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Oz: Bu calismada, hasmer koyun irkinin arteria celiaca ve dallarinin makro-anatomik olarak incelenmesi amaglandi.
Arastirmada alti adet hasmer koyunu kullanildi. Karin boslugu agilan materyallere, aorta abdominalis’ten renklendirilmis latex
ve monopolymethymethacrylate (takilon) verildi. Aorta abdominalis’in cavum abdominis’te verdigi ilk dalin arteria celiaca
oldugu belirlendi. Arteria celiaca’dan 6nce arteria lienalis’in daha sonra arteria hepatica ile arteria gastrica sinistra’nin ortak
bir kok halinde ayrildigi tespit edildi. Arteria lienalis’in; rami pancreatici, ramus epiploicus, arteria ruminalis sinistra ve arteria
ruminalis dextra isimli dallara sahip oldugu goézlendi. Arteria hepatica’nin, porta hepatis seviyesinde arteria cystica, arteria
gastrica dextra ve rami pancreatici’yi verdigi ve damarin devaminin arteria gastroduodenalis oldugu belirlendi. Arteria
celiaca’nin devami durumunda olan arteria gastrica sinistra’nin, en kalin dal oldugu, seyri esnasinda arteria reticularis’i, arteria
gastroepiploica sinistra ile arteria reticularis accessoria’yi verdigi ve daha sonra arteria gastrica dextra ile anastomoz yaparak
sonlandigi tespit edildi. Arteria reticularis, ramus ruminalis ve ramus reticularis isimli dallara ayrilmaktaydi. Arteria reticularis
accessoria’nin ise reticulum’un visceral yiizl ile omasum’un parietal yiiziine birkag dal vererek sonlandigi belirlendi. Sonug
olarak; hasmer koyun irkinda arteria celiaca’nin aorta abdominalis’teki baslangicindan, organlari vaskiilarize eden dallarina
kadar birtakim farkliliklara sahip oldugu belirlendi. Tespit edilen farkliliklarin irk 6zelliginden kaynaklanabilecegi kanisina
varildi.

Anahtar Kelimeler: Anatomi, Arteria celiaca, Hasmer koyunu.

Macroanatomic Investigation of Arteria Celiaca and Its Branches in Hasmer
Sheep

Abstract: In this study, it was aimed to investigate the arteria celiaca and its branches macro-anatomically. Six hasmer sheep
were used in the study. Latex and monopolymethymethacrylate (tachilon) colored to abdominal aorta were given to the
abdominal cavity. It was determined that the first branch of aorta abdominalis in the cavum abdominis was arteria celiaca.
Arteria lienalis before arterial celiaca and then arteria hepatica and arteria gastrica sinistra were separated into a common
root. Arteria lienalis branched rami pancreatici, ramus epiploicus, arteria ruminalis sinistra and arteria ruminalis dextra.
Arteria hepatica gave arteria cystica, arteria gastrica dextra and rami pancreatici at the porta hepatis level and the
continuation of the vessel was arteria gastroduodenalis. The arteria gastrica sinistra, which is the continuation of the arterial
celiaca, was found to be the thickest branch, during which it gave arteria reticularis, arteria gastroepiploica sinistra and arteria
reticularis accessoria, and then ended up with anastomosis with arteria gastrica dextra. Arteria reticularis, ramus ruminalis
and ramus reticularis were divided into branches. Arteria reticularis accessoria was terminated by giving a few branches to
the visceral face of the reticulum and the parietal face of the omasum. As a result; in the hasmer sheep breed, the origin of
the artery celiaca in the aorta abdominalis and vascularizing branches of the organs were determined to have several
differences. It was concluded that the differences could be due to race characteristics.

Keywords: Anatomy, Arteria celiaca, Hasmer sheep.

X pervis Ozdemir
Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Erzurum, TURKIYE.
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GIRIS

T

amaclyla, et ve yapagiya yonelik koyun irklari i1slah
tekstil
sanayisinde suni elyafin daha ¢ok kullaniimasi ve

Urkiye’de dustk verimli yerli irklari gelistirmek
ve tekstildeki hammadde ihtiyacini karsilamak
calismalari planlanmigtir. Glinlimiz
koyunculuk alanindaki getirilerin blyik bir kismini et
veriminin teskil etmesi nedeniyle, Tiirkiye’de de etgi
koyun irki gelistirilmesi ¢alismalari baslatiimistir. Bu
amacla, 1980'li yillardan sonra yurtdisindan ingiliz ve
Alman etgi koyun irklarinin koglari ithal edilmis ve bu
irklar yerli irklarla melezlenerek kasaplk kuzular
yetistirilmistir (1,2). Bu melez irklardan biri olan
hasmer koyunu, Hampshire, Alman Siyah Bash ve
Merinos koyun irklarinin Ggli melezlemesiyle elde
edilen bir koyun irkidir (3).

Koyun (4-14), kegi (5,7,15-19) ve bazi memeli
turlerinde (20-24) arteria celiaca anatomik olarak
arastinlmistir. Ancak, Turkiye’de yerli bir irk olarak
bulunan Hasmer koyun irkinin arteria celiaca ve
dallari hakkinda herhangi bir ¢alismanin bulunmadigi
tespit edilmis ve bu arastirmayla konu hakkindaki
eksikligin giderilmesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada, Konya Bahri Dagdas Uluslararasi
Tarimsal Arastirma Enstitisi Miudirligl, Deney
Hayvanlari Unitesi Birimi'nden tedarik edilen alti adet
hasmer koyunu kullanildi. Aorta abdominalis igerisine
%10’luk tuzlu su verilerek yikandiktan sonra, kirmizi
kumas boyasi ile latex karistirilarak damar igine
Materyaller %10’luk formaldehit
solisyonunda 24 saat sire ile bekletildi ve diseke
edildi. Diseksiyonlari tamamlanan materyallerin,
Nikon P900 83X Optik Zoom marka fotograf makinesi
ile

enjekte edildi.

fotograflari alindi. Terminolojide Nomina
Anatomica Veterineria (N.A.V.) esas alindi (25).
Calisma icin gerekli izin, Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiltesi Birim Etik Kurul’'undan alindi

(Tarih: 14.05.2018, sayi: 2018/55).

BULGULAR

Aorta abdominalis’in, hiatus aorticus araciligi ile

cavum thoracis’ten cavum abdominis’e gectigi
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gbzlendi. Cavum abdominis’te verdigi ilk dal olan
arteria celiaca’nin birinci lumbal omur hizasinda
ventrale dogru seyrettigi belirlendi.

Arteria celiaca’dan ilk ayrilan damarin arteriae
phrenicae caudales oldugu goézlendi. Daha sonra

sirasiyla arteria lienalis ve arteria hepatica ile arteria

gastrica sinistra’nin ortak bir kdk halinde orijin aldigi
tespit edildi (Sekil 1).

Sekil 1. Arteria lienalis ve arteria gastrica sinistra’nin
dallari.

Figure 1. Arteria lienalis and arteria gastrica sinistra’s
branches.

1-a. celiaca, 2- a. lienalis, 3- ramus epiploicus, 4- a.
ruminalis dextra, 5- a. ruminalis sinistra, 6-a. phrenica
caudalis, 7- a. hepatica, 8- a. gastrica sinistra, 9- a.

reticularis, 10- a. reticularis accessoria, 11- a.
gastroepiploica sinistra.
Arteria lienalis

Arteria lienalis, pancreas’a giden rami

pancreatici’yi verdikten sonra omentum majus iginde
ramus epiploicus ve arteria ruminalis sinistra ve
arteria ruminalis dextra’yl verdikten sonra arteria
lienalis olarak hilus lienalis’e giren damarin iki dala
ayrildig gorildi (Sekil 1,2).
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Sekil 2. Arteria celiaca ve dallari.

Figure 2. Arteria celiaca's branches.

1- a. celiaca, 2- a. lienalis, 3- a. hepatica, 4- a. gastrica
sinistra, 5- ramus epiploicus, 6- rami pancreatici, 7- a.
ruminalis sinistra, 8- a. ruminalis dextra, 9- ramus
pancreaticus, 10- a. cystica, 11-a. gastroduodenalis,

12 a. pancreaticoduodenalis cranialis, 13- a.
gastroepiploica dextra, 14- a. reticularis, 15- a.
gastroepiploica sinistra, 16- a. reticularis accessoria.

Arteria ruminalis sinistra

Arteria lienalis’in sol tarafindan orijin alan
arteria ruminalis sinistra (Sekil 1,2), caudoventral
seyrederek atrium ruminis’in sag yizine ulastig
gbzlendi. Damar’in daha sonra rumen’in sulcus
cranialis'inden gecgen sulcus longitudinalis sinister
icerisindeki seyrinde saccus cecus craniodorsalis ile
saccus cecus cranioventralis’in parietal yiiziini
vaskiilarize eden dallar verdigi belirlendi.

Arteria ruminalis dextra

Arteria ruminalis dextra’nin (Sekil 1,2), arteria
lienalis’in sag tarafindan orijin aldigi ve caudoventral
bir seyirle rumenin visceral yiziine ulastig tespit
edildi.
seyreden

Sulcus longitudinalis dexter’in igerisinde

arteria ruminalis dexter’in, sulcus
caudalis’e kadar uzandigl ve bu oluktan rumen’in
parietal ylziine gecerek sonlandigl belirlendi. Seyri
sirasinda rumen’in parietal ve visceral yizinde
saccus cecus’lari vaskiilarize eden damarlar verdigi

gozlendi.

Arteria hepatica

Arteria gastrica sinistra ile ortak kok halinde

arteria celiaca’dan orijin alan arteria hepatica’nin,

102

karacigerin visceral yiziinden porta hepatis’e dogru
seyrettigi ve porta hepatis seviyesinde arteria cystica,
arteria gastrica dextra ile rami pancreatici isimli
damarlari verdikten sonra arteria gastroduodenalis
olarak seyrine devam ettigi saptandi (Sekil 2). Arteria
gastroduodenalis’in, arteria pancreaticoduodenalis
cranialis’i verdikten sonra arteria gastroepiploica

dextra ismini aldigi ve abomasum’un curvatura

minor'unda arteria gastroepiploica sinistra ile
anastomoz yaptigl tespit edildi.
Arteria cystica

Arteria  hepatica’dan  ayrildiktan  sonra
karacigerin visceral yiziinde seyreden arteria

cystica’nin, vesica fellea’ya dagildigi belirlendi (Sekil
2).

Arteria gastrica dextra

Karacigerin visceral yliziinde seyreden arteria
gastrica dextra’nin (Sekil 2), karacigerin caudal lobu
icin arteria lobi caudati'yi verdikten sonra arteria
gastrica sinistra ile anastomoz yaptigl tespit edildi.
Seyri sirasinda abomasum’un curvatura minor’u
Uzerindeki seyrinde omentum minus ve bu kenari

besleyen dallar verdigi goraldi.

Arteria gastroduodenalis

Arteria hepatica’nin devami olarak goriilen

arteria gastroduodenalis’in, arteria pancreatico

duodenalis cranialis’i verdigi ve abomasum’un
curvatura major’u lzerinde arteria gastroepiploica
(Sekil 2).

gastroepiploica dextra’nin arteria gastroepiploica

dextra ismini aldig go6zlendi Arteria
sinistra ile anastomoz yaparak sonlandigi ve damarin
seyri sirasinda abomasum’un curvatura major isimli
kenarini ve omentum majus’u vaskiilarize ettigi

belirlendi.

Arteria pancreaticoduodenalis cranialis

Arteria gastroduodenalis’ten orijin alan arteria
(Sekil  2),

duodenum’un pars cranialis kisminda, duodenum ve

pancreaticoduodenalis  cranialis’in
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pancreas’l besleyen dallar verdigi gozlendi. Arteria
bir dah

pancreaticoduodenalis caudalis ile anastomoz yaptigi

mesenterica cranialis’in olan arteria

goraulda.

Arteria gastrica sinistra

Arteria hepatica ile ortak bir kok halinde arteria
celiaca’dan orijin alan arteria gastrica sinistra’nin,
damarin devami durumunda oldugu goézlendi. Arteria
celiaca’nin verdigi dallarin en kalini olmasiyla dikkat
¢ekmekteydi. Bu damarin seyri esnasinda ilk olarak
arteria reticularis’i verdigi, omasumla reticulum
arasindaki alanda ise arteria gastroepiploica sinistra
ile arteria reticularis accessoria’yl verdikten sonra
omasum’un visceral yiziinde sagl ve sollu dallar
vererek seyrine devam ettigi belirlendi (Sekil 1,2).
kenarinda

Abomasum’un curvatura minor isimli

arteria gastrica dextra ile anastomoz vyaparak

sonlandigi tespit edildi.

Arteria reticularis

Arteria gastrica sinistra’dan orijin alan arteria

reticularis’in  (Sekil 1,2), sulcus reticuloruminalis
icerisindeki seyrinde ramus ruminalis ve ramus

reticularis isimli dallari verdigi gézlendi.

Arteria gastroepiploica sinistra

Atrium ruminis {zerinde arteria gastrica

sinistra’dan cranioventral yénde orijin alan arteria
(Sekil 1,2),

reticulo-omasi’den gegerek abomasum’un curvatura

gastroepiploica sinistra’nin sulcus
major adli kenarinda arteria gastroepiploica dextra
ile anastomoz yaptigl ve seyri sirasinda ve omentum
majus, reticulum, omasum ve abomasum’a dallar

verdigi tespit edildi.

Arteria reticularis accessoria

Arteria gastroepiploica sinistra’dan hemen
sonra arteria gastrica sinistra’dan orijin alan arteria
reticularis accessoria’nin (Sekil 1,2), reticulumun
visceral yuzi

ile  omasum’un parietal ylzinde

birtakim dallar verdigi belirlendi.
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Hiatus aorticus araciligl ile cavum thoracis’ten
cavum abdominis’e gegcen aorta abdominalis’in,
cavum abdominis’te verdigi ilk dalin arteria celiaca
oldugu tespit edildi. Arteria celiaca’nin birinci lumbal
omur hizasinda ventrale dogru seyrettigi belirlendi.
Arteria celiaca’nin orijini ve aorta abdominalis’in ilk
dali oldugu seklindeki bulgular, bazi koyun (9,10) ve
keci irklarinda da (17,18) saptanmistir. Oziidogru ve
(4) (26) ve

Tirkmenoglu (7) ruminantta arteria celiaca’nin son

ark. Konya merinosunda; Dursun
thoracal ve birinci lumbal omur arasindan orijin
aldigini bildirirken, Alsafy (15) ile El Gendy (16)
kegide, 1. ve 2. lumbal omur dizeyinde aorta
abdominalis’in ventralinden orijin aldigini
arastirmacilar (5,6,8,15,20)

materyallerin bir kisminda arteria celiaca’nin, arteria

rapor

etmislerdir. Bazi ise

mesenterica cranialis ile ortak bir kdk halinde aorta
abdominalis’ten orijin aldigini bildirmislerdir.
Oziidogru ve ark. (4), Tirkmenoglu (7) materyal
olarak kullandigi koyunlarin (g tanesinde arteria
hepatica ile arteria gastrica sinistra’nin ortak bir kék
halinde ¢iktigini ve Maala ve ark. (19) kegide arteria
celiaca’nin  dallanmasinin  alti  degisik  sekilde
oldugunu ve bunlardan birisinde arteria gastrica
sinistra ile arteria hepatica’nin ortak bir kok seklinde
ciktigini  bildirmislerdir. Bu c¢alismada da arteria
gastrica sinistra ile arteria hepatica’nin ortak bir kok
olarak arteria celiaca’dan orijin aldigl tespit edildi.
Bazi yazarlar (5,6,8,21,27,28) ise arteria celiaca’dan;
arteria lienalis, arteria gastrica sinistra ve arteria
ifade

etmislerdir. Bazi arastirmacilar da (10,15,24) arteria

hepatica’nin ayri ¢ dal olarak giktigini

celiaca’dan; arteria lienalis, arteria hepatica, arteria
gastrica sinistra ve arteria ruminalis sinistra olmak
Uzere dort ayri dal olarak ayrildiklarini belirtmislerdir.

A. lienalis’in; ramus epiploicus, arteria ruminalis
sinistra ve arteria ruminalis dextra’yi verdikten sonra
arteria lienalis olarak dalakta sonlandigi tespit edildi.
Benzer bulgularin koyun (10), kegi (15) ve buffaloda
(20) da gozlendigi belirtilmistir.
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Arteria gastrica sinistra’nin arteria celiaca’nin
verdigi en kalin dal oldugu ve ayni zamanda damarin
devami niteligi tasidigl seklindeki tespit, Boccaletti ve
Borelli (11) ile Mohamed ve ark. (10) ile koyunda,
Mohamed ve ark. (17)'nin kegide tespit ettikleri
bulgularla uyumludur.

Literatlirde (26) arteria hepatica’nin arteria
gastrica sinistra’dan daha kalin bir damar oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada da arteria hepatica’nin
arteria gastrica sinistra’dan daha ince bir damar
oldugu belirlenmistir.

Arteria cystica’nin, kegi (15), ruminant ve sus’ta
(29) arteria hepatica’dan baslangi¢ aldiktan sonra
karacigerin visceral ylziinde seyrettigi ve vesica
fellea’ya kadar uzandig seklindeki bildirim arastirma
bulgulariyla benzerdir.

Rumen’in atrium ruminis ile reticulum’un
caudal yGziini besleyen arteria reticularis’in, arteria
gastrica sinistra’dan orijin aldigi belirlenmistir. Nayar
ve ark. (30) kegide, Tirkmenoglu (7) koyunda, Smuts
ve Bezuidenhout (28) devede, Machado ve ark. (20)
buffaloda

sinistra’dan; Alsafy (15) kegide arteria ruminalis

arteria reticularis’in arteria gastrica

sinistra’dan; Mohamed ve ark. (10) koyunda arteria

gastrica  sinistra’dan veya arteria ruminalis

sinistra’dan orijin aldiklarini rapor etmislerdir.

Sonug¢ olarak; arastirma materyali olarak
kullanilan hasmer koyununda, arteria celiaca’nin
aorta abdominalis’teki baslangicindan, organlari
vaskiilarize eden dallarina kadar diger koyun irklarina
gore birtakim farkhhklar saptandi. Tespit edilen
farkhhklarin

kanisina varildi.
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Abstract: Infectious Bovine Keratoconjunctivitis (IBK) is a highly contagious disease of conjunctiva and cornea in cattle which
causes significant economic losses in cattle breeding. The objective of this study is to determine serum antibodies against M.
bovis and obtaining information about the seroprevalence of IBK by AGID test and ELISA. Serum samples, collected from 552
cattle in different herds in Turkey were examined for specific antibodies against Moraxella bovis (M. bovis). The seropositivity
of IBK in cattle sera with clinical signs was determined as 26.1% and 5.8% by ELISA and AGID, respectively. Seropositivity in
sera samples of healthy appeared cattle were detected as 26.3% and 5.6% by ELISA and AGID, respectively. According to the
results, the highest seropositivity (36.5%) was detected in the animals aged 12-24 months. Similar seroprevalence detection
rates were recorded in cattle with and without clinical signs. Clinical signs, spesifically, does not give knowledge about the
exact percentage of the IBK. Therefore, besides isolation and identification of the agent, serological tests like ELISA, as a

screening test, should be preferred to determine the presence and spread of IBK in the herd.

Keywords: Agar gel immunodiffusion, ELISA, Moraxella bovis, Seroprevalence, Turkey.

Sigirlarin Infeksiyoz Keratokonjuktivitis Hastaliginin Seroprevalansinin ELISA

ve AGID Testi ile Belirlenmesi

Oz: Sigirlarin infeksiyoz keratokonjunktivitis hastaligi (IBK) sigir kornea ve konjunktivasinin ¢ok bulasici bir infeksiydz hastalig
olup sigir yetistiriciliginde dnemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu ¢alismada, ELISA ve AGID ile sigir serumlarinda
M. bovis’e karsi olusmus serum antikorlarinin belirlenmesi ve IBK’'nin seroprevalansi ile ilgili bilgi edinilmesi amaglandi.
Arastirmada Tirkiye'deki cesitli giftliklerdeki sigirlardan temin edilen toplam 552 kan serumu Moraxella bovis (M. bovis) e
karsi olusmus spesifik antikorlar ydoniinden teste tabi tutuldu. Klinik bulgu gésteren hayvanlara ait serumlarin %26.1" i ELISA,
%5.8’ i ise Agar jel imminodiflizyon testi ile pozitif tespit edildi. Saglikl gériinen hayvanlara ait serumlarin ise %26.3'0 ELISA,
%5.6’s1 Agar jel imminodifiizyon testi ile pozitif olarak tespit edildi. Sonuglara gore en yiiksek seropozitiflik 12 ila 24 ayhk
sigirlarda (%36.5) saptandi. Klinik bulgu gosteren ve klinik bulgu géstermeyen sigirlarda seroprevalans oranlarinin benzer
oldugu tespit edildi. Keratokonjunktivit gibi klinik bulgular, spesifik olarak IBK'nin siirtideki gergek orani hakkinda bilgi
vermemektedir. Bu nedenle etkenin izolasyon ve identifikasyonunun yapilmasinin yanisira hastaligin stiriideki varliginin ve

yayginliginin tespiti icin tarama amaciyla ELISA gibi serolojik bir test tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Agar jel immiinodifflizyon, ELISA, Moraxella bovis, Seroprevalans, Tirkiye.
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INTRODUCTION

| nfectious Bovine Keratoconjunctivitis (IBK) has

associated with ocular disease

by
conjunctivitis, keratitis, corneal opacity, and corneal

been

characterized lacrimation,  photophobia,
ulceration in cattle and, the disease causes severe
economic loss in cattle breeding worldwide as a
highly contagious disease (1-6). Moraxella bovis (M.
bovis) is considered as primary etiologic agent of IBK
(3,5,7,8) which was characterized as the Gram-
negative aerobic/microaerophilic rod-shaped
coccobacillus (9). Many serotypes of M. bovis vary in
pathogenicity and some other Moraxella species like
Moraxella bovoculi (M. bovoculi) and Moraxella ovis
(M. ovis) have also been isolated from the IBK cases.
According to new investigations, the most significant
bias is the failure to show a specific association
between cases and organism colonization, so, M.
bovoculi or other alike bacteria may be the secondary
invading pathogen in IBK lesions (6,10-12).

In order to determine the antibodies against
M. bovis in natural or experimentally infected cattle;
techniques like plate and tube agglutination tests,
passive hemagglutination, agar gel immunodiffusion
(AGID), indirect immunofluorescent and enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) can be used (7,
13-17). Although the immunodiffusion test can
detect the serum antibodies against M. bovis, ELISA

detects the antibodies against M. bovis both in blood

sera and lacrimal secret (15,17). That's why, ELISA
remains an important tool for diagnostic purposes,
particularly in determining seroconvert animals
within the population on field investigations about
IBK.

Several studies indicated that the infection is
more prevalent in the world including the USA,
Australia, Ethiopia, India, Britain, Scotland, Ireland,
Japan, Hungary, Nigeria, and New Zealand etc. (3,18-
23). Although there have been reports about the
isolation of M. bovis in Turkey (24-26) serological
studies about the disease are limited (24). The
objective of the present study was to determine the
anti-M. bovis antibodies by ELISA and AGID and
obtain data about the seroprevalence of IBK. This is
the first use of ELISA for the investigation of the

disease in Turkey.

MATERIALS and METHODS
Serum Samples

A total of 552 blood sera obtained from 483
healthy-appearing and 69 symptomatic (epiphora,
conjunctivitis, keratitis, opacity) cattle from 6
different regions were examined. Herds sampled and
the number of samples were shown in Table 1. The
current study was carried out in accordance with

ethical principles.

Table 1. The source of test serum and distribution of serum numbers by age groups.
Tablo 1. Test serumlarinin kaynagi ve serum sayilarinin yas gruplarina gére dagilimi.

Clinical signs (+/-) Ages Total

+ - 0-6 months 7-11 months  12-24 months  >24 months
Bala AE*(Ankara) 24 115 77 24 7 31 139
Gelemen AE" (Samsun) 9 43 - 20 32 - 52
Karakody AE* (Samsun) 24 218 46 76 47 73 242
Bolu-Diizce-Gerede 4 72 11 12 15 38 76
Bursa 18 10 1 6 7 24
Kars 2 17 - - 19 - 19
Total 69 483 144 133 126 149 552

*A.E. : Agricultural Enterprise (Tarim isletmesi)
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Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

The ELISA protocol
antibodies was adapted from Bishop et al. (15).
Haemolytic M. bovis strain (IBH63 lowa Strain, NADC,

to M. bovis specific

Ames) was used as a test and immunization antigen.
In order to assess the absorbance values as positive
or negative, 10 negative and 2 positive control sera
were included in each plate. Sera, which have 3 fold
OD values than the mean OD values of negative
control sera were accepted as positive. Positive
control immunesera were prepared according to the
method reported by Pugh et al. (27) ELISA antigen
was prepared by a method reported by Bishop et al.
(15) and, the chessboard method was used to
determine the optimal dilutions of conjugate and

antigen which used in the assay.

Agar Gel Immunodiffusion (AGID)

Immunization antigen, test antigen, and
positive sera were prepared according to the method
reported by Gil-Turnes and Araujo (16). For the
standardization of AGID test, different percentages
of Noble Agar and Purified Agar were examined as

test media, and different dilutions of AGID antigens

were tested. It was concluded to use the 1% of
purified agar in veronal buffer solution as test media
and % of antigen dilution was concluded to use as
test antigen. The protein quantity of the test antigen
was determined as 1167 pg/ml by the Lowry method.
The titer of immunsera was determined by the use of
this antigen. At each test media (plate) one positive

and one negative control sera were included.

Statistical Analysis

According to M. bovis antibodies, statistics
expressed in numbers and percentages. The Kappa
(K) test was used to determine the correlation
between the tests and the difference between the

age groups was evaluated by the Chi-square test (28).

RESULTS

Of 552 sera, 145 (26.3%) were found positive
with ELISA, and 31 (5.6%) were found to be positive
by AGID. While the correlation between ELISA and
AGID test was found as 0.28 by Kappa analyze, the
difference between analyses was found significant
(P<0.001). The seroprevalence results of the sampled

sera are shown in Table 2.

Table 2. ELISA** and AGID*** test results of serum samples.
Tablo 2. Serum 6rneklerinin ELISA** ve AGID*** testi sonuglari.

Sampling Areas

Number of Sera samples

ELISA positive sera AGID positive sera

(n) % (n) % (n)
Bursa 24 62.5 (15) 16.6 (4)
Kars 19 36.8 (7) 0(-)
Bolu-Diizce-Gerede 76 25 (19) 5.26 (4)
Karakoy* (Samsun) 242 19 (46) 2.89 (7)
Gelemen* (Samsun) 52 59.6 (31) 7.69 (4)
Bala* (Ankara) 139 19.4 (27) 8.6 (12)
Total 552 26.3** (145) 5.6** (31)

*A.E. : Agricultural Enterprise, **Difference was found significant by Kappa Analyse (P<0.01).

** Enzyme Linked Immunosorbent Assay *** Agar Gel Immunodiffusion

Sera from the cattle with clinical signs and
without clinical signs were found 26.1% (18/69) and
26.3% (127/483) positive via ELISA respectively; and
5.8% (4/69) and 5.6% (27/127) of them were found
seropositive by AGID.
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According to the seropositivity, the difference
between the animals with or without clinical signs
was determined as statistically not significant

(P>0.05). The results were summarized in Table 3.
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Table 3. The ELISA** and AGID*** results of clinical sign positive and negative animals.
Tablo 3. Klinik belirti gosteren ve gostermeyen hayvanlarin ELISA** ve AGID*** sonuglari.

Clinical sign (+/-)
(n)

ELISA antibody positive*
% (n)

AGID antibody positive*
% (n)

Clinical sign positive (69)
Clinical sign negative (483)

26.1°(18/69)
26.3%(127/483)

5.8°(4/69)
5.6°(27/483)

* The difference between the groups with the same letters was not significant (P>0.05) and the difference between the groups with different letters in the same row was significant

(P<0.01).  ** Enzyme Linked Immunosorbent Assay *** Agar Gel Immunodiffusion

According to the age groups ELISA positivity
rates were as follows 18.05% (26/144) in 0-6 months,
29.3%(39/133) in 7-11 months, 36.5% (46/126) in 12-
24 months, and 22.8% (34/149) were positive in elder
animals. The difference between the age groups was
found significant statistically (P<0.01).

DISCUSSION and CONCLUSION

In Turkey, Erdeger (24) reported seropositivity
against M. bovis as 6.3% (32/507) in sera delivered
from the slaughterhouse of Meat and Fish Authority
(Ankara), Karacabey Agricultural Enterprise (Bursa)
and Veterinary Control Central Research Institute
(originated from Sivas, Bala, Malatya, Urfa) by AGID.
AGID results (5.6%) here were compatible with the
results of Erdeger.

In the current study seropositivity against M.
bovis was determined as 26.3% by ELISA. This rate is
higher than the AGID results. In fact, ELISA can detect
even very low levels of antibodies against the agent
(29). Additionally, experimental infection and vaccine
studies have shown that precipitant antibodies
became to be determined on the 28th day by AGID
(27,30). The difference between the antibody
determination rates is thought to be because of the
higher sensitivity of ELISA than AGID and the ability
of ELISA to detect the antibodies that occur in the
early stages of infection.

Clinical sign positive animals were determined
as positive (5.8%) by AGID. This rate was found to be
5.6% in healthy-looking animals. Antibody positivity
in healthy-looking animals suggests that these
animals were previously infected or that they were
persisted following an acute infection. After an IBK
epidemic, the infection can persist for up to 10

weeks. Animals that do not show clinical signs are
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reservoirs especially for a young and sensitive herd
(7,31). Eyes, which are less affected, healed in two
weeks, and the animals who have not lost their vision
have recovered in four weeks. While the recovery in
some animals lasting 4-6 weeks, chronic
keratoconjunctivitis may be developed in others
(20,32). The reason for the low rate of precipitant
antibodies in animals with clinical signs was
suggested that M. bovis infection was due to the fact
that antibody titers were not yet formed at a
detectable level. Because, serum precipitant
antibodies in experimentally generated infections
were began to be determined on 28-48 days (27,32).
Different variants of M. bovis vary in pathogenicity
and pink eye has multifactorial etiology (6,10).

In this study, the sonicated antigen was used in
the ELISA technique, and in 26.3% of the sampled
animals, M. bovis specific antibodies were detected.
26.1% of the animals with clinical findings and 26.3%
of healthy-looking animals were found positive with
ELISA. The antibody positivity in animals without
corneal signs in three herds previously IBK detected
was reported between 33% to 100% (32). It
suggested that this result might be due to a non-
symptomatic low-pathogenic M. bovis infection. In
the current study, the presence of M. bovis
antibodies in single blood serum sampled from each
animal was investigated. There was not any data
about seroprevalence determined by ELISA in Turkey,
so it could not be possible to compare here. The
positivity in healthy-looking animals was considered
due to a previous infection with M. bovis, or due to a
low-pathogenic strain, or because of a persistent
infection. The absence of detectable anti-M. bovis
antibodies in the presence of clinical symptoms

suggested other agents except for M. bovis that could
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cause the same symptoms. In addition, it may be
possible that the detectable level of IgG response
could not be established in these animals due to
acute infection.

Although infection is seen in adult and elder
cattle, young animals are more sensitive to IBK
infection is more severe in young animals and higher
infection rates are reported in animals younger than
2 years old (1,3,34). In addition, symptoms can be
observed in calves of healthy-looking infected
mothers (31). In a previous study described by Pugh
et al. (33), all the vaccinated and non-vaccinated
calves (1.7 and 4-4.5 months old) has infected after
M. bovis

difference was found between the prevalence of IBK

challange. However, no significant
in very young and relatively older calves. Dodt (34),
classified animals as cattle, young oxen, and calves in
his prevalence study in Australia in northeastern
Queensland. In his study, 50.11% of Shorthorn cattle,
18.53% of the young ox, and 30.46% of 6 months old
calves were found IBK positive. On the other hand,
positivity percentages of Brahman hybrids cattle,
young oxen, and calves were 7.47%, 7.07%, and
5.18% respectively. In this study, the ages were
grouped as 0-6, 7-11, 12-24 months, and <2 years.
The highest percentage of ELISA positivity was 36.5%
in 12-24 months of animals. The difference between
these age groups was statistically significant. The
presence of infection in young animals (12-24
months and 7-11 months, respectively) was more
consistent with other studies. However, when the
seropositivity rates of cattle older than 2 years of age
and calves with 0-6 months of age (22.8% and
18.05%, respectively) were compared, the difference
between rates were not found statistically significant
but the relative difference between them was similar
as described by Dodt (34).

In conclusion, serological data about IBK
were obtained by ELISA in Turkey for the first time.
Especially animals those who have persistent IBK
infection are a reservoir for the young and sensitive
herds. Therefore, it is very important to determine

the presence of this very contagious disease (IBK) in
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the herd. By ELISA, we detect the prevalence of about
26% and by AGID it was about 5.6-5.8%. Serological
tests like ELISA can be preferred to determine the
presence and situation of IBK in the sensible herds.
Also, by this study, the seroprevalence of M. bovis
was determined by ELISA in Turkey for the first time.
Infection is prevalent in cattle with and without
clinical signs. According to the same seropositivity
rates in these animals, it is concluded that clinical
signs do not give knowledge about the exact situation
of IBK in the herd. Therefore, besides isolation and
identification of the agent, serological monitoring is
necessary. As ELISA detects the antibodies against M.
bovis in higher percentages, it can be preferred for

this aim.
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Oz: Calismada sicanlarda genital organlarda (over, uterus ve testis) puberte ncesi ve sonrasinda Urotensin 2 Reseptor’ii (UTR
2) varhgini ve dagilimini karsilagtirmali olarak arastirmayi amagladik. Calisma toplam 20 adet Wistar Albino cinsi sigan ile
yapildi. Siganlar 2 grup (N:5) erkek (Grup 1: prepubertal erkek, Grup 2: postpubertal erkek) ve 2 grup (N:5) disi (Grup 3:
prepubertal disi, Grup 4: postpubertal disi) olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Siganlardan uterus, over ve testis 6rnekleri alind.
Molekiiler calismada UTR 2 mRNA ekspresyon seviyeleri gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) ile incelendi ve
immiinohistokimyasal olarak UTR 2 boyamasi ile sonuglar karsilastirip bu dokularda UTR 2 varligi ve dagilimi arastirildi. Disi
sicanlarda prepubertal ve postpubertal over ve uterus dokularinda UTR 2 mRNA ekspresyon seviyeleri degerlendirildiginde
postpubertede istatiksel olarak anlamli oranda artmis olarak bulunurken, erkek siganlarin testis dokularindaki UTR 2 mRNA
ekspresyon seviyelerinde prepuberte ve postpubertede arasinda bir fark gériilmedi. Postpubertal over ve uterusta artan UTR
2 seviyelerinin artan dstrojen ya da progesteron seviyeleri ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Over ve uterus hastaliklarinda UTR
2’ (inlin ayrintil olarak arastiriimasi ve UTR 2’{ agonist ve antagonistleri ile ilgili over ve uterus hastaliklarinda ileri arastirmalar
yapilmasi gerekliligi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Over, Testis, Uterus, Urotensin 2.

A Comparison of Urotensin 2 Receptor in Genital System Organs of

Prepubertal and Postpubertal Rats

Abstract: In this study, we aimed to investigate the presence and distribution of urotensin 2 receptor (UTR 2) in the genital
organs (ovary, uterus and testis) before and after puberty as prepubertal and postpubertal. A total of 20 Wistar Albino rats
were used. The rats were divided into two groups (N: 5) male (Group 1: prepubertal male, Group 2: postpubertal male) and
2 groups (N: 5) female (Group 3: prepubertal female, Group 4: postpubertal female). Uterine, ovarian and testicular samples
were collected from rats. In the molecular study, UTR 2 mRNA expression levels were examined by real-time polymerase
chain reaction (Real Time-Polymerase Chain Reaction) and immunohistochemical results were compared with the results of
UTR 2 staining. UTR 2 mRNA expression levels in the prepubertal and postpubertal ovary and uterine tissues of female rats
were found to be significantly increased in postpubertal, but no difference was seen in UTR 2 mRNA expression levels in
testicular tissues of male rats. It was thought that increased UTR 2 levels in the postpubertal ovary and uterus may be
associated with increased estrogen or progesterone levels. It was concluded that UTR 2 should be investigated in detail in
ovarian and uterine diseases and further investigations of ovarian and uterine diseases related to UTR 2 agonists and
antagonists should be performed.
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GIRIS

rotensinerjik sistem memeli organ sisteminde

fizyolojik olaylarda ¢ok &nemli roller
tstlenmistir (1). Urotensin 2 (UT 2) saglikli insanlarda
plazmada olgilldigiinde dusik miktarlarda tespit
edilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucu; saghkl
insanlarda UT 2’nin belirgin bir gorevi olmadig,
hastallk durumlarinda ise goérevinin belirginlestigi
bilinmektedir (2-6). UT 2’nin 6nemi simdiye kadar
tanimlanan tespit edilmis en gliclii vazokonstriktor
olmasi nedeniyledir (7). UT 2 kan akiminin rol
oynadigl hemodinamik ve osmoregulatuar olaylarda
on plana gikmaktadir (8). Kan akiminin yogun oldugu
kalpteki pozitif inotrop ve kronotrop yanitlarda (9)
olduk¢a 6nemli roller Ustlenmistir. Bu rollere ilave
olarak kardiyak ve vaskiiler hipertrofide (10), kollajen
(11)

inflamatuar cevap modilasyonunda (12) da rol

ve fibronektin birikimini indiklemede ve
oynamaktadir. Bu etkilerinin yani sira UT 2 giiclii
anjiojenik etkilidir (13) ve bunlara ek olarak UT 2
insllin salinimini da inhibe etmektedir (13). Bu
nedenlerle UT 2 kalp yetersizligi, yiiksek tansiyon ve
kardiyovaskiiler sistem

preeklampsi gibi

hastaliklariyla, diyabetes mellitus gibi endokrin

sistem hastaliklariyla, cesitli bobrek ve karaciger
hastaliklarla

hastaliklariyla noropsikiyatrik

iliskilendirilmistir (14-16). Yapilan gesitli calismalarda

ve

viicuttaki UT 2 konsantrasyonlarinin kalp, karaciger
ve renal hastaliklarda, ateroskleroz ve hipertansiyon
gibi kardiyovaskiler hastaliklarda ve diyabetes
mellitusta yiikseldigi gdsterilmistir (6, 17-22). UTR 2’
‘GPR14’
adlandinlmistir. UT 2 ve reseptériiniin santral sinir

U, G proteinine bagh olup olarak
sistemi basta olmak Uzere, kanlanmasi fazla olan
periferik vaskiler dokularda, kan akiminin yogun
oldugu kalp ve bdbrekte, bu organlara ek olarak
mesane ve prostat gibi Uriner sistem organlarinda,
pankreas, bobrek Ustli bezi ve hipofiz gibi endokrin
sistem organlarinda varliginin gosterilmesine ve
ayrintili olarak birgok arastirilma yapilmasina ragmen
(23,24); over, testis ve uterus dokularinda ise varhg
gosterilmis ancak henliz ayrintih arastirmalar
yaptimamistir (25,26).

Urogenital sistemde puberte dncesi ve sonrasi
farkhhklar

olgunluk olarak tanimlanmaktadir ve puberte ile

cesitli gorulmektedir. Puberte cinsel
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birlikte genital sistem organlarinda 6nemli fizyolojik
degisiklikler gérilmektedir. Puberte baslangici irklara
farkhhklar

puberteye ulasma siliresi ortalama 8-10 haftadir.

gore gbostermektedir.  Sicanlarda
Olgun ve agirliklarinin yarisina ulasmis siganlarin
puberteye ulastigl bilinmektedir; fakat yastan ve
daha bir

uzunlugunun 148-150 cm’ ye ulagsmasidir (27).

agirliktan givenilir gbsterge vicut

Prepubertal ve postpubertal doénemlerde farkh
fizyolojik mekanizmalar rol oynamaktadir. Erkek
siganlarda spermatogenesis, disi sicanlarda vaginal
acikhkla birlikte prodstrus, pubertede olusan temel
fizyolojik olaydir. Vazokontriiktér mekanizmalarin
onemli rol oynadigl pubertal donemde ve sonrasinda
en giiglii vazokonstriiktér olan UTR 2’iiniin aktif rol
oynama olasiigi fazladir. UTR 2 tiim vaskiiler
sistemde ayni etkiyi gostermemekle birlikte vaskiler
sistemde glgli ve degisken konstriktor etkiler
olusturur.  Vaskiler vyapinin  6nemli oldugu,
konstriktdor mekanizmalarin 6nemli rol oynadig
sican genital sisteminde de UTR 2 varligi ayrintih
olarak arastiriimasi gereken literatiirde eksik kalmis

ve arastirilmaya deger bir konudur.

MATERYAL ve METOT
Hayvanlar

Tibbi

Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney

Calismada, Atatiirk Universitesi ve
Hayvanlari Laboratuvari’ndan alinan toplamda 20
adet Wistar albino cinsi sigan (250-300 gr) kullanildi.
Galisma oncesinde siganlar uygun 1sik kosullarinda
(14: 10 saat, 1sik: karanlk donglist), 22 ° C' de iyi
havalandirilan bir odada tipik plastik kafeslerde talas
zemin Ulzerinde tutuldu. Standart sican yemi ve
musluk suyu ad libitum olarak verildi. Calisma, Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan

onaylandi (Etik kurul onay no: 2018/5/110).

Deney Prosediirii

Calismada toplam 20 adet Wistar Albino cinsi
sigan kullanildi. Siganlar 2 grup erkek, 2 grup disi
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olmak olmak Gzere 4 gruba ayrildi. Siganlarda
puberteye ulasma siresinin ortalama 8-10 hafta
oldugu bilindigi icin ¢alismaya alinan siganlarin
prepubertal grup olanlari puberteye girmemis
olanlardan (en fazla 4 haftalik), postpubertal olanlari
ise puberteye girdigi kesin olanlardan (en az 14
haftalik) temin edildi.
Deney Gruplari: 20 adet sigan 5’erli gruplara ayrildi.
Grup 1: erkek sigan grubu (prepubertal) (5 si¢an)
Grup 2: erkek sigan grubu (postpubertal) (5 sigan)
Grup 3: disi sigan grubu (prepubertal) (5 sigan)
Grup 4: disi sigan grubu (postpubertal) (5 sican)
Deneysel prosediriin  sonlandirilmasi igin
yuksek doz anestezik madde ile (thiopental 50
sakrifikasyon

islemleri gergeklestirilerek

mg/kg)
siganlardan uterus, over ve testis 6rnekleri alindi. Disi
siganlarda median hatta insizyon yapildiktan sonra
uterus ve overe ulasilip ¢ikarildi. Erkek siganlarda
testisi ¢ikarmak igin skrotal kesi yapilarak testis
¢ikarildi.  Dokular cevrelerindeki bag ve vyag
dokularindan temizlendikten hemen sonra, erkek
sigan grubundan alinan testis ornekleri ve disi sigan
grubundan alinan over ve uterus érneklerinin yarisi
immiinohistokimyasal analiz icin hemen
formaldehite, diger yarisi molekiiler analizler igin, -80

°C ultra derin dondurucuya konuldu.

Histopatolojik Analizler
Rutin immiinohistokimyasal Prosediir

Pozitif sarjli lamlara alinan kesitler; Leica Bond-

Max  otomatik  imminohistokimya  cihazina
yerlestirilerek, UTR 2 varligi ve dagilimi incelenmek
Uzere Leica Bond Polymer Refine Detection Kit® ile
bond- MAXx

immunohistokimya boyama cihazinda: 30 dk, 60

boyand!. Leica otomatik
derecede parafininin erimesi saglandi. 15 dakika
ksilol)

deparafinizasyon islemi gergeklestirildi. 15 dk %99’

dewax (veya solisyonunda tutularak
luk alkolde tutularak rehidratasyon gerceklestirildi.
Wash Buffer [veya PBS (fosfat buffer sollisyonu)]

solisyonunda 3 dk yikandi. Epitop 2 (veya Antijen
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Retrieval Soliisyon Ph=9) soliisyonunda antijen
retrieval islemi gergeklestirildi. Wash Buffer (PBS)
3 dk vykandi. %3'lik hidrojen
peroksidase (veya peroksidase blocking) da 10 dk
bekletildi. Wash Buffer (PBS) soliisyonunda 3 dk

yikandi. Antikor damlatihp 60 dk beklendi. Wash

soltisyonunda

Buffer (BPS) soliisyonunda 3 dk yikandi. Post Primer
sollisyon (link)]
damlatilarak 15 dk bekletildi. Wash Buffer (PBS)
solisyonunda 3 dk yikandi. Polimer sollisyon [veya
Streptavidin (label)]
damlatilarak 15 dk bekletildi. Wash Buffer (PBS)
solisyonunda 3 dakika yikandi. Saf suda 3 dakika

[(veya sekonder antibody

peroksidaz sollisyon

yikandi.
Diaminobenzidine +Kromojen damlatilip 5 dk
bekletildi. Saf suda 3 dakika yikandi. Hematoksilende
5 dakika boyandi. Distile su 3 ile yikandi. Alkolde 2
dakika bekletildi. Ksilolde 2 dakika bekletildi. Entellan
ile kapatildi.
immunohistokimyasal olarak,
uterus ve testiste UTR 2 immin
bakildi

stereolojik yontemlerle sayilarak sayisal yogunluk

Over,

boyamalarina ve  immiunpozitiflikler
hesaplamalari yapildi. Sayisal veriler parametrik

testlerle istatistiksel olarak degerlendirildi.

Molekiiler Calismalar

GCalismamiz in vivo olarak gergeklestirilip,

molekiiler anlamda gen dilzeyinde incelemeler
yapildi. UTR 2 mRNA ekspresyon diizeylerini
degerlendirmek icin gergcek zamanli-polimeraz zincir
reaksiyonu (Real Time-PCR) vyapildi. Bunun igin
sirastyla; homojenizasyon, RNA izolasyonu, cDNA
sentezi ve mRNA ekspresyonlarinin kantitatif olarak

belirlenmesi islemleri uygulandi.

Real Time-PCR

Sigan Over, Testis ve Uterus Dokusundan

Riboniikleik Asit (RNA) Ekstraksiyonu

Dokularin Tissue Lyser Il (Qiagen) ile azot
muamelesiyle birlikte homojenizasyonu saglanip
QiAcube de RNA ekstraksiyonu yapildi ve total RNA
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izolasyonu asamalari siirdiiriildG. Total MRNA miktari
nano drop spektrofotometri (EPOCH Take 3 Plate,
Biotek) ile 260 nm’de olgllerek degerlendirildi. Elde
edilen RNA gerekli kosullarda -80 °C’de sakland.

Revers Transkriptaz Reaksiyonu ve Komplementer
DNA (cDNA) Sentezi

RNA’dan cDNA olusumu High Capacity cDNA
Reverse Transcription kiti ile saglandi. cDNA sentezi
icin her bir reaksiyonda 10ul RNA kullanilarak sicaklk
degerlerine gbre Veriti 96 Well Thermal Cycler
(Applied Biosystem) ile saglandi. cDNA miktari nano
drop spektrofotometri (EPOCH Take3 Plate, Biotek)
ile belirlenerek, elde edilen cDNA -20°C’de sakland.

cDNA sentez reaksiyonu igin 10 pl total RNA, 2
pl 10 X RT Buffer, 0.8 pl 25 X dNTPs mix, 2 ul 10 X RT
MultiScribe Reverse

Random Primers, 1

pl
Transcriptase ve 4.2 pl DEPC-H,0 kullanild.

Real Time PCR ile UTR 2 mRNA Ekspresyonlarinin
Kantitatif Olarak Belirlenmesi

UTR 2 mRNA ekspresyonu Tag Man Gene
Expression Master Mix kullanilarak saglandi (Tablo
1). Referans gen olarak B-actin (Rn00667869_m1)
kullanildi. StepOne Plus Real Time PCR System
(Applied Biosystems) cihazi kullanilarak
amplifikasyon ve kantifikasyon gerceklestirildi. 200
cDNA

ng icin asagida verilen TagMan®

ekspresyon

gen

primerleri asagida belirtildigi gibi
pipetleme yapilarak 40 siklus boyunca reaksiyon
devam ettirildi. CT (cycle threshold), gercek zamanl
PCR deneylerinde floresan sinyal miktarinin,
gbzlemlenebilmesi i¢cin gereken minimum degeri
(esik degerini) gectigi dongl sayisina (esik donglisi)
verilen addir. CT degerleri cihazda otomatik olarak
delta delta CT’ ye cevrildi ve sonuglar istatistiksel
olarak SPSS 25.00 programinda degerlendirilmeye

alindu.
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Tablo 1. UTR 2 gen sens ve antisens primerleri (UTR
2: Urotensin 2 reseptérii).

Table 1. Sens and antisense primers for UTR 2 gene
(UTR 2: Urotensin 2 receptor).

F: CCC AAC GCA ACC CTC AAC
R: GCCACCAGG TCCTCCAG

Primer

UTS2R Design

Pipetleme igin X pul cDNA (200ng), 10 pl TagMan
Master Mix, 1 pl Assay kullanildi ve RNAse free H,0

ile 20 pl’e tamamlandi.

istatistiksel Analiz

Gerekli ¢alismalar yapildiktan sonra verilerin
timQa SPSS 25 programinda degerlendirildi. Veri
sonuglari  ortalama  degerleri ve standart
deviasyonlari (sd) ile belirtildi. Her gruptaki hayvan
sayisi 5 oldugu icin normalite testi olarak Shapiro
Wilk grup

prepubertal ve postpubertal olmak lizere 2 oldugu ve

uygulandi.  Karsilastirilan sayilar
gruplar normal dagildigi igin gruplar arasindaki farkin
anlamliligi student T testi ile degerlendirildi. istatiksel

anlamlilik degeri (P) 0.05 olarak degerlendirildi.

BULGULAR
Histopatojik Bulgular
immiinohistokimyasal Sonuglar

GCalisma analizlerinin daha iyi anlasilmasi

amaciyla immiinohistokimyasal (iHK) bulgular immiin
pozitiflik derecesine gobre skorlandi. Buna gore
immin; negatif (-), hafif positif (+), orta pozitif (++),
siddetli pozitif (+++) olacak sekilde Tablo 2’de

boyama tirlerine gore gosterilmistir.

Tablo 2. UTR 2 skorlama sonuglari (UTR 2: Urotensin
2 reseptori).

Table 2. UTR 2 scoring results (UTR 2: Urotensin 2
receptor).

Organ Prepuberte Postpuberte
Over + ++
Uterus ++ +++
Testis + +
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Bu sonuglara gore; UTR-2 antikoru ile yapilan
iHK boyamada, over ve testis dokusunun pre puberte
hafif

gorulirken, uterus dokusunda orta derecede immiin

grubunda derecede immiin  pozitiflik
pozitiflik gorilmustlr. Post puberte grubunda testis
hafif

orta

dokusunda pozitiflik  gorulirken, over

dokusunda derecede pozitiflik, uterus
dokusunda ise siddetli pozitiflik gorilmustir (Tablo
2).

medullada kan damarlarinda

Bu immiin pozitiflik over dokusunda ozellikle
izlenirken, uterus
dokusunda ise bag dokuda ve kan damarlarinda
immin pozitiflik izlenmistir. Testis dokusunda ise bag

dokuda pozitiflik izlendi (Sekil 1).

PRE- PUB POST- PUB |
s
~
E(: e
>
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2
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1]
|_
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@
=
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Sekil 1. Testis, over ve uterus dokularinda UTR 2
(PRE-PUB:
(UTR 2:

immiinohistokimya boyama sonuglari
POST-PUB:
Urotensin reseptorii 2).
Figure 1. Results of UTR 2 immunohistochemistry
staining in testicular, ovarian, and uterine tissues
(PRE-PUB: prepubertal, POST-PUB: postpubertal)
(UTR 2: Urotensin receptor 2).

prepubertal, postpubertal)

Molekdiler Bulgular
UTR 2 mRNA Ekspresyonlari

Real Time PCR ile prepubertal ve postpubertal

siganlardan alinan testis dokularinda dlgiilen mRNA
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sonuglari  (Sekil 2) SPSS 25

programinda degerlendirildi. Gruplardaki sigan sayisi

ekspresyonlarinin

5 oldugu igin Shapiro Wilk normalite testi uygulandi.
Prepubertal testis (P=0.115) ve postpub testis

(P=0.168) gruplarinin normal dagildigi goruldi

(P>0.05). Gruplar normal dagildigi ve karsilastirilan
grup sayisi 2 oldugu igin Student T test uygulandi.
Student T testinde gruplar arasindaki fark anlamsiz
olarak bulundu (P=0.891) (P>0.05). Testis dokusunda
UTR 2 mRNA ekspresyonlarinda pre ve post puberte

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

1.0600 5d=0.5604

5d=0.0408 T
1.0400 T
1.0200
1.0000
0.9800
0.9600

0.9400

(kat degisimi)

0.9200

UTR 2 relatif mRNA ekspresyonlari

0.9000

0.8800

PREPUBERTAL TESTIS POSTPUBERTAL TESTIS

Sekil 2. Testis dokusunda Real-Time PCR ile dlgilen
UTR 2 mRNA ekspresyonlarinin student T-testi ile
degerlendirme sonuglari P=0.891 (P>0.05) (PCR:
polymerase chain reaction, UTR 2: irotensin 2
reseptdri, mRNA: haberci RNA, sd: standart
deviasyon).

Figure 2. Results of the evaluation of UTR 2 mRNA
expression in testicular tissue by Real-Time PCR with
student T-test P=0.891 (P>0.05) (PCR: polymerase
chain reaction, UTR 2: urotensin 2 receptor, mRNA:

messenger RNA, sd: standard deviation).
Real Time PCR ile prepubertal ve postpubertal
siganlardan alinan over dokularinda 6lgiilen mRNA

(Sekil 3) SPSS 25

programinda degerlendirildi. Gruplardaki sigan sayisi

ekspresyonlarinin  sonuglari

5 oldugu igin Shapiro Wilk normalite testi uygulandi.
(P=0.357)
(P=0.550) gruplarinin  normal

Prepubertal over ve postpub over

dagildigr gorildi
(P>0.05). Gruplar normal dagildigi ve karsilastirilan
grup sayisi 2 oldugu igin Student T test uygulandi.

Student T testinde gruplar arasindaki fark anlamli



Prepubertal ve Postpubertal Si...

Kose ve ark.

olarak bulundu (P=0.01) (P<0.05). Over dokusunda
postpubertede mRNA ekspresyonlari prepuberteye
gore istatiksel olarak anlamli oranda artmis olarak

saptandi.

14000 5000359

12000 5<0.1104
1.0000
08000
06000

0.4000

(kat degisimi)

0.2000

UTR 2 relatif mRNA ekspresyonlari

0.0000

PREPUBERTAL OVER POSTPUBERTAL OVER

Sekil 3. Over dokusunda Real-Time PCR ile 6&lgilen
UTR 2 mRNA ekspresyonlari student T-testi ile
degerlendirme sonuglari P=0.01 (P>0.05) (PCR:
polymerase chain reaction, UTR 2: lrotensin 2
reseptdori, mMRNA: haberci RNA sd: standart
deviasyon).

Figure 3. UTR 2 mRNA expression in ovarian tissue
measured by Real-Time PCR and student T-test
evaluation results P= 0.01 (P> 0.05) (PCR: polymerase
chain reaction, UTR 2: urotensin 2 receptor, mRNA:

messenger RNA, sd: standard deviation).

Real Time PCR ile prepubertal ve postpubertal
siganlardan alinan uterus dokularinda élglilen mRNA
ekspresyonlarinin  sonuglari  (Sekil 4) SPSS 25
programinda degerlendirildi. Gruplardaki sigan sayisi
5 oldugu igin Shapiro Wilk normalite testi uygulandi.
Prepubertal uterus (P=0.668) ve postpubertal uterus
(P=0.384) gruplarinin normal dagildigi goraldi
(P>0.05). Gruplar normal dagildigi ve karsilastirilan
grup sayisi 2 oldugu igin Student T test uygulandi.
Student T testinde gruplar arasindaki fark anlamli
olarak  bulundu (P=0.041) (P<0.05). Uterus
dokusunda postpubertede mMmRNA ekspresyonlari
prepuberteye gore istatistiksel olarak anlamli oranda

artmis olarak saptandi.
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1.4000 sd=0.1163

1.2000 5d=0.0725

1.0000 L
08000
06000

0.4000

(kat degisimi)

0.2000

UTR 2 relatif mRNA ekspresyonlari

0.0000

PREPUBERTAL UTERUS POSTPUBERTAL UTERUS

Sekil 4. Uterus dokusunda Real-Time PCR ile dlgilen
UTR 2 mRNA ekspresyonlari student T-testi ile
degerlendirme sonuglari P=0.41 (P>0.05) (PCR:
polymerase chain reaction, UTR 2: lrotensin 2
reseptori, mMRNA: haberci RNA sd: standart
deviasyon).

Figure 4. UTR 2 mRNA expression measured by Real-
Time PCR in uterine tissue by student T-test
evaluation results P=0.41 (P> 0.05) (PCR: polymerase
chain reaction, UTR 2: urotensin 2 receptor, mRNA:
messenger RNA, sd: standard deviation).

TARTISMA ve SONUC

Pubertede temel genitolriner sistem organlari
olan disi sicanlarin over ve uteruslarinda, erkek
siganlarin ise testislerinde o6nemli degisiklikler
gorulmektedir (17).
bir (28),

seviyeleri ve morfolojik 6zelliklere goére prepubertal

Yapilan ¢alismada gonadotropin
ovaryum gelisimi 4 doneme ayrilmistir: Neonatal
dénem (1-3.

haftalar)

infantil
(3-5.

peripubertal dénem (jlivenil donem sonrasi 3 giin).

donem (dogum-1. hafta),

haftalar), javenil doénem ve

Neonatal donemde ovaryumlar Folikiil Stimilan
Hormon (FSH) etkisi ile testosteronu ostradiol-17p'ya

metabolize ederler. infantil ddonemde, FSH ve

Luteinizan Hormon (LH) etkinligi ile follikiiler gelisim

goralir. Jivenil donemde follikiiller  6strojen

sekresyonuna  baslarlar.  Peripubertal ddnem

boyunca uterus sivi ile doludur, follikiller blylk

miktarlarda Ostrojen salgilarlar ve

gonadotropinlerdeki artis ilk ovulasyonlara neden
olur. Ovaryum gelisimi gonadotropinlere, FSH, LH,
Gonadotropin Salici Hormon (GSH), prolaktin ve
hormonuna baghdir. FSH

blyime seviyeleri
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dogumdan 12. giine kadar artar ve kademeli olarak
diser. GSH salinimlari esnasinda LH konsantrasyonu
yavasca  artarak  yilksek  seviyelere ulasir.
Hipotalamustaki GSH dogumdan pubertasa kadar
artar. Juvenil donemde her 3 saatte bir prolaktin
salinimi meydana gelir ve bu salinim ovaryumdan
Ostradiol ve progesteron salinimini indikler (29).
Ozellikle genital sistemde bulunan organlar
gerek cinsel olgunluk siiresince gerekse hamilelik gibi
durumlarda farkh fizyolojik 6zellikler saglamaktadir.
Bu 6zellikleri ile cinsel organlar diger organlara gére
¢ok daha farkli fizyolojik 6zellikler tagimaktadir. Yasa
ve fizyolojik duruma bagli olarak cinsel organlarin
hormon veya diger endojen peptidlere olan cevabi
degismektedir. Ozellikle hamileligin son déneminde
uterusun oksitosine duyarhliginin artmasi, cinsel
uterus dokusunun FSH,

gelisim  evrelerinde

prostaglandin  gibi endojen maddelere karsi

duyarliliginin artmasi bu organlarin fizyopatolojik
durumlarda ¢ok daha farkh reseptorlerin etkili
olabilecegini diisiindlirmektedir.

GCalismamizda disi sicanlarda prepubertal (<4
hafta) (>14 hafta)
degerlendirilen uterus  dokularinda,

ve postpubertal olarak

over ve
prepubertal olarak pozifligi gdsterilen UTR 2’ lerinde
Artan  mRNA

immunohistokimyasal

postpubertede artis gorilmustir.
ekspresyonlari ile birlikte
olarak artan pozitiflik gzlenmesi postpubertede UTR
2’ de anlamli oranda artis oldugunu gostermektedir.
Artan UTR 2’ lerinin pubertede artan 6strojen ya da
progesteron ile iliskili olabilecegi disinilmustar.
Siganlarda, prepuberteden puberteye gegisle
birlikte

goruldigi bildirilmis ve siganlarda testis gelisiminde

testis yapisinda 6nemli degisikliklerin
Ug ayri evre incelenmistir (30): 1. 0-37 giinlik dénem;
2. 42-75 giunlik donem;

pubertal dénem, 3. 90-365 gilinlik donem; eriskin

prepubertal dénem,

dénem
GCalismamizda erkek sicanlarda prepubertal (<4
hafta) (>14 hafta)

degerlendirilen dokularinda,

ve postpubertal olarak

testis prepubertal
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olarak pozifligi gosterilen UTR 2 lerinde

postpubertede degisiklik goriilmemistir. insanlarda
bir da

sendromunda serum UT 2 ve serbest testesteron

yapilan arastirmada polikistik  over
dizeyleri ve folikll sayilari arasinda anlamli bir iliki
(312). ilgili

arastirmalar mevcut literatlirde mevcut olmasa da bu

bulunmamigtir Bu konuyla ayrintil
bulgular ¢calismamizi destekler niteliktedir.

Sonug olarak; ¢alismamizda over, uterus ve
testiste UTR 2 varligi ve dagihmi prepuberte ve
PCR

immiinohistokimyasal boyama ile karsilastiriimal

postpubertede Real Time ve
olarak gosterilmistir. Disi sicanlarda over ve uterus
dokularinda, prepubertal olarak pozifligi gosterilen
UTR 2’ lerinde postpubertede artis gorilmiistir.
Erkek siganlarda testis dokularinda, prepubertal
UTR 2

postpubertede degisiklik gorilmemistir. Over ve

olarak pozifligi gosterilen lerinde
uterusun fizyolojik ve endokrin ddnemlerindeki
degisikliklerde ve bu organlarin hastaliklarinda UTR 2’
Undn ayrintili olarak arastiriimasi ve puberte sonrasi
artisinin mekanizmasinin ve nedeninin daha genis bir
calismayla  gosterilmesi

gerekliligi  sonucuna

varimistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, ¢ikar gatismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Bu calismada, Erzurum ilinde koyun pnémonilerinde saptanan pastorellozis hastaliginin insidansi ve gézlenen patolojik
bulgularin arastirilmasi amaglanmistir. Akcigerlerin yangisi olan pnémoniler; bakteriler, mantarlar, mikoplazmalar, virtsler ve
parazitler gibi enfeksiyoz veya fiziksel ve kimyasal 6zellikteki non-enfeksiydz maddeler tarafindan olusturulur. Pasteurella,
Haemophilus ve mikoplazma etkenleri koyunlarda fibrinli bronkopnémoni ile karakterize bir hastalik olustururlar.
Pastorellozis diinyada oldugu gibi tGlkemizde de g¢ok sik gorilmektedir. Erzurum ilindeki bir mezbahada kesilen 1586 koyuna
ait akcigerlerin makroskobik muayenesinde 100’ Ginde (%6.3) pndmoni lezyonlari saptandi. Bu pndmonili akcigerlerden alinan
ornekleri lzerinde bakteriyolojik ve patolojik incelemeler yapildi. Bakteriyolojik incelemeler sonucunda &rneklerin 17
tanesinde (%17), Pasteurella spp. etkenleri saptandi. Histopatolojik muayeneler igin akciger drneklerinden hazirlanan
preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 15tk mikroskobunda incelendi ve bu inceleme sonucunda akcigerlerin

%26’sinda fibrinli bronkopnémoni gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Fibrinli pnémoni, Koyun, Pasteurella spp.

Isolation and Pathological Examinations of Mannheimia (Pasteurella)
haemolytica in Sheep Pneumonia

Abstract: In this study, it was aimed to investigate the observed pathological findings and the incidence of pasteurellosis
disease detected in sheep pneumonia in Erzurum province. Pneumonias, which is the inflammation of the lungs, is created
by bacteria, fungi, mycoplasmas, viruses and parasites (infectious), or substances of physical and chemical properties (non-
infectious). Pasteurella, Haemophilus and Mycoplasma agents cause a disease characterized by fibrinous bronchopneumonia
in sheep. Pasteurellosis is very common in our country as in the world. In the macroscopic examination of the lung of 1586
sheep slaughtered in a slaughterhouse in Erzurum province, pneumonia lesions in 100 sheep (6.3%) were detected.
Bacteriological and pathological examinations were performed on samples taken from the lungs with this pneumonia. As a
result of bacteriological examinations, Pasteurella spp. agents were detected in 17 (17%) of the samples. Preparations
prepared from lung samples for histopathological examinations were stained with hematoxylin-eosin (HE) and examined

under a light microscope. As a result of this examination, 26% of the lungs had fibrinous bronchopneumonia.

Keywords: Fibrinous pneumonia, Sheep, Pasteurella spp.
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P

mantarlar, mikoplazmalar, virlisler ve parazitler gibi

ndémoni, genel olarak akciger yangilarina

verilen isimdir (1,4). Pnomonilere bakteriler,

enfeksiyoz etkenler veya ahir gazlari ve irkiltici gazlar
gibi non-enfeksiydz maddeler sebep olmaktadir (2-4).
Koyunlarda solunum sistemi hastaliklari diinyada ve
Ulkemizde yaygin olarak gézlenmekte olup, etkilenen
hayvanlar igerisinde agirlikh olarak kuzularda
olimlere yol acarak, 6nemli ekonomik kayiplara
neden olmaktadir (2,4-7). Etiyolojisine bakilmaksizin
koyunlarda solunum sistemi enfeksiyonlari goriilen
tlim hastaliklarin %5.6’sin1 olusturmaktadir (5).
Pnomonilerin akcigerlerdeki yayilisi, patogenezi
ve morfolojisi géz 6niline alinarak yapilan yaygin
(fibrinli

bronkopnémoni,

siniflandiriimalar; bronkopndmoni

bronkopnémoni, kataral irinli
aspirasyon pnémonisi) interstisyel pnédmoni, embolik
pnémoni ve granilomatoz
(1-4,7-9).

eksudatin karakterine gére fibrinli ya da kataral-irinli

pnémoni seklinde

yapilmaktadir Bronkopndmoniler

pnémoniler olarak goézlenmektedir. Koyunlarda
pastorellozis, Haemophilus somnus enfeksiyonlari ve
mikoplazmozis fibrinli bronkopnémoni ile seyreden
hastaliklardir (1,4,7).

Koyunlarda septisemik pastorellozis Gram
bakteri
(Pasteurella) haemolytica (M. haemolytica) biotip T
M.

heamolytica biotip A tarafindan olusturulur ve lober

negatif patojen bir olan Mannheimia

tarafindan, pnomonik  pastérellozis ise
purulent fibrinonekrotik bronkopnémoni seklindedir
(4,9-12). Hayvan yetistiriciliginin yogun vyapildig
Erzurum ilinde koyunlardaki pnémonik
pastorellozisin saptanmasina yoénelik ayrintih  bir
¢alismaya rastlanilamamistir. Bu ¢alismada Erzurum
ilindeki koyunlarda pnémonik pastoérellozisin varligi,
yayginhgi

amaciyla alinan koyun akciger

ve patolojik bulgularinin belirlenmesi
doku &rnekleri
bakteriyolojik ve histopatolojik olarak incelenmistir.

MATERYAL ve METOT

GCalisma  materyalini, Erzurum’da faaliyet

gbsteren bir mezbahada kesimi yapilan 100 adet
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koyun akcigerleri olusturdu. Bu c¢alisma Atatlrk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Birim Etik Kurul
arastirmacilara  bildirilen
cergevesinde 24.01.2018 tarihli 2018/26-D karari ve

etik kurul onayi ile gergeklestirilmistir.

tarafindan kurallar

Pnomonili akciger 6rneklerinin saglanmasi igin
farkli zamanlarda kesimi yapilan 1586 adet koyun
akcigerinin  makroskobik  muayenesi  yapildi.
Pnémoni bulgusu gosteren akcigerlerin makroskobik
resimleri ¢ekildi. Mikrobiyolojik ve histopatolojik

muayeneler igin akciger drnekleri alind.
Mikrobiyolojik Muayene
Orneklerden M. haemolytica Etkeni izoloasyonu

Pnémoni stpheli akciger 6rneklerinden %7 lik
koyun kani ilave edilen Kanli Agar besiyerlerine
ekimler yapildi. Besiyerleri 37 °C’'de 24-48 saat inkube
edildi. Kanl Agar besiyerlerinde reyen bakterilerin
koloni morfolojileri, hemoliz 06zellikleri ve Gram
boyama ozellikleri incelenerek M. haemolytica
identifikasyonlari yapildi.

24-48

inkubasyondan sonra, Gram negatif boyanan ve B

Koyun  kanli  agarinda saatlik
hemoliz gosteren bakteriler incelemeye alindi. M.
haemolytica sipheli kolonilerin katalaz, oksidaz,
indol olusumu, Gireaz aktivitesi, nitrat rediiksiyonu ve
Mac Conkey agarda (reme durumlarina gore
identifikasyonlarina gidildi. Gram boyamada negatif
gorinen bakterilerin katalaz aktiviteleri hidrojen
peroksit (H,0,) ile 6lguldii (13). Lam lizerinde O, agiga
¢tkmasindan dolayl gaz olusturan koloniler katalaz
pozitif olarak degerlendirildi. Oksidaz aktiviteleri
oksidaz serit test ile dlgtldu. SUpheli bakterinin 18-24
saatlik saf kdltlriinden platin 6ze ile alinan birkag
koloni oksidaz diskine yayilarak sirildd. 25-30 saniye
icinde diskin pembe mor bir renk almasi pozitif, renk
degisikliginin olmamasi negatif olarak degerlendirildi
(14-15).

indol test ortamina siipheli bakterinin saf
kaltirinden ekim yapildiktan sonra, 37 "C’'de 24 saat
inkube  edildi. indol

inkubasyondan  sonra,
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ayiracindan 3-5 damla tipln vyan tarafindan
akitilarak, st tarafta bir tabaka olusturulmasi
saglandi. Besiyeri ve ayira¢ arasinda kirmizi renk
olusmasi pozitif, renk degisikliginin olmamasi negatif
olarak degerlendirildi. Siipheli bakterinin saf
klltirinden Ure besiyerine ekim yapilarak 18-22 saat
37 °C'de inkube edildi.

besiyerinin renginin kirmizi olmasi pozitif, renk

inkubasyondan sonra,

degisikliginin gorilmemesi negatif olarak
degerlendirildi. Mikroorganizmanin saf kiltirinden,
birkag koloni nitratli buyyon bulunan tiiplere ekildi ve
37 °C’de 5 giin inkube edildi. Daha sonra buyyonun
Uzerine nitrat ayiraglarindan (Sollisyon A, Sollisyon
B), 1’er ml dokilerek besiyerinin renginin kirmizi veya
kiremit kirmizisi olmasi pozitif olarak kabul edildi. M.
haemolytica slipheli bakterilerin 18-24 saatlik saf
klltirlerinden, bir koloni Mac Conkey agara pasaj
yapilarak, 37 °C'de 48-72 saat inkube edildi. Bu
sirenin sonunda, lreme gosteren bakteriler M.
haemolytica yoninden degerlendirildi (14-16).
Bromcreosol purple broth’a
%1

karbonhidratlarinin, %10’luk sollisyonlari eklenerek,

son

konsantrasyonu olacak sekilde,

fermentasyon besiyerleri vida kapakli siselere
hazirlandi. TSB (Tryptic Soy Broth) buyyonda saf
klltirlerinden hazirlanmis bakteri kaltirlerinin 0.1
ml’si seker besiyerlerine ekilerek, 37 °C'de 14 gln
sire ile inkube edilip renk degisiklikleri gozlendi ve

sonuglar degerlendirildi (16).

Histopatolojik inceleme

Kesim sonrasi, makroskobik olarak pnémoni
lezyonlu 100 adet koyun akcigerinden lezyonlarin
gbriniim, sekili ve lokalizasyonlari dikkate alinarak
histopatolojik incelemeler igin doku 6rnekleri alindi.

Her akcigerden alinan doku o&rnekleri igin rutin

histopatolojik doku takip islemleri yapildi ve
hazirlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile
boyanip gorlntileme sistemine sahip bir 151k

mikroskobu ile incelendi (Olympus BX 51, Germany).

Kesitlerde  gozlenen  histopatolojik  bulgular

ozelliklerine gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli
(Tablo 1) (17,18).

(+++) olarak degerlendirildi

Pnémonili  akcigerlere ait  makroskobik ve

mikroskobik bulgular karsilastirildi (8).

Tablo 1. Akciger doku kesitlerinde fibrinli pnémoni
bulgularina gére yok (-), hafif (+), orta (++), siddetli
(+++) olarak siniflandirma.

Table 1. Classification of lung tissue sections to fibrin
formation during pneumonia as absent (-), mild (+),
moderate (++), and severe (+++)
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Pozitiflik  Fibrinli Bronkopndmoni Varlig

Derecesi

Yok (-), Fibrinli Pnémoni Bulgular Yok

Hafif (+), interlobuler Septumda Hafif Diizeyde
Kalinlasma, Alveollerde Fibrin Birikimi,
Mononiikleer hiicre infiltrsasyonu

Orta (++) interlobuler Septumda Orta Diizeyde
Kalinlasma, Alveollerde Fibrin Birikimi,
Mononiikleer hiicre infiltrsasyonu

Siddetli interlobuler Septumda Siddetli Diizeyde

(+++) Kalinlasma, Tromboz, Alveollerde Fibrin
Birikimi, MonontUkleer hiicre
infiltrsasyonu

BULGULAR

Makroskobik bulgular

Mezbahada kesilen 1586 koyuna ait akcigerlerin
(%6,3)

pnémoni lezyonlari saptandi. Pndmoni lezyonlari

makroskobik muayenesinde 100’ (nde
incelenen akcigerlerin daha ¢ok kranial loplarinda
yerlesim gosterdigi ve bir lopcugun tamamini ya da
Ucte ikisini kapsayan lober tarzda pnémoni odaklari
seklinde lokalize oldugu gérildi. Makroskobik olarak
lopcuklarin renkte fibrin

belirginlestigi ve gri

iplikciklerinin  bulundugu gézlendi. interlobuler
septumlarin fibrinli bir eksudatla kalinlagtigl ve baz
olgularda ise plevrada da fibrinli yangi bulgulari
goruldi. Pnomonili akcigerlerin dis yuzeylerinin koyu
kirmizi-kahverengi veya gri renkli oldugu ve genis
fibrin birikimleriyle karakterize alacali mermer
goruntlst verdigi gozlendi. Benzer sekilde fibrinli
pnémonili akcigerlerin kesit ylizeyleri de koyu kirmizi-
kahverengi ve gri renkli olup fibrindz gériinimdeydi

(Sekil 1-A).
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Mikrobiyolojik Bulgular

Pnémonili akciger ornekleri %7’lik koyun kani
ilave edilen kanli agar besiyerine ekimleri yapilarak,
bu
morfolojileri, hemoliz 6zellikleri ve gram boyama
(%17) oOrnekte M.
haemolytica etkeni izolasyon ve identifikasyonlari
yapidi (Tablo 2).

besiyerinde  Ureyen  bakterilerin  koloni

ozellikleri incelenerek 17

Tablo 2. M. haemolytica izole ve identifikasyon
sonuglari.

Table 2. The results of isolation and identification of
M. haemolytica in this study.

identifikasyon sonuglari M. haemolytica

%7’lik Koyun kani ilaveli  Pleomorfik basiller,

kanli agarda Gireme 0.5-2 mm ¢apinda S
tipinde  gri  renkli
koloniler

Hemoliz Beta hemolitik

Indol Negatif

Katalaz Pozitif

Oksidaz Pozitif

Nitrat Pozitif

Ramnoz Negatif

McConkey Agar Ureme pozitif

H,S (Hidrojen Sulfir) Negatif

Ure Negatif

Laktoz, glukoz, sakkaroz, Pozitif

maltoz, ve galaktozdan
gaz teskil etmeksizin asit
olusturma

Histopatolojik bulgular

Pnomonili akciger o6rneklerin histopatolojik
incelemeleri sonucunda 26 (%26) ornekte fibrinli
Fibrinli

akciger

bronkopnémoni bulgusu gozlendi.

bronkopnémoni bulgusu gbsteren
orneklerinin 17’sinde ise (%65,38) M. haemolytica
etkeni saptandi.

Fibrinli
olgularin

bronkopndmoni bulgusu gozlenen

¢ogunda yangisal hiperemi, kirmizi
hepatizasyon ve gri hepatizasyon alanlari gézlendi.
alanlarinda interalveoler

Kirmizi hepatizasyon

septumda siddetli ve vyaygin ozellikte kapillar
hiperemi, alveol limeninde eritrosit ve l6kositlerin
bulundugu serofibrindz karakterde eksudasyon ve
hemorajik alanlar gorildi. Gri hepatize alanlarda ise

interlobiler septum, perivaskiiler, peribronsial ve

125

suppléral araliklarda fibrinli seréz, fibrinli prulent bir
eksudat varligina, alveol limeninde yogun notrofil
I6kositler ile birlikte dokilmis alveol epitel
(Sekil 1-B, C, D). Fibrinli

bronkopndmoni gorilen dort akciger olgusunda bazi

hlicrelerine rastlandi

alveollerin limeninde bakteri toksinlerinin etkisiyle
yulaf benzeri gorinti veren makrofajlara (oat cell)
rastlandi (Sekil 1-C). interseptal araliklarda ve
interalveoler araliklarda fibrin ve l6kosit birikimine
bagli olarak kalinlagsmalar gozlendi (Sekil 1-B). Yine
plevranin kalinlastigi ve yangilh oldugu gorilda.
Fibrinli
orneklerinde ayrica akciger parankiminde nekroz

bronkopndmoni gbzlenen akciger
alanlarinin olustugu ve segilen notrofil I6kositlerin ise

¢ogunlukla  dejenerasyona  ugramis  olduklari
gozlendi. Siddetli yangisal degisiklige ugrayan bazi
akcigerlerde ise arter ve venalarda vaskiilitis ve
(Sekil  1-B).

akcigerlerde tromboz olusumlarina bagh sekester

trombozlar  bulunmaktaydi Bazi

olusumlari gérildi (Sekil 1-B, C, D).

e ‘vﬁuﬁ'}i Y YRR e oy
e

G R R
Sekil 1: Akciger dokusu, fibrinli (A),
interalveolar septumda siddetli kalinlasma (Cift basl
ok), alveollerde siddet Iokosit infiltrasyonu, gri
hepatizasyon (Yildiz) (B), Gri hepatizasyon Oat-cell
(yulaf hicreler) (okbaslar), (C), Gri hepatizasyon
(yildizlar), Kirmizi hepatizasyon (kalin okar) (D), H&E,
40X.

Figure 1: Lung tissue, fibrinous pneumonia (A),
Severe thickening of the inter alveolar septum
(Double-headed arrow), severe leukocyte infiltration
in alveols, gray hepatization (Star) (B), Gray
hepatization Oat-cell (oat cells) (arrowheads), (C),
Gray hepatization (Stars), Red hepatization (bold
arrow) (D), H&E, 40X.
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TARTISMA ve SONUG

Akcigerler hava ile dis ortamla, kan ve lenf
dolasimi ile de i¢ organlarla sirekli iliski halinde
olduklari igin, hastaliklara hedef olan 6nemli
organlardandir. Son derece hassas ve dis gevreye agik
olan akcigerler enfeksiydz etkenlere (19-21) ve
enfeksiydz olmayan predispoze faktorlere siklikla
(22-24).

yetistiriciliginde onemli ekonomik kayiplara neden

maruz kalabilirler Bu nedenle hayvan

olmakta olan akciger hastaliklari {zerine birgok

arastirma  yapilmistir ~ (2,9,25,26). Pnémoni
nedenlerinden olan Pasteurella spp.
enfeksiyonlarina  diinyada (6,11,12,26-28) ve

Ulkemizde (2,5,9,10,25,29) oldukga sik rastlanildig

icin ilimizde bu ¢alismanin yapilmasi uygun
bulunmustur.

Koyunlarda pastoérellozis septisemik veya
pnémonik pastorellozis halinde seyretmektedir.

Enfeksiyon, sutten kesilmis kuzularda gorilmekle
birlikte daha ¢ok daha ¢ok sonbahar aylarinda ortaya
¢tkmakta ve ani olimler gorilebilmektedir. Hastalik
genellikle ko6t havalandirma kosullari, uzun sireli
nakiller, ani ilkim degisikligi gibi stres faktorlerinin
yanisira, adenoviris ve respiratory sinsityal virs gibi
takiben de

M. haemolytica’nin neden oldugu

bazi viral enfeksiyonlari ortaya
¢ikmaktadir.
enfeksiyonlar makroskobik ve mikroskobik olarak
fibrinli pnédmoninin genel bulgularini yansitmaktadir
(1,4,10,25,29).

Tlrkiye’de son yillarda yapilan arastirmalarda
pndmoni olgularina koyunlarda %5.8 (30), %3.94
(31). %6.83 (8), kuzularda %2.06 (9) ve %33.8 (21),
%35.41 (32) kegilerde ise %4.91 (29) oraninda
rastlandigl ve arastirma sonuglari arasinda yiksek
oranlarda farkliliklar bulundugu goérilmektedir. Bu
farkhhklar de

gbzlenmekte olup, orneklerinde

pnémoni tiplerinin  gelisiminde
koyun akciger
yapilan g¢alismalarda, Kars yoresinde %0.24 (30) ve
%28 (2), Konya ilinde %15 (9), Balikesir ilinde %26
(31) ve Erzurum ilinde %23 (8) oraninda fibrinli
pnémoni bildirilmis olup, gorilme oranlarinin
oldukga farkh gésterdigi gériilmistiir. Ozyildiz ve ark.

(25) 110 adet pndmoni sipheli akciger 6rneginin
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24’(inde fibrinli pnémoni bulgusuna rastlamislardir.

Pnémonilerin  gbrilme oranlarn arasindaki bu
farkliligin, calismanin yapildigi bolge, ¢alisma siresi,
orneklerin alindigr  koyunlarin irk, bakim ve

beslenmesi gibi faktorlerden, islenen materyallerin
de
baglanmaktadir(8,9).

Kuzu enzootik pndmonileri {zerine yapilan
(10)

kuzu

mezbaha ¢alismalarindan olusmasina

calismalarda Saglam ve ark. Erzurum ve

cevresinde pnémonili akcigerlerinde
%38.46

bronkopnémoni

oraninda

%33.33
oraninda da apseli-nekrotik bronkopnémoni, Konya
yoresinde; Yizbasigil (9) %15, Orug ise (32) %26.72

oraninda fibrinli ve %5.73 oraninda fibrinli-nekrotik

histopatolojik incelemelerde

kataral-purulent ve

pnémoni bulgusu bildirmistir. Kegilerde ise Van
%23 (29) oraninda fibrinli

olgularina rastlandigi rapor edilmistir. Bu ¢alismada

yoresinde pnémoni
ise, mezbahada kesilen 1586 koyuna ait akcigerlerin
makroskobik muayenesinde pnédmoni lezyonlari %6.3
oraninda gobzlenmis ve pnémonik akcigerlerin
de %26 oraninda

saptanan fibrinli bronkopnémoni degerinin daha

mikroskobik muayenesinde

onceki  calismalar da  bildirilen  degerlerin
¢ogunluguyla yakin oldugu gorilmistar.
Fibrinli pnémonilerin  makroskobik olarak

genelde kranioventral bolgelerde ve kaudal loblarin
on ylzlerinde lezyonlara neden olduklari bildirilmistir
(1,2,4,8,9,25).

krania loplarda, 9 olguda ise kaudal loplarda tespit

Sunulan ¢alismada da 17 olguda

edilmistir. Ayrica ploérada kalinlasma ve interlobuler
septumlardaki genislemeler ve akcigerlerdeki mozaik
gbrinimliu  konsolide
Fibrinli
olgularin g¢ogunlugunda yangisal hiperemi, kirmizi
gri
interalveolar septumda hiperemi,

bolgelere rastlaniimistir.

pnémonilerin  mikroskobik incelemesinde
hepatizasyon alanlari,

ve hepatizasyon

6dem, alveol
limenlerinde fibrinle karisik notrofil I6kositler ve
alveoler makrofajlar, lenfatiklerde fibrin trombsleri
gorulmis olmasi, literatir bilgi (1-4,8,9,10,21,25,30)
ile uyumlu bulunmustur. Pastorellozis
enfeksiyonunda akciger dokusunda gozlenebilen ve

diger arastirmacilar (8,9,25), tarafindan da bildirilen
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yulaf benzeri makrofajlara (oat cell) bu ¢alismada da
rastland.
Sunulan  ¢alismada, pndémoni  saptanan
orneklerde pastorella enfeksiyonunu belirlemek igin
histopatolojik bulgularin yanisira kesin tani igin
incelemeler sonucunda

yapilan  mikrobiyolojik

akciger orneklerinin  %17’sinde Pasteurella spp
etkenleriizole edildi. Ayni bdlgede daha 6nce yapilan
bir calismada pndémonili kuzu akcigerlerinden izole
edilen bakteriler arasinda Pasteurella haemolytica (P.
haemolytica)’ya tek basina %40.42, diger bakterilerle
birlikte ise %65.92 oraninda rastlanmis, Pasteurella
%2.12 oraninda

(10).

pnémonilerinde M. haemolytica etkeni varligini

multocida (P. multocida)’' ninda

bulundugu rapor edilmistir Kuzu

Yiizbasigil (9) ve Ulgen ve ark. (21) %16 oranlarinda,
Orug ise (32) %56.14 oraninda bildirmistir.

Koyun pnémonileri Gzerine yapilan
calismalarda, bakteriyolojik incelemede Usta (31) P.

multocida ve M. haemolytica etkenine %14 gibi ayni

oranlarda rastladigini, bunlardan fibrinli
bronkopnémonilerde M. haemolytica’ ya %8, P.
multocida’ya %4, fibrinonekrotik

bronkopndémonilerde de %4 P. multocida ve %2
oraninda M.haemolytica izole etigini bildirmistir.
Pnémoni supheli koyun akcigerlerinde yaptiklari
bakteriyolojik incelemelerde, M. haemolytica’ya Dag
ve ark. (2) %19, ilhan ve Keles (33) %11,3, Bemani ve
ark. %52.3 (34) oraninda ve Ozyildiz ve ark. (25) 110
pnémonili akciger érneginin 35 ‘inde rastladiklarini
rapor etmislerdir.

Bu galismada, Pasteurella spp. etken izolasyonu
degerlerinin histopatolojik siniflandirmada
vurgulanan fibrini bronkopndmoni degerlerinden
daha dusik oranlarda bulunmasinda, dogal olarak
izolasyon galismasi yapilmayan diger etkenlerin roli
oldugu diasltndlmistir. Koyun pnomonilerinde
etiyolojik yelpazenin ¢ok genis olmasi durumu,
gelisen enfeksiyonlarda klinik ve patolojik gorinimu
komplike yaparak etiyolojik bulgularla histopatolojik
Bu

sebepledir ki pnémonilerin siniflandiriimasi ¢ogu

bulgularin birlestirilmesini  gliclestirmektedir.
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kaynaklarda (1,2,4,8-10) degisik bashklar altinda
yapilmaktadir.
Sunulan

¢alismanin sonuglari

degerlendirildiginde,  Erzurum  ilinde  koyun
pnémonilerinin etiyolojisinde M. haemolytica’nin
onemli derecede etken oldugu, histopatolojik
muayenede ise saptanan fibrinli bronkopnémoni
oraninin siirl saghgl yéninden yiksek degerlerde
bulundugu gorilmistir. Genelde pnémoniler, etken
Ozelinde ise Pasteurella spp. enfeksiyonlari yliksek
tedavi masraflari yanisira, sebep olduklari koyun ve
kuzu o6limlerinden dolayl vyetistiriciler yoniinden
Bu

sebeplerden dolayl pastorellozis hastaligina karsi

onemli ekonomik kayiplar olusturmaktadirlar.

saglik koruyucu onlemlerin alinmasi ve micadele

yapilmasi  Onerilmektedir.  Yine  pastorellozis

hastaliginin  genelde koti bakim ve barinma
kosullarindan kaynaklandigi igin, hayvan sahiplerine
yonelik olarak, barinak-giftlik hijyeni ve hayvan
nakilleri konusunda egitim yapilmali ve ilgililer

hastalik hakkinda bilgilendirilmelidir.
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Abstract: In this study, we aimed to determine acetamipridine’s (ACE) genotoxic effect in mus musculus var. albinos bone
marrow cells by chromosomal aberration (CA) and micronucleus (MN) analysis. Mice were divided into four groups. Group 1
determined as negative control (NC), group 2, 3 and 4 were determined as 5 mg/kg ACE, 10 mg/kg ACE, and 15 mg/kg ACE
groups respectively. ACE was given orally for 14 days. CA, mitotic index (Ml) and MN frequencies were determined in femoral
cells. As a result, no genotoxic effects were observed in groups treated with 5-10 mg/kg ACE compared to negative control.
CA rates of 15 mg/kg ACE group was determined to be high (P<0.001). In addition, Ml ratio in the 15 mg/kg ACE group was
lower than the control group. When the ratios of the polychromatic erythrocyte with micronucleus were examined, no
significant difference was found between the 5 mg/kg and 10 mg/kg ACE groups and control group. However, a statistically
significant increase in MNPCE rates was observed in the 15 mg/kg ACE group compared to control ones (P<0.001). It was
concluded that ACE at 15 mg/kg dose was genotoxic-cytotoxic.

Keywords: Genotoxic, Micronucleus, Mitotic index, Mus musculus albino.

Asetamipridin Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Genotoksik etkisinin KA
(Kromozomal Aberasyon) ve MN (Mikroniikleus) Test Yontemleri ile
Arastirilmasi

Oz: Bu calisma ile asetamipridin (ACE) mus musculus var. albino tiirii farelerin kemik iligi hiicrelerinde kromozomal aberasyon
(KA) ve mikroniikleus (MN) analizi araciligi ile genotoksik etkisinin belirlenmesini amagladik. Fareler dort gruba ayrildi. 1. grup
negatif kontrol grubu olarak belirlendi. 2. grup 5 mg/kg ACE grubu, 3. grup 10 mg/kg ACE grubu ve 4. grup, 15 mg/kg ACE
grubu olarak belirlendi ve ACE 14 giin boyunca oral olarak verildi. Femur hiicrelerinde kromozomal aberasyon, mitotik indeks
(MI) ve MN frekanslari belirlendi. Sonug olarak negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda 5 mg/kg ve 10 mg/kg ACE
uygulanan gruplarda genotoksik etki gézlenmedi. 15 mg/kg ACE uygulanan grupta kromozomal aberasyon oraninin yiksek
oldugu (P<0.001) belirlendi. Ayrica 15 mg/kg ACE uygulanan grupta mitotik indeks oranin kontrol grubuna gore disiik oldugu
saptandi. MN frekanslari incelendiginde, 5 mg/kg ve 10 mg/kg ACE uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda anlaml bir
fark bulunamadi. Ancak kontrol grubuna gore 15 mg/kg asetamiprid uygulanan grupta, Mikrontkleuslu polikromatik eritrosit
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (P<0.001). ACE 15 mg/kg dozlarinin genotoksik-sitotoksik etkili oldugu
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Genotoksik, Mikronukleus, Mitotik indeks, Mus musculus albino.
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INTRODUCTION

D

situation increases the need for food. According to

espite the limited agricultural areas, the world

population is increasing day by day. This

the Food and Agriculture Organization (FAO), people
need 15-20 million tons of food each year (1).
However, the limitation in the agricultural field and
the limitation of animal production have become
unable to meet the increased nutrient requirements.
The inability to protect agricultural products against
diseases and pests often has a negative effect on
obtaining healthy food. This has led people
throughout history to pursue various quests to meet
food needs, increase agricultural productivity, and
preserve limited food resources. This quest started a
struggle that which can be called agricultural war (2).
Pesticides are chemical substances produced to
kill insects and unwanted animals (3). Pesticides are
very useful if administered with appropriate dosage
and suitability. Intense and unconscious use raises
the problem of pesticide residues (4). Pesticides have
different levels of toxic effects on animals and
humans other than agricultural pests as well.
Therefore, it is necessary to evaluate the effects of
pesticides not only with the organism which they
affect, but also with the plants, human and other
organisms in the area where they are applied (5-7).
Neonicotinoids are new generation insecticides
developed based on the mechanism of action of
(8,9).

insecticides, which are used to control sucking

nicotine Neonicotinoids, nicotine-derived
insects, scabbard pests and some butterflies, are
considered to be new generation insecticides
(10,11).  ACE,

thiamethoxam are the drugs

and

group.
Neonicotinoids have high specific effects and are

thiacloprid, imidacloprid

of this

widely used in plant protection. Neonicotinoids,
which accumulate in surface waters, are named as
group 2 and 3 toxins in the classification made by the
World Health Organization (WHO) and EPA (12,13).
Intense and unconscious use of ACE causes
toxicity in humans and animals either directly or by

entering the food chain. ACE is cytotoxic and
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genotoxic in mammals (14). It has been found to
cause sibling chromatid changes in human peripheral
lymphocyte cultures, micro-nucleus formation in
blood lymphocytes and chromosomal anomalies
(15). The effects of ACE on the living organisms and
the environment need to be determined. Some
studies have shown that ACE causes acute toxicity
and also damages the nervous, reproductive and
immune systems (5). It has been found to have
genotoxic effects alone or in combination with other
pesticides (15-18). In this study, we aimed to
determine whether ACE in the neonicotinoid group
shows genotoxicity in mouse bone marrow cells by

using CA and MN analysis system.

MATERIALS and METHODS
Animal Material

Approval of the study was obtained with the
17.03.2017/036 by
Ethics Committee at Kafkas

permission  of Animal
Experiments Local
University.

A total of 40 male mice of Mus musculus albino,
weighing 20-30 g, were used in the study. The dose
of the

determined according to the daily weights of the

substances to be administered was
animals, and dissolved in distilled water and then

administered through oral gavage.

Method

Mice were divided into 4 groups (10 mice).
Group 1, NC group and were given distilled water
through orally for 14 days. Group 2., 3. and 4.
received (5,10 and 15 mg/kg) ACE through orally for
14 days (19).

Chromosomal Examination and Detection of Mitotic
Index

The preparation of metaphase preparats for the
detection of chromosomal aberration and mitotic
index was performed according to Preston, taking

into consideration our laboratory and working
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conditions  (20,21). For mitotic index and
micronucleus test, mice in all groups were injected i.p
at 4 mg/kg dose of colchicine prepared by being
dissolved in distilled water 2 hours before euthanasia
at the beginning of the 15 day. The animals were
dislocated and femoral bones were removed. The
bone marrow was removed from the femur by an
injector and transferred to a centrifuge tube
containing 3 mL of calf serum. Tubes of one of the
femoral bones were centrifuged. Cells were
incubated for 20-30 minutes in a heated hypotonic
solution. After incubation, the cells were centrifuged.
Cells were fixed in freshly prepared 5 mL of Carnoy’s,
then centrifuged to discard the supernatant. The
fixation was repeated 3 times by discarding more
than 0.5 mL supernatant in the tube after each
centrifugation. The remaining cells were suspended
by a pastor pipette, were dropped from 3-4 cm above
and spread to moist clean slides. Preparations which
were stained with 10% Giemsa solution prepared for
10 minutes. The number of cells in the metaphase
stage was determined by counting and their
percentages were determined. In this way, five
preparations were prepared for one animal from
each dose group. From these preparations, 100
metaphase cells were counted for the CA and 1000

cells for the MA.

Micronucleus Test

Micronucleus detection in bone marrow
preparations was performed by modifying the
method firstly developed by Schmid (22,23). The
femoral bones that were cleaved from their muscles
were cut at both ends and removed by a bone
marrow syringe and placed in a centrifuge tube

containing 3 mL calf serum. Cells were suspended by
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adding a drop of calf serum to the remainder of the
tube. A drop of this was taken and spread on clean
slides. The slides were dried in air and fixed in methyl
alcohol for 10 minutes. After fixation, the
preparations were stained with May Grunwald (5
minutes) and Giemsa (30 minutes). 1000 cells were
counted from each preparation. The numbers of NCE,
PCE and MNPCE in these cells which are used for the
micronucleus detection and percentages of these

cells were calculated.

Statistical Analysis

SPSS 22 package program was used for
statistical analysis of the data in our study. One-way
ANOVA was used to determine the difference
between the negative control and test groups. Tukey
test was used to identify differences between
P<0.05 was considered

groups. statistically

significant.

RESULTS
Chromosomal Aberration Rates

When the parameters of the mice in the NC
group and other groups treated with ACE were
examined, it was found that CA rate of animals in the
group receiving ACE at 15 mg/kg dose was highest
compared to the other groups and this difference
was statistically significant compared to the NC group
(P<0.001). Differences in CA rate in the groups
receiving ACE at a dose of 5-10 mg/kg compared to
the NC group were not found to be statistically
1).

chromosomal fracture, chromatide fracture and

significant  (Figure Chromatide  fusion,

fragment images obtained from group 4 are given

below (Figure 2), respectively.
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Figure 1. Chromosomal aberration (P<0.001), Mitotic index (P<0.001), PCE/NCE (P<0.001), and MNPCE rates (P
< 0.001) of negative control and test groups.

*ACE: Acetamiprid, NC: Negative control, PCE: Polychromatic erythrocyte, NCE: Normochromatic erythrocyte,
MNPCE: Micronucleated polychromatic erythrocyte.
Sekil 1. Negatif kontrol ve test gruplarinda kromozomal aberasyon, mitotik aktivite, PCE/NCE ve MNPCE oranlari.

*ACE: Asetamiprid, NC: Negatif kontrol, PCE: Polikromatik eritrosit, NCE: Normokromatik eritrosit, MNPCE:
Mikronikleuslu polikromatik eritrosit.

- Micronucleus Frequency
A - B

L 4 B 0 . :
RY ‘ PY c . It was observed that the implementation of ACE
EY § @ ‘ i % at a dose of 15 mg/kg to mice reduced the PCE/NCE
’ 3 o ratio (Figure 1). While the difference in the increase
® - o = > in MNPCE rates was statistically insignificant
C D 8 between the NC group and the groups with 5-10
. 2% s mg/kg ACE, it was found to be significant in the
® t} ® l:ﬁ; groups with ACE at 15 mg/kg dose (P<0.001, Figure
. : S0 1). Polychromatic erythrocyte figures of single MN in

v the bone marrows are shown below (Figure 3).

Figure 2. Chromosome fracture image (A), sister Y
chromatid fusion image (B), fragment image (C) and
chromid fracture image (D) (x 1000).

Sekil 2. Kromozom kingi (A), kardes kromatid e — e ® '
birlesmesi (B), fragment (C) ve kromatid kirigi (D). =
Mitotic Index Rates ®
D

It was observed that the MA decreased in the .!
group with 15 mg/kg ACE and this was found to be e ¢ B .‘.
statistically significant compared to the NC group "l
(P<0.001). The difference between the NC group and Figure 3. Single-micronucleated  polychromatic

erythrocyte (MNPCE) (x 1000).
the groups with 5-10 mg/kg doses of ACE was not Sekil 3. Tek mikroniikleuslu polikromatik eritrosit

statistically significant (Figure 1). (MNPCE).
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DISCUSSION and CONCLUSION

Vertebrates exposed to insecticides, there is an
increase in reactive oxygen species (ROS) and
reactive nitrogen species (RNS) (24). The resulting
ROS and RNR cause damage by reacting with
biological systems such as DNA, protein and cell
membranes in the body (25). The antioxidant
enzymes normally found in the body eliminate the
harmful effects of these radicals by detoxifying them.
Superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)
enzymes protect the cell against insecticide by
destroying ROS (26,27).

Yao et al. (28) in their study reported that the
ACE increases the SOD and CAT enzyme levels in
three bacteria species for a short time. The presence
of SOD and CAT enzyme activities is important to
indicate the presence of superoxide radicals (29). In
physiological conditions, superoxide anions (Oy) are
reduced by SOD to hydrogen peroxide (H,0,). CAT
enzymes prevent the formation of hydroxyl radicals
by converting hydrogen peroxide into H,O and O,
(29). However, when the production of ROS and RNR
is too high, an imbalance occurs between the
antioxidant system and free radicals, which is called
oxidative stress (30). This leads to the formation of
hydroxyl free radicals which can cause DNA strand
breakage by increasing superoxide and hydrogen
peroxide anions (29). ACE-induced cytotoxicity has
been reported to be caused by superoxide anions
(32).

EPA reported that the ACE was not mutagenic
in the ames test in an in vivo study of Chinese
hamster ovary cells and did not induce DNA synthesis
in rat liver primary cells and mammalian liver cells as
in vivo. In an in vitro CA study using CHO cells, the
ACE was genotoxically positive when tested under
metabolic activation at the cytotoxic dose level (32).
This effect was not detected when there was no
metabolic activation. In a CA study in mouse bone
marrow, the ACE was reported to be non-clastogenic,
nor did it produce MN in the in vivo mouse bone

marrow test. However, studies It has shown that the
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ACE leads to DNA damage by increasing CA and MN
formation (32).

Few studies have investigated the genotoxic
effect of ACE. The first study investigating the
relationship between ACE and genotoxic damage was
conducted by Kocaman and Topaktas. Scientists
investigated the genotoxicity in human peripheral
blood lymphocytes using 25, 30, 35 and 40 ug/mL
doses of Mosetam 20 S (ACE 20%), a trademark by
sister chromatid exchange (SCE), CA and MN test
methods. They found significant increases in the
frequencies of the SCE, the CA and the MN after 24
hours of exposure (15). Besides, Kocaman and
Topaktas studied the genotoxic effect of the ACE and
a mixture of a-cypermethrin (a -CYP), which is also a
pyrethroid insecticide, at 12.5 (ACE) + 2.5 (a-CYP),
15.1 (ACE)+5 (a-CYP), 17.5 (ACE) + 7.5 (a-CYP), and 20
(ACE)+10(a-CYP)
peripheral blood lymphocytes by CA, MN and SCE

pg/mL doses in the human
techniques in their study. They found that exposure
to ACE+a-cymethrin mixture for 24 and 48 hours
increased CA and SCE depending on concentration.
When the increase in MN rates is compared to the
control, ACE+a-cymethrin mixture synergistically
induces cytotoxicity and genotoxicity (33). Gokalp
Muranli et al. studied the genotoxic effects of single
and combined uses of ACE and propineb (PP)
insecticides in human peripheral blood lymphocytes
using micronucleus test technique. In their study,
lymphocytes were exposed to ACE (0.625, 1.25, 2.5
pg/mL), PP (12.5, 25, 50 ug mL) and ACE-PP mixture
(0.625 + 12.5, 1.25 + 25, 2.5 + 50 pg/mL) for 1 and 2
days). They found that exposure to a 48-hour ACE-PP
mixture produced a significant increase in MN rates,
whereas their use alone did not produce a significant
increase in MN rates (34). Cavas et al.(14) reported
that ACE has cytotoxic and genotoxic potential on
small intestine cells using MN, comet and yH2AX test
methods on CaCo-2 cells. In another study they also
suggested that ACE has genotoxic effects on human
lung cells and that fullerenol nanoparticles improve
the effect of ACE by cleaning ROS (35). Bagri and Jain
investigated the genotoxicity of ACE using CAand MN
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test method in the cells of a mouse in a study. ACE
was administered intraperitoneally to mice at a dose
of 4.6 and 2.3 mg/kg for 60 and 90 days. As a positive
control, cyclophosphamide was administered at a
dose of 50 mg/kg. As a result, ACE was reported to be
both genotoxic and cytotoxic after administration of
4.6 mg/kg for 60 and 90 days (36).

ACE and imidacloprid are new generation
insecticides belong to the neonicotinoid group.
Although they are of the same class of insecticides,
ACE

nitroguanidine derivative. This chemical difference

is a cyanoamide and imidacloprid is a
suggests that lower doses of ACE may cause more
genotoxic effects (4). Bansal et al investigated the
genotoxic effect of ACE and imidaclopridin on Culex
quinquefasciatus reproductive systems using the
dominant lethal test (DLT) in their study. According
to the results of the study, the ACE at the lower doses
shows a very high effect on ACE-induced genotoxic
damage compared to imidacloprid (37). Rust and
Saran showed that the genotoxic effect of ACE is
higher than imidaclopride. Rust and Saran, in their
work with thermal species compared ACE toxicity
with imidacloprid and thiamethoxam and found that
ACE has got toxicity higher than imidacloprid, but less
than thiamethoxam (38).

In this study, according to CA, MA and MN test
results, it has been observed that the ACE
administered at doses of 5-10 mg/kg was not
(the

insignificant), but ACE at 15 mg/kg significantly

gentotoxic differences were statistically
increased CA and MN frequency and decreased the
PCE/NCE ratios together with MA. These results
suggest that high doses of ACE have a genotoxic
effect.

the studied

concentrations, exposure period, the application

Consequently, doses,
routes way (orally) and the method used for the
investigation of ACE were different than the previous
studies on ACE genotoxic effects. With this study, it
can be concluded that required precautions should

be taken during the application of ACE. Moreover,
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this study sheds light on the studies on the effect of
ACE.
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Oz: Bu calismanin amaci siganlarda Michauxia campanuloides L’Hér. kullaniminin bazi sperma parametreleri iizerine etkisini
arastirmaktir. Sunulan galismanin bitki materyali antioksidan 6zellikli Michauxia campanuloides L’Hér.'dir. Calismanin hayvan
materyalini 18 adet erkek Wistar albino sigan olusturmustur. Siganlar kontrol (K; n=6), uygulama 1 (U1; n=6) ve uygulama 2
(U2; n=6) olmak Uzere (g gruba ayrilmis ve M. campanuloides L'Hér.'in liyofilize sulu ekstresi U1 grubundaki siganlara 20
mg/kg ve U2 grubundaki siganlara 40 mg/kg dozunda 21 giin stireyle oral yolla glinliik uygulandi. Calisma sonunda tiim siganlar
kan serumu total antioksidan kapasitesi (TAK), sperma yogunlugu, sperma motilitesi, anormal spermatozoon orani ile testis,
epididimis, seminal bez ve ventral prostat agirligi ydoniinden muayene edildi. Sperma yogunlugu K ve U1 gruplarina gore U2
grubunda anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu (P=0,002). Anormal spermatozoon oraninin K grubuna gore Ul ve U2
grubunda anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edildi (P=0,003). Seminal bez agirligi K grubuna gére U1l ve U2 gruplarinda
istatistiksel olarak daha yiiksek 6lgtildi (P=0,016). Sonug olarak, M. campanuloides ekstresinin oral tiiketimi sicanlarda sperma
kalitesinde bir artig saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Michauxia campanuloides, Sigan, Sperma parametreleri.

The effect of Michauxia campanuloides L'Hér. on Some Semen Parameters in
Wistar Albino Rats

Abstract: The aim of this study was to investigate the effect of Michauxia campanuloides L'Hér. on some semen parameters
in rats. The plant material of the study is Michauxia campanuloides L'Hér. having antioxidant property. The animal material
of the study consisted of 18 male Wistar albino rats. The rats were divided into three groups as control (C; n=6), treatment 1
(T1; n=6) and treatment 2 (T2; n=6). Lyophilized aqueous extract of M. campanuloides L’Hér. was administered orally at a
dose of 20 mg/kg/day for rats in the T1 group and 40 mg/kg/day for rats in the T2 group for 21 days. At the end of the study,
all rats were examined for blood total antioxidant capacity (TAC), semen density, semen motility, abnormal spermatozoon
ratio along with testicular, epididymal, seminal gland and ventral prostate weight. Semen density was significantly higher in
the T2 group compared to the C and T1 groups (P=0.002). Rates of abnormal spermatozoa were significantly lower in T1 and
T2 groups than the C group (P=0.003). The weight of seminal gland was significantly higher in the T1 and T2 groups compared
to the C group (P=0.016). In conclusion, oral consumption of M. campanuloides extract provides an increase in semen quality
in rats.

Keywords: Antioxidant, Michauxia campanuloides, Rat, Semen parameters.
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GIRIS

permatogenezis sirecini etkileyerek sperma

kalitesini ve Uretimini azaltan birgok faktor
vardir. Spermatozoon anomalilerine yol agan en
onemli etkenlerden biri antioksidan seviyesindeki
yetersizliktir (1). Antioksidan maddeler fizyolojik
isleyisinin dogal bir yan Grinl olarak ortaya gikan
reaktif oksijen tirlerini (ROS) onararak ya da nétralize
ederek, onlarin hicrelerde lipit, protein ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari olusturmalarini
(2). Ancak aciga ROS'lar

antioksidanlarin ~ savunma  kapasitesini  asarsa

engeller ¢ikan
oksidatif stres olusur (3,4). Spermatozoonlarin hiicre
zarlari buytk miktarda doymamis yag asidi icerir ve
ROS’u

enzimlerin orani ¢ok distktir (5). Bu nedenle

sitoplazmalarinda notralize  edebilen
spermatozoonlar ROS’larin oksidatif hasarina karsi
savunmasizdir (6,7). Oksidatif stres durumunda
spermatozoada meydana gelen hiicre hasar ve
apoptozis gibi patolojik olusumlara bagh fertilite
sorunlari olusabilmektedir (5). Ayrica erkek tGreme
sisteminde ¢ok dnemli rolleri olan Leydig hiicrelerinin
oksidan maddelere karsi olduk¢a hassas oldugu
bilinmektedir. Antioksidan kullaniminin ise Leydig
hiicrelerinin  stereojenik  aktivitelerini  artirarak
testosteron Uretimini iyilestirdigi tespit edilmistir (8).
Bununla birlikte antioksidan madde takviyeleri
spermatogenezisi stimile etmektedir (9).
Antioksidan maddeler viicutta eksojen ve
(10).

peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalaz gibi

endojen yolla temin edilirler Glutatyon
antioksidanlar endojen olarak sentezlenebilirken (11)
karotenoidler, E vitamini, C vitamini, bakir, demir,
mangan, ¢inko ve selenyum gibi eksojen
antioksidanlar sentetik olarak ya da diyetlerle dogal
yolla disaridan alinmaktadir (12). Ancak birgok
sentetik antioksidan bilesigin toksik ve mutajenik
etkiler gosterebilmelerinden dolayi bitkisel (dogal)
antioksidanlarin énemi 6n plana ¢ikmaktadir (13).
Dogal yollarla yetisen sekstel uyarim 6zelligi olan ve
antioksidan kaynaklh birgok bitki vardir (1). M.

campanuloides’in fenolik bilesikli antioksidan 6zelligi
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ile bu grubunun bir Gyesi oldugu bilinmektedir (14).
Michauxia L'Her., cinsi Tirkiye’de M. campanuloides
L'Her., M. laevigata Vent., M. tchihatchewii Fisch. et
Mey., M. nuda A. DC., ve M. thyrsoidea Boiss. &
Heldr. olmak Uzere 5 tiirden olugsmaktadir (15). M.
campanuloides halk arasinda “kegibicigi” adiyla
bilinmekte olup Mersin’in dag kdylerinde taze halde
koki ve govdesi pisirilerek yenen bir bitkidir. Ayrica,
geleneksel olarak Kahramanmaras bolgesinde taze
yapraklarinin dogrudan vyara (izerine uygulamak
suretiyle yara iyilestirici  olarak  kullanildig
bilinmektedir (14,15). Daha 6nce yapilan in vivo ve in
vitro galismalarda tlriin antioksidan, yara iyilestirici
ve antienflamatuvar 6zelliginin oldugu gosterilmistir
(15). Fakat, bu bitkinin sperma Uzerine etkisi ile ilgili
daha 6nce yapilmis bir calismaya rastlanmamistir.

Bu calisma, wistar albino erkek siganlarda M.
Campanuloides bitkisinden hazirlanan sulu ekstrenin,
oral yolla kullaniminin total antioksidan kapasitesi
(TAK)

spermatozoon orani gibi bazi sperma parametreleri

ve motilite, yogunluk ve anormal

Uzerine etkisini arastirmak amaciyla yapildi.

MATERYAL ve METOT

bitki M.
campanuloides L'Hér. Mersin (Tirkiye)'den toplandi
ve AEF 25892 kodu ile Ankara Universitesi Eczacilik
kaydedildi.
kosullarda kurutulmus bitki materyali toz haline
getirildi. Daha sonra 100 g toz halindeki bitki 30

dakika stireyle 500 ml distile su ile kaynatilp stzlldi

Sunulan  ¢alismanin materyali

Fakiltesi  Herbaryum’una Uygun

ve liyofilize edildi. Bu islemler sonucunda, 12 g
liyofilize bitki ekstresi elde edildi. Bu g¢alismanin
hayvan materyalini, 8 haftalik yasta, ortalama
agirliklari 200 gr olan 18 adet erkek Wistar albino
sican olusturdu. Sicanlar Bingdl Universitesi Etik
Kurulu onayi (etik kurulu numarasi: 2019/02-01/04)
ile Bingdl Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi'nden temin edildi. Hayvanlar Avrupa Etik

Toplulugu Kurallari'na uygun olarak bakildi ve rutin
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olarak 12 saat karanlk, 12 saat aydinlik ortamda, 23
°C sicaklikta ve sabit nemde barindirilmalari saglandi.
Siganlar suya ve yeme serbest erisim ile standart bir
pelet diyetle beslenildi. Hayvanlarin beslenmesinde
kullanilan yemin analitik bilesenleri, vitamin ve iz
element icerikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Ticari yemin igerigi (%100 kuru madde
bazinda).
Table 1: Content of commercial food (100 % dry
matter basis).

Analitik Bilesenler

Nem %12.80

Ham protein %23.00

Ham yag %3.00

Ham seliiloz %6.50

Ham kil %7.80

Sodyum %0.42

Vitamin ve iz Elementler

Vitamin A 12.000.000 IU/kg

145.07 mg/kg
375.43 mg/kg

Manganez (Mangan silfat)
Demir (Demir siilfat
monohidrat)

Cinko (Cinko oksit) 161.05 mg/kg
Bakir (Bakir sulfat 33.59 mg/kg
pentahidrat)

Kobalt (Kobalt karbonat) 0.41 mg/kg
Selenyum (Sodyum selenit) 1.07 mg/kg
iyot (Kalsiyum iodat anhidrit)  2.00 mg/kg

Calisma Plani

Calismada kullanilan siganlar kontrol (K; n=6),
uygulama 1 (U1; n=6) ve uygulama 2 (U2; n=6) olmak
Uzere rastgele ¢ gruba ayrildi. Daha sonra siganlar
tartilarak 1 hafta siireyle herhangi bir uygulama
tabi  tutuldu. M.
Ul grubundaki
sicanlara 20 mg/kg ve U2 grubundaki siganlara 40

yapilmadan adaptasyona

campanuloides'in - sulu ekstresi
mg/kg dozda 21 giin slireyle, sonda yardimiyla oral
yolla giinlik 1 ml hacimde uygulandi. K grubundaki
siganlara ise uygulama gruplari ile benzer hacimde ve
sekilde distile su uygulandi. Calismanin sonunda tiim
siganlar kas i¢i 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin
uygulamasi ile anesteziye alinarak  kuyruk
venalarindan pihti aktivatoéri (Hema & Tube®) iceren
vakumlu tlplere 2 ml hacminde kan ornekleri
toplandi ve sakrifiye edildi. Alinan kan 6rnekleri 10

dakika boyunca 1.500 x g'de santrifij edildi ve
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¢ikarilan serum o6rnekleri TAK analizine kadar -80
°C'de sakland.

Bltlin sicanlara median bdlge ensizyonu
yapilarak testisler, epididimisler, seminal bezler ve
ventral prostat tamamen alindi. Bu islemin hemen

ardindan reme organlari tartildi.

Total Antioksidan Kapasitenin Olgiilmesi (TAK)

Siganlarin serum TAK seviyeleri, ticari kitler
(LOT: OK18095A, Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,

Tirkiye) kullanilarak otoanalizor ile 6l¢lilda.

Spermatolojik Muayeneler
Epididimal Spermatozoon Yogunlugu

Sag epididimis petri kutusu igerisindeki 1 ml
fizyolojik tuzlu suda (%0.9’luk NaCl) parcalandi. iki
dakika boyunca bu parcaciklar bir pensle iyice ezildi.
Sonra epididimal dokudakibltiin spermatozoonlari
sivi ortama geg¢mesi igin oda sicakliginda 4 saat
inkubasyona birakildi. Bekleme siresini takiben
spermatozoon ihtiva eden karisim, alyuvar pipetinin
0.5 ¢izgisine kadar gekildi. Daha sonra eozin ¢ozeltisi
(5 g sodyum bikarbonat, 1 ml formalin, 25 mg eozin
ve 100 ml distile su) 101 cizgisine kadar gekilerek
karisim 1:200 oraninda seyreltildi. Yaklagik 10 pl
sulandiriimis sperma o6nceden lamel yapistiriimis
Thoma laminin (0.1 mm derinlik, 0.0025 mm?lik alan)
her iki sayim alanina aktarildi. Thoma lami 151k
mikroskobuna yerlestirilip 5 dakika beklenerek
¢ozelti igerisindeki spermatozoonlarin tim alana
homojen bir sekilde dagilmasi saglandi. Her iki sayim
alanindaki tim karelere diisen spermatozoonlar isik
mikroskobunun 200’lik biyitmesinde sayildi ve

hesaplandi (16).

Spermatozoon Motilitesi

Mikroskobun bir lam

yerlestirilerek sicakliginin 37 °C’'ye ulagmasi saglandi.

Isitma  tablasina
Daha sonra 200 ul Tris tampon ¢ozeltisi [Tris
(hidroksimetil) aminometan 3.63 g, glukoz 0.50 g,
sitrik asit 1.99 g ve distile su 100 ml] i1sitma tablasi
Uzerindeki lama damlatildi. Sol kauda epididimisten
kesit yapilarak alinan ve spermatozoon ihtiva eden 5-
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10 pllik stispansiyon Tris tampon ¢ozeltisi Gzerine
damlatildi
homojenize edildi.

ve lamel vyardimiyla karistirilarak
Istk mikroskobunun 400’1tk
blylutmesinde manuel olarak motilite yizdesi
belirlendi. Motilite tahminleri igin sperma direkt
olarak kauda epididimisten alindi. Bu amagla sol
kauda epididimisten alinan bir damla silispansiyon
icin 3 farkli saha incelendi. Bu 3 farkli sahanin
ortalama degerleri yilizde motilite orani olarak

hesaplandi (17).

Anormal Spermatozoon Orani

Anormal spermatozoon oranini tayin etmek igin
Tris

spermatozoon karisimindan 20 ul alinarak énceden

motilite  tayininde ullanilan tampon-
isitilmis (37 OC) bir lam Gizerine damlatildi. Bu karisim
Uzerine eozin-nigrozin boyasindan (1.67 g eozin, 10 g
nigrozin, 2.9 g sodyum sitrat, 100 ml distile su) 2
damla damlatildi ve homojenize edildi. Daha sonra bu
karisimdan ince frotiler c¢ekilerek ¢ok kisa slirede
kurumasi saglandi, kurutma isleminden sonra frotiler
Istk mikroskobunun 400’lik biylitmesinde incelendi
ve bir frotide toplam 200 spermatozoon incelenip
anormal spermatozoon orani yiizde olarak ifade

edildi (17).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS paket programi (22.0,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Gruplarda
bulunan hayvan sayisina bagh olarak nonparametrik
testlerle galisildi. Gruplar arasi farklarin anlamliligini
degerlendirmek i¢in Kruskal Wallis varyans analiz
kullanild.
sonuglari Mann Whitney U testi ile kiyaslandi. Veriler

testi Anlamh  bulunan varyans analiz
ortalama + standart sapma (Ort.1S.s.) olarak verildi.
istatistiksel olarak anlamlilik degeri P<0.05 olarak

kabul edildi.

BULGULAR ve TARTISMA

TAK seviyeleri yoninden K, U1l ve U2 gruplari
bir farkhhk
epididimis,

arasinda istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi. Butln guruplarin testis,
kauda epididimis ve ventral prostat agirliklarinda
fark

yogunlugu K ve U1 gruplarinda benzer bulunurken,

istatistiksel  olarak bulunmadi.  Sperma
U2 grubunda anlamh diizeyde daha ylksek bulundu
(P=0.002).
grubuna gére Ul ve U2 grubunda anlamli diizeyde
daha dusik oldugu tespit edildi (P=0.003). Ancak,

anormal spermatozoon orani bakimindan Ul ve U2

Anormal spermatozoon oraninin K

gruplari arasinda fark saptanmadi. Seminal bez
agirhig, K grubuna gore Ul ve U2 gruplarinda
istatistiksel olarak daha ylksek bulunurken (P=0.016)
U1 ve U2 gruplari arasinda bu degerin benzer oldugu
gorildi (Tablo 2).

Tablo 2: K, U1 ve U2 gruplarinin serum total antioksidan kapasitesi ve sperma parametreleri bulgulari.
Table 2: Serum total antioxidant capacity and semen parameters findings of K, T1 and T2 groups.

Parametreler K U1 U2

(n=6; Ort.£S.s.) (n=6; Ort.4S.s.) (n=6; Ort.4S.s.)
TAK (mmol/L) 0.41+0.13 0.39+0.15 0.57+0.99
Motilite (%) 61.33+14.72 59.00+13.46 74.83+7.57

Yogunluk (milyon/sag kauda epididimis)

Anormal spermatozoon orani (%)

87.00+15.27°"
24.33+5.99°™

149.33+23.89%"
14.8343.19*™

96.67+11.08""
12.5043.15%™"

Sag testis agirhg (gr) 1.3940.16 1.49+0.09 1.4940.10
Sol testis agirhg (gr) 1.4340.17 1.5340.08 1.5540.10
Sag epididimis agirhgi (gr) 0.85+0.23 0.68+0.07 0.6040.08
Sol epididimis agirhgi (gr) 0.78+0.22 0.63+0.06 0.63%+0.07
Kauda epididimis agirhg (gr) 0.26+0.03 0.26+0.02 0.26%0.05
Seminal bez agirligi (gr) 1.2740.25°"*" 1.7440.30%""" 1.66+0.17%"""
Ventral Prostat agirligi (gr) 0.68+0.44 0.52+0.19 0.76%0.10

*P=0.002, **P=0.003 ve ***P=0.016, a,b: Farkli harfler gruplar arasindaki farkin nemli oldugunu géstermektedir (P<0.05), TAK: Total antioksidan kapasitesi, K: Kontrol, U1: Uygulama 1,

U2: Uygulama 2.

141



Wistar albino siganlarda Micha...

Koca ve ark.

Bitki materyalleri, antik caglardan beri tibbi
alanda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bitkisel Grlinlerin
iki

olusturdugu ve tim modern kimyasal

ilag ¢alismalarinin temel kaynagindan birini
ilaglarin
%50'den fazlasinin dogal bitki kaynakli oldugu bilinen

bir gercektir (18). Belirli bitkilerin spermatogenezisi

uyardigi ve infertilite tedavilerinde kullanildig
bilinmektedir (19). Asif (20), dogal antioksidanlarin
potansiyel kaynaklarinin bitkiler ~ oldugunu

bildirmistir. Zhong ve Zhou (21), oksidan maddelerin

reprodiktif sistem Uzerine zararl etkilerinden

bitkisel

kullanilabilecegini ve dogal antioksidanlarin nemini

korunmada kaynakli  antioksidanlarin

vurgulamistir.  Bitkilerde antioksidan aktiviteden

sorumlu olan en 6nemli bilesiklerin fenolik yapida

oldugu bilinmektedir (22). Sunulan ¢alismada
kullanilan M. campanuloides ekstresinin, antioksidan
icerigi daha Once yirutilmis bir ¢alismada

dogrulanmistir. M. campanuloides’in sulu ekstresinin
total fenolik madde igeriginin 107.3+1 mg/g oldugu
kaydedilmistir. Ayni zamanda, antioksidan aktivite

icin tiobarbitlrik asit (TBA) testinde sulu ekstrenin

yari-maksimum inhibitér konsantrasyonu (ICso)
degeri 464.98+2.21 mg/ml olarak olgUlmustr.
Bununla birlikte, en yiksek antioksidan igerigi

etanolik ekstrede olglllirken antioksidan aktivitesi
yoniinden ICso degerinin n-butanol fraksiyonunda
Bu

hazirlanmasinda

daha vyiksek oldugu tespit edilmistir (15).

calismada, diger ekstrelerin
kullanilan ¢éziciilerin eser miktarda da olsa ekstrede
kalabilecegi dislincesinden hareketle toksik etkili
olabilecegi ve geleneksel kullanimda sulu ekstrelerin
tercih edilmesi nedeniyle sunulan ¢alismada sulu
ekstrenin kullanilmasi tercih edilmistir. Zhong ve
Zhou (21), bitkisel kaynakh antioksidanlarin oksidan
maddelerin reprodiktif organlar Gizerindeki olumsuz
etkilerini azaltarak reprodiktif parametrelerde
iyilesme sagladigini bildirmistir. Razavi ve ark. (23),
ROS’larin

kapasitasyonu, akrozomal reaksiyonlari gibi fizyolojik

ihmli  dlzeylerdeki spermatozoonlarin
islevleri icin gerekli oldugunu tespit etmislerdir.
Ancak

spermatozoonlarda yapisal sorunlar olusturmakta ve

asint dlzeydeki  oksidan  maddeler,
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hiicre i¢i ATP mekanizmasini bozarak 6limiine neden
olabilmektedir (21).

sistem (izerine pozitif etkilerinin steroid Uretimini

Antioksidanlarin reproduktif

artirmasiyla da ilgili olabilecegi dusiinilmektedir (8).
Ancak  bu

steroidogenezis lizerine etkisi degerlendirilmemistir.

¢alismada  uygulanan  tedavinin
Ylratilmus birkag calismada antioksidan 6zellikli bazi
bitkilerin sicanlarda serum TAK seviyesini artirdig
bildirilmistir (1,9,24). Ancak bizim g¢alismamizda
bitki

serum TAK seviyelerinin kontrol ve uygulama gruplari

antioksidan igerikli kullanilmasina ragmen
arasinda benzer oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
her iki uygulama grubunda da uygulama dozundan ve
sikligindan

kaynaklandigi distndlmektedir.

Testislerde  spermatogenezis  olayl  sirasinda
spermatozoon proliferasyonunun g¢ok hizli olmasina
bagli olarak, mitokondrial oksijen kullaniminin
artmasi ROS lretimini ve antioksidan kullanimini
artirmaktadir (8). Bu ¢alismada K grubuna gore U2
grubunun sperma yogunlugu dikkate alindiginda
uygulanan antioksidan maddenin U2 grubunda
hedeflenen basariyi sagladigi gérilmektedir. Ayrica
U2 grubunda artan spermatogenezisle birlikte,
testislerde antioksidanlarin yogun sekilde
kullanilarak metabolize edildigi ve bdylece TAK'In
kanda bir

distinllmektedir. Bazi arastirmacilar galismalarinda

anlamli artis saglayamadig
kullandiklari antioksidan igerikli bitkilerin siganlarin
testis (9,24) ve epididimis agirligina etki etmedigini
gbzlemlemislerdir (25). Benzer olarak, bu ¢alismadaki
uygulamanin erkek {reme sisteminin testis,
epididimis ve ventral prostat dahilindeki organlarinin
agirligina etki etmedigi ancak seminal bez agirhgini
onemli diizeyde artirdigi tespit edilmistir (P<0.05).
Erkek Greme organlariigerisinde seminal bez essiz bir
antioksidan dizenleme 6zelligine sahiptir (26) ve
antioksidan tedavisi ile fonksiyonlarinin artarak
fiziksel degisim gosterdigi dusiinilmektedir. Ayni
zamanda U2 grubunda sperma yogunlugundaki
artisla dogru orantili olarak, seminal salginin arttigi ve
dolayisi ile bu durumun seminal agirhg etkiledigi
ongorilmektedir. Patil ve ark. (27) ile Gonzales ve
(28) kullanilan antioksidan

ark. ¢alismalarinda
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ozellikli dogal bitkilerin spermatogenik aktivitesinin

oldugu gorilmektedir. Bununla birlikte birgok
arastirmaci  tarafindan  yapilan  ¢alismalarda,
antioksidan icerikli bitkilerin siganlarda

spermatozoon yogunlugu, motilitesi ve yasama giicili
parametreleri dahilinde spermatogenezis (izerine
olumlu etkilerinin oldugu belirlenmistir (1,9,24). Bu
calismada da benzer sekilde, M. campanuloides
ekstresinin U2 grubunda sperma yogunlugunu artirip
U1 ve U2 grubunda anormal spermatozoon oranini
etkiledigi

sonucuna varilmigtir. Ancak, yukarida bahsedilen

dislrerek sperma kalitesini  pozitif

calismalarin  aksine spermatozoon motilitesinde
anlamli bir degisim olmadigi gorilmistir. Ote
yandan motilite ylzdesinin etkilenmemis olmasina
ragmen, K grubuna gore U2 grubunda sperma
yogunlugunun ortalama 1.7 kat artmis olmasi, motil
spermatozoon toplam sayisini da artirdigl anlamina
gelmektedir. Bununla birlikte U1 grubunda kullanilan
antioksidan madde diizeyinin, sperma kalitesini
etkileyecek diizeyde olmadigi distintilmektedir.
Sonug olarak, antioksidan kaynakh dogal bitkiler
tibbi amagla sagligi korumak veya yeniden kazanmak
icin yaygin olarak kullaniimaktadir. Wistar albino
erkek sicanlara antioksidan potansiyeli bilinen M.
campanuloides’'nin  sulu ekstresinin oral yolla
uygulanmasi sonucu sperma kalitesini arttirdigi tespit
edilmistir. M. campanuloides Uzerinde yuritilmis
¢alismalar gbz 6nine alindigl zaman, bu tirin daha
ileri calismalarla farmakolojik ve toksikolojik
testlerinin yapilip standardizasyonu saglandiktan
sonra bitkisel

ilag adayl olarak ©nerilebilecegi

distndlmektedir.
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Oz: Cok farkli mekanizmalar igeren ve fizyolojik bir siire¢ olan gebelik, hayvanlarda bircok mekanizmayi etkilemesi nedeniyle,
organizmada olusan akut faz yanita bagli olarak akut faz proteinleri (AFP) diizeylerinde artis veya azalisa neden olabilmektedir.
Akut faz proteinleri sadece yangisal siirecin teshis ve prognozunu belirlemek amaciyla degil, ayni zamanda gebelik, dogum,
metabolik hastaliklar ve stres gibi yangisal olmayan durumlarin belirlenmesinde de kullanilabilmektedir. Bu nedenle
¢alismanin amaci normal ve glic dogum yapan ineklerde bazi AFP’lerin ve oksidatif stres diizeyinin belirlenmesidir. Calismada,
15 adet normal ve 15 adet ise glic dogum yapan Simental irki inek kullanildi. Hayvanlarin Vena jugularis’inden dogum sonrasi
(3-48 saat arasinda) alinan kanin bir miktari antikoagulanli tlplere, kalan kismi ise antikoagulansiz tiplere konuldu. Yapilan
analizler sonucunda gii¢ dogum yapan ineklerde haptoglobin, seruloplazmin ve malondialdehidin arttigi, alblimin ve redikte
glutatyon konsantrasyonunun ise azaldigi belirlendi. Sonug olarak, yogun stres altinda olan ve midahale ile dogumu
gerceklesmis ineklerde, akut faz yanitin ve oksidatif stresin arttigi gériilmustir. Ozellikle giic dogumlarda miidahale yapilan
ineklerde enfeksiyon olusumunu engellemek amaciyla yapilacak uygulamalara ek olarak meydana gelen oksidatif strese karsi
antioksidan uygulamalarin da faydali olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut faz proteinleri, Gii¢ dogum, inek, Oksidatif stres.

Some Acute Phase Proteins and Oxidative Stress Level in Cows with Normal
Parturition and Dystocia

Abstract: Pregnancy, which includes many different mechanisms and is a physiological process, may cause an increase or
decrease in the levels of acute phase proteins (APP) due to the acute phase response occurring in the organism, since it affects
many mechanisms in animals. Acute phase proteins can be used not only to determine the diagnosis and prognosis of the
inflammatory process, but also to identify non-inflammatory conditions such as pregnancy, childbirth, metabolic diseases,
and stress. The aim of this study was to determine some APP and oxidative stress levels in normal parturition and in cows
with dystocia. For this purpose, 15 normal parturition and 15 cows with dystocia (Simental breed) were used in the study.
Some of the blood collected from animals' Vena jugularis after birth (between 3-48 hours) was placed in tubes with
anticoagulant, and the remainder in tubes without anticoagulation. As a result of the analysis, it was determined that
haptoglobin, ceruloplasmine and malondialdehyde increased in cows with dystocia while albumin and reduced glutathione
concentrations decreased. In conclusion, it was observed that the acute phase response and oxidative stress were increased
in cows that were under intensive stress and obstetric intervention during dystocia. It was concluded that antioxidant
applications against oxidative stress may be beneficial in addition to the applications to prevent infection in cows, especially
in dystocia.

Keywords: Acute phase proteins, Cow, Dystocia, Oxidative stress.
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GIRIS

S

verim elde etmektir. Bu nedenle de dogumlarin yil

1gir isletmeciliginin temel amaci anne ve

yavrunun sagligini bozmadan yiksek diizeyde

icinde planlanmasi, normal ve glic dogum olgularinin

kavramsal olarak tanimlanmasi, takip edilmesi,
kaydedilmesi son derece 6nemlidir (1). Evcil hayvan
tirleri arasinda glic dogum olgulari en ¢ok ineklerde
gorilmektedir. Ineklerin pelvik kanal yapilari,
fizyolojik ve metabolik durumlari, yetistirildikleri
ortamin gevresel kosullari glic dogum olgulari igin
predispozisyon olusturmaktadir (2,3). Genel olarak
tlm tirlerde oldugu gibi ineklerde de glic dogumun
genel sebepleri arasinda; kalitsal ve bireye 06zgl
nedenler, c¢evresel kosullar, beslenme ve bakim
kosullari, enfeksiyoz ve travmatik etkenler, kombine
veya karisik faktorler seklinde siralanabilir (4,5).
Karmasik, fizyolojik bir sire¢ olan gebelik
dollenmeden, embriyonun uterusa yerlesmesine
kadar ki stregte akut faz yanit olusmakta ve akut faz

reaksiyon sonucunda da akut faz proteinleri (AFP)

karacigerden sentezlenmektedir (6,7). Bu
proteinlerin yiksek veya disik dizeyde olmasi
enfeksiyon, vyangl, doku hasari ve timoral

olusumlarin tanisi ve prognozunda da bilyiik 6nem
tagimaktadir (8). Bu nedenle galismadaki amacimiz
normal ve glic dogum yapan ineklerde bazi AFP ve

oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesidir.

MATERYAL ve METOT

Calisma, Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu (KAU-HADYEK)
2019/028 numarah etik kurul onayi ile yapild.

Yerel Baskanhginin
Galismanin hayvan materyalini Kars merkezde 6zel
bir isletmede yetistiriciligi yapilan, 3-5 yasli, en az bir
dogum yapmis, klinik olarak saglkh 30 adet inek
olusturdu. Calismadaki biyokimyasal parametreler
iklimsel, besinsel, cevresel faktorlerden kolayca

etkilenebildigi icin segilen isletmede benzer

zamanlarda 15 adet normal ve 15 adet giic dogum
yapan Simental irki inek kullanildi. Her tiirli yardim
gerektiren dogum olgular gi¢ dogum olarak, hig
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yardim  gerekmeksizin  kendiliginden  dogum
sekillenen olgular ise normal dogum olarak kabul
edildi. ineklerin Vena jugularis’inden dogum sonrasi
(3-48 saat arasinda) alinan kan o6rneklerinden bir
miktari antikoagulanli tiiplere (EDTA) tam kan olarak
ayrildiktan sonra, antikoagulansiz tiplere alinan
ornekler ise 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek
serumlari elde edildi. Serumlar analizler yapilincaya
kadar -20 °C'de saklandi. Elde edilen
orneklerinde haptoglobin, hemoglobin baglama
(9),
(10)

aktivitesine

serum
belirlenerek  Skinner ark.
Richterich’in

oksidaz

kapasitesi ve

seruloplazmin, Colombo ve
tanimladigi  p-fenilendiamin
dayanan kolorimetrik yéntemle, alblimin ise ticari
test kiti (Biolabo, Fransa) ile belirlendi. MDA 6lgimi,
tiyobarbitirik asit ile lipid peroksidasyonunun son
Grina olarak dretilen MDA arasindaki reaksiyona
dayanan Yoshoiko ve ark. (11), tam kanda redikte
glutatyon (GSH) 6l¢iimi ise renkli Griinlere yol agan
5,5’-(2-ditiobis
olusturan silfidril (-SH) gruplarinin reaksiyonuna

nitrobenzoik asit) kompleksleri

dayanan Beutler ve ark. (12) bildirdikleri yontemle
standart grafikten hesaplanarak kolorimetrik olarak
tayin edildi.

istatistiksel Analiz

Galisma verilerinin degerlendirilmesinde SPSS

20.0 paket programi  kullanildi.  Gruplarin
karsilastirimasinda Independent Sample T-testi
kullanildi.
BULGULAR

Glg dogum yapan ineklerde pozitif AFP olan
haptoglobin ve seruloplazmin diizeyi normal dogum
yapanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
artarken (P<0.001), negatif bir AFP olan albimin
dizeyi ise istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmistir (P<0.05). Glig dogum yapan ineklerde MDA
dizeyi normal dogum yapanlara goére istatistiksel
olarak anlamh derecede artarken (P<0.001), GSH
dizeyi ise istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmistir (P<0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Normal ve gii¢ dogum yapan ineklerde akut faz protein ve oksidatif stres parametrelerinin ortalama ve

standart hatalari (XtSEM).

Table 1. Acute phase protein and oxidative stress parameters in normal parturition and in cows with dystocia.

Data are presented as meantstandard error (XtSEM).

Parametreler Normal Dogum Glig Dogum P Degeri
Haptoglobin (g/L) 0.176+0.007 0.842+0.013 P<0.001
Seruloplazmin (mg/dL) 15.68+0.83 24.14+1.02 P<0.001
Albimin (g/dL) 3.15+0.08 2.91+0.08 P<0.05
MDA (umol/L) 2.93+0.09 4.51+0.08 P<0.001
GSH (mg/dL) 73.2141.19 64.34+2.98 P<0.05

MDA: Malondialdehit, GSH: Rediikte glutatyon

TARTISMA ve SONUG

Gok farkli mekanizmalar iceren ve fizyolojik bir
sire¢ olan gebelik, hayvanlarda birgok mekanizmayi
etkilemesi nedeniyle organizmada olusan akut faz
yanita bagh olarak AFP diizeylerinde artis veya azalisa
neden olabilmektedir (13). Sigirlarda énemli bir AFP
olan haptoglobin ¢ok az dizeyde (<0.1 mg/mL)
(14).

haptoglobinin; brusella, tiiberkiiloz, sap, Toxocara

bulunmaktadir Yapilan ¢alismalarda
vitulorum, hipodermozis gibi bakteriyel, viral veya
paraziter birgok hastalikta konsantrasyonunun arttig
bildirilmistir (15-19).

Yangisal durumlara ek olarak, AFP gebelik gibi
normal fizyolojik durumlarda da salinir. Georgieva ve
ark. (20) yaptiklari bir ¢alismada dogumdan &nceki
haptoglobin konsantrasyonlarinin, normal dogum
yapan koyunlarda 0.193+0.038 g/L, gli¢ dogum yapan
koyunlarda ise 0.558+0.119 g/L olarak, Scott ve ark.
(21) yaptiklarn baska bir ¢alismada normal dogum
yapan koyunlarda haptoglobin konsantrasyonunun
0.250.27 g/L ve glic dogum yapan koyunlarda ise
0.82+0.73 g/L olarak bildirmislerdir. ilave olarak Aziz
(22),
normal dogum yapan koyunlarda 0.266+0.027 g/L,

ve Taha haptoglobin konsantrasyonlarini
glc dogum yapan koyunlarda ise 0.434+0.195 g/L
olarak tespit etmislerdir. Gebe ineklerde serum
haptoglobin konsantrasyonu, muhtemelen kortizol
yag
ekspresyonunun diizenlenmesi nedeniyle 6zellikle de

ve steroid olmayan asitleri  tarafindan

dogum yaklasinca artmaktadir (23). Nazifi ve ark. (24)
yaptiklari bir ¢alismada, dogumu yaklasan kurudaki
konsantrasyonunun

ineklerde haptoglobin
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0.300£0.090 g/L, gebe ineklerde 0.220+0.030 g/L ve
gebe olmayanlarda ise 0.080+0.060 g/L oldugunu
bildirmislerdir. Bufalolarda yapilan bir ¢alismada (25),
haptoglobin  konsantrasyonunun dogumda ve
dogumdan birkag glin sonra hafif bir artis oldugunu
ve dogum sirasinda distorsiyon gosteren bufalolarda
dogumdan 24 ve 48 saat sonra haptoglobin
konsantrasyonlarinda o6nemli derecede bir artis
tespit edilmistir.

Sigirlarda orta derecede Oneme sahip olan
seruloplazmin, bir
indikatorudir (15,26). Seruloplazmin bakirla birlikte

cesitli enzim (sitokrom C oksidaz ve Cu-Zn siiperoksit

enfeksiyon varhiginin

dismutaz) aktivitelerinin artmasi,

daha
olmasini saglama ve oksidatif zararlara karsi koruma
bulunmaktadir (26).
ozellikle meme enfeksiyonunun belirlenmesinde
bildirilmektedir  (27).

Postpartum dénemde (3-5 hafta) klinik olarak saglikh

fagositik

hiicrelerde antimikrobiyal gicilin yuksek

gibi fonksiyonlari ineklerde

degerli  bilgiler verdigi

olan ineklerde serum seruloplazmin dizeyinin
22.145.89 mg/dL oldugu bildirilmistir (28).
(29) (30)

¢alismalarda dogum esnasinda olusan fiziksel stres ve

SIgir ve koyunlarda yapilan
travmaya baglh olarak seruloplazmin diizeyinin arttigi
ve bu artisin uterus involusyonu ve bakteriyel
kontaminasyondan kaynaklanabilecegi bildirilmek-
tedir. Calismamizda da giic dogum yapan ineklerde
normal dogum yapan ineklere gore haptoglobin ve
seruloplazmin konsantrasyonunda artis tespit edilmis
bu sebebi

esnasinda olusan travma ve fiziksel stres sonucunda

olup, muhtemelen artisin dogum
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artabilecegini bildiren g¢alismalara paralel (30,31)

olarak, dogumdaki metabolik ve fizyolojik
degisikliklere bagh olabilecegi dislinilmektedir.
Negatif bir AFP olan alblminin, akut faz yanit
sirasinda konsantrasyonunun azaldigi bildirilmistir
(32). Koyunlarda yapilan bir ¢alismada (33), gebeligin
son giinlerinde azalan albimin diizeyinin dogumdan
sonraki 10. giinde arttig ve olusan
hipoalbimineminin nedeni olarak albiimin sentezinin
azalmasi veya tiketiminin artmasinin olabilecegi
bildirilmistir. Calismada da alblimin dizeyi glic
dogum yapanlarda normal dogum yapan gruba gore
azalmis olup, bu durumun gelisen akut faz yanita
bagh olarak ve/veya hayvanda gelisen albimin
tiketiminin artmasindan ileri gelebilecegi
distndlmektedir.
durumlar

Yangi, enfeksiyon ve stres gibi

oksidan/antioksidan arasindaki dengeyi bozarak
serbest radikal artisina ve sonug olarak da hicre
membran  yapisindaki  molekdlleri  etkileyerek
oksidatif hasara neden olurlar. Siit ineklerinde reaktif
oksijen tlrlerinin Gretimi ve glvenli atilimi arasindaki
dengesizlik dogumla ilgili bozukluklara neden olabilir
(34). Sigirlarda buzagilama o6ncesi kuru dénem ile
buzagilama sonrasi erken
(35),

antioksidan kapasitenin en ylksek diizeye ¢iktig1 ve

laktasyon doneminde
yapilan bir ¢alismada ilk haftada total
daha sonra azaldig bildirilmistir.

Gebelikte artan metabolik aktivite, negatif
enerji dengesi ve keton cisimciklerinin olusumu,
gebelik sirasinda antioksidan rezervinin azalmasi ve
gebe hayvanlarin laktasyona fizyolojik adaptasyonu
nedeniyle artan serbest radikal Gretimine neden olur
(36). Yapilan bir calismada (37), gli¢ dogumun
sigirlarda MDA diizeyinde artisa antioksidan enzim
seviyelerinde ise dislise neden oldugu bildirilmistir.
Bu calismada da gli¢ dogum yapan ineklerde MDA
dizeylerinin normal fizyolojik dizeylerden yiksek
oldugu, GSH dizeylerinin ise gl¢ dogum yapan

ineklerde azaldigi tespit edildi. Muhtemelen nedeni,
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artan metabolik aktivite, negatif enerji dengesi
ve/veya dogumda olusan strese bagh olarak artan
serbest radikal konsantrasyonunun neden oldugu
lipid peroksidasyonu olabilir.

Sonug olarak; yogun stres altinda olan ve
miidahale ile dogumu gergeklesmis ineklerde, akut
faz yanitin ve oksidatif stresin arttigi gérilmastar.
Ozellikle giic dogumlarda miidahale yapilan ineklerde
enfeksiyon  olusumunu  engellemek amaciyla
yapilacak uygulamalara ek olarak meydana gelen
oksidatif strese karsl antioksidan uygulamalarin da
faydali olabilecegi kanisina varildi. Bununla birlikte
ineklerde gilic dogumun 6nceden tahmin edilmesi
ilgili
saglayabilecegi ile ilgili yeni calismalar yapilmasi

icinde faktorlerin ~ o6lgiminin  fayda

gerekmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, gikar gatismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Bu arastirmada botulismuslu sigirlarda serum total sialik asit, total protein, albumin, globiilin, AST, LDH, ALP, BUN, Ca, P
ve Mg diizeyleri arastirildi. Calismanin materyalini dilde ve ¢enede tonus kaybi, ¢cigneme giigligu, yutma glglGgd, pupillar ve
anal refleksde azalma, sallantil yirtyus, topallik, basini yere koyma, 6n ve arka bacaklarda paraliz, basini gogiis lizerine
dayama belirtileri gosteren botulismus teshisi konulmus {g ile yedi yaslari arasinda 8 Holstein inek ve 6 kontrol sigir olusturdu.
Hasta ve kontrol grubu ineklerde serum total sialik asit, total protein, albumin, globiilin, AST, ALP, LDH, BUN, Ca, P, Mg
dlzeyleri otoanalizér ve nefolometre ile belirlendi. Hayvanlarin yedikleri silaj ve kan serumlarinda yapilan fare inokulasyon
testi sonucu Clostridium botulinum tip D ve C toksini belirlendi. Botulismuslu hayvanlarda ALP, LDH, total protein, alblimin,
globdilin, BUN, Ca, P ve Mg duzeyleri kontrol grubuyla istatistiksel olarak benzer gikarken, botulismuslu ineklerde total sialik
asit ve AST seviyelerinin kontrol grubuna gore istatististiksel olarak arttigi tespit edildi. Sonug olarak, botulismuslu
hayvanlarda total sialik asit ve AST enzim dizeylerinin arastiriimasi botulismusun labaratuvar bulgularina yararli olabilecegi

kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Botulismus, Serum biyokimyasi, Sigir, Total sialik asit.

Evaluation of Serum Total Sialic Acid Levels and Some Biochemical
Parameters in Cows with Botulism

Abstract: In this study were investigated serum TSA, total protein, albumin, globulin, BUN, AST, ALP, LDH, Ca, P, Mg in cattle
with botulism. This study material consisted of 6 cattle control and 8 Holstein cow at aged between 3 and 7, diagnosed with
botulismus symptoms loss of tonus in the tongue and chin, difficulty swallow and chew, shake walking, lameness, reduction
in pupils and anal reflex, paralysis in the front and back legs, rest on the chest, lay head down. In this study serum
concentration was measured using a nefelometer and autoanalyzer, TSA, total protein, alblimin, globilin, BUN, AST, ALP,
LDH, Ca, P, Mg in healthy cattle and cattle with botulism. Mouse inoculation test maked in silage and the blood serum of the
animals with botilusmus, Clostridium botulinum type D and type C toxin were determined. Serum ALP, LDH, albumin, globdlin,
total protein, Ca, P, Mg did not differ statistically significant between two groups that total sialic acid and AST concentration
increased statistic in botulism cows compared with healthy cows. Consequently, total sialic acid and enzyme researched may

prove beneficial laboratory findings in animals with botulism.

Keywords: Botulism, Cattle, Serum biochemistry, Total sialic acid.
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GIRIS
B Clostridium
bir

hastaliktir (1-5). Botulismus toksini iceren gidalar,

otulismus, norotoksin Ureten

botulinium  tarafindan  olusturulan

kadavralar tarafindan kontamine edilen yemler ve

icme suyunun alinmasi, silajda  botulismus
toksinlerinin olusmasi, 6len tavuklarda toksinlerin
Uremesi ve bunlarin yenilmesi, depolama ve silaj
dikkat

olugmasina

botulismus
(3-8).

Ruminantlarda o6zellikle Tip C ve D toksinlerinin

tekniklerine edilmemesi,

toksinlerinin neden olabilir

yenilmesiyle botulismus olusmaktadir (6,9-11).
Sialik asit, pirGvattan ve mannozaminden

meydana gelen amino seker yapisinda olup
mukoproteinler, glikoproteinler ve polisakkaridlerin
yapisinda, hayvan dokularinda ve bakterilerde ¢ok
miktarda bulunur (12). Sialik asit membranlarda
reseptdr gorevi ve hiicresel uyarinin ayarlanmasinda
rol oynar, patojen ve konak iliskilerinde birbirini
tanimada 6nemli gorevleri vardir (13). Sialik asit akut
faz proteinlerin ¢ogunun terminal ucunda olmasi
bir

belirtisidir (14). Kanserler, metabolizma hastaliklari,

nedeniyle akut faz reaksiyonunun Onemli
bakteriyel, viral ve paraziter hastaliklarda total sialik
asit seviyeleri 6nemli oranda artar (14-16).

Bu calismada botulismuslu ineklerde serum
total sialik asit, AST, ALP, LDH, total protein, alblimin,
globdlin, BUN, Ca, P ve Mg seviyeleri arastirildi.

MATERYAL ve METOT

Bu ¢alismanin materyalini Balikesir’'in Edremit
ilgesinde 200 baslik bir isletmede ¢ikan 40 adet
botulismus belirtilerini gdsteren ve yaklasik 5-10 glin
icerisinde tamami 6lmis, klinik ve mikrobiyolojik
olarak botulismus teshisi konulan 8 hasta ve 6 saghkli
olmak Gzere, toplam 14 adet (g ile yedi yas araliginda
Holstein irki inekler olusturdu. Botulismuslu ve
inekler alind.

saglikli gruplara gebe olmayan

Galismaya katillan bitin ineklerin kan ornegi

alinmadan once klinik muayeneleri yapildi. Daha
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sonra kanlari alinarak, 10 dakika 5000 devirde
santrifiij edildikten sonra serumlari gikartilarak -80 °C
muhafaza edildi.

Serum AST, ALP, LDH, total protein, albumin,
globdlin, BUN, ticari kitlerle Cobas 8000 (Roche,
Almanya) otoanalizor ile Ca, P ve Mg duzeyleri
Nefelometre BNII de (Siemens, Almanya) belirlendi.

Serum total sialik asit analizleri Sydow (17)
metoduna gére 0.2 mL serum Uzerine 1.5 mL
perklorik asit eklenerek 100 °C’de 5 dk kaynatildiktan
sonra sogutulur ve 2500 devirde dort dakika santrifij
edilir. Stpernatant kissmdan 1 mL baska tiplere
konularak Gzerine 0.2 mL erlich ayiraci katilir ve 100
°C'de 15 dk kaynatilir. Sogutulan tiipler Gzerine 1 mL
distile su katilarak 525 nm’de optik dansiteleri
spektrofotometrik (Shimadzu, UV-1601) ol¢imi
yapildi.

Toksin izalasyonu igin kan, kan serumu, silaj ve
yem numuneleri Edremit ilge Tarim ve Orman
Mudurltginin 55214B49/34 sayili yazisi ile Pendik
Veteriner Kontrol Enstitlisi’ne gonderildi.

Fare inokulasyon testinde slipheli yem, olen
hayvanlardan alinan kan, kan serumu, bagirsak ve
icerigi,
Botulismus hastaliginin klinik bulgularinin 1-4 gln

rumen intraperitoneal enjekte edilir.
icinde olmasi testin pozitif oldugunu goésterir. Alinan
orneklerin inokile edildigi hayvanlardan spesifik
antitoksinin verildigi hayvanin yasamaya devam
etmesine ragmen diger hayvanlarda klinik bulgularin
devam etmesi taniyi dogrular ve toxin tipinin
belirlenmesine yardimci olur.

Arastirma COMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu 2019/09-01 sayih etik kurulunun onayi ile

yapildi.

istatistiksel Analiz

istatistik analizler Windows SPSS 20 programi
kullanilarak, t testi ile yapildi. P<0.05 istatistiksel

olarak 6nemli kabul edildi.
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BULGULAR

Klinik Bulgular

Botulismuslu ineklerde istahsizlik, rumen
hareketlerinde azalma, dilde ve ¢enede tonus kaybi,
¢igneme giclliga, dil ve yutak kaslarinin felci, yutma
giclGgl, dilin disan ¢ikmasi, kuyruk tonusunda
azalma, pupillar ve anal refleksde azalma, basin dne
egik tutulmasi, sallantili ylriyds, topallik, 6n ve arka
bacaklarda paraliz, basini yere koyma, basini gégiis
Uzerine dayama, paralize bagl yatalaklik ve 6lim
gbzlendi (Tablo 1). Botulismus olan alti inek bir giin
icerisinde 6lirken diger iki inek ikinci giin dImustar.

Olen hayvanlara tedavi yapilmadi.

Biyokimyasal Bulgular

Botulismuslu ineklerde serum ALP, LDH, total
protein, albimin, globilin, Ca, P, Mg ve BUN
degerleri  kontrol

grubuyla  karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark belirlenmezken, total sialik

Tablo 1. Botulismuslu ineklerde klinik bulgular.
Table 1. Clinical findings in cows with botulismus.
Hafif  Orta Siddetli
(n) ) (n)
istahsizlik 1 6
Cene tonusu

Klinik Bulgular

Yutkunma

Dil glict

Anal refleks
Kuyruk tonusu

(n
1
2
1
3
3
2
Pupillar 1sik refleksi 3
2

I N = Y =Y
U w v MO WU

Rumen motilitesi

asit (TSA) ve AST degerlerinin saghkh ineklere gore
arttig tespit edildi (Tablo 2).

Fare inokulasyon Testi
Hayvanlarin yedikleri silaj ve kan serumlarinda

yapilan fare inokulasyon testi sonucunda Clostridium
botulinum tip D ve C toksini belirlendi.

Tablo 2. Botulismuslu ve saglikli ineklerde total sialik asit ile biyokimyasal parametreler.
Table 2. Total sialic acid and biochemical parameters in cows with Botulism and healthy cows.

Parametreler Saglikli inekler (n=6) Botulismuslu inekler (n=8) P Degeri
TSA (mg/dl) 51.36+2.44 72.76+2.70 P<0.001
ALP (U/L) 61.90+3.62 60.88+ 3.84 P>0.05
AST (U/L) 68.21+2.63 79.62+ 3.07 P<0.01
LDH (U/L) 1154.53+17.81 1208.95% 16.91 P>0.05
Total Protein (g/dl) 7.38+0.30 7.62+0.28 P>0.05
Albumin (g/dl) 3.131+0.20 3.00+£0.19 P>0.05
Globulin (g/dl) 3.81+0.19 3.8210.18 P>0.05
BUN (mg/dl) 23.43+1.51 24.93+1.37 P>0.05
Ca (mg/dl) 10.65+ 0.56 10.23+0.38 P>0.05
P (mg/dl) 5.9610.37 5.80%0.37 P>0.05
Mg (mg/dl) 1.95+0.17 1.98+0.13 P>0.05

TSA: total sialik asit, ALP: alkalen fosfataz, AST: aspartat aminotransferaz, LDH: laktat dehidrogenaz, BUN: kan ure nitrojen, Ca: kalsiyum, P: fosfor, Mg: magnezyum.

TARTISMA ve SONUG

Botulismus sigirlarda, Turkiye, Avrupa ve

Diinya’da sporadik olarak goriilen bir hastahktir (18,
19). Brezilya, Tirkiye, israil ve Afrikada hayvanlarin
bozulmus silaj, tavuk glibresi, 0Olmis tavuk
kadavrasiyla enfekte olmus meralar ve yemleri almasi

sonucu Tip C ya da D toksininin neden oldugu
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botulismus hastaliginin goraldigina bildirmislerdir
(20). Botulismus sigirlarda seyrek olarak Tip B,
ozellikle Tip D ve C toksinlerinin yenilmesiyle olusur
(21). Bu galismada oélgilen silajin Ph’si alti ¢ikmis,
naslil geldigi bilinmeyen 6Imis tavuk pargalarinin silaj,
saman balyasi ve yemle karistiriip hayvanlara

verilmesi sonucu sigirlarda botulismus hastaligi
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gbrulmigtir. Hayvanlara yedirilen silajda C
botulinum tip D ve C toksini tespit edilmistir.

Botulismus hastaligl olan ineklerde istahsizlik,
¢igneme giicligi, topallik, dil ve yutak kaslarinin felci,
yutma glgcligl, kulakta sarkma, géz kapaklarinda
disme, kuyruk tonusunda azalma, basin 6n tarafa
egik tutulmasi, sallantili yiirlyis, basini g6gus Uzerine
dayama, genel felce bagh yatalaklik, ataksi ve 6lim
goruliir (21-28). Bu galismada botulismuslu ineklerde
istahsizlik, rumen hareketlerinde azalma, sallantili
yurliyls, topallik, dilde ve ¢enede tonus kaybi,
¢igneme giclliga, dil ve yutak kaslarinin felci, yutma
giclGgl, dilin disan ¢ikmasi, kuyruk tonusunda
azalma, basin 6ne egik tutulmasi, pupillar ve anal
refleksde azalma, 6n ve arka bacaklarda paraliz,
basini yere koyma, basini goglis lzerine dayama,
yatalakhk ve 6lim gorildi. Botulismus olan alti inek
bir giin igerisinde oliirken diger iki inek ikinci gln
Olmustar.

Botulismuslu sigirlarin kan serumlarinda yapilan
bir calismada GGT, ALP ve ALT normal sinirlarda
¢ikarken AST’nin arttigini (25), AST normal sinirlarda
ALT’nin (23).

Botulismuslu ineklerde yapilan bir galismada AST

cikarken azaldigr  bildirilmistir
seviyesinin yikseldigi (27,28) bildirilmistir. Yapilan
arastirmalarda botulismuslu hayvanlarda albumin,
total protein, ire, BUN degerlerinin normal diizeyde
oldugunu (23,25-28), Ca, P ve Mg degerlerinin normal
(23,25,26). Bu

¢alismada botulismuslu ve saglikli ineklerde, ALP,

sinirlarda  ¢iktigini  bildirmislerdir
LDH, BUN, albumin, globilin, total protein, Ca, P ve
Mg diizeylerinde 6nemli bir degisiklik goriilmezken
AST dizeyi

grubuna gore yiksek bulunmus ancak AST seviyesi

botulismuslu  hayvanlarda kontrol
sigirlarda normal fizyolojik sinirlar arasinda kalmistir.

Metabolizma hastaliklari, bakteriyel, paraziter
ve viral hastaliklarda total sialik asit seviyeleri 5nemli
(14-16,29).

kanser, romatoid artrit, 16koz, parazit ve enfeksiy6z

oranda artar Karaciger hastaliklari,
hastaliklarda total sialik asit dlizeyinin yiikseldigi
(14-16,29).

calismalarda anaplasmosis

bildirilmistir Sigirlarda yapilan
(29),

leptospiroz (14), 16koz (16), enzootik hematdiri (15),

ve thaileriosis
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gibi hastaliklarda serum total sialik asit seviyesinin
Bu

botulismuslu ineklerde serum total sialik asit diizeyi

arttigini tespit  etmislerdir. arastirmada
saglikli ineklere gore artmistir.

Sonug olarak, botulismuslu sigirlarda total sialik
asit

ve AST enzim dlzeylerinin arastiriimasi

botulismusun  labaratuvar bulgularina  yararh

olabilecegi kanaatine varildi.

Cikar Catismasi

Yazar, ¢ikar ¢gatismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Kedi ve kdpeklerden siklikla izole edilen Staphylococcus tiirlerinin metisilin ve ¢oklu ilag direngliligi (MDR) artisi
calismamizin temelini olusturdu. Bu amagla, Yakin Dogu Universitesi Hayvan Hastanesi’ne getirilen 100 adet képek ve 42 adet
kediye ait toplamda 142 adet klinik 6rnek (yara, kulak, gdz, burun, deri svaplari gibi) calisildi. incelenen &rneklerden izole
edilen Staphylococcus spp. izolatlarinin tir diizeyinde identifikasyonu, VITEK-2 mikrobiyal ID/ADT test sistemi ve API Staph
identifikasyon sistemi ile gergeklestirildi. Staphylococcus izolatlarinin antimikrobiyal duyarllik analizleri VITEK-2 otomatize
sistem araciligi ile gerceklestirildi. incelenen numunelerden 78 adet (%54.92) Staphylococcus spp. izole edildi. izolatlarin 52’si
(%66.67) Koagulaz pozitif Staphylococcus (CoPS) ve 16’s1 (%20.51) Koagulaz negatif Staphylococcus (CoNS) olarak identifiye
edildi. CoPS’lar arasinda en yiiksek oranda identifiye edilen tirlerin Staphylococcus (S.) pseudintermedius (%38,46) ve S.
aureus (%25.64); CoNS’lar arasinda ise S. chromogenes (%10.26) oldugu belirlendi. Antimikrobiyal madde duyarlilik analizleri
sonucu, 11 (%28.2) izolat metisilin direngli S. aureus (MRSA), 10 (%25.64) izolat metisilin direngli S. pseudintermedius (MRSP)
ve 10 (%25.64) izolat metisilin direngli Koagulaz negatif Staphylococcus (MRCoNS) olarak belirlendi. Ayrica ¢oklu ilag direnci
tespit edilen tirlerin 6’sinda (%40.00) MDR-MRSP ve 4’{inde (%26.66) MDR-MRSA pozitifligi belirlendi. Toplamda 23 adet
MDR Staphylococcus spp. izolatinin 21 adedi kdpeklerden ve 2 adedi de kedilerden izole edilmistir. Calismada elde edilen
veriler 1si8inda artan c¢oklu ilag direncinin glincel yaklasimlarini hayvanlardan izole edilen Staphylococcus tirlerinde
inceleyerek tedavi protokollerinin bu gercevede uygulanmasina katki saglandi.

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag direnci, Kedi, Kdpek, Metisilin direngliligi, Staphylococcus tirleri.

Investigation of Multidrug Resistance among Staphylococcus Species Isolated
from Cats and Dogs

Abstract: The increase in methicillin and multidrug resistance (MDR) of Staphylococcus species, which are frequently isolated
from cats and dogs, formed the basis of our study. For this purpose, a total of 142 clinical samples (wound, ear, eye, nasal,
skin swabs, etc.) belonging to 100 dogs and 42 cats brought to the Near East University Animal Hospital were studied in our
investigation. Species-level identification of Staphylococcus spp. isolated from the samples examined was performed with
the VITEK-2 microbial ID/AST test system and API Staph identification system. Antimicrobial susceptibility analyzes of
Staphylococcus isolates were carried out through the VITEK-2 automated system. From the samples, 78 (54.92%)
Staphylococcus spp. were isolated. 52 (66.67%) of the isolates were identified as Coagulase positive Staphylococcus (CoPS)
and 16 (20.51%) as Coagulase negative Staphylococcus (CoNS). Among CoPS, the most frequently identified species were S.
pseudintermedius (38.46%) and S. aureus (25.64%); whereas among CoNS, S. chromogenes (10.26%) was determined as the
most predominant. According to the results of antimicrobial susceptibility analyzes, 11 (28.2%) isolates were determined as
methicillin resistant S. aureus (MRSA), 10 (25.64%) as methicillin resistant S. pseudintermedius (MRSP) and 10 (25.64%) isolate
methicillin resistant Coagulase negative Staphylococcus (MRCoNS). Besides, 6 (40.00%) MDR-MRSP and 4 (26.66%) MDR-
MRSA positivity were determined among the species with multiple drug resistance. Of the 23 MDR Staphylococcus spp.
isolates in total, 21 were isolated from dogs and 2 from cats. By analyzing the current approaches of the increased drug
resistance with the data obtained in this study in Staphylococcus species isolated from animals, necessary contributions have
been implemented to the treatment protocols within this framework.

Keywords: Cat, Dog, Methicillin resistance, Multidrug resistant, Staphylococcus species.
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GIRIS
ntimikrobiyal ilaglar, bakteriyel infeksiyonlarin

M 1900'Ii

kullanilmaktadir (1). Diinyanin birgok yerinde birden

tedavisinde yillardan beri

fazla antibiyotige direngli oldugu saptanan

kontagiyéz etkenlere bagl infeksiyonlarin artis

gosterdigi bildirilmistir. Mikroorganizmalar,
antimikrobiyal ilaglarin inhibe edici etkilerine karsi
koyabilmeleri  igcin  mutasyonel  degisikliklere
ugramislar ve antibiyotik direngli birgok yeni bakteri
varyanti gelismistir. Sadece bakteriyel etkenler degil,
hemen hemen tim infeksiyéz ajanlar (6rnegin;
mantar, virls ve parazit), artan morbidite ve
mortalite ile ylksek dizeyde coklu ilag direngliligi
gelistirmekte ve bu nedenle “superbugs” olarak
adlandiriimaktadir (2).

‘Goklu ilaca direngli-multidrug resistant’ (MDR);
U¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategorideki en az
bir maddeye karsi direng olarak tanimlanmistir.
Ayrica ‘extensively drug resistant’ (XDR), bir ya da iki
antibiyotik disinda tiim antibiyotiklere direng ve
(PDR)

ajanlara

‘pandrug resistant’ tim antimikrobiyal

kategorilerdeki tim direng seklinde
tanimlanmistir (3). Bir grup uluslararasi uzman;
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)
ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin (CDC)
ortak girisimi ile standart bir uluslararasi terminoloji
olusturmak igin bir araya gelmis ve kazanilmis direng
profillerine sahip S. aureus, Enterococcus spp.,
Enterobacteriaceae (Salmonella ve Shigella tirleri
harig), Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
spp. ve ¢oklu ilag direncine yatkin olan diger
bakteriyel etkenler icin epidemiyolojik agidan anlaml

(3).

Onerilen

antimikrobiyal kategoriler olusturulmustur

Antimikrobiyal  duyarhlik  testi igin
antimikrobiyal kategorilerin listesi; Klinik Laboratuvar
Standartlar Enstitlisi (CLSI), Avrupa Antimikrobiyal
Duyarhlik Testleri Komitesi (EUCAST) ve Amerika
Gida ve (FDA)

kriterleri kullanilarak

Birlesik Devletleri ilac idaresi

dokimanlari ve

olusturulmustur (3).

157

Antimikrobiyal  ilaglara  direngli  firsatel
patojenler, insan ve veteriner hekimliginde diinya
genelinde 6nemli saglik problemleri olusturmaktadir.
Modern veteriner hekimlikte hastane infeksiyonlari
infection—HAl)

tam

(healthcare-associated onem arz
birlikte

kavusturulamamistir (4). MDR patojenler, uzun siire

etmekle olarak ¢ozlime
hayvan hastanelerinde salginlara neden olmus (5) ve
bir bu

yayllmiglardir (6). Veteriner hekimlikte HAI ile ilgili

patojenler belirgin sekilde ortamlara
veriler sinirh kalmaktadir ancak bu durum konu ile
ilgili farkindahgin da artmasini saglamaktadir (7,8).
Tibbi ve teknik ilerleme ile birlikte uzun sureli
hospitalizasyon sayesinde geriatrik, kronik hastalar
ve immiin yetmezligi olan hasta hayvanlarin yasam
sireleri ve kalitesi arttirilabilmektedir (9). Evcil
hayvan hekimliginde 6zellikle kopeklerde, kedilerde
ve atlarda siklikla cerrahi bdlge infeksiyonlari, yara
kan ve

HAI

infeksiyonlari,
iligkili
kapsaminda degerlendirilmektedir (4,8,10).

dolasimi infeksiyonlari

kateterle idrar yolu infeksiyonlari

Veteriner hekimlikte en sik bildirilen HAI’lardan
sorumlu  firsatgl  bakteriler metisilin  direngli
Staphylococcus izolatlaridir (MRS). Bunlar arasinda;
metisilin direngli S. aureus (MRSA), metisilin direngli
S. pseudintermedius (MRSP) ve metisilin direngli
Koagulaz negatif Staphylococcus (MRCoNS) tirleri
yer MRS, diger penisilin baglayici

proteinlerin (PBP) beta-laktamlarla etkisizlestirilme-

almaktadir.

sine ragmen hiicre duvari biyosentezi isleminde
devam eden ¢apraz baglama adimlarina izin vererek
beta-laktam antibiyotiklerine direng saglayan ilave
bir penisilin baglayici protein (PBP2a, mecA veya

mecC tarafindan kodlanir) icermektedir (11).
Stafilokoklarin mecA veya mecC genine sahip olmasi
veteriner hekimliginde kullanilan  beta-laktam
antibiyotiklere karsi genis bir direnglilik ile
sonuglanmaktadir (12-15).

Son on yildir bazi arastirmacilar, evcil
hayvanlarin  antibiyotiklere  direngli  bakteri

rezervuarlari olabilecegini 6ne siirmuslerdir (16-18).

Bu varsayim, yakin temasta olan kopek ve
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insanlardan izole edilen CoPS izolatlarinda antibiyotik
direncini bildiren ¢alismalara dayandiriimistir (19,
20).

Bu c¢alismanin amaci; Kibris’da Yakin Dogu
klinik
kulak ve goz

Universitesi Hayvan Hastanesi'ne c¢esitli

sikayetlerle (yara infeksiyonlari,
akintilari gibi) getirilen kedi ve kopeklerden izole
edilen Staphylococcus spp. izolatlarinda metisilin
direngliliginin ~ ve  ¢oklu

ilag  direngliliginin

arastiriimasidir.
MATERYAL ve METOT
Materyal

Bu c¢alismada, Yakin Dogu Universitesi Hayvan
Hastanesi'ne cesitli sikayetler (yara infeksiyonlari,
kulak ve goz akintilari gibi) ile getirilen 100 adet
kopek ve 42 adet kediden alinan klinik &rnekler
incelendi. Bu hayvan tirlerine ait 49 adet deri svabi,
27 adet kulak svabi, 9 adet g6z svabi, 5 adet vaginal
svap, 10 adet nazal svap, 11 adet yara svabi, 2 adet
apse ornegi, 2 adet fistll svabi, 25 adet idrar ornegi
ve 2 adet orofarinks svabi olmak lizere toplamda 142
adet numunenin mikrobiyolojik incelemesi yapildi.
Numunelerin toplanmasi icin gerekli izinler Y.D.U
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2019/87
toplanti numarali ve 87 sayili etik kurul onayi ile
alind.

Klinik ornekler, aseptik kosullarda MRSA
(Copan-493CE03), likit Amies (Copan-4E014S.A) ve
Stuart (Copan-141C) iceren svaplarla alindi. Svap
ornekleri, infeksiyonun bulundugu boélgelere %70’lik
etil alkol ile temizlendikten sonra steril ve amaca
uygun segilen svaplar sirilerek; idrar ornekleri,
sistosentez metodu ile; apse ornekleri ise, apse
duvarindan kazinti yapilarak toplandi.
Yakin
Merkez
Laboratuvarina

icerikleri

Toplanan numuneler Dogu Universitesi

Veteriner  Fakultesi Arastirma  ve

Mikrobiyoloji Tani soguk zincir

altinda ulastirildi  ve mikrobiyolojik analizlerine

baslandi.

Bakteri izolasyonu ve identifikasyonu

Mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilan

ornekler, %7 koyun kanli agara (Biomerieux, 43041),
MacConkey agara (Merck, 105465) ve Baird Parker
(Merck, 105406) Ekimleri

agara inokule edildi.
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gergeklestirilen 6rnekler, aerobik ortamda 37°C'de
24-48 saat inklibasyona birakildi ve sekillenen bakteri
kolonileri degerlendirildi. Besiyerlerinde gelisen saf
bakteri kolonilerine Gram boyama (Biomerieux,
55542) yéntemi uygulandi ve Gram pozitif kok sekilli
mikroskobik morfoloji gosteren bakteri kolonilerinin
Katalaz (Biomerieux, 55561) ve Koagulaz (lamda ve
tlipte) (Merck, 113306) testleri gergeklestirildi. Daha
bu izolatlarin  VITEK-2
(Biomerieux, France) otomatize sistem ve API Staph

sonra kolonilere sahip
(Biomerieux, France) sistemleri ile identifikasyonlari
gergeklestirildi. Calismada pozitif kontrol olarak;
Edinburg Universitesi Roslin Enstitiisi’'nden temin
edilen S. pseudintermedius ED99 ve Bursa Uludag
Universitesi  Veteriner  Fakiiltesi  Mikrobiyoloji
Anabilim Dal’ndan temin edilen S. aureus ATCC
700699, ATCC 33591 ve ATCC 43300 referans suslari

kullanildi.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testi

identifiye edilen Staphylococcus tiirlerinin
antibiyotik duyarlilik/direnglilik profillerini ortaya
koymak amaciyla VITEK-2
kullanildi. Bu otomatize sistemde AST-GP kartlari

otomatize sistemi

kullanilarak izolatlarin antibiyotiklere
oksasilin,  sefoksitin, gentamisin,  kanamisin,
vankomisin, nitrofurantoin, kloramfenikol,
trimetoprim silfametaksazol, fusidik asit, rifampin,
ampisilin  sulbaktam, enrofloksasin,
marbofloksasin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin,
mupirosin, amoksisilin klavulanik asit, polimiksin B,
sefaleksin) duyarhhk/direnglilik profilleri belirlendi.
Metisilin  direngliliginde rol oynayan sefoksitin
tarama oksasilin, AST kartlarinda ayrica
belirtiimekte ve bu antibiyotiklere karsi cihazin uyari
ozelligi bulunmaktadir. Test sonucu antimikrobiyal
maddelerin  mikrodillisyon yontemi
inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri tespit edildi
ve Klinik Laboratuvar Standartlari Enstitlstine (CLSI,

MO02-A12 ve M07-A10, 2017) (21) gbére yorumlandi.

(penisilin,

imipenem,

ve

ile minimal

istatistiksel Analiz

Kedi
izolatlarina

ve
ait

kopek kokenli MDR Stafilokok

verilerin  degerlendirilmesinde
GraphPad Prism 8.0.2. programi kullanilarak non-
parametrik Mann-Whitney U testi uygulanmistir
(Sekil 1).
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Frekans
'y

o N
Kopek Kedi
Sekil 1. Kedi ve kdpek kokenli MDR Stafilokok
izolatlarinin dagilimi (Mann Whitney U=3, p=0.0087).

Figure 1. Distribution of feline and canine MDR
Staphylococcus isolates (Mann Whitney U=3,
p=0.0087).

BULGULAR

Kedi ve kopeklerden izole edilen Stafilokok

tirlerinin - metisilin  direngliligi ve ¢oklu ilag
direnglilikleri ile ilgili bilgiler ve bulgular Tablo 1'de
belirtilmistir. Calismada, 142 adet numuneden 78
adet (%54.92) Staphylococcus izolati elde edilmistir.
izolatlardan 16 adedi (%20.51) CoNS, 52 adedi
(%66.67) CoPS ve 10 adedi (%12.82)

Staphylococcus spp. olarak tanimlanmistir.

sadece

Tablo 1. Kedi ve kdpeklerden izole edilen Stafilokok tiirlerinin metisilin direngliligi ve g¢oklu antibiyotik

direnglilikleri.

Table 1. Methicillin resistance and multidrug resistance of Staphylococcus species isolated from cats and dogs.

Numune Tiri Hayvan Tiirleri ve izole Edilen Stafilokok Metisilin Direngli Coklu ilag
Turleri Stafilokoklar (MRS)  Direngliligi (MDR)
Deri (n=37) Koépek S. pseudintermedius (n=19) MRSP (n=8) MDR (n=12)
(n=32) S. aureus (n=2) MRSA (n=3)
S. epidermidis (n=1) MRSI (n=2)
S. intermedius (n=2) MRCNS (n=5)
S. chromogenes (n=3) MRS (n=4)
Staphylococcus spp. (n=4)
Kedi (n=5) S. pseudintermedius (n=1)
S. aureus (n=3)
S. chromogenes (n=1)
S. vitulinus (n=1)
Kulak (n=11) Koépek (n=6)  S. pseudintermedius (n=2) MRSP (n=1) MDR (n=1)
S. aureus (n=3) MRSA (n=3)
S. haemolyticus (n=1) MRCNS (n=4)
Kedi (n=5) S. pseudintermedius (n=1) MRS (n=2)
S. aureus (n=1)
S. chromogenes (n=2)
S. simulans (n=2)
S. capitis (n=1)
Staphylococcus spp. (n=3)
Go6z (n=3) Képek (n=1) S. aureus (n=1)
Kedi (n=2) S. chromogenes (n=1)
Staphylococcus spp. (n=1)
Vaginal (n=1) Koépek (n=1) S. pseudintermedius (n=1)
Kedi (n=0)
Nazal (n=6) Képek (n=5) S. aureus (n=1) MRSA (n=1) MDR (n=1)
S. pseudintermedius (n=3) MRCNS (n=1)
Staphylococcus spp. (n=1)
Kedi (n=1) S. simulans (n=1)
Yara (n=8) Koépek (n=5) S. pseudintermedius (n=2) MRSP (n=1) MDR (n=4)
S. aureus (n=2) MRSA (n=1)
S. caprae (n=1)
Kedi (n=3) S. aureus (n=3)
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Tablo 1. Kedi ve kdpeklerden izole edilen Stafilokok tiirlerinin metisilin direngliligi ve ¢oklu antibiyotik

direnglilikleri (DEVAMI).

Table 1. Methicillin resistance and multidrug resistance of Staphylococcus species isolated from cats and dogs

(CONTINUE).
Numune Tiru Hayvan Tirleri ve izole Edilen Stafilokok Metisilin Direngli Coklu ilag
Tirleri Stafilokoklar (MRS) Direngliligi
(MDR)
Apse (n=2) Kopek (n=2) S. pseudintermedius (n=1) MDR (n=1)
S. aureus (n=1)
Kedi (n=0)
Fistal (n=1) Kopek (n=1) S. aureus (n=1) MRSA (n=1) MDR (n=1)
Kedi (n=0)
idrar (n=2) Kopek (n=2) S. aureus (n=1) MRSA (n=1) MDR (n=2)
Staphylococcus spp. (n=1)
Kedi (n=0)
Orofarinks (n=2) Kopek (n=0) MRSA (n=1) MDR (n=1)
Kedi (n=2) S. aureus (n=1)
S. chromogenes (n=1)
Toplam (n=73) Toplam (n=73) Toplam (n=78) Toplam MRSP (n=10) Toplam MDR
Toplam MRSA (n=11) (n=23)

Toplam MRCNS (n=10)
Toplam MRS (n=6)
Toplam MRSI (n=2)

(MRSP: Metisilin Direngli Staphylococcus pseudintermedius, MRSA: Metisilin Direngli Staphylococcus aureus, MRCNS: Metisilin Direngli Koagulaz Negatif Stafilokok, MRSI: Metisilin Direngli

Staphylococcus intermedius, MDR: Coklu ilag Direnci)

izolatlarin metisilin direnclilikleri incelendigi
zaman; 10 adet (%25.64) MRSP, 11 adet (%28.20)
MRSA, 10 adet (%25.64) MRCoNS, 6 adet (%15.38)
MRS ve 2 adet (%5.13) MRSI elde edilmistir.
Toplamda 39 adet (%50) MRS izolati elde edilmis olup
antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gére de MDR
izolat sayilari belirlenmistir. Buna gore; 6 adet MDR-
MRSP (%40), 4 adet (%26.66) MDR-MRSA, 2 adet
MDR-MRCoNS (%13.33), 1 adet (%6.66) MDR-MRSI
ve 2 adet (%13.33) MDR-MRS izolati elde edilmistir
(Tablo 1). Bununla birlikte metisilin direngliligi
disindaki Staphylococcus tirleri arasindaki sonuglar
ise; 8 adet (%34.78) MDR-S. pseudintermedius, 9 adet
(%39.13) MDR-S. aureus, 1 adet (%4.35) MDR-S.
intermedius, 2 adet (%8.7) MDR-CoNS ve 3 adet
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(%13.04) MDR-Staphylococcus spp. elde edilmistir.
Staphylococcus tirleri arasinda toplam MDR izolat
sayisi 23 adettir (%29.49).

MDR izolatlarinin antibiyotik direng profilleri
Tablo 2'de belirtilmistir. Calismada MDR-CoNS
tirlerinden S. epidermidis ve S. chromogenes,
kopeklerin deri svaplarindan izole edilmistir. Ayni
zamanda bu suslarin MDR-MRCoNS ve ortak olarak
oksasilin, sefoksitin, eritromisin ve tetrasiklin’e karsi
direngli olduklari ortaya konulmustur. MDR-S. aureus
izolatlarinin penisilin ve tetrasiklin antibiyotiklerine
de direngli oldugu elde edilen sonuglar arasindadir.

MDR-MRSP izolatlarinin ¢ogu penisilin ve tekrasiklin

antibiyotiklerine karsi direngli oldugu belirlenmistir.
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Tablo 2. MDR izolatlarinin antibiyotik direng profilleri.
Table 2. Antibiotic resistance profiles of MDR isolates.
No NumuneTiirii  izole Edilen Stafilokok Tiirli  izolatlarin Direng Profilleri

1 Deri (Kopek) S. pseudintermedius Penisilin, Tetrasiklin, Mupirosin

2 Apse (Kopek) S. aureus Penisilin, Tetrasiklin, Enrofloksasin, Rifampin

3 Yara (Kopek) S. aureus Penisilin, Enrofloksasin, Mupirosin

4 Yara (Kopek) S. aureus Penisilin, Enrofloksasin, Tetrasiklin

5 Kulak (Képek)  S. aureus Amoksisilin/Klavulanik Asit, Tetrasiklin
Oksasilin, Sefoksitin, Polimiksin B

6 Fistll (Kbpek)  S. aureus Penisilin, Oksasilin, Gentamisin, Eritromisin
Klindamisin, Tetrasiklin

7 Deri (Kopek) S. epidermidis Oksasilin,  Sefoksitin,Eritromisin,Tetrasiklin,Fusidik
Asit

8 idrar (Képek) S. aureus Penisilin, Klindamisin, Tetrasiklin

9 Deri (Kopek) S. intermedius Oksasilin, Sefoksitin, Penisilin, Eritromisin, Tetrasiklin

10 Deri (Kopek) S. chromogenes Oksasilin,  Sefoksitin,  Eritromisin,  Tetrasiklin,
Amoksisilin/Klavulanik Asit

11  Deri (Kopek) Staphylococcus spp. Oksasilin, Sefoksitin, Eritromisin, Penisilin
Amoksisilin/Klavulanik Asit,
Trimetoprim/Sulfametaksazol

12  Deri (Kopek) S. pseudintermedius Oksasilin, Sefoksitin, Tetrasiklin, Penisilin,
Amoksisilin/Klavulanik Asit,
Trimetoprim/Sulfametaksazol

13 Yara (Kedi) S. aureus Oksasilin, Sefoksitin, Tetrasiklin, Penisilin,
Eritromisin, Sefaleksin

14  Deri (Kopek) S. pseudintermedius Oksasilin, Sefoksitin, Tetrasiklin, Penisilin,
Eritromisin, Klindamisin, Gentamisin,
Amoksisilin/Klavulanik Asit

15 Deri (Kopek) S. pseudintermedius Oksasilin, Sefoksitin, Seftriakson,
Sefaleksin, Tetrasiklin, Eritromisin,
Trimetoprim/Sulfametaksazol

16  Deri (Kopek) S. aureus Oksasilin, Sefoksitin, Tetrasiklin, Penisilin,
Eritromisin, Ampisilin

17 Deri (Kopek) S. pseudintermedius Oksasilin, Sefoksitin, Tetrasiklin,
Amoksisilin/Klavulanik Asit,
Trimetoprim/Sulfametaksazol

18 Deri (Kopek) S. pseudintermedius Penisilin, Oksasilin, Kanamisin, Enrofloksasin,
Marbofloksasin, Eritromisin, Tetrasiklin,
Kloramfenikol, Rifampin

19 idrar (Képek) Staphylococcus spp. Oksasilin, Sefoksitin, Tetrasiklin, Penisilin, Ampisilin,
Klindamisin, Gentamisin, Enrofloksasin,
Ampisilin/Sulbaktam

20 Nazal (Képek)  Staphylococcus spp. Tetrasiklin, Eritromisin, Amoksisilin/Klavulanik Asit,
Trimetoprim/Sulfametaksazol

21  Yara (Kopek) S. pseudintermedius Penisilin, Kanamisin, Eritromisin, Klindamisin,
Kloramfenikol

22 Orofarinks S. aureus Sefoksitin Tarama (+), Penisilin,

(Kedi) Ampisilin/Stilbaktam, Oksasilin, imipenem,

Kanamisin, Enrofloksasin, Eritromisin, Klindamisin,
Tetrasiklin

23 Deri (Kopek) S. pseudintermedius Penisilin, Oksasilin, Kanamisin, Eritromisin,
Tetrasiklin
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TARTISMA ve SONUG

Stafilokoklarin metisilin ve diger
antimikrobiyallere (ampisilin, penisilin, tetrasiklin
gibi) gelistirdikleri direng, Stafilokok infeksiyonlarinin
kemoterapisinde global bir problem haline gelmistir
(22). Gandolfi-Decristophoris ve ark. (22) saglkli kedi
ve kopeklerin kommensal Stafilokok tirlerini
arastirmis ve %60 oraninda CoNS tespit etmislerdir.
Bu turlerin %17’sinin MDR izolati oldugu ortaya
bir

vicut bolgelerinden toplanan

konulmustur. Baska ¢alismada ise; hasta

kopeklerin gesitli
Staphylococcus izolatlarinin metisilin direngliligi ve
¢oklu ve S

pseudintermedius (%76.6), S. aureus (%15.5), S.

ilag  direngliligi  arastiriimis
schleiferi spp. coagulans (%5.7), S. schleiferi spp.
(%1.2) ve CoNS (%0.9) tdrleri

Tdm %11.4'Unde metisilin

schleiferi izole

edilmistir. izolatlarin
direngliligi meydana gelmis ve %27.5'inde coklu ilag
direnci bulunmustur (23). Bu calismada, kedi ve
kdpeklerden %54.92 oraninda Staphylococcus izolati
elde edilmistir. Bu izolatlardan 16 adedi (%20.51)
CoNS, 52 adedi (%66.67) CoPS ve 10 adedi (%12.82)
sadece Staphylococcus spp. olarak tanimlanmistir.
izolatlarin metisilin direngliliklerine gére; 10 adet
(%25.64) MRSP, 11 adet (%28.20) MRSA, 10 adet
(%25.64) MRCoNS, 6 adet (%15.38) MRS ve 2 adet
(%5.13) MRSl elde edilmistir. Kedi ve kdpeklerde izole
edilen Staphylococcus tirleri ve bu tiirlerin metisilin
direngliligi yoniinden ele aldigimizda MRCoPS (MRSP,
MRSA, MRSI) izolatlarindaki artis diger ¢calismalardaki
dikkat

calismamizdaki CoNS tiirleri arasinda antibiyotik

gibi ¢cekmektedir.  Ayni  zamanda
duyarlilik test sonuglarina goére 10 adet (%25.64)
MRCONS ve 2 adet (%13.33) MDR-MRCoNS tespit
edilmistir. Bu suslar kopeklerin deri svaplarindan S.
epidermidis ve S. chromogenes olarak izole edilmis ve
ortak olarak oksasilin, sefoksitin, eritromisin ve
tetrasiklin’e  karsi olduklari

direngli ortaya

konulmustur.
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MDR mikroorganizmalar, evcil hayvanlar ve

sahipleri arasinda karsilikli  bulasabilmektedirler.

Kaspar ve ark. (24), veteriner kliniklerinde ve

hastanelerde  tedavi edilen veya hayvan
barinaklarinda ve 6zel hanelerde yasayan
kopeklerden (n=192), kedilerden (n=74) ve

tavsanlardan (n=17) genis spektrumlu beta-laktamaz
Ureten Enterobacteriaceae (ESBL-E) ve S. aureus'un
prevalansini saptamak amaciyla c¢esitli 6rnekler
toplamiglardir. Ornek toplanan tiim tesisler, yiiksek
yogunlukta domuz dretimi yapilan bir bdlgede
konumlanmigstir. Toplamda 283 adet nazal, bukkal ve
perianal svap orneklerinden; kdpeklerde %10.4 ve
kedilerde %8.1 oraninda S. aureus ayrica kdpeklerde
%2.6 ve kedilerde %2.7 oraninda MRSA tespit
etmislerdir. Yapilan bu c¢alismada ise Kaspar ve
ark.’nin (24) sonuglariyla benzer olarak konakgi tiiri
bakimindan képeklerdeki izolasyon orani daha fazla
bulunmustur. Son zamanlarda oOzellikle evcil
hayvanlar arasinda ve sahipleri arasinda S. aureus ve
MRSA izolasyon oranlarinin artis nedeninin nazal
oranlarinin
(22).

pseudintermedius’un esas konakgisinin  kopekler

tasiyicilik artisina  bagh oldugunu

gérmekteyiz Ayni zamanda, S.
oldugunu savunan bildirimler mevcuttur (25). Bu
calismada ise izole edilen S. pseudintermedius
suglarinin 28 tanesinin kopeklere ve 2 tanesinin de
kedilere ait olmasi; S. pseudintermedius’un dogal
konakgisinin destekler
niteliktedir. Ayrica toplamda 23 adet (% 29.49) MDR
Stafilokok izolatinin 21 adedinin kdpek ve sadece 2
adedinin kedi

onemli bulunmus ve dikkat ¢ekmistir. Aradaki bu

kopekler oldugunu

kokenli olmasi istatistiksel olarak
farkin kopeklerin dis ortamla kedilere oranla daha
fazla temas etmelerine ve buna bagli olarak daha
oranda antimikrobiyal

yuksek ampirik

uygulamalarina maruz kalmalarindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde
Gandolfi-Decristophoris ve ark. (22) inceledikleri kedi
izolatlarindan %14.8’inin ve kdpek izolatlarindan da
%20’sinin  MDR  Stafilokok

bildirmislerdir.

susu  oldugunu



Kedi ve Kopeklerden izole Edil...

Gogmen ve ark.

S. pseudintermedius, sadece metisiline karsl

degil ayni zamanda tetrasiklinler, trimetoprim-

silfonamidler, florokinolonlar, kloramfenikol ve

makrolidler gibi
gosterebilmektedir (26,27). MDR 6zelligine sahip S.

pseudintermedius’lar

bircok antibiyotige de direng
antibiyotiklere duyarli
izolatlardan daha viriilant degiller ancak tedavide
problem olusturabilmektedirler (22,27). Loeffler ve
ark. (28) Almanya'daki bir veteriner dermatoloji
kliniginde S. pseudintermedius izolatlarinin %23'Gn{in
MDR oldugunu bildirmislerdir. Metisilin direncini
belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada da képeklerden
ve sahiplerinden 8 adet S. aureus ve 23 adet S.
pseudintermedius izole edilmistir. S. aureus suslari
arasinda c¢oklu ilag direnci %75 ve MRSA suglari
arasindaki ¢oklu ilag direnci %80 olarak bulunmustur.
23 adet S. pseudintermedius susunun sadece 3'l
(%13.04) MDR olarak tespit edilmis ve bunlarin
arasinda MDR-MRSP saptanamamistir (29). Diger bir
¢alismada kedi, kdpek ve atlarin yaralarindan izole
edilen MRSA oranlarina bakildiginda, kopeklerde
%62.7, kedilerde %46.6 ve atlarda ise %41.3 oraninda
carpici rakamlar elde edilmistir (30). Yapilan bu
calismada ise 20 adet (%25.64) S. aureus, 11 adet
(%28.2) MRSA, 9 adet (%39.13) MDR-S. aureus, ve 4
adet (%26.66) MDR-MRSA izole edilmistir. MDR-
MRSA MDR-MRSP

calismalarla ayni bulgulan paylasmis ve ek olarak

ve izolatlarinin  yapilan

penisilin ve tetrasiklin antibiyotiklerine de direngli
oldugu belirlenmistir.

Avrupa’da bir proje kapsaminda kedi ve
kdpeklerde yapilan diger bir calismada 1408 adet sus
arasindan en fazla izole edilen tir S.
pseudintermedius olmustur. S. pseudintermedius
izolatlarinda; penisilin, klindamisin ve kloramfenikole
%18.4-25.2

amoksisilin/klavulanik asit ve florokinolonlara direng

direng oraninda iken ampisilin,
%11'in altinda bulunmustur. S. aureus izolatlarinda
beta-laktam direnci yiiksek (%26.7-62.1) ancak diger
antibiyotikler icin disik (%0.0-4.4) bulunmus; S.
pseudintermedius’un %6.3 ve S. aureus’un %5.4

oraninda mecA-pozitif oldugu dogrulanmistir (31). Bu
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calismada 78 adet Stafilokok izolati arasindan %66.66
oraninda CoPS izolati elde edilmis ve bu izolatlarin
%38.46 oraninda S. pseudintermedius ve %25.64
oraninda MRSP igerdigi tespit edilmistir. MRSP
izolatlarinin %40’ MDR-MRSP olarak tanimlanmistir.
MDR-MRSP izolatlarinin  penisilin ve tekrasiklin
antibiyotiklerine karsi yiiksek oranda direngli oldugu
belirlenmistir. Galismamizda mecA geni
deteksiyonuna yonelik bir ¢alisma yapilmamis olup
otomatize cihazin giincellenen CLSI-MiK degerlerine
gbre yorumlamalar yapilmistir. Bir S. intermedius
arastirmasinda ise; 102 adet izolatdan 12 adet MDR-
MRSI izolati tespit edilirken (32), bu galismada ise
MDR izolatlari arasinda bir adet (%6.66) MDR-MRSI
ilk

kdpeklerde

pseudintermedius’un
kedi

Staphylococcus intermedius grubuna (SIG) ait yapilan

tespit  edilmistir.  S.

izolasyonundan  beri ve

calismalarda, S. intermedius ve o6zellikle S. aureus

olarak izole edilen izolatlarin aslinda S.

pseudintermedius dair

mevcuttur (33,34).

olduguna calismalar

Sonug olarak, giinimizde kedi ve kopeklerde
CoNS ya da CoPS izolatlarindaki MDR artisl, insan ve
hayvan saghg icin tehdit olusturmakta ve yeni
ilaglarin strekli gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Elde ettigimiz verilere gore toplamda 23 adet
(%29.49) MDR Staphylococcus spp. izolatinin 21
adedi kopeklerden ve 2 adedi de kedilerden izole
edilmistir. Bu ¢alisma, ¢oklu ilag direncinin giincel
izole edilen

yaklagimlarini hayvanlardan

Staphylococcus  tilrlerinde  inceleyerek  tedavi
protokollerinin bu ¢ergcevede uygulanmasina ve

gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, ¢ikar gatismasi olmadigini beyan eder.

Tesekkiir
istatistiksel analizlerin yapilmasindaki
katkilarindan dolayr Yakin Dogu Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dog. Dr. Wayne J.
FULLER’a tesekkiir ederiz.
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Oz: Bu ¢alisma, Van kedilerinde skeleton manus (ossa carpi, ossa metacarpalia |-V ve ossa digitorum manus)’un bilgisayarli
tomografi (BT) ile l¢ boyutlu (3B) rekonstriiksiyonunu yapmak, osteometrik dlglimlerini belirlemek ve bu 6lgciim degerlerinin
erkek ve disi kediler arasindaki biyometrik farkhliklarinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Calismada 16 adet (8 disi, 8 erkek)
yetiskin Van kedisi kullanildi. Xylazin-ketamin kombinasyonu ile anesteziye alinan kedilerin BT ile taranarak goriintileri elde
edildi. Daha sonra bu axial imajlar DICOM formatinda islenmek lzere is istasyonuna aktarildi ve 3B modelleme programi olan
Syngo CT kullanilarak rekonstriiksiyon islemi yapildi. Ug boyutlu hale getirilen rekonstriiksiyon gériintiilerindeki kemikler
anatomik ozellikleri bakimindan incelendi. Bu goériintiilerden volliimetrik ve morfometrik 6lgim degerleri elde edilerek,
istatistiki olarak analizi yapildi. Morfometrik analiz sonuglarina bakildiginda, ossa carpi, ossa metacarpalia I-V ve ossa
digitorum manus’un 6l¢lim degerleri bakimindan erkek ve disi Van kedilerinde istatistiksel farkliliklar oldugu gorildi (P<0.05).
Ossa carpi, ossa metacarpalia I-V ve ossa digitorum manus’un volimetrik 6l¢im degerlerinin ise erkek kedilerde disi kedilere
gore istatistiki olarak 6nemli seviyede daha fazla oldugu gézlendi (P<0.05). Sonug olarak, Van kedilerinde skeleton manus
volimetrik, morfometrik ve morfolojik olarak degerlendirildi. Bu kemiklerin osteometrik dl¢im degerlerinin istatistiksel
olarak cinsiyetler arasindaki biyometrik farkhhklari belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli tomografi, U¢ boyutlu rekonstriiksiyon, Skeleton manus, Van kedisi.

Three-Dimensional Investigation by Computed Tomography of The Skeleton
Manus in Van Cats

Abstract: This study aimed to obtain the three-dimensional (3D) reconstruction by computed tomography (CT) and the
osteometric measurements of the skeleton manus (ossa carpi, ossa metacarpalia |-V ve ossa digitorum manus) in adults Van
cats, and to determine the biometric differences between these measurement values in male and female cats. In the study,
16 adult Van cats (8 females, 8 males) were used. The cats that were anesthetized with the xylazine-ketamine combination
were scanned by CT device, and images of skeleton manus were obtained. These axial images were transferred to the
workstation for processing in DICOM format and then reconstruction was performed using Syngo CT, a 3D reconstruction
program. The bones in three-dimensional reconstruction images were evaluated for their anatomical features. Volumetric
and morphometric measurement values were obtained from these images and statistical analyzes were done. In the results
of morphometric analyses, statistically significant differences (P<0.05) were seen between measured values of the carpal
bones, metacarpal I-V bones and phalanges of the digits in male and female Van cats. The volumetric measurement values of
the carpal bones, metacarpal I-V bones and phalanges of the digits were statistically significantly greater in male cats than in
female cats (P<0.05). In conclusion, the carpal bones, metacarpal I-V bones and phalanges of the digits were evaluated
volumetric, morphometric, and morphologically in Van cats. The biometric differences between the osteometric
measurement values of these bones in both sexes were examined statistically.

Keywords: Computed tomography, Skeleton manus, Three-dimensional reconstruction, Van cat.
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GIRIS

V

kafa yapisi, uzun viicut yapisi, viicutlarinda degisik

an yoresinde yetisen ve ismini buradan alan

Van kedileri, farkl géz rengi, lG¢gen seklinde

boylarda (kisa, orta, uzun) ve yumusak tlyler
(genellikle fildisi renginde) bulundurmasi, bol tiyli
kuyrugu, temizligi, yizmeyi sevmesi, zekiligi ve Gstlin
o0grenme yetenegiyle dikkat cekmektedir (1).
Skeleton manus (autopodium), proximal’'den
distal’e dogru, ossa (basipodium),

carpi 0ssa

metacarpalia (metapodium) ve ossa digitorum
(2-4).

manus’ta memeli hayvanlarin yasam kosullarina

manus (acropodium)’tan olusur Skeleton
uygun olarak ve yere basis sekillerine gore bazi 6zel
modifikasyonlar gorilir. Memeli hayvanlar yere
basis sekillerine gore, plantigrad (tabanlariyla yere
ayr gibi),
(parmaklar ile yere basanlar; carnivorlar gibi) ve

basanlar; insan, maymun, digitigrad

unguligrad (tirnaklari ile yere basanlar; equus,
ruminant ve sus gibi) memeliler olmak Gizere 3 gruba
ayrilirlar. Plantigrad ve digitigrad’larin 6n ayaginda
normal gelismesine uygun olarak bitiin parmaklar
(bes adet) mevcuttur. Unguligrad'lardan equus'ta bir
parmak (3. parmak), ruminant'ta iki parmak (3. ve 4.
parmaklar), sus'ta doért parmak (2., 3., 4., ve 5.
parmaklar) vardir (5).

Son zamanlarda bilgisayarli tomografi gibi
medikal goriintileme yontemleri ve (¢ boyutlu
modellemeler sayesinde anatomi 0Ogretiminde
dnemli degisiklikler meydana gelmistir (6,7). Ozellikle
kedi, kdpek gibi kiigiik pet hayvanlarinda bilgisayarh
tomografi ve Ui¢ boyutlu rekonstriiksiyon programlari
iskelet sistemindeki anatomik yapilarin morfolojik,
morfometrik, volimetrik ve patolojik olarak
degerlendiriimesinde oldukg¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (8,9).

Bu calismada Yetiskin Van kedilerinde skeleton
manus (ossa carpi, ossa metacarpalia |-V ve ossa

manus)’un,

ue

digitorum bilgisayarli  tomografi

goruntilerinden boyutlu  rekonstriiksiyonu
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yapilarak anatomi egitimi agisindan kullaniimasinin

saglanmasi,  morfolojik  olarak  incelenmesi,
morfometrik ve volimetrik 6l¢im degerlerinin elde
edilmesi, bu 6lglim degerlerinin cinsiyetler arasindaki
farkhhklarin konulmasi

biyometrik ortaya

amagclanmigtir.

MATERYAL ve METOT

Yapilan ¢alismada Van Kedisi Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nden elde edilen 3100- 6000 gr
(erkeklerde ortalama agirlik 4912.5 gr, disilerde
ortalama agirlik 3600 gr) agirliginda, 4 ile 6 yaslan
arasinda toplam 16 adet eriskin Van kedisi (8 disi, 8
erkek) kullanildi. Sunulan bu galisma, Van Yiizlnct Yil
Universitesi (Van YYU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 26.01.2017 ve 2017/01 sayil karari ile
gergeklestirildi.

Anestezi

BT uygulamasina alinan kedilerin anestezisi igin,

Xylazine (Alfazyne®, 1-2 mg/kg) ile Ketamine

(Ketasol®, 15 mg/kg) kombinasyonu kullanildi.

Bilgisayarli Tomografi Goriintiilerinin Alinmasi

Kedilerin BT tetkikleri icin Van YYU Tip Fakiiltesi
Radyoloji Ana Bilim Dali’'nda mevcut 16 dedektérli
cok kesitli BT cihazi (Somatom Sensation 16; Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany) kullanildi.
altindaki

simetrik bir sekilde gantri icerisine yerlestirildi. Cekim

Anestezi kediler, prone pozisyonunda
sirasinda BT cihazi parametreleri; kesit kalinhgi, 0.75
16x0.6 mm;
kernel, U90u; rotation time (sec) degerleri/effective
mAs/KV, 0.75/120/120; resolution, 512x512 pixel;

gantry

mm; fiziksel dedektoér collimation,

rotation period, 420 ms; final section
32x0.63 mm;

feed/rotation, 6 mm olacak sekilde belirlendi. BT

colimation, increment, 0.5 mm;
uygulama dozlarinin parametreleri literatlrler esas

alinarak gergeklestirildi (10,11). Elde edilen imajlar
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DICOM formatinda islenmek lizere is istasyonuna
(Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen,

Germany) aktarildi.

Goriintiilerin Ug Boyutlu Rekonstriiksiyonu ve
Olgiimlerinin Alinmasi

Goriintulerin 3 boyutlu (3B) rekonstriiksiyonlari

is istasyonunda bulunan Syngo CT software
kapsamindaki “volume rendering plus InSpace MPR”
yazilimi

kullanilarak gergeklestirildi. 3B goriinti

rekonstriksiyonlari 0.75 mm kalinlikta olusturuldu.

Ug¢ Boyutlu Rekonstritksiyon Gériintiilerinin

Degerlendirilmesi

is istasyonundaki yazilim programi kullanilarak,
elde edilen 3B rekonstriiksiyon goéruntilerindeki
yapilar; anatomik, morfometrik ve volimetrik olarak
degerlendirildi.
Ug
rekonstriiksiyonu gergeklestirilen ossa carpi, ossa

Anatomik  Degerlendirme: boyutlu

metacarpalia |-V ve ossa digitorum manus’un
oncellikle yazilim programi kullanilarak anatomik
yapilari belirlendi (Sekil 1). Daha sonra kemikler

Uzerinde yer alan vyapilarin, anatomik ozellikleri

bakiminda morfolojik olarak degerlendirilmeleri

yapildi.

Sekil 1. Van Kedilerinde skeleton manus’un cranial ve
caudal’den goériinimu. 1- Os carpi intermedioradiale;
2- Os carpi ulnare; 3- Os carpale- I; 4- Os carpale- Il;
5- Os carpale- Ill; 6- Os carpale- IV; 7- Ossa
Metacarpalia I-V; 8- Phalanx proximalis; 9- Phalanx
media; 10- Phalanx distalis; 11- Os carpi accessorium;
12- Ossa sesamoidea proximalia.

Figure 1. The view of the skeleton manus from cranial
and caudal in Van Cats. 1- Os carpi intermedioradiale;
2- Os carpi ulnare; 3- Os carpale- I; 4- Os carpale- Il;
5- Os carpale- Ill; 6- Os carpale- IV; 7- Ossa
Metacarpalia I-V; 8- Phalanx proximalis; 9- Phalanx
media; 10- Phalanx distalis; 11- Os carpi accessorium;
12- Ossa sesamoidea proximalia.

Tablo 1. Skleton manus’un morfometrik 6lgiim noktalari ve kisaltmasi (cm).
Table 1. Measurement points and abbreviations of the skeleton manus (cm).

Kisaltma Aciklama

Ossa carpi’nin morfometrik dlglimleri igin kullanilan referans noktalari

Cu

CG

Ciu

CiG

Ccuu

CUG

CAU

CAG

CU-1, 1L, 11l IV
CG-l, 11, 1, v

Uzunluk: Ossa carpi’nin proximal ucu ile distal ucu arasindaki mesafe
Genislik: Ossa carpi’nin lateral ucu ile medial ucu arasindaki mesafe
Os carpi intermedioradialis uzunluk: Kemigin dorso-ventral uzaklig
Os carpi intermedioradialis genislik: Kemigin latero-medial uzakligi
Os carpi ulnare uzunluk: Kemigin dorso-ventral uzakhgi

Os carpi ulnare genislik: Kemigin latero-medial uzakhgi

Os carpi accessorium uzunluk: Kemigin dorso-ventral uzakhgi

Os carpi accessorium genislik: Kemigin latero-medial uzakhgi

Os carpale- I, Il, 1, IV uzunluk: Kemiklerin dorso-ventral uzakligi

Os carpale- I, Il, 11, IV genislik: Kemiklerin latero-medial uzakhgi

Ossa metacarpalia I-V'in morfometrik élgiimleri igin kullanilan referans noktalari

MuU-I, 11, 1L, 1V Os metacarpale-l, Il, Ill, IV, V uzunluk: Kemiklerin proximal ucu ile distal ucu arasindaki
mesafe

MPLL-I, I, 111, IV Os metacarpale- |, II, Ill, IV, V proximal L-L ¢api: Kemiklerin proximal latero-lateral
uzakhgi

MPCC-, 11, 11, IV Os metacarpale- I, II, Ill, IV, V proximal C-C capi: Kemiklerin proximal cranio-caudal
uzakhgi

MMLL-I, 11, 11, 1V
uzakhgi

Os metacarpale- |, Il, Ill, IV, V medial L-L capi: Kemiklerin orta noktasinin latero-lateral
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Tablo 1. Skleton manus’un morfometrik 6l¢iim noktalari ve kisaltmasi (cm) (DEVAMI).
Table 1. Measurement points and abbreviations of the skeleton manus (cm) (CONTINUE).

Kisaltma Aciklama
MMCC-, 11, 11, IV Os metacarpale- I, Il, 1I, 1V, V medial C-C ¢api: Kemiklerin orta noktasinin cranio-caudal
uzakhgi

MDLL-I, 11, 11, 1V
MDCC-I, I, 11, IV

Os metacarpale- |, II, Ill, IV, V distal L-L ¢api: Kemiklerin distal latero-lateral uzakligi
Os metacarpale- I, II, I, IV, V distal C-C ¢api: Kemiklerin distal cranio-caudal uzaklig

Ossa digitorum manus’un morfometrik dlglimleri igin kullanilan referans noktalari

PPU-1,2,3,4,5
mesafe
PPG-1,2,3,4,5
PMU-2, 3,4,5
mesafe
PMG-2, 3,4,5
PDU-1, 2,3,4,5
mesafe
PDG-1,2,3,4,5

Phalanx proximalis 1,2,3,4,5 uzunluk: Kemiklerin proximal ucu ile distal ucu arasindaki

Phalanx proximalis 1,2,3,4,5 genislik: Kemiklerin orta noktasinin latero-lateral uzakhgi
Phalanx media 2,3,4,5 uzunluk: Kemiklerin proximal ucu ile distal ucu arasindaki

Phalanx media 2,3,4,5 genislik: Kemiklerin orta noktasinin latero-lateral uzakligi
Phalanx distalis 1,2,3,4,5 uzunluk: Kemiklerin proximal ucu ile distal ucu arasindaki

Phalanx distalis 1,2,3,4,5 genislik: Kemiklerin orta noktasinin latero-lateral uzakhgi

b. Morfometrik Degerlendirme: Anatomik
yapidaki morfometrik élgimler (uzunluk, ¢ap, en, boy
vs.), s

olusturulmus

istasyonu Uzerindeki
3B
elektronik kaliperler ile yapildi. Kemikler Gzerindeki

goruntilerden ve
rekonstriiksiyon imajlarindan
noktalarin morfometrik élgiimleri yapilirken referans
noktalar literatiir (12) temel alinarak, Tablo 1’de
verildi.

c. Volimetrik degerlendirme: Ossa carpi, ossa
metacarpalia |-V, ossa digitorum manus’un volim
Olciimlerini hesaplamak amaciyla, is istasyonu
Uzerinde aksiyel gériintilerden her bir kemiksel yapi
icin, kemigin girdigi bitin kesitler kemik korteksini
de igine alacak sekilde cizildi. Cizilen kemik konturlar
is istasyonunda bulunan Syngo CT software
kapsamindaki “BT volum aplikasyonu (CT volume
applications)” aracilhigiyla birlestirilerek volimetrik
Olcimler elde edildi. Ayrica, ¢alismada kullanilan
Nomina  Anatomica

terminolojik  ifadelerde

Veterinaria (13) temel alindi.

istatistiksel Analiz

Calismada, Van kedilerinin ossa carpi, ossa
-V,
tomografiyle

metacarpalia ossa digitorum manus’un

ug
sonucunda elde edilen veriler

bilgisayarh boyutlu  olarak

incelenmesi icin
tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma,
maksimum ve minimum degerler olarak; kategorik

degiskenler ise ylizde ve sayi olarak ifade edildi.
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Olgiilen degerlerin sirekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarini karsilastirmada Mann-Whitney U
analizi yapilmistir. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede gruplarda olmak (zere

ayri  ayri

Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %1 ve %5
olarak alinmis ve hesaplamalar igin SPSS (IBM SPSS
for Windows, Ver. 23) istatistik paket programi

kullanilmigtir.
BULGULAR

Ossa carpi'nin  Morfolojik, Morfometrik ve

Voliimetrik Degerlendirilmesi

Ossa carpi’nin proximal ve distal olmak tzere iki
siradan olustugu gozlendi. Proximal’de os carpi
intermedioradiale, os carpi ulnare ve os carpi
accessorium olmak Uzere 3 adet; distal sirada ise os
carpale- I, os carpale- ll, os carpale- lll ve os carpale-
IV olmak Uzere 4 adet kemik tespit edildi. Bu
kemiklerden proximal sira kemikleri arasinda os carpi
intermedioradiale’nin en genis, distal sira kemikleri
arasinda ise os carpale-IV’'iin en genis, os carpale-
III’Gn en kisa kemik oldugu saptandi.

Cinsiyete gore ossa carpi 6l¢ciim degerleri Tablo
2’de verildi. Buna goére kedilerdeki ossa carpi'ye ait
total voliim, CU, CG, CiU, CiG, CUG, CAU, CAG, CU- |,
CG- I, CU- lll, CG- Il ve CG- IV 6lgim degerlerinin
erkek kedilerde disi kedilere gore istatistiki olarak
anlamli seviyede daha fazla oldugu goruldi (P<0.05).
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Tablo 2. Cinsiyete gore ossa carpi degerlerinin tanimlayici istatistikleri ve karsilastiriimasi.
Table 2. Descriptive statistics and comparison of the measurements of the ossa carpi by gender.

Erkek Disi

Parametere Ort. Std.Sap  Min. Max. Ort Std. Sap  Min. Max. *P.

cu 0.91 0.03 0.88 0.95 0.80 0.08 0.68 0.90 0.001
CG 1.83 0.01 1.81 1.85 1.55 0.06 1.49 1.67 0.001
Ciu 0.60 0.05 0.51 0.65 0.44 0.03 0.4 0.49 0.001
CiG 0.86 0.05 0.76 0.92 0.76 0.06 0.68 0.86 0.002
cuu 0.63 0.09 0.55 0.84 0.57 0.05 0.5 0.63 0.088
CUG 0.56 0.03 0.51 0.59 0.49 0.03 0.44 0.52 0.001
CAU 0.87 0.03 0.83 0.94 0.67 0.04 0.61 0.75 0.001
CAG 0.46 0.05 0.41 0.56 0.42 0.03 0.38 0.45 0.032
CuU-I 0.74 0.03 0.69 0.8 0.64 0.06 0.52 0.72 0.001
CG-I 0.54 0.05 0.47 0.60 0.45 0.01 0.43 0.47 0.001
Cu-ll 0.54 0.05 0.5 0.64 0.51 0.03 0.45 0.55 0.109
CG-ll 0.45 0.05 0.35 0.50 0.43 0.03 0.39 0.47 0.176
CU-llI 0.39 0.02 0.35 0.42 0.36 0.03 0.3 0.39 0.027
CG-lil 0.44 0.03 0.41 0.50 0.31 0.04 0.25 0.36 0.001
CU-Iv 0.49 0.03 0.45 0.54 0.45 0.06 0.32 0.50 0.142
CG-IV 0.64 0.04 0.58 0.68 0.59 0.05 0.48 0.63 0.035
Total Voliim (cm?®)  0.99 0.04 0.95 1.06 0.72 0.04 0.66 0.79 0.001

* Mann-Whitney U testi sonuglari; P<0.05 olanlar istatistik olarak anlamli bulunmustur; Ort.: Ortalama; Std. Sap: Standart Sapma; Min.; Minimum; Max.: Maximum; CU: Ossa carpi’nin
uzunluk; CG: Ossa carpi’nin genislik; CiU: Os carpi intermedioradialis uzunluk; CiG: Os carpi intermedioradialis genislik; CUU: Os carpi ulnare uzunluk; CUG: Os carpi ulnare genislik; CAU; Os
carpi accessorium uzunluk; CAG: Os carpi accessorium genislik; CU- 1, I1, IlI, IV: Os carpale- I, I, Ill, IV uzunluk; CG-I, II, lll, IV: Os carpale- |, II, IlI, IV genislik.

* Mann-Whitney U test results; P <0.05 were found statistically significant; Mean, Std. Dev: Standard Deviation; Min .; Minimum; Max .: Maximum; CU: Ossa carpi length; CG: Ossa carpi
width; CIU: Os carpi intermedioradialis length; CIG: Os carpi intermedioradialis width; CUU: Os carpi ulnare length; CUG: Os carpi ulnare width; CAl; Os carpi accessorium length; CAG: Os
carpi accessorium width; CU- 1, II, Ill, IV: Os carpale- |, I, lll, IV length; CG-I, Il, Ill, IV: Os carpale- |, II, lil, IV width.

Ossa metacarpalia I-V ’in Morfolojik, Morfometrik
ve Volliimetrik Degerlendirilmesi

Metacarpal kemiklerin medial’den lateral’e Cinsiyete gbre os metacarpale -V olglim

y degerleri Tablo 3’de wverildi. Buna gore os
dogru, os metacarpale-l, os metacarpale-ll, os
metacarpale-I'e ait MU-I, MPLL-I, MMLL-I, MMCC-I,
metacarpale-lll, os  metacarpale-lV ve os
MDLL-I, MDLL-I ve MDCC-I 6lglim degerlerinin; os

metacarpale-V seklinde siralandigl tespit edildi. L . o
metacarpale-Il'ye ait tim o6lgim degerlerinin; os

Kemiklerin uzunluklari kiglkten biyilge dogru metacarpale-ll'ye ait MU-IIl, MPLL-IIl, MPCC-III,
siraslyla; os metacarpale-l, os metacarpale-V, os MMCC-Ill, MDLL-ll ve MDCC-Ill degerlerinin; os
metacarpale-ll, os metacarpale-lV ve os metacarpale-IV'ye ait MU-IV, MPLL-IV, MPCC-IV,

metacarpale-lll oldugu tespit edildi. Ayrica, orta MMLL-IV, MMCC-IV ve MDLL-IV 6lgiim degerlerinin;

y os metacarpale-V'ye ait MU-V, MPLL-V, MMLL-V,
kisimlarinin cavum medullare gaplarina bakildiginda

MMCC-V ve MDLL-V 6lgim degerlerinin ve ossa
bu siranin, os metacarpale-I, os metacarpale-V, os
metacarpalia |-V total volim degerlerinin erkek

metacarpale-lV, os metacarpale-l ve os ) L . L B .
kedilerde disi kedilere gore istatistik olarak 6énemli

metacarpale-lll seklinde oldugu gozlendi. seviyede daha fazla olduguna rastlandi (P<0.05).
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Tablo 3. Cinsiyete gore ossa metacarpalia |-V degerlerinin tanimlayici istatistikleri ve karsilastiriimasi.
Table 3. Descriptive statistics and comparison of the measurements of the ossa metacarpalia I-V by gender.

Erkek Disi
Parametere Ort. Std.Sap  Min. Max. Ort Std. Sap  Min. Max. *P.
MU-I 1.08 0.06 1.01 1.15 0.87 0.04 0.81 0.93 0.001
MPLL-I 0.41 0.01 0.38 0.42 0.34 0.02 0.30 0.36 0.001
MPCC-I 0.45 0.02 0.41 0.47 0.44 0.02 0.42 0.47 0.400
MMLL- 0.39 0.02 0.36 0.43 0.34 0.03 0.29 0.40 0.006
MMCC-I 0.51 0.02 0.47 0.54 0.39 0.01 0.38 0.42 0.001
MDLL-I 0.45 0.03 0.42 0.49 0.36 0.02 0.33 0.38 0.001
MDCC-I 0.48 0.02 0.43 0.50 0.42 0.02 0.40 0.45 0.001
MU-II 2.67 0.08 2.54 2.77 2.12 0.04 2.06 2.18 0.001
MPLL-II 0.45 0.02 0.42 0.49 0.41 0.02 0.38 0.43 0.001
MPCC-II 0.45 0.03 0.40 0.48 0.38 0.02 0.36 0.43 0.001
MMLL-II 0.43 0.03 0.37 0.47 0.37 0.01 0.35 0.39 0.001
MMCC-II 0.40 0.04 0.36 0.48 0.33 0.02 0.31 0.36 0.001
MDLL-II 0.50 0.02 0.47 0.55 0.42 0.05 0.37 0.51 0.002
MDCC-II 0.43 0.03 0.39 0.48 0.35 0.03 0.30 0.39 0.001
MU-III 3.20 0.14 2.98 3.40 2.66 0.10 2.53 2.82 0.001
MPLL-II 0.48 0.03 0.41 0.51 0.38 0.08 0.28 0.49 0.004
MPCC-11I 0.43 0.03 0.39 0.47 0.36 0.04 0.30 0.42 0.002
MMLL-I 0.42 0.01 0.40 0.43 0.40 0.04 0.33 0.44 0.138
MMCC-III 0.40 0.03 0.38 0.46 0.37 0.02 0.34 0.39 0.014
MDLL-II 0.52 0.01 0.50 0.54 0.39 0.03 0.34 0.42 0.001
MDCC-III 0.41 0.02 0.38 0.46 0.36 0.03 0.31 0.40 0.003
MU-IV 2.96 0.15 2.74 3.12 2.54 0.06 2.47 2.61 0.001
MPLL-IV 0.39 0.03 0.36 0.43 0.33 0.02 0.30 0.36 0.001
MPCC-IV 0.42 0.03 0.39 0.48 0.36 0.01 0.34 0.38 0.001
MMLL-IV 0.39 0.03 0.32 0.44 0.33 0.02 0.30 0.36 0.001
MMCC-IV 0.43 0.02 0.40 0.45 0.39 0.04 0.35 0.46 0.034
MDLL-IV 0.44 0.04 0.40 0.50 0.37 0.03 0.32 0.40 0.001
MDCC-IV 0.41 0.03 0.38 0.45 0.40 0.02 0.36 0.42 0.245
MU-V 2.54 0.10 241 2.68 2.07 0.06 2.00 2.15 0.001
MPLL-V 0.39 0.02 0.34 0.41 0.33 0.02 0.31 0.35 0.001
MPCC-V 0.49 0.03 0.45 0.52 0.46 0.03 0.40 0.49 0.052
MMLL-V 0.39 0.02 0.34 0.41 0.33 0.02 0.31 0.35 0.001
MMCC-V 0.49 0.05 0.41 0.55 0.40 0.02 0.38 0.44 0.001
MDLL-V 0.45 0.02 0.41 0.48 0.38 0.02 0.36 0.41 0.001
MDCC-V 0.42 0.03 0.38 0.46 0.41 0.02 0.36 0.42 0.310
Total Volim (cm®)  2.69 0.19 2.40 2.90 1.65 0.10 1.50 1.81 0.001
* Mann-Whitney U testi sonuglari; P<0.05 olanlar istatistik olarak anlamli bulunmustur; Ort.: Ortalama; Std. Sap: Standart Sapma; Min.; Minimum; Max.: Maximum; MU-1, 1I, 1lI, IV: Os
metacarpale-l, Il, lll, IV, V uzunluk; MPLL-I, I, Ill, IV: Os metacarpale- I, II, lll, IV, V proximal L-L gapi; MPCC-, II, lll, IV: Os metacarpale- I, Il, lll, IV, V proximal C-C gapi; MMLL-I, II, lll, IV: Os
metacarpale- |, Il, Ill, IV, V medial L-L gapi; MMCC-I, 11, IlI, IV: Os metacarpale- I, I, 1l IV, V medial C-C gapi; MDLL-I, I, Ill, IV: Os metacarpale- I, II, lll, IV, V distal L-L capi; MDCC-I, II, IIl, IV:
Os metacarpale- |, Il, Ill, IV, V distal C-C gapi.
* Mann-Whitney U test results; P <0.05 were found statistically significant; Mean; Std. Dev: Standard Deviation; Min .; Minimum; Max .: Maximum; MU-1, 11, Ill, IV: Os metacarpale-I, Ii, Ill,
IV, V length; MPLL-I, 1, lll, IV: Os metacarpale- |, Il, Ill, IV, V proximal L-L diameter; MPCC-I, I, llI, IV: Os metacarpale- |, Il, Ill, IV, V proximal C-C diameter; MMLL-I, I, Ill, IV: Os metacarpale-
1, 11, 111, IV, V medial L-L diameter; MMCC-, II, 1, IV: Os metacarpale- I, Il, lll, IV, V medial C-C diameter; MDLL-I, II, Ill, IV: Os metacarpale- |, I, lll, IV, V distal L-L diameter; MDCC-, II, Il IV:
Os metacarpale- 1, Il, Ill, IV, V distal C-C diameter.

Ossa digitorum manus’un Morfolojik, Morfometrik
ve Moliimetrik Degerlendirilmesi

Ossa digitorum manus’ta toplam bes adet
parmak oldugu goérildi. Birinci parmak haricinde,
diger parmak kemiklerinin her biri proximal’den

distal’e dogru sirasiyla; phalanx proximalis, phalanx
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media ve phalanx distalis’ten olusmaktaydi. Birinci
parmakta ise bu kemiklerden phalanx media’'nin
olmadig saptandi. Tim parmak kemiklerinde (birinci
parmak hari¢) phalanx media’nin, phalanx
proximalis’in yarisindan daha uzun oldugu goézlendi.
Phalanx distalis’in her iki yandan basik oldugu ve ug

kisminin tirnak gibi sivrilmis oldugu tespit edildi.
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Bununla birlikte phalanx distalis'te tuberculum
flexorium ve proc. extensorius yapilarinin belirgin bir
sekilde gelistigi gozlendi. Ayrica her bir phalanx
distalis’in kiigtk bir tirnakla sonladig gézlendi.
Cinsiyete gbre ossa digitorum manus o&lglim
degerleri Tablo 4’te verildi. Buna gore kedilerdeki

phalanx proximalis’e ait tim o&lgim degerlerinin;

phalanx media’ya ait PMU-IIl, PMG-IIl, PMU-IV ve
PMG-V 6lgiim degerlerinin; phalanx distalis’ ait PDU-
|, PDG-I, PDU- Il, PDG-Il, PDG-IV, PDU- V ve PDG-V
Olciim degerlerinin ve ossa digitorum manus total
voliim degerlerinin erkek kedilerde disi kedilere gore
istatistik olarak 6nemli seviyede daha fazla oldugu
goruldi (P<0.05).

Tablo 4. Cinsiyete gore ossa digitorum manus degerlerinin tanimlayici istatistikleri ve karsilastiriimasi.
Table 4. Descriptive statistics and comparison of the measurements of the ossa digitorum manus by gender.

Erkek Disi

Parametere Ort. Std.Sap  Min. Max. Ort Std. Sap  Min. Max. *P.

PPU-1 0.88 0.05 0.80 0.93 0.82 0.06 0.73 0.88 0.031
PPG-1 0.43 0.04 0.38 0.51 0.37 0.02 0.35 0.39 0.002
PPU-2 1.21 0.12 1.02 1.38 1.08 0.08 0.98 1.20 0.023
PPG-2 0.49 0.04 0.41 0.53 0.40 0.03 0.37 0.45 0.001
PPU-3 1.34 0.16 1.12 1.63 1.14 0.04 1.06 1.20 0.004
PPG-3 0.47 0.03 0.42 0.51 0.42 0.02 0.40 0.45 0.001
PPU-4 1.40 0.06 1.28 1.49 1.16 0.04 1.10 1.21 0.001
PPG-4 0.42 0.03 0.38 0.47 0.36 0.02 0.34 0.39 0.001
PPU-5 1.13 0.04 1.08 1.20 1.00 0.04 0.93 1.03 0.001
PPG-5 0.41 0.03 0.36 0.47 0.36 0.01 0.34 0.37 0.001
PMU-2 0.78 0.09 0.65 0.90 0.72 0.06 0.60 0.80 0.183
PMG-2 0.38 0.04 0.31 0.42 0.37 0.02 0.35 0.40 0.329
PMU-3 0.94 0.10 0.82 1.10 0.75 0.03 0.71 0.81 0.001
PMG-3 0.42 0.03 0.35 0.44 0.31 0.02 0.28 0.34 0.001
PMU-4 0.92 0.09 0.84 1.08 0.67 0.05 0.62 0.75 0.001
PMG-4 0.41 0.06 0.33 0.50 0.37 0.01 0.35 0.38 0.053
PMU-5 0.86 0.12 0.73 1.00 0.86 0.04 0.80 0.90 0.889
PMG-5 0.40 0.05 0.30 0.46 0.31 0.01 0.30 0.33 0.001
PDU-1 0.76 0.06 0.68 0.86 0.60 0.03 0.56 0.63 0.001
PDG-1 0.67 0.05 0.61 0.75 0.49 0.03 0.43 0.54 0.001
PDU-2 0.78 0.07 0.68 0.89 0.68 0.05 0.62 0.77 0.004
PDG-2 0.62 0.05 0.57 0.70 0.51 0.05 0.42 0.57 0.001
PDU-3 0.74 0.05 0.68 0.80 0.69 0.07 0.58 0.78 0.155
PDG-3 0.60 0.06 0.51 0.67 0.57 0.04 0.49 0.60 0.309
PDU-4 0.83 0.08 0.71 0.93 0.82 0.05 0.76 0.91 0.672
PDG-4 0.73 0.03 0.68 0.79 0.50 0.07 0.42 0.61 0.001
PDU-5 0.84 0.03 0.81 0.87 0.77 0.03 0.74 0.81 0.001
PDG-5 0.74 0.05 0.63 0.80 0.58 0.04 0.52 0.62 0.001
Total Voliim (cm®)  2.58 0.20 2.24 2.77 1.49 0.11 1.33 1.65 0.001

* Mann-Whitney U testi sonuglari; P<0.05 olanlar istatistik olarak anlamli (6nemli) bulunmustur; Ort.: Ortalama; Std. Sap: Standart Sapma; Min.; Minimum; Max.: Maximum; PPU-1, 2, 3, 4,
5: Phalanx proximalis 1,2,3,4,5 uzunluk; PPG-1, 2, 3, 4, 5: Phalanx proximalis 1,2,3,4,5 genislik; PMU-2, 3, 4, 5: Phalanx media 2,3,4,5 uzunluk; PMG-2, 3, 4, 5: Phalanx media 2,3,4,5 genislik;
PDU-1, 2, 3, 4, 5: Phalanx distalis 1,2,3,4,5 uzunluk; PDG-1, 2, 3, 4, 5: Phalanx distalis 1,2,3,4,5 genislik.

* Mann-Whitney U test results; P <0.05 were found statistically significant; Mean; Std. Dev: Standard Deviation; Min .; Minimum; Max .: Maximum; PPU-1, 2, 3, 4, 5: Phalanx proximalis 1,
2, 3,4, 5 length; PPG-1, 2, 3, 4, 5: Phalanx proximalis 1, 2, 3, 4, 5 width; PMU-2, 3, 4, 5: Phalanx media 2, 3, 4, 5 length; PMG-2, 3, 4, 5: Phalanx media 2, 3, 4, 5 width; PDU-1, 2, 3, 4, 5:

Phalanx distalis 1, 2, 3, 4, 5 length; PDG-1, 2, 3, 4, 5: Phalanx distalis 1, 2, 3, 4, 5 width.
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TARTISMA ve SONUG

Yapilan galismada ossa carpi'nin proximal ve
distal olmak Uzere iki siradan olustugu, proximal’'de
os carpi radiale ile os carpi intermedium’un
kaynasarak olusturdugu os carpi intermedioradiale,
os carpi ulnare ve os carpi accessorium olmak lzere
3 adet; distal sirada ise os carpale- |, os carpale- II, os
carpale- Ill ve os carpale- IV olmak (izere 4 adet kemik
bulundugu tespit edilmistir. Dursun (2), Liebich ve
ark. (4), Dyce ve ark. (3), Bahadir ve Yildiz (5),
skeleton manus’taki bu kemik siralarinin evcil
carnivor’larda da benzer oldugunu bildirmislerdir.
Ayni sekilde Ozkan (14), kirpilerde proximal sirada 3,
distal bu

kemiklerden proximal sira kemikleri arasinda os carpi

sirada 4 adet kemik bulundugunu,

intermedioradiale’nin, distal sira kemikleri arasinda
ise os carpale-IV'in en genis kemik oldugunu
bildirmistir. Kirpi ossa carpi’sinin bu 6zelliklerinin
galisma  verileriyle uyum igerisinde  oldugu
gorulmastir. Ayrica, Atalar ve Karan (15), sansarlarda
da proximal sirada 3 adet, distal sirada 4 adet ossa
carpi’nin bulundugunu bildirmistir. Bununla birlikte,
Yilmaz ve ark. (16) oklu kirpilerde ve Karan (17) yaban
domuzlarinda proximal sirada 4 adet, distal sirada 4
adet; Tobechukwu (18), grascutterlerde proximal
sirada 3 adet, distal sirada 5 adet; Saber (19),
wombatlarda proximal sirada 4 adet; distal sirada 2
adet ve Ozkan (20), mole-ratlarinda proximal sirada 2

adet, distal sirada 4 adet ossa carpi’nin oldugunu

bildirmislerdir.  Oklu  kirpi, yaban domuzu,
grasscutter, wombat ve mole-rat ossa carpi’lerinde
gorilen bu kemik sayilari ¢alisma bulgularini

desteklememektedir. (20) mole-

ratlarda ve Dursun (2) tavsanlarda proximal ve distal

Ayrica Ozkan

siralara arasinda os carpi centrale’nin bulundugunu
bildirmislerdir. Yapilan ¢alismada boyle bir bulguya
rastlanilmamigtir.

Girgin ve ark. (21) tilki, kurt ve yerli kopeklerde,
Yilmaz ve ark. (16) oklu kirpilerde, Ozkan (14)
kirpilerde, Atalar ve Karan (15) sansarda ve Ozkan
(20) mole-ratlarinda 5 tane metacarpal kemigin
bulundugunu ve bu kemiklerden ise os metacarpale-

III'n en uzun, os metacarpale-I'in ise en kisa kemik
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oldugunu rapor etmislerdir. Karan ve Atalar (22)
sincaplarda, Karan (17) yaban domuzlarinda ve
Gough-Palmer (23) mirketlerde os metacarpale-I'in
bulunmadigindan dolayl 4 adet metacarpal kemigin
bulundugunu bildirmislerdir. Arastirmada, 5 tane
metacarpal kemigin bulundugu ve bu kemiklerin
uzunluklarinin kiglkten biytge dogru sirasiyla; os
metacarpale-l, os metacarpale-V, os metacarpale-ll,
os metacarpale-IV ve os metacarpale-Ill oldugu tespit
edilmistir.

Yapilan arastirmada ossa digitorum manus’un 5
tane parmaktan olustugu, sadece birinci parmakta
phalanx media’nin olmadigl gbzlenmis olup, bu
bulgularin literatir verileriyle ayni sekilde oldugu
tespit edilmigstir (2-4).

Atalar ve Karan (15) sansarlarda, Karan ve Atalar
(22) sincaplarda, Yilmaz ve ark. (16) oklu kirpilerde
phalanx media’nin phalanx proximalis’in yaklasik
yarisi kadar oldugunu bildirmelerine ragmen, yapilan
¢alismada phalanx media’nin, phalanx proximalis’in
yarisindan daha uzun oldugu goézlenmistir.

Dursun (2) evcil Carnivor’larda, Yilmaz ve ark.
(16) oklu kirpilerde phalanx distalis’in her iki yandan
basik oldugunu, u¢ kisminin tirnak gibi sivrildigini,
proc. extensorius, tuberculum flexorium ve
tuberculum flexorium’un vyanlarinda for. soleare
yapilarinin bulundugunu bildirmislerdir. Arastirmada,
bu bulgulardan tuberculum flexorium’un yanlarinda
bulunan for. soleare yapisina rastlaniimamistir.
Ayrica phalanx distalis’in Bahadir ve Yildiz (5) evcil
carnivor’larda, Yilmaz ve ark. (24) su samurlarinda,
Karan ve Atalar (22) sincaplarda, Atalar ve Karan (15)
sansarlarda ktiglk bir tirnaga sahip oldugunu, Atalar
ve Karan (15) porsuklarda ise phalax distalis’in
olduk¢a biylk bir tirnak tasidigini bildirmislerdir.
Yapilan c¢alismada ise phalanx distalis’in evcil
carnivor, su samuru, sincap ve sansarlarda oldugu
gibi kliglk bir tirnakla sonladig1 gérilmuistir.

Lokomosyon, hayvan ekolojisinde oldukga
onemli bir yer tutmaktadir (25). Skeleton manus ise,
tim canhlarda lokomosyonun énemli bir pargasini
(26).

manus, Ozellikle kedi gibi carnivor hayvanlarda

olusturmaktadir Bununla birlikte skeleton
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Yilmaz ve ark.

avlarini  yakalama-tutma, tirmanma, penceleme,

kosma, hizlanma gibi davranigsal hareketlerin
meydana getirilmesinde olduk¢a 6nemli bir yer
tutmaktadir (23,25,26). Bu duruma paralel olarak
yapilan ¢alismada Van kedilerinde skeleton manus
ayrintili  bir sekilde morfolojik, morfometrik ve

volimetrik olarak incelenmistir. Bu Olg¢limlerde
skeleton manus kemiklerinin L-M genisligi 6zellikle
dikkat ¢ekmektedir. Bu durum diger carnivor’larda
oldugu gibi avlarini yakalama-tutma, tirmanma,
pengeleme, kosma ve hizlanma gibi davranissal
hareketlerin Van kedilerinde de iyi bir sekilde
gelistigini gostermektedir. Bununla birlikte skeleton
manus’u olusturan kemiklerin L-M genislemesi Van
kedilerinde el bélgesinin genislemesine neden
olmaktadir. Ayrica bu anatomik 6zelliklerinden dolay!
yluzme sporunu diger kedilerden daha ¢ok seven ve
bu sporu kolaylikla yapan Van kedilerinde, ylizme ve
kulag atma isleminin daha kolay vyapildigi
distndlmektedir.

Bilgisayarli tomografi ve U¢ boyutlu yazilim
programlari, ilgili anatomik yapidaki morfometrik
Ol¢iim degerlerinin yani sira volimetrik Ol¢lim
degerlerinin de elde edilmesine olanak saglamaktadir
(27,28). Bu amagla yapilan galismada Van kedilerinin
on bacak iskeletini olusturan kemiklere ait volimetrik
Olciim degerleri elde edilmistir. Cinsiyete gore bu
volim degerlerine bakildiginda, kedilerdeki ossa
carpi, ossa metacarpalia |-V ve ossa digitorum manus
Ol¢im degerlerinin erkek kedilerde disi kedilere gore
istatistik olarak anlamli seviyede daha ylksek oldugu
tespit edildi.

Sonug olarak, Van kedilerinde skeleton manus
volimetrik, morfometrik ve morfolojik olarak
degerlendirildi. Bu kemiklerin osteometrik Ol¢lim
degerlerinin istatistiksel olarak cinsiyetler arasindaki
farkhhklan bu

¢alismanin, Van kedilerinde iskelet sistemi ile ilgili

biyometrik belirlendi.  Ayrica

anatomi egitimi basta olmak Uzere, cerrahi ve klinik
uygulama alanlarinda veteriner hekimlere ve egitim
alan  06grencilere kanisina

faydali  olabilecegi

varimistir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar, gikar gatismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Rottweiler irki 3-4 yasli bir sokak kdpegi kanli vajinal akinti, abdominal sislik ve istahsizlik sikayeti ile Gegici Hayvan Bakim
Evi'ne getirilmistir. Sokak kopegi olmasi nedeniyle klinik belirtilerin ne zaman basladigi hakkinda bilgi edinilememistir. Yapilan
muayeneler sonrasinda piyometra olgusu oldugu disinilerek operasyona alinmistir. Yapilan ovaryohisterektomi (OVH)
operasyonu sirasinda kornu uteri ve korpus uteri lizerinde sert kitlesel olusumlara ayrica dalagin kaudaline yapisik bir sekilde
bulunan fluktuan yapil bir kitleye rastlanmistir. Cikarilan dokular incelenmek tizere izmir Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisii
MiudarlGgha Patoloji Bélimi’ne gonderilmistir. Yapilan incelemeler sonucunda gikan 28x25x6 cm boyutunda ve 3.7 kg
agirhginda dalagin kaudalindeki kitlenin anaplastik hiicrelerden olusan hemanjiyosarkom, kornu uteri lizerinde bulunan
kitlelerin ise leyomiyosarkom oldugu tespit edilmistir. Ayrica uterustan alinan kesitlerdeki incelemeler sonucu miyometritis
tablosunun mevcut oldugu saptanmistir. Sunulan olgu birden fazla farkli karakterde tiimorin (hemanjiyosarkom ve

leyomiyosarkom) saptandigi ve metritisin eslik ettigi nadir rastlanan bir veteriner vakasi olma 6zelligindedir.

Anahtar Kelimeler: Hemanjiyosarkom, Képek, Miyometritis, Uterin leyomiyosarkom.

A Case of Uterine Leiomyosarcoma, Myometritis and Hemangiosarcoma in a
Rottweiler Dog

Abstract: A 3-4 year-old Rottweiler breed dog was brought to Temporary Animal Care House with complaints of bloody
vaginal discharge, abdominal swelling and loss of appetite. Due to being a stray dog, no information could be obtained about
when the clinical symptoms started. After the examinations, it was considered to be a pyometra case and was taken into
operation. During the ovariohysterectomy (OVH) operation, hard mass formations on the cornu uteri and corpus uteri and a
fluctuant mass attached to the caudate of the spleen were found. The extracted tissues were sent to Izmir Bornova Veterinary
Control Institute, Pathology Department for examination. As a result of the examinations, it was determined that the mass in
the caudal part of the spleen, 28x25x6 ¢cm in size and 3.7 kg in weight, was hemangiosarcoma consisting of anaplastic cells,
and the masses on the cornu uteri were leiomyosarcoma. Besides, as a result of the examinations taken from the uterus, it
was found that the picture of myometritis was present. The presented case is a rare veterinary case in which more than one

tumor (hemangiosarcoma and leiomyosarcoma) is detected and accompanied by metritis.

Keywords: Bitch, Hemangiosarcoma, Metritis, Uterine leiomyosarcoma.
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Akin

GiRiS

H

iligi gibi hiicrelerden de koken alarak olusabilen,

emanjiyosarkomlar; karaciger, dalak, kalp, deri
ve damar endotel hiicrelerinden ayrica kemik

metastaz yapma Ozelligine sahip malign tipteki

timorlerdir. Hemanjiyosarkomlar hemoabdomen
olusumuna neden olabilmektedir (1-4).

Koépeklerde uterin neoplazmlar %0,5 oraninda
nadir gdzlenmekle birlikte daha ¢ok vajina ve vulvada
rastlanmaktadir. lyi huylu olan leyomiyom %85-95
oraninda gorilirken koken aldigr diz kas
hiicrelerinden farkli olarak bdbrek, ovaryum ve
tipteki

leyomiyosarkom %10 oraninda gorilmektedir (5,6).

iskelet  kasinda  olusabilen  malign
Klinik belirtiler timorin blyikliga, bulundugu yer ve
metastazina bagli olmakla birlikte genellikle kusma,
anoreksi, tenesmus, asites ve abdominal bélgede
kitle belirlenmesi olarak siralanabilmektedir (6,7).
Endometriyal hiperplazi, piyometra, endometriyal
bir
saptanamamigstir (8). Bununla birlikte kedi (9) ve

timoral olusumlarla arasinda iligki

kdpekte piyometra, kistik glandiler hiperplazi (8,10)

ile beraber seyreden leyomiyosarkomlar rapor
edilmistir. Bu vaka takdiminde 3-4 yasinda Rottweiler
irki bir

leyomiyosarkom

kdpekte hemanjiyosarkom
hakkinda

sunulmustur. Bildigimiz kadariyla veteriner hekimligi

ve
olgusu detaylar
alaninda hemanjiyosarkom ve leyomiyosarkomun

birlikte goraldigi ilk kopek vakasidir.

OLGU SUNUMU

10.12.2019 tarihinde 3-4 yash Rottweiler cinsi
disi kopek Kemalpasa Belediyesi Gegici Hayvan
Bakimevine getirilmistir. Alinan anamnez bilgilerinde
istahsizlik, bol su tiiketimi, halsizlik ve karinda sislik
kaydedilmistir. ~ Yapilan  muayene sonucunda
vajinadan kanh bir akinti geldigi ve abdominal
bolgede sivi birikimi bulgusuna rastlanmistir. Ates
39.8°C olarak 6lgtilmustir. Piyometra olgusu oldugu
OVH

Abdominal bolge agildiginda kan igeren, kokusuz bol

distndlerek operasyonuna  alinmistir.

miktarda siviile karsilasiimistir. Kornu uteri ve korpus
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uteri Uzerinde sert kitlesel olusumlar (Sekil 1) ve
dalaga yapisik olarak bulunan fluktuan kivamda
buyik bir kitle gbzlenmistir (Sekil 2). Kitlenin uygun
sekilde bolgeden ayrimi yapilmis ve ¢ikarilan
ovaryum ve uterus dokusu ile beraber izmir Bornova
Veteriner Kontrol Enstitlisi Muadirligl Patoloji

Bolimiu’ne gonderilmistir. Operasyon sonrasi sivi

sagaltimi ve antibiyotik uygulamalari yapilmistir.

Sekil 1. Uterus lizerinde gozlemlenen kitleler.
Figure 1. The masses observed on the uterus.

Sekil 2. Dalaga yapisik olarak belirlenen fluktuan
kitle.

Figure 2. Fluctuant mass determined as an adherent
to the spleen.

Patoloji sonucunda dalaga yapisik olarak alinan
kitlenin makroskobik incelemesinde 28x25x6 cm
boyutunda ve 3.7 kg agirliginda oldugu tespit
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edilmistir. Histopatolojik muayenelerde; genellikle ig
sekilli, anaplastik hicrelerden olusan bosluklarin
pembe homojen renkte sivi veya eritrositler ile dolu
oldugu belirlenmistir. Ayrica genis nekroz sahalarinin
gozlendigi hiicre proliferasyonlarina yer yer nétrofil
I6kosit infiltrasyonlarinin da eslik ettigi gorilmustar.
Bu

edilmistir.

kitlenin  hemanjiyosarkom oldugu tespit
Kornu uteri lizerinde 4x3.5x2 cm gapinda bir
kitle ile bu kitlenin 1 ve 3 cm distalinde baska

kitlelerin daha bulundugu belirlenmistir. Kitlelerin

histopatolojik  muayenesinde  degisik yonlere
seyreden ig sekilli, anizositozis, anizonlkleozis
mitotik  aktivite gOsteren anaplastik  hiicre

proliferasyonlarinin Masson Trichrome ve Van Gisson
Ozel boyamalari sonucu leyomiyosarkom oldugu
tespit edilmistir. Uterusta yogun notrofil 16kosit
infiltrasyonlarinin oldugu miyometritis saptanmistir.

Postoperatif donemde kopegin 6ldiugi belirlenmistir.

TARTISMA ve SONUG

Kopeklerde uterus tiimorlerine nadir
rastlanmaktadir. 75000 képekle yapilan bir galismada
sadece 3073 tanesinde tiimoral olusum tespit edilmis

ve bunlarin sadece 11 tanesinin uterus tumorl

oldugu belirlenmistir  (11). Leyomiyomlar ve
leyomiyosarkomlar genellikle vyasl hayvanlarda
gorilmekle  birlikte  bir¢ogu  otopsi  veya

ovaryohisterektomi operasyonlari sirasinda ortaya
¢ikmaktadir. Uterus neoplazilerinde klinik bulgular
metastatik bir hastaligin varligina veya piyometra,
mukometra gibi es zamanli seyreden hastaliklara
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (12). Uterusta
olusan timorler yeterli blyiklige ulusmadan klinik
belirtiler gostermemekle birlikte daha sonraki
doénemlerde vajinal akinti, polidri, polidipsi, kusma,
kilo kaybi ve asites gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir
(6,7,11). Bu olusumlar ultrasonografi, radyografi ve
laparotomi yontemleri ile belirlenebilmekte kesin
tani histopatoloji ile konmaktadir (8). Sunulan bu
vakada alinan anamnezde hayvanin ¢ok fazla su ictigi
bilgisine ulasiimis, muayenede kanli vajinal akintiya
ve asites bulgusuna

rastlanmistir. ~ Yapilan
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ovaryohisterektomi operasyonu sirasinda uterusta
tiimoral olusumlarla karsilagiimistir.

Escherichia coli, Proteus spp., Staphylococcus
spp. ve Streptococcus spp. gibi bakteriler metritise
neden olmaktadirlar. Metritis endometriyum ve
miyometriyumda yangi olusmasi ile karakterizedir.
Klinik belirti olarak uyusukluk, yiiksek ates, vajinadan
purulent kotl kokulu kahverengi veya kirmizimsi
rekte vulvar akinti gelmesi, puerperal dénemde
(13).

Karsilagilan bu vakada vajinadan kanl bir akintinin

yavrulara ilgisizlik gbzlemlenebilmektedir
geldigi gozlemlenmistir. Akintiya miyometritis ve

leyomiyosarkomun birlikte neden oldugu
distndlmektedir.

Kopeklerde diger evcil hayvanlara oranla daha
stk karsilasilan malign tipteki endotelyal hiicre
tomord olan hemanjiyosarkomda prognoz kotidir
ve 6lUm orani yiiksektir. Hemanjiyosarkomun birincil
etkiledigi, 9-12 vyash
hayvanlarda gorildigl, karaciger, omentum ve
yaptigi
belirtiimektedir (14,15). Viseral hemanjiyosarkom

akut

olarak dalagi ortalama

akciger gibi organlarda sk metaztaz

olgularinda zayiflik, anemi, uyusukluk,
abdominal bolgede genisleme, hemoabdomen ve
kitlede ruptur sekillenebilmektedir (3,16). Bu vakada
sislik  dikkati

bolge acildiginda kanl

hayvanin abdominal bdlgesindeki
¢cekmistir ve abdominal
bir

hemanjiyosarkom oldugu disinilmektedir. Sokak

kokusuz siviile karsilagilmistir.  Nedenin
kopegi oldugu icin daha 6nceki saghk durumuile ilgili
bilgi edinilememistir.

Sonug olarak sunulan vakada, képeklerde nadir
olarak rastlanan leyomiyosarkom ve
hemonjiyosarkom olgusuna birlikte rastlanmis ve bu
neoplastik olgularla birlikte miyometritis de tespit
edilmistir. Kbpeklerde malign timérlerin prognozu
timorin buyuklGglne, invazyon yerine ve metastaz
durumuna gore degismektedir. Bu olguda da birden
fazla timoral yapi varlig1 ve dalak yakininda bulunan
kitlenin ¢ok biliylk olmasina bagli olarak hastaligin
prognozu olumsuz seyretmis ve postoperatif
donemde kopegin 0Oldugu belirlenmistir. Yapilan
literatir taramalarinda anda

kdpeklerde ayni
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Akin

belirlenen

leyomiyosarkom ve hemanjiyosarkom

olgusuna rastlanmamistir. Bu olguda her iki timorin

birlikte

gorilmesi veteriner sahada literatlr

verilerine katkida bulunabilecegi diistiniImustir.

Cikar Catismasi

Yazar, ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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Oz: Sepsis, tiim viicutta enflamatuar bir durum ve bilinen veya siiphelenilen bir enfeksiyonun varligi ile karakterize edilen
ciddi bir durumdur. Viicut, bagisiklik sistemi tarafindan kan, idrar, akcigerler, cilt veya diger dokulardaki mikroplara karsi bu
enflamatuar yaniti gelistirebilir. Bu karmasik patofizyolojinin sonuglari ciddi hipotansiyon, metabolik asidoz, doku hasari ve
coklu organ yetmeazligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) / akut akciger hasari (ALI) ve hatta 6lum gibi farkh sekillerde
izlenebilir. Destek tedavileri, antibiyotikler, immuinoterapi ajanlari ve yeni tedavi seceneklerine ragmen, sepsis %90’a varan
yiksek mortalite orani gosteren, yogun bakim Unitelerinde 6lime en ¢ok neden olan bir saglk sorunu olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu nedenle sepsis diinya lzerinde hem insanlarda en ¢ok arastirma yapilan hastaliklardan birisidir, hem de
deneysel hayvanlarda en g¢ok calisilan modellerden birisi olarak bilinmektedir. Ayni zamanda veteriner hekimlikte ozellikle
koyun gibi hayvanlarda goriilen sepsis ve sepsise bagli komplikasyonlar siklikla arastiriimaktadir. Hem klinik ¢alisma 6ncesi
ilaglarin hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve incelenmesi gerekliligi, hem de hayvan refahini tehdit eden bir hastalik
olmasi sebebiyle, bu yazida sepsis olusturmak icin hayvanlarda kullanilan modeller (Lipopolisakkarit (LPS) gibi eksojen bir
toksinin enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modeli, Fekal sepsis modelleri, eksojen bakterinin inflizyonu veya asilanmasi ile
olusturulan sepsis modeli.) hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Fare, Hayvan modelleri, Koyun, Sepsis, Sigcan.

Experimental Animal Models for Sepsis

Abstract: Sepsis is a serious condition characterized by an inflammatory condition throughout the body and the presence of
a known or suspected infection. The body can improve this inflammatory response by its immune system to microbes in
blood, urine, lungs, skin or other tissues. The results of this complex pathophysiology can be monitored in different ways,
such as severe hypotension, metabolic acidosis, tissue damage and multiple organ failure, acute respiratory distress
syndrome (ARDS) / acute lung injury (ALI), and even death. Despite supportive treatments, antibiotics, immunotherapy agents
and new treatment options, sepsis appears to be the most common health problem in intensive care units with a high
mortality rate of up to 90%. For this reason, sepsis is known as both one of the most researched diseases in humans and one
of the most studied models in experimental animals. At the same time, sepsis and complications related to sepsis are
frequently investigated in veterinary medicine, especially in animals such as sheep. In this article, the information will be
given about the models used in animals to create sepsis (Sepsis model created by injection of an exogenous toxin such as
lipopolysaccharide (LPS), Fecal sepsis models, sepsis model created by infusion or inoculation of exogenous bacteria), both
because of the necessity to try and examine the drugs before the clinical trial in animal experiments and as a disease that
threatens animal welfare.

Keywords: Animal models, Mouse, Rat, Sepsis, Sheep.
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GIRIS

S

varhg ile karakterize edilen ciddi bir durumdur (1).

epsis, tum vicutta enflamatuar bir durum ve
bilinen veya slphelenilen bir enfeksiyonun
Vicut, bagisikhk sistemi tarafindan kan, idrar,
akcigerler, cilt veya diger dokulardaki mikroplara
karsi bu enflamatuar yaniti gelistirebilir. Bu karmasik
ciddi

metabolik asidoz, doku hasari ve g¢oklu organ

patofizyolojinin  sonuglari hipotansiyon,
yetmezligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) /
akut akciger hasari (ALI) ve hatta 6lim gibi farkl
sekillerde izlenebilir (2). Genel tedavi altta yatan
sepsisin uygun antibiyotiklerle yeterli tedavisini ve
(3).

patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir, ancak

endike ise cerrahi tedaviyi igerir Sepsis

patojen ile konagin bagisiklik sistemi arasinda
karmasik bir etkilesimi igerir. Timor nekroz faktori
(TNF) ve interlokinler (IL'ler) dahil olmak Gzere gesitli
sitokinler indiklenir (4). Normal fizyolojik kosullarda,
hicresel aktivitelerin  strdirilmesinde  disik
(ROS)

onemlidir, ancak konsantrasyonlar yikseldiginde

konsantrasyonlarda reaktif oksijen tirleri
hiicre hasari goriinebilir. Birgok calisma oksidatif
stres ve sepsisteki apoptotik siire¢ arasinda glicli bir
baglanti oldugunu gostermistir (5).

Destek tedavileri, antibiyotikler, imminoterapi
ajanlari ve yeni tedavi segeneklerine ragmen, sepsis
%90’a varan yiiksek mortalite orani gosteren, yogun
bakim (nitelerinde 6lime en ¢ok neden olan bir
Bu

nedenle sepsis diinya lzerinde hem insanlarda en

saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

¢ok arastirma yapilan hastaliklardan birisidir, hem de
deneysel hayvanlarda en ¢ok galisilan modellerden
birisi olarak bilinmektedir. Ayni zamanda veteriner
hekimlikte 6zellikle koyun gibi hayvanlarda gorilen
sepsis ve sepsise bagh komplikasyonlar siklikla
arastirilmaktadir. Hem klinik galisma 6ncesi ilaglarin
hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve
incelenmesi gerekliligi, hem de hayvan refahini tehdit
eden bir hastalik olmasi sebebiyle, bu yazida sepsis
olusturmak igin hayvanlarda kullanilan modeller

(Lipopolisakkarit (LPS) gibi eksojen bir toksinin
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enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modeli, Fekal
sepsis modelleri, eksojen bakterinin inflizyonu veya
asilanmasi ile olusturulan sepsis modeli.) hakkinda

bilgi verilecektir.

1. SEPSISTE DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

kullanilan  kronik
3'e

eksojen bir toksinin

Sepsis  olusturmak igin

deneysel modelleri
Lipopolisakkarit (LPS) gibi

enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modeli, b) Fekal

hayvan ayrilir:  a)

sepsis modelleri, c) eksojen bakterinin inflizyonu

veya asilanmasi ile olusturulan sepsis modeli.

1.1. Lipopolisakkarit (LPS) gibi Eksojen Bir Toksinin
Enjeksiyonu ile Olusturulan Sepsis Modeli

Gram-negatif bakterilerin dis  membranini
olusturan endotoksin glikolipid yapilidir ve sepsis
patogeneziyle yakindan iligkilidir. Bu nedenle LPS
inflizyon / enjeksiyon modeli sepsis arastirmalarinda
yaygin olarak kullaniimaktadir (6-8). Escherichia coli,
Salmonella Typhimurium, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa gibi bircok gram-negatif
bakteri kullanilarak LPS elde edilmektedir. LPS
uygulamasi, sepsisin baslangigtaki klinik 6zelliklerin
¢ogunu taklit eden, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin

olmadan sistemik

(9).

hayvanlarin TNF-a veya IL-1 antikorlarinin nétralize

artisinin  bakteremi izlendigi

inflamasyon induikler LPS enjekte edilmis
edilmesiyle tedavi edilmeye c¢alisiimasi prensibi bu
modelde ise yaramaktadir (10). LPS inflizyonu ayrica;
azalmis glomeruler filtrasyon hizi, artmis kan dre
azotu (BUN) ve bobrek nétrofil infiltrasyonunda
artisla karakterize bobrek hasarina neden olur (11).
LPS halinde

edilmektedir. Deneyde model olusturmak igin suda

toz Ureticilerden  temin
¢ozlinduruldikten sonra periton igine veya damar
icine verilir. Yapilan ¢alismalarda verilen LPS dozunun
hayvanin tdriine, kullanilan bakteri susuna ve
sepsisin siddetine goére 1 mg/kg’dan baslayarak 80-
100 mg/kg’a kadar genis bir doz araliginda verildigi

gorulmektedir (12-14). Sepsisin en belirgin bulgusu
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olan sagkalim (mortalite) deneylerinde ise kalan
hayvan sayisinin belirlenebilmesi igin LPS dozlari
daha yiksek uygulanmaktadir (15). Deneysel LPS
bir
canlidakinden daha vyiiksek oldugu ve tek tip

modellerinde verilen endotoksin, sepsisteki

bakteriden geldigi icin klinikle model arasinda
uyusmazlk yasanabilir. Bu nedenle bir diger model
olan c¢ekal baglama ve delme daha c¢ok tercih
edilmektedir (16).

Deneysel LPS modellerinde deney hayvani tiri
segilirken g¢alismanin amaci, hayvan tiirinin kolay
ulagilabilir ve dusik maliyetli olusu oldukga
onemlidir. Bu nedenlerle mouse, rat, kobay gibi
kiigik deney hayvani daha ¢ok kullaniimaktadir.
Sagkalim ¢alismalarinda, histopatolojik
incelemelerde de bu tirler kullanilmaktadir (14,17).
Sivi resiisitasyonu veya hemodinami destek tedavisi
uygulanarak yapilacak c¢alismalarda, defaten kan
alinmasini gerektiren biyokimyasal ¢alismalarda, kalp
debisi
¢alismalarda koyun ve domuz gibi blyiik hayvanlari

kullanmak daha mantikhidir (17).

ve pulmoner arter basincini 6lgilecegi

1.2. Fekal Sepsis Modelleri

Fekal sepsis modellerinde en basit olarak fekal
nakil kullanilabilir. Bu yontemde fekal emdlsiyon tim
abdominal bélgeyi kontamine etmek igin karin igine
direkt enjekte edilir (18). Fekal emiilsiyon kaynagi
olarak insan fegesi, deney hayvani ile ayni tiirden
olan hayvanlardan toplanan feges veya hayvanin
kendi fegesi kullanilabilir (19). Fegesin alindigi tir
kadar fegesin alindigi tiiriin beslenme sekli (ot bazli-
et bazl) de deneyi etkilemektedir. En belirgin
patojenite tahil bazl diskidaki daha yiiksek lif icerigi
nedeniyle olugsmaktadir (20). Bu tip sepsis modelleri
klinige en yakin sepsis modellerinden birisi olarak
bilinmektedir ancak feges c¢esitliliginden dolayi
standardize edilemeyen ve deneysel olarak kontrol
alina alinamayan bir modeldir (19).

Fekal

dezavantajlarindan dolayi,

nakil yonteminin yukarida sayilan
daha standardize ve
kontrollii olabilecek bir model arayisinin sonucunda

giinimizde en siklikla kullanilan ydntem olan
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¢ekumun baglanmasi ve delinmesi (cecal ligation and
puncture-CLP) yontemi 1980 yilinda Wichterman ve
ark. tarafindan tanimlanmistir (21). CLP sepsis
yontemi kullanilarak yapilan birgok bilimsel ¢alisma
literatlirde mevcuttur (22-24). Uygulanmasi kolay ve
ucuz olan CLP sepsis modeli, ilk ratlarda tarif
da

kullanilmaktadir. CLP modelinin deneysel prosediirii

edilmesine ragmen fare ve koyunlarda
su sekilde 6zetlenebilir (25): Genel anestezi altinda,
rat sirt Gstl olarak sabitlenir. Abdominal alan tiras
edilir ve dezenfeksiyon yapilir. Batin genital ¢ikintinin
onidnden 2 cm yukari dogru acihr. Cekum ortaya
koyulur ve iliogekal valf distalinden 3/0 sutir ile
baglanir. Antimezenterik kenardan 18G ile 2 kez
delinir. Cilt, kas ve periton dnce 3/0 ipek ile kapatilir.
Hayvana agirligina gére subkutan sivi takviyesi yapilir.
CLP modeli sayesinde, E. coli, Enterokoklar basta
¢ok bakterili bir tablo

olusturulmus olur. ilk 24 saat icinde %30-70 mortalite

olmak (zere septik
goraldr.

CLP sepsis modelinde perforasyon sayisi ve igne
kalinligr belirleyicidir. 18 G igne ile 48. saatte
mortalite %70, 22 G ile %46’dir. Cift perforasyonda
24 %70 tek
perforasyonda bu oran %30 olarak gézlemlenmistir
(26).

Klinikte gorilen patofizyolojik degisikliklerin
¢ogu CLP modelinde de Bu
degisiklikler sicakhk, kalp atim sayisi ve kardiyak
bifazik degisiklikler,

ventrikller kasilma, gereksiz glikoz kullanimi ve

saatte mortalite  gorilirken,

gorilmektedir.

outputtaki bozulmus sol
azalmis pulmoner ve sistemik vaskiler rezistanslar
olarak sayilabilir (27-29).

Saatlerine gbre CLP sepsiste degisimler su
sekilde gelismektedir (30): ilk 2 saatte kanda PMNL
ve TNF-alfa artigi gérilir. ilk 10 saatte goriilen
sepsisin erken hizli dinamik fazi, 16-24. saatlerde
yerini sepsisin hipodinamik fazi ya da ge¢ donem
sepsise birakir. Bu dénemde organlarda kan akimi
azalir, kalp outputu diser, kanda hipoglisemi,
hipoinsulinemi ve serum laktat dizeyleri artmis
olarak goriliir. 16-24 saatte ise sepsisin hipodinamik

fazi ya da ge¢ donem sepsis bulgulari ortaya gikar. 24



Sepsis Olusturmak icin Kullanil...

Polat Erkayman

saatten sonraki slireg, adezyonlar ve organ
yetmezlikleri baslar (irreversibl degisim siireci)
Olusturulacak polimikrobiyal sepsisin
standardize edilebilmesi ve olusturulacak sepsisin
derecelerinin belirlenebilmesi igin dikkat edilmesi
gereken noktalar bulunmaktadir (14). Bunlardan ilki
¢ekum hep ayni seviyeden baglanmali ve fegesin
cikisi icin delik sayisi ve kullanilan ignenin gapi ayni
olmaldir. Arastirmaci sepsis siddetini artirmak
istiyorsa daha buylk capli igne kullanabilir. Yine
delik

artirilabilir. 2, 4 veya en fazla 6 delik agilmasi tavsiye

sepsisin  derecesini artirmak igin sayisl
edilebilir. Delme sonrasinda ¢ekuma bir miktar basi
uygulanarak fegesin disari ¢ikmasi saglanabilir. Ancak
bu basinin da ayni diizeyde uygulanmasi oldukga

onemlidir. Yine dikkat edilmesi gereken bir nokta

hayvanlarin  aglik-tokluk  durumlaridir.  Tercihen
deneyden bir gece Onceden hayvanlar ag
birakilmadir. Resisitasyon amaciyla sivi  verilip

verilmemesi de sepsisin siddetini degistirmektedir.

1.3. Eksojen Bakterinin infiizyonu veya Asilanmasi
ile Olusturulan Sepsis Modeli

Bu model periton veya damar igine canl
bakterilerin enjekte edilmesi ile karakterizedir (31,
32).
Escherichia coli kullanilmaktadir (33, 34). Kullanilan
bakteri miktarlari 6 x 10° ile 2,5 x 10'° CFU arasinda

degismektedir ve verilimini takip eden 48 saat icinde

Canli olarak verilen bakterilerden en ¢ok

%50 ve %90 arasinda bir mortalite gostermektedir
(35). Staphylococcus aureus ise gram pozitif sepsisi
arastirmak igin kullanilmaktadir (36). Bakteriler tek
seferde veya inflizyon ile verilebilir (19). Bu modelde
sinirli tipte bakteri (aerobik ve anaerobik suslar dahil)
deney hayvanlarina verildigi igin, canh bakteri ile
olusturulan  sepsis modeli  klinikte  olusan
polimikrobiyal sepsisi tam olarak taklit edemez.
Kullanilacak  hayvan  tirleri  biyldikce sivi
resisitasyonu veya vazoaktif maddelerle destek
tedauvisi ile klinige uygun model yaratmak mimkin
olmaktadir (14). intravenéz ve periton icine canl

bakteri uygulamasi sirasinda laboratuvar ¢alisanlari
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ve arastirmacilar i¢in kontaminasyon riski oldugu goéz
onuinde bulundurulmalidir.

SONUC

Klinikteki sepsisi taklit edecek ideal bir model

arayisi sonucu farkhh mantiklarda bircok deneysel

sepsis  modeli literatire  sunulmustur. Bu
modellerden ideal olani belirleme kriterler ise
modelin standardize edilebiliyor olmasi,

tekrarlanabilirligi ve olusturdugu semptomlarin
klinige uygunlugu olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Ancak bu kriterlere uyan ideal bir model hala
tanimlanamamigtir. Literatiiri inceledigimizde ise
Ozellikle CLP sepsis modelinin kullaniminin hizla
arttigl gorilmektedir. Sepsis modellerinde erken
olumlerin biyuk bir nedeni akciger hasarina bagh
solunum yetmezligidir ve ozellikle sican ve fare gibi
stk kullanilan kiigik deney hayvanlarina solunum
destegi saglanamamaktadir. Solunumu ve dolasimi
destekleyici girisimler

deney hayvanlarina

uygulanamiyor bile olsa, olusturulan deneysel
modeller sepsisin patofizyolojisinin anlagiimasinda ve
yeni tedavi ajanlarinin belirlenmesinde 06nemini

korumaya devam etmektedir.

Cikar Catismasi

Yazar herhangi bir c¢ikar ¢atismasi olmadigini

beyan eder.
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Oz: Bagirsak mikrobiyotasi konakgilara paralel olarak gelisen ve konakginin fizyolojik ortamina bagl karmasik bir ekosistemi
temsil etmektedir. Enterik sinir sisteminin 100 milyondan fazla néron icermesi ve merkezi sinir sisteminden bagimsiz islev
gorebilmesi onun ikinci beyin olarak adlandiriimasina da neden olmustur. Bagirsak mikrobiyotasi beyin ve bagirsak arasinda
bir iliski olusturarak insan saghgl UGzerinde 6nemli bir rol oynar. Hastaliklarla bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligki
incelendiginde bazi hastaliklarda 6zel bir mikrobiyota oldugu ortaya konmustur. Bu mikrobiyota saglikli bir insanin
mikrobiyotasindan farkhdir. Obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklar ve Parkinson, Alzheimer gibi nérodejeneratif
bozukluklarla bagirsak mikrobiyotasi arasinda baglanti olduguna iliskin glgli kanitlar sunulmustur. Yapilan arastirmalar
gastrointestinal sistemde yasayan faydal ve zararli mikroorganizmalarin immun sistemi, néral yolaklari ve merkezi sinir
sistemini uyardigini ortaya koymaktadir. Bu mikroorganizmalar beyin ve bagirsak igin 6nemli olan gama amino bdtirik asit,
dopamin ve serotonin gibi norotransmitter maddeleri Gretmektedir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasina olan ilgi ve bu
dogrultuda yapilan ¢alismalar bu bakterilerin gevresel faktorlerden nasil etkilendigini ve sinir sistemi Gzerinde nasil etkiler
olusturabildigini gostermistir. Cevresel etkenler ve beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi tzerindeki etkileri de son yillarda
aciga ctkmaya baglamistir. Bu makalede bagirsak mikrobiyotasinin beyin, davranis ve néropsikiyatrik bozukluklar Gizerine etkisi

incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Bagirsak, Beyin, Mikrobiyota, Parkinson.

Second Brain: Gut

Abstract: Intestinal microbiota represents a complex ecosystem that develops in parallel with the hosts and depends on the
physiological environment of the host. The enteric nervous system containing more than 100 million neurons and its ability
to function independently from the central nervous system also caused it to be called the second brain. The gut microbiota
plays an important role in human health by creating a relationship between the brain and the gut. When the relationship
between diseases and intestinal microbiota is examined, it is revealed that there is a special microbiota in some diseases. This
microbiota is different from the microbiota of a healthy person. Strong evidence is provided that there is a link between
metabolic diseases such as obesity, diabetes, and neurodegenerative disorders such as Parkinson and Alzheimer's, and
intestinal microbiota. Research shows that beneficial and harmful microorganisms living in the gastrointestinal tract stimulate
the immune system, neural pathways and central nervous system. These microorganisms produce neurotransmitter
substances such as gamma amino butyric acid, dopamine and serotonin, which are important for the brain and intestine. In

this article, the effects of intestinal microbiota on brain, behavior and neuropsychiatric disorders were investigated.

Keywords: Alzheimer, Brain, Gut, Microbiota, Parkinson.
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GIRIS

M

simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin ekolojik

ikrobiyom kavrami ilk olarak Joshua Lederberg
tarafindan viicut alanimizi paylasan ortak,
toplulugu olarak tanimlanmistir (1). Mikrobiyom,
insanlarin icinde veya cilt yilizeyinde bulunan

mikrobiyotanin genel koleksiyonu olarak tanimlanir.

insan mikrobiyotasi viicudumuzun epitel
bariyerlerinde  yasayan  bakteri ve  diger
mikroorganizmalarin bir araya gelmesiyle

olusmaktadir. insan ve hayvanlarda mikrobiyota

dogumdan sonra ilk 2-3 yil boyunca stabilize olan

bifidobakterilerin  hdakim oldugu dinamik bir
ekosistem  olarak  baslamaktadir.  Mikrobiyal
kompozisyonun ¢esitliligi ve zenginligi yasam

boyunca artmaya devam etmektedir. Ayrica, bu

mikroorganizmalarin  sindirim, metabolizma ve
bagisiklik sisteminde o6nemli bir rol oynadigi da
gosterilmistir (1,2,3). Mikrobiyotanin bilesimini ve
sayisini konakgi genetigi, dogum sekli, bireyin yasama
tarzi, yasl, etnik kdkeni, hastaliklarin gérilme sikhgi,
antibiyotik kullanimi ve stres gibi cesitli faktérler
belirlemektedir. Mikrobiyota fizyolojik fonksiyonlari
ozellikle metabolizmayi, norolojik ve bilissel
fonksiyonlari,

bagisikhg da etkilemektedir (1,4).

hematopoezi, enflamasyonu ve

1. BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Gastrointestinal kanal 5 metre uzunlugunda ve
32 m? yizey alanina sahip, enterik sinir sistemini
olusturan 200-600 milyon néronun innerve ettigi,
%70-80'ine ev
sahipligi yapan, 100.000’e kadar ekstrinsik sinir

vicudun bagisikhk hicrelerinin
ucuna sahip, karmasik ve dinamik mikroorganizma

topluluklarinin - bulundugu ve sindirim, emilim,
salgilama gibi olaylarin gercgeklestigi cok énemli bir
yerdir. Bakteri yogunlugu en ¢ok distal ince ve kalin
bagirsakta bulunmaktadir (1,5).

Bagirsak mikrobiyotasi konakgilara paralel
olarak gelisen ve konakginin fizyolojik ortamina bagl
karmasik bir ekosistemi temsil etmektedir. Plasenta

mikrobiyal varligi i¢in bazi kanitlar olmasina ragmen
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(1), genel olarak dogum sirasinda, emzirme ve
temasla mikroorganizmalara maruz kaldigimiz kabul
edilmektedir. Bununla beraber dogal yoldan dogan
bebeklerin sezaryen ile doganlara goére farkh
mikrobiyal yapiya sahip oldugu belirtilmistir (4).
Deriden sonraki en yogun mikrobiyal yogunluk (10%?)
gastrointestinal kanalda bulunmaktadir. Kolon ise
insan bagirsaginin en fazla sayida mikroorganizmayi
(10 barindiran kismidir ve vyetigkin bir insan
bagirsagindaki mikroorganizmalarin toplam agirlig,
insan beyniyle yaklasik olarak ayni agirhktadir (6).
Enterik sinir sisteminin 100 milyondan fazla néron
icermesi ve merkezi sinir sisteminden (MSS) bagimsiz
gorebilmesi ikinci  beyin olarak

islev onun

adlandiriimasina da neden olmustur (5,7).

2. ENTERIK SiNiR SiSTEMI

Memeli sinir sistemi, merkezi ve periferal sinir
sistemi olmak Uzere 2 kola ayrilmaktadir. MSS’den
enterik sinir sistemine (ESS) ekstrinsik baglanti hem
sempatik hem de parasempatik sinir lifleri ile
saglanmaktadir. Parasempatik ve sempatik sinir

telleri arka beyinden ayrildiktan sonra

gastrointestinal sisteme dogrudan ulagsmakta;
myenterik gangliyonlar, diiz kas ve mukoza hiicreleri
tizerinde sinapslar yapabilmektedir. intrinsik enterik
sinir sistemi ise gastrointestinal kanalda yer alan
genis noron ve glia agindan olusmaktadir. Bunlar
gastrointestinal kanalin fizyolojisini ve fonksiyonunu
bagimsiz bir sekilde etkileyebilmekte (7) ancak
ESS’nin galismasi sempatik ve parasempatik sinirlerle
da Bu

nedenle MSS ve ESS arasindaki iletisiminin iki yonlQ

olan baglantisiyla ayarlanabilmektedir.
olarak gerceklestigi belirtilmistir (5).

Bagirsak duvarindaki konumu nedeniyle ESS’nin
Iimen igeriginden epitelyal bariyer, mukoza tabakasi
ve ayrica iyon ve sivi salgilanmasi ile korundugu kabul
edilmektedir. Bu engeller bir dereceye kadar ESS'yi
mikrobiyotadan ayirmaktadir. ESS ayrica bagirsak
limeni ile bagirsak duvari igindeki htcreler ve

dokular arasindaki epitelyal bariyerin bitinlGginin
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korunmasina gliyal hucrelerle birlikte katkida
bulunmaktadir (7). Bagirsak mikroplarinin konakgiyi
etkileyebilecegi hiicresel bilesenleri, benzersiz
molekdillerin biyosentezi ve diyet modifikasyonunu
iceren ¢ok sayida yol oldugu bildirilmektedir. Bu tir
birka¢ mekanizmanin mikrobiyota ve ESS arasindaki
dogrudan veya dolayli olarak iletisimi kolaylastirmak

icin kullanildigi distnalmektedir (8).

3. BEYiN VE BAGIRSAK ARASINDAKI ETKILESIM

Beyin ve bagirsak arasindaki iletisim, MSS, ESS,
otonom sinir sistemi, hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseni, noral, endokrin ve bagisiklik sistemlerini
iceren karmasik bir ag araciligiyla saglanmaktadir.
Aralarindaki builetisim biyik 6lgtde ¢ift yonli olarak
kabul edilmekte ve bagirsak-beyin ekseni olarak
adlandiriimaktadir (9).

Bagirsak beyin ile iki noroanatomik yoldan
etkilesime girmektedir. Bunlardan biri omurilikteki
otonom sinir sistemi ve vagus siniri tarafindan
dogrudan bagirsak ve beyin arasinda karsilikh bilgi
ahsverisidir. Digeri bagirsaktaki ESS ile omurilik
otonom sinir sistemi

icindeki ve vagus siniri

arasindaki iletisim yoluyla bagirsak ve beyin
arasindaki gift yonli bir iletisimdir (10).

Bagirsak bakterileri gama amino bitirik asit
(GABA), 5-Hidroksitriptamin (5-HT), dopamin ve kisa
zincirli yag asitlerini (SCFA) sentezleyebilmektedirler.
Ozellikle bagirsak hiicreleri beyin {izerinde etkisi olan
birgok 5-HT Uretebilmektedir (5). Gorildugi gibi
vUcuttaki bircok gerekli nérotransmitter, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan Uretilmekte ve beyin de
dahil

gbstermektedir (11).

olmak Uzere canl vicudu uzerinde etki

insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan
calismalar, bagirsak enflamasyonu ve disbiyozis ile
bagirsak gegirgenliginin artmasinin beyin
otoimmadnitesinde patojenik bir rol oynayabilecegini
(12).

enflamatuar faktorlerin de kan-beyin bariyerinin

gbstermektedir Periferik olarak dretilen

gecirgenligini  artirabilecegi ve boylece beyni

dogrudan etkileyebilecegi miumkiin goériinmektedir
(13).
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4. MiKROBIYOTA ve KAN — BEYiN BARIYERi

(KBB)
fonksiyonel olarak bozulmasi, MSS hastaliklarina
katkida bulunarak birgok MSS bozuklugunda rol
oynadigi

Kan-beyin  bariyerinin yapisal ve

bakterilerin hicre duvarn
de

olabilecegi belirtilmistir. Menenjite neden oldugu

ve ve

bilesenlerinin KBB disfonksiyonuna neden

bilinen bakterinin, bakteriyel fimbriyalar veya

lipoteikoik asit gibi hiicre duvari bilesenlerinin beyin
KBB’ni
transsitozu indikleyebilecegi bildirilmistir (11,14).

endoteli ile etkilesimi yoluyla gecerek
Beyin endotel hiicreleri gram-negatif bakterilerden
(LPS)

bakterilerden lipoteikoik asit gibi bakteriyel hiicre

Lipopolisakkaritler ve gram-pozitif
duvari bilesenlerine TLR4 ve TLR2 yoluyla dogrudan
yanit vermelerini saglayan toll-like reseptorlerini
eksprese etmektedir (15). LPS ve lipoteikoik asitin,
daha sonra KBB fonksiyonunu modiile eden diger
hiicre tiplerinden pro-enflamatuar aracilarin
da

bildirilmektedir (16). Lipopolisakkaritler tarafindan

Uretimini  ve  salimini indiikleyebilecegi
dogrudan veya dolayh olarak degistirilen KBB islevleri
tight KBB

bltlnluga, bagisikhk hiicrelerinin kagmasi, HIV-1 ve

arasinda junction ekspresyonu ve

insilin gegirgenlikleri, amiloid beta peptidinin akisi ve

sitokinler, kemokinler, nitrik oksit ve

prostaglandinlerin  bariyer hiicreleri tarafindan
salgilanmasi yer almaktadir (17).

Braniste ve ark. (18) germ-free (GF) fareleri
spesifik patojen free (SPF) farelerle karsilastirdiklar
GF tight
proteinleri, okludin ve claudin-5 ekspresyonunda
Bu

degisikliklerin, beyin endotelinin vaskiler yogunluk

arastirmalarinda farelerin junction

azalma oldugunu ortaya koymuslardir.
veya perisit kapsamindaki degisikliklerin yoklugunda
meydana geldigi belirtilmistir. Ayrica, GF farelerin SPF
KBB

fonksiyonunu restore ettigi (18) ve SCFA’larin GF

farelerin  florasi ile  kolonizasyonunun,
farelerde islevsiz kan-beyin bariyerini gelistirerek
bagirsak bariyeri butinlGgline katkida bulundugu
belirtilmistir (19).

Erny ve ark. (20) mikrobiyotanin, mikrogliyalarin

fonksiyonunu ve morfolojisini etkiledigini ortaya
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koyduklari bir ¢calismada GF farelerin olgunlasmamis
fenotiplerinde, artan proliferatif belirtegleri ve artan
segment uzunluklari, dallanma ve bitisik mikroglia ile
temas gibi morfolojik degisiklikleri belirlemisler ve bu
verilerin mikrobiyotanin mikroglia gelisimini ve
olgunlagmasini etkiledigini ifade etmektedirler.
Yapilan arastirmalarda kan vyoluyla tasinan
bagisiklik hiicrelerinin, vaskiler kan-beyin bariyeri ve
koroid pleksusu gectigi, saglkli beyne ¢ok disik
seviyelerde girdigi ve T hiicrelerinin koroid pleksusu
ve meninksleri denetledigi gosterilmistir (17). Bu
bolimlerdeki T hiicrelerinin, stres ve hasarlanmalara
katkida

belirlenmistir. ilging bir sekilde, T hiicresi olmayan

karsi  konakg¢l  yanitina bulundugu
farelerde 6grenme ve sosyal davranis sergilemede
bozukluk oldugu gézlenmistir (21). Bu ¢alismalardan,

T hiicrelerinin serebrospinal sivi tarafindan kemirgen

davranisi ile iliskili beyin bolgelerine tasinan
¢ozlinmis  faktorleri  salgiladigl sonucunun
cikarilabilecegi  belirtilmektedir. Bu  faktorin,

kemirgen prefrontal korteks norofizyolojisi ve sosyal
davranista hayati bir rol oynadigl gosterilen T
hiicreleri tarafindan salgilanan interferon gama

oldugu belirlenmistir (22).

5. MiKROBIYOTANIN DAVRANIS UZERINE ETKisi

Bagirsak mikrobiyotasi hayvan ve insan
davranislarini birkag yoldan etkileyebilmektedir. GF
farelerin bilissel fonksiyonlarinda, hafizalarinda, stres
cevabinda, anksiyete ve sosyal davraniglarinda
degisikliklere neden olabilecegi belirtilmistir (23). Bu
bulgular mikrobiyotanin konakg! davranisini modiile
edebildigini gostermektedir. Beyin bagirsak aksindaki
etkilesimin hormonlarin araciligi ile de gergeklestigi
distnllmektedir. Konakgl davraniglari  Gzerinde
muhtemel etkisi olan bakteriyel kaynakli hormonlarin
nérohormonlar (serotonin ve ketasélaminler) ve
stres hormonlari (kortizol, kortikosteron,
adrenokortikosteron

distndlmektedir (24).

ve kortikotropin) oldugu

Noérohormonlar, néronal girdilere cevap olarak
néroendokrin hiicrelerden salgilanmaktadir. Sistemik

bir etki igin kana salgilanmalarina ragmen

190

norotransmitter olarak da hareket edebilmektedir.

Davranisin  mikrobiyota ile modiile edilmesinin

nérohormon oncileri aracihgiyla gergeklestigine

inanilmaktadir. Bagirsak bakterilerinin serotonin,

dopamin ve norepinefrin gibi ndérohormonlari

Ureterek  bunlara  yanit  olusturdugu ifade
edilmektedir (25).
5.1. Serotonin

Serotonin (5-HT) beyindeki ana
norotransmitterlerden biridir. Ancak memeli konakgl
serotoninin %90’Indan fazlasi bagirsakta

bulunmaktadir. Bagirsakta serotonin salgilanmasi
diyetten etkilenmekte ve bagirsak hareketi, ruh hali,
istah, uyku ve bilissel islevleri dizenlemektedir (24).
Clostridium sporojenlerinin, ESS ndéronlarina etki
ederek mide-bagirsak  hareketliligini  uyarmak
amaclyla enterokromaffin hiicrelerinden serotonin
salinimini uyardigi bilinen triptaimini tGretmek igin,
triptofan dekarboksilazlari eksprese ettigini ortaya
koyan bir calismada, plazma triptofan seviyelerindeki
azalmanin beyindeki serotonin iretimini azaltacagl
ve bunun mikrobiyotanin davranisa olan etkisini
temsil edebilecegi ifade edilmistir (26). Serotonin
ayrica Streptocuccus, Escherichia ve Enterococcus
tlrleri tarafindan da Uretilmekte ve Bifidobacterium
infantis, plazma triptofan seviyelerini artirarak 5-HT

seviyelerini diizenledigi bildirilmektedir (24).

5.2. Dopamin

Limendeki serbest dopamin seviyelerinin, GF
farelerde normal farelere gére anlamli derecede
disiik oldugu ve beta-glukuronidaz ifade eden
bakteriler inokule edildiginde tekrar vyiikseldigi
bildirilmektedir (27). Bu sonuglar yetersiz dopamin
olusumu ile karakterize edilen Parkinson hastaligi gibi
durumlarda dopamin

bagirsak  bakterileri ve

seviyeleri  arasinda  korelasyon  olabilecegini
distindirmektedir. Helikobakter pylori'nin L-DOPA
seviyelerini etkileyerek Parkinson hastaligi riskini
artirdig1 gozlenmistir. Nitekim diski transplantasyonu
tedavisi goren Parkinson hastalarinda bazi nérolojik

semptomlarin hafifledigi bildirilmektedir (28).
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5.3. Gamma Aminobdtirik Asit

Memeli merkezi sinir sistemindeki ana inhibitor
norotransmitter olan gamma-aminobdtirik asitin
(GABA) mikrobiyota tarafindan kullanilabildigi ve
bildirilmektedir.

dolasimdaki GABA seviyelerini etkiledigi sonucuna

Uretilebildigi Mikrobiyotanin
varilan bir galismada, GF hayvanlarda GABA’nin
limen ve serum seviyelerinin biiylk o6lglide dusik
oldugu gozlenmistir (29). insanlarda mikrobiyotanin
GABA

etkileyebilecegi, ketojenik diyet uygulanan refrakter

manipule edilmesinin seviyelerini

epilepsili gocuklarin beyin omurilik sivisinda GABA
seviyelerinin artmasiyla, semptomlarin iyilesmesi
arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir (30).

6. MiKROBIYOTA ve OTizM iLiSKisi
dizi

Otizmde karakteristik nérogelisimsel

Otizm bir nérogelisimsel bozukluktur.
bozukluklar
genellikle karin agnisi, ishal ve siskinlik gibi bir dizi
gastrointestinal semptom ile iliskilidir (31,32). Hem
otizmden etkilenen c¢ocuklarda hem de otizmli
kemirgen modellerinde bagirsak mikrobiyota bilesimi
de

gbzlenmistir. Calismalar ayrica serebral gelisim ve

ve metabolik  aktivitelerde degisimler
aktivite icin kritik olan bagirsak mikrobiyotasinin
bozulmasinin otistik davranis bozukluklarina katkida
bulunabilecegini ortaya koymaktadir (31).
Mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenindeki

bozukluklarin  otizmin  ortaya ¢ilkmasina ve
gelismesine potansiyel olarak katkida bulunabilecegi
distndlmektedir. Mikrobiyota-bagirsak-beyin
eksenindeki kritik aracilar olan SCFA'lar kan-beyin
bariyerini gecebilmekte ve beyin aktivitesini
dogrudan modiile edebilmektedir (32). Yapilan bir
¢alismada otizmli gocuklarin diski 6rneklerinde disiik
SCFA seviyelerine sahip olduklari gosterilirken (33)
diskidaki SCFA'larin

konsantrasyonlarinin

ve
bildiren
¢alismalar da bulunmaktadir (34). Foley ve ark. (35)

amonyak
arttigini baska
annenin bagirsak mikrobiyotasinin yavrularda otizm

gelisme riskini etkileyebilecegini bildirmektedirler.
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Otizmli hastalarinin bilyik bir ylizdesinde genis
bir antibiyotik kullanimi éykisi bulunmaktadir. Oral
antibiyotikler koruyucu mikrobiyotayl bozmakta ve
bagirsakta anaerobik bakterilerin gogalmasina neden
olmaktadir (32). Ornegin, Clostridia, Bacteroidetes ve
Desulfovibrio otizmde gastrointestinal semptomlari
ve otistik davranislar tesvik edebilecek yaygin
bakteriler olarak bildirilmektedir. Bagirsak bagisikhk
sistemini modiile etmenin yani sira, bu bakteriler
otizmin patolojisine dogrudan katkida bulunan bazi
de (32,36).
Ornegin, Clostridium tetani, giiclii bir nérotoksin olan
(TeNT)

bulunabilen bir anaerobik basildir. Vagus siniri ise

metabolitleri Uretebilmektedirler

tetanoz norotoksini Greten, her vyerde
TeNT'nin tasinmasinda araci olmakta ve bagirsak
sisteminden beyne bir ¢ikis yolu saglamaktadir.
TeNT’ nin nérotransmitter salinimi bozacagi ve bunun
da
bozukluklarina neden olabilecegi ifade edilmektedir

(37).

otizmde gozlenen ¢ok ¢esitli  davranig

7. MiKROBIYOTA ve PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastaligi, 65 yas Ustu kisilerin % 1-
2'sini etkileyen ikinci en vyaygin nérodejeneratif
hastaliktir  (38).

gastrointestinal islev bozukluklari arasinda kabizlik,

Parkinson hastahgl ile iliskili

yetersiz beslenme, dis problemleri, yutma gii¢liga,
mide bosalmasi, diskilama giigliikleri, bulanti, kusma,

salya (retiminde artis, Helicobacter  pylori

enfeksiyonu ve ince bagirsakta bakteriyel asin
blyime sayilabilmektedir (38,39).

Vagotominin  Parkinson hastaligi  gelisimi
Uzerindeki koruyucu etkileri ve vagus siniri tarafindan
beyne mikrobiyal sinyalizasyonda oynadigi rol g6z
onldne alindiginda, bagirsak ve bakterilerinin
Parkinson hastaligi gelisiminde rol oynayabilecegi
bildirilmektedir (39). Cok sayida Parkinson hastasinda
Helicobacter pylori  kolonizasyonu sekillendigi
bildirilen calismalar bulunmaktadir. ilging bir sekilde,
Helicobacter pylori igin antibiyotik tedavisinin, artan
L-DOPA emilimi ve biyoyararlanimi sonucu hasta
semptomlarini iyilestirdigini

gbsteren  bulgular

oldugu ileri sirilmektedir (40).
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Parkinson  hastaligi olan kisilerin  diski
orneklerinde Prevotellaceae bollugunun, kontrollere
kiyasla neredeyse %80 azaldigl bildirilmektedir.

Enterobacteriaceae’nin  nispi  bollugu, postiral
dengesizligin siddeti ve yirime zorlugu ile yiksek
derecede korelasyon iginde oldugu belirtilmektedir.
Bulgular dogrultusunda bagirsak mikrobiyotasinin
Parkinson hastaliginda degistigi ve motor davranislari

ile iliskili oldugu gozlenmistir (41).
8. MiKROBIYOTA ve ALZHEIMER HASTALIGI

ilerleyici bir nérodejeneratif bozukluk olan
Alzheimer hastaligl (AD), demansin en yaygin seklidir
(42,43). Diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
obezitenin demans riskini artirdigi bildirilmektedir
(42).

bilesenlerinin kan-beyin bariyeri disfonksiyonuna

Ornegin, bakterilerin ve hiicre duvar
neden oldugu gibi (14) hipertansiyonunda kan-beyin

bariyerinin ~ vaskller  bitUnlGginld  azaltarak,
Alzheimer riskini artiran beyin dokusuna protein
ekstravazasyonunu artirdigi ifade edilmektedir. Buna
karsilik, protein ekstravazasyonu hiicre hasarina,
noronal veya sinaptik fonksiyonda bir azalmaya,
apoptozise ve beta-amiloid birikiminde bir artisa yol
acabilecegi ve bunun da bilissel bozulmalara neden

olabilecegi ileri strilmektedir (42).

Alzheimer  olusturulmus transgenik fare
modellerinde  yapilan  ¢alismalarda, bagirsak
mikrobiyotasinin  manipile edilmesinin serebral

amiloid birikimini etkileyebilecegi gosterilmektedir
(43). Bu konuda yapilan bir ¢alismada Alzheimer
hastasi olan bireylerin kontrollere kiyasla bagirsak

mikrobiyotasinda ¢esitliligin azaldigi bildirilmektedir.

Alzheimer  hastalarinda  bagirsak  mikrobiyal
topluluklarindaki degisikliklerin beyindeki
patofizyolojik  degisikliklere neden olabilecegi

belirtiimektedir (44). Transgenik Alzheimer hastasi
GF farelerin, geleneksel olarak yetistirilmis Alzheimer
hastasi farelerden daha az serebral amiloid birikimine

sahip oldugu ve bunun da bagirsak mikrobiyotasinin
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amiloid  patolojisinin ileri

surilmektedir (45).

gelisimini  etkiledigi

SONUC

Bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikle son yillarda
yapilan galismalarda immin sistem, beyin ve sinir
sistemi  gelisiminin  yani  sira  davraniglarin
sekillenmesindeki etkisi ortaya konuldukga bilim
adamlarinin ilgisini daha fazla ¢ekmistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasi
iligki
gelistiginde

ve
hastaliklarla
hastalik

incelendiginde organizmada
farkhhklar

olustugu belirlenmistir. Klinik arastirmalar ve yapilan

mikrobiyotada

deneysel calismalar beyin ve bagirsak arasinda
olduk¢a glgli ve etkin bir bag oldugunu ortaya
koymaktadir. Yapilan bu c¢alismalarda bagirsak
mikrobiyotasinda meydana gelebilecek degisimlerin
metabolizma, immunite ve hormonal sistem
Uzerinde degisimlere neden olabileceginden dolayi
ozellikle kanser, obezite, gesitli bagirsak hastaliklari,
depresyon, panik atak, anksiyete, Parkinson ve
glinimzin vebasi Alzheimer gibi bir¢ok hastaliklarin
gelisimine  neden olabilecegi  bildiriimektedir.
Norolojik bozukluklar ve bagirsak beyin aksinin
bozulmasi arasindaki muhtemel iliskiyi belirlemek
icin daha genis kapsamli klinik galismalara da ihtiyag
vardir. Ayrica diyette yapilacak degisiklikler ile beyin

bagirsak arasindaki iliski nérolojik rahatsizliklarin

tedavisinde cesitli terapotik stratejiler
gelistirilmesinde rol oynayabilir.
Mikrobiyota ve sinir sistemi prenatal ve

postnatal dénemlerde paralel gelistiginden sizofren,

otizm, obezite, depresyon gibi noéropsikiyatrik;
Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar
Uzerinde mikrobiyotanin etkisi son zamanlarda elde
edilen bulgular ve gelistirilen teoriler 1siginda yeniden
degerlendirilerek bu konuda yapilan ¢alismalar

artirlimalidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, ¢ikar gcatismasi olmadigini beyan eder.



ikinci Beyin: Bagirsak...

Koca ve Donmez

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Haque SZ., Haque M., 2017. The ecological

community of commensal, symbiotic, and
pathogenic gastrointestinal microorganisms—an
appraisal. Clin Exp Gastroenterol, 10, 91-103.
Ottman N., Smidt H., De Vos WM., Belzer C., 2012.
The function of our microbiota: who is out there
and what do they do? Front Cell Infect Microbiol,
2, 104.

Guinane CM., Cotter PD., 2013. Role of the gut
microbiota in health and chronic gastrointestinal
disease: understanding a hidden metabolic
organ. Therap Adv Gastroenterol, 6, 295-308.
Costello  EK,, K., Dethlefsen L.,

Bohannan BJ., Relman DA., 2012. The application

Stagaman

of ecological theory toward an understanding of
the human microbiome. Science, 336, 1255-1262.
Yoo BB., Mazmanian SK., 2017. The Enteric
Network: Interactions between the Immune and
Nervous Systems of the Gut. Immunity, 46, 910-
926.

Sender R., Fuchs S., Milo R., 2016. Revised
Estimates for the Number of Human and Bacteria
Cells in the Body. PLoS Biol, 14, €1002533.
Furness JB., 2012. The enteric nervous system
and neurogastroenterology. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol, 9, 286-294.

Hyland NP., 2016. Microbe-host

interactions: Influence of the gut microbiota on

Cryan JF.,

the enteric nervous system. Dev Biol, 417, 182-
187.
Cryan JF.,, Dinan TG., 2012.

microorganisms: the impact of the gut microbiota

Mind-altering

on brain and behaviour. Nat Rev Neurosci, 13,
701-712.

Wang HX., Wang YP., 2016. Gut Microbiota-brain
Axis. Chin Med J (Engl), 129, 2373-80.

Dinan TG, C, JF., 2013.
Psychobiotics: a novel class of psychotropic. Biol
Psychiatry, 74, 720-726.

Antonini M., Lo Conte M., Sorini C., Falcone M,,

2019. How the interplay between the commensal

Stanton Cryan

microbiota, gut barrier integrity and mucosal

193

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

immunity regulates brain autoimmunity. Front
Immunol, 10, 1937.

Mccusker RH., Kelley KW., 2013. Immune-neural
connections: how the immune system's response
to infectious agents influences behavior. J Exp
Biol, 216, 84-98.

Coureuil M., Lecuyer H., Bourdoulous S., Nassif X.,
2017. A journey into the brain: insight into how
bacterial pathogens cross blood-brain barriers.
Nat Rev Microbiol, 15, 149-159.

Nagyoszi P., Wilhelm I., Farkas AE., Fazakas C.,
Dung NT., Hasko J., Krizbai IA., 2010. Expression
and regulation of toll-like receptors in cerebral
endothelial cells. Neurochem Int, 57, 556-564.
Boveri M., Kinsner A., Berezowski V., Lenfant AM,,
Draing C., Cecchelli R., Dehouck MP., Hartung T.,
Prieto P., Bal-Price A., 2006. Highly purified
lipoteichoic acid from gram-positive bacteria
induces in vitro blood-brain barrier disruption
through glia activation: role of pro-inflammatory
cytokines and nitric oxide. Neurosci, 137, 1193-
1209.

Logsdon AF., Erickson MA., Rhea EM., Salameh
TS., Banks WA., 2018. Gut reactions: How the
blood-brain barrier connects the microbiome and
the brain. Exp Biol Med (Maywood), 243, 159-
165.

Braniste V., Al-Asmakh M., Kowal C., Anuar F,,
Abbaspour A., Toth M., Korecka A., Bakocevic N.,
Ng LG., Kundu P., Gulyas B., Halldin C., Hultenby
K., Nilsson H., Hebert H., Volpe BT., Diamond B.,
S., 2014. The gut
influences blood-brain barrier permeability in
mice. Sci Transl Med, 6, 263ra158.

Chen T., Kim CY., Kaur A., Lamothe L., Shaikh M.,
Keshavarzian A., Hamaker BR., 2017. Dietary
fibre-based SCFA  mixtures both

protection and repair of intestinal epithelial

Pettersson microbiota

promote

barrier function in a Caco-2 cell model. Food
Funct, 8, 1166-1173.

Erny D., Hrabe De Angelis AL., Jaitin D., Wieghofer
P., Staszewski O., David E., Keren-Shaul H.,

Mahlakoiv T., Jakobshagen K., Buch T,



ikinci Beyin: Bagirsak...

Koca ve Donmez

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Schwierzeck V., Utermohlen O., Chun E., Garrett
WS., Mccoy KD., Diefenbach A., Staeheli P.,
Stecher B., Amit I, Prinz M., 2015. Host
microbiota constantly control maturation and
function of microglia in the CNS. Nat Neurosci, 18,
965-977.

Filiano AJ., Gadani SP., Kipnis J., 2017. How and
why do T cells and their derived cytokines affect
the injured and healthy brain? Nat Rev Neurosci,
18, 375-384.

Filiano AJ., Xu Y., Tustison NJ., Marsh RL., Baker
W., Smirnov I., Overall CC., Gadani SP., Turner SD.,
Weng Z., Peerzade SN., Chen H., Lee KS., Scott
MM., Beenhakker MP., Litvak V., Kipnis J., 2016.
Unexpected role of interferon-gamma in
regulating neuronal
behaviour. Nature, 535, 425-429.

Diaz Heijtz R.,, Wang S., Anuar F., Qian Y,
Bjorkholm B., Samuelsson A., Hibberd ML,

Forssberg H., Pettersson S., 2011. Normal gut

connectivity and social

microbiota modulates brain development and
behavior. Proc Natl Acad Sci USA, 108, 3047-3052.
Neuman H., Debelius JW., Knight R., Koren O.,
2015. Microbial endocrinology: the interplay
between the microbiota and the endocrine
system. FEMS Microbiol Rev, 39, 509-521.
Roshchina VV., 2010. Evolutionary Considerations
of Neurotransmitters in Microbial, Plant, and
Cells, Microbial
Interkingdom Signaling in Infectious Disease and
Health. Springer New York, 17-52.

Takaki M., Mawe GM., Barasch JM., Gershon MD.,
Gershon MD., 1985. Physiological responses of

Animal in Endocrinology:

guinea-pig myenteric neurons secondary to the
release of endogenous serotonin by tryptamine.
Neurosci, 16, 223-240.

Asano Y., Hiramoto T., Nishino R., Aiba Y., Kimura
T., Yoshihara K., Koga Y., Sudo N., 2012. Critical
role of gut microbiota in the production of
biologically active, free catecholamines in the gut
lumen of mice. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol, 303, G1288-1295.

Pierantozzi M., Pietroiusti A., Brusa L., Galati S.,

194

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Stefani A., Lunardi G., Fedele E., Sancesario G.,
G, A, A,
Stanzione P., Galante A., 2006. Helicobacter

pylori eradication and I|-dopa absorption in

Bernardi Bergamaschi Magrini

patients with PD and motor fluctuations.
Neurology, 66, 1824-1829.

Feehily C., Karatzas KA., 2013. Role of glutamate
metabolism in bacterial responses towards acid
and other stresses. J Appl Microbiol, 114, 11-24.
Dahlin M., Elfving A., Ungerstedt U., Amark P.,
2005. The ketogenic diet influences the levels of
excitatory and inhibitory amino acids in the CSF in
children with refractory epilepsy. Epilepsy Res,
64, 115-125.

De Theije CG., Wopereis H., Ramadan M., Van
Eijndthoven T., Lambert J., Knol J., Garssen J.,
Kraneveld AD., Oozeer R., 2014. Altered gut
microbiota and activity in a murine model of
autism spectrum disorders. Brain Behav Immun,
37, 197-206.

Li Q., Zhou JM., 2016. The microbiota-gut-brain
axis and its potential therapeutic role in autism
spectrum disorder. Neurosci, 324, 131-139.
Adams JB., Johansen L., Powell LD., Quig D.,
Rubin RA., 2011. Gastrointestinal

gastrointestinal status in children with autism

flora and

comparisons to typical children and correlation
with autism severity. BMC Gastroenterol, 11, 22.
Wang L., Christophersen CT., Sorich MJ., Gerber
JP., Angley MT., Conlon MA., 2012. Elevated fecal
fatty
concentrations in children with autism spectrum
disorder. Dig Dis Sci, 57, 2096-2102.

Foley KA., Macfabe DF., Vaz A., Ossenkopp KP.,
Kavaliers M., 2014. Sexually dimorphic effects of

short chain acid and ammonia

prenatal exposure to propionic acid and
lipopolysaccharide on social behavior in neonatal,
adolescent, and adult rats: implications for
autism spectrum disorders. Int J Dev Neurosci, 39,
68-78.

Macfabe D., 2012. Short-chain fatty acid
fermentation products of the gut microbiome:
in autism

Implications spectrum disorders.



ikinci Beyin: Bagirsak...

Koca ve Donmez

37.

38.

39.

40.

41

Microb Ecol Health Dis, 23, 1-24.

Bolte ER., 1998. Autism and Clostridium tetani.
Med Hypotheses, 51, 133-144.

Felice VD., Quigley EM., Sullivan AM., O'keeffe
GW., O'mahony SM., 2016. Microbiota-gut-brain
signalling in Parkinson's disease: Implications for
non-motor symptoms. Parkinsonism Relat Disord,
27, 1-8.

Park H., Lee JY., Shin CM., Kim JM., Kim TJ., Kim
JW., 2015. Characterization of gastrointestinal
disorders in patients with parkinsonian
syndromes. Parkinsonism Relat Disord, 21, 455-
460.
Pierantozzi M.,
Lunardi G., Fedele E., Giacomini P., Frasca S.,
Galante A., Marciani MG., Stanzione P., 2001.

Reduced L-dopa absorption and increased clinical

Pietroiusti A., Sancesario G.,

fluctuations in Helicobacter pylori-infected

Parkinson's disease patients. Neurol Sci, 22, 89-
91.

.Dinan TG., Cryan JF., 2015. The impact of gut

microbiota on brain and behaviour: implications

for psychiatry. Curr Opin Clin Nutr Metab Care,

195

42.

43.

44.

45.

18, 552-558.
Kalaria RN.,
degeneration: faltering controls and risk factors
for dementia. Nutr Rev, 68, 74-87.

Minter MR., Zhang C., Leone V., Ringus DL., Zhang
X., Oyler-Castrillo P., Musch MW., Liao F., Ward
JF., Holtzman DM., Chang EB., Tanzi RE., Sisodia
SS., 2016. Antibiotic-induced perturbations in gut

microbial

2010. Vascular basis for brain

diversity influences neuro-
inflammation and amyloidosis in a murine model
of Alzheimer's disease. Sci Rep, 6, 30028.

Vogt NM., Kerby RL., Dill-Mcfarland KA., Harding
SJ., Merluzzi AP., Johnson SC., Carlsson CM.,
Asthana S., Zetterberg H., Blennow K., Bendlin
BB., Rey FE., 2017. Gut microbiome alterations in
Alzheimer's disease. Sci Rep, 7, 13537.

Harach T., Marungruang N., Duthilleul N.,
Cheatham V., Mc Coy KD., Frisoni G., Neher JJ.,
Fak F., Jucker M., Lasser T., Bolmont T., 2017.
Reduction of Abeta amyloid pathology in APPPS1
transgenic mice in the absence of gut microbiota.

Sci Rep, 7, 41802.






YAZARLARA BILGI

1. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’nin hakemli bilimsel yayin organi olup, Nisan, Ekim ve Aralik aylarinda olmak tizere
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 yaymlanmamis veya bagka 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¢ Hastaliklar1, Cerrahi, Dogum ve Jinekoloji, Délerme
ve Suni Tohumlama), Zootekni ve Hayvan Besleme Bilimleri (Biyoistatistik, Genetik, Hayvan
Besleme ve Beslenme Hastaliklari, Hayvancilik Isletme Ekonomisi, Zootekni), Veteriner
Orjinli Gida Hijyeni ve Teknolojisi, Egzotik Hayvanlar Bilimi ve Laboratuvar Hayvanlari
Bilimi alanlarinda hazirlanmis orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu ve derlemeler
yayimlanir.

3. Materyal olarak hayvan kullanilan orijinal arastirma makalelerinde (klinik, deneysel, saha
caligmalar1 vb.); etik kurul onay1 alinmis olmalidir. Etik kurul onayinin alindigi kurum ve onay
numarast makalenin Materyal ve Metot kismina yazilmahdir. Yaym kurulu etik kurul onay
belgesini isteme hakkina sahiptir.

4. Yazarlar, bagka kaynaklardan alinan ve kullanilan materyal ile ilgili telif hakki sartlarina
uymak ve telif hakkinin dergiye devrini ifade eden sozlesmeyi imzalamakla yiikiimliidiirler.
Dergide yer alan yazilardan dogacak her tiirlii sorumluluk yazar(lar)’ina aittir.

5. Makaleler degerlendirme i¢in en az iki hakeme gonderilir. Makale kabul siirecinde, iki
hakemin goriislerinin farkli olmasi durumunda editdr veya ligiincii bir hakemin goriisii alinarak
karar verilir.

6. Sorumlu yazar Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisine yaymmlanmak {izere
gonderecegi makale ile birlikte “Makale Kontrol Formu”nu da gondermek zorundadir.

7. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’ ne gonderilen makalelerde, makale
degerlendirme siireci basladigi andan itibaren, makalede yazar ismi degisikligi ve isim
siralamasi degisikligi yapilmaz.

8. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi Editorliigiine ulasan makale ve makale
kontrol formu, dergi editorliigiince 6n degerlendirmeye tabi tutulur. Editorlik, on
degerlendirme sonucuna gore makaleyi reddetme veya hakem degerlendirmesine tabi tutmadan
once diizeltme isteme hakkina sahiptir.

9. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi'nin etik politikasi geregi intihale miisamaha
gosterilmemektedir. Dergiye gonderilen tiim makaleler, uygun bir yazilim kullanilarak
benzerlik yoniinden kontrol edilir. Benzerlik oran1 %15’den fazla olan makaleler (kaynaklar
hari¢) reddedilir.



10. T.C. Tarim ve Orman Bakanligi’nca belirtilen “Ihbar1 Mecburi Hastaliklar” ile ilgili
makalelerin degerlendirmeye alinabilmesi i¢in T.C. Tarim ve Orman Bakanligi’ndan alinmig
izin yazisinin Dergi Editorliigiine sunulmasi zorunludur.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

1. Makaleler, A4 dosya kagidina (tek yiiz), ¢ift satir aralikli 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 ¢alismalarda ise 5
sayfay1 gecmemelidir.

2. Makale, Microsoft Word 6.0 veya daha iist versiyonda, Calibri karakterinde ve 12 punto ile
hazirlanmalidir.

3. Makaleye satir numaralari (makalenin 2. sayfasindan baglamak iizere siirekli olacak sekilde)
ve sayfa numaralari (sayfa altinda ve ortal1) eklenmelidir.

4. Makale ile ilgili agiklayici bilgiler (tez, proje, vb.) makale basliginin sonuna iist simge olarak
* isareti konulup makale baslig1 altinda italik yaziyla agiklanmalidir.

5. Arastirmaya konu olan maddelerin ve iiriinlerin ticari adlar1 kullanilmamalidir.

Orijinal Bilimsel Arastirma Makaleleri I¢in:

Birinci Sayfa: makalenin birinci sayfas1 baslik, yazar isimleri ve adresleri, yazarlarin e-posta
adresleri, sorumlu yazar iletisim bilgileri ve eger varsa makale ile ilgili acgiklayici bilgiden
olusmalidir.

Baslik: Tiirk¢e ve Ingilizce basliklar sadece ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir.
Makalenin dili Tiirkge ise dnce Tiirkce sonra Ingilizce baslik, makalenin dili Ingilizce ise 6nce
Ingilizce sonra Tiirk¢e baslik yazilmalidir.

Yazar Isimleri ve Adresleri: Yazar(lar)’in ad1 ve soyadinin (akademik iinvansiz) sadece bas
harfleri bliylik ve basligin altina ortali gelecek sekilde yazilmalidir. Sorumlu yazar (*) ile

isaretlenmeli, yazarlarin isminin sag iist kosesine sayr eklenmeli ve bu sayilar adresler
béliimiinde kullanilmalidir. Yazarlarin adresinde; bagli 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 Ilgili Aciklayici Bilgi: Eger varsa makale ile ilgili agiklayici bilgiler (tez, proje vb.)
birinci sayfanin sonunda italik yaziyla agiklanmalidir.




Ikinci Sayfa: Makalenin ikinci sayfas1 Tiirkce 6zet ve anahtar kelimeler ile Ingilizce 6zet ve
anahtar kelimeleri icermelidir. Makale yazim dili Tiirk¢e ise oncelikli olarak Tiirkge 6zet ve
anahtar kelimeler; eger makale yazim dili Ingilizce ise éncelikli olarak ingilizce dzet ve anahtar
kelimeler sunulmalidir.

Ozet: Kisaca amag, materyal, metot, bulgular ve sonuglar1 igermelidir. Ozetlerde kullanilacak
kelime sayist 170-200 kelime arasinda olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidar.

Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler “Tirkiye Bilimleri Terimleri” nden secilmelidir

(http://www .bilimterimleri.com/tr-index.html). En fazla 5 adet olmalidir. Tiirk¢e anahtar
kelimeler Tiirkce’ye gore, Ingilizce anahtar kelimler Ingilizce’ye goére alfabetik olarak
siralanmalidir. Her anahtar kelime arasma (,) isareti konulup, sonuncu anahtar kelimeden
sonrada (.) isareti konulmalidir.

Uciincii Sayfa: Makale iiciincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “MATERYAL ve METOT”,
“BULGULAR”, “TARTISMA ve SONUC”, Cikar ¢atismasi ve “KAYNAKLAR” boliimleri
halinde tamamlanmalidir. Bulgular ve tartisma birlikte verilebilir. Gerekli oldugu takdirde,
tesekkiir de eklenebilir. Boliim basliklar1 biiyiik harflerle yazilmalidir. Boliimlere ait alt
basliklar yalniz ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir. Tiim bagliklar koyu tonda ve 12
punto ile satirbasi hizasinda yazilmalidir.

Istatistiksel Analiz bilgileri: makalenin MATERYAL ve METOT béliimiiniin sonunda
“Istatistiksel Analiz” baslhig1 altinda verilmelidir.

Birimler ve Kisaltmalar: Her bir kisaltmanin acilimi metinde ilk gectigi yerde verilmelidir.
Birimler ve 6l¢iilerde Uluslar Aras1 Standart birimleri (SI-sistem) kullanilmalidir. Cins ve tiir
isimleri italik olarak yazilmalidir. Makale icerisinde kullanilan rakamsal ve istatistiki verilerde
nokta kullanilmalidir (6rnek: 44.5; 0.82; % 97.7; P<0.01 vb.).

Tablo ve Sekiller: Tablo ve Sekiller ana dokiimandan ayr1 olarak gonderilmelidir. Tablolar
Dikey sayfa olanlar genislik 7 cm’ye sigacak sekilde en fazla 35 satir, yatay sayfaya 15 cm’ye

sigacak sekilde en fazla 25 satir olmalidir. Sekiller bulanik olmayacak sekilde, jpeg, tiff, bmp
veya gif formatinda ve en az 150 dpi ¢Oziiniirliikte hazirlanmali, sekil lizerine yazilan yazilar
ve isaretlemeler ayni1 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 bagliklarda 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 aciklamalar1 hem Tiirkce hemde Ingilizce olarak eklenmelidir. Tablo ve
sekillerde kullanilan her tiirlii kisaltma tablo ve sekil altinda agiklanmalidir.

Sonu¢: Makaleye ait elde edilen/varilan sonug, “TARTISMA ve SONUC” kisminin sonunda
“sonug olarak...* ifadesiyle baglayan tek bir paragrafla belirtilmelidir.



Olgu Sunumlan I¢in:
Birinci ve ikinci sayfalar orijinal bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildigi sekilde
hazirlanmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayisi 120°den daha az olmamali ve tek satir
araliklarla yazilmalidir.

Ugiincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “OLGU SUNUMU” (olgu sunumu baslig1 altinda materyal,
metot ve bulgulardan bahsedilmelidir) “TARTISMA ve SONUC” “Cikar g¢atismasi”, ve
“KAYNAKLAR” seklinde tamamlanmalidir.

Olgu sunumu igerisinde eger varsa Istatistiksel analiz bilgileri, birimler ve kisaltmalar, tablo ve
sekiller bilimsel aragtirma makaleleri kisminda anlatildig: sekilde sunulmalidir.

Olgu sunumuna ait elde edilen/varilan sonug, “TARTISMA ve SONUC” kisminin sonunda
“sonug olarak...* ifadesiyle baslayan tek bir paragrafla belirtilmelidir.

Derlemeler icin:

Birinci ve ikinci sayfalar orijinal bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildig1 sekilde
hazirlanmalidir. Derlemeler i¢in hazirlanan 6zet derlemenin konusu hakkinda bilgi ve
derlemenin amacindan olusmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayis1 170-200 arasinda
olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidir.

Derleme iiciincii sayfadan itibaren “GIRIS” ile baslamali, yazar/lar tarafindan belirlenecek ara
basliklarla devam etmeli, “SONUC”, Cikar ¢catismasi ve KAYNAKLAR ile tamamlanmalidir.

Derleme igerisinde eger varsa birimler ve kisaltmalar, tablo ve sekiller bilimsel arastirma
makaleleri kisminda anlatildig sekilde sunulmalidir.

Derlemeye ait sonug, KAYNAKLAR bdliimiinden hemen 6nce SONUC bashigi altinda
belirtilmelidir.

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’ne yayimlanmak {izere génderilen derlemenin
sorumlu yazarinin derlemenin konusu ile ilgili en az 3 (lig) adet makalesinin olmasi
gerekmektedir. Sorumlu yazar, derlemesini génderirken konu ile ilgili makalelerinin de kiinye
bilgilerini dergi editorliigiine gondermelidir (makale kiinyeleri, makale metninin en son
sayfasinda sunulmalidir)

Cikar Catismasi

Dergiye gonderilen makalenin tiirli ne olursa olsun (orijinal aragtirma makalesi, olgu sunumu,
derleme), makale icerisinde kaynaklar basligindan 6nce Cikar Catigmasi bagligi eklenmeli ve
“yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan eder” ifadesi yazilmalidir.

Kaynaklar
Kullanilan kaynak sayisi olgu sunumlari i¢in 10°dan az, arastirma makaleleri i¢in 20’den az ve
tiim makale tiirleri icin 45°den fazla olmamalidir.



Makale tiirli ne olursa olsun (orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu, derleme) kullanilan
kaynaklarin (makalenin gonderildigi y1l baz alinarak) en az ligte birlik kism1 son 3 yila ait
olmalidir.

Makale tiirli ne olursa olsun (orijinal aragtirma makalesi, olgu sunumu, derleme) kaynaklar
asagida belirtildigi sekilde sunulmalidir:

Metin icerisinde:

Metin igerisinde kaynaklara 1’den baglamak 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 igerisinde kaynagin numarasi1 Aktas (22), Aktas ve ark.
(13) orneklerinde oldugu gibi yazilmalidir.

Kaynaklar Boliimiinde:

Metin igerisinde numaralandirilan kaynaklar, makalenin kaynaklar boliimiinde numaralarina
gore siralandirilmalidir.

Kaynak verilen bilimsel dergilerin isimlerinin yazilmasinda derginin isminin kisaltmasi
kullanilmalidur.

Kaynak makale ise; Barbour AH., Rampling A., Hormaeche CE., 2001. Variation in the
infectivity of Listeria monocytogenes isolates following intragastric inoculation of mice. Infect
Immun, 69, 4657-4660.

Kaynak kitap ise; Lawrie RA., 2002. Lawrie Meat Science. 6th ed., 330-335, Woodhead
Publication, Cambridge.

Kaynak kitapta bir boliim ise; Mark E., 1989. Thyroid diseases. In “Textbook of Veterinary
Internal Medicine”, Ed., SJ Ettinger, 6th ed., 230-250, W.B. Sounders Company, Philadelphia.

Kaynak bir tez ise; Aktas MS., 2005. Kdpeklerde antibiyotiklerin neden oldugu ishallerde
probiyotiklerden Saccharomycess boulardii’nin etkisi. Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Tirkiye.

Kaynak bir kurulusun yayini ise; FAWC, 1991. Report on the european commission proposals
on the transport of animals. London, MAFF Publication.

Kaynak bir yazilim ise; SAS, 1990. SAS user’s guide: Statistics, 4th ed., Sas Institute, Cary.

Web tabanli kaynaklar kullanilmamalidir.



MAKALENIN GONDERILMESI
Makale online sistem (https://dergipark.org.tr/tr/pub/ataunivbd) araciligiyla dergi editorliigiine
gonderilmelidir.
DERGI BASKISI
Kabul edilen makaleler iicretsiz basilacaktir.
Yazarlara ayr1 bask1 gonderilmeyecektir.
Sorumlu yazara makalenin basildigi sayidan bir 6rnek {icretsiz olarak gonderilir.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

1. Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences is a refereed scientific publication organ
of Atatiirk University Faculty of Veterinary Sciences and is published tri-annually in April,
October and December. The abbreviation of the journal’s title is “Atatiirk University J. Vet.
Sci.”.

2. Original research papers, case reports and reviews to be submitted should be prepared
either in Turkish or in English, must not be published elsewhere or submitted concomitantly
to any other journal, within the scope of Veterinary Medicine and relevant Departments, i.e.
Basic  Veterinary = Sciences  (Anatomy, Biochemistry, Physiology, Histology,
Occupational/Professional Ethics and Deontology), Preclinical Veterinary Sciences
(Pharmacology and Toxicology, Microbiology, Parasitology, Pathology, Virology), Clinical
Veterinary Sciences (Surgery, Internal Medicine, Obstetrics and Gynecology, Reproduction
and Artificial Insemination), Animal Science and Nutritional Sciences (Biostatistics,
Genetics, Animal Nutrition and Nutritional Disorders, Animal Enterprises Economy, Animal
Science), Animal-Originated Food Hygiene and Technology, with, exotic animal science and
laboratory animals, are published in this journal.

3. In the original research manuscripts (Clinical, Experimental, field studies, etc.), which used
animals as material; ethics committee approval must be obtained. Ethics committee approval
number should be written in the Material and Method section of the article. The editorial
board may also request an ethics committee approval document when deemed necessary.

4. Authors are responsible for complying with the copyright conditions related with the
material cited (taken) from other resources or used and signing the agreement contract
declaring transfer of the copyright to the journal. The full responsibility of the texts to be
appeared within the journal belongs to the author(s).

5. Manuscripts to be considered are sent to the two referees at least. In the article acceptance
process, if the opinions of the two referees are different, the decision is made by taking the
opinion of the editor or a third referee.

6. The responsible author has to send the "Article Check List" along with the article to be sent
to Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences for publication.

7. We will not be able to make any changes to the author names (adding/removing authors,
change of order of authors) at the manuscript send to Atatiirk University Journal of Veterinary
Science from the moment the manuscript evaluated process begins.

8. Manuscript and manuscript check list reaching Atatiirk University Journal of Veterinary
Sciences Editor is subject to preliminary evaluation by a journal editor. The editorial has the
right to refuse the manuscript according to the preliminary evaluation result or to request a
correction before subjecting it to the referee evaluation.

9. According to the ethics policy of Atatiitk University Journal of Veterinary Sciences,
plagiarism is not tolerated. Submitted manuscripts are subject to Similarity Index checking



using appropriate software. If the Similarity Index is more than 15% (except for references),
manuscript is rejected.

10. Only for Turkish authors: In order to evaluate the articles related to “diseases which have
to be notified” stated by the Ministry of Agriculture and Forestry of the Republic of Turkey,
the permission letter obtained from the Ministry of Agriculture and Forestry of the Republic
of Turkey must be submitted to the Journal editor.

MANUSCRIPT PREPARATION
1. Manuscripts should be written in A4-sized paper (one-sided), double-spaced, with 3 cm
space from the margins of the paper and should not exceed 16 pages for original scientific
researches and reviews or 5 pages for short scientific studies such as case reports.

2. Manuscript should be prepared using Microsoft Word 6.0 or upper versions, in Calibri
characters with 12 point typing size.

3. Line numbers (be started from the 2" page onwards) and page numbers (at the middle of
the bottom of the page) should be given in the manuscript.

4. Details (thesis, project, etc.) related with the manuscripts should be given at the end of the
title of the manuscript with the sign of superscript (*) with further explanation below the title
in italic format.

5. Trademarks of substances (materials) and products of the subject of the study should not be
used.

For Research Articles:

First page: The first page of the manuscript should contain title, authors’ name-surname and
addresses, e-mail addresses of the authors, corresponding authors’ explanatory details related
with the manuscripts, if any.

Title: Titles in Turkish and English should be written in small letters with only the first letter
to be in capital. In case of the Turkish language of the main text, firstly titles in Turkish then
in English should be given, while the opposite should be given for manuscripts written in
English.

Names of authors and addresses: The first letters of name and surnames (without academic
titles) of author(s) should be written in capital and aligned at the middle below the title.
Corresponding author (*) should be pointed, a value should be added as a superscript at the
right and these values should be used in the section of addresses. In that section, the
body/authority, unit/department, city and country of the authors should be described.

E-mail addresses of the authors: All the names and e-mail addresses of authors mentioned
within the manuscript should be written.




Contact details of the corresponding author: The name-surname, e-mail, address, phone,

mobile and fax numbers of the corresponding author should be written.

Explanatory details of the manuscripts: If any, the explanatory details (thesis, project, etc.)
should be written in italic letters at the end of the first page.

Second page: The second page of the manuscript should contain summary and keywords.

Summary: Briefly, it should contain the aim, material, method, results and conclusions. The
number of word to be used should be between 170-200 words and be written in single-space.

Keywords: The number of keywords should be 5 at maximum in the alphabetic order.
Between each of the words, a comma (,) sign should be put while a full stop (.) sign should be
put at the end of the last one.

Third page: From this page onwards, the manuscript should continue with the sections of
“INTRODUCTION”, “MATERIALS and METHODS”, “RESULTS”, “DISCUSSION and
CONCLUSION?”, “Conflict of interest”, REFERENCES in the following order. The sections
of results and discussion may be given together. A section of acknowledgement may also be
added, if needed. Section titles should be written in capital letters. Sub-headings of the
sections should be written with the first letters in capital only and aligned with the beginning
of paragraph. All the headings should be written in black 12-point typing-size and aligned
with the beginning of paragraph.

Data from Statistical analyses: This section should be given at the end of MATERIALS and
METHODS section and under the title of “Statistical Analysis”.

Units and Abbreviations: The meaning of each abbreviation should be given where it appears

first. For units and measurements, International Standard units (SI-system) should be used.
The names of genus (breeds) and species should be written in italic style. For numerical and
statistical values, full stop (.) sign should be used (e.g. 44.5; 0.82; 97.7 %; P<0.01, etc.).

Tables and Figures: Figures, graphics, photos and pictures/plates within the headings and text
should all be given as Figure. Figures and tables should be numbered according to their orders
within the text and written without any abbreviation within the paragraph (e.g. Figure 1, Table
1). Tables and figures should be placed into the sections appropriately, and their headings and
explanations should also be included in Turkish and English. All types of abbreviations used
within tables and figures should be explained below them.

Conclusion: The ultimate result obtained should be described as “In conclusion,...” in a single
paragraph at the end of DISCUSSION and CONCLUSION section.



For Case Reports:

The first and second pages should be prepared according to details given for the scientific
research manuscripts. The number of words to be used in summary should not be less than
120 words and be written in single-spaced type.

From the third page onwards, INTRODUCTION, CASE REPORT (materials, methods and
results should be mentioned under the title of case report) should be followed by
“DISCUSSION and CONCLUSION” “Conflict of interest” and REFERENCES.

If any, data from the statistical analysis, units and abbreviations, tables and figures should be
presented as given for scientific research manuscripts.

For case report, the ultimate result obtained should be described as “In conclusion,...” in a
single paragraph at the end of DISCUSSION and CONCLUSION section.

For Reviews:

The first and second pages of reviews should be prepared according to details given for the
scientific research manuscripts. The summary should involve data on the subject and aim of
the review. The number of words used in summary should be between 170-200 words and be
written in single-spaced type.

From the third page onwards, reviews should start with “INTRODUCTION”, continue with
subheadings to be determined by the author(s) and be completed with “CONCLUSION”
“Conflict of interest” and REFERENCES.

If any, the units and abbreviations, tables and figures within the review should be presented as
given for scientific research manuscripts.

For reviews, the ultimate result should be described as CONCLUSION section in a single
paragraph just before the section for REFERENCES.

The corresponding author of the compilation sent to the Atatlirk University Journal of
Veterinary Sciences for publication must have at least 3 articles on the subject of the
compilation. The corresponding author must send the citation information of relevant articles
related to the subject along with his/ her article (relevant article citations must be presented on
the last page of the article)

Conflict of interest

Regardless of the type of manuscript submitted to the journal (original research article, case
report, review), the title of Conflict of Interest should be added before the references in the

article and “the authors declare that there is no conflict of interest”.



References

The number of references used must not be less than 10 for case reports, less than 20 for
research articles, and more than 45 for all article types.

Regardless of the type of article (original research article, case report, review), at least one-
third of the references used (based on the year the article was submitted) must belong to the

last three years.

Regardless of the type of manuscript (original research paper, case report, review), references
should be given, as follows:

For Text section:

Within the text, reference numbers should be given as numbers starting from 1, and these
numbers should be indicated within the brackets as (1), (1,2), and/or (1,4-7,13). Where the
name of the author is to be given, the surname of the author and reference number should be
written as Aktas (22), and/or Aktas et al. (13).

For References section:

The references given within the text should be given as numbers in numerical order within the
reference section.

For writing the scientific journals, its international tittle recommended by the journal should
be used. The journal tittle abbreviation must not be used.

For articles; Barbour AH., Rampling A., Hormaeche CE., 2001. Variation in the infectivity of
Listeria monocytogenes isolates following intragastric inoculation of mice. Infection and
Immunity, 69, 4657-4660.

For books; Lawrie RA., 2002. Lawrie Meat Science. 6™ edn., 330-335, Woodhead
Publication, Cambridge.

For chapters of a book; Mark E., 1989. Thyroid diseases. In “Textbook of Veterinary Internal
Medicine”, Ed., SJ Ettinger, 6™ edn., 230-250, W.B. Saunders Co., Philadelphia.

For theses; Aktas MS., 2005. Efficacy of Saccharomyces Boulardii as a probiotic in Dogs
with lincomycin induced diarrhoea. Ankara University, Graduate School Health Science,
Turkey.

For publications of a Foundation; FAWC, 1991. Report on the european commission
proposals on the transport of animals. London, MAFF Publication.

For softwares; SAS, 1990. SAS user’s guide: Statistics, 4™ edn., SAS Institute, Cary.

Web-based references should not be used.



MANUSCRIPT SUBMISSION
The manuscript must be sent to the journal editor through online system
(https://dergipark.org.tr/tr/pub/ataunivbd). The file names of original manuscripts and tables
should involve a “.doc” extension.

Figures (graphs, photos, figures and pictures/plates) should be submitted, as a separate file, in
JPEG format with 300 DPI resolutions.

JOURNAL’S PRESS
Manuscript accepted for publication will be published free of charge.
No offprints will be sent to the authors.
A copy of the issue of the journal with the article is sent for free to the corresponding
author of the article.



ATATURK UNIVERSITESI VETERINER BiLiIMLERI DERGISI

YAYIN HAKLARI DEVRI SOZLESMESI

Makale Tiirii: () Arastirma () Derleme () Olgu Sunumu () Diger

Biz tiirii ve bashg yukarida belirtilmis makalenin yazarlari olarak; Atatiirk Universitesi
Veteriner Bilimleri Dergisi yazim ve yayin sartlarini bilerek ve kabul ederek hazirlayip yayimlanmasi
dilegiyle Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi Editérliigiine gonderdigimiz makalenin orijinal
oldugunu, kismen veya tamamen daha Once yayimlanmadigini veya eszamanli olarak baska bir yayin
kurulugsuna gonderilmedigini, makale yayimlandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek her tiirlii bilimsel ve etik
sorumlulugun bize ait oldugunu ve Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’nin higbir sorumluluk
tasimayacagini, danisman ve dergi editorii tarafindan gerekli goriilen diizeltmelerle birlikte her tiirlii yayin
hakkini, yazinin yaymmlandig1 tarihten itibaren Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’ne
devrettigimizi taahhiit ederiz.

Bununla birlikte yazarlarin telif hakki disinda kalan patent vb. tescil edilmis haklar,
yazarlarin kitap ve dersler gibi ¢aligmalarinda makalenin tiimii ya da bir boliimiinii licret ddemeksizin
kullanim hakki, ticari amagla kullanmamak tizere makaleyi ¢ogaltma hakk1 saklidir.

Yazarin Ad1 ve Soyadi Imza Tarih
(Makaledeki Isim Sirasina Gore)

LRI ANUN A W=

Sorumlu Yazar
Ad1 ve Soyadi:
Adres:
Telefon/Fax:

Not: Liitfen formu doldurduktan sonra e-posta adreslerimizden herhangi birine gonderiniz.
DERGI ADRESI

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Veteriner Bilimleri Dergisi Editorliigii, 25240 Kampiis/ERZURUM-TURKIYE
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