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EFFECTS OF OXIDATIVE STRESS ON SOME CANCER
TYPES AND TREATMENT APPROCHES: A REVIEW

ABSTRACT. Cancer has historically been one of the greatest challenges as it greatly
affects the well-being of humans and animals. Despite the current chemotherapeutic
agent, it has formed the basis of hundreds of studies, since completely successful
results have not been achieved in the treatment of cancer. The mechanism of cancer
depends on many different factors. One of these factors, oxidative stress, plays an
important role in the development of various types of cancer. In a normal healthy
metabolism, mitochondria produce small amounts of reactive oxygen species (ROS) as
a byproduct of oxygen metabolism. Oxidative stress can be defined as the deterioration
of the antioxidant defense mechanism of the cell as a result of increased reactive
oxygen species (ROS) levels. With the increase of oxidative stress in cells, it affects
the expression of oncogenes and tumor suppressor genes and paves the way for cancer
formation by disrupting the cell division mechanism.

With the use of different chemotherapeutic agents, plant-derived polyphenols interact
to induce or inhibit apoptosis of cancer cells by acting at different stages of cancer
formation. However, the use of chemotherapy can sometimes lead to permanent
health problems. Chemotherapy is given in combination with various compounds to
minimize persistent health problems. Some of these compounds are plant groups rich
in polyphenols. However, there are various views on the use of plants. This review
aims to explain the mechanisms of oxidative stress in cancer, evaluate the developed
agents and investigate the use of polyphenols.

Keywords: Cancer; Oxidative stress; Polyphenol.
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OKSIDATIF STRESIN BAZI KANSER TURLERi VE
TEDAVI YAKLASIMLARI UZERINDEKi ETKILERI:
DERLEME

OZET. Kanser, tarih boyunca insanlar ve hayvanlar igin refah diizeyini biiyiik oranda
etkilediginden en biiyiik zorluklardan biri olmustur. Mevcut kemoterapik ajana ragmen
kanserin tedavisinde tam anlamiyla basarili sonuglar alinamadigindan yiizlerce
¢alismanin temelini olusturmustur. Kanserin mekanizmasi birgok farkli faktore
baglidir. Bu faktorlerden biri olan oksidatif stres, ¢esitli kanser tiirlerinin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Normalde saglikli bir metabolizmada mitokondri, oksijen
metabolizmasinin bir yan {irlinii olarak peroksit, siiperoksit, hidroksil radikalleri ve
tekli oksijen gibi kiiglik miktarlarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretir. Elektron alic1
molekiiller olarak adlandirilan serbest radikallerin oksijen tiirevlerine ise oksidanlar
denir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) diizeylerinin artmas: sonucu
hiicrenin antioksidan savunma mekanizmasimin bozulmast olarak tanimlanabilir.
Oksidatif stresin bozulmasi endojen ve ekzojen kaynaklidir. Hiicrelerdeki oksidatif
stresin artmastyla onkogenlerin ve timdr baskilayici genlerin ekspresyonunu etkiler
ve hiicre boliinme mekanizmasinin bozulmasiyla kanser olusumuna zemin hazirlar.
Farkli kemoterapotik ajanlarin kullanimiyla bitki kaynakli polifenoller, kanser
olusumunun farkli asamalarinda etki gostererek kanser hiicrelerinin apoptozunu
indiiklemek veya inhibe etmek igin etkilesime girer. Ancak kemoterapiklerin
kullanimi bazen kalici saglik sorunlarina yol agabilmektedir. Kalici saglik sorunlarini
en aza indirmek i¢in kemoterapi ¢esitli bilesiklerle kombinasyon halinde verilir.
Bu bilesiklerin bir kismi polifenoller agisindan zengin bitki gruplaridir. Fakat bitki
kullanimina yonelik ¢esitli goriislerde mevcuttur. Bu derlemenin amaci kanserde
oksidatif stresin mekanizmalarini agiklamak, gelistirilen ajanlar1 degerlendirmek ve
polifenollerin kullanimin1 aragtirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser; Oksidatif stres; Polifenol.
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INTRODUCTION
Mitochondria are organelles responsible for many
important activations such as cellular energy production,
calcium storage and intracellular signaling, apoptosis
to meet metabolic needs. In normal cells, mitochondria
produce Reactive Oxygen Species (ROS), which are called
by-products of metabolism, these products are hydroxyl
radicals, superoxide, peroxide. Oxygen variants of free
radicals, which are referred to as electron donor molecules
in biological systems, are referred to as oxidants. These
radicals are very important in cell signaling (Starobova
et al., 2017). Whereas oxygen is necessary for life, its
metabolism commonly produces ROS in variety of
pathological conditions including neurodegenerative,
autoimmune, cardiovascular, and cancer. The body protects
homeostasis during ROS production and detoxification
via the antioxidant mechanism. Oxidative Stress (OS)
occurs when the cellular balance found by Helmut Sies
in 1985 is disrupted in favour of ROS and antioxidative
defence decreases (Milkovic et al., 2014). Briefly, OS is
a stress signal reflecting excessive ROS production that
exceeds the antioxidant capacity within the cell (Cheng
etal., 2016).
ROS
metabolism. Although ROS have a key role in healthy cell

are generated during normal cell
signaling pathways, excessive ROS destroy genomic and
mitochondrial DNA, causing DNA damage, mutations of
the molecule and alterations in signaling pathways (Zhang
et al., 2021). Disruption of cellular homeostasis is caused
by mitochondrial malfunction raised metabolic activity,
oncogenic activity or infiltrating immune cells (Ohl et al.,
2018). With epidemiological studies, chronic oxidative
stress has been related to cancer, so the involvement
of oxidative stress in cancer disease process is quite
remarkable (Klaunig, 2018).

Currently, ROS are considered as significant
signaling molecules as they act as messengers not only in
the cell but also in the extracellular environment and thus
modulate different redox-sensitive reactions. The role of
redox homeostasis in the cell is to maintain the ratio of
reductants to oxidants through the activity of phosphates
and kinases, to differentiate gene expression by affecting
the transcriptional mechanism, and to differentiate
signaling pathways (Milkovic et al., 2014).

Catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD)

and glutathione peroxidase (GPX) form the enzymatic
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antioxidant system, in contrast glutathione, carotenoids,
thioredoxin, vitamin C, vitamin E, flavonoids form the
non-enzymatic antioxidant system (Milkovic et al., 2014).
Oxidative balance is very important in cell metabolism
and if the mitochondria that control this homeostasis are
harmed under continuous oxidative stress, their function
is impaired. During these conditions, like  oxidation,
oxidized cofactors (NAD+ and FAD) are changed into
decreased cofactors (NADH and FADH2). Electrons
are transferred to the respiratory cycle. The carriage
of electrons into and out of the mitochondrial (ETC)
respiratory chain produces an unbalance that leads to the
accumulation of ROS (Borrelli et al., 2018).

The relationship of OS with tumor development
and chronic inflammation has been associated with its
effect on cytokine, oncogene and tumor suppressor gene
modulation (Thapa et al., 2015). Besides their antioxidant
capability to protect against oxidative stress-induced
harm, polyphenols exert several of their biological effects
through chromatin remodeling and other epigenetic
modifications (Mileo et al., 2016). Oxidative stress
originates from two different sources, which are named
as endogenous and exogenous sources. The endogenous
source of ROS is generated from mitochondria,
inflammatory cells and peroxisomes. Environmental
factors such as UV light, radiation, industrial chemicals,
dietary factors (peroxidised lipids, polycyclic-aromatic
hydrocarbons, preservatives, etc.) are exogenous sources
(Cheng et al., 2016). ROS are produced as by-products of
cellular metabolic processes or by signaling molecules in
pathogen-induced inflammation (Lee et al., 2013).

Cancer formation is a multi-stage pathway
that contains cells and molecules changes that cause the
differentiation of a healthy cell into a malignant neoplastic
cell. The earliest stages of cancer development are divided
into three defined phases on the basis of the molecules, cells
and pathological properties of the transition of a healthy
cell to a neoplastic zone. These three phases are described
like initiation, promotion and progression. Initiation is
the first step that develops with the continuation of the
genomic DNA mutation of the normal cell. The contact
of physical and chemical carcinogens with DNA results
in the first phase. The genotoxic substance term refers to
physical and chemical carcinogens that can cause direct
harm to DNA and have mutagenic effects. Furthermore,

mutations that occur spontaneously via inappropriate
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repair of defectived DNA can generate triggered cells.
Oxidative stress and the resulting unrepairable DNA
seem to present a major source of spontaneous alterations.
Following the generation of induced cells, physiological
endogenous factors and/or exposure to chemicals cause
specific clonal growth of the induced cell during the
period of tumor progression (Klaunig, 2018).

Promotion is an epigenetic step that does not
involve DNA damage. The distinctive feature of the
promotion step is the alteration of gene expression leading
to an upregulation in the number of preneoplastic cells
via cell division or a decline in cell death (apoptosis).
The initiation and progression of cancer is directed by
not only genetic changes acquired, but also epigenetic
modifications of gene expression (Choi et al., 2013).
After further genomic modification, the final stage of
development of benign or malignant neoplasms is called
‘PROGRESSION’ (Klaunig, 2018).

Oxidative Stress Biomarkers
Measurement and repair of oxidative stress is difficult due
to the complex endogenous defence system. Therefore,
the increase in antioxidant consumption or metabolites
is evaluated as a biomarker. Malondialdehyde (MDA,
8-OH deoxyguanosine (8-OHdG), protein oxidation,
glutathione peroxidase (GPX), superoxide dismutase
(SOD), glutathione S transferase (GST), catalase (CAT),
glutathione reductase (GR) are used as OS biomarkers
(Blumberg., 2004). GSH (glutathione) is one of the
important antioxidant small molecules and is the most
measured biomarker. Increased levels of this antioxidant
molecule and its oxidized version (GSSG) have been
reported in many diseases as markers of oxidative stress
(Estornut et al., 2022). The GSH level in mitochondria
is sustained by glutathione reductase and NADPH is
a key degrading substrate for enzyme-dependent GSH
conversion. This is extremely significant as mitochondria
donotsynthesize GSH, butreceiveitdirectly of cytosol viaa
multiple-component delivery system. Mitochondrial GSH
depletion or oxidation facilitates enhanced mitochondrial
permeability and the secretion of proapoptotic molecules
like cytochrome c to the cytosol (Obrador et al., 2019).
There are many biomarkers used to understand
the way in which oxidative stress is implicated in cancer
pathophysiology. The determination of MDA levels,

8-OHdG or antioxidant defence enzymes has enormous
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recognition power in oncology. Research have shown
that a decreasing antioxidant level and elevated levels
of oxidative stress are diagnosed in cancer ills even
before chemotherapy therapy is started (Jelic et al.,
2021). Oxidative Stress, genomic mutation of DNA is
an important factor in cancer development. Oxidative
stress and the consequent modification of DNA bases
may cause spot modifications, deletions, translocation
of chromosomal and cause oncogene activation or tumor
inhibitor gene deactivation (Toyokuni, 2006). Oxidative
DNA base 8-OHdG is commonly recognized as a marker
of oxidative DNA harm, by its measurement as a marker
of oxidative stress. Measurement of 8-OHdG from body
fluids blood and urine can be used to monitor both the
production and repair aspects of oxidative DNA damage
(Valavanidis et al., 2009).

Oxidative Stress and Mechanisms of Cancer
According to the results of the studies, chronic oxidative
stress is associated with cancer. Comprehensive
experimental data confirm the role of ROS in tumor
initiation, progression and promotion (Ishikawa et
al., 2008). DNA molecule is susceptible to harm
and modification of purine and pyrimidine bases by
hydroxyl radicals. The occurring attachment 8-OHdG
can form at the time ROS generation (especially via the
hydroxyl radical), that is a direct related to the enhanced
mutagenesis. Elevated oxidative stress alters the redox
potential from cell, leading to altered modulation of gene
activity (Forcados et al., 2008).

OSalsoappearsakeyroleinchronicinflammation,
carcinogenesis, tumor growth, and tumor invasion due to
the complex and dynamic characteristics and actions in
the tumor microenvironment (TME). Rewilding tumor-
related stromal or immune cells in the TME enables a step
to recover of disease-impaired immune surveillance to
improve general survival and decrease drug resistance in
cancer patients (Cheng et al., 2016).

NF-kB expression has been shown to promote
cell proliferation, while blocking NF-kB expression
blocks cell proliferation. In addition, tumor cells derived
from blood neoplasms and cell lines from various cancers,
which include colon, breast, pancreatic and squamous
cell carcinoma, are all shown to express constitutively
expressed NF-kB. While mild oxidative stress may cause

moderate NF-kB activation, intense oxidative stress
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inhibits NF-kB (Gloire et al., 2006).

Approaches to Oxidative Stress in Pancreatic Cancer

Pancreatic cancer is one of the cancers with high
mortality. There are new approaches in its treatment with
gene therapy and supplements of a potential anticancer
agent (Sato-Dahlman et al., 2018). Melatonin is released
from the pineal gland to regulate the circadian rhythm by
the biological clock in the hypothalamic suprachiasmatic
nucleus. Several of the main roles of the blood melatonin
rhythm involve the regulation of sleep, regulation of
circadian rhythms, and participation in the immune system.
Melatonin is as well a potent endogenous antioxidant
(Esposito et al., 2010). Complement has anti-radical
and anti-inflammatory effects. Unbalance among cells
oxidants and antioxidants, a direct radical clear and an
indirect antioxidant, has a key role in the pathophysiology
of pancreatic cancer. The combination with chemotherapy,
melatonin enhanced ROS, mitochondrial membrane
depolarization and apoptosis and also suppressed cell
viability of pancreatic tumor in the pancreatic tumor
cell line AR42J. Melatonin administration decreased
zone of cancer cysts and elevated glutathione, catalase
and superoxide dismutase in pancreatic cancer cells in
hamsters. Melatonin is a highly potent antioxidant and
tissue defender that prevents increased oxidative stress.
Studies have demonstrated that melatonin supplements
are a suitable curative therapy of pancreatic cancer.
Melatonin can be an effective apoptosis stimulant in cancer
cells through modulating multiple molecular progress
involving oxidative stress and vascular endothelial growth
factor (Tamtaji et al., 2019).

Approaches to Oxidative Stress in Leukemia
Leukemiaisatypeofcancercharacterized by heterogeneous
hematopoietic stem cell (HSC) malignancies; an abnormal
collection of non-differentiated blasts with the ability to
multiply indefinitely in the bone marrow that inhibit the
generation of healthy blood cells (Siegel et al., 2019).
Iron, an essential element of metabolism, is
participated in many types of physiological activities.
Iron enables cell growth and proliferation, however, its
excess leads to oxidative stress injury. Iron’s capability to
take and give electron allows it to join in the reactions
that produce free radicals. Iron metabolism in leukemia

is affected not at least by alterations in cells iron intake,
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accumulation and output, but also by deregulation of
the ferroportin-hepsidin modulatory complex. Whereas
iron and catalytic ROS generation are crucial for
the maintenance of hematopoietic homeostasis, iron
accumulation and consequent elevated oxidative stress
are harmful for healthy hematopoiesis. Iron chelators
are native or artificial some molecules that are capable
of decreasing intracellular iron levels by connecting iron
via a high-affinity and encouraging iron removal (Zhou
et al., 2018). In recent years, the administration of iron
chelators has been suggested as an effective anti-leukemia
medical Iron chelators show antileukemia efficacy via
various mechanisms, in particular by raising ROS levels
and increasing intracellular iron chelation and activating
several different signaling pathways in leukemia cells.
Although research in the last few years has expanded
studies on the upregulation of iron in leukemia and
therapeutic approaches targeting iron metabolism, Further
exploration is required to elucidate the detailed underlying
mechanism linking iron, oxidative stress and leukemia
progression. The development of nanotechnology has led
to attempts to exploit the medical benefits of iron-based

nanoparticles (Wang et al., 2019).

Polyphenols as Oxidative Stress Modulators in Cancer
Many epidemiological studies show that dietary intake,
especially the Mediterranean diet, has a cancer-preventive
effect. The useful impacts of diet can be attributed to
polyphenols, that possess antitumor effects both in
animal models and in humans. Increased interest in
natural polyphenols over the last few years added to the
understanding of the chemical and biological functions
of such compounds and their useful impacts on human
and animal health. Many of the useful impacts of
natural polyphenol is thought to mirror the capability to
clear free radicals, which are endogenously produced
and produced from ionizing radiation and xenobiotics.
According to several reports, the antioxidant features
of phenolic components cannot entirely explain their
chemotherapeutic properties. Evidence suggests that
they can also act at the same time as prooxidants to
trigger reactive oxygen species-mediated cellular DNA
degradation and resulting cell death. Prosenescence-
polyphenol therapy may minimize the adverse effects
and toxicity of traditional treatments in cancer sufferers.

Furthermore, careful caution should be exercised during
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the clinical trials of this treatment as induction of ageing
may lead to dormant tumor cells, particularly cancer stem
cells, that has the potential to cause cancer (Mileo et al.,
2016).

Therefore, incorrect intake of antioxidants can
be detrimental since the use of antioxidants leads to the
complete elimination on all cellular ROS. In contrast,
excessive production of ROS causes cell injury, ageing
and a variety of disorders. Further research focusing on
the correlation levels of these biomarkers and disease
progression is needed (Borrelli et al., 2018). Polyphenols
are prooxidative by virtue of their electron donating
ability. For example, salicylic acid and anthocyanidins
induce reactive apoptosis and the mitochondrial pathway
of apoptosis by inactivating tumor cell defensive catalase
and hence intercellular ROS signaling of tumor cells (Jelic
etal., 2021).

There are two conflicting views on the potential
value of antioxidants. The first argues that antioxidants
may lessen the effectiveness of radiotherapy and
chemotherapy, whereas the second argues antioxidants
may inhibit the growth of malignant cells and prevent
patients from the toxic adverse effects of treatment. Thus,
no easy answer exists as to the use of antioxidants in the
treatment of cancer (Milkovic et al., 2021). The particular
type of ROS engaged in the anticancer activity mediated
by the specific herbal compound should be analyzed
and elucidated to ensure more profound mechanisms
of pharmaceutical activity and the effect of the herbal
compound, which may aid future therapeutic design and
applications. Identification of critical pathways to support
antitumor immune replies and sustain a specific level of
OS in cancer cells and their related microenvironment
may enhance curative efficiency and results, which may
affect long term patients’ well-being. It may impact long-

term patient well-being (Cheng et al., 2016).

CONCLUSION

Cancer is regarded as one of the most widespread diseases
affecting human and animal health and reducing the
welfare of living beings. Therefore, it stands out as the
most researched disease group. Research is based on a
more complete knowledge of the etiology and mechanism
of cancer. The etiology includes factors such as ageing,
viral and bacterial diseases, inflammation pathogenesis

and oxidative stress.
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Due to the side effects of various chemotherapies
and chemotherapy resistance, the need for new treatment
approaches, effective agents and personalized treatment
methods that will increase the patient’s quality of life
in cancer patients has necessitated scientific studies.
Currently, there are two different views on the role of
antioxidants in cancer treatment. According to one view,
antioxidants can reduce the effectiveness of radiotherapy
and chemotherapy, while according to the other view,
antioxidants can inhibit the growth of malignant cells
and protect patients from toxic side effects of treatment.
Therefore, no easy answer exists as to whether antioxidants
can be utilized in the treatment of cancer.

ROS and lipid peroxidation products generated
during oxidative stress not only have cytotoxic effects
but also act similarly in stressed cells, modulating signal
transduction. In this context, pro-oxidants and antioxidants
can be considered as modulators of specifically cellular
redox signaling. Thus, it is necessary to analyze the
possible utility of antioxidant supplements in treatment of

healthy individuals and especially in cancer survivors.
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ABSTRACT. Legionella pneumophila is one of the Legionella species that has been
implicated in outbreaks of Legionnaires' disease in many countries, particularly in the
United States of America (USA), which is caused by tap water, resulting in severe
pneumonia and a mortality rate of 7 to 10%. The majority of outbreaks were linked
to buildings with plumbing systems (healthcare facilities, hospitals, large buildings,
etc.) and specially designed water systems (cooling towers, fountains, showers, etc.),
which are optimal sources for the growth of Legionella spp. Infections caused by L.
pneumophila are more likely to be caused by hot water in showers, while L. anisa
appears to be more likely to cause infections from cold water in taps. Aging municipal
water infrastructure, main line outages and leaks in the system are cited as reasons
for the transmission of microorganisms, which are difficult to remove from plumbing
systems. In addition, climatic changes such as temperature and precipitation are other
factors that contribute to the spread of Legionella spp. in water systems and expose
more people to the pathogen. In 2023, the outbreak of L. pneumophila in Poland, which
resulted in the death of 14 people, brought the importance of Legionnaires' disease
back to the agenda. In this review; the epidemiology, transmission routes and detection
methods of L. pneumophila, the most important agent of the disease, were revealed in
order to prevent and control Legionnaires' disease outbreaks by searching the current
literature. Also included is the treatment of Legionnaires' disease.
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SEBEKE SULARINDA LEGIONELLA PNEUMOPHILA
VARLIGI VE HALK SAGLIGI ACISINDAN ONEMIi

OZET. Legionella pneumophila; basta Amerika Birlesik Devletleri (ABD) olmak iizere
bir ¢ok tilkede sebeke suyu kaynakli olarak ortaya ¢ikan, ciddi zatiirre ile seyreden ve
%7 ila 10 &liim oranina sahip Lejyoner hastali1 salginlarina neden olan Legionella
tiirlerinden biridir. Goriilen salgilariin cogunlugu, Legionella spp.’nin gelisimi igin en
uygun kaynaklar olan sihhi tesisat sistemleri (saglik tesisleri, hastaneler, biiyiik binalar
vb.) ve 0zel tasarlanmis su sistemlerine (sogutma kuleleri, cesmeler, duslar vb.) sahip
binalarla iliskilendirilmistir. L. pneumophila’nin neden oldugu enfeksiyonlar daha ¢ok
duslardaki sicak su kaynakli iken, L. anisa'nin musluklardaki soguk sudan kaynaklanan
enfeksiyon yapabilme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Eskiyen sebeke suyu
altyapisi, ana hat kesintileri ve sistemdeki sizintilar mikroorganizmalarin bulagsmasina
neden olarak gosterilmekte ve bulaginin tesisat sistemlerinden uzaklastirilmasi
oldukea zor olmaktadir. Bununla birlikte sicaklik ve yagis gibi iklimsel degisiklikler
de Legionella spp.’nin su sistemlerinde yayilmasina ve daha fazla kisinin etkene maruz
kalmasina zemin hazirlayan diger etkenlerdir. 2023 yilinda Polonya’da yasanan ve
14 kisinin Slimiiyle sonuglanan L. pneumophila kaynakli salgmin ortaya ¢ikmasi
Lejyoner hastaliginin énemini yeniden giindeme getirmistir. Bu derlemede; giincel
literatiir taramasi yapilarak Lejyoner hastaligi salginlarinin 6nlenmesi ve kontrol altina
alimmas1 amaciyla hastaligin en énemli etkeni L. pneumophila’nin epidemiyolojisi,
bulagma yollar1 ve tespit yontemleri ortaya konulmustur. Ayrica Lejyoner hastaliginin
tedavisine de yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Legionella pneumophila, Lejyoner hastaligi, sebeke suyu, su
kirliligi.
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INTRODUCTION
Legionella pneumophila is a gram-negative, acrobic, non-
spore-forming, non-encapsulated, water-borne pathogenic
bacterium, 0.5 pm wide and 2 pum long. Currently, 61
Legionella species have been identified, more than half
of which are associated with human diseases (Dybwad
et al., 2016). Legionella pneumophila, which is the
most important factor in the formation of Legionnaires’
disease that threatens human life, has the ability to
multiply inside and outside the host cells (Fraser et al.,
1977). L. pneumophila is a bacterial species consisting of
16 different serogroups. It has been determined that the
infection in humans is mostly caused by L. pneumophila
serogroup 1, serogroup 4 and serogroup 6 (Fields et
al., 2002). The agent, which survives planktonically,
colonises in biofilms and can infect permissive protozoa,
is widely found in natural and artificial water systems
(Fields et al., 2002; Hilbi et al., 2011). Outbreaks caused
by L. pneumophila have been reported in many countries
around the world, including North America, Europe,
Asia and Oceania (Phin et al., 2014; Cunha et al., 2016).
Outbreaks of Legionnaires’ disease have put public health
at risk in these countries and created a social and economic
financial burden. Legionnaires’ disease outbreaks in the
USA were reported to be caused by drinking water (Zhang
et al., 2021); in 1 in 10 cases, the disease progressed to
fatal pneumonia (Shah et al., 2018). In 2018, the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) reported 10000
cases of Legionnaires’ disease, although the actual number
of cases is estimated to be ~1.8-2.7 times higher (Benedict
et al., 2017). Among confirmed cases of Legionnaires’
disease, the per capita cost of hospitalization is estimated
to be between $26,000-38,000 and costing a total of $340
million annually (Colier et al., 2012; Naumova et al.,
2016). 7800 cases of Legionnaires’ disease were reported
in European Union countries in 2020 (ECDC, 2022), The
economic cost of the 143 cases of Legionnaires’ disease
reported in New Zealand between 2016 and 2020 was
reported to be $2.1 million (Graham and Baker, 2023).
Legionella spp., and especially L. pneumophila
cause epidemic and sporadic cases of pneumonia, mostly
affect immunocompromised individuals and are a common
cause of nosocomial pneumonia (Kanarek et al., 2022).
In a study conducted in Italy, 36.8% of water samples
collected from nursing homes were positive for Legionella
spp. (De Filippis et al., 2018). Although this finding
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indicates that the elderly are in the high risk group, it has
been reported that Legionella spp. associated pneumonia
cases have also been observed in newborns (Perez-Ortiz
et al., 2021). Legionnaires’ disease mortality rate ranges
from 7.0-24.0% (Fliermanns, 1996), transmission occurs
through inhalation of contaminated aerosolized water
particles (Fields, 1996). The areas where Legionella spp.
are most commonly detected and which contain favorable
living conditions for them are central air conditioning and
ventilation systems, hot water tanks, cooling towers, water
hardness tanks, shower heads and hot water taps, thermal
baths, muds and spas, respirators in hospitals, ornamental
pools and garden fountains, springs, evaporators and
nebulizers used in fire extinguishing. Aerosols containing
Legionella spp. released from cooling towers and central
air conditioning systems pose a danger especially for
people with weak immune systems and risk groups
(ECDC, 2022).

Especially in crowded living spaces such as
hotels, hospitals, schools and dormitories, old plumbing
systems and high water temperatures can increase the
growth and reproduction of bacteria and cause epidemics
(Garrison et al., 2016). Water samples should be taken
from the water tank, water tanks, water circulating in the
air conditioning system, shower heads of at least one room
on each floor of the building, faucets and thermal pools in
the building where the person or persons diagnosed with
Legionnaires’ disease are located. In hospital buildings,
samples should also be taken from the water reservoirs
of the respiratory equipment of patients hospitalized in
intensive care and operating rooms and clinics to represent
the entire building (Huang et al., 2011).

LEGIONNAIRES’ DISEASE

History

The first outbreak of Legionnaires’disease occurred in 1976
at the American Legion Conference held at the Bellevue-
Stratford Hotel in Philadelphia. As a result of the outbreak,
182 people developed pneumonia, 142 were hospitalized
and 29 died (Fraser et al., 1977). After nearly a year of
epidemiological investigations, Dr. Joseph McCade of the
CDC identified Legionella pneumophila as the cause of
the outbreak. The source of the outbreak was the hotel’s
water tower, which spread Legionella-contaminated water
to the air conditioners in the building (McDade et al.,
1979). After this outbreak in Philadelphia, Legionnaires’
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disease became more recognized worldwide (Anon,
2020). A retrospectively investigated outbreak led to the
identification of Pontiac Fever, a less severe Legionella-
related illness. In 1978, a group of patients with flu-like
symptoms in Pontiac, Michigan, were found to have
been infected by exposure to an air conditioning system
contaminated with Legionella spp. (Thacker et al., 1978).
Following the identification of outbreaks of Legionnaires’
disease and Pontiac Fever, knowledge about this infection
(Legionnaires’ disease and Pontiac Fever), referred to as
Legionellosis, has gained importance with increasing data
on detection techniques, discovery of multiple species,
common exposure sites and clinical diagnostic methods
(Burstein et al., 2016; Bai et al., 2023).

Symptoms

In humans, infection occurs mainly through inhalation
of aerosols contaminated with Legionella spp. Infection
occurs when the causative agent replicates within
macrophages and monocytes in alveolar sacs. Following
replication within pulmonary immune cells, a hyperactive
inflammatory response occurs that can damage lung
tissue and cause pulmonary damage (Fraser et al., 1977).
Legionnaires’disease is characterized by pneumonia, fever,
cough, shortness of breath and muscle pain (Barskey et al.,
2022). Pontiac fever typically presents with fever, chills
and headache without pneumonia and is usually limited
(Fraser et al., 1977). Elderly individuals (=50 years of
age) with predisposing risk factors such as smoking habit,
chronic cardiovascular or respiratory disease, diabetes,
alcoholism, and immunosuppression have a higher risk
of developing Legionnaires’ disease. (Phin et al., 2014;
Mondino et al., 2020). The US has seen a steady and
consistent increase in Legionnaires’ disease cases over the
lasttwo decades. In 2018, in particular, there was a reported
more than five-fold increase in Legionnaires’ disease
cases per 100,000 people compared to the early 2000s
(Garrison et al., 2016; Cassell et al., 2021). However, it
is noteworthy that the incidence of Legionnaires’ disease
cases is not confined to a geographically limited region.
Indeed, in the early 2000s, the Mid-Atlantic region saw
a large increase and geographically heterogeneous spread
of Legionnaires’ disease (Neil & Berkelman, 2008). The
virulence of Legionella species, which are the source
of infection, is also related to the severity of infections
(Fraser et al., 1977).
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Sources of Contamination

Legionella species have been found in rivers, lakes and
thermal waters, which are known as natural water sources
(McDade et al., 1979). In the U.S., about 1.2 million miles
of pipes supply drinking water to more than 300 million
people through a municipal water system (Anon, 2020).
According to the US Safe Drinking Water Act, local
governments are required to control microorganisms
in municipal water through disinfection at treatment
plants (Tiemann, 2014). In addition, under the US EPA
(Environmental Protection Agency) treatment law, free
chlorine levels (0.2-4.0 mg/L) in drinking water are
monitored upstream and throughout the distribution system
to prevent the risk of waterborne infection (EPA, 2002).
In the last decade, however, waterborne diseases caused
by infrastructure deficiencies such as main line breaks,
leaks and corrosion have increased (Craun and Calderon,
2001; Benedict et al., 2017). Aging infrastructure leads to
microbial contamination, especially the re-emergence of
opportunistic plumbing pathogens (Selvakumar and Tafuri,
2012). These pathogens, including Legionella species, can
enter water distribution systems and form colonies (Beer
et al., 2015). In addition, equipment (such as shower
heads, hot water taps, toilets) or systems (such as cooling
towers, fountains, hot tubs) can aerosolize Legionella and
cause illness through inhalation of contaminated water
droplets (Anon, 2020). L. pneumophila, a waterborne
pathogen, has the ability to persist in drinking water and
to multiply when combined with biofilms (Falkinham,
2020). The agent has the ability to survive in water for
months or even years without losing its ability to infect
host cells (Ohno et al., 2003; Soderberg et al., 2008). The
increasing burden of waterborne Legionellosis indicates
the need for a better understanding of how the Legionella
agent survives in water and protozoa to identify vulnerable
points and design remediation strategies (Abbott et
al., 2015). Transcriptomic and proteomic screens have
identified an increase in L. pneumophila genes as a result
of prolonged exposure to water stress (Aurass et al., 2016).
Legionella species have been isolated from natural water
sources and municipal water distribution systems, as well
as from man-made environments such as air conditioning
systems, fountains, wastewater, ice and ice machines,
room humidifiers, fog machines, etc. (Fields et al., 2002;
Lapierre et al., 2017).

L. pneumophila can be found in biofilms or native
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protozoa in natural reservoirs and aquatic environments.
Consequently, biofilms and their intracellular location
lead to higher resistance to sterilizing chemicals and
environmental suppressants (Abdel-Nour et al., 2013;
Sciuto et al., 2021). For example, L. pneumophila which
persists in amoebae, has a higher nutritional intake,
a longer water survival time, and a greater ability to
infect mammalian cells (Fields et al., 2002). Legionella
spp. were isolated in various water supply systems,
including water towers (Fitzhenry et al., 2017), in these
environments, Legionella spp. are known to proliferate
in unicellular hosts and survive in biofilms (Abu Khweek
and Amer, 2018; Mondino et al., 2020). The potential
for Legionella spp. to proliferate in municipal water
may pose a serious public health risk. Infection is most
commonly caused by inhalation of aerosols containing
Legionella in contaminated water supplies. Once inhaled,
the agent is taken up by macrophages in the lung alveoli,
where bacteria multiply within the macrophages, causing
a severe pneumonia known as Legionnaires’ discase
(Mondino et al., 2020).

Since Legionella spp. are found in freshwater
reservoirs, waterways, moist soils, fertilized material and
various natural aquatic environments, it is easy to enter the
network systems (Fliermanns,1996; van Heijnsbergen et
al., 2015). The causative agent can survive at temperatures
between 0-68°C and can continue its development at
temperatures between 20-42°C. Legionella species can
survive and reproduce in various protozoa groups such
as amoebozoa, percolozoa and ciliophora (Boamah et
al., 2017). Although L. pneumophila can be found in
planktonic form in freshwater systems, it is mostly present
as an active component in existing biofilms (Koide et al.,
2014).

Legionella species show optimum growth in the
temperature range of 25-45°C. The optimum temperature
for infection and transmission is between 25-30°C
(Wullings and Van Der Kooij, 2006; Buse et al., 2017).
Specific nutrient sources containing amino acids and
ferric ions are also required for the growth of the causative
agents of Legionella species. (George et al.,, 1980;
Ristroph et al., 1981). Water stagnation (reduced water
use and shrinking plumbing spaces) is another factor
affecting and promoting the spread of Legionella species.
Plumbing systems experiencing water stagnation can lead

to lower water temperatures, reduced dissolved oxygen

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

67

and increased organic matter concentrations, which can
lead to increased growth of Legionella (Fisher-Hoch et al.,
1982; Wang et al., 2012). Legionella spp. can multiply in
free-living amoebae, increasing their pathogenicity and
ability to survive in unfavorable environments (Fields et
al., 2002).

Epidemiology

Approximately 90% of Legionnaires’ disease cases in the
United States are caused by L. pneumophila (Dooling
et al.,, 2015). Other pathogenic species, including L.
bozemanii, L. dumoffi, L. longbeachae and L. micdadei,
have been widely isolated from immunocompromised
populations (Cunha et al., 2016; Rucinski et al., 2018).
Legionella spp. is the most frequently reported cause of
waterborne diseases, responsible for 43% of outbreaks,
94% of hospitalizations and all outbreak-related deaths
(Collier et al., 2012). In particular, L. pneumophila is an
opportunistic bacterium that causes Legionnaires’ disease,
which is caused by inhalation of contaminated water and
water systems (cooling towers, fountains and humidifiers,
etc.) (Rucinski et al., 2018). The annual treatment cost of
the disease, which has a high mortality rate, is reported
to be over 340 million dollars (EPA, 2002; Tiemann,
2014). In 2019, the National Academy of Sciences (NAS)
reported that between 52000-70000 cases of Legionnaires’
disease occur in the US each year (Dooling et al., 2015).

Legionnaires’ disease surveillance data in the
European Union/European Economic Area (EU/EEA)
are held at the European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), with annual reporting by EU/
EEA countries through the European Legionnaires’
disease Surveillance Network (ELDSNet). The annual
Legionnaires’ disease notification rate in the EU/EEA was
reported to have increased slowly between 2012 and 2016,
from 1.2 to 1.4 cases per 100,000 population (ECDC,
2018; ECDC, 2021). In 2001, Murcia, Spain, was reported
to be the largest outbreak of Legionnaires’ disease in the
world to date, with more than 800 people affected and 449
confirmed cases of L. pneumophila (Garcia-Fulgueiras et
al., 2003).

In 2017, the notification rate increased to 1.8
cases per 100,000 population (9260 cases), followed by
an even higher rate of 2.2 cases per 100,000 population
in 2018 (11403 cases) and 2019 (11298 cases) (ECDC,

2021). Since 2011, cases of Legionnaires’ disease have
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been consistently reported annually in the EU/EEA by
Italy, France, Germany and Spain (ECDC, 2022).

Plumbing fixtures such as shower heads and
hot water taps are convenient sources for bacteria to
colonize and spread (Bollin et al., "Bacterial counting
by the traditional smear plate culture method is the gold
standard approach to quantify Legionella species isolated
from drinking water (APHA, 2007). In addition, the
International Organization for Standardization (ISO)
11731:2017 culture method is widely used in outbreak
investigations and environmental monitoring worldwide
(ISO, 2017). For outbreak investigations in the US, the
CDC uses a buffered charcoal yeast extract (BCYE)
agar smear plate method enhanced with selective agents
and pretreatment steps designed to specifically isolate
Legionella and inhibit the growth of non-target organisms
(Benedict et al., 2017). Isolation of Legionella by the
smear plate method is challenging due to the need for
multiple complex steps as well as reducing potential
competition from non-specific microbial flora present in
environmental samples (Ditommaso et al., 2015; Fisher
et al., 2020). Due to the slow growth rate of Legionella
species, culturing Legionella requires a long incubation
period (Whiley and Taylor, 2016; Monteiro et al., 2021).
Legionella colonies become visible on culture plates after
at least 5-7 days of incubation. An additional 3 days of
incubation is needed to confirm the colonies as positive
(Leoni and Legnani, 2001). In the analyses carried out
in relation to the outbreak cases, the average number of
Legionella species isolated from water samples was 160
cfu/mL (<1 to 11500 cfu/mL) (Shelton et al., 1994). To
ensure that sufficient Legionella are present prior to the
culture method, 0.1-1 L water samples are filtered to
concentrate typically viable Legionella. Another way to
increase the growth of Legionella bacteria in the culture
method is by acid treatment, which suppresses the
surrounding biota (Fiume et al., 2005).

Molecular methods based on selective and highly
sensitive Polymerase Chain Reaction (PCR) are used for
the detection of Legionella agents from environmental
samples (Joly et al., 2006). Amplification of specific target
DNA genes can achieve higher sensitivity and specificity
for Legionella and provide rapid results within 24 hours.
However, since these molecular techniques cannot
determine whether the Legionella present is dead or alive,

the number of live Legionella in the analyzed samples is
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overestimated (Scaturro et al., 2016). PCR analysis results
need to be confirmed by smear plaque culture method.
However, very few reports have been published on this
subject (Collins et al., 2017). In addition, due to inhibitors
such as metals and acids, Legionella PCR in municipal
water samples can also give false negative results (Tronel
and Hartemann, 2009).

The Most Probable Number (MPN) technique
is an alternative to the culture method, based on liquid-
based culture and enumeration of bacterial growth. In
the traditional culture method, colony forming units
(cfu) are determined by direct counting of visible
colonies. The MPN method can produce slightly higher
numbers of microorganisms compared to the plate count
technique (Oblinger and Koburger, 1975). In the MPN
technique, samples are divided into aliquots of the same
volume in different serial dilutions and inoculated with
growth medium. After incubation, positive samples are
detected by the typical turbidity or colorimetric change
seen as a result of growth in each aliquot (Woomer,
1994). In positive sample dilutions, growth varies and a
statistical contingency table is then used to calculate the
concentration of viable bacteria present in the sample. The
greater the number of replicates, the greater the presence
of bacteria in the samples (Oblinger and Koburger, 1975).

Legiolert (IDEXX Laboratories, ME, USA)
is a liquid-based culture method capable of quantifying
L. pneumophila based on the MPN approach. With this
method, results can be obtained after 7 days of incubation
with simple and rapid sample preparation (Rech et
al.,, 2018). First, the water samples are divided into
independent split wells of two different volumes. After
incubation, each well is individually scored as positive or
negative for L. pneumophila. The total concentration of L.
pneumophila is calculated using an MPN statistical table
developed by IDEXX based on the statistical probability of
the proportion of positive and negative fraction observed
(Hurley and Roscoe, 1983).

Effective L. pneumophila detection methods
are important for controlling the bacteria and preventing
outbreaks of Legionnaires’ disease. However, all existing
methods have disadvantages. Culture for up to 10 days is
the gold standard method for confirming and monitoring
the presence of L. pneumophila (Tronel and Hartemann,
2009). Consequently, this long waiting period during

which contaminated droplets can continue to spread poses
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a risk to public health. Therefore, PCR, a rapid method
for L. pneumophila detection, is preferred to reduce the
waiting time. Despite its high sensitivity, the high cost
due to the need for professional expertise and expensive
equipment limits the use of PCR (Collins et al., 2015).
Therefore, ELISA (Enzyme Linked Immunosorbant
Assay) tests against L. pneumophila antigens have been
developed as an alternative (Albalat et al., 2014). The
use of lateral flow (LF) technologies for L. pneumophila
detection has also been investigated. Duopath, a portable
and cost-effective kit, was created with LF. However, this
method can only detect 107 cfu of L. pneumophila, which
is 100 times higher than the contamination threshold of
water samples (Koide et al., 2007). It can also provide only
qualitative results as a lateral flow assay (Anon, 2014).

DNAzymes are single-stranded DNA sequences
with catalytic functionality. RNA-cleaving DNAzymes
are a class of DNAzymes that cleave at an RNA site
embedded in a DNA substrate in the presence of target
molecules. RNA-cleaving DNAzymes are widely used in
molecular-based biosensors for environmental and human
health monitoring (Mc Connell et al., 2021). DNAzymes
that cleave RNA can be artificially selected for bacterial
targets from a pool of randomly sequenced DNA using in
vitro selection (Ellington and Szostak, 1990). An RNA-
degrading fluorogenic DNAzyme LP1 has been produced
for L. pneumophila. Extensive gel analyses show that this
DNAzyme is highly specific and broadly sensitive to L.
pneumophila strains. The incorporation of LP1 into a
simple and rapidly usable biosensor for the detection of L.
pneumophila is shown to be promising (Rothenbroker et
al., 2021; Qian et al., 2023).

Treatment

Legionella pneumonia progresses faster than other
atypical pathogen pneumonias. With timely diagnosis
of the disease and appropriate antibiotic treatment,
Legionella patients can recover significantly (Wang et al.,
2024). Macrolides and respiratory quinolones are the most
preferred therapeutic agents in treatment (Viasus et al.,
2013). However, studies have shown that it is important
to consider drug resistance in the treatment of Legionella,
especially when quinolones are ineffective. Although
antibiotic resistance is not a major concern in Legionella,
resistance to ciprofloxacin has been observed in treated

patients (Shadoud et al., 2015). In a study involving
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clinical isolates, a relationship was found between
decreased sensitivity to erythromycin and azithromycin
and the presence of [pedB genes, which encode an efflux
pump involved in macrolide resistance (Vandewalle-Capo
etal., 2017; Natas et al., 2019).

Omadacycline, a new tetracycline, has shown
anti-Legionella activity in both in vivo and in vitro studies
(Dubois et al., 2020). The concentration in alveolar
macrophages (AM) and alveolar epithelial cell lining fluid
(ELF) exceeds the concentration of other tetracyclines,
making it a suitable option in the treatment of pneumonia
(Burgos and Rodvold, 2019). Omadacycline does not have
the adverse effects on the central nervous system caused
by quinolones (Stahlmann and Lode, 1999). It is also used
as a new reliable alternative in the treatment of severe
Legionella pneumonia in individuals with quinolone
intolerance or liver and kidney failure (Wang et al., 2024).

The optimal duration of antibiotic use in the
treatment of Legionnaires’ disease has not yet been
precisely determined. In this situation; Factors such
as the specific antimicrobial agent used, the severity of
the disease, and the patient’s response to treatment are
effective (Viasus et al., 2022). The total recommended
duration of antibiotic treatment in mild cases of Legionella
pneumonia is 3-7 days. or until the patient is clinically
stable for at least 48 hours and fever-free (Lanternier et al.,
2017; Viasus et al., 2022). In the treatment of moderately
severe cases of disease, administration of levofloxacin
or azithromycin for 7-10 days is recommended. On the
other hand, for individuals with suppressed immune
systems, it is generally recommended to administer 21
days of levofloxacin or 10 days of azithromycin antibiotic
treatment (Chahin and Opal, 2017; Viasus et al., 2022).

Prevention and Control

Controlling Legionella agents in plumbing systems is
challenging and costly due to their ability to survive in
nature for extended periods (Anon, 2020). Regulation of
the hot water system, nutrient limitation and prevention
of aerosol formation are standard controls carried out by
building managers to prevent Legionella growth in water
systems (CDC, 2017; Anon, 2020). Water treatment is
often used in systems where Legionella is highly colonized
and requires immediate corrective action (EPA, 2016).
Legionella species are resistant to disinfection because

they can survive throughout the water system by settling
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on biofilm and free-living protozoan hosts (Flemming,
1993; EPA, 2016; Anon, 2020). In order to decontaminate
Legionella in water systems; various methods such as
thermal shock method, keeping hot water between 55-
60°C, chlorination, bromide, monochloramine, chlorine
dioxide, copper (Cu) - silver (Ag) ions, ozonization,
ultraviolet (UV) light application, terminal filtration are
used (Anon, 2020).

Despite an increase in environmental monitoring
of Legionella over the last decade, there is still a need for
improvement as detection methods remain limited. While
various methods can be used to isolate Legionella species
from the environment, the culture method is considered
the gold standard for detecting the agent after a possible
outbreak. Currently, there are no regulations for routine
monitoring of Legionella in water systems. If monitoring
becomes a standard practice, a quantitative method will be
necessary to accurately detect these pathogens and prevent
the development of Legionnaires’ disease (Anon, 2020).

A threshold of 5 x104 cfu/L has been proposed by
the National Academy of Sciences (NAS) for the potential
risk of Legionnaires’ disease from municipal water systems
by compiling data from a large number of studies with
reportable Legionella concentrations (ASHRAE, 2015).
This concentration value of Legionella indicates that the
water system requires remediation. Additional monitoring
data on environmental exposures is also recommended by
the NAS to accurately determine the risk of Legionella
infection in plumbing systems (Anon, 2020).

Although the US has a robust municipal water
treatment system, in the last decade nearly 63 million
people, one-fifth of the population, have been exposed
to the agent in violation of the EPA’s safe drinking water
law (Benedict et al., 2017). In 2015, around 82 waterborne
outbreaks and 1276 cases of disease were reported to be
associated with contaminated drinking water. Most of
the outbreaks were caused by water distribution system
deficiencies (such as main line outages, pipe corrosion and
leaks, etc.) that resulted in microbial proliferation in tap
water (Collier et al., 2012; Anon, 2020). Addressing aging
municipal water infrastructure as a major public health
threat is critical to improving water quality and human
health (Bai et al., 2023).

Disinfectant residues should be monitored at the
entry points of municipal water systems and throughout

the distribution system and an average disinfectant residue
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level of 0.2-4.0 mg/L should be maintained (Cross et al.,
2016). However, opportunistic plumbing pathogens can
emerge as a result of infrastructure deficiencies. Their
disinfectant resistance, their presence in biofilms and
their proliferation in amoebic hosts in municipal water
distribution systems and installations (pipes and sanitary
installations in buildings and residences) are of concern
in terms of affecting microbial water quality (Dooling et
al., 2015; Cunha et al., 2016). This is a potential indicator
of water quality from a microbial perspective, as factors
that support Legionella survival and proliferation also
contribute to the overall microbial increase in plumbing.
Studying plumbing water quality is important to determine
the impact of aging municipal water infrastructure on
the spread of waterborne diseases, including Legionella
outbreaks (Beer et al., 2015).

CONCLUSION

Data regarding the status and worldwide prevalence of
infection caused by Legionella spp. are limited. The World
Health Organization (WHO) reports that this pathogen
is rarely reported in developing and underdeveloped
countries due to neglect, lack of information, inadequate
diagnosis of the causative agent and the lack of an active
Legionnaires’ disease surveillance system. Therefore, the
symptoms of the disease should be better known. It is
important to periodically examine water systems for the
presence of Legionella spp. especially in places where
immunocompromised individuals such as hospitals,

kindergartens, old people’s homes, nursing homes
and schools are located. In addition, air conditioning
devices connected to water systems where Legionella
species are detected as a result of the analysis should be
maintained and disinfected in order to prevent the spread
of the agent. Legionella is found in natural water sources
such as rivers, lakes and thermal waters. Water systems
such as the water system of buildings, cooling towers,
fountains for decorative purposes are contaminated with
Legionella and cause disease in susceptible people. Water
stagnation, temperature, commensal microflora, sediment
accumulation and biofilm layer play an important role in
the contamination of water systems.

Controlling Legionella in building plumbing
is critical in preventing infection. For this purpose, it is
very important to apply disinfection treatments (thermal,

chemical and physical) to tap water to control or eliminate
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the agent in building plumbing systems. Disinfection of
water systems such as hospitals, spas and cooling towers
with chlorine dioxide, a highly effective disinfectant with
high temperature and wide pH range, is widely used to
control Legionella. While the application of existing water
treatment methods has been successful in reducing the
concentration of Legionella in building sanitary ware, it is
not sufficient for its complete eradication from municipal
water systems. This situation is characterized by the
persistence of Legionella in biofilms that protect against
disinfection. As a result, old water pipes create more
biofilms, allowing microbes that support the survival of
Legionella to take up residence in the environment. For
this reason, the process of renewing the pipes in building
sanitary installations is very important in the fight against

the causative agent.
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YENICAGDA OMiK BiLIMLER VE HAYVAN
YETISTIRICILiGi

OZET. Teknolojik gelismelerin sonucunda ortaya ¢ikan OMIK bilimleri, biyolojik
sistemlerin yap1 ve islevselliginin biiyiik 6lgekli veriler araciligiyla arastirilmasina
ve analiz edilmesine olanak saglamaktadir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve
metabolomik bilimleri igeren omik bilimleri, hiyerarsik olarak asagidan yukariya
bir yaklasim kullanarak biyolojik sistemlerin incelenmesine ve analizine olanak
tanir. Genetik ve hayvan 1slahindaki ilerlemeler, genomik bilginin ¢esitli seleksiyon
stirelerinde kullanilmasini kolaylagtirmistir. Ayrica, teknik gelismelerin kullanilmasi
ile gok miktarda verinin verimli bir sekilde ele alinmasi ve analiz edilmesi, hayvancilik
isletmeleri ve ¢iftgilerin karsilastiklar1 zorluklari yonetmelerine yardimci olmak
acisindan onemlidir. Bu 6zel gergeve igerisinde, kapsamli veya karmasik Ol¢iim
araclarinin kullanilmasinin bir sonucu olarak yeni fenotipler ortaya g¢ikmaktadir.
Hayvan 1slahinda yeni karakterlerin biyolojik kokenleri ve genetik yapisi hakkinda
bilgi edinmek, hayvanciligin uzun vadeli siirdiirtilebilirligi i¢in dnem arz etmektedir.
OMIK bilimleri, yeni fenotiplere oncelik vererek ve hayvan refahiyla uyumlu
stirdiiriilebilir yetistirme uygulamalarini tesvik etmede 6nemli bir rol iistlenerek iklimde
degisikliklerin meydana geldigi bu yeni¢agda hayvan yetistirmedeki zorluklar1 ¢6zme
kapasitesi saglamaktadir. Bu derleme, OMIK bilimlerine ve potansiyel uygulamalarina
genel bakis sunmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hassas hayvancilik, hayvan islahi, hayvan refahi, OMIK bilimler,
stirdiiriilebilir hayvancilik.

OMIC SCIENCES IN THE NEW AGE AND ANIMAL
BREEDING

ABSTRACT. Technological developments have enabled OMIC sciences to investigate
and analyze the structure and functionality of biological systems through large-
scale data. Omics sciences, which include genomics, transcriptomics, proteomics,
and metabolomics, enable the study and analysis of biological systems using a
hierarchically bottom-up approach. Advances in genetics and animal breeding have
facilitated the use of genomic information in various selection processes. Additionally,
handling and analyzing large amounts of data efficiently using technical advances is
essential to help livestock enterprises and farmers manage their challenges. Within
this particular framework, new phenotypes emerge as a result of the use of extensive
or complex measurement tools. Obtaining information about the biological origins
and genetic structure of new characters in animal breeding is important for the long-
term sustainability of animal breeding. OMIC sciences provide the capacity to solve
the challenges of animal breeding in this new age of climate change by prioritizing
new phenotypes and playing a key role in promoting sustainable breeding practices
compatible with animal welfare. This review aims to provide an overview of OMICS
and their potential applications.

Keywords: Legionella pneumophila, Legionnaires' disease, tap water, water pollution.
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Giris

Teknolojinin ve ozellikle bilgisayar biliminin gelismesi
sonucunda biiyiik verilerle calisabilme olanagi ortaya
¢tkmis ve beraberinde genetik biliminde gelismelere
yol agmustir (Sekil 1). Bu gelismeler genom, proteom,
transkriptom ve matabolom gibi c¢alisma alanlarini
ortaya ¢ikarmistir (Vailati-Riboni ve ark., 2017). Genetik
ve hayvan yetistiriciligi alanlarinda meydana gelen
gelismeler ile de seleksiyonda kullanilan genomik bilgi
icin bircok uygulama alani ortaya ¢ikmustir (Ozbeyaz
ve Kocakaya, 2011; Pérez-Enciso ve Steibel, 2021). Bu
uygulamalar genellikle yiiksek verimli DNA dizilime ve
genotipleme teknolojilerinden koken almaktadir (Pérez-
Enciso ve Steibel, 2021).

Yillar

1860 Kalitun

1870
1880
1890
1900  Popiilasyon gencrigi
1910
1920
Sitogenetik

1930

1940  Kantitatif genetik

1950 Molekiiler genetik

Gen ].ulrimhma Genetik miihendisligi

1960

1970

Gen aktarnm

Genomik
Fonksiyonel genomik
Epigenomik ¥
v

Sekil 1. Genetikle ilgili farkli disiplinlerin tarihsel
diyagrami (Robert, 2008’den uyarlanmistir)

1980

1990

2000

2010

Biiyiik verilerle ¢aligabilme imkaninin saglanmasi
ile biyolojik biitiin bir sistemin belirli bir diizeyde yapisini
ve islevini temsil eden biiylik miktarda veriyi arastirma
ve analiz etme olanag saglayan bir alan olan OMIK
(OMICS) bilimleri ortaya ¢ikmistir (Houle, 2007; Vailati-
Riboni ve ark., 2017; Dai ve Shen, 2022; Wikipedia,
2023; Omics, 2024) OMIK bilimlerin basta dort biiyiik
omik bilimi olmak {izere genomik, transkriptomik,
proteomik, metabolomik sirasiyla hiyerarsik bir diizende
(Sekil 2) asagidan yukariya siralanirlar. Ayrica omik
bilimlerin epigenomik, epitranskriptomik, epiprotenomik,
interaktomik, immiinomik, mikrobiyomik (metagenomik),
nutrigenomik, lipidomik, farmakogenomik ve fenomik
gibi caligma alanlar1 vardir (Sekil 3) (Vailati-Riboni ve
ark., 2017; Subedi ve ark., 2022; Dai ve Shen, 2022;
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Sukhija ve ark., 2023; Wikipedia, 2023; Omics, 2024;
RD-Connect, 2024).

Omik katmanlar

Fenom S5 - —
Metabolom NN

Sekil 2. Sistem biyolojisi yaklasimindaki omik kademeli
belirli bir

seviyelerini birbirine baglamaktadir (Seidel ve ark.,

dizisi, fenotipin ¢esitli biyolojik bilgi

2020’dan uyarlanmustir).

Teknoloji Tabanlt Omik Bilgi Tabanl Omik
Epionik | e
4
Immiin Proteomik
Immiin Metabolomik
i
Dot Biyik Omik A : % §
-1 [ Mt
\ Mikrobiyal Genonik
W = : ‘Mikrobiyal Transkriptomik
2 Mikrobiyal Proteomik
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Sekil 3. Omiklerin hiyerarsisi iizerine kavramsal bir 6rnek

(Dai ve Shen, 2022°den uyarlanmuistir).

Son yirmi yilda basta genomik c¢aligmalar
olmak iizere ortaya ¢ikan bu teknolojiler, hayvan
popiilasyonlariin 1slahini kolaylastirarak stirdiiriilebilir
tarim ve hayvancilik sistemleri gelistirmenin yolunu
acmustir (Ozbeyaz ve Kocakaya, 2011; Rexroad ve ark.,
2019; Nye ve ark., 2020; Wu ve ark., 2023). Siirdiiriilebilir
hayvanciligin devam ettirilebilmesi igin tlire Ozgi

genomik araglarin ve kaynaklarin daha da gelistirilmesi,
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bunlarin kullanimlarinin yayginlagtiriimasi gerekmektedir
(Pérez-Enciso ve Steibel, 2021).

Omik bilimler, biyoloji alaninda 6nemli bir
yeni teknoloji olarak hizla gelismektedir. Bu derlemede
gelismekte olan bu Omik bilimler ve hayvan yetistiriciligi
biliminde kullanilabilecek olanlar hakkinda kisa bilgiler
verilmesi amaglanmaktadir.

Omik teknolojilerini teknoloji ve bilgi tabanli
olmak iizere iki kategoriye ayirtyoruz. Teknoloji tabanli
omikler, “dort biiyiilk omik™ (genomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik), epiomik (epigenomik,

epitranskriptomik  ve  epiproteomik) ve bunlarin
etkilesimini (DNA-RNA etkilesimi, RNA-RNA etkilesimi,
DNA-protein RNA-

protein-protein etkilesimi ve protein-metabolit etkilesimi)

etkilesimi, protein  etkilesimi,
olmak iizere ii¢ gruba ayrilabilen “merkezi dogmay1”
anlamak i¢in gelistirilen teknolojilere dayanmaktadir. Her
bir interaktomik terimin yatay (iistte) ve dikey (sagda)
pembe kutulart ile gosterilen OMICS, iki etkilesimli
OMICS’i olusturur. Bilgiye dayali OMICS, birden fazla
OMICS bilgisini entegre ederek belirli bir bilgi alanini
sistematik bir sekilde anlamak i¢in gelistirilmistir. Bu
kategoriye Ornek olarak immiinomik, mikrobiyomik ve

Otesi verilebilir.

Omik Bilimler Nelerdir?

OMIK terimi, belirli bir biyolojik sistemin, belirli bir
diizeydeki tiim yapisini ve islevini temsil eden ¢ok
miktardaki verinin (Big Data) kapsamli analizini ifade
eder. Bu yaklasim, biyolojik sistemleri arastirmaya
yonelik yontemleri biiyiik 6l¢iide etkilemistir. Genellikle
omik’in gelistirilmesinde kullanilan “yukaridan asagiya”
yaklagiminin =~ “asagidan  yukartya” metodolojilerle
entegrasyonu, biyolojik sistemlerin verimli bir sekilde
arastirilmasi igin eksiksiz bir ara¢ sunmaktadir. Ornegin
kanser gibi karmasik bozukluklarin anlagilmasi, kanserli
ve saglikli hiicreler arasindaki basit bir ayrimdan yavas
ve smirli bir sekilde karmagik sistemlerin kapsamli
bir analizine dogru ilerlemistir. Bu analiz, genomik,
transkriptomik, proteomik ve metabolomik seviyelerde
¢ok sayida modifikasyon katmaninin kiiresel ve tarafsiz
bir sekilde incelenmesini igermektedir (Yan ve ark., 2018;
Dalal ve ark., 2020; Dai ve Shen, 2022).

Cesitli
cihaz

arastirmalar sonucunda, ilk yiiksek

verimli olan DNA mikrodizilerinin ortaya

c¢ikisindan bu yana, omik arastirmalari i¢in hizla

yontemler olusturulmustur. Sentral dogmay1 takiben omik
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teknolojileri, statik genomik degisiklikleri, zamansal
transkriptomik bozulmalari, alternatif birlestirmenin
yani sira uzay-zamansal proteomik dinamikleri ve
post-translational modifikasyonlart1 (PTM) yakalamak
icin  kullanilmiglardir.  Ayrica omik teknolojilerin,
epigenom, epitranskriptom ve epiproteomu kapsayacak
sekilde epigenetik diizeyde c¢esitli omikleri arastirmak
icin kapsamlarini genisletilmigtir. Bu terimler, ilgili
omiklerin tek bir hiicrede sagladiklari bilgilerin Gtesine
gecen tiim modifikasyonlarini ifade etmektedir. Dahast,
omik teknolojileri, interaktomun farkli seviyelerindeki
molekiiler etkilesimlerin yani sira metabolom ve immiinom
gibi hastalikla baglantili 6zelliklerin incelenmesine de
olanak tanimaktadirlar. Coklu omiklerin entegrasyonu,
spesifik bir hastaligin molekiiler imzasi ve fenotipik
ifadeleri arasinda kapsamli bir neden-sonug iliskisi
kurmada baskin bir egilim haline gelmmektedir. Tek hiicre
dizilimi ekstra hassasiyet saglayarak tek hiicre diizeyinde
incelemelere olanak tanimaktadir. Hizla ilerleyen ve
genisleyen omik disiplini, bize bir¢ok diizensiz 6zelligin
ve bunlarin fenotipik tezahiirlerinin altinda yatan
karmasik molekiiler yollar1 yontemli ve dogru bir sekilde
kesfetme yetenegini vermistir. Bununla birlikte, hiicresel
aktivitenin karmasik dogas1 ve karar verme mekanizmasi,
yeni omiklerin ve ilgili yaklasimlarin gelisimini siirekli
olarak tegvik etmektedir (Dai ve Shen, 2022).

Her ne kadar gercege bir dereceye kadar
yaklasiyor olsak da hiicresel omiklere iliskin artan
bilgi, hiicrelerin karmasik isleyisine dair anlayisimizi
stirekli olarak degistirmektedir. Bu, hiicresel patolojik
durumlarin yeniden diizenlenmesini tamamen kontrol
altina alinmasi hedefine ulasilmasini gii¢lestirmektedir.
Bu nedenle, gelecekteki olasiliklar1 tahmin etmek ve
hedefi hizlandirmak i¢in omiklerdeki ilerlemeyi ve devam
eden arastirmalari kapsamli bir sekilde degerlendirmek

gerekmektedir (Sekil 3) (Dai ve Shen, 2022).

OMIK Bilimlerin Siiflandirilmasi
Teknoloji Tabanhh Omik Bilimler

Sekans analizi ve kiitle spektrometrisi (MS), belirli bir
biyolojik sistemin omiklerini arastirmak i¢in kullanilan
temel deneysel tekniklerdir. Sekans analizine dayal
yontemler, DNA ve RNA igeren genom, transkriptom,
epitom ve interaktomun aragtirilmasi i¢in uygundur. MS
tabanli teknikler ise DNA veya RNA icermeyen proteom,
metabolom ve interaktomlar: incelemektedir (Dai ve
Shen, 2022).
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Sekans Analizine Bagh Omik Bilimler

Genomik

Genomun yapisini, iglevini, evrimini, haritalanmasini,
biyolojisinin altinda yatan diizenlemeyi ve bireyler
arasindaki farkliliklar1 molekiiler diizeyde arastiran bilim
dalidir (Yan ve ark., 2018; Dalal ve ark., 2020; Dai ve
Shen, 2022; wikipedia, 2023; Omics, 2024).

Transkriptomik
Transkriptom, bir hiicre veya hiicre grubu icinde aktif
olarak sentezlenen tiim RNA molekiillerinin toplamini
ifade eder. Bunlar, haberci RNA (mRNA), mikroRNA’lar
(miRNA’lar), uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA’lar)
ve dairesel RNA’lar (circRNA’lar) da dahil olmak iizere
birgok RNA kategorisini icermektedir. Hiicresel gelisim
hem i¢ hem de dis uyaranlara yanit olarak gen ekspresyon
yollarindaki periyodik degisiklikleri ortaya ¢ikarir (Yan
ve ark., 2018; Dalal ve ark., 2020; Dai ve Shen, 2022;
Wikipedia, 2023).
Transkriptomik, belirli bir

boyunca belirli bir genomdan iiretilen RNA molekiillerini

zaman dilimi

tanimlamak ve olgmek i¢in kullanilan birgok teknigi
kapsar. Bu teknikler, tiim transkriptomun sekansini igeren
RNA dizisini ve DNA mikrodizi teknolojisini igerir. Bu
yaklagimlar, hiicre gruplariveyabelirlihiicretipleriiizerinde
calisabilir ve gen ifadesinin O6nemini aydinlatabilirler.
bir

transkriptomunu inceler. Transkripsiyon, organizmanin

Transkriptomik teknolojileri organizmanin tiim
genomunda bulunan DNA’da depolanan bilgiyi RNA’ya
doniistiirtir. Transkriptom, hiicredeki anlik gen ifadesini
ve hiicresel siiregleri yansitmaktadir (Yan ve ark., 2018;
Dalal ve ark., 2020; Dai ve Shen, 2022; Wikipedia, 2023).

Molekiiler biyoloji alanindaki en 6nemli zorluk,
tek bir genomun c¢ok cesitli hiicre tiplerini irettigi
mekanizmay1 anlamaktir. Dahasi, arastirmacilar gen
ifadesinin kontroliinii anlama ve aktif biyolojik siirecleri
ayirt etme konusunda engellerle karsilagsmaktadir.
Transkriptom ve transkriptomik, gen ekspresyonunu ve
hiicresel kontrolleri anlamak igin ¢ok etkili tekniklerdir.
Bu disiplin, molekiiler biyoloji ve tibbi calismalar
alanlarinda gen ekspresyonu kontrollerinin ve hiicresel
stireclerin anlasilmasinda ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir
(Yan ve ark., 2018; Dalal ve ark., 2020; Dai ve Shen,

2022; Wikipedia, 2023).
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Epigenomik
Epigenomik, gen transkripsiyonu i¢in ©Onemli bir
diizenleyici mekanizma goérevi gorerek, genetik

dizileri degistirmeden meydana gelen gen aktivitesinin
kontroliindeki tiim degisiklikleri aydmnlatir (Yan ve ark.,
2018; Dalal ve ark., 2020; Dai ve Shen, 2022; Sukhija ve
ark., 2023; Wikipedia, 2023; Omics, 2024). Epigenomik,
genetik bilginin yani sira genetik bilgiyi ortaya ¢ikarmak
icin tiim genomdaki epigenetik degisikliklerin kapsaml
analiziyle ilgilenir (Yan ve ark., 2018). Siireg, DNA
molekiilleri arasindaki etkilesimleri de igeren kromatin
organizasyonunun daha yiiksek diizeyde analiz edilmesini
gerektirir. Ayrica Histonlarda, DNA ve RNA>da meydana
gelen degisikliklerin incelenmesini de gerektirmektedir
(Yan ve ark., 2018; Dai ve Shen, 2022; Sukhija ve ark.,
2023).

Epitranskriptomik
Deneysel oOlglimlerle elde edilen protein seviyeleri
cogu zaman mevcut mRNA miktariyla dogrudan bir
korelasyon gostermez. Bu, protein sentezinde bir mRNA
molekiiliniin  kullanimint  ve

etkinligini  belirleyen

tamamlayict  diizenleyici mekanizmalarim  varligina
isaret eder. Bireysel mRNA yap: taslarinin kimyasal
mRNA

olusumunun hassas kontroliinii saglayan bir yontemdir.

olarak degistirilmesi, seviyesinde protein
Epitranskriptomik, RNA degisikliklerinin roliinii arastiran
gelismekte olan bir ¢aligma alanidir (Stamp ve ark., 2018).
Epitranskriptomik, RNA modifikasyonunun mRNA’daki
degistirilmis niikleotidlere odaklandigi gen ifadesinin
diizenlenmesinde RNA yapisinin ve modifikasyonlarin
roliinii aydinlatmay1 amaglamaktadir (Dai ve Shen, 2022;

Stamp ve ark., 2018).

interaktomik

Interaktomik, hiicre igindeki proteinler ve diger
molekiiller arasindaki etkilesimleri ve bu etkilesimlerin
sonuglarini arastirmak i¢in biyoinformatik ve biyolojiyi
birlestiren disiplinler arasi bir alandir. Interaktomik,
tiirler arasinda ve tilirler ig¢inde interaktomlar olarak
bilinen baglantt aglarin1 analiz ederck bu aglarin
ozelliklerini nasil korudugunu veya degistirdigini belirler.
Interaktomik, sistem biyolojisindeki, bir biyosistem veya

organizmaya kapsamli bir bakis agis1 saglayan “yukaridan
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asagiya” yaklagimin Ornegini olusturur. Genom capinda
ve proteomik verilerden olusan kapsamli koleksiyonlar
toplanir ve c¢esitli molekiiller arasindaki iliskiler ortaya
¢ikarilir. Veriler, bu molekiiller arasindaki karsilikli
etkilesime iligskin yeni fikirlerin formiile edilmesine yol
acar. Bu hipotezleri test etmek i¢in daha sonra deneyler
yapilabilir. Kisaca interaktomik arastirma, genler,
proteinler veya protein-ligand etkilesimleri arasindaki
etkilesimlerin biiyiik 6l¢ekte kapsamli analizini ifade eder
(Dai ve Shen, 2022; Wikipedia, 2023).

Interaktomikler DNA-RNA Interaktomik, RNA-RNA
Interaktomik, DNA-Protein Interaktomik, RNA-Protein
Interaktomik seklinde incelenebilirler (Dai ve Shen,

2022).

MS (Kiitle Spektometrisi) Tabanlh Omik Bilimeler
Proteomik

Proteom, bir organizma veya sistem tarafindan
sentezlenen veya degistirilen ve genetik ve cevresel
etkilere bagli olarak varyasyona maruz kalan proteinlerin
tim koleksiyonunu ifade eder (Yan ve ark., 2018).
Proteomik, bir hiicre, doku veya organizmada ifade edilen
tim proteinlerin fonksiyonel Oneminin incelenmesidir.
Bilginin nasil iletildigini anlamak igin protein sinyali
incelenir. Proteinlerin biyolojik fonksiyonlarin ¢cogundan
sorumlu oldugu goz o6niine alindiginda, 6zellikle kanser
gelisimi ortaminda, hiicreler farklilagtikga proteomdaki
sekilde

6nem arz etmektedir, iste bu degerlendirme proteomik

degisikliklerin dogru bir degerlendirilmesi
calismalarinin konusunu olusturmaktadir (Yan ve ark.,
2018; Dalal ve ark., 2020; Dai ve Shen, 2022; Sukhija ve
ark., 2023; Wikipedia, 2023; Omics, 2024).

Metabolomik

Metabolom terimi, tek bir organizmadan elde edilen
biyolojik bir numunede (hiicreler, biyolojik sivilar,
dokular veya organizmalar) bulunacak kii¢iik molekiillii
metabolitleri (50-1500 Da), kiigiik molekiillii substratlari,
ara Urlinleri ve hiicre metabolizmasinin triinlerini igeren
kimyasal siireglerin tamamin1 kapsar. Metabolomik,
biyolojik sistemlerin patojenik uyaranlara veya genetik
degisime karsi dinamik ve ¢ok parametreli metabolik
tepkisini niceliksel olarak olgme siirecidir. Spesifik
olarak metabolomik, “belirli hiicresel siireglerin geride
biraktig1 benzersiz kimyasal parmak izlerinin sistematik

calismasidir”, bunlarin  kiigiik molekiillii metabolit
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profillerinin incelenmesidir (Yan ve ark., 2018; Dalal ve
ark., 2020; Dai ve Shen, 2022; Sukhija ve ark., 2023;
Wikipedia, 2023).

Metabolomikte iiretilen veriler genellikle farkli
ortamlardaki hastalar (bireyler) tizerinde gerceklestirilen
Olciimleri icerir; bunlar sayisallagtirilmis spektrumlart
veya metabolit seviyelerinin bir derlemesini igerebilir
(Yan ve ark., 2018).

Hayvan

yetistiriciligine uygulanan

metabolomikler, karakter tanimmi iyilestirmek ve

dolayistyla  yenilik¢i 1slah  degeri/damizlik  deger
tahminleri olusturmak i¢in ihtiya¢ duyulan fenotipleme
yaklasimlarinin bir sonraki neslinin temel tasi olabilecektir
2016). Yeni

biyolojik arka plani ve genetik mimarisi hakkindaki bilgi,

(Fontanesi, ve gelencksel ozelliklerin
metabolomik bilgiler kullanilarak genisletilebilir, boylece
hayvan yetistiriciliginde yeni uygulamalar i¢in firsatlar
acilabilir (Seidel ve ark., 2020)

Epitranskriptomik

Sekans analizine dayali tespit yontemlerine ek olarak,
RNA modifikasyonu da sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi (LC-MS/MS) kullanilarak incelenebilir. Bu
yaklasimlarda ya tam RNA ya da saf mRNA, enzimatik
olarak tek tek niikleotidlere hidrolize edilir. Daha sonra
numuneyi analiz etmek igin stvi kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi kullanilir. Numunenin kiitle spektrometresi
zirvelerini bilinen standartlarla karsilagtirarak mevcut
tiim RNA modifikasyonlarini ve bunlarin ne kadar yaygin
oldugunu bulmak ve 6lgmek miimkiindiir. Bu yaklagimlar
kantitatif yaklagimlar olmasina ve arastirmalar arasinda
benzer bulgular saglamasina ragmen, Onemli girdi
orneklerine ihtiyag duymaktadirlar, kap niikleotidler gibi
diisiik miktardaki niikleotidleri tanimlamak igin pratik
degildirler ve modifikasyonlarin belirli bolgeleri hakkinda

bilgi sunamazlar (Dai ve Shen, 2022).

Epiproteomik

Epiproteom hem histon hem de histon olmayan proteinlerde
meydana gelen translasyon sonrasi modifikasyonlari
(PTM) kapsar. Bu, protein fosforilasyonu, metilasyon,
SUMOilasyon
modifikasyonlarin yani sira laktilasyon ve siiksinilasyon

asetilasyon, ubikitinasyon ve gibi
gibi yakin zamanda tanimlanmis modifikasyonlar1 da
icermektedir. Histonlar, proteinler ve DNA arasindaki

etkilesimde ¢ok Onemli bir rol oynar ve epigenomun
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sekillendirilmesi  igin  gereklidir. Histon olmayan
proteinler ise sinyallerin iletilmesinde ve genetik bilginin
hiicresel islevlere dondstiiriilmesinde rol oynar. Farkli
epiproteom tiirleri, epigenetik diizenlemelerin merkezi
dogma ve hiicre davranisiyla ilgili 6nemli olaylari nasil
etkiledigine dair degerli bilgiler saglar. Bu epiproteomlar
proteinleri gesitli epiproteomik barkodlarla isaretler (Dai

ve Shen, 2022).

interaktomik
MS tabanli omiklerde de Protein-Protein ve Protein-
Metabolit Interaktomikler de bulunmaktadir.

Bilgi Tabanh Omik Bilimler

Omik terimi sadece deneysel ve hesaplamali yontemleri
degil aynt zamanda belirli bir ¢aligma alan1 dahilinde
birgok molekiiler bilgi tiiriiniin entegrasyonunuda igerecek
sekilde gelismistir. Bu paradigma degisimi, immiinomik
ve mikrobiyomik gibi omik alanlarin ortaya ¢ikmasiyla
sonu¢lanmistir (Sekil 4) (Dai ve Shen, 2022).

Bilgi
Temelli Yeni Bilgi Temelli Omik
Omik 4

Redoksomik b

(] S0] ilgi i

/ /il
J
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- Ortalama
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Sekil 4. OMIK teknoloji gelistirmede gelecekteki egilime

iliskin kavramsal 6rnek.

Immiinomik

Immunomik kelimesi ilk olarak 2001 y1linda genomlardan,
proteomikten ve transkriptomiklerden elde edilen verileri
birlestirerek immiinoloji ¢alisma siirecini tanimlamak
icin kullanildi. Nihai amag, molekiiler immiinolojinin
bulgularin1 klinik ortamda uygulamaktir. Immiinom,
konagin bagisiklik sistemi ile etkilesime giren antijenlerin
veya epitoplarin toplanmasini ifade eder. Immiinomik, as1
tasarimi ve antijen tanimlama yaklagimlarini temelden
dontistiirme potansiyeliyle hastalik teshisini, tedavisini
ve onlenmesini gelistirmek igin kullanilmaktadir (Yan ve
ark., 2018; Dai ve Shen, 2022).
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Mikrobiyomik (Metagenomik)
bir

bilesimine, davranigina ve degisikliklerine katkida bulunan

Mikrobiyomi, mikroorganizma  toplulugunun
molekiillerin analiz edilmesi ve O0lgiilmesine yonelik
bilimsel bir calismadir. Bu, genomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik gibi ¢esitli bilgi tiirlerinin
birlestirilmesiyle yapilir. Amag, mikrobiyom olarak bilinen
belirli bir ortamdaki tiim mikroorganizma koleksiyonunu
inceleyerek  bu hastaliklarda
oynadigi rolii anlamaktir (Dai ve Shen, 2022). 2008 yilinda
insan mikrobiyomu projesi (http://commonfund.nih.gov/

mikroorganizmalarin

hmp/index) araciligiyla ortaya ¢ikan insan mikrobiyomu,
insan viicudunda yasayan ve konakgilartyla etkilesime
giren bircok mikroorganizmadan olusur. Kemirgenlerin
mikrobiyomlariiizerine yapilan ¢alismalar, mikrobiyomlar
ile insan hastaliklar1 arasindaki gii¢lii baglantilara dair
ikna edici kanitlar saglamistir. Mikrobiyomlar, insanlarla
bir arada yasayan topluluklari arastirma ve etkileme
konusundaki olaganiistii kapasitelerini sergileyerek, insan
hastaliklarina iligkin degerli bilgiler sunabilecektir (Dai
ve Shen, 2022; Wikipedia, 2023).

Omik teknolojilerinin gelisim yollartyla ilgili
iic egilim vardir. ilk goérev kategorisi, mevcut OMIK
tekniklerinde var olan teknik sorunlart ¢6zmektir.
Ikinci egilim, cesitli ara metabolitler tarafindan yapilan
modifikasyonlardan tiiretilen yeni omik tiirlerinin,
ozellikle de yeni epiomiklerin tanimlanmasidir. Insan
hastalik yonetimi ile ilgili olarak gesitli seviyelerde hiicre
homeostazinin 6nemine dair artan anlayisla, immiinomik
ve mikrobiyomik tarafindan gosterildigi gibi omik veri
entegrasyonu yoluyla sistematik bir agidan belirli bir bilgi
alania girme egilimi vardir. Bu egilimde, hiicreleri saglikli
durumda tutmada redoks homeostazinin kritik rolleri
ve kanserler de dahil olmak {izere c¢esitli hastaliklarin
patogenezi g6z Oniine alindiginda, “redoksomik” i
yeni ortaya ¢ikan bir bilgi tabanli omik tiiri olarak

onerilmektedir (Dai ve Shen, 2022°den uyarlanmistir).

Diger Omik Bilimler
Nutrigenomik

Nutrigenomik, diyetteki besinler ile transkripsiyon
faktorlerini, RNA ve protein ekspresyonunu, hiicresel
homeostaziyi ve metabolit sentezini diizenlemekten
sorumlu genler arasindaki etkilesimlerin teorik bir
incelemesidir. Nutrigenomik alaninda besinler, hiicresel
sensOr  sistemini

yoneten, dolayisiyla genlerin ve

proteinlerin ekspresyonunu ve dolayistyla metabolitlerin
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iiretimini etkileyen diyet sinyalleri olarak goriilmektedir
(Sukhija ve ark., 2023).

Fenomik

FENOMIK terimi, kisaca fenotipin (fenomun) gentik
mutasyona ve ¢evresel etkilere kargi verdigi yanitin
6l¢iimiinii tanimlar (Akgapinar ve Unal, 2005; Yan ve ark.,
2018; Jin, 2021; McCoy ve ark., 2023; Phenomics, 2024).
Fenomik’in temel amaglarindan biri, bir organizmanin
fiziksel ve biyolojik dzelliklerini iceren fenotipi kapsamli
ve hizli bir sekilde karakterize etmektir (David Houle
ve ark., 2010; Jin, 2021; Tills ve ark., 2023; Phenomics,
2024). Bu biyolojik ozellikler genlerin, epigenetik’in,
mikroorganizmalarin, gidanin ve ¢evresel etkilerin
karmasik etkilesimlerinden kaynaklanan bireylerin ve
popiilasyonlarin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri
de dahil olmak tizere bir dizi kantitatif karakterdir (Jin,
2021). Fenomik, bir organizmanin cesitli boyutlardaki
ozelliklerine iligkin biiylik miktarlardaki fenotipik
verilerinin, ucuz ve kolay bir sekilde toplanabilmesine,
analizine ve kullanilmasina imkén veren teknolojilerin
uygulanmasini saglayan yontemler ile araclari kapsayan
bir bilim alanidir (David Houle ve ark., 2010; Mrode ve
ark., 2020). Fenomik, dogru ve tekrarlanabilir 6zellik
6l¢limii veya fenotipleme, hassas hayvancilik yonetimi
ve genetik iyilestirmenin merkezinde yer almaktadir

(Greenwood ve ark., 2016).

Sonug¢

Degisen iklim sartlar1 nedeniyle hayvancilik isletmeleri
ve giftciler, tim dretim sisteminin siirdiirilebilirligi
ile ilgili ¢esitli zorluklarla karsi karsiya kalmislardir.
Bu zorluklar, hayvanciligin ¢evre ve iklim iizerindeki
etkisini, genetik cesitlilik dahil olmak tizere dogal
kaynaklarin ve yem kithiginin artmast endisesini,
hayvan refah1 ve saghg: ile ilgili endigeleri ve anti
mikrobiyal direnci icerir. Yetistiricilerin ve hayvanlarin
bu zorluklarin iistesinden gelebilmesi i¢in iyi genotipler
ve saglam konstitiitisyonlu fenotiplerin mevcudiyeti
onem arz etmektedir. Teknolojik gelismeler ve yliksek
miktarda verinin mevcudiyeti ve iglenmesi bu baglamda
kilit rol oynamaktadir. Yeni fenotipler, biiyiik 6l¢ekli
veya gelismis Ol¢iim teknolojilerine dayanmaktadir.
Sensor kayitlari, ¢ok cesitli dzellikler (6rnegin, metan
emisyonlari, rumen mikrobiyom karakterizasyonu, siit
orneklerinden elde edilen orta kizildtesi spektrumlar

ve davranig 6zellikleri) i¢in giderek daha 6nemli bir rol
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oynamaktadir (Chang ve ark., 2020; Seidel ve ark., 2020;
Vieira Ventura ve ark., 2020).

Modern yetistirme programlari, miimkiin olan
en iyi hayvan sagligi ve refahi standartlart ve minimum
cevresel etki gibi ¢esitli kisitlamalar altinda tretimde
optimum verimlilik elde etmeyi amaglamaktadir. Omik
¢aginda hem arastirma hem de pratik gelismeler, bu yeni
zorluklarla karsi karsiya kalan hayvan yetistirme amacl
yeni fenotiplere odaklanmaktadir. Yeni karakterlerin
biyolojik arka planim1 ve genetik mimarisini anlamada
hala biiyiik bosluklar oldugu unutulmamalidir. Ozellikle
o6l¢tilmesi zor veya pahali olan kotii tanimlanmis fenotipler
i¢in, genom ve fenom arasindaki iligki anlagilmaktan
uzaktir. Bu nedenle, hem uygun 6l¢iim teknolojilerinin,
calisma protokollerinin ve degerlendirme yontemlerinin
gelistirilmesinde hem de ilgili 6zellikler arasindaki
etkilesimlerin analizi i¢in gii¢lii bir disiplinler arasi is
birligi gereklidir. Su anda ¢alisilan bazi &zelliklerin
ireme igin uygun olmadigi ortaya ¢ikabilir, ancak yine
de yonetim amaglart i¢in yararlt olabilir. Islah hedefi
Ozelliklerinin artan sayisi ve karmasiklig ile dengeli 1slah
hedeflerinin tasarimi ge¢mise gore daha karmagik hale
gelmistir. Bununla birlikte, sorunlar ve hedef yonler farkli
iilkeler arasinda benzerdir ve bu nedenle, verilerin bir
araya getirilmesi (6rnegin, genel seleksiyonda kullanmak
i¢in yeterince biiylik referans bir popiilasyon olusturmak)
hizli bir ilerleme saglayacaktir (Greenwood ve ark., 2016;
Seidel ve ark., 2020; Vieira Ventura ve ark., 2020).

Geleneksel olarak hayvan

Spha Omik bilimler {Genomk,
vetistiriciligi ve o Fenomik, Transkriptomik, Proteomik
seleksivon ve Matebolomik)
Kalitum, Biyoinformatik
ve (Genetik hesaplama
uygulamalary
l Dogru ve Erken Seleksiyon
Damuzlik degerinin dogru tahmim
HAYVAN ISLAHT Genetik tlerlementn tylesmesi

Generasyon araliginif azalmast

Sekil 5. Omik bilimlerin hayvan 1slahi {izerine etkisi

(Chakraborty ve ark., 2022’den uyarlanmistir).

Sonu¢  olarak, bilgisayar teknolojilerinin
gelismesiyle birlikte bitki ve hayvan yetistiriciligi ile
genetik alaninda ¢ok sayida yenilik ortaya ¢ikmistir. Bu
yeniliklerden hayvan yetistiriciliginde faydalanilmaktadir

(Sekil 5). Bu derlemede bu yeniliklerden OMIK bilimleri
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Omik bilimler

miihendislik bilimlerini bir araya getirerek bu bilimlerin

tizerinde durulmustur. biyoloji ve

ortak ¢aligmasi ile hayvan hastaliklari ve ekonomik degeri

iizerinde c¢aligarak siirdiiriilebilirlige destek olabilecek

yeni gelisen multidisipliner bilimler olarak ortaya
¢ikmaktadir.
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GIRIiS

Capripoxvirus genusu, Poxviridae ailesinin  6nemli
iiyelerinden biridir ve lumpy skin disease (LSD), koyun
cicegi (SP), keci ¢icegi (GP) hastaliklarina neden olan
viral etkenleri igermektedir. Bu {i¢ virus salginlara ve
ciddi ekonomik kayiplara neden oldugundan dikkate
alimmas1 gerekmektedir. Bu kayiplar, hayvan 6liimleri,
ast maliyetleri ve hayvansal {irlinlerin ticaretindeki
kisitlamalardan kaynaklanmaktadir (Abutarbush ve ark.,
2015).

Capripoxviruslarinin kontrolii ve eradikasyonu
icin ¢esitli stratejiler uygulanmaktadir. Salgin baslamadan
once tespit yapilmasi, vektorle miicadele, hayvan
hareketlerinin kontrolii ve asilama bu stratejilerdendir.
Viral etkenlerin belirli tedavileri olmamakla birlikte
giinlimiizde gelisen ilag endiistrisi ve teknolojinin getirdigi
avantajlardan yararlanarak farkli tekniklerle antiviral
stratejiler gelistirilmigtir. Haziran 1963’te onaylanan
ilk antiviral olan idoxuridine’in kesfiyle antiviral
gelistirilmesi ve etkinlikleri hakkindaki ¢alismalar da hiz
kazanmistir (De Clercq ve Li, 2016). Teknolojinin giinden
giine geligimiyle saglik alaninda da yeni donem stratejiler
kesfedilmis ve hala da calismalar yapilmaya devam
etmektedir. Yiizyillar dncesine dayanan bitkisel tedaviden
gliniimiizde hala gelismeye devam eden nanoteknolojiye
kadar farkli alanlardan yararlanilarak hastaliklarin tedavisi
icin umut vaat edici gelismeler yasanmustir. Ozellikle
ekonomik degeri olan hayvanlarin hastaliklardan zarar
gormesi iilkenin gelisimi i¢in dezavantajdir. Bu derlemede
ekonomik yoniiyle onem arz eden biiyilk ve kiiglik
ruminantlarin son derece ciddi kayiplara neden olan
ve hala hali hazirda kullanilan veya onaylanan antiviral
olmadigindan olas1 antiviral calismalar incelenmis ve

derlenmistir.

CAPRIPOXVIRUSLAR

Poxvirus ailesi, zarfli, tugla seklinde, 300x270x200nm
boyutlarinda bir DNA virusudur (Viralzone, 2023).
DNA

replikasyonu ve gen ekspresyonu i¢in gesitli proteinleri

Poxviruslar,  sitoplazmada  replike  olan,
kodlarlar. Hairpin uglar1, dogrusal ve ¢ift sarmalli olan
DNA genomunun iki ipligini birbirine baglayarak virus
genomunun stabilitesine ve replikasyonuna katkida
bulunur. DNA sentezinde yer alan viral proteinler arasinda
117 kDa’lik bir polimeraz, helikaz-primaz, urasil DNA

glikosilaz, isleme faktorii, tek sarmalli DNA baglayict
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protein, protein kinaz ve DNA ligaz bulunmaktadir (Moss,
2013). Poxviruslarin genom uzunlugu ise 130 ila 380 kbp
arasinda degismektedir (Upton ve ark.,2003). Ekstraseliiler
zarflt virionun yiizeyinde, virusun hiicre igine giriginde
rol alan birkag glikolize edilmis ve glikolize edilmemis
protein icermektedir. Bu yapilarin dis zar1 ¢ok sayida
protein barindirir ve bunlardan birkagi immunojeniktir.
Bir as1 virusu A4L homologu olan capripoxvirusun
(CaPV) ORF 095 geni, enfeksiyonun daha sonraki bir
asamasinda sentezlenen 39 kDa boyutunda yiiksek oranda
korunmus immunodominant asidik c¢ekirdek proteini
olarak bilinmektedir. P32 proteini, tiim ¢i¢ek viruslarinin
intraseliller olgun virionunun yiizeyinde bulunan,
bagigiklik agisindan en baskin protein olan (~35kDa)
vaccinia virus (VACV) H3L’nin bir homologudur ve
antiviral ¢alismalarinda kullanilmigtir (Kushwaha ve ark.,
2019).

Capripoxvirus genusu, lumpy skin disease virusu
(LSDV), koyun ¢icegi virusu (SPPV) ve kegi ¢igegi virusu
(GTPV) olmak tizere 3 virus tiirii icermekte bu viruslar
Diinya Hayvan Saghg Orgiitii (WOAH) tarafindan ihbari
mecburi hastaliklar olarak bildirilmistir (McInnes ve ark.,
2023 (ICTV); Ulusal Hastalik Kontrol Merkezi irlanda,

2023).
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LSDV, koyun ¢icegi virusu ve keg¢i g¢igegi
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Genetik  olarak

birbirine ¢ok benzeyen bu 3 virustan, koyun g¢igegi

dolayr  gilinlimiizde

ayirt  edilmesi miimkiin  degildir.



15 (2): 86-95: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S. Surak, ve Z. Akkutay-Yoldar/ DERLEME

virusunun Afrika susu ve lumpy skin disease virus
daha yakin iligkilidir (Machlachlan ve Dubovi, 2010).

Capripoxviruslart diinyada o6nemli ekonomik
kayiplara neden olan viruslar arasindadir. Hayvan ihracati
gibi hayvan hareketine neden olan faaliyetler ile virus
bulagi artmaktadir (Wolff ve ark., 2020). Virus, 4°C
ve 20°C’de tutulan karkaslarda uzun siire canliligini
yitirmediginden ihrag edilen tilkelerde potansiyel tehlikeye
neden olmaktadir. Atilmis, pismemis et sakatatindan
bulasma, hastaligin bulunmadig: her iilke igin teorik bir
risk olusturmaktadir. Bu tiir pismemis et materyalleri
duyarl1 gevis getiren hayvan popiilasyonlarinin otlatildig
meralar1 kirletebilmektedir. Aynt durum islenmemis post
ve deriler i¢cin de gegerlidir. Virus, kapsid tarafindan
korunarak bu materyaller lizerinde birka¢ ay boyunca
varligint ~ stirdiirebilir. Post ve derinin yikanarak
temizlenmesi, hayvanlarin maruz kalabilecegi bulasict
atiklar iiretebilir (Tuppurainen, 2012).

LSDYV, sigir ve mandalari etkileyen lumpy skin
disease virusunun neden oldugu yikict bir hastaliktir
(Abdulqga ve ark., 2016). Virus ilk olarak 1929 yilinda,
sigir deri nodiillerinden Zambia’da izole edilmistir. LSD,
Tiirkiye’de ilk olarak 2013 yilinda Kahramanmarag’ta
ortaya c¢ikmis, daha sonra Batman, Hakkéari, Malatya,
Hatay, gibi bircok ilde hastaligin gozlendigi bildirilmistir
(WOAH, 2019).

30 Ocak- 09 Kasim 2023 tarihleri arasinda
Tayland 565 hayvanda hastaligin tespit edildigini
bildirmistir. Giiney Kore’de 10 Kasim 2023’te ve
Endonezya’da 2023 yili igerisinde 15 salgin bildirilmistir.
Koyun ¢igegi ve kegi ¢igegi ise Ekvator’un kuzeyindeki
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Afrika’da,

Avrupa’nin bazi bolgelerinde ise son zamanlarda salginlar

Orta Dogu’da ve Asya’da endemiktir;

yasanmistir. 2010 ve 2015 yillar1 arasindaki salgin
bildiren iilkeler arasinda Bulgaristan, Cin Taipei, Israil,
Kazakistan, Kirgizistan, Mogolistan, Fas, Yunanistan ve
Rusya bulunmakla beraber Yunanistan, israil ve Rusya’da
tekrarlayan vakalar yasanmistir. Tlrkiye’de ise son salgin
2021°de mart ayinda goriilmiistiir (EFSA, 2024).
Hastalik, kisa bir silire igerisinde salgmn
alanlarindan birkag yiiz kilometre uzaga yayilabilme
ozelligine sahiptir. LSD enfeksiyonunun 2013 yilinda
Tiirkiye’ye hangi kaynaktan bulastig1 kesin olarak tespit
edilememistir. Sigir kagakgiligi, savastan zarar goren
komsu tilkelerden iki milyondan fazla miiltecinin akiniyla
birlestiginde, bu durumun yerel saf sigir niifusunu genis
Olciide etkiledigi tahmin edilmekle birlikte hastaligin
iilkeye girisinin de bu yolla gergeklestigi diisiiniilmektedir
(Sefik ve Dogan, 2017). LSDV’nin uzun mesafeli
yayilimi, enfekte hayvan transferi gibi goziikse de eklem
bacaklilarin bulasta rolii 6nemlidir. Sicak ve nemli hava,
vektor ve aktivite artisindan sorumludur. Yagish yaz ve
sonbahar mevsiminin gelisi ile algak bataklik arazileri
epidemiyolojik olarak bu hastaligin ortaya ¢ikmasi igin
ortam1 daha uygun hale getirmektedir (Malatu ve Feyisa,
2018). Ucan eklembacaklilarin

hastaligin kisa mesafelere yayilmasinda Onemli bir

spontan hareketleri,

faktordiir. Sivrisinekler ve dipteranlar gibi isiran veya
kan emen eklembacaklilar, ucus yeteneklerinden dolay1
virusu uzak mesafelere tasiyabilmektedirler. Ornegin,
yakalanan etiketli Stomoxys calcitrans cinsi sineklerin

%35’ten azi, serbest birakildiklari yerden 5 km’den daha

Cizelge 1. Olgun virionun farkli yapilarinda bulunan immunojenik proteinler ve bu proteinlerin potansiyel kullanimi

(Kushwaha, 2019).

Virus Yapisi Proteinler Potansiyel Kullanim
Kapsid Proteini G7L Tanisal antijen (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde)
Kapsid Proteini A4L ELISA igin iyi bir aday (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon
halinde)
Kapsid Proteini AlI2L Tanisal antijen
Intraseliiler olgun virion A27L Tanisal antijen (Tek bagina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde),

anti-A27L serum/mAb Uretimi

Intraseliiler olgun virion P32/H3L ELISA igin iyi bir aday
Intraseliiler olgun virion LIR mAD iiretimi, Tanisal antijen (Tek basina yada diger proteinlerle
kombinasyon halinde)
Ekstraseliiler olgun virion A33R ELISA igin iyi bir aday
Ekstraseliiler olgun virion B5R Tanisal antijen (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde)
Ekstraseliiler olgun virion F13L Tanisal antijen (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde)
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uzakta yeniden goriilmiistiir. Kan emen boceklerin ¢ogu,
hava hareketlerinin destegi olmadan maksimum 100
metreye kadar ugabilmektedirler. Dolayisiyla riizgarlarin
yoni ve kuvveti, boceklerin daha uzun mesafelere ugmasi
yoluyla virusun yayilmasinda etkilidir. israil’deki LSD
salgmlarinin analizi sonucu salginlarin nedeninin biiyiik
olasilikla virus tasiyan vektorlerin riizgarla dagilmasindan
kaynaklandigi belirtilmistir (Klausner ve ark., 2017).
Enfekte sigirlarin tiikiiriik ve burun akintisiyla kontamine
olan yem ve suyun saglikli bireylerce alinmasiyla indirekt
olarak da hastalik bulasabilmektedir (Sprygin ve ark.,
2019).
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Sekll 2. Tirkiye’de LSD’nin ilk goriilme tarihleri
(WOAH, 2014).

Limon ve arkadaslar1 Nijerya’nin Bauchi
kentinde salgindan etkilenen siiriilerden 2017 ve 2018
yillar1 arasinda yaptiklar1 bir g¢alismada lumpy skin
disecase ve koyun-kegi ¢igegi salgmlarmin ekonomik
etkilerinin iistinde durmuslardir. Calismada standart
bir anket kullanilarak salgin sona erdiginde ciftcilerden
veri elde edilmistir. Buna ek olarak, inekler klinik olarak
hastalandiginda siit tretimi %065, iyilestikten sonra ise
%35 oraninda azalmistir. Canli sigirlar saglikli olsaydi
satacaklarindan %47 daha ucuza, koyun ve kegileri ise
strastyla %58 ve %57 daha ucuza satmiglardir. Koyun ve
kegiler canli agirliklarinin ortalama %15’ini, sigirlar ise
%10’unu kaybetmistir (Limon ve ark., 2020).

Tim bu ckonomik kayiplar g6z Oniine
alindiginda profilaksinin yanm sira tedavici edici amaglh

antiviral calismalar1 da hizla yayginlasmaya baglamustir.

Capripoxviruslara Kars1 Antiviral Yaklasimlar

Viral hastaliklarin etkin kontroliine yonelik asilarin
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gelistirilmesiyle birlikte yeni donemde antiviral ilaglarin

kullanimi da artmaktadir. Antiviral ilaglarin temel
amac1 konakg1 sisteme verilen zarar1 indirgeyerek viral
hastaliklarla miicadele etmektir (Bule ve ark., 2019).

Antiviral ilaglar, hedef patojenleri yok etmek
yerine, onlarin gelisimini ve ¢ogalmasimi engelleyerek
calisir. Bu, antiviral ilaglarin ¢aligma mekanizmasina isaret
eder ve onlarin etki mekanizmasini tanimlar. Antiviral
ilag gelistirme siireci, hedef virusun yasamsal siireclerine
miidahale edecek bilesiklerin kesfi ve gelistirilmesi,
bunlarin etkinlik ve giivenligini degerlendiren klinik
caligmalar1 ve nihayetinde diizenleyici onaylari
icermektedir. Antiviral ilag gelisimindeki en biiyiik
zorluklardan biri de viruslarin hizli mutasyon oranlari
nedeniyle, antiviral ilag gelistirme siirecinin siirekli
yenilik ve adaptasyon gerektirmesidir (He, 2013; Parks ve
Smith 2020).

Viral enfeksiyonlarin dnemi hakkinda farkindalik
artttkga hem insan hem de hayvan saglhgi alaninda
antiviral gelisimi hizlanmig ve giiniimiizde de ¢aligmalar
hala devam etmektedir (Shin ve Seong, 2019).

Gliniimiizde antiviral ilag gelistirilirken viruslarin
kendisini ya da konak¢1 hiicre faktorlerini etkileyenler
olmak iizere iki farkli yaklasim bulunmaktadir (Cizelge
2). Viruslar1 dogrudan hedef alan antiviraller arasinda
virus baglanma inhibitorleri, proteaz inhibitorleri,
niikleosid ve niikleosid ters transkriptaz inhibitorleri
ile integraz inhibitorleri yer almaktadir. Proteaz, DNA
polimeraz ve integraz inhibitorleri son 30 yilin en gok
Viral mRNA’nm

translasyonunun inhibisyonu ve DNA sentezinde yer

kullanilan antiviraller arasindadir.

alan viral olmayan enzimatik siireglerin inhibisyonunu
toksik

olmalar1 ve etkilerinin az olmasi gibi dezavantajlarindan

saglayan antiviraller de bulunmakla beraber,

dolayi fazla kullanilmamaktadir (Kausar ve ark., 2021).

Antiviral ilaclar, Oncelikle bulasici virusun
yasam dongiisiiniin adsorbsiyon, penetrasyon,
replikasyon, proteolitik isleme ve partikiil ¢ikis

adimlarin1 hedefler. Onaylanan antiviral ilaglarin g¢ogu
ise virus replikasyonunda 6nemli bir rol oynayan viral bir
enzimleri hedefler. Viral (DNA veya RNA) polimerazlar
virus inhibisyonu i¢in Onemli hedeflerdir. Polimeraz
inhibitorleri, niikleotid analoglart ve niikleotid olmayan
allosterik inhibitorler olmak iizere iki genis sinifa
ayrilabilir. Allosterik inhibitérler polimeraza baglanir,
ancak Kkatalitik aktif bolgede baglanmaz ve polimeraz
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fonksiyonunu bozan konformasyonel degisikliklere neden
olur. HIV niikleosid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri
(NNRTTIler) niikleotid olmayan allosterik inhibitorlere iyi
bir ornektir. Niikleotid analog inhibitorleri, replikasyon
sirasinda biiyliyen niikleotid zincirini ortadan kaldiran
baz veya seker bilesenlerinde kimyasal degisikliklerle
kimyasal olarak sentezlenmis piirin ve pirimidin
tiirevleridir. 1lk anti-HIV niikleosid ters transkriptaz
inhibitori (NRTI) olan AZT (azidotimidin), bir timidin
analogudur. Niikleotid analog inhibitdrleri, hiicre alimi
tizerine konakgi ve/veya viral kinazlar tarafindan aktif
trifosfat formlarma metabolize edilen 6n ilaglar olarak
uygulanmaktadir (Adamson ve ark., 2021).

Insan ve hayvanlarda enfeksiyon meydana
getiren bazi viral etkenlere karsi etkinligi ispatlanmig ve
canlilarda kullanilan bir¢ok antiviral ila¢g bulunmasina
ragmen capripoxviruslar i¢in onay almig ve kullanilan bir

antiviral ilag bulunmamaktadir.

ANTIVIRALLER

|

Integrazlan

Proteazlarn

Niikleik Asit

Neuroaminidaz

Hedefleyenler

Hedefleyenlr

|
b

DNA Bagml
DNA
Polimerazt

DNA Bagimh
DNA RNA
Polimerazt

RNA Bagmh ‘ ‘

Polimerazi ‘

Cizelge 2. Mekanizmalarina gore yaygin antiviral ilag

siiflandirilmasi (Kausar ve ark., 2021).

Ivermektin

Ivermektin (IVM), parazit kaynakli enfeksiyonlarm

kontrolinde hem hayvan hem de insan sagliginda

kullanilan FDA onayli bir ilagtir (Laing ve ark., 2017).
IVM, virusun replike olabilmesi i¢in ihtiyaci

olan hiicresel fonksiyonu etkileyerek antiviral etki

gostermektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucu

IVM’nin importin o ve B’y1 inhibe ederek viral proteinlerin
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niikleer lokalizasyonunu inhibe ettigi bildirilmis ve
antiviral etkisi iizerine arastirmalar yapilmistir fakat
capripoxviruslar tizerine yapilan sadece bir arastirma
vardir (Wagstaff ve ark., 2012).

Toker ve ark. (2022) yaptiklart bir ¢aligmada
IVM’nin LSDV ve kegi ¢igegi virusu replikasyonu
iizerindeki inhibe edici faktorleri in vitro ortamda ortaya
koymuslardir. Bu amagla yapilan ¢calismada, kontrol grubu
ile (IVM verilmeyen) ve sitotoksik olmayan miktarda IVM
verilen (1,0 ve 2,5 uM) viruslarin viral titreleri (DKID50)
tedaviden sonraki 216 saat boyunca karsilastirilmigtir.

-
¥
=
g
3 : }
2 :
= 0 ul WM 2.5 M ViV S5 M VM
1 M IV 2.5 M IVM
O R v | LM VR A5 uMIvVM

Sekil 3. Enfekte olmamig (IVM ile tedavi edilmemis/
IVM ile tedavi edilmis) ve virus ile enfekte olmus Vero
hiicrelerinde (IVM ile tedavi edilmemis/IVM ile tedavi
144 saat LSDV’de kaydedilen mikroskop
goriintiileri LSDV: Lumpy skin diserse virus; SPPV:

edilmis)

Koyun ¢igegi virusu; IVM: Ivermektin (Toker ve ark.,
2022).

2,5 uM IVM konsantrasyonunda, ortalama viral
titre LSDV ve SPPV’nin replikasyon agamasinda yaklagik
iic logaritma kadar o6nemli Ol¢lide azalmistir. Virusun
tutunma ve penetrasyon asamalarinda IVM’nin LSDV
iizerinde SPPV’ye gore istatistiksel olarak daha etkili
oldugu gozlemlenmistir. Calisma sonucunda [VM’nin ilk
kez capripoxvirus enfeksiyonlarina karsi in vitro antiviral

yetenegi ispatlanmistir (Toker ve ark., 2022).

Arn Zehri
Ar1 zehri uzun zamandan beri tip alaninda tedavi edici
olarak kullanilmaktadir. Bal arisindan (A4pis melifera

L.) elde edilen ar1 zehri, melittinin, fosfolipaz A2 ve
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apamin gibi en az 18 farmakolojik bilesik i¢ermektedir.
Yapilan aragtirmalar sonucunda ar1 zehri aktif bileseni
melittinin kullanilarak Herpes simplex virus, Influenza A
virusu, vesiculer stomatitis virusu gibi zarfsiz viruslarin
inhibe edildigi Ari

zehri, doza bagli olarak tedavi edici olarak giivenilirdir.

replikasyonunun kanitlanmistir.
Fakat ar1 zehrinin antiviral etkisi heniiz tam anlamiyla
anlagilamamistir (Uddin, 2016; Kontogiannis ve ark.,
2022).

2016 yilinda Kamal’m yaptigt bir ¢alismada
Madin-Darby si1gir bobrek (MDBK) hiicre hattinda tiretip
izole ettigi LSDV Misir susunu kullanarak ar1 zehrinin
antiviral aktivitesini arastirmistir. 11 giinlik 5 farklh
grup embriyolu tavuk yumurtas: kullanarak LSDV’nin
canliligmin kontrolii sonrasinda ekim yapmustir. {lk gruba
bir salgin sirasinda elde ettigi virusu, ikinci gruba MDBK
hiicresinden izole ettigi LSDV’nin Misir susunu, tiglincii
gruba ar1 zehrini, dordiincii gruba ar1 zehri ile LSDV’yi
ektikten sonra besinci grubu da negatif kontrol kabul
ederek 36 °C’de inkiibasyona birakmistir. Sonuglar,
negatif ve pozitif kontrollerin ¢alistigint ve art zehri ile
virus verilen grupta herhangi bir patolojik degisikligin
goriilmedigini gostermistir. Kullanilan yumurta basina 0.1
ml ar1 zehri dozu toksik etki gdstermeyerek antiviral etki

gostermistir (Kamal, 2016).

Bitki Kaynakl Antiviraller
Bitkisel ilag kullanimi yiizyillardir {lkeler tarafindan
kullanilmakla beraber yan etkilerinin az olmasi, daha ucuz
olmas1 ve kolay erisilebilirligi gibi nedenlerle giiniimiizde
halen kullanilmaktadir. Yesil ¢ay yapragi ekstrakti ve
katesin karisimi olan Veregen (polifenon E merhem)
genital sigil tedavisinde 2006 yilinda FDA tarafindan
onaylanan ilk bitkisel antiviraldir (Tatti ve ark., 2010;
Bule ve ark., 2019). Bitkisel preperatlar alternatif veya
tamamlayici olarak tip diinyasinda kullanilabilmektedirler.
Yapilan c¢alismalar sonucunda VACV ve Newcastle
hastaligt virusunu (NDV) inhibe eden Ocimum sanctum
(Tulsi); poxvirus, hepatitis C virusu ve herpes viruslara
karst Azadirachta indica yapragi ekstraktinin antiviral
etkinlikleri aragtirtlmis ve olumlu sonug alinmistir (Jassim
ve Naji, 2003). Khursid ve arkadaslar1 2022 yilinda
Azadirachta indica yapraklarinin hepatitis C virusuna
kars1 inhibitor etkisini arastirmiglar ve olumlu sonug
almiglardir.

Bhanuprakash ve ark. (2008) 4 farkli bitkinin
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(Acacia arabica, Eugenia jambolana, Perscia vulgaris
ve Ocimum sanctum) goatpox virusu lzerine antiviral
etkinligini arastirmislardir. Oncelikle Vero hiicresinde
ekstraktlarin sitotoksisite kontrolii yapilmis ve maksimum
oranda verilebilecek non-sitotoksik doz belirlenmistir.
Ekstraktlarin inhibitor etkisini belirlemek i¢in, GTPV nin
P32 genine spesifik primerler kullanilarak konvansiyonel
PCR yapilmistir. 4 bitkiden Acacia arabica ve Eugeina
jambolana yapraklarinin ekstraktt maksimum toksik
olmayan konsantrasyonda sirasiyla %99,70 ve %99,92
inhibisyon gozlemlenmistir (Bhanuprakash ve ark., 2008).

Yine yapilan bagka bir ¢alismada Burranboina
ve ark. (2022) FDA onayl ilaglarla (Zanamivir) in silico
molekiiler yerlestirme yaklasimini kullanarak capripox
viralpolimerazve P32 immunojenik proteininihedefleyerek
Leucas aspera’nin metanolik yaprak ekstraktlarindan elde
edilen GC-MS (gaz kromatogrofisi- kiitle spektrometresi)
analiziyle tespit edilen biyoaktif bilesiklerin antiviral
etkinliklerini arastirmislardir. Bilgisayar destekli ilag
molekiilii tasarimi ilag kesfinin olagan dis1 asamalarinda
kullanilarak biyiik kolaylik saglamaktadir. Caligmada
Leucas aspera’nin metanolik yaprak ekstraktindan GC-
MS ile 19 fitobilesen tanimlanmis ve 5 ligand arasindan
Lipinski kuralina uyan bilesenler secilmistir. Bu maddeler,
molekiiler yerlestirme analizi yoluyla anti-capripox viral
inhibitorleri olarak kullanilmistir. Capripoxviruslarinin
DNA bagimli polimeraz ve P32 proteini immunodominant
protein inhibitorii olan VACV H3L’nin homologudur ve
bu proteinler molekiillerin farmakokinetik 6zelliklerinin
optimizasyonunda kullanilmistir.
toksik

sentezlenen ilaglardan daha etkili ve capripoxviruslar

Calisma sonucunda

fitobilesenlerin olmadigi, kimyasal olarak
i¢in iyi bir potansiyel antiviral olduklari gosterilmistir

(Burranboina ve ark., 2022).

Nanopartikiiller ve Antiviral ilaclarda Kullanimi
Cok
nanoteknoloji de bu alanda kullanilmaktadir.

arasinda
Yaklagik
1-100 nm arasindaki yapilarla ilgilenen arastirmalarin

sayida potansiyel antiviral ilag

nanoteknolojisi, yeni ve aktif tedaviler i¢in potansiyel
sunmaktadir. Nanopartikiiller sekil, boyut, kristal yapi
gibi gelismis ozellikler ve morfoloji gibi tamamen yeni
bir dizi 6zellik sergilemektedir (Jahn, 1999). Genis
kullanim alani bulan ve farkli materyallerle iiretilebilen
nanopartikiiller viruslarin tespiti, gen aktarimi, yapay

implantlar gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Riley ve
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Vermerris, 2017).
Tiptauygulananilknanosistemler,biyoyararlinimi
zayif ilaglarin etkinligini arttirmak i¢in kullanilmustir.
Gliniimiizde nanopartikiillerin antiviral aktivitelerini ¢esitli
mekanizmalarla gosterdikleri bilinmektedir. Birincisi,
nanopartikiillerin kiigiik parcacik boyutu (anatomik olarak
ayricalikli bolgelere ilag dagitimint kolaylastirabilen),
genis yiizey alani/hacim oranlar1 (biiylk ilag ytiklerinin
barmdirilabilmesi) ve ayarlanabilir ylizey yikii (negatif
yiiklii hiicresel membrandan hiicresel girisi kolaylastirir)
gibi nedenlerden dolayr nanopartikiilleri viral tedavi
amagli araci olarak kullanilmaktadir (Singh ve ark., 2017).
Nanopartikiiller —ayrica kanser tedavisinde
ve bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karst
farkli potansiyel ilaglarin iiretiminde de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Nanoteknolojinin tipta kullanilmasinin
temeli, nanoteknolojinin canli hiicrelere ve 6zellikle insan
hiicrelerine girmesini saglayan 1-100 nm arasindaki kiigtik

boyutundan kaynaklanmaktadir (Kim ve ark., 2010).

Giimiis Nanopartikiiller

Gilimiis  nanopartikiiller ~ (AgNP’ler), biyomedikal
uygulamalarda yer alan gesitli metalik nanomateryallerden
biridir. AgNP’ler nanobilim ve nanoteknolojide

kullaniminin yani sira dzellikle nanotipta 6nemli bir rol
oynamakta ve birgok alanda caligmalar yapilmaktadir
(Zhang ve ark., 2016).

AgNP’ler, genis ylizey
olduklarindan dolayr viral partikiillerle temas: daha

alanlarina  sahip
kolaydir ve bu sayede de antiviral etki gostermektedir.
Antiviral ilaglar, kendilerini viral kilif proteinlerine
baglayarak ve yapisal etkilesimleri veya faaliyetleri
Onleyerek viral partikiilleri etkiler. AgNP’lerin viral
yiizeyle etkilesimi, viral genetik materyalin yok olmasina
neden olur veya hiicre zarina niifuz etmesini engellemesinin
yant sira ayrica viral genomik materyalle etkilesime
girerek konaker hiicre i¢cinde genom replikasyonunu onler
ve viral protein sentezini bozar (Saadh ve Aldalaen, 2021).
Birgok metal antiviral 6zelliklere sahiptir fakat AgNP’ler
en etkili olanlardir. Cok sayida virus ailesi iiyelerine kars1
giiclii antiviral aktivite gostermislerdir (Alafeef ve ark.,
2020). Ek olarak AgNP’lerin siilfitler, fosfor bilesikleri
ve tiyol gruplart ile etkilesime girereck DNA ve RNA
metabolizmasina etki ederek antiviral etkinliginin oldugu
gosterilmistir (Lu ve ark., 2009).

Saadh, yaptigi  bir

calismada  glimiis
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GTPV izerindeki
arastirmistir. Yapilan ¢alismada giimiis nanopartikiillerin
(AgNP’ler)

keci ¢igegi virusuna karsi antiviral aktivitesi iizerine

nanopartikiilleri antiviral etkisini

capripoxvirus cinsinin bir {iyesi olan
calisiimistir. AgNP’lerin giimiis nitrattan biyolojik sentezi
sirasinda Piper betle yapragi ekstrakt: indirgeyici madde
olarak kullanilmis ve GTPV’ye karsi antiviral ilaglar
olarak farkli konsantrasyonlarda test edilmis ve ortalama
doku kiiltiirii enfeksiyon dozundaki (DKID50/ml) azalma,
antiviral aktiviteyi 6l¢mek i¢in kullanilmistir. AgNP’ler,
virusun konak¢r hiicreye girigini engelleyerek GTPV
replikasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir. AgNP’lerin
ayrica viral genom kopya sayisini 6nemli dlgiide azalttigi
da ortaya koyulmustur. Calismada Vero hiicrelerinde
AgNP’lerin keci ¢igegi hastaligt {izerinde gii¢lii bir
antiviral etkisi oldugu gézlemlenmistir (Saadh, 2021).

Cinko Oksit Nanopartikiiller

Cinko, bir¢ok gidamaddesinde dogal olarak bulunan 6nemli
bir eser element maka birlikte, herpes simpleks virusu
(HSV), siddetli akut solunum sendromu koronavirusu
(SARS CoV), rinovirus, solunum sinsityal virusu (RSV),
atlarin viral arteritis virusu (EAV) gibi bir¢ok farkli virusa
karst antiviral ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir
(Kaushik ve ark., 2017; Mishra ve ark., 2011). Cinko, viriis
girigini ve viral poliproteinlerin islenmesini engellemek
veya viral RNA»ya bagimli RNA polimeraz aktivitesini
engellemek gibi bircok mekanizma araciligtyla antiviral
Ozelliklere sahiptir. (Te Velthuis ve ark., 2010). Cinko
TNFo (timor nekroz faktorii o), IL-1B (interldkin-1p)
ve IL-6 (interlokin-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
dretimini uyararak viral antijenin eliminasyonunda rol
oynarlar (Brieger ve ark., 2013).

El-Bagoury ve ark. (2024) Agustos ve Eyliil
2020’de Misir’daki bes valilikten, LSDV a¢isindan klinik
olarak siiphelenilen sigirlardan bes nodiiler 6rnek toplamis
ve RT-PCR ile, tim numunelerde LSDV’nin varligin
dogrulamislardir. Dogrulanan &rneklerden biri izole
edilmis ve spesifik patojen icermeyen embriyolu tavuk
yumurtalariin corio-allantoik membranina (CAM) ekim
sonucu ¢igek lezyonlarinin olusumu gézlemlenmistir.
Izole edilen numuneye, molekiiler karakterizasyon icin
G-protein bagli kemokin reseptorii (GPCR) geninin kismi
gendizilimi uygulanip Afrika ve Orta Dogu’da dolasimdaki
LSDV tiirleriyle yakin iliskisi ortaya ¢ikarilmistir. Daha

sonra c¢inko oksit nanopartikiilleri (ZnONP’ler) onci
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olarak cinko stilfat heptahidrat ve stabilizator olarak Arap
sakizi ile yesil bir yontem kullanilarak sentezlenmis ve
Fourier doniisim spektroskopisi (FT-IR), zetasizer, X-11n1
kirimimi (XRD) ve transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) kullanilarak  ZnONP’lerin
yapilmistir. TEM goriintiileme ZnONP’lerin LSDV’nin
zarf proteinlerine baglanabildigini ve diger yapisal

karakterizasyonu

proteinlerinin tahrip olmasinaneden oldugunu gostermistir.
ZnONP’lerin sitotoksisitesi insan oral epitel hiicrelerinde
(OEC) degerlendirilmis ve hiicrelerin hayatta kalma
oraninin sirastyla 0,31 ve 50 mg/ml konsantrasyonlarda
%100’den %90,23’e diistligii goriilmistiir. ZnONP’ler,
45,36 pg/ml’de %50 inhibitor konsantrasyonu (IC50)
ve sitotoksisiteyi gosteren plak rediiksiyon testi
kullanilarak Madin Darby sigir bobregi (MDBK) doku
kiiltirinde LSDV replikasyonunu inhibe etmek igin
kullanilmistir. Ayrica TEM goriintiilleme, ZnONP’lerin
LSDV’ye kars1 antiviral etkinligini dogrulamis olup bu
bulgular, ZnONP’lerin LSDV’ye karsi antiviral etkisini
ortaya koymakta ve veterinerlik alaninda umut verici

uygulamalar sunmaktadir (El-Bagoury ve ark., 2024).

SONUC
Giintimiizde insan sagliginda yaygin olarak kullanilmasina
ragmen antiviraller, toksisite, yiiksek liretim maliyetleri
ve tiim viruslara kars1 sinirh etkinlik gibi ¢esitli nedenlerle
hayvan sagligi alaninda yeterince ilgi gérmemistir
Ozellikle hayvan sagliginda capripoxviruslarin neden
oldugu hastaliklar ekonomik yonden {ilkeleri derinden
etkilediginden hastaliga yakalanan hayvanlarintedavisinde
farkli stratejiler gelistirilmeye calisilmis ve antivirallerin
hayvan saglhgidaki potansiyelini arastirilmistir. Son
yillarda, capripoxviruslara kars1 antiviral ilaglarmn
kullanimiyla ilgili birgok aragtirma yapilmistir. Dogal
olarak bulunan ar1 zehri ve bitkilerden elde edilen farkli
bilesiklerin yani sira ivermektin gibi antiviral amaglh
sentezlenmemis bilesiklerin de capripoxviruslara karsi
etkisi bilimsel arastirmalarla ortaya konmustur. In vitro
calismalarda, bu ilaglarin capripoxviruslara karst umut
vadeden bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir ancak
hayvan deneylerine gegilmeden 6nce toksisite ve etkinlik
profillerinin daha detayli arastirilmasi gerekmektedir
(Amanna ve Slifka, 2020).

Antiviral ilaglarin kullaniminin yayginlasmasi
sonucu hastaliklarla miicadelede yeni bir yol acabilecegi

ve kayiplarin 6niine tamamen gecilemese de etkisinin
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azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle giiniimiizde
nanoteknolojinin saglik alaninin biitiinlesmesiyle birlikte
yeni antiviral stratejiler lizerine yapilan g¢alismalar ol
artis gostermistir. Nanoteknolojinin sagladigi araglar ve
bitkisel kaynakli antivirallerin potansiyeli kullanilarak
ozellikle ekonomik agidan 6nemli hayvanlarda antiviral
ilag denemeleri yayginlagmali ve capripoxviruslara
kaynakli viral hastaliklarla miicadelede onayli antiviral

ilaglarin gelistirilmesi hedeflenmelidir.
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PHARMACOLOGICAL APPROACH TO CAT AND DOG
BEHAVIOUR DISORDERS

ABSTRACT. Behavioral therapies are primarily used in the treatment of behavioral
disorders. Before starting treatment, the underlying cause should first be determined
and, if necessary, medication should be used to support these therapies. Factors that
lead to behavioral disorders can be either physiological or psychological. Sometimes,
behavioral disorders can be treated to a certain level and extent through behavioral
therapy, environmental adjustments, and positive reinforcement by the pet owner. In
particular, treatment is possible in behavioral disorders due to physiological causes by
replacing some biological factors whose release mechanism in the body is impaired
or absent. However, to correctly diagnose behavioral disorders, it is first necessary to
understand normal animal behavior. In this review, normal animal behaviors will be
described, and the pharmacological treatment elements used in behavioral disorders
will be discussed.

Keywords: Cat, dog, behaviour disorders, neurotransmitter, psychopharmacology.



15 (2): 96-112: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

8. CelenTekedereli ve E. Baydan/ DERLEME

GIRIiS
Davranis, canlinin gézlemlenebilen herhangi bir hareketi
olmakla birlikte, bir tehlike aninda tehlikeden uzaklagsmak
ya da savasmak gibi reaksiyonlarla verdigi bir cevap olarak
da tanimlanmaktadir (Ozaytekin-Akbas, 2007; Salgirh-
Demirbag ve Emre, 2015). Davranis, tibbi sorunlara veya
fizyolojik degisikliklere bagli olarak degisebilmektedir
(Weiss ve ark., 2012). Davranigla verilen mesajlar, altta
yatan fizyolojik bir sorunu veya psikolojik olarak rahatsiz
edici bir faktoriin varligint gosteren degerli bir bulgu
olabilmektedir (Weiss ve ark., 2012; Landsberg ve ark.
2013). Evcil hayvanin normal davranisi veya hayvan sahibi
tarafindan beklenen davranigi, onun sahiplenilmesini
saglayan 6nemli bir noktadir (Landsberg ve ark., 2013).
Stres, stresorler olarak belirtilen fiziksel veya
mental faktdrlerin neden olabilecegi degismis bir
homeostaz durumudur. Bu duruma maruz kalan canl,
kendisini yeni duruma adapte edebilmek i¢in fizyolojik,
immunolojik ve davranissal islevlerini etkileyen stres
sistemine ait mekanizmalarla kars1 tepki
(Berteselli ve ark., 2005). Ozellikle barmnak ortamlari
gibi fiziksel ve mental aci ile ilgili stres faktorlerinin

olusturur

yogun oldugu barmma ortamlarinin, bagisiklik sistemini
baskilayici etkileri ile enfeksiyona yatkinlik ve asi ile
beklenen bagisiklikta azalma gibi olumsuz etkileri oldugu
saptanmistir (Abrams ve ark., 2020). Medikal bir neden
teshis edilip tedavi edilse de, ndrotransmiter ve reseptor
diizeyindeki degisikliklerle, strese veya hayal kirikligina
neden olan bu durum o6grenilmis bir tepki sekline
dontigmektedir. Stres faktoriiyle tekrar karsilasildiginda
veya stres olasiligi ongoriildiigiinde ise 6grenme deneyimi
ve sahibinin tepkilerine bagli olarak edinilen bu olumsuz
davraniglar tekrarlanabilmektedir (Berteselli ve ark.,
2005).

Hayvanlarda strese  Ozgii
refah

belirlenmesinde yol gdsterici bir parametredir (Salgirh-

davranig
degisikliklerinin ~ bilinmesi, seviyelerinin
Demirbag ve Emre, 2015). Stres veya psikolojik baski1
azaltilarak, fizyolojik hastaliklar da azaltilabilmekte ve
hem hayvanin hem de hayvan sahibinin yasam kalitesini
artirarak daha fazla hayvana hayatta kalma ve daha
iyl ortamlarda yasama sanst saglamaktadir (Bowen ve
Heath, 2005; Weiss ve ark., 2012). Ciinkii istenmeyen
davranislar, hayvan ile insanlar arasinda sorunlara, fiziksel
ve psikolojik travmalara yol agabilmekte ve hayvanlarin

terk edilmesine ve hatta gen¢ ve saglikli hayvanlarin
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Otenazisine neden olabilmektedir (Bowen ve Heath, 2005;
Polo ve ark., 2015; Haaften ve ark., 2020).

Hayvanlarla iletisime girebilmek ve hayvanin
verdigi mesajlart anlayabilmek veteriner hekimligin
onemli bir pargast ve teshisin yardimcisidir. Davranis
bilgisi olan bir hekim, taniya varabilmek i¢in tetkikler
yapmadan Once bile hayvanin sergiledigi anormal
davranislardan agr1 ve huzursuzlugu tespit edebilmektedir
(Kanict ve Dogan, 2003). Bu bakimdan da veteriner
hekimler sadece sagligin degil, ayn1 zamanda hayvanin
normal davranig ve refahimmin korunmasinda, davranig
bozukluklarinin 6nlenmesi, tedavisi ile hayvan sahiplerinin
egitiminde de dnemli bir role sahiptir (Bowen ve Heath,
2005; Landsberg ve ark., 2013). Veteriner hekimlikte
hastalarin ruh sagligini test edebilecek yeterli teshis testleri
bulunmamaktadir. Ancak davranigtaki degisiklikleri
tespit etmek amaciyla, davranissal ve gevresel bilgileri
iceren ayrintili bir ge¢mis, yeterli bir fiziksel muayene ve
temel laboratuvar testleri ile ruh sagligr ile ilgili olmayan
hastaliklar dislanarak hayvandaki davranis kaliplarinin
degerlendirmesi yapilabilmektedir (Overall, 2019).

Yapilacak  sagaltimin  basarili  olabilmesi
amactyla, oOncelikle davranis bozuklugunun, nébetlere
neden olan hastaliklar, intrakranial tiimorler, toksikozis,
dementia, sistit, kolit gibi norolojik, kardiyovaskiiler
veya metabolik hastaliklardan kaynakli olup olmadigi
fiziki muayene ve tetkiklerle agikliga kavusturulmalidir.
Problemin tanist dogru olarak yapilmali ve duruma uygun
ilag tedavisi, davranisi degistirmeye yonelik terapi ve
tedavi yontemleri belirlenmelidir (Atalay, 2007).

Davranist dogru yorumlamak i¢in ayrintili
davranis bilgisine sahip olmanin yani sira davranist
Olciilebilir hale getirmek ve tire 06zgl davranislar

gozlemlemek gerekmektedir (Miklosi, 2007).

Normal Hayvan Davranislar:

Hayvanin duygusal durumu, mizact ve saglik durumu;
kulak, kuyruk, agiz ve genel durusu gozlemlenerek
degerlendirilebilmektedir. Hayvanlar, insanlar gibi
yalnizca isitsel sinyallerle degil, ayn1 zamanda gorsel ve
koku alma sinyalleriyle de iletisim kurmaktadir (Houpt,

2011).

Vokalizasyonlar
Kopeklerin ortak ses iletisimi havlama, sizlanma, uluma ve

hirlamadir (Overall, 2013). Havlama, kopeklerde, heyecan
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ve dikkat ¢ekme, bir bolgeyi savunmak ve sinirlarini
¢izmek i¢in bazen de oyun amach kullanilan bir ¢agridir.
Sizlanma, daha ¢ok yavru kopeklerin anne ile iletisim
kurmak amaciyla kullandig1 bakim arama davranisi veya
sikint1 ile ilgili iken erginlerin, acidan kurtulmak ya da
ortamdan kagmak istedikleri durumlarda kullandig1 bir
seslendirmedir. Uluma, daha ¢ok yabani kopekgillerde
grup uyumu, siirii faaliyetlerinin koordinasyonu ve bir
araya gelmek i¢in uzun mesafeli iletisim amaglayan
bir seslendirmedir. Hirlama, bir tehdidi iletmek veya
mesafeyi artirmak amaciyla yapilan bir seslendirmedir
(Houpt, 2011; Landsberg ve ark., 2013; Overall, 2013).
Kedilerde ise seslendirme, kosullu bir iletisim
bi¢imidir ve kedinin duygusal durumu hakkinda bilgi
verebilmektedir. Kedilerde aciklananlardan ¢ok daha
sahibi

seslendirmedeki olumlu veya olumsuz duyguyu ayirt

fazla seslendirme mevcuttur ve ¢ogu kedi

edebilmektedir. Bunlardan bazilari; mirlama, hirlama,
gicirt, ¢1glik, tislama, tiikiirme, miyav seslendirmeleridir.
Mirlama, sosyal temasin istendigi, boyun egme veya
yavru kedilerde goriilen bir seslendirmedir. Hirlama,
sert, diisiik perdeli, genellikle uzun siireli ve agresif
etkilesimlerde goriilmektedir. Gicirtr, oyun sirasinda,
beslenme beklentisinde ve ¢iftlesme sonrast disinin
cikardigi tiz, giiriiltiilii bir aglama seslendirmesidir. Ciglik,
agresif durumlarda veya agrili islemler sirasinda verilen
yiiksek, sert, tiz bir seslendirmedir. Tislama, agiz ve disler
acik vaziyette ¢ikarilan, istemsiz agonistik ve ¢ogunlukla
savunmaya yonelik bir seslendirmedir. Tikiirme, agonist
veya saldirganlik durumlarinda tislamadan once veya
sonra verilen kisa, patlayici bir ses ile tikiiriik atilmasidir.
Kizginlik ¢agrisi, kizginliktaki disilerin, birka¢ saniye
siiren agiz agilarak ve ardindan yavas yavas kapatilarak
yaptig1 seslendirmedir. Miyav, sosyal etkilesimi tesvik
eden g¢esitli selamlama, dikkat c¢ekme veya yiyecek
isteme gibi epimeletik durumlarda yapilan seslendirmedir
(Bowen ve Heath, 2005; Houpt, 2011; Landsberg ve ark.,
2013).

Gorsel sinyaller
Genel viicut durusu, képegin sosyal durumu ve ruh halinin
iyi bir gostergesidir. Yiiz ifadesi, kuyruk ve tiim viicut
durusu ve hareketleri, dudak ve kulaklarin pozisyonu,
bakislar ve gdzbebeklerinin biiyiikliigi, ¢catisma olasiligini
veya yiizlesmenin gereksiz oldugunu gostermek amaciyla
iletigim olarak  kullanilmaktadir.

aract Hiyerarsik

olarak baskin olan birey bas, kuyruk ve kulaklarmi dik
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pozisyonda tutarak saldirganlik davranisi sergilerken,
kendinden daha az emin olan birey, kuyruk ve kulaklari
viicuda yakin pozisyonda tutarak, daha algak bir viicut
durusu ile korku davranis1 sergilemektedir. itaatkar durus;
yan yatig pozisyonunda arka ayaklar havada, dil disarida
ve bazen de bu pozisyonda idrar yapar bir durustur ki bu;
yavruluk donemi aligkanliginin bir tekerriiriidiir (Houpt,
2011; Landsberg ve ark., 2013). Viicudu, bast veya bakist
baska bir yone cevirmek, gorsel temastan kaginmak,
yana yatmak, dudaklar1 hafif esneterek yalamak, karsi
bireyi yalamak ise korku veya yatigmanin gostergesidir
(Landsberg ve ark., 2013). Sakin k&pek, kulaklari ve
kuyrugu asagi sarkik sekilde ayakta durur. Uyarildiginda
tilyleri ve sakral bolgesi yiikselerek, dudaklar geriye,
kulaklar ileriye dogru bir pozisyon alip kuyruk yavasga
sallanirken, artan saldirganlikta, dudaklar iyice geri
¢ekilir ve disler hiriltiyla agiga ¢ikarilir. Korku halinde
ise, kulaklar basa dogru diizlesene kadar yatirilip kuyruk
bacaklarin arasina ve viicudun altina dogru ¢ekilmektedir
(Dinwoodie ve ark., 2019).

Kedilerde, yiiz ifadesi ve viicut durusunun
kagmaya hazir bir sekilde olmasi, ona dogru yaklasan
bir bireye niyetinin ilk izlenimini veren bir isarettir.
Catigmadan kurtulmak igin tliylerini kuyruk ve sirt
boyunca kabartip ger¢ek boyutunun iki kati gériinmesini
saglayarak olas1 saldirganlar1 korkutmak amaciyla blof
davranist sergilemektedir. Kedilerde kuyruk denge ve
¢evikligin saglanmasinin yani sira iletisimde de rol
oynamaktadir. Kuyrugun hizli hareketi kedinin, tedirgin ve
duygusal bir ¢atigma halinde oldugunu ve bu uyar: dikkate
alimmazsa saldirganlia yol acabilecegini, firca gibi
kabartilmas: ise korku ve savunma halinin gdstergesidir
(Bowen ve Heath, 2005). Yatistirict durus, kedinin
kars1 bireyin yanina veya arkasina dogru yuvarlanarak
mirlama seslendirmesi ile gevsemesi veya saldirganligini
azaltmaya calismasidir. Bu durum geng kedilerde yetigkin
erkekleri yatistirma davranisi veya yavru kedilerde oyun
isteme davranist olarak goriilmektedir (Landsberg ve
ark., 2013). Korku durusunda, yan yatar veya ¢omelme
kulaklar

¢ekilmis ve goz bebekleri biiylimiis vaziyette ve sosyal

pozisyonunda, yatik, agiz kenarlari geri
etkilesimden kaginma istegindedir. Kamburlagmus sirt, dik
kuyruk ve kulaklar ile tislayan bir kedi, korku ile 1siran
bir kopege karsilik gelmekte olup kritik mesafesi istila
edilirse agresiflesebilmektedir (Houpt, 2011; Landsberg

ve ark., 2013).
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Koku alma ve koku birakma

Koku alma ile kimyasal iletisim, kdpegin fizyolojik ve
davranigsal ozelliklerinin yani sira sosyal, annelik ve
iireme davranislarinda da 6nemli bir rol oynamaktadir.
Kopeklerin, yag ve apokrin bezlerinden salgilanan ve
genetik, diyet ve mikrofloranin etkilerine bagli olarak
degiskenlik gosteren kendilerine has kokulari, tiikiiriik,
idrar ve vaginal akintiya kadar tiim viicut salgilarinda
bulunmakta olup, yasadiklart ortama yaymaktadirlar
(Landsberg ve ark., 2013).

Kopeklerin  koku almasi birden fazla duyu
sistemi aracilig1 ile olmaktadir. Bu duyu sistemleri, burun
bosluguna agilan, kendine 6zel reseptdr hiicrelerine sahip
ve feromonlar gibi tiire 6zgii kimyasallarin saptanmasini
saglayan bir vomeronazal organ ve trigeminal sinirdir
(Miklosi, 2007). Erkek kopek ostrustaki disi kdpegin
Ostrojen  metabolitleri igeren feromonlu  idrarini
vomeronazal organ aracilifiyla tespit edebilmekte olup,
bu davranis flehmen hareketinin kopeklerdeki esdegeridir
(Bowen ve Heath, 2005; Houpt, 2011).

Hayvanlar tarafindan sergilenen ve insanlar
tarafindan pek istenmeyen bir iletisim tiirii olan idrar
ile isaretlemede uyaran genelde dikey nesnelerdir.
Idrar isaretlemesi leptospirosis gibi idrarla bulasabilen
hastaliklarin  yayilmasinin yan1 sira kopekler arasi
saldirganlik diizeyini de artirabileceginden kopeklerin
kendi bolgelerinde idrara ¢ikmasi tesvik edilmelidir
(Houpt, 2011).

Ozellikle erkek kopeklerde goriilen baska bir
isaretleme de digki ile isaretlemedir. Kopekler diskilarini
kapatmayarak hatta buna interdigital yag bezi salgilarim
da

Erkekler ireme mevsimi boyunca c¢evrelerini, disiler

ekleyerek kokularint  yayma egilimindedirler.
de emzirme donemi boyunca yuva alanlarmi bu sekilde
isaretlemektedir. Digki ile atilan anal kese salgilari,
diskiya diyetteki degisiklikleri yansitan bir koku vermenin
yant sira kopeklerin birbirlerinin kuyruk altin1 koklamak
suretiyle yaptig1 selamlama ritiiellerinde bireyin kimligi
hakkinda bilgi veren bir aragtir. Ayrica kulak salgilar
da bireysel tanimlamada islev gérmekte olup, kulaklarin
incelenmesi de bir selamlama davranisidir (Bowen ve
Heath, 2005; Houpt, 2011; Weiss ve ark., 2012; Overall,
2013).

Kedilerde de idrar ile isaretleme Ostrustaki disi
kedilerde ve icerdigi “felinine” amino asiti nedeniyle

insanlar tarafindan da kolayca farkedilebilen idrara
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sahip olan erkek kedilerde yaygin bir davranistir. Ayrica
bu davranis hayal kirikligina ugrama ya da sahiplerle
sosyal temas kurma amactyla bir dikkat arama etkinligi
olmakla birlikte, ayn1 evi paylasan kediler arasinda da
pasif bir saldirganlik gostergesidir. Bunun disinda kediler,
kasith yerlere diski birakma, yiiz, yanak, interdigital alan
ve kuyruk tabanlarinda bulunan 6zel koku bezlerinin
salgilar1 ile diger kedilerle fiziksel temasa girmeden,
uzaktan kokuyu algilayan vomeronazal organlar
araciligiyla iletisim kurabilmektedir (Bowen ve Heath,
2005). Kedide ag1z aciklig1, kokuya verilen bir tepkidir ve
flehmen hareketinin kedilerdeki esdegeridir (Houpt, 2011;
Landsberg ve ark., 2013).

Hastaliklar, asilar, ¢amasir suyu gibi temizlik
maddeleri hayvanlarin koku alma néronlarini dldiirerek

koku alma yetenegini azaltmaktadir (Overall, 2013).

Dokunsal sinyaller
Kopeklerin, sahiplerinin yiiziinii yalama davranisi, esasen
annelerine yaptiklart bir sevgi ifadesi ve selamlama
seklidir. Kopek Opiiciigii olarak adlandirilan bu davranis
engellenirse, yalama niyet hareketi
kopekte devam edebilmektedir (Houpt, 2011; Weiss ve
ark., 2012).
Kedilerin

bulunan glandiiler salginin nesne veya bireye birakilmasi

olarak yetiskin

sirtinme ~ davranis1, yiizlerinde
ve bireyler arasinda kokularm karistirilarak dokunsal
sinyalleri iletmelerinin bir yoludur. Bu davranis, kedi sahip
iliskisinde, sahiplik durumunu kabul etmenin, iligkiyi
onaylamanin ve ayni zamanda ortak bir koku olusturmak
icin koku aligverisinin bir yolu ve bolge isaretleme
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Bowen ve Heath,
2005; Houpt, 2011). Siirtlinme ile dopamin, endorfin ve
oksitosin gibi bazi norotransmitter ve ndérohormonlarin
salinmasi bu sosyal baglarin gii¢lendirilmesinde yardimet1
olmaktadir (Landsberg ve ark., 2013).

Davrams Bozukluklari
Hayvanin bir davranist kendisini, diger hayvanlar
veya insanlar1 olumsuz bir sekilde etkiliyorsa bu
durum anormal davranis veya davranig bozuklugu
Her

gecmisine gore degisiklik gosteren tiire 6zgli ve normal

olarak tanimlanabilmektedir. turin ~ evrimsel

olan hayvan davraniglar1 bile ¢ogu zaman insanlar
(Ozaytekin-Akbas,
Hayvanlarin dogalarinda var olan yiyecek

tarafindan
2007).

anlagilamamaktadir
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arama davranislart ve normal hayvan faaliyetleri,
sahiplerinin onlardan bekledigi ve onlara kabul ettirmek
istediklerinden oldukg¢a farklidir. Aslinda sahibin kabul
edilemez buldugu belirli faktdrler olsa da, bir bozukluga
neden olan siirecin kokeni genellikle normalliktir (Mills,
2011; Overall, 2019). Bu sebeple karsilanmamis veya
kesintiye ugramis bu sosyal ve gevresel farkliliklardan
kaynaklanan endiseler ve saldirganliklar hem kedilerde
hem de kopeklerde yaygin olarak goériilmektedir (Overall,
2019).

Bir davranig vakasinda Oncelikle hayvanimn
klinik belirtileri, davranis gegmisi ve giincel davraniglart
gozlemlenerek, hayvanin gosterdigi belirtilere uygun fiziki
muayene ve tanisal testler uygulanmali ve olasi tiim tibbi
nedenler tespit ve tedavi edilerek dislanmalidir (Houpt,
2011). Bunun bir 6rnegi olarak kendine zarar verme
davranisi olan bir hayvanda, deri kazintis1 alinarak, diyet
degisikligi, kan ve idrar tetkiki, paraziter muayene ve alerji
testleri ile dermatolojik degerlendirme, ndrolojik nedeni
olabilecek bir davranis i¢in de radyolojik goriintiileme
yontemleri ve beyin omurilik sivisi degerlendirmeleri

yapilmasi gerekebilir (Landsberg ve ark., 2013).

Davranis Bozukluklarimin Siniflandirilmasi
Dodman ve Shuster (1998) belirli nérobiyolojik temellere
sahip olabilecek ve teshise yardimci olabilecek anormal
davranislar olarak degerlendirdigi davranis bozukluklarini;
“agresyon, korku ve anksiyete, kompulsif davranis, cinsel
davranis, geriatrik davranis” ana basliklari ile incelemistir.
Genel siiflandirma ise;

a) Korku/korkung davranig

b) Anksiyete (ayrilik anksiyetesi, yaygin anksiyete

bozuklugu)

c) Fobi /Neofobi (firtina, havai fisek, gok giiriiltiisii

fobisi)

d) Kompulsif bozukluklar (kedi

sendromu, asir1 timar/asirt yalama)

hiperestezi

e) Eliminasyon bozukluklar1 (anksiyete iirinasyonu,
heyecan {rinasyonu, itaatkar iirinasyon, isaretleme
davranis (spreyleme), uygun olmayan {irinasyon ve
defekasyon (ev kirletme)

f) Agresyon (korku agresyonu, yonlendirilmis

agresyon, sahiplik agresyonu, dirtii kontrol

agresyonu, bolgesel agresyon, maternal agresyon,
oyun ile iliskili agresyon, agr ile ilskili agresyon,

yirtici/yagmaci agresyon, hiisran ile iligkili agresyon,
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yiyecek ile iligkili agresyon, tiir i¢inde, tiirler arasinda
ve insanlara karsi gelisen agresyon, idiyopatik
agresyon)

g)
h)
i)
i),
k)

polifaji, anoreksi, yiin emme, kusma)

Depresyon

Travma sonrast stres bozuklugu
Panik

Biligsel bozukluk

Beslenme davranig bozuklugu (pika, koprofaji,

1) Dikkat ¢ekme davranisidir (Bowen ve Heath,
2005; Ozaytekin-Akbas, 2007; Atalay, 2007; Houpt,
2011; Landsberg ve ark., 2013; Overall, 2013;
Overall, 2019; Abrams ve ark., 2020).
Ulkemizde en ¢ok goriilen davranis bozukluklari ise;

a)
b)
¢)
d)
e)

Agresyon

Korku

Dikkat ¢ekme davranisi

Ayrilik anksiyetesi

Ev kirletmedir (Ozaytekin-Akbas, 2007).

Davrams Bozukluklarin flacla Tedavisi

Davranig bozukluklarinda oncelikli tedavi davranis
terapisidir ve ¢ogu hayvanda dogru uygulanan davranis
ile siddetli

sahiplenici agresyon gibi bozukluklar da dahil bu

terapileri alan savunma agresyonu ve
tedavilerle sonu¢ almabilmektedir (Ozaytekin-Akbas,
2007 2015). Ancak davranigsal

ilaglarin gerekli ve yararli olacag: diisiiniilen hastalarda,

Salgirli-Demirbas,

giincel ve bozukluga 6zgii ilaglarin davranis terapileri
ile birlestirilerek kullanilmas1 bozuklugun tedavisine
o6nemli oranda yardimci olmaktadir (Kaur ve ark., 2016;
Overall, 2019). Ozellikle barmnak gibi ortamlarda diger
zenginlestirme ve sosyallestirme programlarina ek olarak,
refahi artirmak ve stresi azaltmak amactyla farmakolojik
miidahaleler gerekebilmektedir (Abrams ve ark., 2020).
flaglar saghg veya davramisi iyilestirmek
amaciyla kullanilirken istenen ve beklenen tedavi edici
etkilerinin yani sira, yan etki veya istenmeyen etki ile
davranis degisikliklerine de sebep olabilmektedir. Bu
durumda antihistaminik etkili bir ilag istenen etkisinin
yani sira sakinlestirici etki veya huzursuzluk ve ajitasyona,
anksiyolitik etkili bir ilag ise, istenen korku engelleme
halde
olabilmektedir (Landsberg ve ark., 2013). Tlag kullanimima

etkisini sagladigi saldirganlikta artisa neden
¢ogunlukla, devam eden davranis terapisi esnasinda

veya siddetlenmis davranis bozuklugu durumlarinda
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bagvurulsa da, hastaligin erken dénemlerinde tedaviye
baslamak daha etkili bir sonug saglamaktadir (Overall,
2013). Ilag segiminde hastanin tiirii, tanis1 ve genel saglk
durumu goz Oniinde bulundurulmali ve tedavide segilen
ilag istenen etkiyi saglayamiyor veya istenmeyen etkilere
neden oluyorsa, ayni veya farkli siniflardan baska ilaglar
secilerek veya ilag kombinasyonlari yapilarak tedaviye
yon verilebilecegi unutulmamalidir (Crowell-Davis,
2006).

Hayvanlarin ilacin kendilerini nasil hissettirdigini
aciklayamamalar1 sebebiyle, hasta sahiplerine ilacin
calisma seklini, beklenen veya istenmeyen davranis
degisikliklerinin ~ neler  olabilecegini  tanimlamak
gerekmektedir (Overall, 2019). Ayrica hayvan davranis
tedavisinde kulanilan ilaglarin ayni zamanda insan
davranis tedavisinde de kullanilmasi sebebiyle hasta
sahiplerinde bu ilaglart hayvanlarinda kullanma konusunda
olusabilecek korku ve endiseleri gidermek, hastanin ve
sahibinin yasam kalitesini artirmak ve tedavide hekim,
hasta ve hasta sahibi uyumunu saglamak amaciyla, hasta
sahibine ilacin kullanim amag¢ ve ilkelerini uygun bir

sekilde agiklamak gerekmektedir (Overall, 2013).

Psikofarmakoloji

Psikofarmakoloji, davranis bozuklugu olan hastalarin
tedavi programlarinda yaygin, hizli ve bazi durumlar igin
zorunlu olarak kullanilmaktadir. Veteriner hekim, ilacin
etki mekanizmasinin, tant ile iligkili hedef davraniglara
etkilerinin ve istenmeyen etkilerinin bilincinde olarak
bu ilaglar1 tedavi protokoliine almali, her bozuklugun
kendine 6zgii ilacini segerek ve taniya yonelik olarak ilag
tedavisine baglamalidir (Overall, 2001).

Veteriner davranig tibbinda ilaglar genelde etiket
dis1 bir sekilde regete edilerek kullanilmakta olup; etiket
dist kullanim, onaylanmig bir ilacin, prospektiisiinde
belirtilmeyen endikasyon, uygulama yolu, doz veya tiirde
kullanilmast anlamima gelmektedir. Bu durumda secilen
ilacin esdegeri olan higbir veteriner iiriinii olmadig
hasta sahibine agiklanmali ve tedavi i¢in onay1 alinarak
kullanima baslanmalidir (Overall, 2013; Sinn, 2018;
Overall, 2019).

Psikoaktif ilaglar, fobik, panik veya kronik
anksiyete ile iliskili belirtileri azaltmak ve hayvanin
endiseli, korkulu veya uyarilmis oldugu durumlarda da
egitilebilirligi artirmak i¢in kullanilabilmektedir (Crowell-
Davies ve Landsberg, 2009).
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Davranis  bozukluklarmi ila¢ ve davranig
terapisini birlestirerek tedavi etmenin temelini, 6grenme
ve ilaglarin her ikisinin de ndronlar {izerinde ayni
molekiiler degisikliklere ve norokimyasal etkilere neden
olmasi ve kullanilan bu ilaglarin ¢ogunun 6grenmeyi
kolaylastirmada etkili olmasi olusturmaktadir (Overall,
2013; Overall, 2019). Bu nedenle, antidepresanlar veya
antipsikotikler gibi psikoaktif ilaglar, bu norokimyasal
etkilerine bagli olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir

(Stein, 1998).

Davrams Uzerine Etkili Norotransmiter Maddeler

Merkezi sinir sisteminde iki néron arasinda veya efektor
yapilar ve hormonal sistem gibi noron ile ndron olmayan
diger bir hiicre arasindaki uyari iletimi norotransmiter
araciligryla (Ozaytekin-
Akbas, 2007; Kaya, 2014). Bu norotransmiter maddeler

noradrenelin, adrenalin, asetilkolin, serotonin, dopamin,

maddeler saglanmaktadir

histamin gibi amin yapida olanlar, GABA (y-aminobiitirik
asit), glisin, glutamik asit, aspartik asit gibi amino
asit yapida olanlar ve P maddesi, oksitosin gibi peptid
yapida olanlar veya noéromedyatdr, noromodulatér ve
nérohormonlar olarak gruplandirilmaktadirlar  (Kaya,
2014). Sinapslarda, presinaptik ugtan saliverilen bu
maddeler postsinaptik ucu veya diger hiicrenin membranini
etkileyerek ve psikolojik degisiklige uygun sekilde artip,
azalarak davranis bozukluklarmin olusumuna katkida
bulunmaktadirlar (Ozaytekin-Akbas, 2007).

Psikoaktif ilag kullaniminda, nérotransmiter
sonlandigini  anlamak

maddenin etkinliginin nasil

onemlidir. Bu etkinlikler genellikle, yeniden alim
ve enzimatik yikim seklinde sonlandirilmakta olup,
kullanilan psikoaktifilaglar bu iki sistem iizerine etkiyerek
norotransmiterlerin  kullanilabilirligini degistirerek etki
gostermektedir (Bowen ve Heath, 2005).

Genel olarak ilaglarin etkilerini kendilerine
has bazi noktalara baglanarak veya buralar1 etkileyerek
kabul
makromolekiiler yapilara reseptor adi verilmektedir
(Tutun ve Baydan, 2018). Psikoaktif ilaglar da etkilerini,

sinaps sonras1 zarda bulunan bu reseptorlere baglanarak

olusturduklar1 edilmekte olup, bu hiicresel

ndrotransmiter maddelere benzer (agonist) veya etkilerini
engeller (antagonist) sekilde gostermektedir (Kaya, 2014).
Merkezi

norotransmiter olarak islev yapan spesifik amino asitler,

ve periferik sinir  sisteminde

uyarict veya inhibe edici olarak etki gostermektedirler.
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Glutamik asit ve aspartik asit gibi uyarict etkili olanlar
ndronlar1 depolarize ederken, GABA ve glisin gibi inhibe
edici etkili olanlar néronlar1 hiperpolarize etmektedirler
(Murray, 2006; Kaya, 2014).

Davranigsal tipta en 6nemli ndrotransmiterler;
serotonin (SHT), dopamin (DA), gama-aminobiitirik asit
(GABA) ve noradrenalin (NA) dir (Bowen ve Heath,
2005).

Noradrenalin (NA)

MSS de hipotalamus ve limbik sistemde amigdala ve
hipokampusda yogun olarak, alt beyin sapinda da kii¢iik bir
noron grubunda olmak tizere az miktarda bulunmaktadir.
Ponsdaki Locus ceruleus ve retikiiler formasyonda
bulunan bazi néronlar beyin ve beyincigin adrenerjik
kontroliiniin merkezleridir (Ozaytekin-Akbas, 2007).
MSS de NA biiyiik bir alarm sistemidir ve 6nemli davranig
sekillerinin olugmasina aracilik etmektedir. Bu sistemin
uyarilmasi ile korku, endise, heyecan gibi panik durumu
olusurken yeme-igme ve uyku fonksiyonlarinda azalma
goriilmektedir. Locus ceruleusun tahrip edilmesi ise
uyusukluk, ilgisizlik, asir1 yeme ve igmeye yol agmaktadir.
Sonug olarak NA duygu durum, uyku, uyaniklik sikluslart,
agri1, anksiyete ve bireyin ¢evreyle olan iliskisinde biiyilik
énem tasimaktadir (Ozaytekin-Akbas, 2007; Kaya, 2014).

Dopamin (DA)

Onceleri sadece NA’nin biyosentezi igin gerekli bir dncil
madde olarak bilinen dopamin, MSS’nde en yaygin ve
en fazla miktarda olan katekolamini olusturmaktadir
(Murray, 2006; Ozaytekin-Akbas, 2007; Kaya, 2014).
Orta beyindeki dopaminerjik noéronlarin, korteks ve limbik
sistem dahil olmak tizere gesitli bolgelerde biitiinlestirici
islevleri diizenleyerek limbik alan ve korteks ile ilgili
sinyallerin filtrelenmesi, senkronize edilmesi ve davranisa
doniistiiriilmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Stein,
1998). Dopamin baskict bir ndrotransmiter olmasina
ragmen bazindronlardauyarici etki de yapmaktadir. Uyarici
etkisinin GABA gibi uyar1 gegisini engeller nitelikteki
bir sinir ucunun presinaptik alanda dopamin tarafindan
baskilanmasiyla ilgili olabilecegi diistinlilmektedir.
Dopamin, adenohipofizden gonadotropin, prolaktin ve
somatotropin gibi hormonlarin salgilanmasinin ve motor
gorevlerin kontrolil ve diizenlenmesinin yani1 sira davranig
iizerinde de Onemli gorevlere sahiptir. Noradrenalinle

birlikte motivasyonel uyaniklik ve o6diil pekistirme
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sistemini  diizenleyen dopamin seviyesinin artmasi
veya dopaminerjik sistemin asiri uyarilmast kompulsif
bozukluklara, psikoz ve sizofreniye neden olmaktadir

(Ozaytekin-Akbas, 2007; Kaya, 2014).

Serotonin (5-HT)

Serotonin beyinde yaygin olarak bulunan bir biyojenik
amindir ve serotonerjik ndronlar biliylk Ol¢iide orta
beyin raphe cekirdekleri, pons ve {ist beyin sapinda yer
almaktadir (Murray, 2006; Ozaytekin-Akbas, 2007;
Kaya, 2014). Serotonerjik sinir uglarinda triptofanin,
hidroksilasyonu ile 5-hidroksitriptofana  doniismesi
ve bunun da dekarboksilasyonu sonucunda serotonin
2000).

Plazma triptofan seviyesi, diyete bagli olarak degismekte

(5-hidroksitriptamin) iiretilmektedir (Murray,
olup diyette eksik olmasi durumunda, beyindeki serotonin
seviyesi onemli Olgiide diisebilmekte ve diyette fazla
olmasi durumunda ise ylikselerek 5-hidroksitiptofanin
bir kismi ile adrenerjik veya dopaminerjik sinir uglarinda
da serotonin sentezlenmektedir. Bu durumda NA ve
DA depolar1 kismen bosaltilarak yerlerine serotonin
depolanmaktadir (Murray, 2006; Kaya, 2014).

Serotoninin islevi, beyinin c¢esitli bolgelerinde
postsinaptik olarak bulunan ve bazilart G proteinine
bagl olan, serotonine 6zel 14 farkli alt tip reseptorlerle
etkilesimi ile olmaktadir (Bowen ve Heath, 2005;
Murray, 2006; Kaya, 2014). Bu alt tip reseptorler,
gastrointestinal sistemde; salgilama, peristaltik, bulantt,
kusma, kalp damar sisteminde; kalbin uyarilmasi ve ritim
diizenlenmesi, damarlarda genisleme ve kan basincinda
diisme, trombosit agregasyonu gibi birgok olaylara etki
etmektedirler. Beyinde en cok hipokampus ve beyin
kabugunda bulunmak iizere limbik sistem boyunca
dagilmis olan 5-HT reseptdrleri, tipik ve atipik antipsikotik
ilaclar icin yiiksek afinite gostermeleri bakimindan énem
arzetmektedir (Murray, 2006).

Serotonerjik sistem, canlida normal davranis
siirdiiriilmesi,

kalibinin  olugmasi, duygu durum ve

fevri davranis kontrolii ve normal uyku kalibmin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Serotonin antagonisti olan
maddeler, uykusuzluga yol agarken agonisti olan maddeler
istah1 azaltmaktadir. Serotonin salinim bozukluklarinda
depresyon, anksiyete, panik, obsesif kompulsif bozukluklar
ve yeme bozukluklar1 sekillenebilmektedir. Serotoninin
asir1  yilikselmesi ve reseptorlerinin  asir1  uyarilmasi

durumunda, serotonin sendromu olarak adlandirilan, kas
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sertligi, miyoklonus, salivasyon, ajitasyon ve hipertermi
olugmaktadir (Crowell-Davis, 2006; Ozaytekin-Akbas,
2007; Kaya, 2014).

Gama Amino-Butirik Asit (GABA)

Tek karboksilli bir amino asit olan GABA beyin ve
omurilikteki noéronlarda yaygin sekilde ve yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmakla birlikte periferik sinir
dokusu, karaciger, kalp ve dalakta sadece eser miktarlarda
bulunmaktadir. MSS’ de dnemli fonksiyonlara sahip olan
GABA baglica inhibe edici ndrotransmiterdir (Stein,
1998; Simpson ve Papich, 2003; Murray, 2006; Overall,
2013; Kaya, 2014).

GABA nin presinaptik ve postsinaptik olarak
konumlanmig olan iyonotropik ve metabotropik
reseptorleri bir ¢ok bilesikten etkilenen transmembran
reseptorleridir. GABA ve agonistleri ile uyarildiklarinda
Ca kanallarinin kapanmasi, K ve Cl kanallarinin

acillmasit gibi gorevleri ile membranlar1 depolarize
veya hiperpolarize ederek hiicrenin uyarilabilirligini
zorlastirmaktadirlar. Farkli GABA reseptorlerinin farkli
fizyolojik ve farmakolojik profillere sahip oldugu ve bunun
da reseptor popiilasyonlarinda farmakolojik ¢esitliligin
onemli bir belirleyicisi oldugu diistiniilmektedir (Murray,
2006; Overall, 2013; Kaya, 2014).

Beyin sap1 ve omurilikte birinci duyusal sinir
uclarinda uyari gegisini baski altinda tutan gabaerjik
ara noronlarin agr1 disindaki duyusal uyarilarin gegcisini
2014). GABA,

postsinaptik reseptorlere baglanarak beyinde olusturdugu

diizenledikleri sanilmaktadir (Kaya,
inhibisyon etkisi ile uyaniklik, anksiyete, kas gerginligi
epileptojenik aktivite ve hafiza gibi dnemli diizenleyici
islevlere hizmet etmektedir (Murray, 2006).

etmek igin

Davranig bozukluklarini tedavi

kullanilan ve davranis Tlzerinde degistirici etkisi
noradrenalin (NA), serotonin (5-HT),
dopamin (DA), gama amino biitirik asit (GABA) gibi

ndrotransmiterler araciligryla etkilerini gostermektedirler.

olan ilaglar,

Bu norotransmiterlerden herhangi biri ile ayni yolag:
paylasan herhangi bir ilag, takviye veya diyet bileseni bir
ilag etkilesimine neden olabilmekte ve mevcut ilaglarin
miktarmi ve kullanimmi etkileyebilmektedir (Atalay,
2007; Overall, 2019).
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Davrams Bozukluklarinda Kullanilan ilaglarin
Siiflandirilmasi

Tedavide kullanilan psikoaktif ilaglar klinik kullanimi
bakimindan (antidepresanlar, antipsikotikler,
anksiyolitikler), kimyasal yapilar1 bakimindan (trisiklikler,
tetrasiklikler) veya norokimyasal etkileri bakimindan
(serotonin geri alim blokerleri, dopamin blokerleri) olmak
tizere gesitli kategorilerde siniflandirilabilmektedir (Stein,
1998; Simpson ve Papich,2003). Ancak cogunorokimyasal
maddenin ¢esitli davraniglarda rol oynamasi ve
davranislar tizerine etkilerinin degisken olmasi sebebiyle
ilacin davranigsal etkisini yansitan bir isimlendirme ile
smiflandirma yapmak uygun goriilmemektedir. Bunedenle
klinik psikofarmakoloji igin, birincil olarak nérokimyasal
etkiler ve ikincil olarak davranigsal etkiler lizerine kurulu
bir siiflandirmanin daha uygun olacagi dngoriilmektedir.
Buna gore norokimyasal etkileri bakimindan psikoaktif

ilag siniflandirmasi asagidaki sekildedir (Stein, 1998):

1) Dopaminerjik ajanlar

2) Noradrenerjik / Serotonerjik ajanlar
3) GABAerjik ajanlar

4) Antikonvulzanlar

5) Hormonal ajanlar

bozukluklarda

bakimindan ve bozukluga neden olan alt nedenler, hasta

Davranissal klinik  kullanimi
ve cevre kosullart da goz Oniine alinarak yapilan bir
diger smiflandirma ise antidepresanlar, antipsikotikler,
anksiyolitikler, narkotik antagonistler, antikonviilzanlar,
antihistaminikler ve hormonladir (Dodurka ve Iskefli,
2017). Davranis bozuklugu tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ve benzodiazepinler, trisiklik antidepresanlar
ve secici serotonin geri alim inhibitdrleri gibi Gi¢ ana sinifa
giren antidepresanlar, antipsikotikler ve anksiyolitiklerdir
(Stein, 1998; Overall, 2019). Ayni sinifa dahil olan ilaglar,
etki mekanizmasi ve yan etkiler bakimindan bircok
ozelligi paylagsmakta olup bircok referans kaynagi da
bu simiflandirmay1 kullanmaktadir (Simpson ve Papich,
2003).

Antidepresanlar
Antidepresanlar beseri ve veteriner hekimlikte depresyon

ve davranig bozuklugu tedavilerinde, 5-HIAA ve NA
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arasindaki biyokimyasal dengesizliklerden kaynaklandigi
diistintilen davranig bozukluklarinin tedavisinde, 5-HT ve
NA diizeylerini yiikseltmek amaciyla kullanilmaktadir
(Ozaytekin-Akbas, 2007).

Antidepresanlart  gruplamak

icin  ¢esitli

siniflandirmalar bulunmaktadir (Simpson
Papich, 2003). Bu smiflandirmalardan biri; trisiklik

antidepresanlar (TCA), monoamin oksidaz inhibitdrleri

A\

(MAOQI), segici serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI) ve
diger antidepresanlardir. Davranis tibbinda yaygin olarak
kullanim ve endikasyon ¢esitliligi, igindeki ¢esitli ilaglarin
etki tarzlarindaki farkliliklar1 yansitmaktadir (Bowen ve
Heath, 2005; Ozaytekin-Akbas, 2007).
Antidepresanlar ayrica Onemli antianksiyete
Ozelliklerine sahip olup rutin dozlarda genellikle
hayvanlar tarafindan iyi tolere edilmektedir. Genel olarak
(NA

ve 5-HT) degistiren benzer bir etkiyi paylasmaktadir.

hepsi reseptor bolgelerinde ndrotransmiterleri
Norotransmiterlerin geri alimma etkileri hizli bir sekilde
gerceklesse de klinik yanitin alinmast gilinler veya haftalar

sirebilmektedir (Simpson ve Papich, 2003).

Trisiklik antidepresanlar (TCA’lar)
Trisiklik antidepresanlar, tglii halka yapisina sahip
olmalari sebebiyle bu sekilde adlandiriimaktadir (Simpson
ve Papich, 2003; Crowell-Davis, 2006). Kimyasal yapilar1
fenotiyazinlere benzemekle birlikte, etki mekanizmalari
birbirlerinden farklidir (Ozaytekin-Akbas, 2007; Overall,
2019). TCA’lar, antidepresan etkilerini, 5-HT ve NA geri
alinimimi bloke ederek gosterirken, bu iki ndrotransmiter
tizerindeki etkileri bu sinifta yer alan ilaglar arasinda
biiyiik farkliliklar gostermektedir (Bowen ve Heath, 2005;
Crowell-Davis, 2006). Bu sinifa dahil olan ilaglar arasinda
imipramin, amitriptilin, doksepin ve klomipramin
bulunmakta olup bunlardan en sik kullanilanlar ise
klomipramin ve amitriptilin’dir (Dodurka ve Iskefli, 2017).
Anmitriptilin, doksepin ve imipramin igiinciil aminlerdir
ve hem 5-HT hem de NA’in geri alimini engellemektedir.
Diger bir iigiinciil amin olan klomipramin ise daha ¢ok
5-HT’nin geri alimmi engellemektedir. Nortriptilin ve
desipramin ikincil aminlerdir ve nispeten segici NA
inhibitorleridir (Simpson ve Papich, 2003; Crowell-Davis,
2000).

Tim TCA’lar,

kolaylikla emilmekte olup plazma pik konsantrasyonlari

gastrointestinal  sistemden

degiskendir ve 2-6 saat gibi genis bir zaman araliginda
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ortaya c¢ikmaktadir. Yarilanma Omiirleri de ¢ok
cesitlilik gostermekle birlikte uzundur ve karacigerde
hidroksi

hidroksilasyonuna

metabolitinin  demetilasyonuna,  aromatik

ve glukuronid konjugasyonuna
ugramaktadirlar (Crowell-Davis, 2006).

TCA’larin kullanilan ilag tiiriine bagli olarak;
sedasyon, periferal ve merkezi antikolinerjik ve MSS
biyojenik aminlerinin sinaptik araliktan geri aliminin
bloke edilmesi ve etkilerinin gliglendirilmesi olmak {izere
iic ana etkileri bulunmaktadir. Davranis bozukluklarinin
tedavisinde ise TCA’larin antidepresan etkilerinden
sorumlu olan, NA ve 5-HT’nin geri alimmi bloke etme
etkileri amaclanmaktadir  (Ozaytekin-Akbas, 2007;
Overall, 2019).

TCA’lar insanlarda endojen depresyon, panik
atak, fobik ve obsesif durumlar, noropatik agr1 ve
pediatrik eniirezis tedavisinde kullanilmakta olup, genel
olarak asir1 uyarilmay1 hafifletme, kaygiy1 azaltma ve bazi
durumlarda 6grenmeyi gelistirebilmektedir (Ozaytekin-
Akbas, 2007; Overall, 2019). Bu ilaglar, BZD’den farkli
olarak davranisi engellemezler ve kopeklerde hafif
saldirganligi, kompulsif bozukluklar1 ve gesitli anksiyete
durumlarmin yonetimi ve tedavisinde kullanilmaktadir.
Kedilerde ise bazi saldirganlik bigimleri, uygunsuz idrara
¢ikma ve spreyleme, asiri timarlama, anksiyete ve asiri
seslendirmenin kontrol edilmesinde kullanilabilmektedir
(Simpson ve Papich, 2003).

TCA’lar
antagonist aktiviteye sahip olmalarmin yani sira giicli

alfa-1-adrenerjik  reseptdrii  igin
muskarinik, Hl ve H2 reseptdr bloke edici etkileri ile
antihistaminik ve antikolinerjik etkileri ile de bazi yan
etkilerden sorumludur (Crowell-Davis, 2006; Ozaytekin-
Akbas, 2007). Bu yan etkilere duyarlilikta tiirler arasinda
farkliliklar bulunmaktadir (Simpson ve Papich, 2003).
Muskarinik ve antihistaminik reseptorlerin aktiviteleriyle
ilgili etkileri, sz konusu ilaca bagli olarak istenmeyen
etkilerin yani sira kopek akral yalama dermatitinin
tedavisinde 6zel olarak kullanilan doksepinde goriilen
antihistaminik yan etkilerde oldugu gibi, istenen bir
terapotik etki saglayarak faydali bile olabilmektedir
(Ozaytekin-Akbas, 2007; Overall, 2019).

TCA tedavisine baglamadan oOnce hastanin
kardiyak agidan degerlendirmesi gerekmekte olup, yatkin
hayvanlarda iletim bozukluklari meydana gelebilmektedir.
Sedasyon etkisi genellikle tedavinin erken déneminde ve

doza bagli olarak ortaya ¢ikmakta olup yaygin goriilen
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agiz kurulugu, kusma, tasikardi, idrar retansiyonu ve
kabizlik gibi yan etkileri genellikle hafif ve gegicidir
(Kanic1 ve Dogan, 2003; Simpson ve Papich, 2003;
Bowen ve Heath, 2005; Overall, 2013; Overall, 2019).
Ortostatik hipotansiyon, senkop, yonelim bozuklugu,
genel uyusukluk ve istahsizlik gibi diger yan etkiler, alfa-
1 adrenerjik reseptor blokaji ile iliskilendirilmektedir
(Overall, 2019).

TCA kaynakli yan etkiler, kopeklerde nadir
ve daha az gesitli goriilmekte olup, bildirilen yan etkiler
arasinda gastrointestinal rahatsizlik, istahta degisiklikler,
ara sira ciddi sedasyon ve tagikardi ile iliskili rahatsizliklar
bulunmaktadir. flag geri ¢ekildiginde ise bu etkiler
diizelmektedir. Ana bilesik ile sedasyon veya diger yan
etkiler goriilen hayvanlarin, tek basina ara metabolit ile
tedavisinde iyi sonuglar alinabilmektedir (amitriptilin
yerine nortriptilin gibi) (Overall, 2013). Kediler, UDP
glukuronil transferaz enziminden yoksun olmalari
sebebiyle TCA kaynakli yan etkiler agisindan kdpeklere
veya insanlara gore daha biyilik risk altindadirlar.
Cinkii TCA’lar glukuronidasyon yoluyla metabolize
edilmektedir (Overall, 2019). TCA’lar beta-adrenerjik ve
5-HT2 reseptorlerinin say1 ve aktivitesinde de azalmaya
(down regulation) neden olabilmektedir (Ozaytekin-
Akbas, 2007).

Farmakokinetik olarak kararli duruma ulasma
stiresi ve ilactan etkilenen reseptorlerin modiilasyonu
icin gegen siire nedeniyle, terapdtik etkinin goriilmesi
2-4 hafta siirebilmektedir. Geri ¢ekilme yanitlarindan
kacinmak icin ise TCA’nin yavas yavas sonlandirilmasi
onerilmektedir (Simpson ve Papich, 2003). Kardiyak
aritmi olan hastalarda, {iriner retansiyon, glokom
veya keratokonjunktivitis sicca vakalarinda TCA’larin
kullanimi 6nerilmemektedir. Ayrica TCA’lar hi¢bir zaman
MAOI ile kombinasyon halinde verilmemelidir (Bowen
ve Heath, 2005; Crowell-Davis, 2006; Overall, 2019).

Doz asimi veya kazara yiiksek doz alimi
kardiyak

acgabilen kinidin benzeri membran stabilize edici etki

durumlarinda; ~ Sliimciil aritmilere  yol
olusabilmektedir. Bu durumda 6liimlerin iki saat igerisinde
olustugu goz oniinde bulundurularak EKG ve kan basinci
degisimleri izlenmeli, mide yikama, aktif komiir, lidokain
gibi iletimi etkilemeyen bir antiaritmik, magnezyum
igcermeyen uygun bir katartik ve sodyum bikarbonat ile
derhal tedavi edilmesi gerekmektedir. TCA ile olusan yan

etkilere bagli olarak EKG de, diizlesmis T dalgalari, uzun
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QT araliklart ve bastirilmig ST segmentleri goriilmektedir
(Simpson ve Papich, 2003; Overall, 2013; Overall, 2019).

Son yillarda, TCA’lar yerine yan etki goriilme
sikliklar1 daha az olan SSRI kullanimt tercih edilmektedir.
Bununla birlikte TCA’larin  diisiik maliyetli olusu,
ozellikle kiigiikk hayvan davranis bozklugu tedavisinde
kullanimini tesvik etmektedir (Simpson ve Papich, 2003).

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI)

SSRI, serotoninin geri alimini inhibe eden bir non-trisiklik
antidepresan smifi olmakla birlikte, anksiyolitik, anti-
kompulsif ve bazi anti-agresif etkileri de bulunmaktadir
(Crowell-Davis, 2006). Etkilerinin ¢ogu, NA, dopamin,
asetilkolin, histamin ve alfa-adrenerjik reseptorleriizerinde
herhangi bir etki olmaksizin 5-HT’nin pre-sinaptik
inhibisyonundan
kaynaklanmakta olup, de
TCA’lardan {istiin oldugu kabul edilmektedir (Overall,

2001). SSRI’lar, serotoninin geri alimini bloke ederek

ndronlara yeniden alimmin segici

giivenlik  profillerinin

sinapsta daha fazla kullanilabilir hale getirmekte ve
serotonerjik iletimde artisa neden olmaktadir. NA’in geri
alimini ise ¢ok az etkilemektedirler (Simpson ve Papich,
2003; Crowell-Davis, 2006; Ozaytekin-Akbas, 2007).
SSRI’lar, trisiklik
oldugu epileptojenik etkinlik,

antidepresanlarin  neden
antikolinerjik etkiler,
yiiksek dozda kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi ortak
yan etkileri ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilmis olup,
giivenli yan etki profiline sahip olmalarindan dolayr da
klasik antidepresanlarm yerini almiglardir (Ozaytekin-
Akbasg, 2007). Uzun siire kullanimlarinda serotonin
reseptorlerinin azalmasina neden olan (Crowell-Davis,
2006) bu ilaglar TCA’lardan farkli olarak serotoninin
geri alimint secici olarak bloke etmeleri ve ozellikle
diirtiisellige bagl davranis bozukluklarmin tedavisi igin
kullanimlar1 bakimindan farklilik géstermektedir (Bowen
ve Heath, 2005). Ayrica SSRI’lar ve aktif metabolitleri,
TCA’lardan daha uzun eliminasyon yar1 dmriine sahiptir
(Overall, 2019).

Veteriner davranis tibbinda en sik kullanilan
SSRI’lar fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin,
trazodon, indalpin, zimelidin ve sitalopramdir (Simpson
ve Papich, 2003; Bowen ve Heath, 2005; Ozaytekin-
Akbas, 2007; Dodurka ve Iskefli, 2017; Overall, 2019). Bu
ilaclarin etkileri antidepresif degil, daha ¢ok antikompulsif
6zelliklerinden ileri gelmekte olup antikompulsif ilaglarin

timi etkilerini serotonin {izerinden gostermektedir. Bu



15 (2): 96-112: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S. Celen Tekedereli ve E. Baydan/ DERLEME

nedenle tedavide ilk se¢im SSRI’ler olmali ve segilecek
ilacin serotonerjik etkisi kuvvetli olmalidir (Dodurka ve
Iskefli, 2017).

Genellikle spesifik kaygi, duygusal saldirganlik,
zorlayici bozukluk, idrar isaretlemesi, yirtict saldirganlik,
agorafobi veya firtina fobisi ve yaygin anksiyete
bozuklugu vakalarinda ve ozellikle kopekte; zorlayici
bozukluklar, anksiyeteye bagl rekabetgi saldirganlik ve
panik bozukluklarinda kullanilmaktadir. Kedilerde ise,
idrar piiskiirtme ve kompulsif bozukluklarin tedavisinde
onerilmekte olup, idrar retansiyonu ve kabizlik riskleri
nedeniyle dikkatli olunmalidir. SSRI’larn etki baslangici
TCA’lara benzemekte

antidepresan

olup, terapdtik etkilerinden
3-4 haftada ortaya c¢ikarken
antikompulsif etkileri i¢in 8-10 haftadan fazla bir siire
beklenmesi gerekebilmektedir (Bowen ve Heath, 2005;
Crowell-Davis, 2006; Dodurka ve Iskefli, 2017).

Tiim SSRI’lar karacigerde metabolize edilmekte

etkileri

vebobrekler yoluylaatilmaktadir. Bunedenle bu organlarin
islevini degerlendirmek i¢in tedavi dncesinde kan testleri
yapilmasi onerilmektedir. Cesitli tlirlerde gbzlenen yan
etkiler arasinda sedasyon, tremor, kabizlik, diare, bulanti,
anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk, istah azalmasi, anoreksi,
agresiflik, mani, libido azalmasi, hiponatremi ve ndbetler
yer almaktadir (Overall, 2001; Crowell-Davis, 2006).
SSRI tedavisi ile iligkili yaygin gastrointestinal yan
etkiler, istahsizlik, ishal ve bulanti olmakla birlikte bunu
azaltmak i¢in, ilag¢ terapotik doza yiikseltilmeden 6nce 1-
2 hafta boyunca daha diisiik bir doz uygulanmasi faydali
olabilmektedir. TCA’larin aksine, SSRI’larda herhangi bir
kardiyovaskiiler yan etkiler bildirilmemektedir (Bowen ve
Heath, 2005).

SSRI’lar, TCA’lardan daha giivenli kabul
edilirken, ciddi ilag-ilag etkilesimlerine katilabilmektedir.
SSRI’lar, bir dizi sitokrom P450 karaciger enziminin
yarismall inhibitorleridir. Bu nedenle, SSRI karaciger
enzimleri tarafindan metabolize edilen bagka bir
ilagla birlikte kullaniminda toksik yan etkilere neden
olabilmektedir (Crowell-Davis, 2006). Polifarmasi ¢ogu
zaman akilci, ucuz ve hatta hayat kurtarici olabilir ancak
ilaglarin nasil hareket ettiginin iyi bilinmesi gerekmektedir
(Overall, 2013). SSRI’larin MAOTI’lar ile kullanimi
serotonin sendromu riskini artirmaktadir (Overall, 2001).
Birgok MAOTI’nin serotonin iizerinde dogrudan etkisi
olmasa da, dopaminin norepinefrine doniistiireceginden,
eszamanli uygulama sonucu, istenmeyen bir uyarici

sinerjik etki ortaya cikabilmektedir. Kopeklerde biligsel
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islev bozuklugu veya hipofiz bagimli Cushing hastaliginda
kullanilan selegilene, demodikoz tedavisinde kullanilan
amitraz ve buspiron gibi ilaglarin TCA’lar, SSRI’lar veya
ilgili bilesiklerle kullanilmasi tavsiye edilmemektedir
(Overall, 2019).

Doz asimi durumunda, gastrik lavaj, aktif
komiir, antikonviilzan verilerek gerekli ve destekleyici
tedavi saglanmalidir. SSRI’lar giinde bir kez verilmeli,
etkinlik icin bilylk dozlar gerekiyorsa yan etkileri
en aza indirmek i¢in toplam giinlik doz béliinerek
verilmelidir. SSRI’lar, kullanimindan sonra birkag giin
icinde yanit olusturdugundan, ihtiya¢ duyuldugunda ara
sira verilmemelidir. Belirli bir SSRI’nin belirli bir hasta
iizerindeki etkinligi, hasta tam bir ay boyunca giinliik ilag
tedavisi gorene kadar degerlendirilmemelidir. Bir ayda
iyilesme gozlemlenirse, ilag aynt dozda veya iyilesme ¢ok
azsa daha yiiksek bir dozda devam ettirilmelidir (Crowell-
Davis, 20006).

SSRI’leri, kan sekeri seviyelerini degistirebilir.
Bu nedenle diyabetik hastalarda dikkatli kullanilmali ve
kan glukoz seviyeleri yakindan izlenmelidir. Karaciger
veya bobreklerde hafif fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda azaltilmis dozlarda veya hi¢ kullanilmamalidir
(Overall, 2001; Crowell-Davis, 2006). Plazma SSRI
seviyeleri ile klinik yanit arasinda bir iliski olmadigindan,
plazma seviyelerinin 6l¢iilmesinin bir yarari olmayacaktir.
Serotonin sendromu, insanlarda bildirilen bir fenomen
birlikte

miktarda ilag alinmasi veya SSRI ile uyumsuz olan

olmakla serotonin diizeylerini artiran asir1
bazi ilaglarin ayni1 anda almmasinin bir sonucudur.
degisiklikler,

noromiskiiler degisiklikler ve otonomik degisiklikler

Semptomlar biiylikk 0Ol¢lide  zihinsel
olarak gruplandirilabilmektedir. Sendromun tedavisi i¢in
ise, dekontaminasyon, antikonviilsanlar, termoregiilasyon

ve sivi tedavisi 6nerilmektedir (Crowell-Davis, 2006).

Atipik antidepresanlar

Bazi referanslarla ikinci ve iiglincli nesil antidepresan
ilaglar olarak siniflandirilan heterosiklik ilaglari i¢eren
bu sinifta; trazodon, nefazodon, bupropion ve mirtazapin
bulunur (Simpson ve Papich, 2003). Klinik kullanim igin
bu grupta en dikkate deger ilag olan trazodon, barinak
ortami gibi kosullarda yasayan kopeklerde gegis donemine
ait stresi azaltarak diger hastaliklarin goriilme sikligini
azaltmasi agisindan 6nemlidir (Simpson ve Papich, 2003;
Abrams ve ark., 2020).
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Antipsikotikler

Antipsikotikler, insanlarda sizofreni, affektif bozukluk
ve organik ruhsal bozukluklarla iliskili psikoz gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve yapisal olarak
birbirine benzemeyen ilaclardan olusan bir ila¢ sinifidir.
Geleneksel antipsikotikler norolojik yan etkiler iirettikleri
icin bazen noroleptikler olarak adlandirilmaktadir. Ancak
bu isim ndrolojik yan etkilerin daha diisiik oldugu daha
yeni atipik antipsikotikler icin kullanilmamaktadir
(Simpson ve Papich, 2003). Noroleptiklerin veteriner
davranig tibbinda kullanimi olduk¢a sinirli olmakla
birlikte, bu smifin genellikle sedasyon ve kisitlama
saglamak amactyla kullanilan smifi fenotiyazinlerdir
(Bowen ve Heath, 2005; Seibert, 2000).

Antipsikotikler, merkezi dopamin reseptorlerini
ve ozellikle dopamin alt tip reseptorlerinden D2’yi bloke
ederek etkilerini gdstermektedir (Simpson ve Papich, 2003,
Seibert, 2006). Ataraksiye neden olan antipsikotiklerin
cogu sitokrom (CYP) enzimleri tarafindan metabolize
edilmekte olup, insanlarda goriilen ilag-ilag etkilesimleri
hayvanlarda da goriilebilmektedir. Asepromazin disindaki
antipsikotikler, hareketsiz kalmaya neden olan kas tonusu
artmast ve anormal duruslarla karakterize olan katalepsi
sendromuna neden olmalar1 ve hayvanlara nadiren psikoz
teshisi konabilmesi gibi nedenlerle veteriner davranissal
tibbinda fazla kullanilmamaktadir. Ayrica, antipsikotik
ilaclarin dopamin inhibe etme etkileri sonucu olusan
psodoparkinizmi (sertlik, titreme ve karistirma yiiriiyiisi),
akatizi (motor huzursuzluk) ve akut distonik reaksiyonlar
(yliz ve boyun kaslarinin kasilmasi) gibi ekstrapiramidal
bozukluklar, bu ilacglarin kullanimda tercih edilmeme
nedenlerindendir. Antipsikotik ilaglar kan basincini
diistirmekte ve prolaktin seviyelerini ylikseltmektedir.
Bu ilaglarin bir alt simifi olan fenotiyazinler, davranis
degistirme egitimi icin gerekli 6grenme siireclerini de
engelleyebilmektedir (Simpson ve Papich, 2003).

Fenotiyazinler anti-kolinerjik, anti-histaminik,
anti-spazmodik ve alfa-adrenerjik-bloke edici etkileri
icin de kullanilmakta olup, serotonerjik ilaglarla yanit
alinamayan kompulsif davraniglart tedavi etmek
icin tek bagina veya bu ilaglarla kombine edilerek
kullanilabilmektedir (Simpson ve Papich, 2003; Overall,
2013).

Sedasyon ve kisitlama saglamak amaciyla bu
siifin kullanilan en yaygin {iyesi olan asepromazin,

premedikasyonda 6zel bir uygulama alanina sahiptir. Bu
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ilag, Ozellikle havai fisek, gok giriiltili firtina, araba
yolculuguyla iliskili davranis sorunlarinin tedavisi, korku
ve fobilerin giderilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir
(Bowen ve Heath, 2005). Ancak sedasyon etkisi olmasina
ragmen anksiyeteyi tedavi etmemektedir (Simpson ve
Papich, 2003; Boothe, 2012; Overall, 2013). Bu durumda,
duyusal algiy1 etkilemeden motor yanitlar1 bloke etmesi
nedeniyle hayvan, korku uyandiran uyaranin farkinda
ancak buna tepki veremez vaziyettedir. Bu hal ise,
zamanla fobinin koétiilesmesine neden olmakta ve havai
fisek fobileri i¢in hayvanda fobik reaksiyonun siddetinin
artmasina neden olabilmektedir (Bowen ve Heath, 2005;
Seibert, 2006; Overall, 2013).

Anksiyolitikler
Anksiyolitik  ilaglar arasinda BZD, azaspironlar,
barbitiiratlar ve antihistaminler bulunmakta olup,

antidepresanlar da ayrica anksiyolitik 6zelliklere sahiptir
(Simpson ve Papich, 2003).

Benzodiazepinler (BZD)

Inhibe edici bir nérotransmiter olan GABA nin MSS’deki
BZD reseptorlerine, baglanarak, iyonik kanallar boyunca
GABA aracili
membranlar1 stabilize ederek, GABAerjik inhibisyonu

iletkenligi artirarak ve uyarilabilir
giiclendiren ilaglardir (Stein, 1998). Bu siniftaki ilaglarin
bazilari; diazepam, klorazepat, alprazolam, oksazepam
ve lorazepam olmakla birlikte en sik kullanilan iki ilag
diazepam ve alprazolamdir. Bu ilaglar arasindaki farklar,
farmakokinetik 6zelliklerine dayanmaktadir. insanlarda
ve hayvanlarda oncelikle genel anksiyete veya panige
bagli davranis bozukluklari i¢in kullanilmaktadir (Kanici
ve Dogan, 2003; Simpson ve Papich, 2003; Bowen ve
Heath, 2005; Crowell-Davis, 2006).

Benzodiazepinler, aktif

olarak

ana Dbilesigin  ve

metabolitin  reseptére olan ilgisine bagh
disiik, orta veya yiiksek potensli bilesikler olarak
siiflandirilabilmektedir. Bu siniflandirmada; klonazepam
ve lorazepam, uzun eliminasyon yar1 dmiirleri nedeniyle
yiksek etkili benzodiazepinler olarak kabul edilirken,
klorazepat ve diazepam orta etkili benzodiazepinler
olarak kabul edilmektedir (Kanici ve Dogan, 2003;
Overall, 2019). Genellikle artan sedasyon ve azalmis
kaygi saglayan bu ilaglar, tipik olarak patolojik olmayan
bireylerde sedasyon saglamak i¢in kullanilmaktadirlar.

Hizli etki baglangicina sahip olmalart klinik bir avantaj
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olmakla birlikte, kronik uygulamada fiziksel bagimliliga
yol agmaktadir (Stein, 1998).

Kedilerde idrar piiskiirtme tedavisinde kullanimi
endike olmasina ragmen, artik yerini klomipramin gibi
antidepresanlar almistir. Kopeklerde birincil endikasyonu
havai fisek gibi ses fobilerinde kisa siireli kullanimi
olmakla beraber, eszamanli davranis degisikliginin gerekli
oldugu durumlarda uzun siireli kullanim gerektiginden
BZD’ler tavsiye edilmemektedir (Bowen ve Heath,
2005). Bu ilaglarmn, tahmin edilen maksimum plazma
konsantrasyonlarina dayali olarak etkili olabilmeleri
icin, hastaya beklenen uyarandan en az bir saat dnce ve
tercihen hasta herhangi bir sikinti belirtisi gostermeden
once uygulanmasi Onerilmektedir (Kanict ve Dogan,
2003; Overall, 2019).

Kopeklerde benzodiazepinler oral uygulamada
iyi tolere edilmesine ve davranigsal yanitlarin hemen
ortaya ¢ikmasina ragmen, sedasyon, ataksi, kas gevsemesi,
artmis istah, paradoksik uyarilma, hafiza agiklari ve
anksiyete gibi yan etkiler siklikla goriilmektedir (Bowen
ve Heath, 2005; Landesberg ve ark., 2013). Tedavinin ilk
birkag giiniinde sedasyon, ataksi ve kas gevsemesine kars1
tolerans gelisebilmekte olup, ajitasyon ve huzursuzluk
¢ikabilmektedir.

davraniglarin engellenmesi ve korkunun agresif yaniti

gibi yanitlar ortaya Ayrica bazi
engellemis olabilecegi durumlarda saldirganlikta artisa
yol acabilmektedir. BZD kaynakli amnezi nedeniyle
hayvanlarda hafiza eksiklikleri ve azalmig kosullu tepkiler
de gozlemlenebilmektedir (Kanici ve Dogan, 2003;
Simpson ve Papich, 2003; Landesberg ve ark., 2013).
Bu amnezik etkiler davranis modifikasyonu g¢alismalari
gerektiren davranis bozuklugu tedavilerini de olumsuz
etkilemektedir (Dodurka ve iskefli, 2017).

Kedilerde, nadir de olsa benzodiazepinin oral
uygulamasindan sonraki 7 giin i¢inde idiyopatik hepatik
nekroz goriilebilmektedir. Bu nedenle ilag kullanimindan
once ve tedavinin baglamasindan sonraki 1 hafta iginde
karaciger fonksiyonlarina yonelik tetkikler yapilmasi
gerekmektedir (Bowen ve Heath, 2005).

Benzodiazepinlerle tedavi sirasinda bazi kedi
ve kopeklerde birka¢ saat icinde gecen bir heyecan
durumu yasanabilmektedir. Bu siire zarfinda hayvanin
kendine zarar vermesi engellenmeli ve gerekirse bir BZD
reseptor antagonisti olan ve BZD’nin etkilerini inhibe
eden flumazenil, uyarict etkileri tersine g¢evirmek igin

kullanilabilmektedir. Flumazenil, yiiksek doz asimlarinin
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olumsuz etkilerine kars1 koymak i¢in de kullanilmaktadir
(Simpson ve Papich, 2003; Crowell-Davis, 2006; Overall,
2019).

BZD’ler akut anksiyete ataklarinin tedavisinde
kisa siireli kullanima uygundur. On hafta ve daha uzun siire
kullanimda ilaca bagimlilik gelismekte ve ilacin aniden
kesilmesi sonucu yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikmaktadir
(Kaya, 2014). Tedavinin aniden kesilmesi durumunda da,
davranissal semptomlar yeniden ortaya g¢ikarak sinirsel
davranislarin baglangict ve hatta ndbetler ile karakterize
olan kesilme sendromu ortaya gikabilmektedir. Bu nedenle
doz kademeli olarak azaltilarak tedavi sonlandirilmalidir.
insan suistimali ihtimali de

Ayrica  bu ilaglarin

unutulmamalidir (Bowen ve Heath, 2005).

Monoamin Oksidaz inhibitorleri (MAOI)

MADO, kalp, karaciger, bobrekler, dalak, trombosit, MSS
dahil olmak iizere ¢esitli dokularda meydana gelen dis
mitokondriyal zarmm bir enzimidir. MSS’de o6zellikle
MAO-B; dopamin, norepinefrin, epinefrin, B-feniletilamin
ve serotonin dahil olmak tizere katekolaminlerin oksidatif
deaminasyonunu katabolize etmektedir (Crowell-Davis,
2006).

Monoamin oksidaz inhibitorlerinden segici
olmayanlar  veteriner  davranigssal tibbinda  ¢ok
kullanilmamakla birlikte, klinik 6neme sahip olan

ve kullanilan tek ilag segici MAO-B inhibit6rii olan
selegilindir (Simpson ve Papich, 2003; Bowen ve Heath,
2005). Klinik olarak selegilin, insanlarda Parkinson
hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Hayvanlarda
ise asamali bir bilissel gerileme ve artan beyin patolojisi
ile karakterize, yasli kopek ve kedilerin ndrodejeneratif bir
hastaligi olan biligsel islev bozuklugunda ve bazi kopek
davranis bozukluklarinda kullanilmaktadir (Simpson ve
Papich, 2003; Bowen ve Heath, 2005; Crowell-Davis,
2006; Landesberg ve ark., 2017).

Davrams Bozukluklarinda Kullanilan Diger flaclar
Memantin

NMDA (N-metil-D-aspartat) glutamat reseptorlerini bloke
ederek etkiyen ilag, kopek ve kedilerde obsesif kompulsif
bozukluk da dahil, glutamatin dahil oldugu davranis
bozukluklarini tedavi etmek amaciyla tek basina veya
fluoksetinle kombine edilerek kullanilabilmektedir. Ancak
yliksek maliyetinden dolayr sik kullanilamamaktadir
(Schneider ve ark., 2009; Overall, 2019).
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Beta-blokerleri
Insanlarda kendine zarar veren davranislar sizofreni,
demans, anksiyete ile iliskili bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Veteriner davranis tibbinda, kullanimlart
oncelikle tagikardi ve tasipne gibi duruma 6zgii kaygilarin
olmakla birlikte,

hipotansiyon veya bronkospazm olan hayvanlarda

tedavisi ile ilgili kalp hastaligi,
kullanimlar1 6nerilmemektedir. Davranis tibbinda en sik
recete edilen beta bloker propranololdiir. SSRI ve TCA’lar
ile kombine edilerek kullaniminda giiriiltii fobileri ve
bazi kaygilarin giderilmesinde yararli etki elde edilmistir.
Bununla birlikte propranolol yerine, serotonin reseptorleri
iizerinde daha 6nemli bir etkiye sahip olan pindolol de

kullanilmaktadir (Overall, 2001; Bowen ve Heath, 2005).

Antiepileptikler
Veteriner davranig tibbinda antikonviilsan tedavi
kullanimi, &ncelikle etiyolojisinde epileptik aktivite

bulunan durumlarda olmak tizere kuyruk kovalama ve
kiskirttlmamis 6fke saldirganlign gibi bazi uyumsuz
davranislarda Onerilmektedir (Simpson ve Papich,
2003). Limbik veya temporal lob epilepsisi, kuyruk
takibi gibi zorlayic1 davranislarda ve ofke sendromu
olarak bilinen saldirgan davranista rol oynamaktadir.
Kopeklerde limbik epilepsiye bagli kuyruk takibi veya
donme davranislarinda ve kedilerde spontan saldirganlik
vakalarinda karbamazepin kullanimi  6nerilmektedir

(Bowen ve Heath, 2005).

Antihistaminikler

Bu ila¢ smnifinin birincil endikasyonlar1 davranissal
olmamasinaragmen, H1 reseptor blokajindan kaynaklanan
yatistirict veya hipnotik etkiler, araba yolculugu ile iligkili
hafif anksiyetenin yani sira, kasmtinin rol oynadigi
uygunsuz gece aktivitesi ve anksiyete kosullarinin
yonetiminde faydali olmabilmektedir (Boothe, 2012). Bu
gibi durumlarda, sedatif yan etkileri davranigsal yararlari
icin kullanilmakta olup, glokom, idrar retansiyonu ve
hipertiroidizmli hayvanlarda kullanim1 6nerilmemektedir.
Muhtemel yan etkileri arasinda agiz kurulugu veya
kabizlik gibi antikolinerjik etkiler bulunmaktadir. Bu
sinifta bulunan siproheptadin, Onemli serotoninerjik
antagonist aktiviteye sahiptir ve kedi ve kdpeklerde igtahi
uyarmak amaciyla kullanilmaktadir (Bowen ve Heath,
2005).
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Alfa-adrenoreseptor Uyaricilar

Bu ilaglarin dogrudan bir davranigsal endikasyonlari
olmamakla birlikte, kedi ve kdpeklerde sedasyon, kas
gevsemesi ve analjezi saglamaktadir. Bu sinifta yer alan
fenilpropanolamin, disi kopeklerde sfinkter mekanizmasi
yetersizliginin tedavisinde kullanilmakta ve bu nedenle ev
kirliligine yonelik davranigsal bozuklugun da tedavisine
katkida bulunmaktadir (Bowen ve Heath, 2005; Boothe,
2012).

Alfa-adrenoreseptor Antagonistleri

Bu smifta yer alan nicergoline, serebral vazodilator etkisi
ile beynin kanlanmasini artirarak kronik hipoksiyi tedavi
etmekte ve bu etkisi ile uyku bozukluklari, azalan canlilik
ve yorgunluk gibi yaglanmaya bagli olarak ortaya ¢ikan
davranis degisikliklerinde de faydali olabilmektedir
(Bowen ve Heath, 2005).

Ksantin Tiirevleri
donukluk

davranis

Propentofilin, o6zellikle yash kopeklerde,
iliskili

degisikliklerinin tedavisinde, vazodilasyon ile serebral

ve uyusukluk gibi yaslanma ile
kan akisini artirmasinin yani sira trombosit agregasyonu
ve tromboz olusumunu da engellemektedir (Denenberg ve
Landsberg, 2017). Bununla birlikte néroprotektif islevler
yoluyla serebral metabolizmay1 iyilestirmekte ve bilissel
gerileme vakalarinda, selegilin ile kombine edilerek

kullanilmaktadir (Bowen ve Heath, 2005).

Hormonlar

Antiprolaktin etkisine sahip bir dopamin 2 reseptdr agonisti
olan kabergolin, kdpeklerde yalanci gebelik tedavisi i¢in
tavsiye edilmekte olup bu duruma bagh saldirganligi
da tedavi ederek davranigsal uygulamada o6nemli bir
ilag haline gelmistir. Davranissal tipta hipofiz bezinde
serotoninden {iiretilen endojen bir hormon olan melatonin,
g0k giiriiltiilii firtina fobisinin tedavisinde amitriptilin ile
birlikte kullanilmaktadir (Simpson ve Papich, 2003). Bu
ilag siniflari, 6nceden daha yaygin olarak kullanilan ve
diyabet, akromegali, polifaji, poliiiri, sarilik, meme bezi
hiperplazisi, endometriyal hiperplazi, piyometra, adrenal
kortikal baskilama ve miyelosupresyon gibi bir¢ok ciddi
yan etkilere sahip olan progestinlerin yerini almistir
(Overall, 2019). Androjenler de kastrasyonu taklit etme
amagli kullanilmaktadir (Bowen ve Heath, 2005).
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Alternatif Tedaviler

Feromonoterapi

Davranis terapilerine ek olarak davranig bozukluklarinin
tedavisinde, kedide iki fraksiyon olarak, F3 veya Kedi
Yiz Feromonu Analogu (FFP) ve F4, kopekte ise,
kopek yatistirict feromonu (Dog Appeasing Pheromone
(DAP)) kullanilmaktadir. iyi

bir sonu¢ alabilmek igin, uygun feromonun uygun

Feromon tedavisi ile
zamanda kullanilmasi gerekmektedir. Bu feromonlar
idrar ile isaretleme, uygunsuz kasinma, tirmalama,
yolculuk ve veteriner klinigi ziyaretlerinde olusan
davranis degisikliklerinde kullanilmaktadir (Pageat
ve Gaultier, 2003; Bowen ve Heath, 2005; Crowell-
Davies ve Landsberg, 2009; Landsberg ve ark., 2013).
Hayvani sakinlestirmek ve hayvan sahibi ile arasindaki
etkilesimlerin hayvan refahi tizerideki etkisini vurgulamak
amaciyla feromonlarin kullanimi kanitlanmistir (Arhant
ve ark., 2019).

Nutrasotikler

Nutrasotik terimi, genel olarak fizyolojiyi etkileyerek
saglik ve tibbi fayda saglayan, paketlenmemis veya
gida olarak pazarlanmayan formlarda bulunan bir gida
triinii olarak tanimlanir. Nutrasotikler sifali bitkiler,
besin maddelerinden izole edilebilen, gida {irinlerinin
tiirevleri veya diyet takviyeleri olarak iiretilebilmektedir.
Veteriner davranig tibbindaki etkileri i¢in arastirilan
nutrasotikler; alfa-kasozepin, L-theanine, L-triptofan
ve B vitaminlerinin kombinasyonlarini icermektedir
(Bowen ve Heath, 2005; Overall, 2019). Bunlardan
alfa-kasozepin, kedi ve kdpeklerde spesifik olmayan
anksiyeteyi tedavi etmek i¢in kullanilmakta olup bir mama
firmast tarafindan formiile edilen “CALM” diyetinin
de ana bilesenlerinden biridir, E vitamini, C vitamini,
taurin ve luteinden olusan bir antioksidan kompleksi de
icermektedir (Overall, 2019). Baska bir mama firmasmin
ise Dokosaheksaenoik Asit (DHA), Eikosapentaenoik
Asit (EPA), taurin, E vitamini, L-karnitin ve kolin gibi
noroprotektif maddelerle zenginlestirilmig bir diyetle,
kopeklerde bilissel gerilemeyi yavaslatan (Denenberg
ve Landsberg, 2017), 6grenmeyi gelistiren ve bagisikligt
artiran bir Urlinii bulunmaktadir. Magnolia officinalis
ve Phellodendron amurense Ozlerinin 6zel bir karigimi,
hayvanlarda stresi ve hafif anksiyete ile ilgili sorunlari
azaltmak icin Onerilmektedir (Overall, 2019). Osteoartrit
gibi kronik agrili durumlarin tedavisinde farmakolojik
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tedaviye ek olarak glukozamin, kondroitin ve omega-3
yag asitleri besin takviyeleri de siklikla kullanilmaktadir
(Landsberg ve ark., 2013).

Ayrica, antioksidan ve serbest radikal temizleyici,
N-asetil sistein, alfa-lipoik asit, C ve E vitaminleri,
I-karnitin, ko-enzim Q10, fosfatidilserin, selenyum, DHA
ve EPA, fosfatidilserin ve Ginkgo biloba ve metiyonin,
arginin, histidin, triptofan gibi amino asitleri igeren gida
takviyelerinden de fayda saglanmaktadir (Overall, 2013;
Denenberg ve Landsberg, 2017).

SONUC

Davranis bozukluklarinin teshis ve tedavisinde basari,
ancak normal hayvan davraniglarini anlamak ve dogru
yorumlamak ile saglanabilmektedir. Davranmig bilgisi
olan bir hekim, tiire 6zgli normal hayvan davranisi ve
refah1 konusunda hayvan sahibini bilgilendirebilecek,
olas1 davranis bozukluklarini dnleyebilecek ve olusmus
davranis bozukluklarimi da uygun terapi ve ilag tedavisi

ile sagaltabilecektir.

KAYNAKLAR

Abrams, J., Brennen, R. & Byosiere, S. E. (2020).
Trazodone as a mediator of transitional stree in
a shelter: Effects on illness, length of stay and
outcome. Journal of Veterinary Behavior, 36, 13-
18.

Arhant, C., Horschldger, N. & Troxler J. (2019). Attitidues
of veterinarians and veterinary students to
recommendations on how to improve dog and
cat welfare in veterinary practice. Journal of
Veterinary Behavior, 31, 10-16.

Atalay, O. (2007). Kedi ve kopeklerde bazi davranis
problemleri ve sagaltim segenckleri. Erciyes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 1, 147-
153.

Berteselli, G. V., Servida, F., DallAra, P, Verga, M.,
Piola, E., Puricelli, M. & Palestrini, C. (2005).

of

behavioural parameters in dogs (canis familiaris)

Evaluation immunological, stress and
with anxiety-related disorders. 5th International
Veterinary Behavioural Meeting, Indiana, 2005,
18-22.

D. M. (2012). Drugs that modify animal
behavior. Drugs acting on the nervous system.

In: Boothe, D.M. Editor. Small animal clinical

Boothe,



15 (2): 96-112: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

8. CelenTekedereli ve E. Baydan/ DERLEME

pharmacology and therapeutics, 2nd ed. USA.
Elsevier Saunders; 2012, pp. 903-931.

Bowen, J. & Heath, S. (2005). Behavior problems in small
animals, practical advice for the veterinary team.
Ist ed. USA. Elsevier Saunder.

Crowell-Davis, S. L. (2006). Introduction. Drug Selection.
In: Crowell-Davis, S.L., Murray, T. Editors.
Veterinary psychopharmacology, Ist ed. USA,
Blackwell; 2006 pp. 7-8.

S. L. (2006). Benzodiazepines.

S.L., T. Editors.
Veterinary psychopharmacology, Ist ed. USA,
Blackwell; 2006 pp. 34-71.

Crowell-Davis, S. L. (2006). Selective serotonin reuptake

Crowell-Davis, In:

Crowell-Davis, Murray,

inhibitors. In: Crowell-Davis, S.L., Murray, T.
Editors. Veterinary psychopharmacology, 1st ed.
USA, Blackwell; 2006 pp. 80-110.

S. L.
inhibitors. In: Crowell-Davis, S.L., Murray, T.

Crowell-Davis, (2006). Monoamine oxidase
Editors. Veterinary psychopharmacology, 1st ed.
USA, Blackwell; 2006 pp. 134-147.

Crowell-Davis, S. L. (2006). Tricyclic antidepressants.
In: Crowell-Davis, S.L., Murray, T. Editors.
Veterinary psychopharmacology, Ist ed. USA,
Blackwell, 2006, pp. 179-206.

S. L. & Landsberg, G. (2009).

Pharmacology and pheromone therapy.

Horwitz D.F., Mills D.S. Editors. BSAVA Manual

of Canine and Feline Behavioural Medicine 2nd

Crowell-Davis,

In:

ed. Quedgeley: Gloucester, British SmallAnimal
Veterinary Association, 2009, pp. 245-258.

S. & Landsberg, G. (2017).
pharmacological non-pharmacological

Denenberg, Current
and
approaches for therapy of feline and canine
Landsberg, G., Madari, A.,
Zilka, N. Editors. Canine and Feline Dementia:

Molecular Basis, Diagnostics and Therapy,

dementia. In:

Springer International Publishing AG, 2017, pp.
129-143.

Dinwoodie, I. R., Dwyer, B., Zottoka, V., Gleason, D.
& Dodman, N. H. (2019). Demographics and
comorbidity of behavior problems in dogs.
Journal of Veterinary Behavior, 32: 62-71.

Dodman, N. H. & Shuster, L. (1998). Psychopharmacology
of animal behavior disorders. 1st ed. USA,
Blackwell, 1998.

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

11

Dodurka, T. & Iskefli, O. (2017). Kedi ve kopeklerde
psikojenik dermatozlar. Turkiye Klinikleri J Vet
Sci Intern Med-Special Topics, 3, 214-220.

Haaften, K. A., Grigg, E. K., Kolus, C., Hart, L. & Kogan,
L. R. (2020). A survey of dog owners perceptions
on the use of psychoactive medications and
alternatives fort he treatment of canine behavior
problems. Journal of Veterinary Behavior, 35,
27-33.

Houpt, K. A. (2011). Domestic animal behavior for
veterinarians and animal scientists. 5th ed. USA,
Wiley-Blackwell, 2011.

Kanici, A. & Dogan, A. (2003). Davranis bozuklugu
olan kedilerin tedavisinde ilaglarin kullanilmast.
Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi,
9,223-227.

Kaur, G., Voith, V. L. & Schmidt, P. L. (2016). The use
of fluoxetine by veterinarians in dogs and cats:
a preliminary survey. Vet Rec Open, 3, e000146.

Kaya, S. (2014). Merkezi Sinir Sistemi Ilaglar1 Giris.
Icinde: Kaya S. Editor. Veteriner farmakoloji,
Cilt:1, 6th ed. Ankara.
Yayinlari, 2014, pp. 193-203.

Kaya, S. (2014). Psikotrop Ilaglar. iginde: Kaya S. Editor.
Veteriner farmakoloji, Cilt:1, 6th ed. Ankara.
Turkey: Medisan Yayinlari, 2014, pp. 259-274.

Landsberg, G., Hunthausen, W. & Ackerman, L. (2013).
Behavior problems of the dog and cat. 3rd ed.
USA. Elsevier Saunder.

Miklosi, A. (2007). Methodological issues in the
behavioural study of the dog. In: Miklosi, A.

Turkey: Medisan

Editor. Dog behaviour, evolution and cognition,
Ist ed. New York, Oxford university press, 2007,
pp- 27-45.

D. (2011).

psychopharmacology. Journal

Mills, Behavior  problems  and

of Veterinary
Behavior: Clinical Applications and Research, 6,
96-97.

Murray, T. (2006). Amino acid neurotransmitters:

Glutamate, GABA and the pharmacology of

benzodiazepines.In: Crowell-Davis,S.L.,Murray,

T. Editors. Veterinary psychopharmacology, Ist

ed. USA, Blackwell; 2006, pp. 25-33.

T. (2006).

Acetylcholine, norepinephrine and dopamine.

In: Crowell-Davis, S.L., Murray, T. Editors.

Murray, Biogenic amine transmitters:



15 (2): 96-112: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S. Celen Tekedereli ve E. Baydan/ DERLEME

Veterinary psychopharmacology, 1st ed. USA,
Blackwell; 2006, pp. 119-133.
Murray, T. (2006). Biogenic amine transmitters: Serotonin.
In: Crowell-Davis, S.L., Murray, T. Editors.
Veterinary psychopharmacology, 1st ed. USA,
Blackwell; 2006, pp. 72-79.
K. L. (2001).

in behavioural

Overall, Pharmacological treatment

The

molecular biology and

medicine: importance
of neurochemistry,
mechanistic hypotheses. The Veterinary Journal,
162, 9-23.

K. L. (2013). Manual of clinical behavioral
medicine for dogs and cats. 1st edition, Elsevier,
122-512.

Overall, K. L. (2019). Behavioral pharmacotherapeutics.

Overall,

In: Mealey, K. L. Editor. Pharmacotherapeutics
for veterinary dispensing, 1st ed. USA, Wiley-
Blackwell, 2019, pp. 377-401.

Ozaytekin-Akbas, E. (2007). Saglikli ve dominant
agresyonlu kopeklerde monoamin diizeylerinin
degerlendirilmesi. Istanbul, Turkey, Thesis of
PhD, IU, diss.

Pageat, P. & Gaultier, E. (2003). Current research in canine
and feline pheromones. Veterinary Clinics: Small
Animal Practice, 33, 187-211.

Polo, G., Calderon, N., Clothier, S. & Garcia, R. C.
M. (2015). Understanding dog aggression:
Epidemiologic aspects. Journal of Veterinary
Behavior, 10, 525-534.

Salgirli-Demirbas, Y. & Emre, B. (2015). Stresin
kopeklerde davranis tizerine etkileri. Mehmet
Akif Ersoy Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Dergisi, 3, 34-42.

Salgirli-Demirbas, Y. (2015). Golden retriever ki bir
kopekte uygunsuz alan savunma agresyonu
ve sahiplenici agresyonun davranis terapisi ile
tedavisi. Veteriner Hekimler Dernegi Dergisi,
86, 36-41.

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

12

Schneider, B. M., Dodman, N. H. & Maranda, L. (2009).
Use of memantine in treatment of canine
compulsive disorders. Journal of Veterinary
Behavior, 4, 118-126.

Seibert, L. M. (2006). Antipsychotics. In: Crowell-
Davis, S.L., Murray, T. Editors. Veterinary
psychopharmacology, 1st ed. USA, Blackwell;
2006, pp. 148-165.

Simpson, B. S. & Papich, M. G. (2003). Pharmacologic

management in veterinary behavioral medicine.

Veterinary Clinics: Small Animal Practice, 33,

365-404.

L. (2018).

psychopharmacology. Veterinary Clinics: Small

Animal Practice, 48, 457-471.

Stein, D. J. (1998). Introduction: Steps Toward a
Comparative

Sinn, Advances in  behavioral

Clinical Psychopharmacology.

N.H., Shuster, L. Editors.
Psychopharmacology.of ~ animal  behavior
disorders, 1st ed. USA, Blackwell; 1998, pp.
1-14.

Tutun, H. & Baydan, E. (2018). Reseptor Analizinde

Radyoligand Baglanma Deneyleri.

In: Dodman,

Erciyes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 15, 161-
168.

Weiss, E., Miller, K., Mohan- Gibbons, H. & Vela, C.
(2012). Why did you choose this pet. Adopters
and pet selection preferences in five animal
shelters in the United States. Animals, 2, 144-
159.



	15-2-2024-tam Sayı.pdf
	15-2-2024-onsayfalar.pdf
	kapak.pdf
	15-2-2024-onsayfalar.pdf
	14-1-2023-onsayfalar.pdf
	14-1-2023-onsayfalar.pdf



	1.E.C.Çakıroğlu.pdf
	2.O.Cakmak.pdf
	3.Afşin KOCAKAYA.pdf
	4.Sibel ŞURAK.pdf

	5.Şükran TEKEDERELİ.pdf



