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ORCID?: 0000-0001-5802-6156 OZET. (iftlik ya da yabani hayvanlarin pismemis dokularini igeren rasyonlar kopek
ve kedilere verilmek tizere evde ya da ticari olarak hazirlanmaktadir. Bu besleme
sekli “Biologically Appropriate Raw Food” ya da “Bones And Raw Food” (BARF)
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BARF FEEDING: THE RISKS of PARASITIC DISEASES
IN DOGS and CATS

ABSTRACT. Raw diets containing uncooked tissues of farm or wild animals
are prepared at home or commercially to be given to dogs and cats. This feeding
style is called “Biologically Appropriate Raw Food” or “Bones And Raw Food”
(BARF). With this review, it is aimed to give information about the risks of BARF
feeding, which has become popular, in respect of parasitic diseases in dogs and cats.
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GIRIiS

Ciftlik ya da yabani hayvanlarin pismemis dokularini
iceren rasyonlar ozellikle kopek ve kediler igin taze ya
da dondurulmus seklinde evde hazirlanmakta ya da ticari
olarak ftretilmektedir. Bu besleme sekli “Biologically
Appropriate Raw Food” ya da “Bones And Raw Food”
(BARF) olarak adlandirilmaktadir (Freemann ve ark.,
2013). “Give your dog a bone” adl1 kitabin BARF besleme
fikrinin temeli oldugu kabul edilir (Billinghurst, 1993).
Hayvansal dokularin ¢ig yenilmesinin kopek ve kedilerin
dogal beslenme sekli oldugu, BARF rasyonlarmin, islem
gérmiis mamalara kiyasla, ozellikle kopeklerde dis ve
deri sagligr i¢cin daha faydali oldugu ileri siiriilmektedir.
Ozellikle kuru mamanin iiretim siireci esnasinda besin
degerinin kayboldugu kanisi, bazi hayvan sahiplerini
“daha saglikli” oldugu disiinilen BARF beslemeye
yoneltmektedir. Gittikge yayginlasan BARF beslemeye
yonelik olarak hayvan sahipleri internet iizerinden bazi
bilgilere ulasabilseler de bu konuda bilimsel kaynak
sinirhidir. Amerika Birlesik Devletleri Hastaliklar1 Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC), Diinya Kiiciik Hayvan
Veterinerleri Birligi (WSAVA), American Veterinary
Medical Association (AVMA) gibi bazi kurumlar da
bu konuda yayinladiklar1 bilgi notlarinda genelde bu
besleme tarzint hayvan sahipleri icin hastalik riski
tagimasindan dolay1 onaylamadiklarini ifade etmektedir
(CDC, 2020; ESSCAP, 2021; WSAVA, 2021). Bu derleme
ile gliniimiizde kopek ve kedi sahipleri arasinda gittikce
popiilerlesen BARF beslemenin kdpek ve kedilerde parazit
hastaliklar1 bakimindan olusturdugu riskler hakkinda bilgi

verilmesi amaglanmustir.

BAREF besleme fikri

Bu besleme fikrinin temelinde kdpegin kurtla kiyaslanmast
yatar. Kurdun, geleneksel kopek mamalarinin 6nemli bir
boliimiinii olusturan karbonhidrati sindirme kapasitesi
smirlidir. Benzer durumun kopek i¢in de gegerli oldugu
belirtilse de evcillestirilme siirecinde kdpekte sekillenen
bazi anatomik ve fizyolojik farkliliklar sonucunda kopek,
kurda oranla daha iyi nisasta sindirimine sahip olmustur
(Axelson ve ark., 2013; Freeman ve ark., 2013). Iki
tir arasinda 6glin sikligi bakimindan bazi farkliliklar
Kurtlar
(Wikipedia, 2021), evcil kopekler giin boyunca genellikle

bulunmaktadir. uzun siire ag¢ kalabilirken

birden ¢ok 6giin gida yerler. Enerji tilketimi bakimimdan

da kopek ve kurt arasinda farklilik mevcuttur. Dogal
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hayatinda giinliik 64-112 km civarinda yiiriiyebilen kurt
kis aylarinda viicut 1s1s1n1 korumak i¢in de enerjiye ihtiyag
duyar (Wolf Biology, 2021). Ortalama 40 kg civarinda
agirliga sahip olan eriskin kurt giinliik 2,5-6 kg civarinda
et yemektedir (Wikipedia, 2021). Bu orana bakildiginda
kurdun giinliik tiikettigi besin miktar1 viicut agirliginin
%10-15’1 kadardir. Buna karsiik BARF

beslemede yetiskin kopekler icin gereken giinliik besin

yaklasik

miktart genellikle viicut agirliklarmin %2-3’si olacak
sekilde hesaplanmaktadir (Gerstenfeld, 1999). Bu orandaki
gida, kopekten kopege degisen enerji ihtiyacindan dolayi
her irk kdpek icin uygun degildir (yasl, fazla egzersiz
yapmayan ya da kisirlastirilmis kopekler igin fazla
olabilir). Ustelik kurdun dogal hayatinda besin &geleri
bakimindan ideal bir diyetle beslenmedigi, zaman icinde
bazi hastaliklarin ve ciddi vitamin-mineral eksikliklerinin
gelistigi ifade edilmektedir (Kolle ve Schmidt, 2015).

BAREF rasyonlarn

BARF rasyonlari igerigine gore “klasik (tam) BARF” ve
“kismi BARF” olmak {iizere ikiye ayrilir. Klasik BARF
rasyonu tahil igermez, buna karsilik kismi BARF rasyonu
makarna, dar1 veya patates gibi bazi karbonhidratlar
barmdirir (Kélle ve Schmidt, 2015). Hayvan sahiplerinin
cogu BARF rasyonlar1 hakkindaki bilgiyi biiyiik 6l¢iide
internetten ya da diger kopek sahiplerinin deneyimlerinden
Ogrenir. Rasyonun %50°sinin karbonhidrat, %40’ min
protein, %5’inin yag ve %?2-5 oraninda lif ve mineral
madde igerdigi takdirde kopek igin dengeli oldugu ifade
edilirken, bazi arastiricilar tarafindan diyetin %70’inin
et, sakatat ve etli kemiklerden, %30’unun ise sebze ve
meyvelerden olusmasi gerektigi ileri siiriiliir (Kolle ve
Schmidt, 2015).

Giliniimiizde internet lizerinden siparis edilen veya
evcil hayvan diikkanlarinda satilan bazt BARF rasyonlari
bulunmaktadir. Bu iiriinlerde ¢esitli hayvanlara ait kas
dokulari, iskembe, akciger, meme, karaciger gibi bazi i¢
organlar, kemikler ve tavuk boynu bulunur. Ayrica kuzu
kaburgasi, sigira ait gogiis kemigi gibi bazi kemikleri de
icerir. Bu bilesenler dogranmis veya piire haline getirilmis

¢esitli meyve ve sebzelerle desteklenir.

BARF beslemenin tercih sebebi
BARF besleme tarzinin birincil tercih sebebi; kuru
mamaya kiyasla kopek ve kedi sagligr i¢in daha faydal

oldugunun diisiiniilmesidir. Kemik kemirme ve biyiik et
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pargalari ile beslenmenin disleri daha iyi durumda tuttugu
kanis1 mevcuttur. Képeklerde periodontitisi dnlemenin en
etkili yonteminin onlara kemik vermek oldugu ifade edilir
(Lonsdale, 1994). Trakea ve akciger dokusunu biitiin
olarak igeren rasyonun, bu dokulari pargalanmis halde
iceren rasyona kiyasla plak, tartar ve dis eti iltthabim
azaltmada etkili oldugu rapor edilmistir (Egelberg, 1964).
Ancak dogada ¢ig dokularla beslenen yaban kdpekleri ve
kurtlarda periodontitise rastlanmasi bu gidalarin dis eti
hastaliklarini dnlemedigini digiindiirmektedir (Steenkamp
ve Gorrel, 1999; Doring ve ark., 2018). Bu agidan ¢ig etle
beslenen kopeklerin dis sagliginin kuru mama ile beslenen
kopeklere gore daha iyi durumda olup olmadigi heniiz
netlik kazanmamustir.

Diski miktart da BARF beslemeye gegisin
tercih edilmesi bakimindan hayvan sahibi i¢in 6nemli
bir unsur olmaktadir. Hayvan sahiplerinin ifadelerine
gore BARF rasyonlart ile beslenen kopeklerde diski
miktar1 6nemli olgiide azalmaktadir. Bu tarz beslemeye
yonelten durumlardan digeri de kopegin bazi hastaliklar
olmaktadir. Ozellikle kopek ve kedilerinde gaz problemi
ve gida alerjisiyle karsilasan bazi hayvan sahipleri
alternatif olarak BARF beslemeye yonelmektedir.

BAREF beslemede karsilasilan istenmeyen durumlar
Kemik verilmesi perioditisin dnlenmesi i¢in Onerilse de
zaman zaman bazi kopeklerde dis sagligi tizerinde olumsuz
etki de gosterebilir, oOzellikle kemigin pargalanmasi
esnasinda uygulanan kuvvete bagl olarak dislerde kirik
sekillenebilir. Dogal hayatta yasayan kurtlarin dislerinde
kiriklarin belirlenmis olmasi bu fikri gliclendirmektedir
(Déring ve ark., 2018). Ayrica kopeklerde kabizlik
olusturabilen kemik pargalari ayni zamanda yemek borusu,
mide ve bagirsaklarin tikanmasina veya delinmesine de
neden olabilir (Nemeth ve ark., 2008; Baldwin ve ark.,
2010).

Hem evde hem de ticari olarak hazirlanan
BARF

fosfor dengesizlikleri ve bazi vitaminlerin eksikligine

rasyonuyla beslenen hayvanlarda kalsiyum/
bagl sorunlar da izlenmistir (Freeman ve ark., 2013).
Rasyondaki kemiklerde bulunan yiiksek kalsiyum igerigi
sebebiyle yavru kopeklerde birkag ay i¢inde klinik olarak
da izlenebilen iskelet sorunlar1 olugsmaktadir (Dobenecker
ve ark., 1998; de Fornel-Thibaud ve ark., 2007). BARF
rasyonlarinin potasyum ve bazi mineraller agisindan

yetersiz olmasindan dolay1 mineral eksikliklerinin bu tarz
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beslenmeye gegisi takiben 18-24 ay sonra ortaya ¢iktig1
dikkati gekmistir (Kolle ve Schmidt, 2015). Ayrica BARF
rasyonu ile beslenen yetiskin kopeklerde idrar kesesi
taslar1 da siklikla goriilmektedir. Kopekte yatkinlik varsa,
fazla miktarda kemikle beslenme ile asir1 kalsiyum ve
fosfor alimi bu taglarin olusumunda rol oynamaktadir
(Dijcker ve ark., 2012; Kolle ve Schmidt, 2015).

Tiroid bezinin fizyolojik islevi i¢in canl
tarafindan gidalarla iyot alimima ihtiya¢ vardir. BARF
rasyonlart ile dengesiz iyot alinim1 sonucunda kdpeklerde
bazi tiroid bezi hastaliklari gelisir ve klinik olarak uzun
stire fark edilmeyen iyot eksikligi zaman iginde tiroid
bezinde bilyiime, kil dokiilmesi, performans disikligi,
ireme ve biiylime bozukluklart gibi bazi belirtilerle
kendini gosterir (Kawaguchi ve ark., 1993). Diger bir
husus ise ¢iftlik hayvanlarmin tiroid bezinin yer aldig1
boyun kismi ile hazirlanmis BARF rasyonu ile beslenen
kopeklerde gelisen hipertiroidi tablosudur. Alimenter
hipertiroidizm olarak da adlandirilan bu tablonun gelistigi
kopeklerde tiroid seviyeleri BARF besleme kesildikten
sonra normale donmektedir (Zeugswetter ve ark., 2013;
Cornelissen ve ark., 2014).

Klasik BARF rasyonlar1 kopegin ihtiyacindan
daha fazla protein igerigine sahiptir. Gida ile cok miktarda
protein alinmasi karaciger ve bobrekleri etkilemektedir
(Laflamme, 2008). Bu kopeklerde kan ve idrardaki iire
seviyesi yiiksektir. Bagdokudan zengin doku ve organlari
fazlaca yiyen kopeklerde digki kivami yumusayabilir
(Kolle ve Schmidt, 2015).

BARF besleme
enfeksiyonu riski

ile kopek ve Kkedilerde parazit

Tek hiicreli (protozoon) veya ¢ok hiicreli (helmint)
bazi parazitler, ¢iftlik hayvanlarma ait et ve dokularin
¢ig yenilmesi ile kopek ve kedilere bulasabilir. Bunlar
arasinda zoonoz olarak tabir edilen ve insana bulasma
potansiyeli olan parazitler de bulunmaktadir. Hayvana ait
dokularin ¢ig yenilmesi ile kdpeklere Neospora caninum,
Sarcocystis spp., Cryptosporidium spp., Cystoisospora
spp. Echinococcus granulosus, Taenia multiceps, Taenia
hydatigena, Taenia ovis, Toxocara canis ve Trichinella
spp., kedilere Toxoplasma gondii, Sarcocystis spp.,
Cystoisospora spp., Toxocara cati, ve Trichinella spp.
gibi bazi parazitler bulasir (LeJeune ve Hancock, 2001;
Freeman ve ark., 2013; van Bree ve ark., 2018; Davies

ve ark., 2019). Tiirkiye’de bu parazitlerin ¢ogu ciftlik
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hayvanlarinda yaygin olarak rastlanmaktadir.

Echinococcus granulosus

Echinococcus granulosus adindaki helmintin biyolojisinde
son konak gorevi iistlenen canlilar arasinda kopekler de
yer almaktadir. Eriskin parazit kopegin bagirsaginda
yasar. Koyun, kegi, sigir ve domuz gibi ¢iftlik hayvanlari
ise parazitin yasam ¢emberinde ara konak rolii iistlenir.
Parazitin “kist hidatid” olarak adlandirilan larva formu ara
konagin karaciger, akciger, kalp gibi i¢ organlarinda gelisir.
Yavas gelisen bu larva bulundugu dokuda neredeyse
portakal biiylikligiine ulagabilir. Sivi dolu bir kese
formunda olan kist hidatid’in i¢inde “protoskoleks” olarak
adlandirilan ve ancak mikroskop ile goriilebilen yapilar
bulunur (Eckert ve ark., 2008). Protoskoleks kdpegin
enfeksiyonundan sorumludur. Protoskoleks barindiran
kist hidatid’in ¢ig yenilmesi sonucunda kopekler E.
granulosus ile enfekte olur ve kulugka siiresini takiben
erigkin hale gelen parazitlerin irettigi yumurtalar kdpegin
diskist ile atilir. Echinococcus granulosus, kodpeklerde
genelde klinik belirti olusturmadigindan hayvan sahibi
tarafindan fark edilmez (Doganay, 2018).

Insan icin 6nemi: Enfekte kopek, ayn1 ortamda yasayan
insan i¢in E. granulosus enfeksiyonu bakimindan ciddi
risk olusturur. Bu parazitin biyolojisinde insan da ara
konaktir. Enfekte kopegin diskisi ile atilan mikroskobik
yumurtalar insan tarafindan agiz yoluyla alindiginda
ayni diger ara konaklarda oldugu gibi karaciger, akciger,
bdbrek, beyin ve dalak gibi ¢esitli organ ve dokularinda kist
hidatid gelisir. Echinococcus granulosus yumurtast kopek
diskisiyla ¢iktigi anda insan igin enfeksiyon olusturabilir.
Bu parazitle miicadelenin temelinde hidatid kist tagiyan
dokularin kopekler tarafindan yenilmesinin engellenmesi
bulunmaktadir. BARF rasyonlarinda hayvansal doku
olarak daha c¢ok c¢iftlik hayvanlarina ait akciger gibi
ekonomik onemi nispeten disiik organlarin kullanilma
potansiyeli yliksektir. Bu organlarda bulunmas1 muhtemel
kist hidatidin ¢ig olarak yenilmesi sonucunda kopekte

enfeksiyon sekillenir.

Toxocara canis ve Toxocara cati

Eriskin Toxocara canis kopeklerin ince bagirsaginda yasar.
Beyaz renkte, 10-18 cm uzunlugunda yuvarlak gévdeli bir
helminttir. Parazit kopege farkli yollarla bulasir (enfektif

donem larva gelismis yumurtalarin agizdan alinmast,
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anne kopekten fotusa intrauterin gegis, dogum sonrasi
yavru kdpegin annesini emmesi ile bulagma ve paratenik
konaklarin yenilmesi) (Doganay, 2018). BARF besleme
acisindan kopekler i¢in paratenik konak aracilifiyla
bulasma 6nemlidir. 7oxocara canis’in biyolojisinde koyun,
kegi ve tavuk gibi bazi canlilar paratenik konak olarak
rol oynar (Bowman, 2020). Toxocara canis’in enfektif
donem larvasi bu konaklarin ¢esitli dokularinda bulunur
ve bu dokularin ¢ig yenilmesi ile de kopeklere geger
(Eckert ve ark., 2005). Koyuna ait karaciger ve akciger
dokusu T. canis’in enfektif donem larvalarinin en g¢ok
bulundugu organlardir (Aldawek ve ark., 2002). Enfektif
larva; toklularda 12 hafta, kuzularda ise 8 hafta siireyle
dokularda canliligim1 korur. Larva, diger bir paratenik
konak olan tavuk dokularinda (6zellikle karacigerde) 142
giin boyunca canli kalir (Bowman, 2020). Bunun yani sira
tavugun bobrek, beyin, kalp, dalak ve kaslarinda da canli
larvaya rastlanmistir (Bowman, 2020).

Kedinin ince bagirsaginda yasayan 7. cati de
beyaz renkli, 3-10 ecm uzunlugunda yuvarlak goévdeli
bir helminttir. Bu parazit farkli yollarla kediye bulasir
(enfektif donem larva gelismis yumurtalarin agizdan
almmasi, dogum sonrasi siit yoluyla yavru kediye
bulagma ve paratenik konaklarin yenilmesi). Kemirgenler
ile nadiren tavuk ve koyun gibi ¢iftlik hayvanlari parazitin
biyolojisinde paratenik konak olarak gorev yapar
(Doganay, 2018). Paratenik konaklara ait dokular BARF
rasyonu ile beslenen kediler igin toxocariasis bakimindan
6nem arz etmektedir. Toxocara cati larvasmi tavuk
kaslarinda 176 giin siireyle yasadig1 ve bu siire boyunca
enfeksiyon olusturma yetenegini korudugu belirlenmis,
tavuk etinin toxocariasis bakimindan risk tasidig: ifade
edilmistir (Taira ve ark., 2011).

Insan icin 6nemi: Enfekte kopek ve kedi, ayni ortamda
yasayan insan igin toxocariasis bakimindan enfeksiyon
riski olusturur. Riskin kaynagi kopek ve kedi digkisiyla
¢ikan askarit yumurtalaridir. Ancak bu yumurtalarin i¢inde
enfektif donem larva gelistikten sonra insan igin enfektif
hale gelmektedir, bu gelisimin tamamlanmasi igin ise -hava
kosullarina bagli olarak- ortalama {i¢ haftalik siire gerekir.
Toxocara canis ve T. cati’nin enfektif donem larva tagiyan
yumurtalarinin agiz yoluyla alinmasini takiben insanin
i¢c organ ve dokularinda gelisen patolojik bozukluklar ig
organ larva gogii olarak tanimlanmaktadir. Kopek ve kedi

diskistyla kontamine yerlerde oyun oynayan g¢ocuklarda
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bu patolojik tablo daha sik gozlenmektedir, ozellikle
emekleme ¢agindaki bebeklerin ellerini ve oyuncaklarini
agzimna gotirme davranist hastaligin  bulagma riskini
arttirmaktadir (Bowman, 2020). Insanda i¢ organ larva
gocli esnasinda genelde klinik belirti gozlenmese de
gd¢ eden larva sayisi ve bulundugu organa bagli olarak
bazi belirtiler izlenebilir. Hastalik insanda; visceral larva
migrans, okuler larva migrans, norolojik ve yaygin/
covert toxocariasis olarak dort farkli formda seyreder
(Bowman, 2020). Enfekte hayvanin digkisiyla ¢ikan
parazit yumurtalarinin insan i¢in enfeksiyoz olabilmesi
icin yaklagik ti¢ haftalik siireye ihtiyag gdstermesi BARF
rasyonlar1 ile beslenen kopek ve kedilerin toxocariasis
bakimindan ayni ortami paylasan insanlar i¢in nispeten
diistik riske sebep oldugu kanisini dogurabilir. Ancak bu
yumurtalarin yapiskan tabakaya sahip olmasi sebebiyle
ozellikle kopeklerin tiyleri tizerinde bulunabilecegi
ve larva gelisimini burada tamamlayabilecegi g6z ardi

edilmemelidir.

Neospora caninum

Tek hiicreli olan bir parazit olan N. caninum’un
biyolojisinde kopek hem son hem de ara konak olarak rol
oynar. Kopek disinda sigir, koyun, geyik, manda, gri kurt
ve bizon da ara konaktir (kedide rastlanmamaktadir). Ara
konaklarin sinir dokusunda (beyin ve omurilik) parazitin
ancak mikroskop ile goriilebilen doku kistleri gelisir
(Eckert ve ark., 2008; Y1ldiz, 2019). Kopek, ara konaga ait
sinir dokuyu ¢ig yemesi sonucunda enfekte olur. Bununla
birlikte gebe kdpeklerde parazit plasental yolla fotusa
gecer. Kopeklerde genelde goze carpan bir klinik belirti
yoktur. Neosporosis, geng, yasl ya da farkli bir sebeple
bagisiklik sistemi baskilanmis kopeklerde klinik belirti
gosterir (Silva ve Machado, 2016). Eriskin kopeklerde
enfeksiyona bagli olarak arka ayakta felg, basin egilmesi,
nobet, miosis ile pupillar 151k refleksinde azalma ve
enoftalmus gibi baz1 goz anomalileri dikkati ¢eker. Ayrica
dermatitis, miyokarditis ve pneumoni de izlenebilir.
Kongenital yolla enfekte kopek yavrularinda klinik tablo
genelde 3-9 haftalik oldugunda fark edilir. Ancak hastalik
ayni anda dogan yavrularin hepsinde farkli siddette
seyreder. Enfekte yavrularda arka ayaklarda baslayan ve
viicudun 6n kismina dogru ilerleyen felg tablosu dikkati
ceker. Bacaklarda kas atrofisi, patellar reflekste kayip ve
hiperekstensiyon gelisir (Silva ve Machado, 2016; Yildiz
2019).
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Insan icin 6nemi: Neospora caninum’un enfekte kopek
ile ayn1 ortamda yasayan insana bulasma 6zelligi yoktur.
Ancak sigir yetistiriciliginde ekonomik olarak &nemli
kayba sebep olan bu parazitin bulagsmasinda kopek
rol oynar. Ozellikle sigira ait sinir dokusunun BARF
rasyonlarinda kullanilmasi kdpekler igin hastalik riski
olusturur. Almanya’da N. caninum yo6niinden seropozitif
bulunan koépeklerin %37,5’inin yeni hazirlanmis ¢ig gida
ile beslendigi belirlenmistir (Villagra-Blanco ve ark.,
2018).

Toxoplasma gondii

Parazitin son konagi evcil kedi ve Felidae ailesinin
iiyesi kedigillerdir. Insan ve son konak kedilerin de
dahil oldugu koyun, keci, domuz, sigir, tektirnaklilar ve
kanathilarin yer aldig1 yaklasik 300 civarinda omurgali
canli parazitin biyolojisinde ara konak rolii iistlenir. Ara
ve son konak canlilarin bu parazitle enfeksiyonu esasen
parazitin doku kistlerini tasiyan et ve i¢ organ dokularmin
¢ig yenilmesiyle sekillenir. Parazit insan ve bazi ara
konak canlilarda transplasental olarak da gecerek fotusun
gelisimini olumsuz etkiler (Eckert ve ark., 2008; Yildiz,
2019).

Kedide toksoplasmosis

Enfekte kedilerde genelde herhangi bir klinik belirti
goriilmez. Klinik belirtiler ¢ogunlukla stres, immun
yetmezlik veya ayni esnada sekonder baska hastalik
Klinik tablo glukortikoid
ya da siklosporin uygulamasimi takiben bagisiklik

mevcutsa ortaya ¢ikar.

sisteminin zayiflamasi ile ya da diger bazi etkenlerle
(Haemobartonella spp., Feline Leukemia Virus, Feline
Immunodeficiency Virus) beraberizlenir. Enfekte kedilerde
sindirim ve/veya solunum sistemi bulgular1 dikkati ¢eker.
Istahsizlik, durgunluk ve antibiyotik uygulamasina cevap
vermeyen ates goriiliir. Kusma, ishal ve buna bagl kilo
kayb1 sekillenir. Uveitis, iritis ve retinada ayrilma gibi
g0z lezyonlar1 yaygindir. Norolojik belirtiler (tortikollis,
anisokori, korlikk, nobet, inkoordinasyon ve doénme)
goriilebilir. Kedi akut enfekte ise bu belirtiler hizla ilerler.
Toksoplasmosis gebe kedilerde intrauterin yolla fotusa da
geger. Bu yolla enfekte olan kedi yavrularinda 6lii dogum
ya da canli dogan yavrularda siitten kesilmeden once
oliim sekillenir. Yavrularda istahsizlik, durgunluk ve ates,
pneumoni, hepatitis ve buna baglh sarilik, asites, sinirsel
belirtiler ve tiveitis izlenir (Eckert ve ark., 2008, Yildiz,
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2019).

Insan icin 6nemi: BARF rasyonlar1 denildiginde akla
kopek gelse de bu rasyonlar kedi i¢in de hazirlanmaktadir.
Toxoplasma gondii’ye ait doku kisti tasiyan dokulari ¢ig
olarak yiyen kediler birkag giinliik kulucka siiresi sonunda
parazite ait ookistleri diskilar1 ile ¢ikarmaktadir. Bu
ookistler digkt ile ilk ¢iktiklart anda insan i¢in enfeksiyon
olusturma kapasitesine sahip degildir. Ancak bu ookistler,
ortam sicakligina gore degismekle birlikte, birkag¢ giinde
insanda enfeksiyon olusturma yetenegi kazanir. BARF
rasyonlar1 verilen kedilerde 7. gondii seropozitivitesi
ve diskilariyla ookist ¢ikarma orani artmistir (Lopes ve
ark., 2008; Freeman ve ark., 2013). Toksoplasmosis ile
enfeksiyon 6zellikle daha 6nce enfeksiyona yakalanmamis
gebe kadinlar ile bagisiklik sistemi baskilanmig kisiler
gibi duyarl gruplar i¢in olduk¢a nemlidir.

Kopeklerde toksoplasmosis

Kopek de T. gondii igin ara konaktir. Toksoplasmosis
yoniinden klinik belirtiler kopekte nadiren izlenir ve
cogunlukla bagka bir sebeple bagisiklik sisteminin
baskilanmasi ile iligkilidir. Geng kopeklerde genelde ates,
agirlik kaybi ve istahsizlik dikkati ¢eker. Nobet, ataksi,
paresis gibi sinirsel belirtiler ve kaslarda zayiflik izlenir.
Gozde nadir de olsa kedidekine benzer tablo goriilebilir.
Enfekte kopeklerde izlenen deri bulgulari genellikle
kortikosteroid tedavisini takiben veya herhengi bir sebeple
bagisiklik sisteminin baskilanmasi ile iliskilidir (Eckert ve
ark., 2008; Yildiz, 2019).

Insan icin 6nemi: BARF rasyonu ile toksoplasmosis
ile enfekte olan kopek, diskisi araciligiyla ookist
¢ikarmayacagi i¢in ayni ortamda yasayan insan igin

enfeksiyon riski olusturmaz.

Sarcocystis spp.
Tek hiicreli

biyolojisinde kopek ve kedi son konaktir. Bu hayvanlari

parazitler olan Sarcocystis tiirlerinin
enfekte eden ¢ok sayida Sarcocystis tlirii mevcuttur
(Dubey ve ark., 2016). Koyun, keg¢i, sigir, manda, tavsan,
tavuk, geyik, domuz ve at gibi pekcok ¢iftlik hayvani bu
parazit tiirleri i¢in ara konaktir. Ara konagin kaslarinda
bu parazitlerin kistleri gelisir. Kopek ve kedi bu kistli kas
dokusunu ¢ig yiyerek enfeksiyona yakalanir. Enfeksiyon

esnasinda kedi ve kopekte genelde klinik belirti yoktur
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(Dubey ve ark., 2016; Yildiz, 2019).

Insan icin 6nemi: BARF rasyonu ile beslenen kdpek
ve kedilerde bu parazite siklikla rastlanir (LeJeune ve
Hancock, 2001). Enfekte kedi ve kdpek bu parazitlere
ait sporokistleri diski yoluyla atar, bu sporokistler ayni
ortamda yasayan ve bu parazite ara konaklik yapan ¢iftlik
hayvanlar1 bakimimdan enfeksiyon riski olusturur. Képek
ve kedinin son konak oldugu Sarcocystis tiirleri ile insanin

enfekte olmasina dair bilgi yoktur.

Cystoisospora spp.

Kopek ve kedide enfeksiyon olusturan tek hiicreli
parazitlerden olan Cystoisospora tirleri direkt ya da
indirekt yolla bulasir. Kemirgenler, gevisgetirenler,
domuz ve tavsan gibi bazi canlilar parazitin biyolojisinde
paratenik konak olarak gorev yapar (Eckert ve ark., 2005).
Cystoisospora tirlerinin dormozoit olarak adlandirilan
safhasi paratenik konaklarin lenf nodiili, karaciger, dalak,
akciger ve iskelet kaslarmnda bulunur ve neredeyse iki
yil siireyle canligint korur. BARF besleme bakimindan
indirekt

araciligryla bulagsma 6nemlidir. Kopek ve kedi; paratenik

yol olarak adlandirilan paratenik konak
konaklarin dokularmi ¢ig yediginde bu parazitlerle
enfekte olur. Geng kopeklerde hafif enfeksiyonda genelde
gdze carpan bir klinik belirti yoktur. Bazen 3-4 haftalik
kopek yavrularinda agir enfeksiyon tablosu sekillenebilir.
Ishal, kusma, anoreksi, apati, gelisme bozuklugu, ates,
sulu ara sira kanli olabilen digki goriliir. Enfekte kopek
genelde bir hafta icinde iyilesir (Eckert ve ark., 2008;
Yildiz, 2019).

Insan icin 6nemi: Bu parazitler sadece kopek ve kedide
enfeksiyon olusturur, parazitlerin enfekte kopek ve kediyle

ayni ortamda yasayan insana bulasma 6zelligi yoktur.

Cryptosporidium spp.
Kopek ve kedileri enfekte eden Cryptosporidium
Tek hiicreli

Cryptosporidium spp. bagirsak epitel hiicreleri igine

tirleri  bulunmaktadir. parazitler olan
yerlesir (Yildiz, 2019). K&pek ve kedide cryptosporidiosis
cogunlukla klinik belirti gostermese de yavru ya da
bagisiklik sistemi baskilanmis hayvanlarda ishal sebebidir

(Eckert ve ark., 2008).

Insan icin 6nemi: Insanlar da cryptosporidiosis ile
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enfekte olur. Kopek ve kedide bulunan Cryptosporidium
tiirleri 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmig insanlar ya
da cocuklar i¢in risk olusturmaktadir (Pienazek ve ark.,
1999; Xiao ve ark., 2007; Beser ve ark., 2015). Peru’da
ishal gozlenen c¢ocuklarda kedide enfeksiyon olusturan
Cryptosporidium tiri saptanmistir (Xiao ve ark., 2001).
BARF besleme agisindan kopekler icin hazirlanmis
rasyonda Cryptosporidium spp. ye ait DNA bulunmustur
(Strohmeyer ve ark., 2006).

Trichinella spp.

Kopek ve kediler Trichinella tiirleri ile enfekte olur.
Enfektif donem larva (L)) igeren kas dokusunun ¢ig ya da
az pigmis yemesini takiben enfeksiyon baglar. Bagirsakta
serbest kalan larva 24-48 saat iginde erigkin parazit
haline gelir ve larva tiretmeye baslar. Bu larvalar konagin
iskelet kaslarina yerlesir. Trichinella spiralis larvast kas
hiicresinde enfeksiyonu takip eden 17-21. giinde baska
bir konak i¢in enfeksiyoz hale ulasir ve uzun siire canli
kalir (Eckert ve ark., 2008; Doganay, 2018). Tiirkiye’de
domuz eti ile hazirlanan ¢ig koftenin yenilmesi sonrasi
insanlarda sekillenen hastalik tablosunda Trichinella
britovi saptanmistir (Akkoc ve ark., 2009).

Insan icin 6nemi: Trichinella spp. ¢ig ya da az pismis
etin yenilmesi yoluyla bulagir (karnivorizm). Domuz
etinin insan enfeksiyonu ic¢in esas riski olusturdugu
bilinse de Cin’de kopek eti yiyen insanlardan da
trichinellosis vakalar1 bildirilmistir (Cui ve Wang,
2001). BARF besleme agisindan; kdpek ve kediler bu
parazitin larvalarin1 barmndiran dokularla beslenmigse
bu hayvanlarda enfeksiyon sekillenir (Sleeper ve ark.,
2006; Saari ve ark., 2008; Gomez-Morales ve ark., 2016).
Bu yolla enfekte olmus kopek ve kedi ile ayni ortamda

yasayan insanlara trichinellosis bulasmaz.

Taenia spp.

Ozellikle kopekler bazi Tuenia tiirleri igin son konaktir
(Taenia multiceps, Taenia hydatigena, Taenia ovis,
Taenia serialis, Taenia psiformis) (Doganay, 2018). Bu
parazitlerin larva formlar1 —parazit tiirline gore degismekle
birlikte- ruminant hayvanlar ve tavsan gibi ara konak
canlilarin beyin, omurilik, karaciger ve bagdokularinda
bulunur. Larva tasiyan dokularin ¢ig yenilmesi ile kdpege
bulagir (Eckert ve ark., 2008). BARF rasyonu ile beslenme

bakimindan ciftlik hayvanlarina ya da tavsana ait enfekte
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doku ve organlarla hazirlanan rasyonlarin ¢ig yenilmesi
kopekler i¢in risk olusturur. Kediler tek bir Taenia tiirii ile
enfekte olur (Taenia taeniaeformis), fareler bu parazitin
larva formunu tasirlar. Ara konak farelerin ¢ig yenilmesi

ile parazit kediye gecer (Eckert ve ark., 2008).

Insan icin 6nemi: Bu Tuenia tiirleri insan igin nadiren
enfeksiyon riski olusturmaktadir (Ing ve ark., 1998; El-
On ve ark., 2008; Tappe ve ark., 2016). Enfeksiyon, kopek
diskisi ile ¢ikan mikroskobik parazit yumurtalarinin insan

tarafindan agiz yoluyla alinmasi ile bulasir.

Parazit bakimindan dikkat edilmesi gerekenler

BAREF rasyonlar1 hazirlanirken ¢iftlik hayvani dokulariin
parazit larvalar1 bakimindan dikkatlice kontrol edilmesi
ve gozle goriilebilen parazit larvalarinin BARF rasyonlari
Mikroskobik diizeyde

mevcut parazitik formlarin1 inaktive etmek amaciyla

igine cklenmemesi gerekir.
¢iftlik hayvanlarma ait doku ve organlarin -20 °C’de en
az dort giin slireyle dondurulmasi N. caninum, T. gondii
ve Sarcocystis spp.’ye ait doku kistlerini biiyiik 6lgiide
etkisiz hale getirir. Ancak bu islemde dondurulan dokunun
bliylikliigii 5nemlidir. Biiyilik hacimli doku ya da organlarin
daha uzun siire bekletilmesi gerekebilir. Alternatif olarak
dokularin en az 10 dakika 65 °C’de pisirilmesi Onerilir
(Koutsoumanis ve ark., 2018). Dokulardaki hidatid
kistleri etkisiz hale getirmesi bakimimdan net bir bilgi
yoktur. Bununla birlikte yukaridaki siirelerde dondurmak
kisti inaktif etmek i¢in yeterli olabilir (Koutsoumanis ve
ark., 2018, Mokhtaria ve Ammar, 2019). Fakat bu protokol
dokulardaki Trichinella spp. riskini ortadan kaldirmak
icin yeterli degildir. Trichinella spp. larvalar1 hayvanin
Olimiinii ya da kesilmesini takiben kas dokusunda uzun
stire canli kalabilir. Larva -22°C’de tutulan kas dokusunda
yaklasik 4 hafta, +2-4°C arasinda ise yaklagik 300 giin
canli kalabilir (Eckert ve ark., 2008; Koutsoumanis ve
ark., 2018).

Sonug olarak; hayvan sahiplerinin kopek ve
kedilerini BARF rasyonlar1 ile beslemesi bir tercih
meselesidir. Bu besleme seklinin kuru mamaya kiyasla
hayvan sagligi tizerindeki olumlu etkisi net olarak
bilinmemektedir. Ayni ortami paylasan insanlar igin;
BAREF rasyonu ile beslenen kdpek ve kedilerden insana
bulasabilen parazitler (ve diger patojen mikroorganizmalar)
gozard:r edilmemelidir. Cocuk, hamile veya bagisiklik

sistemi baskilanmis kisilere temasi olan hayvanlar i¢in bu
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besleme sekli uygun degildir. Bunun yani sira bagisikligi
zay1f kdpek ve kediler (kortikosteroid uygulananlar vb.)
¢ig dokularla beslenmemelidir. Hepatopati ve nefropati
gibi bazi hastaliklar1 olan kopekler igin de klasik BARF
rasyonlart, yiiksek protein i¢erigi nedeniyle uygun degildir.
Hayvan sahibi, kendi hazirladigt BARF rasyonuyla
kopegini beslemek istiyorsa rasyon igerigi bakimidan
veteriner hekime danigmasi tavsiye edilir. Boylelikle bazi
besin maddelerinin yetersiz veya fazla verilmesinden
Klasik

element

kaynaklanan problemlerin Oniine gegilebilir.
BARF

icermediginden bunlarim takviye

rasyonlart yeterli miktarda eser

yapilmas1 gerekir,
takviye amaciyla eklenmesi gereken mineral maddelerin
dikkatlice tartilmasi gerektiginden rasyonun hazirlanmasi
zaman alicidir. Bu sebeple BARF beslemeye gecen kopek
sahiplerinin rasyonlar1 hazirlamakta zorlandig1r ve kuru
mamaya geri dondiigii goriilmektedir. BARF beslenen
kopek ve kediler muhtemel parazit enfeksiyonlart

yoniinden veteriner hekim kontroliinde olmalidir.
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INTRODUCTION

Dietary supplements from plant origin possess many
pharmacological properties and are able to protect and
cure diseases in humans and animals (Khan and Sultana,
2011).

Flavonoids constitute a group of important
bioactive substances found in plants. Flavonoids are
polyphenolic compounds, which are the most widespread
chemical class of phytochemicals, especially those that
have a multitude of health-beneficial effects. Flavonoids
are widely found in plants (Samarghandian et al., 2017).
Dietary sources of flavonoids include vegetables, spices,
fruits and seeds. These substances appear to be credible to
consume in the diet. A diet rich in flavonoids is thought to
be beneficial (Kozlowska and Szostak, 2014). Flavonoids
are recognized as important components used in different
pharmaceutical, nutraceutical, medical and cosmetic
applications. The effects of flavonoids are attributed to
their anti-oxidant, anti-mutagenic, anti-inflammatory and
anti-carcinogenic properties as well as their ability to
modulate essential cellular enzyme functions (Metodiewa
et al., 1997).

Chrysin is a phytochemical that has promising
pharmacological and beneficial bioactivity, which is
categorized under the flavonoids class. It is widely used

in the treatment of different degenerative disorders (Naz

B
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etal., 2019).

Within the scope of this review, some current
information about the structure, mechanism of action,
important pharmacological properties of chrysin and its

effects on human and animal health have been compiled.

Sources of Chrysin

Chrysin is a phytochemical found in mainly propolis,
honey and some plant extracts, such as blue passionflower
(Passiflora caerulea) (Mani and Natesan, 2018). High
levels of chrysin have been described in honey and
propolis (Siess et al., 1996). In addition, mushroom such
as Pleurotusostreatus and Radix scutellariae, a medicinal
plant, are important chrysin sources (Naz et al., 2019)
(Figure 1).

Propolis shows many biological activities such as
anti-inflammatory, antitumor, antioxidant, antibacterial,
antifungal and antiviral activities (Drago et al., 2007).
Some of these effects have been reported to be due to
chrysin found in propolis. Studies have also shown that
amount of chrysin in propolis is up to 28 g / L (Mani
and Natesan, 2018). It was accounted for that chrysin
content could be found as 5.3 mg / kg in forest honey and
0.10 mg / kg in honey (Hadjmohammadi et al., 2010).
It has also been stated that various mushrooms from

Lesvos island in Greece contain chrysin and the level

Figure 1. Chrysin sources: A. Propolis, B. Passiflora Sp., C. Pleurotus ostreatus, D. Radix scutellariae (Naz et al., 2019).
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of chrysin individually varies between 0.17 mg / kg in
Lactarius deliciosus and 0.34 mg / kg in Suillus bellinii
(Kalogeropoulos et al., 2013).

Another important source of chrysin is Passiflora
plant which belongs to Passifloraceae family (Passion
flower family), that contains about 500 species (Hickey
and King, 1988). Chrysin extract obtained from the genus
Passiflora was shown to have anti-depressive, anxiolytic
(Missassi et al., 2007), sedative, (Guerrero and Medina,
2017), anti-spasmolytic, anti-asthmatic effects and shows
protective effects on sleep and respiratory disorders
(Miroddi et al., 2013). Chrysin, a naturally occurring
monovalentin Passiflora caerulea, is aligand for central and

peripheral benzodiazepine receptors (Medina et al., 1990).

Chemical Structure and Physical Properties
Chrysin is a natural polyphenolic compound consisting

of 15 carbon skeletons. Structurally, chrysin consists

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

of 2 benzene rings (A, B) and 1 oxygen-containing
heterocyclic ring (C). While the 3rd carbon lacks the
hydroxyl group, it has 2-3 double-bonded carbons with
one carbonyl group connected to the 4th carbon. Chrysin
contains 2 fused rings A and C and a phenyl ring B. A
ring posseses the flavone structure (Figure 2) having
an extra hydroxyl group. Chrysin is classified within
the flavones. It has also ~OH groups on the 5th and 7th
carbon atoms. Different from other flavonoids, chrysin
does not have any oxygen containing groups in ring-B.
Primarily, the diference in A ring oxygenation give rise to
chyrsin derivatives (wogonin, oroxylin A and baicalein)
(Figure 3) (Pusz et al., 2000; Mufoz et al., 2016).
(C15H1004)

Phenylalanine

Chrysin is  derived  from

phenylalanine. is initially converted

into cinnamic acid by the action of phenylalanine

ammonia-lyase enzyme. A series of enzymatic

reactions then produce chrysin (Pusz et al., 2000).

Chrysin

Figure 2. Chysin (5,7-Dihydroxyflavone) (Pusz et al., 2000; Mufioz et al., 2016).

OCH
HO 0
|

OH O
3 Wogonin

HO 0 HO 0
| |
H,CO HO
OH O
4 Oroxylin A

OH O

S Baicalein

Figure 3. Chrysin derivatives (Nabavi et al., 2015).
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Pharmacokinetics

Flavonoids are metabolized in the gastrointestinal
lumen, intestinal wall cells and liver. A common feature
of flavonoids is that they are found in the bloodstream
as glucuronide and sulphate conjugates (Erlund, 2004).
Conjugation process of flavonoids takes place in the
small intestine and liver. The process involves sulfation,
glucuronidation and methylation. This detoxification
process limits their potential toxic effects and facilitates
the elimination of chyrisin via bile and urine by increasing
their hydrophilicity (Crespy et al., 2003). Flavonoids
are secreted via bile into the duodenum. It undergoes
enzymatic degradation by glucoronidase in the distal
parts of intestines, which can then be reabsorbed. The
enterohepatic recycling may give rise to the presence of
flavonoids in the body for a longer period of time (Manach
et al., 2004).

The beneficial effects of chrysin depend on its
bioavailability, their in vivo achievable concentrations
and the solubility of these compounds. Walle et al., (1999)
reported that chrysin has poor intestinal absorption. In
a study, it was reported that plasma concentrations of
unchanged chrysin were very low after administration of a
single oral dose (Walle et al., 2001). Chrysin’s maximum
concentration in serum ranges from 12 to 64 nM due to
its poor intestinal absorption (Kao et al., 1998). It was
reported that plasma protein binding of chrysin is more
than 99% (Boulton et al., 1998). Using these values,
Walle et al. (2001) indicated that the oral bioavailability
of chrysin was 0.003-0.02%. In general, chrysin treatment

can be employed by micromolar range.

PHARMACOLOGICAL EFFECTS

Due to the lack of oxygenation in the B and C rings in
the chemical structure of chrysin, it has been associated
with various pharmacological activities ranging from
antioxidant effects to anticancer effects with protective

effects against some diseases (Habtemariam, 1997).

Anticarcinogenic Effect

Chrysin has become an important flavonoid studied for
its anti-carcinogenic effects. In many cancer cell types
tested, chrysin was reported to inhibit cell proliferation. It
also induces apoptosis in these cancer cell lines. Chrysin
has been shown to be more effective than other flavonoids

tested on leukemia cells, where chrysin was reported to
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act through caspase activation and inactivation of Akt
(activation via phosphorylation prevents apoptosis) signal
in cells (Khoo et al., 2010).

Zhang et al. (2004) showed that chrysin exhibit
potential anti-cancer effects in human cervical carcinoma.
Chrysin and phosphorylated chrysin were shown to inhibit
the growth of cervical cancer cells through induction of
apoptosis and downregulation of proliferating cell nuclear
antigen in the cells. Chrysin derivatives are more effective
and may be a new potential anticancer drug.

Li et al. (2010) found that chrysin significantly
sensitized cancer cells in the human liver cancer cell
line (HepG2), human nasopharyngeal carcinoma cell
line (CNE-1) and the human colorectal cancer cell line
(HCT-116) to Tumor necrosis factor- o (TNF-a)-induced
apoptosis.

In a study investigating the effect of 22 flavonoids
on human leukemia cells (U937), galangin, apigenin,
fisetin, alpha-naphtho-flavone, quercetin, chrysin,
luteolin, genistein and 3,7-dihydroxyflavone reduced
cellular viability of U937 cells. Nevertheless, only fisetin,
luteolin, quercetin, apigenin, galangin and chrysin induced
oligonucleosomal DNA fragmentation. Viability of U937
cells was shown to be effectively reduced by chyrsin.
Chrysin increased the effects of TNF-a in inducing
apoptosis in cells (Monasterio et al., 2004).

Woo et al. (2004) reported that chrysin induces
apoptosis via activation of caspase-3, leading to signaling
and downregulation of apoptosis protein inhibitor (XIAP)
in U937 cells. All these studies show that chrysin exhibits
a potential anti-leukemic activity and can be used as a
potential agent in leukemia. The inhibitory effects of
chrysin, on proliferation of leukemia cells appear to be
dose-dependent (Chang et al., 2007).

Although many studies indicated that chrysin
results in apoptosis in different tumor cell lines, the
mechanism of apoptosis is unknown. Previous studies
are contradictory in this respect. Therefore, it has been
reported that more studies are needed to determine the
potential molecular target of chrysin, which plays a role
in modulating apoptosis in human cancer (Khoo et al.,
2010).

Anxiolytic Effect
Chrysin has a sedative and its anxiolytic effect which

are associated with gamma aminobutyric acid (GABA)
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-benzodiazepine (BZD) receptors. Chrysin’s anxiolytic
effect is reported to be due to BZD receptor activation
(Zanoli et al., 2000).

Zanoli et al. (2000) investigated the behavioral
impacts of acute administration of chrysin and apigenin
found in Passiflora incarnata and Matricaria chamomilla
in rats. The findings show that chrysin and apigenin
can similarly reduce locomotor activity at 25 mg / kg.
Nevertheless, chrysin has been reported to exhibit an
anxiolytic effect at a dose of 1 mg / kg, while apigenin is

unable to show the same effect.

Antidepressant Effect

Chrysin’s therapeutic role as an antidepressant has been
evaluated using animals previously exposed to chronic
unpredictable mild stress (CUMS). It has been shown
that CUMS applied to female mice for 28 days caused a
significant decrease in nerve growth factor (NGF) levels
and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and Na,
K-ATPase activity (Filho et al., 2015). CUMS additionaly
increased the development of depressive states with
significant increases in corticosterone levels in the forced
swimming test and sucrose preference test, while oral
chrysin administration (20mg / kg) mitigated the reduced
NGF and BDNF levels in CUMS treated mice compared
to fluoxetine. Chrysin also decreased the increased
catalase, glutathione peroxidase, glutathione reductase
and activities in mice exposed to CUMS. Chrysin showed
an antidepressant effect equivalent to fluoxetine in mice
by affecting behavioral, neurotrophic and biochemical
parameters. It has also been noted that up-regulation of
NGF and BDNF levels confers the antidepressant impacts
of chrysin in mice (Jesse et al., 2015).

Antioxidant Effect
Oxidative stress indicates the imbalance between reactive
oxygen species (ROS) and antioxidant defense within
the cell which could harm membrane lipids and causes
oxidative damage in DNA and proteins (Karrari et al.,
2013). Chrysin has been shown to scavenge ROS, reduce
lipid peroxidation, stimulate antioxidant enzymes such as
glutathione peroxidase, catalase and superoxide dismutase
and protect cell components from oxidative damage
(Farkhondeh et al., 2019).

Khan et al. (2012) studied the effect of chrysin

against oxidative stress, apoptotic response and colon
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damage caused by cisplatin (CDDP) in Wistar rats. Chrysin
administration prevented oxidative stress in the liver and
kidneys of Wistar rats by inhibiting xanthine oxidase,
cytochrome P450 2E1 and alcohol dehydrogenase.
Xanthine oxidase is an enzyme that contributes to
the formation of reactive oxygen species (Koca and
Karadeniz, 2003). Flavonoids have been reported to
inhibit xanthine oxidase and scavenge the superoxide
radical. The mechanism of action as antioxidants appears
to be related to hydroxyl groups on the A-ring, but the
effect of A-ring arrangement on antioxidant activity is not
clear (Cos et al., 1998).

Oxidative damage is the primary machanism of
methylmercury (MeHg). It has been reported that MeHg
causes a significant increase in DNA damage associated
with oxidative stress. It has been reported that when
animals are exposed to metal in the presence of chrysin,
chrysin has a protective effect against DNA damage
(Manzolli et al., 2015).

Oxidative stress is an important factor in varicocele-
related infertility and therefore antioxidant therapy is
recommended. Chrysin application significantly improved
sperm parameters by protecting the reproductive system
against varicocele damage. Therefore, it has been reported
that chrysin may be an alternative treatment to enhance

sperm quality in varicocele (Missassi et al., 2017).

Neuroprotective Effect
Microglia activation is an significant factor in
neuroinflammation and all neurodegenerative diseases
and especially in Parkinson and Alzheimer’s disease.
Therefore, suppression of microglial activation is
important for the healthy neuronal cells. One study reported
that chrysin treatment significantly prevented the release
of pro-inflammatory cytokines inluding nitric oxide,
TNF-a and interleukin-1 in lipopolysaccharide stimulated
microglia. It has also been reported that inducible Nitric
Oxide Synthase (iNOS) and Cyclooxygenase-2 (COX-
2) expressions are significantly inhibited by chrysin. In
addition, chrysin inhibit c-Jun N-terminal kinase and
Nuclear Factor kappa B (NF«B) activations, which are
the main mediators of neuroinflammation (Elmore et al.,
2015).

Ha et al. (2010) reported that chrysin exerted
effect by blocking LPS-induced

inflammatory response, NF-kB and c-Jun N-terminal

neuroprotective
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kinase (JNK) activation in BV2 microglia cells.
Therefore, the authors reported that chrysin may have
anti-inflammatory properties in the brain microglia.

(2010) the

neuroprotective effect of chrysinin on the experimental

Gresa-Arribas et al. examined

neuroinflammation model in their study. Chrysin
administration has been found to inhibit TNF-o and
nitric oxide production, as well as iNOS expression in
microglial cells stimulated by both LPS and interferon.
Proinflammatory enzyme cyclooxygenase-2 was not
changed. Chrysin pretreatment has also been reported to
reduce neurotoxicity because of microglial activation in
primary murine neurons.

Rashno et al. (2019) investigated the motor and
cognitive dysfunctions induced by traumatic brain injury
(TBI) and the possible mechanisms of chrysin. Findings
have shown that treatment with chrysin improves
memory and learning impairments and improves motor
coordination impairment in rotarod testing after TBI. Both
anti-oxidative and anti-apoptotic properties of chrysin
could be a possible factors improving cognitive / motor
deficits and preventing the neuronal cell death after TBI.

Jiang et al. (2014) investigated the effectiveness of
chrysin in Wistar rats with spinal cord injury (SCI). In rats
with SCI, an increase in NF-kB p65 units, TNF-a, IL-1p,
IL-6, production and caspase-3, NO, iNOS was reported
in the spinal fluid. However, chrysin administration has
been found to significantly enhance healing of neuronal
function and suppress the iNOS pathway along with
inflammatory factors in rats with SCI. The results
indicated that chrysin improves neural function and this
may be associated with inhibition of inflammation and the
iNOS pathway.

Vedagiri and Thangarajan (2016) investigated
the therapeutic role of Chrysin-loaded solid lipid
nanoparticles (SLNs) in alleviating neuron damage on
Alzheimer’s disease (AD) induced by amyloid-25-35
‘(AB25-35), a neurotoxic agent, in rats. It has been stated
that after 21 days of application of chrysin loaded solid
lipid nanoparticles, antioxidant levels in the hippocampus
significantly increased. Chrysin has been reported to
reduce neuronal damage, acetylcholinesterase and lipid

peroxidation as well as decreased memory loss.

Anti-inflammatory Effect

Chrysin’s anti-inflammatory mechanism are based on its
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agonistic activity on peroxisome proliferator-activated
receptors gamma (PPARc) and ultimately downregulating
iNOS and COX-2 production (Bae et al., 2011). The
anti-inflammatory effect of chrysin may be linked to the
selective elimination of macrophages (Hougee et al.,
2005).

Raufetal. (2015) investigated the effects of chrysin
on classical inflammation models in male mice. It has
been stated that in the pain induction caused by the release
of cyclooxygenase products, chrysin acts by inhibiting the
enzymes involved in the formation of these products. In
addition, in the analysis of the receptor ligand complex,
it was reported that chrysin interacted weakly with the
COX-1 binding site, while exhibiting a notable interaction
with COX-2. The results obtained indicate that in vivo
chrysin exhibits anti-inflammatory activity, by interacting
with the COX-2 binding site.

Yao et al. (2016) investigated the effects of
chrysin on chronic asthma model and allergic airway
inflammation. Chrysin reduces the increase in the number
of inflammatory cells in bronchioalveolar lavage fluid.
Histological studies have shown that chrysin can reduce
the infiltration of inflammatory cells in the airway. Chrysin
administration significantly reduced both respiratory tract
inflammation and histopathological alterations in the lung
tissue, demonstrating that chrysin could be a promising
agent for the treatment of chronic asthma.

Yao et al. (2014) studied the neuroprotective
effect of chrysin in the mouse with middle cerebral artery
occlusion (MCAO). The results indicated that chrysin
significantly reduced neurological disorder scores and
volume of infarct compared to the control group. It
has been noted that increases in glial cell count and
proinflammatory cytokine secretion due to ischemia /
reperfusion, are improved by chrysin treatment. Inhibition
of IL-1A, IL-1-, IL-6, IL-12, IL-17A, TNF-a and IFN was
observed after chrysin administration. In addition, chrysin
was shown to inhibit the upregulation of MCAO-induced
NF-kB, COX-2, and iNOS. Due to the anti-oxidative and
anti-inflammatory effects, chrysin is an good candidate for

cerebral ischemia / reperfusion injury.

Protective Effect in Cardiovascular Diseases
In humans and animals, many flavonoids and other
polyphenols have been shown to have beneficial effects on

cardiovascular disease as well as cancer chemopreventive
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properties (Middleton et al., 2000).

Chrysinin has been reported to have antiplatelet
activity. Nevertheless, the mechanism resulting in the
inhibition of platelet function is unknown. In a study
conducted on 16 healthy volunteers, chrysin was reported
to inhibit platelet aggregation and granule production
induced by ADP and U46619. From biochemical tests,
chrysin has been shown to inhibit collagen-induced
activation of PLCy2, Akt, Syk, phosphorylation of ERK1
/ 2 and PKK. Chrysin has been reported to reduce platelet
adhesion and spreading of platelets to the fibrinogen-
coated surface and also strongly suppresses platelet
aggregation and secretion in vitro (Liu et al., 2016).

Mantawy et al. (2014) investigated the effect of
chrysinagainstdoxorubicin (DOX)-induced cardiotoxicity.
Chrysin significantly ameliorated myocardial damage
such as conduction abnormalities, increased lactate
dehydrogenase and serum creatine kinase-MB isoenzyme.
In addition, while DOX decreased Bcl-2 expression, it
caused apoptotic tissue damage by increasing Bax and
cytochrome c expressions and caspase-3 activity. Chrysin
pretreatment significantly improved these apoptotic
effects of DOX. Overall, the results show that chrysin has
a strong protective effect on cardiotoxicity induced by
doxorubicin via decreasing oxidative stress, inflammation

and apoptotic tissue damage.

Anti-osteoporotic effect

In a recent study, chrysin at doses of 50 and 100 mg/kg has
been shown to have a potential anti-osteoporotic effect by
improving bone mineral content and reducing excessive
changes in bone-remodeling markers in ovariectomized
rats. Chrysin also improved sensitivity and function of
estrogen receptors showin estrogen-like effect. In addition,
chrysin at these doses prevented body weight gain, uterine
weight loss, and it increased femur dry weight, femur ash
weight, bone ash calcium, and phosphorous levels in a

dose-dependent manner (Ibrahim et al., 2021).

TOXICOLOGICAL EFFECTS

It was reported that flavonoids are highly effective at low
doses, but when consumed in excess or in higher amounts,
they can have toxic effects on the human body. In this
context, effective doses to be taken daily are important
in order to obtain useful effects and to prevent toxic

situations. 0.5 to 3 g chrysin is recommended for daily
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intake. On the other hand, as reported in the literature, it
can induce liver cell toxicity even at daily concentrations
(Tsuji and Walle, 2008).

The cytotoxicity caused by chrysin is related to
its peroxidase-like activity in hepatocytes, resulting in
the production of toxic byproducts of chrysin. Chrysin de
novo affects DNA synthesis and reduces cell numbers. In
neutrophils, myeloperoxidase is considered to be the main

factor for chrysin toxicity (Brown et al., 2007).

CONCLUSION

Chrysin is an important phytochemical whose
pharmacotherapeutic effects have been studied extensively
in recent years. Chrysin is an abundant flavonoid found
in honey, propolis, radix scutellariae, passiflora plant.
Chrysin has favorable membrane transport features, yet
intestinal absorption and bioavailability is low because of
the effective glucuronidation and sulfation in these cells.
Chrysin stands out with its anticarcinogenic, anxiolytic
and antioxidant properties. It has a powerful antioxidant
and radical scavenging effect with the OH group in the
Chrysin A ring. The above-mentioned positive effects are
due to this high antioxidant property as well as the fact that
it affects many molecular and biological reactions in the
cell. Chrysin has been shown to have no significant toxicity
in toxicity studies. Due to the important pharmacological
effects of chrysin and its beneficial effects against various
diseases, it is considered that the studies on chrysin will

continue to attract attention in the future.
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ZEBRA BALIGI (Danio rerio): TOKSIKOLOJIK
CALISMALAR iCiN UYGUN BiR MODEL
ORGANIZMA

OZET. Zebra baligi 6nceleri sadece genotoksikoloji ve ekotoksikoloji arastirmalari
icin kullanilan bir omurgali model organizmayken zamanla (1990-2020) bir¢ok alanda
kullanilmaya baslamistir. Zebra baligi; farmakoloji ve toksikoloji (ekotoksikoloji,
norotoksikoloji ve toksikogenomik) yaninda genetik, sinirbilim, gelisim, fizyoloji,
biyotip, ilag gelistirme, hastalik modellemesi, ilag taramasi, hedef belirleme gibi
alanlarda 6nemli omurgali model organizmalardan biri haline gelmistir. Diger omurgali
deney hayvanlariyla karsilastirildiginda, hastaliklarda model organizma olarak birgok
avantaja sahiptir. Zebra baliklar1 yiiksek lireme yetenegi ve digsal dollenme 6zelligine
sahip olmasi, emriyolarinin; optik seffaflik, hizli gelisim 6zelligi ve kii¢iik boyutlari
olmast, ayrica insanlara yiiksek genetik benzerlik, diigiik maliyet gibi tireme, bakim
ve bilimsel ¢alismalar agisindan 6nemli avantajlara sahip model organizmalardir.
Solunum ve tireme sistemi gibi bazi doku, organ ve sistem farkliliklar1 ise bu konularda
model olarak kullanimlarini kisitlamaktadir. Diger omurgali hayvan modelleri (tavsan,
rat ve fare) ile kiyaslandiginda dahil edildigi ¢alismalarin artt1§1 gozlemlenmistir. Zebra
baliklar1 {izerindeki manipiilasyon teknik ve teknolojileri gelistikce, modern tibba
olan katkismnin artistyla gelecekte kilit model organizma olacag: diisiiniilmektedir. Bu
derlemenin amaci, zebra baliklariin toksikoloji ¢alismalart agisindan avantajlarinin
diger omurgali hayvan modellerinin dahil edildigi ¢alisma verileriyle (yillik artis, artis
yiizdeleri ve ¢alisma alanlar1 vb.) karsilastirilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Deney hayvanlari, Hayvan modelleri, Toksikoloji, Zebra balig1.

ZEBRAFISH (Danio rerio): TOWARDLY MODEL
ORGANISMS for TOXICOLOGICAL STUDIES

ABSTRACT. While zebrafish was a vertebrate model organism used only for
genotoxicology and ecotoxicology research, it has started to be used in many fields
over time (1990-2020). Zebrafish; It has become one of the important vertebrate
model organisms in fields such as genetics, neuroscience, development, physiology,
biomedicine, drug development, disease modeling, drug screening, target setting,
as well as pharmacology and toxicology (ecotoxicology, neurotoxicology and
toxicogenomics). Compared to other vertebrate experimental animals, zebrafish has
many advantages as a model organism in diseases. Zebrafish are model organisms with
important advantages such as low cost, high reproductive ability, external fertilization,
optical transparency of embryos, rapid development, small size, high genetic similarity
with humans in terms of reproduction, maintenance and scientific studies. Some tissue,
organ and system differences, such as the respiratory and reproductive systems, limit
their use as models for these issues. According to the experimental study data, it was
observed that the percentage of increase in studies including zebrafish was higher
compared to other vertebrate animal models (rabbit, rat and mouse). In addition with
the development of manipulation techniques and technologies, it is thought that it will
be a key model organism in the future and its contribution to modern medicine will
increase. The aim of this review is to reveal the advantages of zebrafish in terms of
toxicology studies and compare it with the data of studies (annual increase, percentages
of increase and study areas, etc.) including other vertebrate animal models.

Keywords: Animal models, Experimental animals, Toxicology, Zebrafish.
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GIRIiS

Genetik ve ¢evresel toksikoloji arastirmalari i¢in bir model
olarak kullanilan zebra balifi, zamanla arastirmacilar
tarafindan biyolojinin her safhasinda kullanilmaya
baslamistir (Gautam, 2017). Zebra baliginin bilimsel
calismalarda model organizma olarak kullanilmasi,
ve Oregon Universitesi’ndeki
bir

balik olan zebra baligi, yakin zaman i¢inde gelisim ve

George Streisinger

meslektaslar1  tarafindan  Onerilmistir.  Tropikal
organogenez c¢aligmalart i¢in model organizma haline
gelmistir. Fare ile karsilastirildiginda insan hastaliklarini
modellemek i¢in zebra balig1 bircok avantaja sahiptir.
Ayrica zebra baligint deneysel manipiilasyona daha
uygun hale getiren 6zellikleri de bulunmaktadir (Lopez-
Olmeda ve Sanchez-Vazquez, 2011). Kii¢iik boyutu
ve c¢evresel kosullara dayanikli olmasiyla birlikte
laboratuvar kosullarinda yil boyunca yiiksek iireme
yetenegine sahiptir. Bdylece ulagilmasi kolay ve maliyeti
diistiktir (Kimmel ve ark., 1995). Disiler her 2-3 giinde
bir ve tek seferde birka¢ yiiz yumurta iiretebilmektedir
(Spence ve ark., 2008). Yiksek dogurganlik ve diistik
bakim maliyeti, cogu zebra balig1 laboratuvarmin biiyiik
Olcekli genetik taramalar gerceklestirebilmesine imkan
saglar. Kiiciik boyutu, hizli gelisimi, kisa lireme siiresi,
gelisimi sirasindaki optik seffafligi, genetik taramalarda
izlenebilirligi ve insanlarla genetik benzerligi gibi
Ozellikleri, bu tirtin bilimsel Onemini artirmaktadir.
Dollenme disgsaldir ve canli embriyolar1 tiim gelisim
asamalar1 boyunca manipiilasyona aciktir (Kimmel
ve ark., 1995; Lopez-Olmeda ve Sanchez-Vazquez,
2011). Fare embriyolar1 rahimde gelisirken, zebra balig1
embriyolar1 dis ortamda gelisir ve dollenmeden hemen
Birgok

hastalik modellemesinde farelerde hastalik ilerlemesini,

sonra gozlem ve manipiilasyona uygundur.

ameliyat ve 6liim sonrast muayene olmadan incelemek zor
olmaktadir. Seffaf zebra balig1 embriyosu, embriyogenezin
erken asamasindan baslayarak farkli gelisim asamalarinin
incelenmesine izin vermektedir. Ek olarak, zebra balig
embriyolari, dollenmeden sonraki 48 saat icinde kalp,
bagirsak ve kan damarlar1 dahil olmak iizere tam organ
sistemleri olusturmaktadir (Perry ve ark., 2010; Teame ve
ark., 2019).

Farelerin, genomik homolojiden anatomi ve
fizyolojiye kadar birgok alanda insanlarla benzer 6zellikleri
bulunmaktadir. Arastirmacilarin, fare embriyonik kok

hiicrelerinde homolog rekombinasyon ile tanimlamis
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oldugu bir gen, genetik mutasyonlarin neden oldugu insan
hastaliklarini taklit edebilen fare modelleri olusturmasina
olanak tanimaktadir. Buna ek olarak, transgenik teknoloji,
hastaliga neden olan alelleri ifade eden fare modellerinin
iretilmesini saglamaktadir. Transgenik fareler, insanlarda
bulunan onkojenlerin dokuya 06zgii aktivasyonu olan
kanser modelleri ve spesifik noronlarda poliglutamin
geniglemelerini ifade eden noral dejeneratif modeller
olusturmak i¢in kullanilabilir (Perry ve ark., 2010). Tavsan
ve fareler gibi kiiciik memeli hayvanlarin yetistirilmesi
domuz ve insan olmayan primatlara gore daha ucuzdur ve
fareler genetik olarak kolayca manipiile edilebilir (Tang
ve ark., 2021). Fare modellerinin avantajlarina ragmen,
zebra baliklari ile kiyaslandiginda yiiksek maliyetlerinin
olmasi, biiylik 6lgekli genetik yaklasimli birgok deneyi
sinirlayabilmektedir. Alternatif bir omurgali organizma
olan zebra baligi, biiyiikk 6lg¢ekli genetige elverislidir
(Perry ve ark., 2010).

Kemirgenlerin aksine, zebra balig1 larvalar fetal
degildir. Zebra balig: larvalari olgunlagsmis sinir sistemi
ve fonksiyonel organ sistemleri ile kemirgenlere kiyasla
juvenile (genglik) yasam evresine daha yakindir. Zebra
baligi, arastirmada kullanilan diger in vivo modellere
kiyasla ekonomik bir sistemdir. Bir ¢ift yetigkin zebra
baligi, her 2-3 giinde bir yumurtlayabildigi ve tek bir
yumurtlama birka¢ yiiz yumurta igerebildigi i¢in zebra
baligikemirgenler gibi diger modellerle karsilastirildiginda
yavrularin fazla sayisi, ¢esitli farmakolojik ve toksikolojik
parametreler i¢in degerlendirilen bilesiklerin  hizli
taranmasint kolaylagtirir. Ayrica, baliklar 50 pl kadar
az sivi ortamda yasayabildiginden, degerlendirme igin
kiigiik miktarlarda ilag gereklidir, bu da tarama igin
kullanilan kimyasallarin maliyetini diigiiriir. Zebra baligi
embriyosunun optik berrakligi, mikroskop ile dogrudan
gozlem yoluyla i¢ organlarin goriintiilenmesini ve ayrica
hedef hiicre popiilasyonlarinin yerlerini veya aktivitelerini
vurgulayan  floresan  isaretleyicilerin  kullanimini
kolaylastirir (Gautam, 2017).

Zebra baliklari, vahsi tip (wild-type), mutant
ve transgenik olmak iizere 3 temel genetik kategoriye
ayrilir (Yipel, 2020). Birden fazla zebra baligi tiiriiniin
bulunmasi, bir bagka 6nemli avantajdir. Zebra balig1 kolay
bir yonetim gerektirse de, balik sagligini ve biiylimesini
optimize etmek ic¢in saglikli bir diyet ve yeterli su
kalitesinin saglanmasia dikkat gosterilmelidir. Diinya

capinda 800’den fazla biyolojik laboratuvar zebra baligt
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ile temel ve uygulamali arastirmalar yiriitmektedir.
Bu laboratuvarlarin ¢ogu, sinirsel bozukluklar, kanser,
bulasict hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklari, diyabet, korliik, sagirlik, sindirim hastaliklari,
hematopoez ve kas bozukluklart dahil olmak tizere gesitli
hastaliklar1 incelemek i¢in zebra baligin1 kullanmaktadir.
Zebra baligi, hastaliklar1 tedavi etmek, onlemek, yeni
tedaviler gelistirmek veya yeni ilaglar1 taramak igin
o6nemlidir (Teame ve ark., 2019).

Zebra balig1 6nemli bir biyomedikal model olsa
da, solunum sistemi ve tireme sistemi gibi bazi organlarin
farklilig Bu

organlardaki farklilik zebra baliginin insanlarda solunum

baz1 smirlamalara neden olmaktadir.

veya ireme i¢in bir model olarak kullanilmasini
Ek olarak,
yasadigindan,

zorlastirir. zebra baligi su ortaminda

zebra Dbaliklarinda suda ¢dziinmeyen
bazi ilaglarin taranmasi bir baska smirlamadir (Teame
ve ark., 2019). Zebra baligt model sistemlerindeki
bazi eksiklikler ilag uygulamasi, metabolizmasi ve
verimliligi etkilemektedir. Bu eksiklikler; akciger gibi
kritik organlarin yoklugu, biyolojik mikro ortamdaki
farkliliklar, zebra baliklar1 ve memeliler arasindaki organ
ve beden Olgiisiindeki farkliliklardir. Zebra baligi viicut
isisinin diisiik olmas1 memelilerle kiyaslandiginda enzim
kinetiginde veya metabolik olaylarda degisikliklere sebep
olabilmektedir. Zebra baliklarindaki bu diisiik viicut 1s1s1
membran yag bilesimine etki etmektedir. Bu etki zebra
baliklarmin soguk ortam tiirlerindeki gibi membran
akigkanliginin  korunmasi i¢in doymamis yag asit
miktarmi arttirmaktadir. Zebra baliklarinda oksidasyona
daha duyarli yag asitlerinin membran igeriginde artmasi
ise lipid oksidasyonuna kargi koruma icin antioksidan
mekanizmalarin oldugunu gdstermektedir. Ayrica zebra
balig1 viicut 1s1sinin ortam sicakligina bagli olmasi nedeni
ile fareler ve insanlarin aksine bazi spesifik metabolik
yolak ¢alismalarinda sinirlayici etken olmaktadir (Kayhan
ve ark., 2018).

Zebra balig1; farmakoloji ve toksikoloji (6zellikle
ekotoksikoloji, norotoksikoloji ve toksikogenomik)
yaninda genetik, sinirbilim, gelisim, fizyoloji, biyotip,
ilag gelistirme, hastalik modellemesi, ilag taramasi, hedef
belirleme dahil olmak iizere bir¢ok arastirma alaninda
onemli omurgali model organizmalardan biri haline
gelmekle birlikte bir¢ok hastalik modelinde siklikla
kullanilmaktadir (Lopez-Olmeda ve Sanchez-Vazquez,

2011). Calismalar arttikga ve zebra baliklari tizerindeki
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manipiilasyon teknik ve teknolojileri gelistik¢e, modern
tipa olan katkismin artisiyla gelecekte kilit model
organizma olacagi diigiiniilmektedir (MacRae ve Peterson,
2015).

Bu derleme makalenin amaci zebra baligmin
deney hayvanlaria gore avantajlar1 ve dezavantajlariin

belirlenmesi, zebra baligi ile diger deney hayvanlarmin

yillara gore yapilan ¢alisma sayilarinin  toplam
verilerinin  smiflandirilmas:  ve yiizdelik artiglarinin
karsilastirilmasidir.

Scopus veri tabaninda arama terimi ‘zebrafish’
secilmis ve arama alanlar1 ‘title-abstract-keywords’,
‘article’ olarak segcilip ‘1970-2020° yillar1 arasindaki
calismalarin artis oranlari incelenmistir. Ayni islemler
Scopus veri tabaninda ‘zebrafish’ yaninda ‘rat’, ‘rabbit’,
‘mouse’ yazilarak tekrarlanmig ve sadece ratlara ozel
olarak dogru sonug vermesi i¢in arama alani ’rat-animal’
olarak daraltilmistir. Pubmed’te ise arama butonlarina
ayr1 olarak ‘zebrafish’ yazilarak ve arama alanlari ‘journal
article, other animals’ segilip yapilan tim ¢alisma sayilari
Scopus’la  karsilastirilmistir.  Scopus  veri tabaninda
arama terimi ‘zebrafish’ sec¢ilmis ve arama alanlari ‘title-
abstract-keywords’, ‘article’, ‘Pharmacology, Toxicology’
olarak secilip ‘1970-2020° yillar1 arasindaki artis miktar1
ve ylizdeleri kontol edilmistir. Ayni islemler Scopus’ta
‘rat’, ‘rabbit’,

tekrarlanmis ve sadece ratlara 6zel olarak dogru sonug

‘zebrafish’ yerine ‘mouse’ yazilarak
vermesi i¢in arama alani ’rat-animal’ olarak daraltilmustir.
Ayrica, Scopus veri tabani kullanilarak toksikoloji
alaninda yapilan ¢alisma verilerini degerlendirmek
icinde arama yapilmistir. Scopus veri tabaninda arama
terimi ‘zebrafish, toxicology’ secilmis ve arama alanlar1
‘title-abstract-keywords’, ‘article’ olarak segilip 1970-
2020’ yillar1 arasindaki artig miktar1 ve yiizdeleri kontol
edilmistir. Ayn1 islemler Scopus’ta ‘zebrafish, toxicology’
yerine ‘rat, toxicology’, ‘rabbit, toxicology’, ‘mouse,
toxicology’ yazilarak tekrarlanmis ve sadece ratlara 6zel
olarak dogru sonug vermesi i¢in arama alani ’rat-animal’
olarak daraltilmstir.

Zebra baligl, rat, mouse ve tavsanlardan elde
edilen ¢alisma verilerinin belirli kriterlerde yillara gore
(10’ar yillik periyotlar halinde) karsilastirmasi ile artig
ylizdeleri belirlenmistir.

Zebra  baliklarinda

ylizdelerinin  diger

yapilan ¢alisma  veri

tirlere gore daha c¢ok arttig

goriilmektedir. Zebra baliklarinda yapilan ilk calisma
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Scopus veri tabanina gére 1947, Pubmed veri tabanina
gore 1948 yilindadir. Zebra baliklarindaki toplam calisma
verisi Pubmed veri tabaninda 45113, Scopus veri tabaninda
48013 olarak bulunmustur. Zebra baliklarindaki toplam
calisma verilerinin Scopus ve Pubmed veri tabaninda
yakin degerlerde oldugu goriilmiistiir. Zebra baligi,
rat, mouse ve tavsanlarda yapilan (1970-2020 yillari
arasindaki) calisma verileri, diger veri tabanlarina gore
daha kapsaml1 aramalara izin veren Scopus veri tabaninda
aranmis ve Scopus veri tabaninda yapilan ¢alismalarin

verileri ile artig yiizdeleri grafik haline getirilmistir

ZEBRA BALIGI

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

(Grafik 1). Zebra baligi, rat, mouse ve tavsanlarda
Farmakoloji ve Toksikoloji alaninda yapilan (1970-2020
yillar1 arasindaki) ¢alisma verileri Scopus veri tabaninda
aranmis ve Scopus veri tabaninda yapilan ¢alismalarin
verileri ile artis ylizdeleri grafik haline getirilmistir (Grafik
2). Zebra baligi, rat, mouse ve tavsanlarda Toksikoloji
alaninda yapilan (1970-2020 yillar1 arasindaki) caligma
verileri Scopus veri tabaninda aranmis ve Scopusta
yapilan ¢aligmalarin sayist ile artig yilizdeleri grafik haline
getirilmistir (Grafik 3).

&
B68%

mmmmmm

ZLBIA BALIGH

Grafik 1. Scopus veri tabani ‘Zebrafish’, ‘Mouse’, ‘Rat’ ve

‘Rabbit’ arama verileri
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FARE

Grafik 2. Scopus veri taban1 Farmakoloji ve Toksikoloji alan1

‘Zebrafish’, ‘Mouse’, ‘Rat’ ve ‘Rabbit’ arama verileri

ZEBRA BALIGI

FARE
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Grafik 3. Scopus veri tabani ‘Zebrafish-Toxicology’, ‘Rat-

Toxicology’,

arama verileri

‘Rabbit-Toxicology’ ve

)

‘Mouse-Toxicology
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Biyomedikal  arastirma, yeni  tedaviler
gelistirmek, test etmek, insan ve hayvan hastaliklarinin
patogenezini anlamak i¢in hayvan modellerinin

kullanimma  dayanmaktadir.  Deneysel = modellerin
kullanimt i¢in bir dizi faktor dikkate alinmalidir; evrimsel
yakinlik, atomik benzerlik ve hiicresel stirecler (Lieschke
ve Currie, 2007). Hayvanlarin bilimsel aragtirmalarda
kullanilmast son yillarda biiyiik tartismalara neden
olmaktadir. Biyoetik ve hayvan refahi ile ilgili artan
endiseler vardir. Tartigmalarda, alternatif yontemlerin,
biyomedikal arasgtirmalarda hayvanlarm kullanimimnin
yerini alabilecegi one siiriilmekte ve alternatif yontemlere
bilimsel anlamda bir egilim goriilmektedir (Aventis, 2007,
Simonetti ve ark., 2015).

Biyomedikal arastirmalarda kullanilan fare
modelindeki stres sorunlar1 (kolayca strese girmeleri),
insan hastaliklarini modellemede sikintilara sebep
olmaktadir (Kalueff ve ark., 2007). Memeli hayvanlari
model olarak kullanmanin zorluklari; genis bir alana ihtiyag
duyulmasi, yiiksek maliyeti, zahmetli olmas1 ve karmagik
kullanimlaridir. Ornegin fare embriyosu toplamak icin
disi farelerin etik kurallar i¢inde 6ldiirmesi gerekmekte ve
ayrica farmakolojik ¢alismalarda uygulanacak maddenin
her hayvana ayri ayri veya inhalasyon yolu ile uygulanmast
gerekmektedir. Akuatik canlilarda (zebra baligi) ise
sudaki ¢6ziinme ile uygulanan maddenin tiim bireylere
ulagmasi kolaylik saglamaktadir (Simonetti ve ark., 2015).
Zebra baligi, bilimsel arastirmalarda kemirgen/memeli
modellerinin yerine kullanilmakta ve memeli olmayan
omurgali zebra baliginin kullanimi 3R’lere (Replacement,
refinement and reduction) katkida bulunabilmektedir.
Zebra baligi modellerinin (memeliler {izerinde yapilan
deneylerle karsilagtirildiginda) diisiik maliyeti ve modern
teknolojinin gelismesi ile dniimiizdeki birkag yil iginde
zebra baligmin kemirgen test sistemlerine gore ucuz
bir alternatif olarak kullanilmasina olanak tanryacagi
diistiniilmektedir (Sarvaiya ve ark., 2014). Dolayisiyla
bu geregler omurgalilarin dahil edildigi deneysel ¢alisma
kurgularma ve model organizma segimlerine yansimistir.
Omurgalilarin dahil edildigi deneysel ¢alisma kurgularina
bakildiginda;

tercihinin giderek azalarak yerini ilk sirada fare, ikinci

yuriitillen ¢alismalarda tavsan ve rat

sirada zebra baligmm aldigi goriilmektedir. Deneysel
calisma kurgularindaki fare ve zebra balig1 kullanimindaki
artig ylizdelerine bakildiginda ise son 30 yilda zebra balig

tercihindeki artis trendi fareye gore onlarca kat fazladir.
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Zebra baliklarinin; kiigiik boyutu, gevresel kosullara
dayanikli olmasi, hizli gelisimi kisa {ireme siiresi,
laboratuvar kosullarinda yi1l boyunca yiiksek iireme
yetenegine sahip olmasi, kolay ulasimi, maliyetinin
diisiik olmasi, déllenmenin digsal olmasi, disilerin her 2-3
giinde bir ve tek seferde birkag¢ yiiz yumurta iiretebilmesi,
yiiksek dogurganligi, gelisimi sirasindaki optik seffafligi
ve canli emriyolarmin tiim gelisim asamalar1 boyunca
actk  olmasi, taramalarda

manipiilasyona genetik

izlenebilirligi ve insanlarla genetik benzerligi gibi
Ozellikleri, bu tiirtin bilimsel 6nemini artirmaktadir. Zebra
balig1 bu avantajlar1 sayesinde, bilimsel aragtirmalarda
kemirgen/memeli modellerinin yerine kullanilmakta ve
memeli olmayan omurgali zebra baliginin kullanimi 3R’
lere katkida bulunabilmektedir.

Scopus ve Pubmed veri tabanlarindan elde elde
edilen veriler ve yiizdeler (Zebra baliklari, Farmakoloji ve
toksikoloji alaninda, Toksikoloji alaninda) dogrultusunda
dahil edildigi ¢alismalarin artmasi, teknik ve teknolojilerin
gelismesi ve modern tipa katkilariyla birlikte zebra
baliklarmin gelecekte kilit bir model organizma olacagi

distintilmektedir.
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HORMONAL CONTROL of THE ESTROUS CYCLE,
FOLLICULAR DEVELOPMENT and OVULATION IN
DAIRY COWS

ABSTRACT. Reproduction is one of the most important factor for sustainability and
productivity in dairy farm management. Depending on the capacity of the herds, various
approaches are used in management. These are the visual observation of the sexual
activities, adaptation of sensory technologies, endocrine measurements, and hormone
interventions. In the last fifty years, managery of the herds had an effort to minimize
the losses due to human-caused. Thus, the hormone applications, which are cheaper
than the other technological approaches, are preferred by the farm managements.
Reproductive hormones, such as prostaglandin-F2-alpha (PGF2a) analogues,
gonadotrophin releasing hormone (GnRH) analogues, progesterone, estradiol (E2),
pregnant mare serum gonadotropin (PMSG), and human chorionic gonadotropin
(hCG) have been widely used in veterinary medicine. By use of these reproductive
hormones, the estrous cycle, follicular development, and ovulation can be synchronized
in a schedule. The most commonly used programs are targeted insemination program,
modified targeted insemination program, ov-synch, ov-synch with presynchronization,
ov-synch supplemented with progesterone, and double (double) ov-synch program.
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GIRIiS
Diinyada siit sigirciliginda verimlilige yonelik yonetim
stratejileri son 20 yil iginde belirgin degisiklige
ugramistir. Gelecek 10 yil igerisinde bu degisimlerin
daha da hiz kazanacagi 6n goriilmektedir. Yapilan 6ngorii
caligmalarinin, degisimin &ncelikle 1) Olgiilebilen yeni
ve Ozgiin fenotiplerin gelistirilmesi 2) spesifik genomik
biyo-belirteclerin belirlenmesi 3) erken gebelik tespitine
yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesi 4) Ostrus tespiti
icin yeni aktivite gostergelerinin kullanimi 5) gelistirilmis
seksiiel senkronizasyon protokollerinin kullanilmasi 6)
otomatik sensor teknolojilerinin rutin kullanima girmesi 7)
iireticiler tarafindan “biiylik veri” kullanimi konularinda
yogunlasacagi bildirilmistir (Crowe ve ark., 2018).
Bahsedilen gelismelere ragmen, siit sigirciligi
faktor

iiremedir. Bu nedenle, tiim akilli teknolojilerin dogrudan

isletmelerinde  verimliligi  belirleyen temel
ya da dolaylt olarak iligkilendirildigi konu dol verimidir.
D6l veriminde artigin saglanabilmesi i¢in, dogum 6ncesi
ve dogum sonrasi donemin dogru yonetilebilmesi ve
iireme performansinin artirilmasina yonelik yaklagimlarin
zamaninda ve  deneyimli  personel tarafindan
gerceklestirilmesi gerekmektedir (Bisinotto ve ark., 2014;
Fricke ve ark., 2014a; McDougall ve ark., 2014).

Ureme performansmin artirilmast igin  siirii
icinde bazi takip ve yaklagimlar uygulanmaktadir. Bu
yaklasimlar, siirii 6zelligine gore (kapali yetistirme veya
mera modeli) degismekle birlikte, genelde 4 ana baslik
altinda uygulanmaktadir. Bunlar; seksiiel aktivitenin
gozlenmesi, sensor teknolojilerinin kullanimi, endokrin
Olciimler ve hormonal miidahalelerdir (Crowe ve ark.,
2018).

Birgok isletmede, kendiliginden ve dogal dstrus
gosteren inekler tohumlandiktan sonra, siklik ve asiklik
inekler tohumlama siirecine alinir. Bu amagla, bir dizi
hormon ve bunlarin birlikte veya ayri ayri kullanildigi
2004).

Veteriner jinekolojide {iremenin kontroliinde siklikla

protokoller gelistirilmistir (Lucy ve ark.,
kullanilan hormonlar; prostaglandin F -alfa (PGF,)
analoglari, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
analoglari, progesteron, ostradiol (E,), gebe kisrak serum
gonadotropini (PMSG) ve insan koriyonik gonadotropini
(hCG) dir (Keskin ve ark., 2010; Lamb ve ark., 2010).
Bu derleme makalede, siit sigirciliginda tireme
hormonlar1 kullanarak tohumlama basarisinin ve dol

veriminin arttirtlabilecegi baslica strus ve ovulasyon
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senkronizasyonu yaklagimlarina deginilmektedir.

HORMONAL SENKRONIZASYON
Hormonal senkronizasyon amactyla kullanilan hormonlar,
hormonlarin kullanim prensipleri ve tarihgesi Lucy ve
ark. (2004) tarafindan detayli bir sekilde 6zetlenmistir.
Lucy ve ark. (2004) na gore ostrus siklusunun kontrolii,
farmakolojik ajanlarla hipotalamus, hipofiz, ovaryum
ve uterus aksisinin kontrol edilmesi prensibine dayanir.
Ekzojen olarak kullanilan hormonlarla, saglikli
ineklerdeki endojen hormonlarin neden oldugu biyolojik
aktivite taklit edilir veya uyarilir. Ostrus siklusuna ilk
miidahale 1960’1 yillarda yapilmis ve bu uygulamada
progesteron kullanilarak ovulasyon engellenmistir. Bu
yontemde, inekler arasinda ostrus siklusu yoniinden
belirgin bir es diizeylik saglanmis olsa da gebelik orani
Kesfi 1970’li

PGF, ’'nin veteriner jinekolojide kullanilmaya baslamasi,

diistik  bulunmustur. yillara dayanan
yeni senkronizasyon yontemlerinin gelistirilmesine olanak
saglanmistir. Progesteron ve PGF, kombinasyonuyla
senkronizasyon sonuglarinda belirgin ilerleme saglanmis
olsa da uzun siireli progesteron maruziyetine baglt
gebelik oranlarmin diisiik oldugu goriilmiistiir. {lerleyen
yillarda (1990’11 yillarda) ovaryumdaki folikiiler dinamik
hakkinda bilinenlerin artmasiyla, progesteron ve PGF,
kombinasyonunda gebelik oranlarini diisiiren ana unsurun,
senkronizasyon siirecinde varligini koruyan ve icerdigi
oositte kromozom hasari nedeniyle olusan kalic1 (persiste)
folikiil oldugu gortlmistiir (Mihm ve ark., 1994; Lucy ve
ark., 2004). Bunun iizerine ovular ve anovular ineklerde
folikiil gelisimin, luteal donem uzunlugunun ve ovulasyon
zamaninin kontrol edildigi programlar gelistirilmisgtir
(Giimen ve ark., 2003; Denicol ve ark., 2012; Herlihy ve
ark., 2012).
Ostrus  senkronizasyonun uygulandigi tiim
programlarda, folikiiler gelisimin kontrolii (Souza ve
ark., 2008), korpus luteumun desteklenmesi (Ambrose
ve ark., 2004; Stevenson ve ark., 2012), korpus luteumun
geriletilmesi  (regresyonu),
(Ambrose ve ark., 2004; Ahlawat ve ark., 2015) ve

uygulama sonunda Ostrus ve/veya ovulasyonun senkronize

ovulasyonun uyarilmasi

edilmesi amaglanir (Fricke ve ark., 1998; Crowe ve ark.,
2018).

Folikiiler gelisimin kontrolii

Ovaryumda folikiiler dalga; toplanma, se¢ilim, dominantlik
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ve atrezi olmak iizere 4 asamada gerceklesir (Mihm ve ark.,
2002; Ginther ve ark., 2003). Folikiiler havuz igerisinde
8 — 10 giinde bir folikiiller toplanir ve gelisim siirecine
girerler.  Arastirmacilar, folikiiler gelisim sirasinda
intra-ovaryan faktorlerin, folikiiler mikro ¢evrenin ve
gonadotropinlerin etkili oldugunu ortaya koymuslardir
(Fortune ve ark., 2004). Havuzdan ¢ikan folikiiller 4
mm ¢apa kadar gonadotropinlerden bagimsiz olarak
gelismekte, 5 mm capa ulastiktan sonra gonadotropinlerin
denetiminde biiylimekte ve gelismeye devam etmektedir
(Webb ve ark., 2003). Gonadotropinlerin denetiminde
biiyliyen folikiiller, deviasyon noktasint (yaklasik 9 mm)
asarak dominant hale ge¢mektedir. Havuzdan birlikte
cikan ve sayisi ortalama 15 olan folikill toplulugundan
(Gordon, 2003) sadece bir tanesi deviasyon noktasini
gegerek dominant hale gelir (10 —20 mm ¢ap) ve 5 — 7 giin
stireyle bu biyiikliigiinii korur (Wiltbank ve ark., 2002).
Diger folikiiller ise subordinat folikiil haline doniisiirler.
Dominant folikiil, korpus luteum varligina bagl olarak ya
regresyona ugrar ya da ovulasyona gider. Bununla birlikte
Ostradiol ve inhibin seviyesi diiser (Lucy, 2007; Forde ve
ark., 2011). Luteal gerileme veya progesteron desteginin
kesilmesi, hipotalamus ve hipofiz lizerindeki baskilayict
etkinin kalkmasina, FSH sekresyonunun artmasina, yeni
bir folikiiler dalganin baslamasina, Ostradiol sentezinin
artmasina ve dominant folikiilii ovulasyona gotiiren LH
saliniminin baslamasina neden olur (Lucy, 2007; Forde ve
ark., 2011).
Bahsedilen
kullanimmin taklit edilmesiyle, folikiiler dalga gelisimi
programlanabilmektedir (Wiltbank ve ark., 2011). Bu

amagla iki ana yontem kullanilmaktadir. Birincisi; GnRH’

fizyolojik  siirecin  hormon

nin ovulasyona neden olan dozda uygulanmasidir. GnRH
enjeksiyonuyla uyarilan endojen LH salgisi, ovaryum
iizerinde var olan dominant folikiiliin liiteinizasyonunu
veya ovulasyonunu saglar. Dominant folikiiliin ortadan
kalkmasiyla yeni bir folikiiler dalga baslar (Lucy ve
ark., 2004). Bu amagla gonadorelin asetat (50 — 200
pg) ve buserelin asetat (10 pg) siklikla tercih edilen
etken maddelerdir (Ryan ve ark., 1995; Fricke ve ark.,
1998; Denicol ve ark., 2012; Giordano ve ark., 2012a).
Arastirmacilar uygulanan GnRH analog dozunun neden
olacagi LH pik konsantrasyonunun, kan progesteron
diizeyine gore degistigini, uygulama esnasinda kan
progesteron konsantrasyonu diisiik olan ineklerde (<1 ng/

ml), LH pik konsantrasyonunun daha yiiksek oldugunu

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

170

belirlemistir (Giordano ve ark., 2012a). ikincisi; dstradiol
tiirevlerinin (Ostradiol sipiyonat, ostradiol benzoat vb.)
uygulanmasidir (Bartolome ve ark., 2005; Pfeifer ve ark.,
2009). Progesteron varliginda dstradiol uygulamasi mevcut
dominant folikiiliin atreziye ugramasina neden olmakta
ve tetiklenen FSH artis1 ile yeni bir folikiiler dalganin
baslamasimni saglamaktadir. Aksine diisilk progesteron
varliginda (6strus siklusunun erken déneminde) dstradiol
uygulamasi, dominant folikiiliin yetersiz veya gegici
baskilanmasia neden olurken, yeni folikiiler dalganin
baglamasinda gecikmelere yol agmaktadir (Bo ve ark.,
1994).

Hormonal senkronizasyonla folikiiler gelisime
miidahale 6ncesi 5 mm’den biiyiik folikiillerin tamaminin
ultrason rehberliginde ablasyonu (uzaklastirilmasi) da ayri
bir segenek olarak arastirmacilar tarafindan sunulmaktadir
(Pfeifer ve ark., 2009).

Korpus luteumun desteklenmesi

Ostrus  siklusunun ~ sekronizasyonunda progesteron
kullaniminin bazi temel etkilerinden faydalanilmaktadir.
Kan progesteron konsantrasyonunun 1 ng/ml {izerinde
olmasi, endojen LH salimimini ve &strus belirtilerinin
ortaya ¢ikmasmi engellemekte ve korpus luteumu
desteklemektedir (MacMillan ve Peterson, 1993; Bergfeld
ve ark., 1996). Progesteronun maruziyet siiresi ve kanda
degisen progesteron konsantrasyonu folikiiler gelisim
ve kandaki Ostradiol konsantrasyonu iizerine dogrudan
etki etmektedir. Luteolizis sonrasi diisiik veya zamanla
LH

salinim sikligint arttirmakta, biiyiik, yash ve yiiksek

diisen konsantrasyonda progesteron maruziyeti,

konsantrasyonda Ostradiol iiretimi yapan kalici (persiste)
folikiil olusumuna neden olmaktadir. Yiiksek Ostradiol
konsantrasyonu uterus ortamina, uzun siireli LH salinimi
ise oositin mayoz bolinme siirecine olumsuz etki
etmekte ve fertilite oranini diistirmektedir (Bergfeld
ve ark., 1996; Lamb ve ark., 2010). Diisiik progesteron
diizeyinin fertilite {izerine etkileri Denicol ve ark. (2012)
tarafindan da ifade edilmistir. Arastirmacilara gore
normal bir 6strus siklusunun ilk folikiiler dalgasinda
yapilan tohumlamadaki gebelik oraninin, ikinci folikiiler
dalgasina yonelik yapilan tohumlanmaya gore daha diisiik
olmasinin sebebi, dominant folikiiliin gelisim siirecinde
maruz kaldigi daha kisa siireli ve daha diisiik dozdaki
progesteron maruziyetidir (Denicol ve ark., 2012).

birlikte, stireli (>10 giin)

Bununla uzun
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progesteron maruziyeti, folikiilin dominantlik siiresinin

uzamasina (>4 gilin) ve persiste hale gecmesine
neden oldugundan, kisa siireli (<10 giin) progesteron
uygulamalar1 6nerilmektedir (MacMillan ve Peterson,
1993; Mihm ve ark., 1994). Mihm ve ark. (1994), ovulator
folikiiliin dominantlik siiresi uzadik¢a gebelik oraninin
belirgin olarak diistligiinii, kontrol grubunda dominantlik
siiresi ortalama 4 giin iken gebelik oranin yiiksek
(%87), dominant folikiilin bekleme siiresi uzadikga
(swrastyla 8 ve 12 giin) gebelik oraninin sifira yaklastigin
(swrasiyla %57 ve 0) bildirmiglerdir. Giordano ve ark.
(2012a) da kan progesteron diizeyinden bagimsiz olarak
yapilan GnRH enjeksiyonuyla LH salinimimin belirgin
sekilde artirilabildigini ve persiste dominant folikiiliin
engellenebilecegini ortaya koymuslardir.

Hormonal senkronizasyon siiresince yeterli
progesteron destegi saglamak i¢in oral olarak uygulanan
(Patterson ve ark., 1997) progestagenlerden ziyade, vajina
ici kullanima uygun kontrollii progesteron salan gereglerin
kullanim1 6ne ¢ikmistir (Lucy ve ark., 2004). Tek basina
progesteron salan gereglerin kullanimi yerine, GnRH ve
Ostradiol ve analoglari ile birlikte kullanimlar1 6nerilmistir.
Bu gereglerin 10 giinii agsmayan kullanimlarinda (7 — 9
giin) persiste folikiil olusumunun engellendigi, 6zellikle
uygulama baslangicinda kullanilan stradiol (Bo ve ark.,
1994) ve GnRH (MacMillan ve Thatcher, 1991) ile yeni bir
folikiiler dalganin baglatilabilecegi ve olasi bir dominant
folikiil kaliciliginin engellenebilecegi bildirilmistir.

Progesteron kullanimmin bir diger etkisi
kistik ovaryumun tedavisi lizerinedir. Kistik ovaryum
olgularinda, uygulanan progesteron destegi ile LH salinimi
gegici olarak baskilanmaktadir. Progesteron desteginin
kalkmasiyla birlikte LH salinim siklig1 artmaktadir. Bu
artis ile gelisen yeni dominant folikiiliin saglikli oldugu
ve ovulasyonun saglanabildigi goriilmektedir (Lucy ve
ark., 2004). Progesteron destegine ilave olarak uygulama
baslangicinda GnRH analogu ve uygulama sonunda PGF,
analogu kullanilan olgularda (Ambrose ve ark., 2004),
kullanilmayan olgulara goére (Douthwaite ve Dobson,
2000), tedavi edilen kist oraninin ve ilk tohumlamada
gebelik basarisinin yiiksek oldugu belirlenmistir.

Siitcii ineklerde, dogum sonrasi anovulasyon
ve andstrus olgulari yaygin goriilen problemlerdendir.
Siiriilerde, ineklerin yaklasik %20 sinde andstrus ve
anovulasyon goézlendigi bildirilmistir (Rhodes ve ark.,

2003; Walsh ve ark., 2007). Giimen ve ark. (2003),
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dogum sonrasi ilk 60 giin i¢ginde bu oranin multipar ve
primipar ineklerde sirasiyla %15 ve %28 oldugunu rapor
etmistir. Andstrus ve anovulasyon gozlenen ineklerde
uygulanan hormonal indiiksiyonlara (GnRH ve PGF,
kullanilarak) ilave olarak progesteron uygulanmasiyla
gebelik
oraninin artirilabilecegi goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmada

dogum gebe kalma araliginin  kisaltilip,
(McDougall, 2010) progesteron destegi kullanilmasiyla,
herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubuna
gore agik giin siiresinin ortalama 16 giin kisaltilabildigi,
gebe kalma oraninin ise artirilabildigi (%36’ya karsin
%357) bildirilmistir. Anovulasyon ve andstrus olgularinda
ilave olarak, vagina igi
gereg cikartildiginda 400 — 600 IU PMSG uygulamasi

onerilir. Bu uygulama ile kandaki ostradiol ve LH pik

progesteron uygulamasina

konsantrasyonunun yiikseltilerek, ovulasyon ve gebelik
basarisinin artirilabilecegi 6ne siriilmiistiir (MacMillan
ve Peterson, 1993).

Korpus luteumun geriletilmesi
Luteolitik bir ajan olan PGF, analoglarmin kullanimiyla,
korpus luetumun fonksiyonel ve yapisal regresyonu
saglanmaktadir. Korpus luteumun regresyonuyla birlikte
plazma progesteron konsantrasyonu diisiiriillmekte, bu
diisiistin ardindan progesteronun hipotalamus tizerindeki
negatif geri besleme etkisi ortadan kalkmakta ve LH’ nin
salinim sikligiin artmasiyla birlikte dominant folikiil
ovulator hale gelmektedir (Bihon ve Assefa, 2021).

PGF, analoglar1 sadece seksiiel siklusun luteal
sathasinda etkisini gosterir ve luteolitik dozlari strus
siklusunun 7 — 17. giinleri arasinda etkili olmaktadir.
Uygulama sirasinda basarili sonug alinabilmesi i¢in olgun
bir korpus luteuma ihtiya¢ duyuldugundan, seksiiel siklus
icindeki uygulama zamani 6nem tasimaktadir (Murugavel
ve ark., 2003). Ostrus siklusunun 7 — 9. giinleri veya 14
— 16. glinleri arasinda yapilan uygulamalarda sirasiyla
1. ve 2. folikiiler dalgadaki dominant folikiil gelisimi
yakalanmis olacagindan, uygulama sonrast birkac
glin (2-7 giin) i¢inde Ostrus goriilmekte ve tohumlama
yapilabilmektedir (Stevenson ve ark., 1987; Lucy ve ark.,
2004).

Ostrus siklusunun 10 — 12. giinlerinde yapilan
PGF, enjeksiyonu ardindan 0Ostrus goriilme  siiresi
degiskenlik gostermekte, enjeksiyon sonrast 3 — 7 giin
araliginda ostrus goriilebilmektedir. Uygulama zamaninda

(siklusun 10 — 12. giinleri) ilk folikiiler dalgada gelisen
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dominant folikiil atreziye ugramis, ikinci folikiiler dalgada
gelisecek olan dominant folikiil ise immatiir olup, ovulator
biiyiikliige ulagmak i¢in zamana ihtiyag duyacaktir. Bu
fizyolojik stireg siklusun 10 — 12. giinleri arasinda yapilan
PGF,_ enjeksiyonuna cevabin degiskenlik gdstermesine
neden olmaktadir (Lucy ve ark., 2004). Bu degiskenligi
azaltmak i¢in 11 — 14 giin arayla iki doz PGF, enjeksiyonu
uygulanmakta ve 2. doz uygulamasinda ineklerin geg luteal
donem i¢inde olmasi saglanmaktadir. Arastirmacilar, 14
giin arayla yapilan uygulamalarda, 11 giin arayla yapilan
uygulamalara gore daha fazla sayida inegin ge¢ luteal
doneme denk getirilebilecegini bildirmistir (Murugavel
ve ark., 2003).

PGF,,

senkronizasyonu igin ckonomik bir yontem olarak

analoglari, sigirlarda Ostrus
goriilmektedir. Tek, ¢ift veya ii¢ enjeksiyon seklinde
ve tek basma veya diger hormonlarla birlikte kombine
olarak uygulanmaktadir (Drillich ve ark., 2000; Ahlawat
ve ark., 2015; Bion ve Assefa, 2021). Tek doz PGF,
uygulamasiyla %13 - %61 arasinda gebelik orani elde
edilebildigi, ¢ift doz uygulamada gebelik oraninin %48 -
%68 oranina yiikseltilebildigi bildirilmistir (Ahlawat ve
ark., 2015). Ovaryum {izerinde aktif bir korpus luteumun
varlig1 ve etkili bir strus tespiti, PGF, uygulamasiyla
elde edilen gebelik oranini etkileyen dnemli faktorlerdir.
Korpus luteumun saptanmasinin ardindan uygulanan
tek doz PGF, ile %39 civarinda gebelik elde edilmis
(Baranski ve ark., 2021), bu oran maliyetli diger hormonal
senkronizasyon yontemleri kadar basarili bulunmustur.
Drillich ve ark. (2000), 14 giin arayla PGF,  enjeksiyonu
uygulamis ve gozlemle belirlenen Gstrus sonrasi yapilan
ilk tohumlamada gebelik oranin1 %34 olarak bildirmistir.
Stevenson ve ark. (1987) ise ¢ift doz PGF, uygulamasiyla
senkronize edilen ve sabit zamanli tohumlama sirasinda
ostrus belirtileri goriilen ineklerde gebelik oraninin, belirti
goriilmeyenlere gore belirgin sekilde yiiksek oldugunu
bildirmistir (%55 vs. %30).

PGF,,

senkronizasyon uygulamalarinda basarisizlik nedenleri

analoglarinin kullanildig: Ostrus
a) korpus luteum regresyonunun saglanamamasi b)
tohumlama sirasinda kan progesteron konsantrasyonunun
I ng/ml altina indirilememesi c) tohumlama zamaninin
dogru secilememesi d) uzayan postpartum andstrus
olgular1 e) ovulasyon basarisizliklaridir (Stevenson ve

ark., 1987).
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Ostrus  ve ovulasyonun senkronizasyonu

sirasinda, ovaryum {izerindeki korpus Iluteumun
basarili bir sekilde regresyonunun saglanabilmesi, kan
progesteron diizeyinin 1 ng/ml altina indirilebilmesi, suni
tohumlamanin dogru zamanda yapilabilmesi ve ovulasyon
basarisinin  artirilabilmesi amaciyla, PGF,  analoglari
progesteron bazli senkronizasyonlarmn ve ovsynch
programlarinin (ovsynch, co-synch, heatsynch, presynch-
ovsynch) iginde basariyla kullanilmaktadir (Murugavel ve

ark., 2003).

Ovulasyonun uyarilmasi

Dominant folikiilin ovulasyona gidebilmesi igin
kan progesteron diizeyinin 1 ng/ml altina inmesi ve
hipotalamusun  progesteron baskisindan  kurtulmas,
buna karsin kandaki oOstradiol konsantrasyonunun ve
hipofizden LH salinim sikliginin artmasi gerekmektedir
(Bergfeld ve ak., 1996; Lucy ve ark., 2004). Ineklerde
ovulasyonun uyarilmasina, fertilite diisiikliigiine neden
olan anovulasyon olgularinda ve tohumlama etkinligini
ve gebelik oranini artirmak igin basvurulan Ostrus ve
ovulasyonun

senkronizasyonu girisimlerinde ihtiyac

duyulmaktadir.  Ovulasyonun uyarilmasi
GnRH ten, hCG den ve
destekleyici olarak PMSG den yararlanilmaktadir
(MacMillan ve Peterson, 1993; Ambrose ve ark., 2004;

Keskin ve ark., 2010). Yukarida verilen anovulasyon

amaciyla

Ostrojen analoglarindan,

olgularinda ovulasyon basarisini artirict uygulamalara
ek olarak ilerleyen boliimlerde deginilecek Ostrus ve
ovulasyonun senkronizasyonu uygulamalarinda da temel

hedef ovulasyonun garanti altina alinmasidir.

Ostrus siklusunun ve ovulasyonun senkronizasyonu

Ostrus ve ovulasyonun senkronizasyonu farkli iki yaklagim
olsa da temel olarak ayni hormonlar kullanilmaktadir.
Ostrus strt Ostruslar

senkronizasyonunda, icindeki

belli bir zaman araligmma toplanirken, ovulasyonun
senkronizasyonunda sabit bir zamana ayarlanmaktadir.
Bu amagla hedef tohumlama, modifiye edilmis hedef
tohumlama, ov-synch (ovulasyonun senkronizasyonu),

progesteron ilaveli  ov-synch, presenkronizasyonlu

ovsynch ve double (¢ift) ov-synch programlar1 tercih
edilmektedir (Stevenson, 2001; Ribeiro ve ark., 2012).
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Hedeflenmis tohumlama programi
Bu tohumlama programi PGF, analoglarinin kullanimi
iizerine kurulmug olup 11 — 14 giin araliklarla yapilan
bir dizi enjeksiyonla olusturulmaktadir. Bu enjeksiyon
dizisinde amag, ikinci PGF, enjeksiyonu sirasinda
inegin luteal donemde bulunmasini (Seksiiel siklusun
7 — 17. gilinleri) saglamaktir. On dort glin arayla yapilan
enjeksiyonlarda, 11 giinliik araya gore, seksiiel sikluslarin
gec luteal doneme toplanma olasiligi daha yiiksektir. Bu
fark 6zellikle bir dogum yapmis (Primipar) ineklerde, ¢ok
dogum yapmis (multipar) ineklere gdore daha belirgindir
(Folman ve ark., 1990). Bu uygulamanin 6strus goriilme
sansini ve gebe kalma oranini artiracagt ileri stiriilmiistiir
(Nebel ve Jobst, 1998; Murugavel ve ark., 2003). Dogum
sonrast goniillii bekleme siiresi hedef alindiginda,
enjeksiyon dizisine bu siirenin bitiminden 11-14 giin 6nce
baslanabilir (Nebel ve Jobst, 1998).

Goniilla

takvimlendirilen

bekleme stiresinin sonuna

ikinci enjeksiyondan sonra dstrus
takibi yapilir ve Ostrus gosterenler tohumlamir. ikinci
enjeksiyondan sonra Ostrus gostermeyen ineklere, 2.
enjeksiyondan 14 giin sonra 3. enjeksiyon yapilir ve dstrus
gostermesini beklemeksizin 72 — 80 saat sonra tohumlama
yapilir. 11k PGF,  enjeksiyonundan sonra ineklerin

yaklasik %350 sinde Ostrus goriilmesine ragmen, uterus
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ortami heniiz gebelik igin hazir olmadigi i¢in tohumlama
yapilmamalidir (Nebel ve Jobst, 1998; Stevenson, 2001).

Modifiye edilmis hedef tohumlama programi

Modifiye edilmis hedef tohumlama programinda, PGF,,
ve GnRH analoglarinin birlikte kullanimiyla ovaryum
iizerinde bir ovulator folikiiliin gelistirilmesi amaglanir.
Bu fizyolojik siireci saglamak i¢in GnRH enjeksiyonu
oncesi ineklerin erken luteal doneme denk getirilmesi
gerekmektedir.
programinda, PGF, enjeksiyonundan 14 giin sonra
GnRH, GnRH enjeksiyonunda bir hafta sonra PGF,
Ik GnRH

ovulasyonu ve eklenti korpus luteumlarin olusumunu

Modifiye edilmis hedef tohumlama

enjeksiyonlart  uygulanir. enjeksiyonu,
saglarken, yeni bir folikiiler dalganin baslamasini da

uyarmaktadir.  ikinci PGF, enjeksiyonundan sonra
Ostrus gosteren inekler tohumlanirken, gdstermeyen
inekler ise uygulama sonraki 72 — 80 saat araliginda
tohumlanir (Pursley ve ark., 1995; Stevenson, 2001)
(Tablo 1). Bu senkronizasyon yonteminde ovulasyon
basarisi artirlmakta, PGF, enjeksiyonuna duyarli primer
ve eklenti korpus luteumlarmn olusu saglanmakta ve
yeni bir folikiiler dalganin baslamasi uyarilmaktadir. Bu
yontemde ayrica Ostrus belirtilerinin takibine de gerek

duyulmamaktadir (Pursley ve ark., 1995).

Tablo 1. Modifiye edilmis hedef tohumlama programina iligkin drnek program (Stevenson, 2001°den

uyarlanmistir).
Hafta | Pazartesi |Sali [Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi Pazar
PGF
GnRH
PGF,, Ostrus takibi ve suni tohumlama
4 veya
sabit zamanl suni tohumlama
————————————————————— 80 saat -]
Ov-synch hedef tohumlama programma benzer bir program

Ov-synch programi, ovulasyonun senkronize edilmesi

prensibine dayanmaktadir. Ov-synch, modifiye edilmis

173

olmasina ragmen, Ostrus tespitinin yapilmamas: ve

baslangigta bir PGF, enjeksiyonunun uygulanmamasi ile
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klasik yontemlerden farklilik gosterir. Ek olarak ov-synch,
modifiye edilmis hedef tohumlama programina gére daha
kisa siirede tamamlanir (Stevenson, 2001).

bir folikiiler
dalgayr baglatmak ve PGF, enjeksiyonuna duyarh

Ov-synch uygulamasina, yeni
bir korpus luteum olusumunu saglamak i¢in GnRH
enjeksiyonu ile baglanir. GnRH enjeksiyonu sonrast bilyiik
fonksiyonel folikiillerin (>10 mm) neredeyse tamaminin
(%90-100) ovulasyonu saglanir (Pursley ve ark., 1995).
GnRH enjeksiyonundan 7 giin sonra, olusan korpus
luteumu geriletmek ve dominant folikiilin ovulasyona
dogru ilerlemesini saglamak amaciyla PGF, enjeksiyonu
yapilir. Son olarak, ovulasyonun senkronizasyonu igin
PGF, enjeksiyonundan 48 saat sonra ikinci doz GnRH
uygulanir. Ikinci GnRH enjeksiyonundan 0 — 24 saat sonra
(6nerilen 16 saat) suni tohumlama yapilir (Pursley ve ark.,
1995; Fricke ve ark., 1998; Stevenson, 2012) (Tablo 2).
Bu programda, ineklerin ovulasyon gdsterip
gostermemesi, senkronizasyon basarisi igin belirleyicidir.
Bu nedenle ovulasyon goriilen ve ovaryumlar1 {izerinde
PGF,, enjeksiyonuna duyarli bir korpus luteum bulunan
ineklerde gebelik orani daha yiiksektir. Dahas1 ov-synch
uygulanmis bu ineklerde gebelik oranimnin, dogal Gstrus
sonrast tohumlanan ineklerle benzer oldugu (sirasiyla
%32 ve %35) bildirilmistir (Giimen ve ark., 2003). Ek
olarak, ayni ¢alismada (Giimen ve ark., 2003) anovulasyon
goriilen ineklerde ov-synch uygulamasi sonrast gebelik

oraninin diisiik oldugu (%9) bildirilmistir. Bu ydntem
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inekler igin basarili bir senkronizasyon yontemi olarak
goriilse de diivelerde basarisiz oldugu rapor edilmistir
(Pursley ve ark., 1995). Nitekim Pursley ve ark. (1997)
ov-synch ile senkronize edilmis ve sabit zamanli
tohumlama yapilmus ineklerle, tek doz PGF, enjeksiyonu
ardindan Ostrus takibi yapilan ve tohumlanan inekler
arasinda gebelik oranlari bakimindan istatistiksel bir fark
olmadigimni (sirastyla %37,8 ve %38,9) bildirmistir. Buna
karsin ayni calismada ov-synch sonrasi sabit zamanli
tohumlama yapilan diivelerle tek doz PGF, enjeksiyonu
ardindan Ostrus gozlemine gore yapilan tohumlamalar
arasinda belirgin bir fark (sirastyla %35,1 ve %74,4) rapor
edilmistir.
Ov-synch  protokoliiniin  avantajlar;;  tim
ineklere uygulanabilmesi, Ostrus tespiti i¢in gozlem
ve jinekolojik muayene gereksiniminin olmamasi,
programin kullanilmasiyla iki dogum arasi siirenin ve
goniillii bekleme siiresinin kisaltilabilmesi, siirii i¢inde
is yiki kalemlerinin birbiriyle es zamanli bir sekilde
planlanabilmesidir. Buna karsin, reprodiiktif bozuklugu
olan ineklerin farkinda olunmadan tohumlanmasi,
dogru zaman araliginda (seksiiel siklusun 5 — 9. giinleri)
protokole baslanmanin basar1 {izerinde belirleyici
olmasi, embriyonik kayip oraninin fazla olmasi, hormon
maliyetlerinin yiiksek olmasi, bireysel yanit farkliliklar
goriilmesi ve diivelerde fertilite basarisinin diisiik olmast
ov-synch programinin olumsuz yanlaridir (Pursley ve ark.,

1995; Nowicki ve ark., 2017).

Tablo 2. Ov-synch programina iliskin 6rnek takvimlendirme (Stevenson, 2001’den uyarlanmuistir).

Hafta | Pazartesi |Sali | Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi Pazar
GnRH
PGF GnRH Suni tohumlama
| ------- 48 saat ------- |
[ ------- 24 saat------ |

Progesteronla desteklenmis ov-synch

Ov-synch uygulamasina progesteron salan gereglerin de
ilave edilmesiyle uygulanan ovulasyonun senkronizasyonu
yontemidir. Bu yontemde, progesteron salan gere¢ ov-
synch programi baslangicinda (GnRH enjeksiyonuyla

174

birlikte) vajina i¢ine yerlestirilir ve 5 giin siireyle yerinde
tutulur. Besinci giinde ¢ikartilmasiyla birlikte tek doz
PGF,  enjeksiyonu yapilir. PGF, enjeksiyonu 6. giinde
tekrar edilir. Tkinci PGF ,, enjeksiyonundan 32 — 48 saat

sonra GnRH enjeksiyonu, bundan 16 saat sonrada sabit
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zamanli suni tohumlama yapilir (Bisinotto ve ark., 2010;
Riberio ve ark., 2012).

Benzer sekilde, 7 giinliik ov-synch protokolii
de progesteron salan gerecle desteklendiginde, 6zellikle
anostruslu  ineklerde  basarili  sonuglar  sagladigi,
anostruslu ineklerde neredeyse siklik ineklerde kadar
gebelik oranlarina ulasildigi bildirilmistir (Lamb ve ark.,
2001; Lucy ve ark., 2004). Progesteron ilavesinin gebelik
oraninda artisa neden olmasi, progesteron desteginin
senkronizasyon siiresince LH salinim sikligini azaltmasi,
bu durumun uygulama siiresince folikiil gelisimini ve artan
oosit kalitesini desteklemesi, GnRH enjeksiyonundan
sonra sik aralikli salinan LH ile ovulasyonun saglanmasi
ile agiklanmistir (Nowicki ve ark., 2017). Ek olarak,
ov-synch programima eklenen progesteron destegi ile
saglanan yiiksek progesteronun zamanindan Once Ostrus
ve ovulasyon goriilmesini engelledigini bildirmislerdir
(Lucy ve ark., 2004).

Tim ov-synch temelli programlarda
uygulanabilen bazi modifikasyonlar da yapilmaktadir.
Bazi olgularda, ovaryum {izerindeki korpus luteum,
tek doz PGF, enjeksiyonuna yanit vermeyecek kadar
geng olabilmekte ve enjeksiyon sonrasinda kan
progesteron seviyesi istenilen diizeye (<1 ng/ml) kadar
diistirilememektedir. Bu durum ovulasyonu ve gebelik
oranini olumsuz etkilemektedir. Bunu dnlemek igin, Ov-
synch programinda uygulanan PGF, enjeksiyonundan bir
glin sonra ikinci doz PGF, enjeksiyonlar1 6nerilmektedir
(Carvalho ve ark., 2015; Nowicki ve ark., 2017).
Arastirmacilar, Ov-synch programinda 24 saat arayla

uygulanan ¢ift doz PGF, enjeksiyonlari sonucu gebelik
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oraninin artirilabilecegini ortaya koymuslardir (Carvalho
ve ark., 2015).

Ov-synch protokollerinde yapilan bir diger
uygulama, ikinci doz GnRH enjeksiyonunun, suni
tohumlama ile ayni zamanda yapilmasidir. Co-
synch olarak isimlendirilen bu uygulamada, PGF,
enjeksiyonundan 60 — 72 saat sonra GnRH enjeksiyonu
ile birlikte suni tohumlama yapilmaktadir (Alkar ve ark.,
2011). Baz1 aragtirmacilar (DeJarnette ve Marshall, 2003;
Alkar ve ark., 2011) Co-synch ve ov-synch uygulamalari
arasinda gebelik oranlart yoniinden bir fark olmadigini
bildirirken, digerleri Co-synch uygulamasinda elde edilen
gebelik oranmin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir
(Bisinotto ve ark., 2010).

Stevenson ve ark. (2008) ise
protokoliinden 10 giin 6nce uygulanan bir doz PGF, ve

ov-synch

7 giin 6nce uygulanan bir doz GnRH enjeksiyonuyla gebe
kalma potansiyelinin belirgin sekilde artirilabilecegini
bildirmistir. Bu modifikasyonla co-synch programi
sonunda ovulasyon oraninin ve ov-synch programinin
basarist igin gerekli luteal fonksiyonun artirilabilecegi

bildirilmistir.

Presenkronizasyon ve ov-synch

Bu programda, ov-synch baslangicinda ineklerin, seksiiel
siklusun 5 — 12. giinler arasinda olmasi hedeflenir. Ov-
synch programina alinacak ineklerin, seksiiel siklusun 5 —
12. giinler arasinda olmasini saglamak amaciyla ov-synch
baslangicindan &nce bir dizi PGF, enjeksiyonlari yapilir.
On dort giin arayla yapilan 2 doz PGF, enjeksiyonundan
12 giin sonra ov-synch protokoliine baslanir. Ov-

Tablo 3. Presenkronizasyon ve ov-synch programinin birlikte uygulandigi 6rnek takvimlendirme (Stevenson,

2001’den uyarlanmustir).

Hafta | Pazartesi | Sali | Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi Pazar
1 PGF,_
2
3 PGF
4
5 GnRH

PGF GnRH Suni tohumlama

|- 48 saat -------- |
6

| -------- 24 saat ------|
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synch programi sonrasinda gozlem yapmaksizin sabit
zamanli tohumlama yapilir. Suni tohumlama ov-synch
programinda uygulanan GnRH enjeksiyonundan (2. Doz
GnRH) 16 — 24 saat sonra yapilir (Stevenson, 2001; Lucy
ve ark., 2004; Fricke ve ark., 2014b) (Tablo 3).

Sabit zamanli suni tohumlama uygulamasinda
%40 — 47 arasinda gebelik oranina ulasilabilecegi, sabit
tohumlama sirasinda Ostrus gosteren ineklerde gebelik
oraninin, Ostrus gostermeyenlere oranla daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Fricke ve ark., 1998; Fricke ve ark.,
2014a; Fricke ve ark., 2014b). Diger taraftan arastirmacilar,
tek basina yapilan ov-synch uygulamalarina gore, PGF,
ile ¢ift doz presenkronizasyon islemi uygulanan ov-synch
programinda gebelik oranlari bakimindan daha basarili
sonuglarin alindigr bildirilmistir (Navanukraw ve ark.,
2004). Diger taraftan ovaryum iizerinde aktif bir korpus
luteumun bulunmadigi durumlarda presenkronizasyon

uygulamasi basarisiz olmaktadir (Nowicki ve ark., 2017).
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Double (¢ift) ov-synch

Ovaryum {izerinde aktif bir korpus luteumun olmamast
ve/veya progesteron diizeyinin diisiik olmasi ov-synch
programlarinin en Oonemli bagarisizlik nedenleri olarak
gosterilmektedir (Pursley ve ark., 1995; Pursley ve
ark., 1997; Fricke ve ark., 2014b). Bu olasi basarisizlik
nedenlerini azaltabilmek ve inekleri seksiiel siklusun
uygun zaman araligina (seksiiel siklusun 5 — 12. giinleri)
toplayabilmek icin ardisik olarak iki ov-synch programi
diizenlenmistir. Double ov-synch olarak isimlendirilen
bu
tohumlama yapmaksizin, GnRH enjeksiyonuyla (PGF,,

programda, birinci ov-synch  programi  suni
enjeksiyonundan 3 giin sonra) sonlandirilmaktadir. flk
ov-synch uygulamasinin tamamlanmasindan 7 giin sonra
ikinci ov-synch programi baslatilmaktadir. Program
sonunda ov-synch yonteminde bahsedilen sabit zamanli
suni tohumlama yapilmaktadir (Giordano ve ark., 2012b)
(Tablo 4). Bu senkronizasyon yontemi, presenkronizasyon
uygulanmis ov-synch programina gore diivelerde ve ilk
dogumunu yapmis ineklerde daha yiiksek gebelik oranlart

saglamistir (Souza ve ark., 2008).

Tablo 4. Cift ov-synch programina iligskin 6rnek takvimlendirme (Giordano ve ark., 2012b’den uyarlanmaistir).

Hafta | Pazartesi | Sali | Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi | Pazar

1 GnRH
2 PGF,_
3 GnRH

4 GnRH

5 PGF__ GnRH Suni tohumlama

[ - 48 saat -----—-- [
6
| -------- 24 saat ------ |
SONUC diizeye ¢ikartilmasi i¢in hayvan refahinin artirilmasindan

Siit sigirciligr enddstrisinin devamliligi ve verimliligi
icin dol verimi gittikge 6nem kazanmaktadir. Son 50 yil
icinde yapilan 1slah ¢aligmalariyla birlikte inek basina
gittikge artan silit veriminin beraberinde getirdigi dol
verimi problemleri, igletmelerin devamlilig1 ve verimliligi

icin belirleyici rol oynaktadir. D6l veriminin en {ist

176

baslayarak birtakim yaklagimlar
Siirtideki

senkronizasyon programlarina

uygulanmakta ve

giincellenmektedir. ineklerin, Ostrus  ve

ovulasyon alinmast,
is yikiiniin ve gelecek iiretim planlamalarinin bir
takvime baglanmasini saglar. Bunun yaninda jinekolojik

kontrollerin ve reprodiiktif siireclerin takibini kolaylastirir
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(Crowe ve ark., 2018).

Son yillarda dél verimiyle iliskili siirii yonetimi
programlarmin  6lgim  ve sensdr teknolojileri ile
desteklenmesi insan faktoriine bagli gézlem, karar verme
ve islem hatalarmi azaltmaktadir. Bu amagla siit verimi,
hormonal degisim, hareket ve ruminasyon sayilariin
6l¢lilmesine dayali gibi bir dizi duyusal teknolojinin son
yillarda siirii yonetim programlarina uyumlandirilmasi hiz
kazanmistir (Crowe ve ark., 2018; Schweinzer ve ark.,
2019; Gogen ve ark., 2021).

Teknolojik ilerlemelere ragmen, hayvanlarin
fizyolojik diizeni i¢indeki bireysel farkliliklar1 dol verimine
yonelik girisimleri zorlastirmakta, siirii i¢inde is giiciine
ve verimlilige etkileri belirgin hale gelebilmektedir.
Bu nedenle bahsedilen teknolojilerin etkin kullanimini
desteklemek ve verimliligi arttirmak igin siiriilerin bir
ornek fizyolojiye yaklastirilmalart (toplulastirilmalar)
onem tasimaktadir (Stevenson ve ark., 2008). Siirii
icinde, dogum sonrast donemden baslayarak yapilacak
bir dizi kontroller ve sekstiel siklus senkronizasyonlarinin
tohumlama basarisini, gebelik oranlarini ve verimliligi
arttirdigr  goriilmistiir (Lucy ve ark., 2004). Tarihsel
gelisimi iginde, 1960’11 yillarda progesteronun, 1970°li
yillarda PGF,  analoglarinin, 1990’11 yillarda ineklerde
folikiiler gelisimin kesfedilmesi ve veteriner jinekolojide
kullanilmastyla hormonal senkronizasyon uygulamalari
2000’li yillardan sonra siirli yonetiminin degismez bir
parcas1 haline gelmistir (Ginther, 2000; Lucy ve ark.,
2004; Bihon ve Assefa, 2021).

Giliniimiizde folikiiler gelisim (Alvarez ve
ark., 2021), folikiiler dinamik (Adams ve Singh, 2021),
hormon benzeri maddeler ve hormon tiirevleri konusunda
bilinenlerin artmasina karsin (Romereim ve ark., 2018),
inekleri sicaklik stresi, siit verim artis1 ve kisa verim
omri gibi sinirlandirict faktorler (Schiiller ve ark., 2017)
reprodiiktif hormonlar ve hormonal kontrol programlarinin
Bu

nedenle, dol verimi konusunda siirii yonetim stratejilerinin

stirekli giincellenmesi ihtiyacin1  dogurmaktadir.
degismez bir pargasi olan hormonal yontemlerle dstrus ve
ovulasyonun senkronizasyonu c¢aligmalart son 50 yildir

giincelligini korumaktadir.
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GIiRiS

Oskiiltasyon, kardiyovaskiiler muayenenin en onemli
kismidir, kalp ve solunum sesleri hakkinda temel bilgiler
saglar. Normal ve anormal kalp seslerinin tanimlanmast,
kalp ritminin/hizinin belirlenmesi ve anormal akciger
seslerinden ayrimsal degerlendirmesi igin yararlidir
1999). Kardiyak

oskiiltasyon en iyi hasta kalbi normal pozisyonunda olacak

(Basoglu, 1998; Sisson ve ark.,

sekilde ayaktayken ve sessiz bir odada gergeklestirilir
(Gompf, 2008; Mandese ve ark., 2017; Pace, 2017).

Bu pozisyon, hayvanin yatarken kalbin gogilis duvarina

sirtinmesinin  neden  oldugu pozisyonel {flirim
problemini de ortadan kaldirir (Gompf, 2008). Hastalarda
oskiiltasyonu  engelleyebilecek  yaygin  artefaktlar;

titreme, hareket, nefes nefese mirildanma ve artan
solunum giiriiltiisii olabilir. Bu nedenle optimal dinleme
kosullarint olugturmak i¢in hasta miimkiin oldugunca
sakinlestirilmelidir (Pace, 2017). Ozellikle endiseli

kopeklerde kisa ve sik solunum, kedilerde mirlamalar
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ifirimle karigtirilabilir (Mandese ve ark., 2017). Bu
durumlar kopeklerin elle agzinin kapatilmasi, kedilerin
dikkatinin

dagitilmas1 (6rn; oyuncak verme, musluk agma) veya

burnunun karsisinda parmagm tutulmasi,

yerinin degistirilmesi ile giderilmelidir (Mandese ve ark.,
2017; Pace, 2017).

Oskultasyon Alanlar:

Kardiyak oskiiltasyon genellikle genel fizik muayeneden
sonra sistematik bir sekilde yapilmali, tim gogls
kafesi dikkatlice dinlenmeli ve tim kardiyak bolgelere
odaklanilmalidir (Sissonveark., 1999; Martin ve Corcogan,
2006; Hogan, 2008). Geleneksel kalp oskiiltasyonu gogiis
duvart boyunca ozellikle kalp kapakg¢iklarinin (mitral,
trikiispit, aort ve pulmonik kapak) konumlarina karsilik
gelen anatomik alanlari igerir (Sisson ve ark., 1999;
Hogan 2008; Pace, 2017). Kalp kapaklarmin oskiiltasyon

alanlar1 Sekil 1’°de listelenmektedir.

; 'Mitral . Kopek - sol taraf, kostokondral eklemde besinci interkostal bosluk

| Kapak | Kedi- sol taraf, sternuma yakin besinci ila altinci interkostal bosluk

Trikiispit | KOpek - sag taraf, kostokondral eklem yakininda tgincu ila besinci interkostal bosluk
Kapak | Kedi - sag taraf, sternuma yakin dérdiinci ila besinci interkostal bosluk
|
Aort Kopek - sol taraf, kostokondral eklemin hemen uzerinde dorduncu interkostal bosluk
Kapadi ' Kedi - sol taraf, ikinci ila Ggtncu interkostal bosluk, pulmonik alanin hemen dorsalidir

[
| Kapak
Ny

,.-ﬁ.mo.,e, Kopek - sol taraf, sternumun hemen tzenindeki ikinci ve dordiinct interkostal bosluk arasinda
/ Kedi - sol taraf, ikini ifa tigtinc interkostal bosluk stemumdan kostanin ticte biri kadar mesafe yukanda

Sekil 1. Kalp kapaklarinin oskiiltasyon alanlari.

Stetoskop sol kardiyak apeks (ventrikiillerin
konumu) ve taban (pulmoner ve aortik ¢ikis yollarinin
konumu), sag kalp apeksi ve tabani, sternum uzunlugu
ve torasik girisin Uzerine yerlestirilmelidir (Mandese
ve ark., 2017). Oskiiltasyon genellikle sol tarafta
stetoskopun  kostokondral eklem yakmindaki 5.
interkostal boslukta kardiyak apekste apikal kalp atiminin
palpe edildigi alanin iizerinde bulunan mitral kapak alani
iizerine yerlestirilmesiyle baslar (Sisson ve ark., 1999;
Hogan, 2008; Mandese ve ark., 2017). Burasi, normal

hayvanlardaki kalp seslerinin maksimum duyulabildigi
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noktadir (Sisson ve ark., 1999; Bilal, 2011). Bu konumdan
pulmonik ve aort alanlar1 belirlenebilir (Hogan, 2008).
Oskultasyonun anotomik konumu ve oskiiltasyon alanlar1
Sekil 2 ve Sekil 3’ de verilmistir.

Stetoskop sol sternal sinir boyunca kraniyal
olarak 2.1la4. interkostal bosluklara ilerletilerek, pulmonik
kapak bolgesi oskiiltasyona tabi tutulur. Aort kapak alani,
dorsal ve pulmonik kapak alanina hafifce kaudal olarak
4.-5. interkostal boslukta sol toraksin orta iigte birlik
kisminda (kostrokondral bileskenin hemen iizerindeki sol

interkostal bosluk 4-5 i¢inde) yer alir (Sisson ve ark., 1999;
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Bilal, 2011; Mandese ve ark., 2017; Pace, 2017). Daha
kiigiik kdpekte ve cogu kedide, pulmonik ve aort bolgeleri
ortiiserek ayrilmalarini zorlastirir (Sisson ve ark., 1999;
Bilal, 2011). Trikispit kapak alanindan iletilen sesler en
iyi sag hemitoraksin alt ve orta iicte birlik kisimlarmin
birlesim yerindeki apikal atimin palpe edildigi yerde 3.
ila 5. interkostal bosluklarda (Sag interkostal bosluklar
arasinda 3-5, kostokondral bileskenin hemen yukarisinda)
duyulur (Sisson ve ark., 1999; Hogan, 2008; Bilal, 2011;
Mandese ve ark., 2017; Pace, 2017). Basit bir yaklasimla
tim Gftrtimler ise, sol kalp tabaninda (aortik ve pulmonik

bolgeler dahil), sol apekste (mitral bolge) veya sag apekste

Sag Atriyal Alan

\

Aortik Alan
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(trikiispit bolge) meydana geldigi seklinde tanimlanabilir.
Ancak bozukluk ve tifliriim tipine gore alan tanimlamasi
daha dogru bir yaklagimdir (Sisson ve ark., 1999; Bilal,
2011).

Kalbin duyulabildigi bolgeye dikkat edilmelidir.
Bu bolgenin normalden daha biiyiik olmasi kardiyomegali
varhigimi disiindiiriir. Kalp sesleri boguk geliyor ise
kaynagmin perikardiyal eflizyon mu yoksa plevral
eflizyon mu oldugu arastirilmalidir (Martin ve Corcogan.,
2006). Akciger 6demi ve plevral eflizyon gibi durumlar
s0z konusu ise her zaman toraks oskiiltasyonundan net ses
alimamayabilir (Bilal, 2011).

Pulmonik Alan

Aortik Alan

Aortik Kapak

Sol Ventrikiiler Alan

Mitral Kapak Alani

Sekil 3. Oskultasyonun anatomik konumu ve oskultasyon alanlari (sol).

Kalp Sesleri
Kalp sesleri, tiirbiilanslt kan akist (6r., Yiiksek hizli akis,
kapakeik yetersizlikleri, santlar) ve kalp ve damarlarin

titresimleriyle (6r. Normal sesler, gallop) olusur. Kalp
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sesleri, gecici sesler (kisa siireli) veya ifiirimler
(normalde sessiz donemlerde ortaya ¢ikan daha uzun
siireli sesler) olarak tanimlanabilir (Nelson ve ark., 2003).

Gegici kalp sesleri normal kalp sesleri (S1 ve S2), sistolik
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ejeksiyon sesleri, orta ila geg¢ sistolik tiklamalar, erken
diyastolik sesler (perikardiyal vuruslar, timor carpmalari
ve agilma sesleri) ve vurgulanmig S3 ve S4 kalp sesleri yer
alir (Sisson ve ark., 1999).

Normal Kalp Sesleri
Normal kalp seslerinin olusumu kardiyak dongiiniin
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asamalart ile iligkilidir (Bilal, 2011; Martin ve Corcogan,
2006) ve kalp hastaliklarinin tanimlanmalarina rehberlik
eder (Sekil 4). Normalde kiigiik hayvanlarda sadece iki
kalp sesi duyulabilir (Martin ve Corcogan, 2006). Normal
kalp sesleri (S1 ve S2), cogu patolojik Gftirimle birlikte,
yiksek frekansli kalp sesleridir ve en iyi stetoskopun
diyaframiyla duyulur (Hogan, 2008; Pace, 2017).

I,
Atviyal | Atriyal
diyastol | M_J Atriyal diyxstol
Ventrikiller diyastol Ventrikiiler sistol Ventrikiler diyastol

Sekil 4. Kardiyak Dongiiniin Asamalari.

Ilk  kalp (S1):

baslangicinda meydana gelir ve arteriyel basingtaki

sesi ventrikiiler ~ sistoliin
artistan hemen once palpe edilebilen apeks atimi ile
iligkilidir (Sisson ve ark., 1999). Sistoliin basglangict ve
AV kapakgiklarmin kapanmasi ile iliskili olan S1 (Nelson
ve ark., 2003; Martin ve Corcogan, 2006; Mandese ve
ark., 2017), sozel olarak “lab” olarak ifade edilir (Pace,
2017), en iyi mitral ve trikiispit kapak alanlarinda duyulur
(Sisson ve ark., 1999). S1 ikinci kalp sesinden daha
uzun, daha yiiksek, daha soniik ve daha diisiik bir sestir
(Nelson ve ark., 2003; Gompf, 2008; Pace, 2017). S1 kalp
sesinin yogunlugu geng ve zayif hayvanlarda ile sempatik
tonusu yiiksek, tasikardisi, mitral yetersizligi, sistemik
hipertansiyonu veya anemisi olanlarda en yiiksektir ve
en iyi duyulur (Sisson ve ark., 1999; Pace, 2017). S1
kalp sesinin dansitesi; obezite, plevral veya perikardiyal
efizyon, torasik kitleler, diyafragmatik herni, bradikardi,
amfizem, sok, azalmis miyokardiyal kontraktilite (dilate
kardiyomiyopati), uzamig P-R raliklar1 olan hayvanlarda
ve ventrikiillerin yetersiz dolmast nedeniyle azalabilir
(Gompf, 2008).

Ikinci kalp sesi (S2): S2, ventrikiiler sistoliin
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sonu (diyastoliin baslangici) (Martin ve Corcogan, 2006;
Campbell, 2013) ve semilunar kapakgiklarin (aort ve
pulmonik kapakg¢iklar) kapanmasi ile iligkilidir (Nelson
ve ark., 2003; Martin ve Corcogan, 2006; Pace, 2017).
IIk sesten daha yiiksek frekansta ve daha kisa siirelidir
(kopeklerde 60 milisaniye), en iyi aort ve pulmonik kapak
alanlarinda duyulur (Sisson ve ark., 1999; Mandese ve
ark., 2017; Pace, 2017). Sozel olarak “dab” olarak ifade
edilir (Pace, 2017). Hipertiroidizm, anemi veya ates
gibi hiperdinamik durumlar da S1 ve S2 yogunlugunu
artirabilir (Sisson ve ark., 1999). S1 ve S2 disindaki diger
tim sesler, ek kalp sesleri olarak tanimlanir. Bu ekstra
sesler konum (PMI), kardiyak dongiideki zamanlama ve
sesin yogunlugu (ses yiiksekligi) ile tanimlanir (Pace,
2017).

Anormal Kalp Sesleri

Anormal kalp sesleri, palpe edilen periferik nabizla iliskili
olarak “lab-dab” olarak isitilen belirgin ilk iki normal kalp
sesine (S1 ve S2) referansla taninir (Sisson ve ark., 1999).
Bolinmiis S1 sesi: Bazen, atriyoventrikiiler kapaklarin

senkronize kapanmamasi nedeniyle ilk ses ikiye boliiniir
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(Sisson ve ark., 1999). Boliinmiis S1 sesi; normalde biiyiik
kopek 1rklarinda, sag dal blogu, atriyal veya ventrikiiler
erken atimlar, kalp pili, mitral veya trikiispit kapak stenozu
olan hastalarda goriilebilir (Gompf, 2008).

Boliinmiis S2 sesi; en yaygm olarak aort
kapagindan sonra  pulmonik  kapagmn  gecikmis
kapanmasindan kaynaklanir (Gompf, 2008). Fizyolojik
S2 bazen inspirasyon sirasinda saglikli, biyiik 1k
kopeklerde tespit edilir. En iyi, pulmonik kapak bolgesini
kurdu

hastaligr ve bazi dogustan kalp kusurlart (sagdan sola

dinleyerek tanmir. En yaygm nedeni, kalp
Patent Ductus Arteriosus) olan kopeklerde pulmoner
hipertansiyona bagli olarak pulmonik kapagin gecikmis
kapanmasidir (Sisson ve ark., 1999). Ayrica hemodinamik
anormallikler, sol ve sag dal blogu, sol ventrikiilden
kaynaklanan ventrikiiler erken atimlar, sol ventrikiiler
yetmezlik, ekstrasistoller veya ventrikiiler pacing gibi
elektriksel bozukluklarin yanisira, aort veya pulmonik
kapagin asenkronik kapanmasi, atriyal ve ventrikiiler
septal defekt, pulmonik stenoz ve mitral stenozda da bu
ses duyulabilir (Gompf, 2008).

Sistolik tiklamalar (klikler); S1 ve S2 arasindaki
orta-geg sistolde ortaya gikan kisa, orta ila yiiksek frekansl
tek bir tiklama sesidir (Nelson ve Messionnier, 2003;
Martin ve Corcogan, 2006; Gompf, 2008). Genellikle,
mitral kapagm bir kisminin gecikmis kapanmast
veya gerilmesinin sonucudur (Nelson ve ark., 2003).
Genellikle mitral ve bazen trikiispit bolgelerde en kolay
duyulur (Sisson ve ark., 1999; Nelson ve ark., 2003).
Sistolik tiklamalar tipik olarak mitral kapak hastalik ve
anormallikleriyle (6rn, endokardiyoz) ilgilidir (Nelson ve
ark., 2003; Martin ve Corcogan, 2006) ve siklikla mitral
yetersizligin sistolik tifiirimiine eslik eder (Sisson ve ark.,
1999). Ozellikle hayvanin nabz1 hizliysa, sistolik tiklama
ile gallop arasindaki farki ayirt etmek zor olabilir (Gompf,
2008). Stetoskobun diyaframi kullanilarak Sl ve S2
arasinda en iyi duyulan yiiksek frekansli sesler olduklarina
dikkat edilerek (Pace, 2017), sistolik tiklamalar gallop
seslerinden kolayca ayirt edilebilir (Sisson ve ark., 1999).
Tiklamalar, diisiik frekansli, donuk ve daha uzun siireli
olan gallop seslerine kiyasla keskin, yiiksek frekansh ve
kisa seslerdir (Hogan, 2008).

Ejeksiyon sesleri: bazen hipertansiyon, biyilik
damarlarin geniglemesi veya valviiler pulmonik stenoz
gibi anormal semilunar kapaklarin agilmasi nedeniyle

erken sistolde iiretilen yiiksek frekansl seslerdir (Gompf,

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

186

2008). Bu sesler en iyi aort veya pulmonik bolgelerde
sol kalp tabaninda saptanir. Fallot tetralojisi, aort stenozu
ve pulmonik stenoz gibi konjenital kalp hastaliklart ve
kalp kurdu hastaligi gibi kazanilmis hastaliklart olan
hayvanlarda ara sira bildirilir (Sisson ve ark., 1999).
Ugiincii kalp sesi (S3): hizli ventrikiiler dolma
nedeniyle kalp duvarlarinin titresimine bagli duyulan
sestir ve S3 gallop olarak da adlandirilir (Nelson ve ark.,
2003). S3 sesi, ventrikiiler genigleme ile iliskili ventrikiiler
dolmanin hizla kesilmesinden kaynaklanir ve erken
diyastolde ortaya ¢ikar (Sisson ve ark., 1999; Hogan,
2008). S3 saglikli kdpeklerde veya kedilerde duyulmaz
(Nelson ve ark., 2003; Gompf, 2008; Campbell, 2013). S3
sesi S2’den 10 ila 15 milisaniye sonra diyastol sirasinda
ortaya ¢ikar ve S2’den daha diisiik perdeli bir sestir
(Sisson ve ark., 1999). En iyi mitral kapak bolgesinde
(sol ventrikiiler alanda sol sternal sinir boyunca, kardiyak
apeks yakininda) duyulur (Sisson ve ark.,1999; Gompf,
2008). S3 sozIi olarak “labdab-thad”
karakterize edilebilir (Sisson ve ark., 1999). Kopeklerde

S3, en yaygin olarak dilate kardiyomiyopati, dekompanse

sesi, olarak

mitral veya trikiispit yetersizligi, biiylik ventrikiiler veya
atriyal septal defektler ve bilyiik patent ductus arteriosus ile
ortaya cikan dilate ventrikiilleri gosterir. Kedilerde dilate
kardiyomiyopati, siddetli anemi ve siddetli hipertiroidizm
ile iligkilidir (Gompf, 2008).

Ddrdiincii kalp sesi (S4): atriyal sistol tarafindan
iretilir (Kittleson ve ark., 1998). S4 sesi, anormal
ventrikiiler gevseme ve sertlige sahip kedi ve kopeklerde
atriyal kasilma ile iliskilidir (Pace, 2017). Atriyal
kasilmanin kani zaten sert olan ventrikiile ittiginde (ve
gec diyastol sirasinda ortaya c¢iktiginda) ortaya ¢ikar
(Sisson ve ark., 1999; Hogan, 2008). Normal kedi ve
kopeklerde her zaman duyulamaz (Kittleson ve ark.,
1998; Hogan, 2008; Campbell, 2013). Dev 1rk kopeklerde
normal bir bulgu olabilir (Mandese ve ark., 2017). Diisiik
perdeli ve diisiikk frekansli bir ses olan S4, sozlii olarak
“bab-lab-dab” olarak karakterize edilebilir ve en kolay
sekilde sol kardiyak apeks yakinindan tespit edilir (Sisson
ve ark., 1999). Kopeklerde ve kedilerde duyulabilir bir
S4 genellikle anormal ventrikiiler gevseme ve artmis
sertlikle Kedilerde hipertrofik

kardiyomiyopati veya ileri derecede hipertiroidizmde

ventrikiiler olusur.
oldugu gibi sol ventrikiil hipertrofisi ve miyokardiyal
iskemi tipik altta yatan nedenlerdir (Kittleson ve ark.,

1998). Bazen yasly, stresli veya anemik kedilerde gegici
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bir bulgu olabilir (Pace, 2017).

Gallop sesleri / ritimleri: Bir gallop ritmi, birinci
ve ikinci kalp seslerine liglincii bir kalp sesinin (S3, S4 veya
her ikisi) eklenmesiyle olusturulan bir ses dizisidir (Sisson
ve ark., 1999; Martin ve Corcogan, 2006). Dértnala giden
bir atin yarattig1 ses olarak adlandirilir (Gompf, 2008).
Gallop sesi, sozlii olarak “lab-dab-dab” olarak karakterize
edilebilir (Campbell, 2013) ve diyastolde isitilir (Pace,
2017). Distik frekansli seslerdir, hizli kalp atis hizlar
nedeniyle kedilerde duymak muhtemelen daha zordur
ve en iyi stetoskopun caniyla tanimlanir. Kopeklerde
genellikle S3 gallop sesi, kedilerde ise S4 gallop sesi
gelisir (Hogan, 2008; Mandese ve ark., 2017). Gallop
sesi, sol veya sag ventrikiilden kaynaklanabilir, anormal
ventrikiiler dolma ile duyulabilir, kedi ve kdpeklerde
genellikle ilerlemis miyokardiyal hastalik veya kalp
yetmezliginin gostergesidir (Sisson ve ark., 1999; Martin
ve Corcogan, 2006; Hogan, 2008; Campbell, 2013).

Oskiiltasyonda Duyulan Aritmiler

Kalp atis hizini artiran aritmiler (tagiaritmiler) hem atriyal
hem de ventrikiiler aritmileri igerir. Atriyal fibrilasyonlu
hayvanlar, yogunluklar1 degisen kalp sesleri ile hizli,
diizensiz bir ritme sahiptir (Atkins, 2014). Kopeklerde en
cok duyulan ritim siniis aritmisidir (Martin ve Corcogan,
2006). Siniis aritmi, nabiz a¢ig1 olmaksizin “diizenli
olarak diizensizdir” ve hizdaki degisiklikler genellikle
solunumla iliskilidir (Atkins, 2014). Bu, olduk¢a diizenli
bir ritimde, genellikle solunumla artan ve azalan bir kalp
atis hiz1 olarak duyulur. Bu, erken atimlar veya atriyal
fibrilasyon ile ortaya ¢ikabilir (Martin ve Corcogan,
2006). Atriyal fibrilasyon, S1’in yogunlugunda belirgin
degiskenlik, degisken nabiz kuvveti ve sik nabiz
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aciklar ile “diizensiz olarak diizensiz” goriiliir (Atkins,
2014). Atriyal fibrilasyonu olan kopeklerde tipik olarak
yaklasik % 50 nabiz ag¢ig1 vardir; Ornegin, yalnizca
100 / dk nabiz hiziyla 180 / dk’lik bir kalp hiz1 (ve
kaotik bir ritim) olabilir (Martin ve Corcogan, 2006).
Supraventrikiiler tagikardi ¢ok hizli olma egilimindedir,
ancak elektrokardiyografik degerlendirme olmaksizin
siniis ve ventrikiiler tasikardiden ayirt etmek zordur. Siniis
bradikardisi veya ikinci ve {iglincii derece kalp blogunda
hiz yavastir ve nabiz ag1g1 yoktur. Birinci ve ikinci derece
atriyoventrikiiler blok durumunda, bazen S4 (atriyal sistol)
duyulabilir (Atkins, 2014; Bakirel ve Ayvaz, 2019). Tam
kalp blogunda genellikle ritimde bazi degisiklikler olan
kismi kalp blogu ve siniis bradikardisinin aksine sabit olan
ve degismeyen yavas bir kalp hizi vardir. Bazen tam kalp
blogu olan bir kopekte, atriyal kasilma sesleri (S4) daha
hizli bir ‘uzak’ ses olarak duyulabilir; bu ses genellikle

patognomiktir (Martin ve Corcogan, 2000).

Kardiyak Ufiiriimler

Ufiiriimler, kalpten veya biiyiik damarlardan kaynaklanan
gegici kalp seslerinden daha uzun siireli kalp sesleri olarak
tanimlanir (Sisson ve ark., 1999; Keene ve ark., 2014;
Pace, 2017). Ufiiriimler, normal, sessiz, laminar akis
bozuldugunda olusan anormal yiiksek hizli kan akist ve
tiirbiilans tarafindan harekete gegirilen kalpteki yapilarin
titresimi nedeniyle olusur (Martin ve Corcogan, 2006;
Keene ve ark., 2014; Mandese ve ark., 2017; Pace, 2017).
Cogu ufiirim, oskiiltasyonda karakteristik seslere sahiptir
(Mandese ve ark., 2017). Oskultasyonda duyulan {iftirim
seslerinin tanimlamas1 ve goriildiigii hastaliklar Tablo

1°de verilmistir.

Tablo 1. Oskultasyonda Karakteristik Ufiiriim Sesleri, Tanimlamas1 ve Yaygin Goriildiigii Hastaliklar (Mandese ve ark.,

2017’den Uyarlanmstir).

Ses Tanmimlama

Hastahk

Dilin arkasini

Sert veya yetersiz/¢cokiis sesi

agzin catisina  yakin
yerlestirerek ve kuvvetli bir sekilde

ifleyerek taklit edilir.

Ventrikiiler septal defekti ve
Atriyoventrikiiler kapak yetmezligi

Ufleme sesi

Hafif aralikli dudaklardan orta kuvvetle
hava iiflenerek taklit edilir.

Aort veya akciger yetmezligi

Makine sesi

Tiinelden esen riizgar gibi ses ¢ikarir.

Patent duktus arteriyozus

Sistolik uklamalar
frekansh sesler

Sol apeks iizerinden duyulan yiiksek

Mitral kapak hastalig:

Crescendo-decrescendo

En sik goriilen artan azalan ses tonuna | Atriyal septal defektler, Aortik veya

sahip ejeksiyon tftirimii

Pulmonik stenozu
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Oskiiltasyon sirasinda  duyulan ifiirtimler;
fizyolojik, masum (fonksiyonel) ve patolojik iifiirimler
olarak smiflandirilabilir. Masum ifiirimlerin  bilinen
yoktur,

iliskilendirilmez ve yapisal kalp anormalligi olmaksizin

bir nedeni herhangi bir kalp problemiyle
meydana gelir. Fizyolojik ifiirlimler genellikle artmis
kalp debisi veya azalmis kan viskozitesine bagli olusur.
Fizyolojik {iflirimler yumusak sistolik tflirimlerdir
ve genellikle sadece geng hayvanlarda goriilir. Bu
ifiirimler; anemi, hipoproteinemi, ates, yiliksek kan

basinci, asirt bradikardi, gebelik, periferik arteriyovendz
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fistiil ve hipertiroidizm (kedi) ile iligkilendirilmistir
(Keene ve ark., 2014). Kedilerde dinamik sag ventrikiiler
¢ikis yolu obstriiksiyonu da genellikle fizyolojik tifiiriime
yol car (Campbell, 2013). Patolojik iifiirimler (Tablo
2), kapakgiklarin, ¢ikis yolunun veya biiyiik damarlarin
darligi, kapak yetersizligi, anormal intrakardiyak veya
ekstrakardiyak santlar gibi altta yatan kalp veya damar
hastaliklarindan kaynaklanir (Keene ve ark., 2014). Kalp
hastaliginin neden oldugu tfiriimli kedilerde hipertrofik
kardiyomiyopati ve mitral kapagin sistolik anterior

hareketi en yaygin tanilardir (Mandese ve ark., 2017).

Tablo 2. Patolojik tifiirtim duyulan olgular (Gompf, 2008’ den Uyarlanmustir).

Aortikpulmoner septal defekt

Mitral stenoz

Atriyal septal defekt

Pulmonik stenoz

Ventrikiiler septal defekt

Subaortik stenoz

Arteriyovenoz fistiiller

Trikiispit stenozu

Patent duktus arteriozus

Mitral displazi

Fallot tetralojisi

Pulmonik regiirgitasyon

Aortik regiirgitasyon

Trikiispit regiirgitasyon

Mitral regiirgitasyon

Trikdispit displazi

Kalp tfiirimleri rutin olarak yogunluk (ses
yiiksekligi), kardiyak dongilide zamanlama ve konum olarak
tanimlanir. Bir kalp ifiiriimiiniin dogru tanimlanmasi,
fizyolojik veya kalp hastaligina atfedilebilecek olasi
olusumunun belirlenmesini (Campbell,

2013).

kolaylastirir

Ufiiriim yogunlugu; bir iifiiriimiin siddetini ifade
eder (Campbell, 2013). Ufiiriimiin yogunlugu genellikle
6 kademeyle derecelendirilir (Nelson ve ark., 2003;
Martin ve Corcogan, 2006; Ware, 2011) (Tablo 3). Bu
derecelendirme tflirlimii karakterize etmek i¢in kullanilir
(Nelson ve ark., 2003). Ancak subjektifdir ve kisiye gore
farklilik gosterir (Mandese ve ark., 2017). Bu nedenle
hastaligin ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanilmaz
(Nelson ve ark., 2003; Pace, 2017).

Ufiiriimler ayrica yiiksek, orta veya diisiik perdeli
veya karigik frekansli olarak da tanimlanabilir. Yiiksek tiz
tflirimler en iyi stetoskop diyaframiyla duyulurken, diistik
frekansli tiftirlimler en iyi ¢an ile duyulur (Sisson ve ark.,
1999). Cogu zaman, yiiksek sesli iifiirimler daha siddetli
hastaliklarla iligkilidir. Ancak genel bir kural degildir,
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¢linki tifiiriim yogunlugunu birkag¢ faktdr etkilemektedir.
Yiksek sesli iiftirimler gogiis duvart {izerinden diger
bolgelere yayilir. Bu nedenle tiim toraks, torasik girig ve
karotis arter alanlar1 oskiiltasyona tabi tutulmalidir (Ware,
2011).

Masum ifiirimler yumusak, sistoliktir, en iyi
mitral veya aort kapaklarinda duyulur ve genellikle diisiik
derecelidir (derece 1) ve yayilmaz (Mandese ve ark.,
2017). Genellikle yavru kopek ve kedilerde duyulurlar
ve genellikle 3-6 aylikken kaybolurlar (Mandese ve
ark., 2017; Pace, 2017). Fizyolojik iifirimler oldukga
sessiz olma egilimindedir ve yogunluklar1 (1-2 derece)
diisiiktiir (Martin ve Corcogan, 2006; Mandese ve ark.,
2017). Bunlar anemi veya atesle ortaya ¢ikabilir (Martin
ve Corcogan, 2006), tipik olarak altta yatan hastaligin
¢oziilmesiyle diizelir (Mandese ve ark., 2017). Ayrica,
derin gogiislii ve / veya atletik olan saglikli kopeklerde
de duyulabilirler (Martin ve Corcogan, 2006; Mandese ve
ark., 2017). Altta yatan kalp rahatsizligin1 gostermezler
(Mandese ve ark., 2017).
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Tablo 3. Ufiiriimlerin Ses Kuvvetine Gére Dereceleri (Sisson ve ark., 1999; Nelson ve ark., 2003; Martin ve Corcogan, 2006;
Ware, 2011; Mandese ve ark., 2017; Pace, 2017’den modifiye edilmistir).

Yogunluk | Derece Ufiiriim
Sessiz bir odada birka¢ dakika dinledikten sonra ancak algilanabilen ve duyulabilen, herkes
1 tarafindan isitilemeyebilen, lokalize kalp alaninda ve gegici olabilen, cok yumusak, ¢ok hafit/
Diisiik en zay1f tftirim.
5 Deneyimli hekim tarafindan birkag saniye PMI {izerinde oskultasyonla kolayca/agikga
duyulabilen, sadece bir kapak tizerinde lokalize, yumusak, hafif bir tifiiriim.
3 Belirgin ve kolayca duyulabilen, diger alanlara yayilabilen orta siddette bir Gftiriim.
Orta 4 Gogiis duvarma ¢ok iyi yayilan, birkag bolgede dinlenebilen, palpe edilebilir bir prekordiyal
titresim olmayan, yiiksek sesli bir tiftirim.
5 Palpe edilebilir prekordiyal titresimli, ancak stetoskop go6glis duvarindan ¢ikarildiginda
. duyulamayan yiiksek sesli bir tifiirtim.
Yiiksek
6 Prekordiyal titresim esliginde stetoskop gogiis duvarina zar zor dokunduruldugunda veya hafif
kaldirildiginda dahi duyulabilen ¢ok yiiksek sesli bir tiftirtim.
Kedilerde fizyolojik kalp iifiiriimleri ¢ok veya siirekli tiplere ayrilabilir (Sisson ve ark., 1999).

yaygindir (saglikli yetiskin kedilerin yaklagik 1/3’
veya %30-34) (Campbell, 2013; Pace, 2017). Ancak
siklikla

degiskendir, bu nedenle “dinamik” terimi kullanilir ve

tifiirimlerin  derecesi sempatik tona gore
derece bir aralik olarak verilir (Campbell, 2013). Yani
tipik olarak, Gflirim, kalp atis hizi ne kadar yliksekse,
ifiirim o kadar yiikselir, sempatik uyar1 zayifladiginda
ve kalp atig hiz1 yavagladiginda iifiirtim tamamen ortadan
kalkabilir,

Ornegin, dinamik derece I — III / VI iifiiriim, oskiiltasyon

ancak provokasyonla daha da yiikselir.
periyodu boyunca duymasi giligten (derece I) hemen
tanimlanabilene (derece III) kadar degisen bir yogunluga
sahip bir iftirimii tanimlar. Bu nedenle, klinisyen hastay1
ilk kez dinlediginde bir Uftrim duyulabilir, ancak
muayene sirasinda kedi gevserken iifiirlim yumusayabilir
veya kaybolabilir (Campbell, 2013; Mandese ve ark.,
2017). Ayrica, kalp hastaligina baglh klinik belirtiler
gosteren kedilerin % 30-40’inda (Campbell, 2013) veya
ekokardiyografi ile kalp hastaligi belirlenen kedilerin
%16’sinda kalp iifiiriimii yoktur (Pace, 2017). Ufiiriim
gozlenen kedilerin sadece yarisinda ekokardiyografi ile
kalp hastalig1 tanist konulmustur (Pace, 2017). Bu nedenle
kedilerde normal kalp oskiiltasyonu, kalp hastaligt
olasiligini ortadan kaldirmaz (Campbell, 2013).

Ufiiriim zamanlamas1; Ufiiriimler, kalp dongiisii
sirasindaki zamanlamalara gore sistolik, diyastolik
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Ufiiriimiin zamanlamas tiirbiilansin iiretildigi fonksiyonel
(Campbell, 2013). Sistolik

iifiirimler en yaygin olanidir ve ventrikiiler sistol sirasinda

mekanizmay1 ~ gosterir
ortaya ¢ikar (Martin ve Corcogan, 2006; Hogan, 2008;
Campbell, 2013). 1lk kalp sesiyle veya sonrasinda baslar
ve ikinci kalp sesiyle veya daha 6nce biter (Sisson ve ark.,
1999). Yani sistol sirasinda S1 ve S2 arasinda duyulan kalp
tfirtimidir (Pace, 2017). Sistolik tifiiriimlerin nedenleri;
atriyoventrikiiler kapak yetersizligi, soldan saga sant,
artmis akim (hipertiroidizm), aortik veya pulmonik stenoz,
ventrikiiler septal defekt / atriyal septal defekt (genellikle
duyulmaz) olarak siralanabilir (Mandese ve ark., 2017).
Sistolik iifiiriimler erken (protosistolik), orta
(mezosistolik) veya geg (telesistolik) sistolde veya sistol
boyunca (holosistolik) ortaya c¢ikabilir (Haggstrom ve
ark., 1995; Nelson ve ark., 2003; Ware, 2011). Ufiiriim
kalp ise

seslerini  gizlediginde

siniflandirilabilir (Martin ve Corcogan, 2006). Diyastolik

pansistolik  olarak

ifiirimler genellikle erken diyastolde (protodiastolik)
veya diyastol boyunca (holodiastolik) ortaya c¢ikar
(Nelson ve ark., 2003). Bazen, diyastoliin en sonunda
bir ufiirim duyulur; bu zamanlama presistolik olarak
adlandirilir (Haggstrom ve ark., 1995; Ware, 2011) (Sekil
5). Ufiiriimiin zamanlamas1 iifiiriimiin en yiiksek oldugu
anatomik konumla birlestirildiginde ftirimiin nedeni
dogru bir sekilde teshis edilebilir (Hogan, 2008).
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Holodiyastolik

Protosistolik Mezosistolik Telesistolik

Protodiyastolik Presistolik

[ —

Surekli

Sekil 5. Ufiiriimlerin siniflandiriimasi (Higgstrom ve ark.,1995; Ware, 2011).

Sistoik ifiirimler genellikle holosistoliktir
veya orta sistoliktir. Bu iifiiriimleri ayirt etmek, 6zellikle
deneyimsiz bir dinleyici i¢in zor olabilir (Pedersen ve ark.,
1999). Holosistolik iifiiriimler, semilunar kapaklardan
anormal akisla ve atriyoventrikiiler kapak yetersizligi
ve ventrikiiler septal defektli pansistolik {iftirtimlerle
iligkilidir (Martin ve Corcogan, 2006). Kedilerde genellikle
parasternal bolgede yumusak sistolik tiftirtimlerle duyulur.
Bu ifiirtimler ¢ok odakli ve olduk¢a dinamik olabilir;
ifiirimiin yogunlugu (veya yiiksekligi) onemli oOlctide
degisebilir, hatta bazen bulunmayabilir (aralikli ifiiriim)
(Hogan, 2008). Aort genislemesi olan bazi kedilerde (Orn;
hipertansiyonlu) duyulabilir bir tiftiirim vardir. Dinamik
sag ventrikill ¢ikig yolu tikanikligi, kedilerde ejeksiyon
iflirimiiniin bir nedeni olarak sayilabilir (Rishniw ve ark.,
2002). Kediler i¢in, sistolik tiftirimlerin ¢ogu hipertrofik
kardiyomiyopati (HKM) ve mitral kapagin sistolik
anterior hareketine (SAM) bagli olusur (Campbell, 2013).
Patolojik sistolik tifiirimlerden olan mitral regiirgitasyon
ifiirimii en iyi mitral kapak alaninda ve sol apekste
duyulur (Haggstrom ve ark., 1995).

Diyastolik
sirasinda duyulur (Campbell, 2013). Kopek ve kedilerde
nadir goriiliir (Hogan, 2008; Campbell, 2013; Pace, 2017).
Bu genellikle duymasi ¢ok zor bir ifiirlim olmasina

ifiiriimler, ventrikiiler diyastol

ragmen, zamanlamasi nedeniyle ikinci kalp sesinden
sonra baglar ve ilk kalp sesinden dnce biter, yani S2 ve
S1 arasinda duyulur ve kendine 6zgii azalan bir sesi
vardir (Sisson ve ark., 1999; Martin ve Corcogan., 2006;
Campbell, 2013; Pace, 2017). Bakteriyel endokarditten
kaynaklanan aort yetersizligi en yaygin nedenidir. Bazen
konjenital malformasyon, pulmoner regurgitasyon, mitral
stenoz, ventrikiiler septal defekt ile iligkili prolaps veya
dejeneratif aort kapak hastaligi da sebepler arasindadir
(Naylor ve ark., 2001, Ware, 2011).
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Siirekli iifiirtimler, sistol ve diyastol boyunca
duyulan ifiirimlerdir (Naylor ve ark.,, 2001, Ware,
2011). Yani, kalp dongiisii boyunca siirekli bir tifiiriim
vardir (Campbell, 2013; Pace, 2017). Sistolde baslar
ve S2 boyunca diyastole devam eder. Patent duktus
arteriozus, stirekli iifiiriimiin en yaygin nedenidir (Naylor
ve ark., 2001; Ware, 2011). Aort ile pulmoner arter
arasindaki siirekli mevcut basing farki, patent ductus
arteriosus’dan anormal derecede hizli akis yarattigi igin
sureklidir. Bununla birlikte, Gfiiriim sistol sirasinda en
yiiksek seviyededir (basing farki en yiiksek oldugunda)
ve diyastolde daha sessiz hale gelir - yani kalp dongiisii
sirasinda artar ve azali. Bu genellikle bir ‘makine
ifiiriimii’ olarak adlandirilir (Martin ve Corcogan, 2006).
Ses tiinelden esen riizgar1 andirir (Mandese ve ark.,
2017). Sol ventrikiiliin dilate oldugu mitral regiirgitasyon
olgularinda, aortik pulmonik pencere ve merkezi
arteriyovendz santlarda da duyulur (Naylor ve ark., 2001;
Ware, 2011). Devam eden iifiiriim, bir diyastolik tifiirim
kombinasyonu ile taklit edilebilir, 6rn. aort yetersizligi
olan subaortik stenoz (SAS) veya ikincil aort yetersizligi
olan ventrikiiler septal defekt (Martin ve Corcogan, 2006).

Ufiiriim konumu: Ufiiriimiin yeri, tiirbiilansh
kan akisinin anatomik kdokenini gosterir (Campbell,
2013). Ufiiriimiin yeri veya noktasi en yiiksek sesle
duyuldugu kalp kapakeik alanint ifade eder ve spesifik
kapak lezyonunun tanimlanmasina yardimci olur (Sisson
ve ark., 1999; Mandese ve ark., 2017). Yayildig1 diger
alanlarda da duyulabilir. Ufiiriimler, iifiirimden sorumlu
olan kan akist yoniinde yayilir (Sisson ve ark., 1999).
Ufiiriimiin maksimum yogunluk noktas1 sol veya sag,
apikal veya baziler olarak tanimlanir. Sol apeks dogrudan
mitral kapak bolgesinin tizerindedir. Sol taban, pulmonik

ve aort kapaklarinin bolgesidir. Sag tepe, trikiispit kapagin
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bolgesidir. Muayene sirasinda stetoskopun kraniyodorsal

hareketi ile {flirim  yogunlugunun yumusamasi,
tfliriimiin yerinin apeks oldugunu; tifiirim yogunlugunun
yiikselmesi ise konumun tabanda oldugunu gosterir
(Campbell, 2013). Kedilerde kalp tftirimleri genellikle
sol veya sag parasternum veya sternumda yer alir (Sisson

ve ark.,1999; Hogan, 2008; Campbell, 2013).

TARTISMA ve SONUC

Giintimiizde veteriner hekimlik alaninda klinik pratikte
teknolojik gelismeler ¢ok hizli ilerlemektedir. Kalp
hastaliklarinin tanisi i¢in de her giin sayisiz yenilikler
ortaya ¢ikmaktadir. Her ne kadar bu gelismeler dogru
tan1 ve tedavi segeneklerine 151k tutuyor olsa da, kardiyak
oskiiltasyon hala kalp damar hastaliklarinin tanisindaki
o6nemli yerini korumaktadir. Bununla birlikte kardiyak
oskultasyon hekimin teshis yetenekleriyle dogru orantili
bir yontemdir. Ancak yeni nesil steteskoplar, hastanin kalp
atim say1sini bile 6l¢ebilmekte ve kalp seslerini kayit altina
alabilmektedir. Bu nedenle teknolojik gelismelere paralel
olarak kardiyak oskultasyonun kalp hastaliklarinin tan1 ve
tedavi takibinde hekimlerin temel muayene yontemleri

arasinda yer almaya devam edecegi 6ngoriilmektedir.
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