinin insidansini 6nemli
Olglide azaltmaktadir (31). Meme enfeksiyonlarin
%96’sinin duktus papillarisden giren patojenlerden
kaynaklandigi g6z 6niinde bulunduruldugunda KD’de
meme basinin dezenfeksiyonun ve meme basi
kanalinin silikon tikaglarla kapatilmasinin pratik
6nemi oldugu ortaya cikmaktadir. Kuruya alinan
ineklerin %45-55’sinde ilk 7 gin boyunca (28)
%5’ininde ise KD slresince, KD’nin son haftasi ise
bitin ineklerde meme basi kanalinin agik olmasi
enfeksiyonun olusmasi agisindan 6nemlidir (16). Kuru
%97’sinin  keratin

plagin heniiz olugsmadigl veya yapisinin bozuldugu

doénem slresince mastitislerin

donemlerde meydana geldigi gérulmektedir (28).

2.5. Kuru Donem Agilamasi

Mastitislerle miicadele stratejilerin biri de asi
uygulamasi olup (3) 6nkosulun hijyen olmasi sartiyla
ozellikle cevresel patojenlere karsi etkin sonug
alinmaktadir (15). Koliformlarin hicre duvarindaki
zayifliktan faydalanarak gelistirilen bu asilar E. coli J5
ve S. typhimurium Re-17 bakteri toksoidleri olarak
belirtiimektedir. Asi uygulamalari ile sadece E. coli'ye
koliform

klinik
belirtilerini azalttig1 bildirilmistir (15). Bu amagla E.

kargt basarih  sonug alinirken diger

bakterilerden  kaynaklanan  mastitislerin
coli'nin J5 susunun kullanimi ile %80’e kadar basari
elde edildigi rapor edilmis olup maksimum immunite
icin dogumdan onceki 30 giin ve dogumdan sonraki 7
gin araliginda kullanilmasi 6nerilmektedir (3). S.
aureus gibi kontagiy6z etkenlerin neden oldugu
icin DNA ve rekombinant

mastitisleri 6nlemek
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protein asilari lretilse de bu patojenlerin genetigini
ve formunu degistirebilmelerinden dolayi asi basarisi
bu
kullanimindan ziyade tedavisinde basariyi artirmak
icin kullanildigi bildirilmistir (32).

disuktir. Ayrica asilarin  koruma amach

2.6. Kuru Do6nemde Vitamin ve iz Element

Uygulamalarni

ideal bir meme sagligi icin KD’ye giriste ve GD’de
vitamin ve iz elementlerinin plazma konsantrasyonu
onemlidir. Gegis donemi ineklerine selenyum, bakir,
cinko gibi iz elementlere ek A ve E vitaminlerinin
saglanmasinin; |okositlerin fagositoz yeteneklerini ve
gdclni artirarak perifer dolagim ile memede
oksidatif iyilestirip
yukselttigi kaydedilmistir (18). Dogum esnasinda

metabolizmay! immuniteyi
plazma a-tokoferol konsantrasyonu (normal deger
3.5-4 mg/ml) 3mg/ml den dusuk olan inekler yiksek
konsantrasyona sahip ineklerle kiyaslandiginda
laktasyonun ilk 7 glinli mastitis insidansinin 9.4 kat
arttig gorulmistir. Ayrica prepartum 1. haftada
serum retinol konsantrasyonunun normal degerin
(190-250 ng/mL) Gzerinde her 100 ng/mL oraninda
artisi ile postpartum ilk haftada klinik mastitis
insidansini %60 oraninda dusurdigli saptanmistir
(33). Prepartum 3 hafta sliresince selenyum ve
vitamin E’nin (740 IU/glin) oral uygulanmasi ile
mastitis insidansinin %37 klinik semptomlarinin ise

%62 oraninda distigl gozlenmistir (34).

SONUC

Mastitisler  sttcii  isletmelerde  ekonomik

kayiplara neden olan sorunlarin baginda gelmektedir.
Mastitislere kargi amag daima korunma olmalidir. Bu
amacla temel hedefler; hastaliklara karsi genetik
kabiliyeti yiksek hayvan secimi, kronik mastitisli
ineklerin slriiden c¢ikarilmasi, ¢evre denetimi,
hijyenik besleme, barinak sartlarini iyilestirip stres
faktorlerini uzaklastirma olmahdir. Ayrica mastitisle
miicadelede ineklerin yasam donglsiinde kritik
evreler olan KD ve GD yénetimine 6nem verilmelidir.
ineklerin sevk ve idare

Bu evrelerde uygun

protokollerine tabi olusu postpartum dénemde

mastitislerin insidansi ve siddetini azaltmaktadir.
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Boylece laktasyon doneminde daha kaliteli ve daha

fazla sit elde edilmesi ile karlihgin ideal sinirlarda

tutulmasina katki saglanmaktadir.
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Oz: Bu calismanin amac disi képeklerde idrar kesesi hastaliklarinin radyografik, ultrasonografik ve endoskopik yéntemler
uygulanarak belirlenmesi, bu yodntemlerin karsilastirmalarinin yapilarak avantaj ve dezavantajlarinin saptanmasidir.
Calismanin materyalini; Erciyes Universitesi Veteriner Fakiltesi kliniklerine idrar kesesi hastaligi siiphesi ile getirilen degisik
yas ve Irkta 25 sahipli disi hasta kopek olusturdu. Bitilin olgularda radyografik, ultrasonografik ve endoskopik yontemlerle
muayeneler yapilarak hastaliklarinin kesin tanisi konuldu ve bulgular kaydedildi. Radyografide %64, ultrasonografide %96,
endoskopide ise %100 basari elde edildi. Sonug olarak; disi kopeklerde idrar kesesi hastaliklarinin kesin tanisinda endoskopi
ve ultrasonografinin radyografiye gore daha avantajli ve basarili oldugu saptandi. Radyografinin tek basina yeterli olmadigi,
ancak kesin tani igin destekleyici bir yontem olabilecegi belirlendi. Ultrasonografinin ise kesin tani icin yeterli olabilecegi,
ancak diger metotlarla desteklenmesi gerektigi gozlendi. Endoskopinin tek basina kullanilabilecegi ve kolaylikla uygulanabilen
noninvaziv bir gérintileme yontemi oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Endoskopi, idrar kesesi, Kdpek, Radyografi, Ultrasonografi.

Determination of Methods Radiographic, Ultrasonographic and Endoscopic of

Urinary Bladder Diseases in Female Dogs

Abstract: The aim of this study was determination of the urinary bladder diseases on female dogs with radiographic,
ultrasonographic and endoscopic methods and comparison and determination of advantages and disadvantages of these
methods. The material of study consisted of 25 owned female dogs with different ages and races who were admitted to
Erciyes University Veterinary Faculty clinics with the suspicion of urinary bladder diseases. In all cases, radiographic,
ultrasonographic and endoscopic examinations were performed and the definitive diagnosis was made and findings were
recorded. The success was achieved in 64% of the radiography, 96% of the ultrasonography and 100% of the endoscopy. As
a result, it was found that endoscopy and ultrasonography were more advantageous and successful than radiography in
definitive diagnosis of urinary bladder diseases. Radiography alone was not sufficient but it could be a supportive method for
definite diagnosis. It was observed that ultrasonography may be sufficient for definite diagnosis but it should be supported
by other methods. The endoscopy as a non-invasive and convenient imaging method can be used alone.

Keywords: Bladder, Dog, Endoscopy, Radiography, Ultrasonography.
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YAZARLARA BILGI

1. Atatiitk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’nin hakemli bilimsel yaymn organi olup, Nisan, Ekim ve Aralik aylarinda olmak
iizere yilda 3 kez yayimlanir. Derginin kisaltilmis ismi “Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg.”

dir.

2. Bu dergide, Tiirkce veya Ingilizce dillerinden birinde hazirlanmis ve daha dnce baska bir
dergide yayinlanmamis veya baska bir dergiye eszamanli olarak sunulmamis Temel Veteriner
Bilimleri (Anatomi, Biyokimya, Fizyoloji, Histoloji, Mesleki Etik ve Deontoloji), Klinik
Oncesi Veteriner Bilimleri (Farmakoloji ve Toksikoloji, Mikrobiyoloji, Parazitoloji, Patoloji,
Viroloji), Klinik Veteriner Bilimleri (i¢ Hastaliklari, Cerrahi, Dogum ve Jinekoloji, Dlerme
ve Suni Tohumlama), Zootekni ve Hayvan Besleme Bilimleri (Biyoistatistik, Genetik,
Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari, Hayvancilik Isletme Ekonomisi, Zootekni),
Hayvansal Orjinli Gida Hijyeni ve Teknolojisi, Egzotik Hayvanlar Bilimi ve Laboratuvar
Hayvanlar1 Bilimi alanlarinda hazirlanmis orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu ve davetli
veya editoriin onay1 alinmis derlemeler yayimlanur.

3. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi'ne yayimlanmas1 amaciyla gonderilen
makale ile ilgili olarak; yazarlar gerekli olan etik kurulu onayr aldiklart kurum ve onay
numarasini makalenin Materyal ve Metot kismina yazmalidirlar. Yayin kurulu eger isterse
etik kurul onay belgesini isteyebilir.

4. Yazarlar, baska kaynaklardan alinan ve kullanilan materyal ile ilgili telif hakk: sartlarina
uymak ve telif hakkinin dergiye devrini ifade eden sdzlesmeyi imzalamakla yiikiimliidiirler.
Dergide yer alan yazilardan dogacak her tiirlii sorumluluk yazar(lar)ina aittir.

5. T.C. Gida Tarmm ve Hayvancilik Bakanligi’nca belirtilen “Ihbari Mecburi Hastaliklar” ile
ilgili makalelerin degerlendirmeye alinabilmesi i¢in T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi’ndan alinmis izin yazisinin Dergi Editorliigiine sunulmasi zorunludur.

6. Makaleler degerlendirme i¢in en az iki hakeme gonderilir. Makalenin yayma kabuli,
hakemlerin ve dergi editorliigiiniin kararina baghdir.

7. Sorumlu yazar Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisine yayimlanmak iizere
gonderecegi makale ile birlikte “Makale Kontrol Formu”nu da géndermek zorundadir.

8. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi Editorliigiine ulasan makale ve makale
kontrol formu, dergi editorliiglince On degerlendirmeye tabi tutulur. Editorlik, o6n
degerlendirme sonucuna goére makaleyi reddetme veya hakem degerlendirmesine tabi
tutmadan once diizeltme isteme hakkina sahiptir.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

1. Makaleler, A4 dosya kagidina (tek yiiz), ¢ift satir aralikl olarak, kenarlarindan 3 cm bosluk
birakarak yazilmali, sekil, tablolar ve kaynaklarda dahil olmak iizere sayfa sayisi orijinal



bilimsel arastirmalarda ve derlemelerde 16, olgu sunumu gibi kisa bilimsel galismalarda ise 5
sayfay1 gegmemelidir.

2. Makale, Microsoft Word 6.0 veya daha iist versiyonda, Calibri karakterinde ve 12 punto ile
hazirlanmalidir.

3. Makaleye satir numaralar1 (makalenin 2. sayfasindan baglamak {izere siirekli olacak
sekilde) ve sayfa numaralar1 (sayfa altinda ve ortal1) eklenmelidir.

4. Makale ile ilgili aciklayici bilgiler (tez, proje, vb.) makale bagliginin sonuna {ist simge
olarak * isareti konulup makale baslig1 altinda italik yaziyla agiklanmalidir.

5. Aragtirmaya konu olan maddelerin ve tiriinlerin ticari adlar1 kullanilmamalidir.

Orijinal Bilimsel Arastirma Makaleleri i¢in:

Birinci Sayfa: makalenin birinci sayfasi baslik, yazar isimleri ve adresleri, yazarlarin e-posta
adresleri, sorumlu yazar iletisim bilgileri ve eger varsa makale ile ilgili agiklayici bilgiden
olusmalidir.

Baslik: Tiirkce ve Ingilizce basliklar sadece ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir.
Makalenin dili Tiirkge ise 6nce Tiirkge sonra Ingilizce baslik, makalenin dili ingilizce ise
once Ingilizce sonra Tiirkge baslik yazilmalidir.

Yazar Isimleri ve Adresleri: Yazar(lar)’in ad1 ve soyadmin (akademik iinvansiz) sadece bas
harfleri biiyiik ve baghigin altina ortali gelecek sekilde yazilmahidir. Sorumlu yazar (*) ile
isaretlenmeli, yazarlarin isminin sag iist kosesine say1 eklenmeli ve bu sayilar adresler
boliimiinde kullanilmalidir. Yazarlarm adresinde; bagl oldugu kurum, birim, sehir ve Ulke
belirtilmelidir.

Yazarlarin e-posta Adresleri: makalede ismi bulunan tiim yazarlarin ismi ve e-posta adresleri
yazilmalidir.

Sorumlu Yazar iletisim Bilgileri: Makalenin sorumlu yazarina ait isim-soyisim, e-posta,
adres, telefon, GSM ve fax numaralarini igeren bilgiler yazilmalidir.

Makale ile Tlgili Aciklayic1 Bilgi: Eger varsa makale ile ilgili aciklayic1 bilgiler (tez, proje
vb.) birinci sayfanin sonunda italik yaziyla agiklanmalidir.

Ikinci Sayfa: Makalenin ikinci sayfasi Tiirkge 6zet ve anahtar kelimeler ile Ingilizce 6zet ve
anahtar kelimeleri igermelidir. Makale yazim dili Tiirk¢e ise oncelikli olarak Tiirkge 6zet ve
anahtar kelimeler; eger makale yazim dili Ingilizce ise oncelikli olarak Ingilizce &zet ve
anahtar kelimeler sunulmalidir.

Ozet: Kisaca amag, materyal, metot, bulgular ve sonuglar1 igermelidir. Ozetlerde kullanilacak
kelime say1st 170-200 kelime arasinda olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidir.



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

Uciincii Sayfa: Makale iiciincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “MATERYAL ve METOT”,
“BULGULAR”, “TARTISMA ve SONUC” ve “KAYNAKLAR” bolimleri halinde
tamamlanmalidir. Bulgular ve tartisma birlikte verilebilir. Gerekli oldugu takdirde, tesekkiir
de eklenebilir. Boliim basliklari biiyiik harflerle yazilmalidir. Boliimlere ait alt bagliklar yalniz
ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir. Tiim basliklar koyu tonda ve 12 punto ile
satirbagi hizasinda yazilmalidir.

Istatistiksel Analiz_bilgileri: makalenin MATERYAL ve METOT béliimiiniin sonunda
“Istatistiksel Analiz” bashig1 altinda verilmelidir.

Birimler ve Kisaltmalar: Her bir kisaltmanin acilimi1 metinde ilk gectigi yerde verilmelidir.
Birimler ve 6lgiilerde Uluslar Arasi Standart birimleri (SI-sistem) kullanilmalidir. Cins ve tiir
isimleri italik olarak yazilmalidir. Makale igerisinde kullanilan rakamsal ve istatistiki
verilerde nokta kullanilmalidir (6rnek: 44.5; 0.82; % 97.7; P<0.01 vb.).

Tablo ve Sekiller: Tablo ve Sekiller ana dokiimandan ayr1 olarak gonderilmelidir. Tablolar
Dikey sayfa olanlar genislik 7 cm’ye sigacak sekilde en fazla 35 satir, yatay sayfaya 15 cm’ye

sigacak sekilde en fazla 25 satir olmalidir. Sekiller bulanik olmayacak sekilde, jpeg, tiff, bmp
veya gif formatinda ve en az 150 dpi ¢oziiniirliikte hazirlanmali, sekil {izerine yazilan yazilar
ve igaretlemeler ayni sekilde resim isleme programlarinda (Photoshop, paint vs.) “Calibri”
fontu ile 12 puntoyu gegmemesi gerekmektedir. Grafikler resim formatinda degil doc, docx,
xls veya xlsx formatinda hazirlanmalidir. Sekil, grafik, fotograf ve resimler basliklarda ve
metin icerisinde Sekil olarak ifade edilmelidir. Sekil ve tablolar metin igerisindeki sirasina
gore numaralandirilmali ve metin icerisinde kisaltilmadan yazilmalidir (Orn; Sekil 1, Tablo
1). Tablo ve sekillerin baslik ve aciklamalari hem Tiirkge hemde Ingilizce olarak
eklenmelidir. Tablo ve sekillerde kullanilan her tiirlii kisaltma tablo ve sekil altinda
aciklanmalidir.

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

Olgu Sunumlari I¢in:
Birinci ve ikinci sayfalar orijinal bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildig1 sekilde
hazirlanmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayisi 120°den daha az olmamali ve tek satir
araliklarla yazilmalidir.

Uciincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “OLGU SUNUMU” (olgu sunumu bashg1 altinda
materyal, metot ve bulgulardan bahsedilmelidir) “TARTISMA ve SONUC” ve
“KAYNAKLAR” seklinde tamamlanmalidir.



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

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

Derlemeler Icin:

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

Derleme iigiincii sayfadan itibaren GIRIS ile baslamali, yazar/lar tarafindan belirlenecek ara
basliklarla devam etmeli, SONUC ve KAYNAKLAR ile tamamlanmalidir.

Derleme igerisinde eger varsa birimler ve kisaltmalar, tablo ve sekiller bilimsel arastirma
makaleleri kisminda anlatildig1 sekilde sunulmalidir.

Derlemeye ait sonug, KAYNAKLAR boélimiinden hemen 6nce SONUC bashig altinda
belirtilmelidir.

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’ne yayimlanmak iizere gonderilen
derlemenin sorumlu yazarinin derlemenin konusu ile ilgili en az 3 (iic) adet makalesinin
olmasi gerekmektedir. Sorumlu yazar, derlemesini gonderirken konu ile ilgili makalelerinin
de kiinye bilgilerini dergi editorliigiine gondermelidir (makale kiinyeleri, makale metninin en
son sayfasinda sunulmalidir)

Kaynaklar

Kullanilan kaynak sayis1 olgu sunumlari i¢in 10°dan az, arastirma makaleleri i¢in 20’den az
ve tiim makale tiirleri i¢in 45’den fazla olmamalidir.

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

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

Metin igerisinde:

Metin igerisinde kaynaklara 1’den baslamak iizere numara verilmelidir ve bu
numaralar (1), (1,2), (1,4-7,13) seklinde parantez icerisinde belirtilmelidir. Yazar isminin
kullanilacag: yerlerde ise yazarin soyadi ve parantez i¢erisinde kaynagin numarasi Aktas (22),
Aktas ve ark. (13) o6rneklerinde oldugu gibi yazilmalidir.

Kavynaklar Boliimiinde:
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