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ONSOZ

Veteriner hekimlik hayvan sagligi, halk sagligi, koruyucu hekimlik, gida
giivenligi ile ilgili bir tip dalidir. Hayvan hastaliklarinin teshisi ve tedavisi,
hayvandan insana gegebilen salgin hastaliklarin 6nlenmesi, hayvan irklarinin
1slahi, iiretimi, yetistirilmesi, verimliliklerinin artirilmas1 ve gida giivenliginin
saglanmasi veteriner hekimlerin gérev ve sorumluluklari arasindadir.

Hayvan, insan ve dolayst ile toplum saghiginin korunmasinda ¢ok
onemli sorumluluklart olan veteriner hekimlerin saglik bilimleri alaninda son
yillarda meydana gelen teknolojik ve bilimsel inovatif gelismeleri takip etmesi
gerekmektedir. Bu sene ikincisini hazirladigimiz Veteriner Hekimlikte Giincel
Geligmeler-2023 kitabinda da veteriner hekimlik alaninda giincel bilgilerin
sunulmasi amaglanmaktadir. Katkr saglayan tim bolim yazarlarina tesekkiir
ederim.

Kitabin okuyuculara faydali olmasini dilerim.

Prof. Dr. Tiinay KONTAS ASKAR
Editor
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BOLUM 1

NITRIK OKSIT, METABOLIK ETKILERI VE
HEKIMLIKTE KULLANIM ALANLARI

Nitric Oxide, Metabolic Effects and Uses in Medicine

Onur ATAKISI' & Melek OZTURKLER?

'Kafkas Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Kars, Tiirkiye
E-mail: onuratakisi@hotmail.com
ORCID: 0000-0003-1183-6076

’Kafkas Universitesi, Kars Meslek Yiiksekokulu,
Kimya ve Kimyasal Isleme Teknolojileri, Kars, Tiirkiye
E-mail:melekozturkler 36@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-2917-6371

1. Giris
Nitrik Oksit (NO), hem insanlarda hem de hayvanlarda ¢esitli fizyolojik

ve patofizyolojik siireclerde dnemli bir rol oynayan gaz halindeki bir

sinyal molekiiliidiir. Atmosferde yaygin olarak bulunan azot (N) ve
oksijen (O) gazlarmin birlesmesiyle olusan NO’nun kaynagi nitritli ve nitratl
bilesikler ile yapilarinda NO bulunduran diger molekiillerdir. Organizmada
da nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimleri tarafindan sentez edilen NO, renksiz,
kiigiik molekiil agirhigina sahip, yagda ¢oziinen, yar1 omri ¢ok kisa olan, O, ve
CO, gibi hiicre zarin1 kolaylikla gegebilen, reaksiyon yetenegi oldukea yiiksek,
toksik ve ndrotransmitter bir maddedir. Ayrica, biyolojik sistemlerde ¢ok dnemli
bir rol oynayan ve bir dizi hayati fonksiyonu diizenleyen kimyasal bir bilesiktir.
Tip ve veteriner hekimlikte canli sagligini koruma ve iyilestirme amaciyla bir¢ok
onemli ¢alismanin temel bilesiklerinden biri olmustur. Bu baglamda, NO canli
saglhigini koruma ve tedavileri iceren tibbi uygulamalarda ve 6zellikle dolagim
sistemi sorunlarinin tedavisinde 6n plana ¢ikmaktadir.
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1.1. Nitrik Oksitin Kesfi ve Biyokimyasal Temeli

Nitrik oksit, ¢esitli organizmalarda bulunan 6nemli bir biyodiizenleyici/
biyohaberci olan kiigiik, reaktif bir molekiildiir (1). NO ile ilgili ilk ¢alisma
Josef Priestly (1772) tarafindan yapilmistir ve in-vivo olarak varligi Sir Henry
Dale tarafindan raporlanmistir. Dale yaptig1 ¢alismalarda intravendz olarak
uyguladigi asetilkolinin tavsan kulaginda kan akimmi arttirdigini (2) ve
asetilkolin ile kan damarlarinin gevsetildigi ileri stirtilmiistiir (3).

1980 yilinda, farmakolog Robert Furchgott, asetilkolinin tavsan aortik diiz
kaslarini endotel saglam oldugunda gevsettigini kesfetmistir (4). Asetilkolinin
neden oldugu gevsemenin endotele bagli oldugunu ve halka preparasyonunda
asetilkolinin, eger endotel kaldirilmigsa tavsan aortunu kasilmasina yol
actigint gostermistir. Endotelden salinan, kan damarlarinin diiz kaslarini
gevseten bir maddenin olmas1 gerektigini belirterek bu maddeye Endothelial
Derived Relaxing Factor (EDRF) adimni vermistir (4,5). 1987 yilinda EDRF’nin
salimmasina nitrik oksit ve tiirevlerinin neden oldugu ortaya ¢ikarilmistir. NO
iizerine yapilan ¢aligmalarin hizlanmasi ile 1992 yilinda yilin molekiilii olarak
tanimlanmustir (5).

Nitrik oksit etkin bir biyolojik sinyal molekiiliidiir. Endojen NO,
hem igeren metaloenzim nitrik oksit sentaz (NOS; EC 1.14.13.39)
tarafindan dretilir (6-8). Birka¢ NOS izoformu vardir ve bunlar, her
monomerin  NADPH, flavin mononiikleotid (FMN), flavin adenin
diniikleotid (FAD), kalmodulin (CaM), tetrahidrobiopterin (H4B) ve bir
hem grubu icin baglanma bolgeleri iceren homodimerler seklindedir.
Katalitik aktivite analizlerinde, H4B’nin hem allosterik hem de redoks
fonksiyonlarma hizmet eden onemli bir NOS kofaktorii oldugu ifade
edilmistir. Substrata bagli NOS’un X-igin1 kristal yapilar, hem substratin
hem de H4B’nin /hem bolgesinde onemli hidrojen bagi agi ile baglandigim
gostermektedir. Sitokrom P450’yi animsatan sisteinil tiyolat bagli hem grubu,
NOS reaksiyonlarina aracilik eden redoks aktif merkezdir. NOS, L-
arginin’in (L-Arg) N-hidroksi-L-arjinin (NHA) yoluyla sitriiline ve NO’ya
iki asamali, bes elektronlu oksidasyonunu katalize eder (4,5). NOS
reaksiyonunun ilk admmi, L-Arg’un O, ile NHA’ya iki elektron
oksidasyonunu saglamak i¢in iki NADPH’den tiiretilmis indirgeyici
esdegeri ile gergeklesir (Sekil 1) (5,9,10).
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Sekil 1. Nitrik oksit sentaz reaksiyonlari

NOS reaksiyonunun ikinci adiminda NHA’nin NO’ya ve sitriiline g
elektronlu aerobik oksidasyonunu yalnizca bir NADPH tiirevli indirgeyici
esdegeri tiiketerek saglar (11,12). NO’nun hiicresel sentezi, bir¢ok dokuda
NOS’n ¢ farkli izoformu tarafindan katalize edilir. Bu enzimlerin ekspresyonu
dokuya 6zgii olmasa da noronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve
indiiklenebilir NOS (iNOS) olarak adlandirilir. Her izozim, L-arginin tiiketerek,
esit miktarlarda NO ve L-sitrulin Uretip aktivite i¢in Ca*'-kalmoduline ihtiyag
duyar. eNOS ve nNOS’un aktivitesi, Ca*” durumundaki degisiklikler tarafindan
sik1 bir sekilde diizenlenir, ancak iNOS, ¢ok diisiitk Ca?* konsantrasyonlarinda
kalmodulin ile kompleks olusturdugundan, aktivitesi Ca?* degisiklikleri
tarafindan diizenlenmez.

NO; kardiyovaskiiler sistem, periferik sinir sistem (PNS), merkezi sinir
sistemi (CNS) ve bagisiklik sistemi dahil olmak {izere bir¢ok sistemde genis
bir fonksiyon gostermektedir. Bu iglevlere NO’nun hemoproteinler, tiyoller ve
siiperoksit anyonlarini igeren hedeflerle reaksiyonlara aracilik eder. Mitokondri
¢esitli hemoproteinlere (6rnegin sitokrom ¢ oksidaz), tiollere (6rnegin glutatyon)
ve sistein igeren proteinlere sahiptir ve bunlar siiperoksit anyonunun ana hiicresel
kaynaklaridir. Sonug¢ olarak mitokondri NO’nun onemli faaliyet gosterdigi
organellerden biri olmasinin yani sira NO’nun bir¢ok biyolojik fonksiyonuna
katkida bulunur (13-15).
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Sekil 2. NO Biyosentezi ve Etki Mekanizmasi

NOS reaksiyonu, NHA araciligiyla L-Arg’1 oksitleyerek sitriilin iiretir.
Yapilan caligmalar, nitroksil anyon NO”’nun NOS tarafindan iretildigi ve
siiperoksit dismutazin (SOD) katalizi altinda NO’ya doniistlirildiigiinii 6ne
stirmiistiir (16,17). Bu c¢alismalarda NOS reaksiyonundan gelen NO, SOD
yoklugunda dogrudan tespit edilmistir (18).

1.2. Nitrik Oksit Sentaz Enziminin Izoformlar:
1.2.1. Noronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS)

Noronal NOS, beyindeki spesifik ndronlarda yapisal olarak ifade edilir.
NOS geni, kromozom 12 (12q24.2) iizerinde yer alan insan genomik DNA’sinda
200 kb’den biiyiik bir bolgede 1434 amino asidi kodlayan 4299 niikleotidden
olugmaktadir (19-21). Enzim aktivitesi Ca?* ve kalmodulin tarafindan diizenlenir.
Beyin nNOS’u hiicrelerde partikiiler ve ¢dziiniir formlarda bulunur ve nNOS’un
diferansiyel hiicre alt1 lokalizasyonuna katkida bulunabilir. Noronal NOS bir
PDZ alani igerir ve diger proteinlerin PDZ alanlan ile dogrudan etkilesime
girebilir. Bu etkilesimler hiicre i¢i dagilimini ve enzimin aktivitesini belirler (21).



NITRIK OKSIiT, METABOLIK ETKILERI VE HEKIMLIKTE KULLANIM ALANLARI 4 4 5

Memelilerde doku kiitlesi agisindan en biiylik nNOS kaynag: iskelet kasidir.
Ayrica beyin dokusuna ek olarak nNOS, immiinohistokimya ile omurilikte,
sempatik ganglionlarda ve adrenal bezlerde, periferik nitrerjik sinirlerde, ¢esitli
organlarin epitel hiicrelerinde, bobrek makula densa hiicrelerinde, pankreas
adacik hiicrelerinde ve damar diiz kasinda da bulunur (22,23).

nNOS’un ¢esitli sinaptik sinyal olaylarinda 6nemli oldugu ve 6grenme,
hafiza ve ndrojenez gibi fizyolojik fonksiyonlarin modiile edilmesinde rol
oynadigi gosterilmistir (21). Periferde bir¢ok diiz kas dokusu nitrerjik sinirler,
yani nNOS iceren ve NO {iretip salan sinirler tarafindan innerve edilir (24).
Nitrerjik sinirlerde nNOS tarafindan iiretilen NO, efektor hiicrelerinde NO’ya
duyarli guanilil siklazi uyaran ve kan damarlari da dahil olmak {izere ¢esitli diiz
kas tiirlerinin tonunu azaltan alisilmadik bir nérotransmitter olarak goriilebilir
(22,25).

Anormal NO sinyallemesinin felg sonrasi eksitotoksisite, multipl skleroz,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi cesitli ndrodejeneratif patolojilere
etki ettigi ve noronal hiicrelere yogun Ca** akisiyla uyarilan hiperaktif
nNOS’un, serebrovaskiiler felgte N-metil-d-aspartat reseptoriiniin aracilik
ettigi ndron oliimiinde rol oynadigi gosterilmistir (26,27). nNOS/NO sisteminin
kardiyoprotektif rolii, baroreseptdr refleks duyarliliginin kontrolii (28) ve
beyin aktivasyonu sirasinda hemodinamik yanitin siirdiiriilmesi gibi gesitli
caligmalarda gosterilmistir (29). Situmorang ve ark. giinliikk etanol aliminin
tagikardiyi indiikledigini ve rostroventral medullada nNOS/NO sistemini
azalttigin1 ve beyin nNOS aktivitesinin azalmasi ile de tasikardi yanitlarinin
gelisimini arttirdigini agiga c¢ikarmislardir. Bu nedenle medulladaki nNOS/
NO sisteminin, tekrarlanan etanol maruziyeti sirasinda etanoliin neden oldugu
tagikardiye aracilik etmede 6nemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (30).
Perrenoud ve ark. nNOS eksprese eden hiicre siniflandirma semasi ile farkl
alt gruplarin fizyolojik iliskisine 131k tutmay1 amaglayan “nNOS-TIP I” ve
“nNOS-TIP II” hiicrelerin ¢ok parametreli bir analizini gerceklestirmislerdir
(31). Biiyiik somata sergileyen TIP I hiicreler genellikle yogun sekilde boyanir
ve sigan primer sensorimotor korteksindeki toplam GABAerjik interndronlarin
yaklasik % 2’sini temsil etmektedir (32). Immiinohistokimyasal ¢alismalar, tip I
hiicrelerinin sikliklanéropeptid Y (NPY) ve somatostatin (SOM) birlikte eksprese
ettigini gostermektedir (32,33). Daha az boyanan TIP II hiicreleri ise (34) birgok
memeli tiirlinlin neokorteksinde, 6zellikle primat ve insan neokorteksinde
tanimlanmigtir. Cokz sayida ¢aligsma tip II hiicrelerde internéron belirteglerinin
ekspresyonunu karakterize etmistir (34,35).
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1.2.2. Endotel Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)

Cogunlukla endotel hiicrelerinde eksprese edilen eNOS ayni zamanda
kardiyak miyositlerde, trombositlerde, beynin belirli néronlarinda, insan
plasentasinin sinsityo-trofoblastlarinda ve LLC-PK1 bobrek tiibiiler epitel
hiicrelerinde tespit edilmistir (22,25). eNOS, iki 6zdes alt birimden olusan
homolog dimerlestirilmis bir yapiya sahiptir. Her alt birim, bir C-terminal
rediiktaz alan1 ve bir N-terminal oksijenaz alam igerir. Ilki, sitokrom P-450
rediiktaz ile yakin homolojide olan NADPH, flavin adenin diniikleotid (FAD)
ve flavin monontikleotid (FMN) icin baglanma bdlgeleri igerir; ikincisi hem’i,
BH4’1 ve L-arginin substratin1 baglar. Bu iki bdlge arasinda, enzimin hem
yapisinda hem de fonksiyonunda anahtar rol oynayan kalmodulin baglanma
alan1 bulunur. Fizyolojik kosullar altinda tam katalitik aktivite elde etmek igin,
eNOS’un ayr1 N-terminal oksijenaz ve C-terminal rediiktaz alanlarinin, hem,
BH4 ve Ca?"/CaM kompleksi varliginda bir araya getirilmesi gerekir (36,37).

nNOS’a benzer sekilde, Ca?' ile aktiflestirilen kalmodulin, eNOS
aktivitesinin diizenlenmesi i¢in 6nemlidir. Endotelyal NOS, NO’yu pulsatil
bir sekilde sentezler ve eNOS aktivitesi, hiicre i¢i Ca*" yiikseldiginde belirgin
sekilde artar. Ca?* kalmodulinin enzime baglanmasini indiikler (38). Bununla
birlikte, diger bazi proteinler de eNOS ile etkilesime girerek onun aktivitesini
diizenleyerek enzimi aktive eden ve eNOS baglanmasini tegvik eden allosterik
bir modiilator olarak gorev yapar (39).

eNOS, birgok temel kardiyovaskiiler fonksiyonun homeostatik
diizenleyicisidir. eNOS’den tiiretilen NO, ¢oziinebilir guanilil siklaz1 uyararak
ve diiz kas hiicrelerinde siklik GMP’yi artirarak kan damarlarmi genisletir.
eNOS geninin silinmesi kan basmcinin ylikselmesine neden olur. Damar
limenine dogru salinan NO, trombosit agregasyonunu ve damar duvarina
yapismay1 saglayan giiglii bir inhibitordiir (40-42). Diiz kas proliferasyonunu
ve matriks molekiillerinin dretimini uyaran trombosit kaynakli biiylime
faktorlerinin salinmasini Onleyerek kronik degisikliklere uyum saglayan
vaskiiler yeniden yapilanma i¢in de kritik dneme sahiptir (43). Endotel kaynakli
NO, proinflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve anjiyotensin
IT (AT) dahil olmak iizere proaterosklerotik faktorler tarafindan indiiklenen
endotel hiicre apoptozunu dnler. Apoptozun baskilanmasi ayni1 zamanda endotel
kaynakli NO’nun antiinflamatuar ve anti-aterosklerotik etkilerine de katkida
bulunmaktadir (44).

Dogustan gelen eNOS aktivitesi, ikincil néron hasarma karsi koruma
saglamas1 nedeniyle yaralanmaya duyarliligi belirler. eNOS aktivitesinin
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subaraknoid kanama sonrasi, travmatik beyin hasar1 (TBI) ve iskemik
fel¢ nedeniyle bozulmasi, néronal hasarin hiicresel mekanizmasinda rol
oynamaktadir. eNOS aktivitesinin diizenleyici mekanizmalar1 son derece
karmagiktir ve genetik ve protein diizeyine boliinebilir. Genetik diizeyde eNOS
genlerinin ekspresyonu ve stabilitesi eNOS aktivitesi ile iliskilidir (45,46). Cok
sayida klinik gozlemsel ¢alisma, tiimdrlerin hem mukozal hem de vaskiiler
hiicrelerde eNOS ekspresyonunun diizensizligine yo actigr ve Ostrojen gibi
protiimorijenik ajanlarin, tiimoér hiicrelerinde eNOS ekspresyonunu indiikledigi
gosterilmistir. Saglikli insanlar ve kanser hastalar1 lizerinde yapilan genetik
caligmalar, eNOS’taki gen polimorfizmlerinin ¢oklu kanser gelisimi ile iligkili
oldugunu gostermistir (47-49). eNOS polimorfizmlerinin fonksiyonel etkisi
heniiz belirlenmemis olsa da, bu veriler anormal bir eNOS geninin insanlarda
timor olusumunu tetikleyebilecegi hipotezini desteklemektedir (50). eNOS
tarafindan salinan seviyelerle tutarli olan diisitk NO konsantrasyonlarinin, kanser
hiicresi dongiisiiniin ilerlemesini ve ¢ogalmasini uyarabildigi gézlemlenmistir.
eNOS’a daha spesifik olan ¢alismalar, eNOS/NO yolunun, anjiyogenezi tesvik
etmenin yani sira, oral skuamoz kanser hiicresi DNA/RNA sentezinde ve
proliferasyonunda da rol oynadigini géstermistir (51).

ENDOTEL a%

x Vazodilasvon

DUZ KAS HUCRESI

Sekil 3. Endotelden NO’nun Salinimi ve Diiz Kas Hiicresine Etkisi

1.2.3. Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

Indiiklenebilir NOS genellikle hiicrelerde eksprese edilmez, ancak
ekspresyonu bakteriyel lipopolisakkarit, sitokinler ve diger ajanlar tarafindan
indiiklenebilir. Esas olarak makrofajlarda tanimlanmasina ragmen, uygun
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indiikleyici ajanlarin tanimlanmasi kosuluyla, enzimin ekspresyonu hemen
hemen her hiicre veya dokuda uyarilabilir (22,25). Bir kez eksprese edildiginde
iNOS siirekli olarak aktiftir ve hiicre i¢i Ca*konsantrasyonlari tarafindan
diizenlenmez.

Indiiksiyon iizerine iNOS, enzim pargalanana kadar saatlerce siiren dnemli
miktarlarda NO {iretir ve iiretilen 6nemli miktarda NO, istilac1 patojenlere kars1
savunmaya yardimci olmasi ile inflamatuar yanit ve dogustan gelen bagisiklik
sistemi agisindan organizma icin kritik dneme sahiptir. Ote yandan, iNOS un
asir1 ekspresyonundan veya diizensizliginden kaynaklanan uygunsuz derecede
yliksek NO konsantrasyonu, toksik etkilere neden olabilir. Septik sok, kalp
fonksiyon bozukluklari, agri, diyabet ve kanserler de dahil olmak iizere ¢esitli
hastaliklarla iligkilidir (51,52).

Indiiklenebilir NOS, makrofajlarda uyarildiginda, bu hiicrelerin temel
sitotoksik prensibini temsil eden biiylik miktarlarda NO iiretir. Proteine bagh
demire olan afinitesi nedeniyle NO, katalitik merkezlerinde demir igeren anahtar
enzimleri inhibe edebilir. Bunlar arasinda mitokondriyal elektron taginmasinda
rol oynayan demir-kiikiirt kiimesine bagimli kompleks I ve I enzimler, DNA
replikasyonunda hiz sinirlayici enzim olan riboniikleotid rediiktaz ve sitrik asit
dongiistinde anahtar bir enzim olan cis-akonitaz bulunmaktadir (53-55).

iNOS normal fizyolojiigin gerekli olmasina ragmen, iNOS’un asiri
ekspresyonu veya diizensizliginin bir sonucu olarak asir1 miktardaki NO, hastalik
etmeni olarakagiga ¢ikarilmistir (56). iNOS’un asir1 NO tiretimi septik sokta cok
onemli bir rol oynar. Bu durum masif arteriyoler vazodilatasyon, hipotansiyon
ve mikrovaskiiler hasar ile karakterizedir. Bakteriyel endotoksinler genellikle
semptomlar1 baglatir. Trombositaktive edici faktdr, tromboksan A2, prostanoidler
ve interlokin-1, timor nekroz faktorii-o ve interferon-y gibi sitokinler gibi
birtakim aracilar septik sokta yiikselir ve bunun patofizyolojisinde rol oynadig:
diigiiniiliir. Bununla birlikte, kan basincindaki diisiis agirlikli olarak damar
duvarinda iNOS tarafindan indiiklenen asir1 NO tiretiminden kaynaklanmaktadir
(57,58). Hayvan modellerinde yliksek NO iiretimi, endotoksemi ve sitokin
kaynakli sok sirasinda vazodilatasyona, hipotansiyona ve kardiyovaskiiler hasara
neden olur (56). Septik soklu hastalarin plazmasinda yliksek konsantrasyonlarda
nitrit ve nitrat (NO {iretiminin iki stabil {irinii) bulunur ve iNOS aktivitesi ayrica
sepsis hastalarinin yag, kas ve arterler dahil olmak iizere kangrenli dokularinda
da tespit edilir, ancak ciltte bulunmaz. Ek olarak, sepsisi takiben akut solunum
sikintis1 sendromu olan hastalardaki akciger makrofajlarinda iNOS aktivitesinde
artts bulunmugstur. Septik sokun Oldiiriiciiligii nedeniyle bu endikasyon c¢ok
sayida iNOS inhibitoriiniin gelistirilmesini tesvik etmektedir (59-61).
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Kolon, mesane, meme ve akciger kanseri de dahil olmak tizere bir¢ok
kanserli dokuda yiiksek seviyelerde iNOS ekspresyonu bulunur. Tiimdre ve
lokaliteye bagli olarak hem tiimor tesvik edici hem de baskilayici etkilere
sahip oldugundan iNOS’un kanserdeki rolii net olarak anlasilamamistir. Kanser
hiicrelerinde nitrozasyon veya nitrosilasyon (NO ve f{irlinleri tarafindan)
cogalmaya, metastaza ve hatta ilag direncinin artmasima katkida bulunabilir
(62). Son zamanlarda, yiliksek iNOS ekspresyonu, iiclii negatif meme kanseri
hastalarinda kotli sagkalim ile iligkilendirilmistir (63). Rat kolon kanseri
modellerinde tiimoriin kendi iginde iNOS tarafindan iiretilen NO’un, T
lenfositlerin gogalmasini engelleyebildigi ve bu da tiimdrlerin konakei bagisiklik
fonksiyonlarini nasil baskilayabildigini agiklamaktadir (64).

2. Nitrik Oksit’in Cesitli Kaynaklardan Salinmasi ve Organizmadaki
Gorevleri

2.1. Sinir Sistemi ve Ogrenmedeki Rolii

Beyin kabugunun % 2’sini yikima kars1 dayanikli sinir hiicreleri olusturur.
Yapilan arastirmalar sonucunda ndronlarda NOS enziminin bulundugu
belirtilmistir. NO, beynin bellek ve 6grenme ile ilgili boliimii olan hipotalamusta
etkinlik gostermektedir. NO’in presinaptik ugta olusumu ve postsinaptik sinir
hiicreleri tizerine etkisi diger biiyiikk molekiil yapili transmitter maddelerden
farklidir. Diger ndrotransmiterler perisinaptik uctaki keseciklerde dnceden
sentezlenip depo edildikleri halde NO 6nceden sentezlenip depo edilmez.
Gereksinim duyuldugunda bir uyariyla sentezlenir ve keseciklerde depo
edilmeden birkag saniye icerisinde presinaptik u¢lardan basit difiizyonla disar1
aktarilir. Daha sonra ¢evre ve komsu postsinaptik hiicrelerin zarlarindan da
basit difiizyonla gecer. Burada siklik guanozin monofosfat (c-GMP) fireten
enzimin demir atomuna baglanir. Demir atomuna baglanan NO, enzimin
ii¢ boyutlu yapisinda degisiklik olusturarak etkinligini artirir. Bu bakimdan
NO kendine has mekanizmasi ile norotrasmitter etki gostermektedir (65,66).
Asint tretilen NO’nun beyinde felg ve Parkinson hastaligi gibi norolojik
rahatsizliklara sebep olabilecegi rapor edilmistir. NO, poli(ADP-riboz)
polimeraz (PARS)’1 aktive ederek hiicrenin enerji kaynaklarinin bosalmasina
ve hiicre Oliimiine neden olmaktadir. Asir1 iiretilen NO’nun néron DNA’sinda
kirilma ve kopmaya yol agacagi ve ndronlarda NO’nun bir seri reaksiyonlar
sonucu milisaniyeler icerisinde sentezlenebilecegi bildirilmistir. Noronlardaki
NO sentez siireci bir nérondan glutamat’in ayrilmasi ile baglar. Ayrilan glutamat
bitisikteki (N-metil-D-aspartat) NMDA reseptorii olarak adlandirilan nérona
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baglanir. Daha sonra kalsiyum molekiilii hiicre i¢ine alinir NOS enzimi uyarilir
ve NO sentezlenir. Arastirmacilar gerekli miktarlarda NO {iretiminin beyin
fonksiyonuna yardim edecegine, asir1 NO {retiminin ndronlar1 dldiirecegini
aciga ¢ikarmiglardir (67-69).

2.2. Kalp Damar Sistemine Etkisi

Asetilkolin bradikinin histamin ve adenin niikleotidleri gibi maddeler
endotel hiicrelerindeki reseptorleri etkileyerek NO salinimina neden olur.
Salinan NO guanilat siklaz molekiiliine baglanarak cGMP diizeyinin artigina
ve hiicre igi Ca™ azaligina neden olur. Potasyum kanallar1 agilir. Potasyum
hiicre disina ¢ikarak hiperpolarizasyon olusturu ve diiz kaslarin genislemesi
saglar. Endotel hiicreleri NO salinimina GTP-iligkili proteinler (G-proteinleri)
tarafindan reseptor-NOS iligkisi kurarak aracilik eder. Tansiyon ve kolesterol
yliksekliginde ortaya cikan arterioskleroz hastaliginda NO sentezi azalir ve
NO’nun yikimi artar. Bu durumun kalbi besleyen damarlarda egzersiz ve stres
kargisinda genislemeye, koroner kalp hastaligi ve miyokard infarktiisiine neden
olabilecegi belirtilmistir (70-73).

Endotel kaynakli NO vazodilatasyona neden olurken, NO sentezinin
aksamas1 hipertansiyona neden olmaktadir. Endotel kaynakli gevseme
azalmaktadir ve yapilan deneysel ¢alismalarda NOS inhibitoriiniin (L-NMA,
L-NAME, vb.) verilmesi sonucu hipertansif cevabin arttigi, glomeriiler hasar
ve sodyum atiliminda azalmanin meydana geldigi bildirilmistir. Hipertansiyona
duyarli hayvanlara L-arginin verilmesinin hipertansiyon olusumunu kuvvetli
sekilde engelledigi bildirilmistir. Atardamarlarda hizla akan kan, endotel
hiicreleri iizerinde siirtiinmeye bagli olusan stres sonucu endotel hiicrelerinden
NO salmmasin1 6nemli 6l¢iide artirir. Olusan NO diiz kas hiicrelerine basit
difiizyonla gecer, ikinci haberci olarak siklik (¢cGMP)’i harekete gecirerek,
atardamarlarin  genislemesine neden olur ve bdylece kan basincinin
diizenlenmesinde rol oynar ( 74,75).

2.3. Nitrik Oksit ve Karaciger

Karaciger, organizmanin biitiin metabolik sistemleriyle iliskili olan, son
derece karmasik ve onemli fonksiyonlar1 bulunan organidir. Karacigerin sentez
(endojen amino asit, albumin. safra asitleri, kanin pihtilagsmasinda rol oynayan
bir ¢ok faktoriin, pithtilasmay1 dnleyen heparin, glukoz), depolama (glikojen
ve bazi vitaminler), metabolizma sonucu olusan artik maddelerin detoksifiye
edilmesi, safra salinimi ve ayrica organizmaya disardan giren zararli mikrobiyel
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ajanlarmn ortadan kaldirilmasi gibi hayati 6neme sahip fonksiyonlar1 vardir. Bu
fonksiyonlardan bir ya da bir kaginin aksamasi organizmanin yagsamini olumsuz
yonde etkiler (76,77).

NO, karaciger fonksiyonlar1 i¢in dnemli bir diizenleyicidir. NO ve karaciger
arasindaki iliski, yogun olarak sirozla ilgili ¢aligmalarda ele alinmistir. Sirozda
porto-sistemik santlar ve kupfer hiicre disfonksiyonu nedeni ile barsak orijinli
bakteriyel lipopolisakkarid-endotoksinlerinin ortadan kaldirilmasi iNOS igeren
hiicrelerden yiiksek konsantrasyonda NO salinimina neden olur. Bu sekilde
salinimi artan NO sirozdaki hemodinamik bozukluklarin temelinde énemli rol
oynamaktadir. Aragtirmacilarin yaptigir ¢alismalarda NO’nun hem insanlarda
hem de hayvanlarda vaskiiler direnci ve vazokonstriiktorlere karsi cevabi
azalttigi bildirilmistir. Bunun sonucu olarak perifer damarlarda genisleme,
kalp debisinde artis ve tagikardi ile sonuglanan hiperdinamik sirkiilasyon
olusmaktadir. Bu olay effektif plazma voliimiiniin azalmasina neden olarak,
sempatik sistemde aktivasyona yol acar. Olusan bu ndrohormonal aktivasyonun
bdbrekte su ve tuz tutulmasina neden olarak 6dem olusumuna ve bdylece bobrek
kan akiminda rediistriibisyona yol agarak hepatorenal sendrom gelisimine neden
olabilecegi bildirilmistir (78,79). Sirozlu hastalarin %30-50’sinde, sirozlu portal
hipertansiyonlu hastalarin hepsinde hiperdinamik sirkiilasyon goriilmekte ve
NO’nun gostergesi olarak cGMP miktarimin idrarda arttig1 bildirilmektedir (79).
Karaciger sirozu olan hastalarda vazodilator bir madde olan NO diizeylerinde
artig oldugu ve bu artigin sirozlu hastalarda sik rastlanan sistemik hipotansiyon
ve asit gelisimine katkida bulundugu da bildirilmistir (80).

HEPATOSIT

NO SENTETAZ

KUPFER HUCRESI IL-1
TNF

(NO)

y

NO PROTEIN

SENTEZINDE
AZALMA

ENDOTOKSIN

Sekil 4. Karaciger Hiicresinde NO’nun Protein Sentezini Inhibisyonu
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NO’in karacigerle bir iliskisi de kupfer hiicreleri vasitasiyla protein
sentezinde azalmaya yol agmasidir. Endotoksinler iNOS enzimi bulunan kupfer
hiicrelerini aktive ederek hem NO iiretimine hem de TNF ve IL-1 salinimina
neden olmaktadir (79). Bu hiicrelerden salinan NO direkt olarak hepatositlerdeki
protein sentezini inhibe ederken diger taraftan kupfer hiicresinden salinan
TNF ve IL-1 hepatositlerdeki iNOS’u uyararak hepatosit iginde NO sentezine
yol agmaktadir. Hepatosit ve kupfer hiicresi kaynakli NO’lar protein sentezini
inhibe etmektedir. Geriye doniisiimii olan bu inhibisyon uyaridan birkag saat
sonra ortaya ¢ikmakta ve 12 saat kadar devam etmektedir. Bu etkiyi protein
sentezindeki gorevli translasyonel veya posttranslasyonel enzimleri inhibe
etmesi yoluyla yaptig1 diisiiniilmektedir. Konuyla ilgili yapilan bir ¢calismada
protein sentez inhibisyonunun NOS’u kompetitif olarak inhibe eden L-arginin
analoglariyla ortadan kaldirdig bildirilmistir (79).

2.4. Nitrik Oksit ve Gastrointestinal Sistem

Cigneme, tiikriik ve midede asit artis1 mideden NO salinimini uyarir.
NO histamin salgisini inhibe ederek, asit salgisini baskilar ve ayni zamanda
mukozal kan akimini arttirarak koruyucu bir rol oynar. Gastrointestinal sistemde
kasilmalar1 giiclendiren uyarici otonomik sinirlerin yani sira kontraksiyonlari
baskilayan oldukca karmagik motor ve inhibitdr fonksiyonlar1 iceren néronlar
mevcuttur. Nitrik oksitin mide-barsak sistemindeki etki mekanizmasi,
ndrotransmiter, damar gevsetici ve parakrin araci olmak iizere tice ayrilir. Mide
mukozasinda saptanan NOS enziminin fizyolojik zorlanim sirasinda endojen
damar genisletici olarak NO olusumunu ve bunun sonucunda mukozada kan
akimini artirdigi bildirilmistir (70).

2.5. Nitrik Oksit ve Bobrekler

Bobregin normal islevini siirdiirebilmesi i¢in bobrek atardamarlar
glomerul ve tubullerde nitrik oksidazlarin kolaylastirict etkisi ile L-arjininden
olusan NO gereklidir. NO bobrek otoregiilasyonu, tubuloglomerular gerisalinima,
renin salmimi, basinca bagli sodyum geri ¢ikarilmasi, bobrek kan basinci ve
tubul islevlerinin diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Sireli ve ark., kronik
bobrek yetmezligi olan kedilerde yaptiklari bir arastirmada NO diizeyini anlamli
derecede diisiik belirlemislerdir (81). Son zamanlardaki arastirmalar NO’nun
damar tonusunu ve sodyum tutulumunu ayarlayarak bobrek fonksiyonlarini
diizenledigini gdstermektedir. Cyclosporinle olusturulmus bobrek yetmezligi
olan hayvanlarda NO iiretiminin azaldig1 ve bunun vazokonstriiksiyona sebep
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oldugu kaydedilmistir (82). Isemik bobrek yetmezligi olan ratlarda yapilan bir
aragtirmada da NO {iretiminin azaldig1 rapor edilmistir (83).

2.6. Nitrik Oksit ve Deri

Deri yiizeyinin NO iirettigini ve {iiretilen NO’nun NOS inhibitorleri
tarafindan inhibe edilmedigini bildirmistir. Deride NO’nun nonenzimatik
olarak salindigi ve deride bulunan bakterilerin terde bulunan nitratt nitrite
donistiirdiigi belirtilmistir. Nitrit, asidik deri yiizeyinde NO’ya kadar indirgenir.
Deride NO {iretiminin deri iizerine nitrit iceren tiikriikk uygulanmasiyla arttigim
bilinmektedir. NO’nun derideki kan akiminin regiilasyonunda rolii oldugu kadar
patojenlerin liremesinin inhibisyonunda da roliiniin olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Hayvanlarin yaralarini yalamak sureti ile deride non-enzimatik NO {iretimini
artirarak bakteri tiremesinin engellendigi ifade edilmistir (84).

2.7. Enfeksiyoz Hastaliklar ve Nitrik Oksit

NO invitro olarak cogu bakteri ve parazitlerin bilylimesini inhibe eder. Bu
antimikrobial etki sadece NO’nun kendisinden kaynaklanmaz ayni zamanda
NO’nun oksidasyonu sonucu sekillenen reaktif nitrojen metabolitlerinden de
kaynaklanir. Buna NO ile siiperoksit radikalinin reaksiyonu sonucu olusan
peroksinitrit drnek olarak verilebilir. Bu olusan metabolitler mikrobiyal
enzimlerin (ribontikleotid rediiktaz ve akonitaz) demir-kiikiirt iceren gruplari
ile reaksiyona girerek enzimin inaktive olmasim saglar. /n vitro olarak
yapilan calismalarda Leishmania parazitini 6ldiirmek i¢in kemiricilerin
makrofaj hiicrelerinin NO {rettikleri ortaya konulmustur (70,85). Deneysel
olarak iNOS inhibitdrleri kullanilarak yapilan in vivo ¢alismalar kemiricilerin
malaria, leishmaniazis, tiiberkiilozis ve listeriozis gibi cesitli enfeksiyoz
hastaliklarin kontroliindeki roliiniin NO {iretmek suretiyle oldugu ortaya
konulmustur (80).

NO’nun yiiksek konsantrasyonlari mikroorganizmalarin {iremesini inhibe
ederken konakg¢1 i¢inde patolojik bozukluklara neden oldugu (85) ve glomerular,
vaskiiler ve tubiiler fonksiyonlarin homeostatik olarak diizenlenmesinde 6nemli
rol oynadigi belirtilmistir (86). NO Damar duvarindaki diiz kaslari1 gevsetmenin
yani sira, trombositlerde agregasyona ve adezyona neden olur. Ek olarak
makrofajlarda sentez edilen formu, serbest radikal olarak davranir ve bazi
mikroorganizmalar ve timor hiicreleri lizerinde sitotoksik etki gosterir. Septik
sokta kontrolsiiz olarak salinan NO hipotansiyon ve doku hipohiperfizyonuna
neden olmaktadir (87).
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3. Nitrik Oksit ile ilgili Bilimsel Calismalar

NO’nun 6zelliklerini saglik ve hastalik tizerindeki etkisini ortaya ¢ikarmak
icin ¢ok sayida kapsamli bilimsel arastirmayapilmigti. Son yillarda nitrik
oksidin tip ve veteriner hekimligindeki rolii iizerine yapilan bilimsel ¢aligmalar
biiyiik ilgi gormiistiir (88-91).

NO, L-arginin’den NOS enzimleri vasitasiyla sentezlenir. Veterinerlik
alaninda yapilan ¢aligmalar, NO dretiminin yalnizca memelilerle sinirl
olmadigini, ayn1 zamanda atlar, biliylikbas hayvanlar ve kopekler de dahil
olmak iizere ¢esitli hayvan tiirlerinde de mevcut oldugunu gostermistir. At
laminiti lizerine yapilan bir arastirmada, agrili durumun gelisiminde NO’ nun
hem vazoaktif hem de sitotoksik bir molekiil olarak énemi ortaya konulmustur
(92). Leek ve arkadaslart NO’in, hayvanlarda damar tonusu ve kan basincinin
onemli bir diizenleyicisi oldugunu ifade etmislerdir. Calismalarinda, kopek
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ve kedi gibi hayvanlarda NO’nun hipertansiyonun yonetilmesindeki roliinii
aragtirmislardir. Aragtirmalar, 6zellikle hayvancilik uygulamalari baglaminda,
hayvancilikta endotel fonksiyonunun korunmasinda ve damar hastaliklarinin
onlenmesinde NO’un 6nemini ortaya ¢ikarmigtir (93). Nitrik oksit antimikrobiyal
ozelliklere sahiptir ve veterinerlik calismalar1 hayvanlarda bulasici hastaliklarla
miicadeledeki roliinii arastirmistir. Ornegin, sigirlarda solunum yolu hastaliklart
iizerine yapilan arastirmada, NO dondrlerinin bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde yardimci tedaviler olarak potansiyeli vurgulanmistir (94). NO, genis
spektrumlu enfeksiydz ajanlara karsi konak savunma mekanizmasinda yer alan
birgok hiicre tipi tarafindan sentezlenir (95). Son zamanlarda hiperterminin,
NO iiretimi de dahil olmak iizere baz1 bagisiklik diizenleyici molekiillerin
salmimint tetikledigi bildirilmistir (96). Stresli hayvanlarin bagisiklik sistemleri
daha zayiftir ve bu da onlari ¢esitli bulasici hastaliklara karsi duyarl hale getirir
(97). Sahiwal 1rkmin kiiltiire edilmis periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
tahmini NO iiretimi (mikromolar konsantrasyon), termal stres kosullar1 altinda
melez sigirlarla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide (P<0.05) daha yiiksek olarak
belirlenmistir (98). Subklinik mastitis, laktasyondaki ineklerde siit verimini
ve kalitesini diisiiren tedavi maliyetinin ve itlaf oranmin yiliksek olmasi
nedeniyle de ekonomik kayiplara neden olan yaygin bir hastaliktir. Subklinik
mastitte, daha yliksek NO konsantrasyonlari, toplam oksidan kapasitesi (TOK)
ve somatik hiicre sayis1 (SCC) ile sonuglandigi, NO ve TOC, SCC ile pozitif
korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ayrica siitteki NO diizeyleri ve TOC’deki
degisikliklerin subklinik mastit taramasi icin alternatif bir teshis araci olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (99). Nathan ve Hibbs’in 1991°deki ¢aligmasi,
NO’nun patojenlere karst makrofaj aracili savunma mekanizmalarindaki
roliine 151k tutmustur. Bu ¢aligma, NO’nun antimikrobiyal 6zelliklerini ortaya
koyarak bagisiklik tepkisine iligskin veriler sunmustur (53). Leptospirosis diinya
capinda dagilima sahip zoonotik bir hastaliktir. inflamatuar durumlarda, NO
iiretimi, proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuyla iNOS’un uyarilmasi yoluyla
artar ve giiclli bir sitotoksin olan peroksinitrit olusturmak iizere siiperoksit ile
reaksiyona girerek NO aracili doku hasarina neden olur. Lipopolisakkarit ve
glikolipoprotein gibi Leptospira hiicresel elemanlariin 16kositleri aktive ettigi
ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimini uyardig: rapor edilmistir. Klinik olarak
leptospirosis belirtileri gosteren bogalarda yapilan bir ¢alisma da artan NO
konsatrasyonunun hastalikli bogalarda inflamasyon ve oksidatif strese neden
olabilecegi ifade edilmistir (100,101). Sigir anaplazmozu, yiiksek ates, anemi
ve bazen sarilik ile karakterize, artropod kaynakli bir hastaliktir. Anaplazmozda
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aneminin siddeti arttik¢a eritrosit arjinaz aktivitesi azalir ve plazma NO diizeyi
ylikselir. Birbiriyle negatif korelasyon gosteren bu iki yakin parametrenin
homeostazisi, enfeksiyonlarin eliminasyonunda dnemlidir. Arjinaz ve NO’nun
kaynag eritrositler oldugundan, &zellikle hemolitik anemili hastaliklarda
aneminin patogenezinde diisiik eritrosit arginaz aktivitesi ve yiiksek plazma
NO diizeyleri rol oynar. Dolayistyla bu parametreler hem aneminin siddetinin
gostergesi hem de prognostik belirtegler olarak kullanilabilir (102).

Beckman ve Koppenol tarafindan yapilan bir arastirmada, NO’nun
oksidatif stresteki ikili roliinii vurgulamis ve NO’nun hem antioksidan hem de
pro-oksidan olarak hareket etme yetenegini ortaya koymustur. Bu bulgunun,
NO’nun oksidatif stresle iliskili durumlardaki roliiniin anlasilmasi agisindan
onemli sonuglar sunmustur (103). Ivermektin serbest radikaller ireterek
parazitler iizerinde sitotoksik etkiye neden olan bir ilagtir. 1 mg/kg ivermektin
uygulanan tavsanlarda NO diizeyleri 24 saatte belirgin sekilde artarken, 0,5
mg/kg ivermektin uygulamasinda NO’in anlamli diizeyde degismedigi ifade
edilmistir. Terapotik dozlarda ivermektin 24 saatte NO seviyesini arttirirken 120
saatte toplam antioksidan kapasite (TAK)’yi azaltmistir (104). Ratlarda n-3 yag
asitlerinin uygulanmasi, n-dietilnitrozaminle (DEN) tedavi edilen si¢anlarda
NO salmimii azaltarak iirik asit seviyesini arttirdigr belirlenmistir. DEN
grubunda artan plazma NO diizeyi gozlendigi ve DEN’in kimyasal yapisinda
bulunan N-NO baginin enzimatik veya kimyasal olarak parcalanmasi nedeniyle
NO salmimina yol agabilecegi ifade edilmistir (105). Streptozotosin kaynakli
diyabetli bir sican modelinde chia yaginin antidiyabetik ve viicut agirlig1 etkileri
degerlendirildigi ¢alismada, streptozotosin maruz kalan hayvanlarda NO
seviyesinin dnemli 6l¢lide arttig1 bu artigin diyabette hiicre hasarina ve hiicrelere
glikoz girisinin azalmasina katkida bulunmus olabilecegi ifade edilmistir.
Benzer sekilde Ghosh ve arkadaslar1 streptozotosin maruziyetinin karaciger
hasarina bagli NO iiretimini artirdigini, kur-kimyon tedavisinin ise bu hasari
azaltic1 etki gosterdigini bulmuslardir (106,107). Anoreksijenik hormon olarak
da adlandirilan Nesfatin-1, diyabet, obezite, anoreksiya nervoza, psikiyatrik
bozukluklar ve nérojenik hastaliklarla iligkilidir. Nesfatin-1’in agir1 NO salimini
arttirdigint ve cNOS ekspresyonunu aktive ederek proenflamatuar iNO’larin
mRNA ekspresyonunu destekledigini gdstermistir. Caligmalarinda, nesfatin-1’in
su daldirma ve kisitlama stresine maruz kalan ratlarin mide iizerinde gii¢lii bir
koruyucu etkiye sahip oldugu ve bu etkilerin NOS-NO sistemi ile gosterildigi
sonucuna varilmistir. Benzer bir ¢alismada, Capparis ovata bitkisinin tomurcuk
ve meyve kisimlariin bazi antioksidan parametreler ile nesfatin-1 ve irisin
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hormonlar1 izerindeki etkisi aragtirtlmistir ve bobrek NO seviyesi capparis ovata
grubunda kontrolden daha yiiksek (P <0.001) olarak belirlenmistir (108,109).

Melatonin’in antioksidan kapasitesi, hayvancilikta sagligin iyilestirilmesi
ve hastaliklarin 6nlenmesi agisindan ilgi goren bir ozelligidir. Melatonin,
mitokondriyal solunum zinciri elektron sizintisindan kaynaklanan ROS’u
dogrudan azaltabilir ve antioksidatif enzimlerin fonksiyonel biitiinliigliniin
korunmasina yardimci olur (110-112). Pogan ve arkadaslari melatoninin
endotelyal hiicrelerdeki melatonin reseptorii 2’ye baglanarak sitosolik Ca?*
artisina neden olarak nitrik oksit sentazi aktive ettigini ve nitrik oksit tiretimini
uyararak vazodilatasyona yol actigini one stirmiistiir (113). Ratlarda sodyum
arsenit kaynakli bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluguna karsi uyarilabilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibitdrlerinin roliinli arastirdigi ¢alismada iNOS
inhibitorleri olarak S-metilizotiyoiire (10 mg/kg, i.p.) ve aminoguanidin (100
mg/kg, i.p.), 4 hafta boyunca sicanlara sodyum arsenit uygulamasindan bir saat
once verilmistir. S-metilizotiyoilire ve aminoguanidin bobrek fonksiyonunu
iyilestirdigi ve arsenik kaynakli renal oksidatif stresi, fibrozisi azaltti ve bobrek
hasar1 skorunu diisiirdiigii ve karaciger hasarnini iNOS inhibitérlerinin es zamanh
uygulanmasiyla zayiflatildigi belirtilmistir. Dolayisiyla iNOS inhibitorlerinin
ratlarda sodyum arsenit kaynakli bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklarini
hafiflettigi sonucuna varilmistir (114).

Parkinsonhastaligininsistemik rotenonmodelleri olduk¢atekrarlanabilirdir.
ratlara alt1 giin boyunca rotenon (1.5 mg/kg/giin) ile subkutan olarak uygulanmis
sonraki li¢ hafta boyunca gozlemlenmistir. Kontrol ratari ile karsilastirildiginda,
ELISA ve norokimyasal analizler, nitrik oksit (NO) ve NO sentaz seviyelerinde
onemli bir artig gosterirken, rotenon ile tedavi edilen sicanlarin beyinlerindeki
tiyol seviyelerinde belirgin bir azalma goézlendigi belirtilmistir. NOS un asiri
aktiflestirilmesi ve daha sonra rat beyinlerinde asir1 NO seviyeleri, davranigsal
eksikliklerde ve subakut rotenon indiiklenen Parkinson hastalikli ratl modelinde
gozlenen nigral TH-pozitif noronlarin kaybinda énemli bir rol oynayabilecegi
ifade edilmistir (115).

Lipid emiilsiyonunun (Intralipid), toksik dozda amlodipinin kullanimiyla
olugturulan NO aracili vazodilatasyon iizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Amlodipin yoluyla indiiklenen nitrik oksit aracili vazodilatasyonun lipit
emiilsiyonu aracili inhibisyonu, NO inhibe ederek amlodipinin toksik dozu
kullanilarak {iretilen siddetli hipotansiyonu hafifletebilecegi ve amlodipinin
toksik dozu, endoteli bozulmus hastalarda normal endotele gore daha az kan
basinci diisiisiine neden olabilecegi belirlenmistir (116). Kronik egzersiz (KE),
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yliiksek fruktozlu diyetle (YFr) beslenen sicanlarda antihipertansif ve bobrek
koruyucu etkiler gosterir. YFr ve KE’in NO sistemi ve bobrekteki oksidatif stres
iizerindeki etkileri incelenmistir. YFr’in, eNOS ve nNOS ekspresyonlarindaki
artiglara ragmen Ser 1177°de renal eNOS fosforilasyonunu inhibe ettigini
belirlemislerdir. KE, YFr ile artan eNOS ekspresyonunu arttirdigir ve YFr
ile inhibe edilen eNOS fosforilasyonunu eski haline getirdigi bu da KE’in
renal NO iiretimini arttirdig1 gostermistir. KE, muhtemelen YFr ile beslenen
siganlarda renal NO iiretimini ve NO biyoyararlanimini artirarak antihipertansif
ve bobrek koruyucu etkiler gosterdigi belirlenmistir. Benzer bir ¢alismada,
bobreklerdeki yukar regiile edilmis eNOS ve nNOS proteini ve iyilestirilmig
NADPH oksidaz ve a-oksoaldehitler, Zucker diyabetik yagl ratlarda kronik
kosu egzersizinin erken diyabetik nefropatiyi azaltabilecegi potansiyeli oldugu
bildirilmistir (117,118). Magnezyum siilfatin farkli kullanim protokollerinde
potansiyel anti-ddem etkisini ve ratlarda karragenan kaynakli somatik
inflamatuar modelde en uygun in vivo inflamatuar model olarak NO {iretiminin
magnezyum siilfatin etkisini modiile edip etmedigi arastirmistir. Bu deneysel
modelde, artan NO iiretimi, 6dem ve agr ile iligkili romatoid hastaliklar
gibi inflamatuar hastaliklar i¢in 6nemli klinik etkileri oldugu belirlenmistir.
Mg’nin, lokal uygulamadan sonra inflamatuar 6demin oOnlenmesinde ve
sistemik uygulamadan sonra tedavide bir anti-inflamatuar ilag olarak terapotik
degere sahip olabilecegini gosterilmistir. Ayrica nNOS ve iNOS tarafindan
artan NO firetiminin romatizmal hastaliklarda immiinomodiilatdr 6zelliklere
sahip olabilecegi diistiniilmektedir (119).

4. Sonuc¢

Bu derleme, nitrik oksidin islevlerine iligkin anlayigimiza énemli 6l¢iide
katkida bulunan bilimsel ¢aligmalardan elde edilen temel bulgulari icermektedir.
Nitrik oksit kan damarlarinin geniglemesini saglayarak kan akisini artirmada,
sinir sistemine etki ederek sinir iletiminin diizenlenmede ve bagisiklik
sisteminin iglevlerini desteklemede biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle NO
bir¢ok hastaligin tedavisinde ve dnlenmesinde etkili bir molekiil olarak kabul
edilmektedir.
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1. Giris

astitis, meme dokusunun hem fizyolojik hem de metabolik
Mdegisikliklere ve mikroorganizmalarin neden oldugu hasara karsi
verdigi yangisal bir cevaptir. (1, 2, 3)

Mastitiste enfeksiyonun derecesi ve yayginligi bakterilerin salgiladiklar
veya yapilarinda bulunan viriilens faktorler ile iliskilidir. Ayrica, genetik,
oksidatif stres, inegin yasam alani ve g¢evresi ile ilgili stres kosullari, beslenme,
meme bezinin fizyolojik olarak involusyon siirecinden laktasyon siirecine gegis
dénemi gibi hayvana bagli kosullar da bu durumu olumlu veya olumsuz yonde
etkilemektedir. Siit inekleri ge¢is doneminde 6nemli bir metabolizma hastaligi
olan mastitis gelisimi agisindan yiiksek risk altindadirlar. (4, 5)

Ineklerde mastitis, klinik ve subklinik olmak iizere iki formda goriilmektedir.
Klinik mastitisler; perakut, akut, subakut ya da kronik olabilirler. (2, 6) Agr,
kizariklik, 1s1 artis1 ve hipertorfi gibi lokal klinik belirtilere ek olarak perakut
ve akut formda genel durum bozukluguna da neden olan klinik mastitisler,
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yetistiriciler ve veteriner hekimler tarafindan kolaylikla tespit edilebilmektedir.
Ancak, lokal ve genel klinik belirtilerin olmadigi subklinik mastitislerin
yetistiriciler tarafindan fark edilebilmesi miimkiin degildir. Gerek subklinik
gerekse klinik mastitisler siitte oldugu kadar kan serumunda da biyokimyasal
parametrelerde bir takim degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle subklinik
mastitisin teshisi amaciyla kan ve siitteki bazi biyokimyasal belirteclerdeki
degisikliklerin tespitinden yararlanilmaktadir. (2,3)

2. Mastitisin Teshis Yontemleri

Son yillarda mastitis teshisi i¢in ¢esitli parametreler {izerinde
calisilmaktadir. Bunlar arasinda elektriksel iletkenlik ve pH seviyesindeki
degisiklikler, iki boyutlu jel elektroforezi ve kiitle spektroskopisi, enzimler,
proteinler, peptitler, siit bilesenleri, somatik hiicre sayis1 (SHS) ile tek basina
veya birlikte kullanilabilen molekiiler testler, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), genomik ve proteomik analizler yer almaktadir. (7, 8) Bu yontemlerin
coguna erisim zordur, 6zel iscilik gerektirir ve yiiksek maliyetli oldugu i¢in
heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, ekonomik olarak
erigilebilir tan1 yontemlerinin kombinasyonu, mastitisin daha erken, daha hizl
ve daha dogru bir sekilde teshis edilmesini kolaylastirir. (9)

Siit numuneleri, kan numunelerinin aksine rutin tarama i¢in diizenli olarak
toplandigindan daha fazla tercih edilmektedir. (10) Klinik mastitis, meme ve
siitlin gozle goriiliir anormallikler acisindan incelenmesiyle teshis edilebilirken,
subklinik mastitisin tanimlanmasi daha zordur. Subklinik mastitisli hayvanlarda
tan1 esas olarak SHS veya saha uygulamasi olan California Mastitis Testi
(CMT) gibi indirekt yontemlerle siit tizerinde konur. Tipik olarak bir meme igi
enfeksiyondan (MIE) kaynaklanan hastalik, bakteriyolojik kiiltiir veya molekiiler
analizler (PCR) gibi dogrudan yontemlerle de arastirilir. (7, 11) Dolayl tarama
yaklagimlari, temel olarak, yangi siireci sirasinda bagisiklik hiicrelerinde, siit ve
kanda bazi biyokimyasal belirteglerde olusan degisikliklerin dlgiilmesi esasina
dayanir. (12) Mastitisin teshisinde kullanilan baslica biyokimyasal belirtecler;
enzim, vitamin, iz element, oksidatif stres, yangi, lipit ve lipoprotein ile hormon
belirtecleridir.

3. Mastitis Teshisinde Kullanilan Enzim Belirtecleri

Siitiin yapisinda dogal olarak bulunan bir¢ok enzim aktivitesi, yangi
sirasinda artmaktadir. Bu enzimler hem siit verimindeki diisiis hem de
yangisal tepki artis1 ile baglantilidir. (3) Mastitis, siitteki en az 20 enzimin
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konsantrasyonunda degisikliklere neden olur. Bunlar arasinda NAGaz, beta-
glukuronidaz, laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), aspartat
aminotransferaz (AST), plazmin, katalaz, elastaz ve esteraz bulunmaktadir.
Giliniimiizde mastitisli siitlerde bu enzimlerin konsantrasyonlarint dlgme
yontemleri subklinik mastitis i¢in bir tarama testi olarak kullanilmaktadir. (8)

Esterazlar, genel olarak kolinesterazlar (asetilkolinesteraz dahil),
karboksilesterazlar ve dncelikle kan ve plazmada bulunan arilesterazlar olarak
simiflandirilir. Esterazlar 6ncelikle 16kositlerde bulunur. Plazma esterazinin siite
gecisini kolaylastiran kan-siit gecirgenligindeki ve siit 16kosit sayisindaki artis
nedeniyle mastitisli sigirlarin siitiinde esteraz aktivitesinin arttig1 bildirilmistir.
(8,13)

Siit lipoprotein lipazi (mLPL), siit yag trigliseritlerinin lipolizinden
sorumlu olan siitteki baslica lipolitik enzimdir. Enzim aktivitesi sonucu siitte
lipoliz tad1 olarak bilinen kusura neden olabilen kisa zincirli yag asitleri goriiliir.
Stitte mLPL kaynagi belirlenememistir. Laktasyonun farkli donemlerindeki
subklinik mastitisli inek siitiinde LPL aktivitesi (108,7 tinite/ml) saglikli inek
stitlerine (79,2 iinite/ml) gore yiiksek bulunmustur. (14)

Plazmin (PL), hem sagliklimemelerden hem de yiiksek SHS 1t memelerden
elde edilen siitteki en dnemli proteazdir. (15) Siitte, plazminin ana substrati
kazeindir ve bu enzim tarafindan parcalanmaya ¢ok duyarlidir. Sigir siitiindeki
plazmin, plazminojen ve plazminojen aktivatorlerinin konsantrasyonlari
laktasyon asamasi, laktasyon sayisi ve irk gibi faktorlerin etkisiyle degisir.
Plazmin aktivitesi meme i¢i enfeksiyonlardan da etkilenir. Klinik veya subklinik
mastitis durumunda, somatik hiicrelerin akis1 artar ve bu da plazminojen
salgilanmasinin artmasina neden olur. (16)

Elastaz, mastitise sebep olan patojen bakteriler genellikle elastaz da dahil
olmak {izere eksojen enzimleri siite salgilar. Bu bakteriyel proteazlarin artan
seviyeleri ayni zamanda siit proteininin bozulmasina da neden olabilir. Yangi
siirecinde bakteriyel enfeksiyonu uzaklagtirmak icin meme dokusuna nétrofiller
girer. Bu nétrofiller elastaz gibi enzimleri salgilar ve salgimanan bu enzimler
mastitisli meme dokusunda proteolizisi artirir. Subklinik mastitisli inek siitiinde
elastaz aktivitesinin attig1 bildirilmistir. (17)

Matriks metaloproteinazlar (MMPs), kilcal endotel hiicresi, ndtrofiller ve
makrofajlar gibi ¢esitli hiicrelerde yaygin olarak sentezlenen ve salgilanan, hiicre
dis1 matrisin bozulmasinda, hiicre gogiinde, hiicre apoptozunda ve inflamasyonda
onemli roller oynayan ¢ok iglevli bir proteindir. Matris metaloproteinazlar, farkli
dokularda hiicre dis1 matrisin yeniden yapilanma siirecine katilan, kalsiyuma
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bagimli ¢inko iceren endopeptidazlarin bir ailesidir. Mastitis sirasinda PMN
hiicreleri ilk savunma hattini1 temsil eder; ve bunlarin meme kanallarina gogii
MMP’ler tarafindan desteklenmektedir. Bu proteaz ailesi, substrat spesifikligine
gore bes alt aileye ayrilir; kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, membran
tipi MMP’ler ve onceki gruplara dahil edilemeyen besinci bir enzim grubunu
icerir. En yaygin olarak incelenen MMP’ler, MMP-2 jelatinazlar (jelatinaz A)
ve MMP-9 (jelatinaz B)’dur. (18, 19)

Klinik ve subklinik mastitis belirtileri olan 163 inekten alinan siitlerdeki
metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve metaloproteinaz-9’un (MMP-9) aktivitelerinin
aragtirilldigi bir ¢alismada, tiim mastitis tiplerinde MMP-9’un aktivitesinin,
MMP-2°den daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica artan proteaz
aktivitelerinin, daha biiyiik ekonomik kayiplara yol agan klinik mastitiste azalan
k-kazein konsantrasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir. (18)

Son yapilan bir calismada, subklinik mastitisli laktasyondaki Tayland melez
siit ineklerinden elde edilen ¢ig siit 6rneklerinde MMP-9 diizeyinde 6nemli bir
artig saptanirken MMP-2 diizeylerinde 6nemli bir fark saptanmamustir. (20)

Aspartat  aminotransferaz (AST), erken laktasyon donemindeki
farkli irklardaki klinik ve subklinik mastitisli ineklerde yapilan galismada,
dolasimdaki AST ile klinik mastitis gelisimi arasinda pozitif iliski gézlenirken,
saglikli ve subklinik mastitisli inekler arasinda higbir fark gézlenmemistir. Bu
durumda AST’nin belirli bir hastaliga 6zgiilligiiniin diisiik oldugu ve erken
laktasyonda mastitis riskini degerlendirmek ic¢in kandaki AST’nin etkin bir
belirte¢ olmadigr bildirilmistir. (4, 21) Fakat subklinik mastitisli sigirlarda
yapilan bir diger ¢alismada, siit ve kan serumundaki AST seviyesi saglikli
hayvanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve meme parankimindeki
doku hasart ile iligkilendirilmistir. (22, 23, 24) Gangrendz mastitisli kegilerde
de AST aktivitesinde dnemli bir artis tespit edilmistir. (25) Farkli yaslardaki
subklinik mastitisli manda siitlerinde ise AST aktivitesinde bir degisiklik tespit
edilememistir.(26)

Alkalen fosfataz (ALP), viicutta hemen hemen tiim dokularda ve hiicre
zarinda yer alan Zn-metalloenzimdir. Bu enzim kandan siite aktif selektif
transportla gecer ve siitte kana gore daha fazla miktarda bulunur. Diger
enzimlerin aksine plazma ALP seviyesindeki artis, hasara ugrayan hiicrelerden
daha ¢ok, ALP sentezinin artmasindan kaynaklanir. Lokositozis ve doku
rejenerasyonunun mastitis siirecinde ALP seviyesinin yiiksek kalmasini
saglayan olgular olabilecegi bildirilmektedir. Mastitisli inek siitlerindeki ALP
aktivitesi sirasiyla serumdakinin 15, normal siittekinin ise 6 kati olarak tespit
edilmistir. (1)
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Subklinik mastitisli sigirlarda yapilan calismada, siit ve kan
serumundaki ALP seviyeleri saglikli hayvanlara gore anlamli derecede
yiksek bulunmustur.(21, 23) Subklinik mastitisli mandalarda da ALP’nin
hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerle enfekte siitte ylikseldigi
gorilmiistiir. (26)

Lizozimler, sitteki antibakteriyel sistemin bilesenlerinden biridir ve
giivenli bir yangi belirtecidir. (3, 11) Saglikli kosullarda, siitiin lizozim
konsantrasyonu tiirler arasinda bilyiik farkliliklar gosterir ve laktasyon donemi,
hastalik, yas ve hayvanlarin dogum sayis1 gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir.
Dogumdan sonra lizozim konsantrasyonu artarak 7. giinde zirveye (0.72 mg/L
siit) ulasir ve dogum sonrasi 2. haftadan sonra azalmaya baslar. Farkli siit
tirlerinde de mastitis sirasinda siitiin lizozomal aktivitesinde 6nemli bir artig
(10-50 kat) kaydedilmistir. Bununla birlikte, manda siitlinde mastitis belirtileri
goriilmese de bin kat daha fazla lizozim aktivitesi ve orta derecede artmis SHS
tespit edilmistir. (11)

N-asetil glukozaminidaz (NAGaz), intraseliiler lizozomal bir enzimdir
ve yangi hiicrelerinin aktive olup yikimlanmasi sonucu siite gegmektedir.
Siitte NAGaz aktivasyonu SHS ile yakindan iliskilidir. (3) Ke¢i ve koyun
siitlinde, enfeksiyon durumunda NAGaz aktivitesi artar. Ancak keg¢i
siitiindeki NAGaz aktivitesi sigir siitiine kiyasla yaklasik 4 kat daha diislik
bulunmustur. (27)

B-glukuronidaz, mastitisin uygun bir belirteci oldugu diisiiniilen lizozomal
enzimlerden biridir. Bumolekiil inflamasyon sirasinda en se¢ici sekilde salgilanan
enzimlerden biridir. Mastitisli kegi siitiinde B-glukuronidaz aktivitesnin arttigi
bildirilmistir.(28)

Laktat dehidrogenaz (LDH), lizozomal olmayan bir sitoplazmik enzimdir.
Sigir siittinde hiicresel nekrozun veya hiicre zarlarindaki hasarin bir sonucu
olarak aktivitesi artmaktadir. (27) Inflamatuvar enzimler NAGaz ve LDH nin
stitteki (10, 21, 23, 27, 29) ve kandaki (23) artis1 inek, koyun, ke¢i ve devede
meme i¢i enfeksiyonlari tanimlamanin dolayli bir yolu ve mastitisin potansiyel
belirteclerindendir. Sigirlarda buzagilamadan sonraki ilk haftada LDH’1in ¢ok
yliksek seviyede oldugu ve artan laktasyon sayisi ile birlikte aktivitesinin arttigi
gozlemlenmistir. Alkalen fosfotaz ve AST’ye gore LDH, kiigiikbas hayvanlarda
meme i¢i enfeksiyonlarin saptanmasi igin daha gilivenilir bir gosterge olarak
kabul edilmektedir. (30) Keci ve ineklerde siit LDH aktivitesi ile SHS degeri
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. (31, 32) Sadat ve ark.,(25) hem
klinik mastitisli hem de subklinik mastitisli ineklerin siitiinde onemli olgiide
daha yiiksek LDH aktivitesi tespit etmislerdir.
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Farkli yaslardaki subklinik mastitisli mandalarda yapilan ¢caligmada; gram
pozitif bakterilerin neden oldugu subklinik mastitisli siitlerde LDH’de artis
gbzlenmistir. (26)

Mastitisin teshisinde kullanilan enzim belirtegleri Tablo 1’°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Mastitisin teshisinde kullanilan enzim belirtegleri

. . . Olciildiigii . Mastitis sirasindaki
Enzim belirtecleri Tiir L.
numune seviyesi
Esterazlar Siit Inek Artar
mLPL Siit Inek Artar
PL Siit Inek Artar
AST Siit/Kan Inek Artar/ Degismez
ALP Sit/Kan inek, Manda Artar
LZs Siit Inek, Manda Artar
NAGaz Siit Inek, Deve, Kegi Artar
LDH Siit/Kan Inek, koyun, Artar
ke¢i, deve
MMP-9 Siit Inek Artar
Elastaz Siit Inek Artar
B-glukuronidaz Stit Kegi Artar

4. Mastitis Teshisinde Kullanilan Vitamin Belirtecleri

Vitaminler, immun sistem fonksiyonlari izerinde direkt olarak bir¢ok etkiye
sahip olduklar1 i¢in mastitisli ineklerde de olduk¢a 6nemlidirler. Ancak, dogum
oncesi donemde siit ineklerinde hastaliklar1 teshis etmek icin biyobelirtecler
olarak serum vitamin konsantrasyonlarinin etkinligi iyi bilinmemektedir. (33)

A Vitamini, bagisiklik fonksiyonunu iyilestirmede ve oksidatif stresi
azaltmada Onemli bir faktordiir. p-karoten ise, fagosit iginde siiperoksit
olusumunu azaltan bir antioksidan olarak meme dokusunu ve siitii serbest
radikallerin zararli etkisinden korur. Hem vitamin A hem de -karotenin bagisiklik
hiicreleri tizerinde uyarici etkileri oldugu goriilmistiir. (33, 34) Mukozal ylizey
biitiinligii ve stabilitesinde 6nemli rol alan vitamin A ve B-karoten, inegin meme
bezine patojen girisine kars1 direncini ve giris sonrasi direncini etkileyebilir.
Mastitisli ineklerde, mastitis olmayan ineklere gore plazma vitamin A ve
B-karoten konsantrasyonlarinin énemli dl¢lide daha diisiik oldugu bildirilmistir
(34). Mastitis ve tlremede P-karotenin, vitamin A’dan bagimsiz olarak



MASTITIS’IN BIYOKIMYASAL BELIRTECLERI ¢ 4 35

calistig1 ancak diisiik plazma vitamin A (<0.8pug/mL) ve B-karoten (<2pg/mL)
konsantrasyonlarinin mastitisin giddeti ile baglantili oldugu bildirilmistir. (3,
34) Strickland ve ark., (34) ise f-karoten ve retinol diizeylerinin, kuru déneme
gore erken laktasyonda 6nemli 6l¢iide azaldigini, ancak bu vitaminlerin mastitis
ile iliskisinin olmadigini bildirmislerdir. Prom ve ark., (36) yiiksek siit verimli
sigirlara dogum 6ncesi donemde - karoten takviyesi yapmiglar ve sonrasinda
kan serumunda B- karoten ve A vitamini konsantrasyonlarinda artis, ancak E
vitamini konsantrasyonunda azalig tespit etmislerdir. Ayrica dogum Oncesi
donemde B- karoten takviyesinin iireme, verim ve mastitis riski lizerine higbir
etkisinin olmadigini belirlemiglerdir.

E Vitamini (a-tokoferol), yagda eriyen ¢ok 6nemli bir antioksidandir ve
a-tokoferol’un biyolojik olarak aktif formudur. Vitamin E, lipit membranin
ayrilmaz bir pargasidir ve lipit membranlarini yiiksek ROS konsantrasyonlarinin
zararl etkilerinden korumaktadir. (21) Siit ineklerinde a -tokoferoliin plazma
konsantrasyonlarinin dogum sirasinda diisiik oldugu ve bu siire boyunca
bagisikligin baskilandigi bildirilmektedir. Klinik mastitis vakalar1 genellikle
gecis doneminde ortaya ¢ikar ve kandaki en diistik vitamin E konsantrasyonu da
bu donemde goriiliir. Kuru donem ydnetiminde optimum vitamin E seviyesinin
korunmasinin meme sagliginin iyilestirilmesinde énemli bir faktor olabilecegi
bildirilmistir. (34) Strickland ve ark., (34) ise retinol ve B-karoten ile birlikte
o -tokoferol diizeylerinin de erken laktasyonda azaldigini ancak mastitis ile
iligkisinin olmadigini bildirmislerdir. Bir diger ¢alismada ise, kuru déonem ve
buzagilama doneminde kandaki diisiik a-tokoferol degerlerinin yliksek mastitis
insidansiyla iligkili oldugu bildirilmistir. (36)

Bouwstra ve ark., (37) kuru dénemde siit ineklerine giinliik 3.000 U
E vitamini takviyesinin, yiiksek mastitis insidansina sahip siiriilerde meme
saghg lizerine etkisini degerlendirmek icin yaptiklar1 ¢alismada, E vitamini
takviyelerinin hem mevcut E vitaminini hem de kandaki E vitamini/kolesterol
oranint artirdigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma, kuru dénemde 14,5 pmol/L’nin
iizerindeki baslangic E vitamini seviyesinin, klinik mastitis i¢in bir risk
faktorii oldugunu ve kuru donemin baslangicindaki E vitamini durumunun
onemli oldugunu ortaya koymaktadir. Yiiksek dozda E vitamini takviyelerine
baslanmadan o6nce, E vitamininin meme saglig1 agisindan hangi esikte zararh
oldugunun tam olarak belirlenmesi 6nerilmektedir. Ayrica E vitamininin meme
sagligini nasil etkiledigini arastirmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu
bildirilmistir. Ayni aragtirmacilar bir diger ¢alismalarinda dogumdan 2 hafta
once oksidatif stres seviyelerinin yiiksek oldugunu ve bunun da klinik mastitis
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riskini artirdigini belirlemislerdir. Ancak, kuru donemdeki her inegin yiiksek E
vitamini takviyesi ile oksidatif strese kars1 iyi yanit vermedigi bildirilmistir. (38)

C Vitamini (Askorbik asit), ROS’lar1 uzaklastirir, boylece lipid
peroksidasyonunu inhibe eder ve oksidanlara karsi Onemli antioksidan
savunmalardanbiridir. C vitaminininmastitisileiligkili oldugu, mastitisliineklerin
siitlerinde ve plazmalarinda C vitamini konsantrasyonlarinin diisiik oldugu
bilinmektedir. Klinik belirtilerin siddeti, C vitamini konsantrasyonlarindaki
azalmanin biyiikliigi ile iliskilidir. Vitamin C sigir mastitisinde oksidatif stres
biyobelirteci olarak tanimlanmaktadir. Akut mastitis ve subklinik mastitisde
ozellikle eritrositlerde lipit hidroperoksit diizeylerinin arttig1 durumlarda siitteki
C vitamini konsantrasyonunun 6énemli 6l¢iide azaldig1 bildirilmistir. (34)

Saanen ve Israil kegilerinin kullanildig1 ¢alismada, saglikli memeden
alinan siitlerde C vitamini konsantrasyonu, enfekte olan memeden alinan
siitlere gore %36.4 daha yiiksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada kegi siitiinde
bulunan C vitamini konsantrasyonun (143 uM) C vitamini ile desteklenmis inek
siitiindekinden (119 uM) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. (15)

Peker Akalin ve ark., (40) laktasyonun ayni déneminde Holstein 1rki
subklinik mastitisli ineklerde yaptiklar1 ¢alismada, SHS ve siit serumunda
(yag1 ve hiicreleri alinmig) C vitamini diizeylerini belirlemislerdir. Subklinik
mastitisin siddetine bagli olarak SHS’nin arttigini, birim hiicre basina diisen C
vitamini ve siit serumu C vitamini diizeylerinin distiigiinii bildirmislerdir. Bu
durumu da siitteki somatik hiicre sayisi arttik¢a hiicrelerin C vitamini ihtiyacinin
arttig1 ve bu ihtiyacin siit serumundan hiicre i¢ine C vitamini aliminin artirilarak
giderilmeye ¢aligildig1 seklinde agiklamiglardir.

Mastitisin teshisinde kullanilan vitamin belirtegleri Tablo 2°te 6zetlenmistir.

Tablo 2: Mastitisin teshisinde kullanilan vitamin belirtecleri

Vitamin Olciildiigii numune Tiir Mastitis sirasindaki
seviyesi
Vitamin A Kan Inek Azalir/Degismez
Vitamin E Kan/Siit Inek Azalir/Degismez
Vitamin C Siit Kegi, inek Azalir

5. Mastitis Teshisinde Kullamlan iz Element Belirtecleri

Siit hayvanlarinda bagisiklik fonksiyonlariin gerceklesmesinde, farkli
minerallerin ve eser elementlerin 6nemli etkileri vardir. Mastitis, kan-siit
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bariyerinin bozulmasina neden oldugu i¢in hiicre dist sivinin meme bezine
girmesine neden olur. Bu durum siit ve kandaki mineral ve eser element
diizeylerini etkiler. (41) Siitlin mineral profili, enfeksiyonun siddeti ve
siiresine gore farklilik gosterir. Baz1 mineral maddeler antioksidan sistemde
yer alir ve meme sagligimin izlenmesinde 6nemlidir. Subklinik mastitiste eser
elementlerin azalmasi, viicudun antioksidan kapasitesinin azalmasina ve meme
parankiminin hasar gormesine neden olur Somatik hiicrelerde artisa neden olan
meme enfeksiyonlariin siitin mineral ve eser element profilinde meydana
getirdigi degisikliklerin, tanisal ve prognostik degeri olabilecegi bildirilmistir.
(41, 42)

Potasyum (K), sodyum (Na), klor (Cl), fosfor (P), kalsiyum (Ca),
magnezyum (Mg), mastitisli siitlerde sodyum (Na) ve kloriir (Cl) siite karigarak
alveol limenine geger ve siitte NaCl konsantrasyonlarini artirir. (43) Mastitiste,
Na ve Cl konsantrasyonlarinin yiikselmesine bagli olarak siitiin elektrik
iletkenligi de artmaktadir. (23) Mastitis sirasinda yangiya yanit olarak siitteki
K miktar1 diiser ve buna bagli olarak siit pH’s1 artar. Mastitiste siit Na ve K
konsantrasyonundaki degisiklik mastitis patojeni, inflamasyonun siddeti, laktoz
iiretimindeki azalma ve siit bilesenleri ile iliskilidir. (3, 43) Subklinik mastitisli
mandalarm siitlerinde Ca seviyelerinin 6nemli Ol¢iide diistiigii ve ozmoliteyi
korumak i¢in Na ve Cl konsantrasyonunun artip, K seviyesinin ise azaldig1 tespit
edilmistir. (41) Qayyum ve ark., (24) subklinik mastitisli Cholistani sigirlarinda
siit ve kan serumundaki K, Ca, Mg, P seviyelerinin saglikli hayvanlara gore
anlamli derecede diisiik oldugunu, Na degerlerinin ise onemli dl¢lide yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Saglikli ineklerle karsilagtirildiginda perakut
koliform mastitisli ineklerde kan Ca konsantrasyonunun anlamli derecede diisiik
oldugu bildirilmistir. (43)

Demir (Fe), birgok enzimatik aktivitede rol oynayan, konake1 ve patojen
i¢in esansiyel bir iz elementtir. Bakteriyostatik sistemin viicutta ¢aligmasi ve
bakteriyel proliferasyonun kontrolii i¢in viicutta diisiik Fe diizeyi gereklidir.
Kan Fe konsantrasyonundaki degisikliklerin, akut mastitisli inekler dahil
olmak iizere, inflamatuvar hastaliklarda bir biyobelirte¢ olarak yararli oldugu
bildirilmistir. (44,45) Guhaveark., (27) subklinik mastitisli mandalarin siitlerinde
Fe seviyelerinde artis tespit etmislerdir. Murakami ve ark., (47) ise subklinik
ve klinik mastitisli ineklerde serum Fe konsantrasyonlarmin yangiya bagh
olarak 6nemli 6l¢iide diistiigiinii belirlemislerdir. Boylece pahali inflamatuvar
belirteclerden olan serum amiloid A (SAA) yerine, kolay ve ucuz bir alternatif
olarak serum Fe konsantrasyonunun kullanilabilecegini bildirmislerdir.
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Cinko (Zn), metabolizmada 300°den fazla enzimin ayrilmaz bileseni olan
bir iz elementtir. Cinko, doku veya hiicre biiyiimesi, hiicre replikasyonu, kemik
olusumu, deri biitiinliigli, hiicresel bagisiklik ve genel konak savunmasinda
yer alir. Meme bezi deriden koken alan bir organdir ve meme sinusunu
kaplayan keratinin biitiinliglinii korumak icin Zn gereklidir. Cinko, serbest
radikallerin SOD tarafindan uzaklastirilmasinda rol oynar. (34, 43) Yapilan
caligmalarda mastitisli sigir ve mandalarin siitiinde ve kaninda Zn seviyesinin
arttigr bildirilmistir. (26, 44, 47). Qayyum ve ark., (24) ise subklinik mastitisli
sigirlarin siit ve kan serumundaki Fe ve Zn seviyelerinin saglikli hayvanlara
gore anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Pegolo ve ark., (48) kan
Zn seviyesindeki bu degiskenligi sistemik yanginin derecesine ve hastaligin
safhasina bagli oldugu seklinde yorumlamiglardir.

Selenyum (Se), hayvan viicudunun antioksidan sisteminin bir parcasi
olan temel bir iz elementtir. Antioksidan sistemde GSH-Px enziminin temel
bir bileseni olarak gorev yapar. Ayrica hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 lipit
zarlarinin oksidatif hasara karsi korunmasinda gorevlidir. Selenyum seviyeleri
mastitisli siitte normal siite gore daha diigiiktiir. (35, 42) Mastitisli ineklere Se
iceren bir multimineral preparat enjekte edildiginde mastitis tedavisinde faydali
bir etki gozlendigi bildirilmistir. (45)

Bakir (Cu), demir emilimini ve tasinmasini kolaylagtiran seruloplazminin
bir bilesenidir. Inflamatuvar siirecin bir modiilatérii olan seruloplazmin, akut faz
proteini gorevi goriir. Bakir, SOD enziminin énemli bir parcasidir. (34) Bakir
eksiklikleri fagositozun bozulmasina ve Cu,Zn-SOD aktivitesinin azalmasina
neden olur. Bakir bakteriyel lipitleri, proteinleri ve DNA’y1 okside ederek
antimikrobiyal ozellik gosterir. (43) Siit ineklerinde diisiik Cu seviyelerinin
klinik mastitis vakalarindaki artisa sebep oldugu bildirilmistir.(48) Bir diger
caligmada bakir takviyesi verilen ineklerde, takviye verilmeyen gruba kiyasla
dogum sonrasi mastitis vakalarmin azaldigi gozlemlenmistir. (43)

Manganez, (Mn), bircok enzimin (hidrazlar, kinazlar, dekarboksilazlar ve
transferazlar) aktivatoriidiir ve metalloenzimlerin (arginaz, piruvat karboksilaz
ve mangan siiperoksit dismutaz) bir bilesenidir. Enerji metabolizmasina, hiicre
fonksiyonlarina ve hiicre zarmin yapimina katilir. Ayrica mastitis insidans,
iireme, bagisiklik sistemi ve beyin fonksiyonlari lizerine etkileri vardir. (50)
Subklinik mastitisli mandalarin siitlerinde normal siitlere gére Cu ve Mn
seviyelerinin degismedigi tespit edilmistir. (26)

Mastitisin teshisinde kullanilan iz element belirtecleri Tablo 3’te
Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Mastitisin teshisinde kullanilan iz element belirtegleri.

. Olciildiigii . Mastitis sirasindaki
1z Element Tir .
numune seviyesi
Sodyum Siit Inek, Manda Artar
Klor Siit Inek, Manda Artar
Potasyum Kan /Siit Inek, Manda Azalir
Kalsiyum Kan/Siit Inek, Manda Azalir
Fosfor Kan/Siit Manda Azalir
Magnezyum Kan/siit Manda Azalir
Demir Siit/Kan Manda,inek Artar/ Azalir
Selenyum Siit Inek, Manda Azalir
Cinko Siit/ Kan Manda, Inek Artar/Azalir
Bakir Stit Manda, Inek Degismez/ Azalir
Manganez Siit Inek, Manda Azalir/ Degismez

6. Mastitisin Teshisinde Kullanilan Oksidatif Stres Belirtecleri

Mastitiste, inflamatuvar yanit sirasinda notrofiller, makrofajlar ve diger
inflamatuvar hiicreler patojenleri 6ldiirmek i¢in ROS {iretir ve ROS birikiminin
bir sonucu olarak oksidatif stres gelisebilir. (51, 52) Viicut kendini ROS>tan
korumak i¢in, enzimatik sistemini ve endojen antioksidanlar1 kullanir. Serbest
radikallerin olusumunu baskilayan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri antioksidan savunma sisteminin
ilk basamagini sekillendirir. (52)

Mastitis olgularinda yangiyabagli olarak meydana gelen serbest radikallerin
etkisi sonucu antioksidan kullaniminin arttig1, bunun sonucunda da enzim (CAT,
GSH-Px, SOD) diizeylerinin azaldig1 belirtilmistir. (2) Oksidatif stres, hiicrelerin
DNA, lipidler ve proteinler gibi makromolekiillerinde hasara neden olur ve bu
nedenle mastitisi siddetlendirebilir. Meme bezindeki inflamatuvar siiregler,
antioksidan rolii olan molekiillerin azalmasina ve bunun sonucunda oksidatif
stresin olusmasina yol acan lipid peroksidasyonuna neden olabilir. Daha agik
bir ifadeyle oksidatif stres, sitokin salinimi ve mastitis arasinda dogrusal bir
iligski vardir. Mastitis sirasinda olusan bu degisiklikler hem siit hem de sistemik
dolasimda gozlenebilir. (31, 41) Laliotis ve ark.,(40) buzagilama dénemindeki
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mastitisli ineklerde saglikli ineklere gore reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
oksidatif stres indeksi (OSi) degerlerinin yiiksek, serum antioksidan kapasitesi
(SAC) degerinin ise diisikk oldugunu belirlemislerdir. Bu ii¢ oksidatif stres
parametresinin, sonraki laktasyonda mastitis riskini tahmin etmek i¢in miikemmel
belirtecler oldugunu bildirmislerdir. Siit, lipit peroksidasyonunu 6nlemede ve
kalitesini korumada &nemli bir rol oynayan kendi antioksidan sistemlerine
sahiptir. Bu nedenle siitiin antioksidan aktivitesi, CAT, laktoperoksidaz (LPx),
GSH-Px, ksantin oksidaz (XO) gibi bazi enzimlerin veya 6zellikle vitaminler ve
provitaminler (retinoidler, karotenoidler, tokoferol, askorbik asit) gibi enzimatik
olmayan bilesiklerin varligindan kaynaklanmaktadir. Meme i¢i enfeksiyonlarin
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan aktivite {izerinde etkileri vardir. Bu
nedenle, baz1 bilesiklerin aktivitesi mastitisin gostergesi olarak kullanilabilir.
Genel olarak, meme ici enfeksiyonlar azalmis siit ve kan antioksidan kapasitesi
ile iligkilidir. (24, 31, 52)

Oksidatif stresin varlig1 ROS ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) dogrudan
belirlenmesi, toplam antioksidan kapasitesinin ve enzimatik antioksidan
sistemlerinin aktivitesinin degerlendirilmesiyle tespit edilir. Ayrica, protein, lipit
ve niikleik asitlerin oksidasyonundan kaynaklanan yan {irinlerin belirlenmesi
ve E vitamini, glutatyon, karotenoidler ve askorbik asit gibi endojen maddelerin
diizeylerinin 6lciilmesi gibi yontemlerle de belirlenir (30). Ornegin SOD,
GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GR) ve malondialdehit (MDA) oksidatif stresin
spesifik biyobelirtegleridir. Ek olarak, LPx, nitrik oksit (NO), CAT, ksantin
oksidorediiktaz, paraoksonaz-1 (PONI1) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
(G6PD) mastitisin belirlenmesinde kullanilan oksidatif stres belirtegleridir (9,
30, 53).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve Siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz meme i¢i enfeksiyonlar sirasinda aktivitesi degisen
onemli antioksidan enzimdir. Glutatyon peroksidaz, hayvan hiicrelerinin
sitoplazmasinda yaygindir ve gorevi, glutatyon varliginda peroksitleri
parcalayarak hiicreleri peroksitlerin zararl etkilerine kars1 korumaktir. (54)
Stitteki GSH-Px aktivitesinin subklinik mastitisli ineklerde saglikli hayvanlara
kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (30,53) Ozbey ve ark., (57) GSH
ve toplam GSH diizeylerinin klinik mastitisli siit ineklerinde hem kan hem de
siit orneklerinde diisiik oldugunu, subklinik mastitisli ineklerde ise sadece siit
orneklerinde GSH’nin diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Siiperoksit dismutaz, ROS ve siiperoksit anyon radikallerine karsi en
onemli antioksidanlardandir. (53) Siitte SOD, siitiin antioksidan stabilitesini
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korumak i¢in gerekli bir enzimdir. inek siitiindeki bu enzim, sigir eritrositlerinde
bulunan Cu, Zn-SOD ile ayni aktiviteye, molekiiler agirliga ve ayni elektroforetik
ozelliklere sahiptir. Artan SOD konsantrasyonu, siitte serbest radikallerin ve
oksidatif siireclerin varlig: ile iligkilidir. (30) Darbaz ve ark.,(58) kecilerde
yaptiklar ¢alismada subklinik mastitisli siitlerde SOD aktivitesinin azaldigini
ve SHS ile korelasyonu oldugunu bildirmislerdir. Subklinik mastitisli ineklerde
ise siitte SOD aktivitesinin daha yliksek oldugu, ancak bu yiiksekligin SHS ile
iligkili olmadig1 bildirilmistir. (53) Yang ve ark.,(22) ise subklinik mastitisli
ineklerin siitiinde saglikls siitlerle karsilastirildiginda SOD aktivitesinde bir fark
bulamamuslar, fakat GSH-Px aktivitesinde artis tespit etmislerdir.

Gegis donemi yiiksek SHS’ye sahip ineklerin kanlarimda GSH-Px ve SOD
aktivite artis1 gozlenmistir. Bu enzimlerdeki artisin postpartum mastitis riski
acisindan prognostik degeri oldugu bildirilmistir. (59)

Malondialdehit (MDA), ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun
son iriiniidiir. Olusan MDA; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi
ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar 6zelliklerinin degismesine
neden olur. (60) Meme bezi yangilarinda fagositik hiicrelerin yangi yerine
gocili ve aktivitelerine bagl olarak daha fazla oksijen kullanilmasiyla lipit
peroksidasyonu olusur ve lipit peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA diizeyi
artar. Malondialdehit ve SHS arasinda pozitif korelasyon oldugu ve buna bagh
olarak SHS seviyesinin oksidatif stresin bir belirteci olabilecegi bildirilmistir
(2, 52). inek ve buffalolarda subklinik ve klinik mastitiste siit ve kanda MDA
diizeyinin arttig1 bildirilmistir. (21, 23, 24, 53, 56, 60) Ancak subklinik mastitiste
siit ve kanda MDA diizeyinin degigsmedigini bildiriren ¢alismalar da mevcuttur
(2, 62).

Paraoksonaz-1 (PON1), yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iliskili
glikoprotein yapisinda, karacigerde sentezlenen ve kana salinan bir memeli
anti-oksidatif/anti-inflamatuvar enzimidir. (63) Paraoksonaz-1’in oksidatif
stres sirasinda iiretilen lipid hidroperoksitleri ve oksidatif olarak parcalanmis
fosfolipitleri hidrolize edebildigi gosterilmistir. (64) Yapilan arastirmalarda
oksidatif stres ile iliskili hastaliklarda PON aktivitesinin diistiigi bildirilmistir.
(30,64) Nedi¢ ve ark.,(54) Staphylococcus aureus’un neden oldugu subklinik
mastitisli ineklerin kan ve siitlerinde PON1 aktivitesini dnemli 6l¢iide diisiik,
lipid hidroperoksit (LOOH) konsantrasyonunu ise yiiksek bulmuslardir.

Subklinik ve klinik mastitisli Holstein—Frisian ki ineklerde PONI
aktivitesinin kontrol ineklerine gore daha diisiik oldugu ve PON1 aktivitesinin
SAA’dan daha giivenilir bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. (52) Baska bir
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calismada ise laktasyonun ilk 100 giiniindeki subklinik mastitisli ineklerde,
serum PON aktivitesin saglikli ineklere gore daha diisiik seyrettigi ve memede
olusan oksidatif strese bagli olarak kan PON aktivitesi ile siit SHS arasinda
negatif korelasyonun oldugu belirlenmistir. (53) Bir diger calismada da SHS den
bagimsiz olarak subklinik meme i¢i enfeksiyona sahip hayvanlarda PON ve
PON/kolesterol oraninda artis tespit edilmistir. (47)

Nitrik oksit (NO), meme bezinin bagisiklik sisteminin bir pargasidir ve
antimikrobiyal aktiviteye (bakterisidal ve bakteriyostatik) sahiptir. Meme
bezi enfeksiyonlarina karsi koruyucu bir etki gosterir. Siit, biyokimyasal ve
biyofiziksel ag¢idan ¢ok karmasik bir sistem olarak kabul edilir, ¢linkii XO,
SOD ve nitrik sentetazlar gibi belirli enzimlerin aktivitesi nedeniyle meme
epitel hiicrelerinde ve somatik hiicrelerde siirekli olarak H2O. ve NO firetilir.
(31) Nitrik oksit, belirli reaksiyonlarin birbirini takip etmesi ve tekrar etmesi
nedeniyle siitte dongiisel aktiviteye sahiptir. Klinik ve subklinik mastitis,
sadece oksidatif stresle degil, ayn1 zamanda RNS olusumu ve birikiminin neden
oldugu nitrozatif stresle de iliskilidir. Bakteriyel enfeksiydz siiregler, meme
hiicreleri tarafindan tiretilen NO, nitrit, nitrat ve diger oksidasyon bilesiklerinin
konsantrasyonundaki artigla iligkilidir. (66) Cholistani sigirlarinda yapilan
calismada hem siit hem de kan 6rneklerinde NO seviyeleri subklinik mastitisli
hayvanlarda énemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. (23)

Laktoperoksidaz (LPx), siitte en ¢ok bulunan enzimdir. Total siit serum
proteinlerinin %0,5’ini olusturur. Siitte hem bakterisidal hem de bakteriyostatik
etkileri ile meme bezi bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak kabul edilir. Bu
enzim, XO ve NO ile birlikte meme i¢i enfeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. (31) Diger bir¢cok enzimde oldugu gibi, siitteki LPx aktivitesi mastitis
ile birlikte artar. Laktoperoksidazin aktivitesi ile birlikte, GSH-Px’1n da aktivitesi
artar, ancak bu iki molekiilden LPx siitte oksidatif stresi ve antibakteriyel
direnci arttirmaktan sorumluyken, GSH-Px oksidatif stresin ¢ézlilme siirecine
midahale eder. (11,31) Kegi siitiindeki LPx aktivitesi, inek siitiine benzer
sekilde SHS’deki artisla birlikte artar, ¢iinkii bu enzim esas olarak lokositler
tarafindan sentezlenir. Bu nedenle, antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak LPx,
stit kegilerinde subklinik mastitisi saptamak igin de kullanilabilir. (31)

Miyeloperoksidaz (MPQO), noétrofillerin sitoplazmasinda bulunan
azurofilik graniillerden salgilanir. (65) Miyeloperoksidaz, giiclii oksidan
kaynaklarindan birisidir ve hipoklorik asit {iretimini katalizler. (60) Mehrzad
ve ark.,(67) endotoksinle olusturulan mastitisli ineklerin kaninda polimorf
niikleer noétrofillerin (PMN) ve MPO sistem aktivitesinin azaldigini, aksine
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siit PMN’inde MPO sistem aktivitesinin ise arttigini bildirmislerdir. Pegolo
ve ark.,(48) ise klinik mastitisli ineklerde kan MPO aktivitesinde anlamli bir
degisiklik tespit edememislerdir.

Katalaz (CAT), hidrojen peroksidi su ve molekiiler oksijene ¢eviren bir
oksidorediiktazdir. Siitte de bulunan katalazin aktivitesi diyet, laktasyon veya
meme i¢i enfeksiyonlarin varligi gibi gesitli faktorlere baglidir. Bu nedenle
mastitisin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.(31) Katalaz, ineklerde meme
ici enfeksiyonlarda enzimatik aktivitedeki artigla iliskili olan siit redoks
sisteminde 6nemli bir rol oynar.(65) Inek siitiinde ortalama katalaz aktivitesi
1,96 U/mL, kegi siitiinde ise 3,8 U/mL olglilmiistiir. Ancak diyete, laktasyona
ve inflamatuvar siirece bagli olarak bu degerin degisebilecegi bildirilmistir.(15)
Katalaz, hidrojen peroksitin ayrigmasina ek olarak, nitriti daha az aktif bir form
olan nitrata doniistlirerek NO dongiisiine de katkida bulunur. Bu nedenle katalaz,
slitte asir1 nitrozatif stresin dnlenmesinde anahtar enzimlerden biridir. (15,31)
Sadat ve ark.,(25) hem klinik mastitisli hem de subklinik mastitisli ineklerin
siitlerinde saglikli ineklerle karsilagtirildiginda CAT aktivitesinde azalma tespit
etmislerdir.

Ksantin oksidorediiktaz (XOR), hidrojen peroksit ve siiperoksit olusumuna
eslik eden hipoksantinin ve ksantinin {irik aside oksidasyonunu katalize eden
bir enzimdir. Ksantin oksidorediiktazin, ksantin oksidaz (XO) ve ksantin
dehidrojenaz (XDH) olmak iizere iki formu vardir. Proteoliz reaksiyonlarini
takiben XDH, XO’ya doniisiir. Yapisal olarak XO, siit yag1 kiireciklerinin ana
bileseni olan bir metaloflavoproteindir. Siitte bu XO’nun mikrop oldiiriicii
etkinligi ve LPx tarafindan bir substrat olarak kullanilimasi gibi farkli gérevleri
vardir. Ancak siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturma kabiliyetinden dolay1
mikrop oldiirticii etkinligi tizerinde pek durulmaz. (31)

Laktasyon donemindeki koagiilaz negatif stafilokok tiirleri ile enfekte
mastitisli kegi siitiinde XO, LPx ve katalaz aktiviteleri, saglikli siite gore sirastyla
2,3; 5,3 ve 3,6 kat daha yiiksek bulunmus ve kegi siitiinde NO dongiisiiniin
gergeklestigi biiyiik ol¢lide dogrulanmustir. (15)

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), pentoz fosfat metabolik yolunun
ilk enzimidir. Insanlarda, G6PD eksikligi olan bireylerin epitel hiicrelerinde
yetersiz reaktif oksijen tiirleri (ROS) eliminasyonu oldugu ve bu durumun
hiicrelerin S. aureus enfeksiyonuna ve apoptoza karsi saglikli hiicrelere gore
daha duyarli olmasina neden oldugu bildirilmistir. (54)

Akalin ve ark.,(55) subklinik mastitisli ineklerin siit hiicrelerinde NADPH
diizeyi ile G6PD aktivitelerinin hiicre bazinda onemli Olclide azaldigini;
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ayrica SHS’nin NADPH ve G6PD ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit
etmislerdir. Siitte enzim ve oksidatif stres parametreleri degerlendirilirken
siitlin ml’si yerine hiicre sayisina gore deger verilmesinin daha uygun oldugu
ve siit hiicresi NADPH ve G6PD parametrelerinin mastitis belirtegleri olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Mastitisin teshisinde kullanilan oksidatif stres belirtegleri Tablo 4’te
Ozetlenmistir.

Tablo 4: Mastitisin teshisinde kullanilan oksidatif stres belirtegleri

Oksidatif stres Olciildiigii Tiir Mastitis sirasindaki
belirtecleri numune seviyesi
GSH-Px Siit Inek Azalir/Artar
SOD Siit inek, Kegi Artar/Azalir/
Degismez
MDA Kan /Siit Inek, manda Atr,tar/
Degismez
PON-1 Kan/ Siit Inek Azalir/Artar
NO Kan/Siit Inek Artar
LPx Siit Kegi Artar
CAT Siit Inek, Keci Artar
XOR Siit Kegci Artar
G6PD Siit Inek Azalir
MPO Kan/ Siit Inek Azalir,Degismez/Artar

7. Mastitisin Teshisinde Kullamilan Yang: Belirtecleri

Yangimin akut evresinde karacigerde sentezlenen bir¢ok protein akut faz
reaksiyonuna neden olur. Bu proteinlerin seviyesi akut faz reaksiyonu sirasinda
arttigi icin akut faz proteinleri ad1 verilir.(3)

Meme bezi enfeksiyonu sirasinda akut faz proteinleri (APP), laktoferrin
(LF), katelisidinler (CATH), sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri dahil
olmak iizere ¢ok sayida antibakteriyel ve bagigiklik savunma proteini siitte
salian yaygin belirteglerdir.(12) Akut faz proteini konsantrasyonlari, birgok
farkli hastalikta yiikselir. Bu nedenle, nedeni tespit etmede ¢ok zayif teshis
ozgilliigiine sahiptirler ve belirli bir hastaligin teshisi i¢in birincil test olarak
kullanilamazlar. Ote yandan, hayvanin sagligmi bozan birgok durumu tespit
etmede ve subklinik inflamasyon veya enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikarmada ¢ok
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yliksek duyarliliga sahiptirler. Haptoglobin, serum amiloid A ve laktoferrin
mastitisin teshisinde en sik kullanilan akut faz proteinleridir. (65)

Serum amiloid A (SAA), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iliskili
apolipoprotein ailesine aittir. Serum amiloid Aj>nin izoformlari olan SAA1
ve SAA2, inflamasyon sirasinda esas olarak karacigerde eksprese edilirken,
SAA3 meme bezi dahil olmak iizere birgok farkli dokuda eksprese edilir.
(65) Siit serumu amiloid A (S-SAA) saglikli meme epitel hiicreleri tarafindan
ekstrahepatik olarak iiretilir. Inflamasyon sirasinda S-SAA, o&zellikle siit
ineklerinde subklinik mastitis belirteci olarak en ¢ok arastirilan proteindir. (12)
Serum amiloid A, enfekte meme dokusunun artan gegirgenligi nedeniyle kan-siit
bariyerinden pasif olarak gecer. (67) Kecide mastitis belirteci olarak S-SAA’nin
uygun olmadigi ve bu tiirde S-SAA seviyeleri, enfeksiyon olmasa bile laktasyon
ilerledik¢e SHS de oldugu gibi fizyolojik olarak arttig1 bildirilmistir. (12)

Kovacevic-Filipovic ve ark.,(70) yaptiklar1 ¢alismada subklinik mastitisli
ineklerin serum ve siitinde SAA konsantrasyonunun kontrol grubundaki
ineklerden sirasiyla 3 ve 100 kat daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Gruplar arasinda serum ve siitte SAA izoform modellerinde 6nemli farkliliklar
oldugunu ve SAA izoformlarinin siite oranla plazmaya daha az aktarildigimni
bildirmislerdir. Farkli patojenlerin neden oldugu subklinik mastitisli ineklerin
stitlerinde SAA’nin ortalama konsantrasyonu, £. coli’nin neden oldugu mastitis
vakalarinda diger patojenlerin neden oldugu mastitis vakalarindan 10 kat daha
yliksek bulunmustur. (69)

Haptoglobin (Hp), hemoglobine baglanarak bakterilerin biiyiimesi i¢in
gerekliolanhemmaddesininkullanilmasiniengelleyenbirproteindir. Haptoglobin
inflamatuvar yanitlarin olusumu ve siddetli mastitis gibi hastaliklarda klinik
olarak yararli bir parametredir. Diizeyinin azalmasi enfeksiyonun baskilandigini
gosterir. (65, 69) Siitte bulunan haptoglobinin kaynagi belirsizdir. Ancak
S-SAAyya benzer sekilde meme dokusunda da ekstrahepatik iiretimle meydana
gelebilir. Yine de endotoksin tehdidi, deneysel ve dogal meme i¢i enfeksiyon
sonucu siitte Hp konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. Haptoglobinin
Staphylococcus aureus kaynakli subklinik mastitisden sonra siitte ve ardindan
kanda siirekli olarak arttigi ve Hp’nin inflamasyondan 3 saat sonra siitte ortaya
ciktig1, kanda ise 9 saat sonra yiikseldigi bildirilmistir. Bu durum meme bezi
tarafindan haptoglobin iiretiminin hizli ve spesifik oldugunu gostermektedir.
(10,12) Klinik ve subklinik mastitisli ineklerde plazma Hp diizeyinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (45,47) Klinik mastitisli
ineklerin serum ve siitiinde Hp konsantrasyonlarin, saglikli ve meme dis1
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inflamatuvar durumlari olan diger ineklere gore daha yiiksek oldugu, mastitisli
ineklerin hem serum hem de siitteki en yiliksek haptoglobin konsantrasyonlara
sahip oldugu bildirilmistir. (70) Farkli patojenlerin neden oldugu subklinik
mastitisli ineklerden alinan siitlerde en yiiksek Hp konsantrasyonlar1 £. co/i’nin
neden oldugu mastitis vakalarinda bulunurken, Arcanobacterium pyogenes ve
koagiilaz negatif stafilokoklarin neden oldugu mastitis vakalarinda en diisiik
konsantrasyonlar belirlenmistir. (69)

Laktoferrin (LF), memelilerin dogustan gelen bagisiklik sisteminin
onemli bir immun savunma glikoproteinidir. Organizmay1 ¢ogunlukla mukozal
dokular yoluyla istila eden mikrobiyal ajanlara karsi koruyan ilk savunma
sistemlerinden biridir. (65) Laktoferrin sagimin geg¢ evresi, meme invollisyonu
sirasinda meme epitel hiicreleri tarafindan salgilanirken, enfeksiyon
durumunda ise hem meme epitel hiicrelerinden hem de nétrofillerden yangiya
yanit olarak fazla miktarda salgilanir. Laktoferrin bir APP olmasa da meme
epitel hiicreleri tarafindan iretilmesi nedeniyle inflamatuvar yanit sirasinda
belirgin sekilde artmaktadir. (12) Mastitisli diisiik direngli ineklerin siitiinde,
mastitissiz dislik direncli ineklerin siitiindekine benzer LF seviyeleri tespit
edilmistir.(10)

Katelisidin (CATH), siit notrofilleri ile meme epitel hiicreleri tarafindan
iiretilen proinflamatuvar ve kemotaktik fonksiyonlara sahip bagisiklik
savunmasinda antimikrobiyal aktivite gosteren bir peptittir. Katelisidin ve
katelisidin-1’in sirastyla inek ve koyun siitlerinde, laktasyonun sonlarinda
da mastitisin teshisinde yiiksek bir performans gosterdigi bildirilmistir. (12,
24, 71) Mastitis sirasinda siitteki CATH seviyesi artmakta, yiiksek CATH
seviyeleri, pozitif bakteriyolojik sonuglarla ve klinik mastitiste artan SHS ile
iliskilendirilmektedir. (72)

Sitokinler (IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF-a), inflamatuvar siirecler sirasinda
iiretilen suda ¢oOziinen diizenleyici peptidlerdir. Sitokinler, inflamasyonun
baslamasi, ilerlemesi ve ¢ozlilmesi sirasinda hem lokal hem de sistemik
seviyelerde etki gosterir. Sitokinler, ates, istahsizlik veya kilo kaybi gibi
karakteristik klinik degisikliklerin ortaya ¢ikmasini giiglendiren bir dizi olay1
uyarir. Sebep oldugu en Onemli metabolik degisikliklerden biri, akut faz
proteinlerinin karaciger tarafindan giiclii bir sekilde artan sentezidir. (11, 65)

Normal memelerde ¢ok sayida sitokin saptanmistir. Ancak, Escherichia
coli'nin sebep oldugu meme i¢i enfeksiyonlarinda IL-1’in siitteki
konsantrasyonunun arttigi, IL-2’nin meme igi inflizyonu, 1gG1, 1gG2, IgA ve
IgM iireten makrofajlar ve plazma hiicrelerinin hakim oldugu SHS’de 6nemli
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bir artisa neden oldugu bildirilmistir. (11) Saglikli memeden izole edilen
hiicrelere gore, IL-6 mRNA transkripsiyonunun, mastitisli ineklerden izole
edilen hiicrelerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Siitte IL6 nin artis1, SHS
artisindan Once ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle siitteki IL-6 konsantrasyonunun
Ol¢iilmesi, subklinik mastitislerin teshisi i¢in gelecekte kullanilabilecek bir
yontem olarak goriilmektedir. (75) Bochniarz ve ark.,(76) tarafindan yapilan
calismada, koagiilaz negatif stafilokoklarin neden oldugu subklinik mastitisli
ineklerdeki 1L-6 seviyesinin, saglikli ineklerdeki seviyeyle karsilastirildiginda
hem serumda hem de siitte artis egiliminde oldugu gdriilmistiir. Buna karsilik,
IL-4 konsantrasyonu, kontrol hayvanlarmma kiyasla stafilokokal mastitisli
ineklerin hem serumunda hem de siitlinde 6nemli Slgiide daha diisiik tespit
edilmistir. IL-10, immiin yanitin ve inflamatuvar aktivitenin temel bir inhibe
edici faktorii olarak kabul edilmektedir. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa gibi gesitli bakteriyel patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarda, IL-10’un siitteki konsantrasyonunda artis meydana geldigi
bildirilmistir. (75) Bagka bir c¢alismada ise, IL-10 seviyesi saglikli ineklerin
siitinde enfekte ineklere gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. (74)
Guan ve ark.,(59) yiikksek SHS’ye sahip ineklerde dogum 6ncesi serum IL-10
diizeylerinin diisiik SHS’li ineklere gore daha diisiikk oldugunu ve bunun da
inflamasyon direncinin azalmasina ve dogum sonrasi mastitis riskinin artmasina
neden oldugunu bildimislerdir. Dogal olarak meydana gelen E. coli’ye bagh
MIE’na sahip ineklerde de siit TNF-a konsantrasyonlarmin énemli derecede
arttigi tespit edilmistir. (75)

Vaskiiler  endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), meme epitel
rejenerasyonunun diizenlenmesinde ve ayrica dogustan gelen bagisiklik
tepkilerinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynayan bir polipeptittir. Embriyonik
organ gelisimi, meme morfogenezi, meme hiicresi proliferasyonu ve meme
gelisimi gibi biyolojik rolleri vardir. Vaskiiler endotelyal bliylime faktoriiniin
meme bezindeki ¢esitli hiicresel siire¢lerde ve doku onarimindaki inflamatuvar
olaylara bagli olarak artan ekspresyonu ile subklinik mastitisli ineklerde 6nemli
olabilecegi bildirilmistir. S.aureus enfeksiyonu sonucu meme bezinde VEGF
diizeyinin artmasi, biiylime faktorlerinin meme bezi enfeksiyonlarinda rol
oynadigini diislindiirmektedir. (77)

Giirler ve ark.,(77) subklinik mastitisli manda siitiinde VEGF diizeylerinin
saglikli siite gore arttigin1 ve subklinik mastitisi belirlemede yararli bir arag
olabilecegini bildirmislerdir.

Mastitisin teshisinde kullanilan yangi belirtegleri Tablo 5’da dzetlenmistir.
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Tablo 5: Mastitisin teshisinde kullanilan yang1 belirtecleri

.| Olciildiigii . Mastitis sirasindaki
Yang1 parametresi Tiir L.
numune seviyesi
Serum amiloid A Kan/ Siit Inek Artar
Haptoglobin Kan /Siit Inek Artar
Laktoferrin Siit Inek Artar
Katelisidin Siit Inek, Koyun Artar
Sitokinler Siit Inek Artar/ Azalir
Vaskiil dotelyal .
e ST Sit | Inek, Manda Artar
biiytime faktorii

8. Mastitisin Teshisinde Kullanilan Lipit Ve Lipoprotein Belirtegleri

Ineklerin saglik durumunu izlemek ve spesifik biyobelirtegler elde etmek
i¢in cesitli calismalar yapilmigtir. Ornegin, enerji dengesi ve dolayisiyla hastalik
gelistirme riski, kandaki serbest yag asitleri (SYA) ve beta-hidroksibutirik
asit (BHBA) seviyeleri ile olgiilebilir. Dogum oncesi SYA diizeylerinin,
dogumdan sonra mastitis riski ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
(10) Plazma yiliksek SYA seviyesi, immiinosupresif etkileri yoluyla klinik
mastitis insidansinin artisina katkida bulunabilmektedir. Stres, kortizol ve
katekolaminlerin salinimini indiikler ve bu da plazma SYA diizeylerinde 6nemli
bir artisa neden olmaktadir. (76)

Mastitisli siitlerde yiiksek SYA seviyelerininin oldugu ve bu artigin
SYA’lerinin mastitis patojenleri iizerindeki antibakteriyel etkisi ile ilgili oldugu
bildirilmistir. (22)

Escherichia coli’nin neden oldugu akut klinik mastitisli siit ineklerinde
kotii prognoz ve mortalite ile iligkili tanisal 6zelliklerinin arastirildigi ¢aligmada
6len hayvanlarda tedaviden sonraki 2. ve 3. giinlerde 6nemli 6l¢iide artmis SYA
konsantrasyonu tespit edilmistir. Ancak toplam kolesterol konsantrasyonunda
gruplar arasinda 6nemli bir farklilik goriilmemistir. (79)

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA), saglikli ve inflamatuvar siiregler
sirasinda oksilipidlerin sentezinde kritik bir rol oynayan temel substratlardir.
(78) Siit ve plazmada 0Slgiilen yag asitleri arasinda PUFA (ArA, LA, EPA ve
DHA), tekli doymamuis yag asitleri (MUFA) (oleik asit) ve doymus yag asitleri
(SFA) (palmitik ve stearik asitler) yer alir. Koliform mastitisli sigirlarda PUFA
konsantrasyonlarinin, saglikli hayvanlara gore daha yiiksek oldugu ve yalnizca
linoleik asit konsantrasyonlarindaki artiglarin sistemik olarak plazmaya
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yansidig1 belirlenmistir. Linoleik asitin, mastitisli ve saglikli ineklerde hem
siitte hem de plazmada en fazla bulunan PUFA oldugu tespit edilmistir.
Koliform mastitis sirasinda siitte artan oleik asit konsantrasyonlar1 plazmaya
sistemik olarak yansidigi halde, doymus yag asitlerinde herhangi bir farklilik
saptanmamustir. (81)

Gangrendz mastitisli kegilerde yapilan bir calismada, BHBA, SYA,
trigliserit, diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) diizeylerinde
onemli bir artis gozlenirken, glikoz, kolesterol ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (HDL-C) seviyelerinde saglikli kecilere kiyasla énemli bir azalma
gorlilmugtiir. (25) Simsek ve Aksakal.,(61) ise yaptiklart ¢alismada subklinik
mastitisli ineklerde trigliserit ve kolesterol diizeylerinde kontrol gruplarina
gore fark belirleyememislerdir. Pegolo ve ark.,(48) artan SHS nin toplam kan
kolesteroliindeki azalmayla iliskili oldugunu ve bunun akut faz tepkisi sirasinda
ters kolesterol transportunun azalmastyla ilgili oldugunu bildirmiglerdir.

Ineklerde siitteki gliserofosfolipid igeriginin mastitis siirecinde azaldigt;
bu durumun, mastitis sirasinda hiicre zarinin tahrip olmasi veya karboksilesteraz
ve fosfolipaz tarafindan hidrolizine bagli olabilecegi bildirilmistir. (80)

Mastitisin teshisinde kullanilan lipit ve lipoprotein belirtegleri Tablo 6’da
Ozetlenmistir.

Tablo 6: Mastitisin teshisinde kullanilan lipit ve lipoprotein belirtegleri

. . . Olgiildiigii Tiir Mastitis sirasindaki
Lipit ve Lipoprotein o
numune seviyesi
SYA Siit Inek Artar
PUFA Siit Inek Artar
Kolesterol Siit Inek Degismez/Azalir
LDL-C Kan Kegi Artar
HDL-C Kan Keci, Inek Azalir
Trigliserit Kan Keci, Inek Artar/Degismez
Gliserofosfolipid Siit Inek Azalir

9. Mastitisin Teshisinde Kullanilan Hormon Belirtecleri

Siit tiretim sistemi, diger siit iireten faktorlerle birlikte 6nemli bir rol
oynayan hem lokal hem de sistemik hormonlart igerir.

Insiilin, Tiroid hormonu (T3) ve Biiyiime hormonu (GH), laktasyondaki
ineklerde endotoksemi durumunda enerji metabolizmast ve bununla ilgili
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olarak hormonlarin diizeyinde degisiklikler meydana gelir. Endotoksinlerce
salmimi uyarilan sitokinler, hipofiz bezinden kortikotropik hormon (ACTH)
sekresyonunu arttirirlar. Ayn1 zamanda sitokinler, pankreatik hormonlarin da
salmimmina yol acabilirler. TNF-a ve kortizol diizeyindeki yiikselis, insiilin
diizeyinde de gegici bir artisa yol agmaktadir. (3) Negatif enerji dengesi ile
iligkili metabolitler ve hormonlar ile mastitis riski arasindaki iligkiyi inceleyen in
vivo ¢aligmalar, bu parametrelerin erken laktasyonda mastitis belirtecleri olarak
kullanilma potansiyeline isaret etmistir, ancak sonuglar ¢eliskili oldugundan
daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ oldugu bildirilmistir.(4) Moyes ve
ark.,(4) Klinik mastitisli ineklerde saglikli inekler ile karsilastirildiginda
plazma insiilin diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmadigini ve klinik mastitis,
subklinik mastitis ve saglikli inekler arasinda da insiilin, T3 ve GH diizeylerinde
onemli bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Prolaktin (PRL), ¢ok ¢esitli biyolojik siireclerde yer alan bir hormondur
ve gevis getiren hayvanlarda laktasyonun baslatilmasi ve siirdiriilmesi
icin ¢ok onemlidir.(83) Prolaktin, kan dolasimindan meme epitel hiicreleri
boyunca transsitoz yoluyla siite tasinir. Bu hiicrelerde membran reseptdriine
baglandiktan sonra PRL; endozomlar, multivesikiiler cisimler ve golgi aparati
boyunca tasinir ve ardindan salgi kesecikleri yoluyla siite salinir. Meme bezi,
sistemik etkilerden bagimsiz, kendi kendini diizenleyen bir endokrin organ
olarak islev gorebildigi i¢in siit PRL konsantrasyonu genel olarak dolasimdaki
PRL seviyesinden daha diisiiktiir.(84) Prolaktin inhibisyonu, yiiksek verimli
ineklerde kuruya ayirmayr kolaylastirabilir, ancak meme involiisyonunu
geciktirir ve mastitis riskini artirir.(85)

Erken laktasyondaki siit diivelerinde Staphylococcus non-aureus’un
neden oldugu MIE’da, enfekte siitte ortalama PRL konsantrasyonunun 100.43
ng/mL oldugu ve zamanla PRL konsantrasyonunda gii¢lii bir diisiis oldugu
bildirilmistir.(84)

Ghrelin hormonu, yeni kesfedilen memeli siitiinde yer alan biyoaktif
bir maddedir. Bu peptit hormonu siit ve kanda agillenmis ve deagile edilmis
ghrelin olmak tizere iki formda bulunur. Agillenmis ghrelin’in, biiyiime
hormonu salgilatici reseptdr 1a (GHSRA-1a)’ya baglanmak igin gerekli oldugu
diisiiniilmektedir. Deagile edilmis ghrelin, hiicre proliferasyonu ve adipogenez
iizerinde etkilidir ve aktif ghrelinin metabolik etkisini engeller. Ayrica, bu peptit
yara iyilesmesinde ve inflamasyonun kontrol edilmesinde gorev alir. (86)

Karatas ve ark.,(86) Holstein 1rk1 subklinik mastitisli ve saglikli ineklerde
ghrelin ve orotik asidin serum ve siitteki seviyelerini arastirdiklar1 ¢aligmada,



MASTITIS’IN BIYOKIMYASAL BELIRTECLERI ¢ 4 51

subklinik mastitisli ineklerde serum ve siitteki acillenmis ve deagile edilmis
ghrelin ile orotik asit konsantrasyonlarinin, saglikli ineklere gére dnemli 6l¢iide
yliksek oldugunu ve subklinik mastitis i¢in bir gosterge olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

Leptin, hipotalamusta beslenme davranisinin diizenlenmesinde ve enerji
homeostazinda gorevli bir hormondur ve baglica salinim yeri adipoz dokulardir.
(87, 88) Leptin cogunlukla tiim beyaz adipoz dokularinda, daha az da kahverengi
yagda dokusu, kas, meme bezi, mide, hipofiz, plasenta, yumurtalik ve
karacigerde eskprese edilir. Insan, fare ve ineklerde siit leptininin kaynag: epitel
hiicreleridir, ancak gebeligin erken doneminde ¢cogunlukla meme adipositlerinde
tespit edilmistir. Leptin seviyelerinin, 10. glin sig1r siitiinde kolostrumdan %56
daha diisiik oldugu ancak her ikisinde de yag ile korelasyon halinde oldugu
goriilmiistiir. (88) Ineklerde deneysel olarak olusturulan mastitislerde, leptin
diizeyinde bir degisiklik goriilmemistir. O nedenle ineklerde mastitisin neden
oldugu istahsizlik ile leptin arasinda bir baglanti kurulamamustir. (3)

Iki farkli ciftlikte yetisen Holstein irk1 ineklerde gegis ddnemi serum leptin
seviyeleri ile mastitis insidansi arasinda herhangi bir iliski belirlenememistir.
Insanlarda ve ratlarda artan bakteriyel inflamasyon ve tiimédr nekroz faktoriin
(TNF-a) serum leptin diizeylerini artirdigt gozlenirken, gevis getiren
hayvanlarda leptinin bu yangi belirteclerinden etkilenmedigi sdylenebilir. Sonug
olarak bu c¢alismada geg¢is donemi sigirlarda serum leptin diizeylerinin dogum
sayis1, mastitis olusumu ve kortizol diizeylerinden bagimsiz olarak degisiklik
gostermedigi bildirilmistir. (87)

Glukokortikoidler, 0ozellikle kortizol ve kortikosteron, inflamatuvar
yanitlar dahil olmak iizere metabolik ve endokrin adaptasyonlar sirasinda
anahtar homeostatik diizenleyicilerdir. Immiin sistemi olumsuz etkileyen
hormonlardan en Onemlisi kortikosteroidlerdir. Ayrica, kortizol viicudun
ilk savunma hiicreleri olan nétrofillerin oksidatif yikimlama kapasitelerini
olumsuz etkilemekte ve bu olaylar sonucu patojenlere karsi potansiyel direnci
azaltmaktadir. (75) Siit ineklerinde kortizol 6l¢limiiniin, verim ve refahi olumsuz
etkileyebilecek c¢evresel veya patofizyolojik kosullarin bir biyobelirteci olarak
kullanilip kullanilamayacagi tartismali bir durumdur. (89, 90) Dogum Oncesi
donemde artmis glukokortikoid sekresyonunun, erken laktasyonda mastitis ve
diger hastaliklarin insidansindaki artisa katkida bulunabilecegi ve bagisiklik
sisteminin baskilanmasi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. (91)

Sgorlon ve ark.,(89) siitteki kortizol degerlerinin Holstein 1rk1 ineklerde
Simental 1rk1 ineklerden 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu tespit etmisler ve
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siit somatik hiicre sayis1 400.000/mD>den yiiksek olan hayvanlarda ortalama siit
kortizol degerlerininin daha yiiksek oldugunu bildirilmislerdir.

Hormon etkisi gosteren 1,25-hidroksivitamin D3’iin (1,25D3),
sigirlarda mastitis gelisiminde rol oynayan yaygin bakteriyel patojenlere karsi
monositlerinin bakterisidal kapasitesini arttirdig1 yapilan invitro ¢alismalarda
ortaya koyulmustur. Streptococcus uberis ile deneysel olarak enfekte olmus
meme bezlerinde bakteriyel biiylimenin azalmasina ve 1,25D3 veya metaboliti
25D3 ile meme i¢i tedavi uygulanan siit ineklerinin meme bagigiklik
hiicrelerinde konak¢1 savunma genlerinin ekspresyonunun artmasina katkida
bulunabilmektedir. 1,25-hidroksivitamin D3’iin meme igine uygulanmasinin
mastitis ile iligkili inflamatuvar siireci onledigi bildirilmistir. (92) Ancak
mastitisli  siitlerde vitamin D diizeyini bildiren herhangi bir ¢aligmaya
rastalanilmamustir.

Mastitisin  teshisinde kullanilan hormon belirtegleri Tablo 7’de
Ozetlenmistir.

Tablo 7: Mastitisin teshisinde kullanilan hormon belirtegleri

Olciildiigii . Mastitis sirasindaki
Hormon Tiir L.
numune seviyesi
Prolaktin Siit Inek Azalir
Ghrelin Kan/Siit Inek Artar
Leptin Kan Inek Degismez
Kortizol, insiilin Siit Inek Artar

Son zamanlarda mastitisin erken tespiti i¢in yararli olabilecek
biyobelirteclerden biri de mikroRNA’lardir.

MikroRNA’lar (miRNA’lar ), kodlayict genin ifadesinin %60’a kadarini
diizenleyen, kisa, kodlayict olmayan RNA’lardir. Bunlarin mastitis sirasinda
meme bezinin patojenlere verdigi tepkiyle iliskili oldugu bildirilmektedir.
Holstein ineklerde yapilan c¢alismada siit yagi globiillerinin miRNA’larin
kaynagi oldugu ve dort miRNA’nin lipopolisakkarit tehdidinden sonra siit yagi
globiillerinde farkli sekilde bol miktarda bulundugu bildirilmistir.(93) Lai ve
ark., (94) ise, serumdaki miR-16 ekspresyonunun hemolizden etkilendigini ve
serumdaki miR-21 ekspresyon seviyelerinin mastitisli ineklerde saglikli ineklere
gore onemli Ol¢iide arttigi; ancak mastitisli ineklerde miR-146a, miR-155, miR-
222 ve miR-383’iin ekspresyon seviyelerin degismedigini bildirmislerdir.
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3. Sonuc¢

Mastitisli hayvanlarda kanda ve siitte enzim, vitamin, mineral, lipit,
lipoprotein, hormon, oksidatif stres ve yangi belirteclerinde 6nemli degisiklikler
goriilmektedir. Bu parametrelerin rutin olarak sahada ve robotik sagim
sistemlerinde kullanilmast 6zellikle subklinik mastitislerin erken teshisinde
kolaylik saglayacaktir. Ayrica, mastitislerde kana gore siitte meydana gelen
biyokimyasal degisikliklerin daha fazla oldugu ve hastaligin teshisi igin siit
numunelerinin daha uygun oldugu gorilmiistiir
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1. Giris

eryliziiniin yaklasik %70’1 su alanlarindan olusmus dolayisiyla farkli
tiirde ¢ok sayida su canlisi i¢inde bir yasam alani saglamistir. insanlar

bu canlilardan basta baliklar olmakla diger canli gruplarindan da besin
olarak faydalanmaktadir. Kiiltiir kosullar1 altinda yetistirilen ve insan tiikketimi
icin bu denli faydal olan baliklar maalesef suda olusabilecek herhangi bir
olumsuzluk (su kirliligi, su parametrelerindeki ani degisimler, besinsel sorunlar,
yogun stoklama vb.) karsisinda strese girdikleri zaman bu stresoriin (stres
yapici faktor) lstesinden gelmeye ¢alismakta adapte olamadiginda ise bitkin
diismektedir. Sonugta immiin sisteminin zayiflamasiyla hastaliga agik hale
baliklarin viicuduna giren patojenik bir mikroorganizmanin yerlesmesi, diger
doku ve organlara yayilmasi ile hastalik olusmaktadir.

Her canlida oldugu gibi baliklar i¢inde en dnemli 6lim sebeplerinden
birisi infeksiyoz hastaliklardir. Bilindigi gibi her bir hiicre, dogar, cogalir
(proliferasyon), farklilagir (diferansiasyon) ve 6liir (apoptozis). Tiim bu olaylar
zincirinin denge halinde olmasi (doku homeostazisi ile apoptozis/proliferasyon

63
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dengesi) sagligin devami i¢in sarttir (1). Son yillarda, bu dengenin bozulmasiyla
cogu onemli hastaligin patogenezinde rol aldigi bildirilmistir (2).

Birgok bakteri ve viriis patojeni i¢ine girdigi konakta canli kalabilmek ve
konak savunasindan kurtulmak i¢in farkli stratejiler gelistirmistir; bunlardan
biri, enfekte hiicrelerde apoptotik oliimi tetiklemektir (3). Apoptoz, dis
ortamdan veya hiicre i¢cinden sinyallenebilen ¢ok ¢esitli uyaranlara yanit olarak
evrimsel olarak korunmus ve genetik olarak kontrol edilen ¢ok agsamali bir
hiicre 6liimii siirecidir (3). Programlanmis hiicre 6liimii, kaspazlar ad1 verilen
spesifiksisteinproteazlarin aktivasyonunun aracilik ettigi bir dizi morfolojik
degisiklik yoluyla ilerler (4). Organizmada tehlike arz edecek hasarlanmis
hiicrelerin (enfekte hiicreler, hasarli DNA vb.) uzaklastirilmasinda rol oynayan
apoptoz, gelismede ve homeostazin siirdiiriilmesinde biiyiikk 6neme sahiptir
(1,5,6).

Son yillardaki arastirmalar, viral hastaliklarin patogenezinde apoptotik
hiicre Oliimiiniin biiyiilk Oneme sahip oldugunu gostermektedir. Viral
enfeksiyonlarda, viriisler enfekte ettikleri hiicrelerde kendi proteinlerini ve
hatta kendi genomlarini1 konak hiicrelere sentezleterek yeni generasyonlarini
gergeklestirirler ve bu yolla da enfeksiyon siirecinin devamliligi saglarlar.
Organizmada, bir primitif antiviral mekanizma olan apoptotik hiicre oliimii ile
bu stirece karsi koymaya g¢aligir. Bazi viriisler, litikenfeksiyon sirasinda yeni
virlisiin yayilmasi i¢in 6nemli bir ¢ikis noktast olarak apoptozu indiikleyebilir
(7). Bu nedenle apoptozu kontrol eden biyokimyasal ve molekiiler olaylarin
anlagilmasi, hastaliklarla miicadelede yeni yollarin bulunmasina zemin
hazirlayabilir.

Baliklarin g¢evresel stres ve hiicre Oliimii arasindaki iliskilerin
incelenmesinde (8), baliklarin gocii gibi farkli yasam dongiilerinde, iireme
sisteminin gelisimi ve cinsiyetin farklilasmas1 sirasinda (9) hatta embriyonik
gelisim asamasinda (10) apoptozun rolii konulu ¢aligmalar sik¢a arastirilmigtir.
Bu derlemede ise viral balik hastaliklarinda apoptozun rolii mevcut literatiirler
1s181nda degerlendirilmistir.

2. Balik Hastaliklar1

Son yillarda Tirkiye’de kiiltiir balik¢ilig1 hizli bir gelisme gostermektedir.
Istatistik rakamlarina gore, Tiirkiye’deki i¢c su alabalik iiretimi, toplam balik
iiretiminin % 46’sm1 olusturmaktadir. I¢ su alabalik iiretiminin yaklasik % 17’si
ise, Dogu ve I¢ Anadolu bélgelerinde yapilmaktadir (11).
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Tiirkiye de gelismekte olan su firtinleri sektoriinii sinirlayan faktorlerin
basinda gelen hastaliklar; tatli su ve deniz baliklarini, yabani, kiiltiir ve spor
baliklarmi ve hatta siis baliklarini etkileyen kiiresel bir sorundur. Mikrobial
hastaliklara karsi hassas olan baliklar 6zellikle yogun kiiltiir uygulamalarina
tabi tutuldugunda hastalik olgulari daha fazla gorilmektedir. Bu durumda
baliklar dogalar1 geregi sudaki olumsuzluktan yada stres etkeni olabilecek her
tiirlii unsurdan gii¢lii bir sekilde etkilenmektedir. Oksijen gerilimi, su sicakligi
ve suyun tuzlulugu gibi g¢evresel faktorlerden kaynaklanan stres, baliklarin
mikrobiyal patojenlere karsi duyarliliginin artmasinda 6nemlidir. Su ortami
da bu patojenlerin bulagmasini kolaylastirabilir. Ayrica baligin filogenideki
konumu nedeniyle patojenlere karsi koruma konusunda daha az gelismis bir
bagigiklik sistemi vardir.

Baliklarda hastalik ancak konak savunmasimi asan patojenlerin
kolonize olmasiyla olusturmaktadir. infeksiyoz hastalik olarak tanimlanan
mikroorganizmalardan ileri gelen hastaliklar bu nedenle ciddi reaksiyonlara
sebep olabilmektedir. Ozellikle bakteriyel ve viral etkenler, yetistiricilik
igletmeleri i¢in ¢ok dnemli olup, ortaya ¢ikmasi durumunda ekonomik olarak
tehdit edici boyutlarda zararlara sebep olabilmektedir.

2.1. Viral Balik Hastaliklart

Baliklarda az sayida viral etken hastalik olusturmaktadir. Ancak ortaya
ciktiginda da tedavi olanaklariin oldukca sinirli olmasi ile ciddi sorunlara neden
olmaktadir. Bunedenle viral hastaliklar diinyada ve iilkemizde balik yetistiricilik
sistemleri icin biiylik risk tagimaktadir. Suda yasayan hayvanlardaki viral
cesitlilik, viral konakgilarn ¢esitliliginden ve viriislerin farkli popiilasyonlarda
hizli ve tiirler aras1 bulagsmasindan kaynaklanmaktadir.

Tiirkiye’de genis bir dagilim gdsteren bazi viral hastaliklara incelendiginde;
Infeksiydz pankreatik negrozis hastaliginin etkeni olan viriis (IPNV) ilk kez
Timur ve ark. (12) tarafindan identifiye edilmis, ileri tekniklerin gelismesi ile
Candan (13) tarafindan RT-PCR ile IPNV’nin varligi kanitlanmistir. Diinya
capinda genis bir yayilim gdsteren bir diger bulasici viral hastalik Viral Hemorajik
Septisemi olup levrek, alabalik, turna, kalkan vb. birgok baliktan tanimlanmistir
(14,15). %80-90 oranlarinda yiiksek mortalite ile seyreden hastalik Tiirkiye’de
kiiltiire alinmig kalkan balig1 yavrularindan ve damizliklardan izole edilmistir
(16). Bu hastaliklarin hepsi 6liimciil sistemik enfeksiyonlara neden olmakta ve
genellikle yavru baliklarda hastaliklara sebep olmaktadir.
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Patojenitesi giiclii etkenler arasinda ilk siray1 alan viriisler, enfekte ettikleri
hiicrelerde kendi proteinlerini ve hatta kendi genomlarmi konak hiicrelere
sentezleterek yeni generasyonlarini gergeklestirip bu yolla enfeksiyon siirecinin
devamliligini saglamaktadir. Enfeksiyon viicutta sekillendigi zaman konak hiicre
viral etkene karsi non-spesifik (deri, solunum, gastrointestinal sistem, fagositoz,
interferon vb.) ve spesifik immiinolojik savunma mekanizmalar1 (humural ve
hiicresel yanit) ile yanit vermektedir. Interferon, dogal &ldiiriicii hiicrelerin
antiviral aktivitesini aktive edebilir veya hiicrelerin ana veya erken viraAlmRNA
molekiillerinin translasyonuna miidahale eden proteinleri sentezlemesini tesvik
ederek virlis iretimini dogrudan inhibe edebilir (17). Konak¢1 hiicrelerde
yasayan ve ¢ogalan patojenlere karsi fagositozun yeterli olmadigir durumlarda
ise humoralimmiinite tarafindan fagosit sistemi aktive eden lenfokinler aracigi
ile T lenfositler sitotoksik T-lemfositleri liretilerek yiizeylerinde “viral” antijeni
eksprese eden hedef hiicrelere baglanir ve spesifik olarak virtisii 61diirtir (18).
Apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii) olarak bilinen bu durum immdiin sistemin
onemli bir komponenti olan sitotoksik T lenfositler tarafindan salgilanan
proteolitik enzim ile apoptozun baslatilmasi ve enfekte hiicrenin ortamdan
uzaklastirilmasi esasina dayanir.

3. Apoptoz

Her hiicre c¢evresiyle uyum icinde kalarak canliligini siirdiirmekte,
uyumsuzluk durumunda ise Olmektedir. Yasami siiresince bir organizmada
gerceklesen cesitli patolojik ve fizyolojik uyaranlar hiicre Oliimiine
sebep olmaktadir. Mekanik yaralanmalar, ¢evresel faktorler, patojenik
mikroorganizmalar, toksik maddeler gibi dissal uyaranlar kadar hormonlar gibi
i¢sel uyaranlarda hiicre 6liimlerinin nedenlerini olusturabilmektedir (19,20).

Organizmada enfekte/zarar gdrmiis yada kontrolsiiz ¢ogalmis hiicrelerin
kendi kendine yok edilmesi olarak bilinen apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii)
terimi Kerr ve ark. (21) tarafindan ilk kez kullanilmistir. Bir canlinin embriyonik
donemden bu yana organ olusumu, gelisim boyunca gosterdigi hiicre 6liimleri
ile gerceklesmektedir yani canlida hemostatik bir meknizmanin saglanmasi
fizyolojik olarak gozlenen bir olgu olup apoptoz fizyolojik hiicre 6liimii (22)
olarakta tanimlanmaktadir. Bunun yaninda hastalik olgularinda, hasarli yada
zarar gOormils hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda immiin reaksiyonlarda
koruyucu bir rol oynamaktadir (5,6).

Spesifik yollarin aktivasyonuyla meydana gelen apoptoz siirecinde son
asama kaspaz enzimlerinin aktivasyonu ile hiicre 6limiiniin ger¢eklesmesidir.
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Olen hiicre ilk olarak niikleer ve stoplazmik yogunlagma gosterir ve apoptotik
cisimler olarak bilinen hiicresel bilesenleri igeren kiigiik zarla kapli parcaciklarin
salinmasina neden olur. Bu apoptotik cisimcikler, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi aktif fagositler ve cevrelerindeki hiicreler tarafindan ortadan
kaldirilir (23,24).

Iki ana molekiiler yol kaspaz aktivasyonuna ve dolayisiyla dissal ve
i¢sel yol olarak adlandirilan apoptoza yol agar. Hiicre dis1 sinyaller tarafindan
indiiklenen apoptoz mekanizmasi, FAS legandli molekiiliin membranda bulunan
kendine 6zgii reseptdre baglanmasiyla baglar ve kaspas-8 aktive edilir. Aktif
kaspaz-8 de, kaspaz-3 ve -7 gibi sonlandirici kaspazlari aktiflestirir. Aktiflesen bu
kaspazlar da hiicresel substratlar1 yikarak, apoptotik hiicrede goriilen morfolojik
ve biyokimyasal degisimleri meydana getirirler. Digeri ise DNA hasari,
oksidatif stres vb. bir dizi stresli duruma yanit olarak etkinlestirilen i¢sel yoldur.
I¢sel uyar1 mitokondriyal dis membran gecirgenligini (MOMP) diizenleyen
B hiicreli lenfoma (Bcl2) ailesi iiyeleri tarafindan kontrol edilip apoptoza yol
acan ve engelleyen proteinlerin miktar yada birbirlerine karsi olan oranlarinda
gerceklesen degisime bagli olarak mitokondriyal membran gegirgenligi degisir
ve bu sayede sitokrom ¢ mitokondriden salinir. Salinan sitokrom c, apoptozom
adi1 verilen ve sonrasinda kaspaz-9°u aktive edecek olan yapiy1 olusturur. Aktif
kaspaz-9, kaspaz-8’i aktiflestirir ve bu sayede birbirini aktiflestirerek apoptoza
sebep olan yolak etkinlestirilmis olur. Bu sayede hiicre programli olarak ortadan
kaldirilir (25).

Apoptozun diizenlenmesinde Bcl-2 ailesi, p53, kaspazlar, , sitokrom-c gibi
proteinler ve mitokondriyonlar gérev almaktadir.

3.1. Bcl-2/Bax Ailesi

Anti- ve proapoptotik molekiiller iceren Bcl-2 protein ailesi, ortak bir 6liim
yolu igerisinde kritik, hiicre i¢i bir karar noktast olusturur (26). Antagonistik
molekiillerin (Bcl-2, Bel-XL, Mcl-1 ve Al) agonistik molekiillere (Bax, Bak,
Bcl-XS ve Bad) orani, bir hiicrenin proksimal apoptotik uyariya nasil yanit
verecegini belirler. Bu gen ailesi ¢ekirdek zari ve mitokondri ayni zamanda
endoplazmik retikulum zarinda da bulunur ve kompleks olusturarak calisip
apoptozin hibisyonunu sagladigi bilinir (27).

3.2. p53

TNF reseptor ailesinin en iyi bilinen iiyesi olup immiin sistemde hiicre
Olimiinii kontrol eden Fas hiicre reseptorii, dogal oOldiiriici hiicreler ve
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sitotoksik T hiicreleri iizerinde yer almaktadir. Molekiil agirligi 43 kDa olup
kendi reseptoriine baglanarak aktivasyon saglanir ve FADD reseptor molekiilii
ile birlesir. Sonugta prokaspazlar aktive olur ve apoptoz baglar (28).

3.3. Kaspazlar

Apoptotik olusumda en biiylik paya sahip molekiiller kaspazlardir.
Sistein proteaz olan kaspazla rapoptozun ilk asamasindan son asamasina dek
her kademede rol almaktadir. Ayn1 zamanda hiicresel substratlarin yikimindan
sorumlu olup morfolojik degisikliklere sebep olurlar (29).

Glintimiize dek sitozolde 14 farkli kaspaz tanimlanmis bunlardan 11’inin
insanlarda bulundugu 7 tanesinin ise apoptozda gorev aldigi bildirilmistir.
Apoptozu baglatan kaspazlar (kaspaz-2, -8, -9 ve -10) ve sonlandiran kaspazlar
(kaspaz-3, -6 ve -7), ayrica sitokin tiretimine katkida bulunan inflamasyondan
sorumlu kaspazlar (kaspaz-1 (ICE), kaspaz-4 ve -5) bulunmaktadir (30,31)

Kaspazlar katalitik olarak hiicrelerde inaktifzimojenler veya prokaspazlar
olarak sentezlenmekte apoptoz esnasinda proteolitik kesimlerle aktif kaspazlara
dontsmektedir.

4. Viral Balik Hastaliklarinda Apoptoz

Viral enfeksiyon sirasinda hiicre Olimiiniin diizenlenmesi, virlis ve
konakginin hayatta kalmasi dengesinde énemli bir faktordiir. Baliklarin konak
savunma mekanizmalarindan olan apoptoz, enfekte yada hasar gérmiis hiicrenin
apoptotik yol ile Oliimiiniin gergeklestirilerek ortadan kaldirilmasi esasina
dayanmaktadir. Embriyogenez, yaslanma, tiimoral olusumlarda gerileme
esnasinda gdzlenen normal doku dongiisiinde yer alan fizyolojik bir siire¢ olarak
bilinen apoptozu, viral enfeksiyonlar gibi patolojik uyaranlar da tetikleyici
faktor olabilir (32,33).

Virlis ile enfekte hiicrelerde gdzlenen apoptozun viral replikasyon
iizerinde enfekte hiicreyi ortadan kaldirmasi pozitif; yeni nesil viriisleri birakma
ve yayma yolu i¢in apoptozu kullanmasi negatif etki olarak bilinmektedir (34).
Viral enfeksiyon sirasinda mitokondri aracili i¢sel (kaspaz-9’un aktivasyonu)
ya da Fas ve TNF-a gibi 6lim reseptorleri aracili digsal uyarimlar (kaspaz-8’in
aktivasyonu) ile inaktifkaspazlarin aktive edilmesiyle apoptoz uyarilir (35-37) ve
enfekte olmus hiicrelerde apoptozun indiiklenerek eleminasyonu saglanir. Viriis
tarafindan 6liim reseptorii aracili apoptozun diizenlenmesi, esas olarak enfekte
bireylerin hiicre yiizeyindeki 6liim reseptdrlerinin veya bunlarin ligandlarimin
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diizenlenmesi ve hiicrelerin 6lim reseptorii aracili apoptoza duyarliliginin
artmasi yoluyla gerceklesir. Sonug itibariyle, viriis gogalmak igin tireme hizini
arttirma yada anti-apoptotik genler vasitasiyla apoptozu geciktirme vb. yollar
kullanarak konak savunmasindan kurtulmaya ¢aligir (39,39).

Viriisler, hiicre 6liim yolunu inhibe ederek veya apoptozun baslangicindan
once replikasyonu tamamlayarak konakgi apoptozundan kagmak igin bir dizi
strateji benimseyebilir. Zou ve ark. (40), viriisiin apoptoz ile etkilesimini
degerlendirmis, Ksanvakal ve ark (41) ise konak-viriis etkilesimlerinde ig¢sel
veya Bcl-2 aracili apoptozun roliinii arastirmislar, viriisiin enfekte ettigi hiicrenin
kendi bcl-2 iiretimini indiikledigini gostermislerdir. Bir diger calismada, bir
DNA viriisii EbsteinBarr viriisiiniin bir apoptoz inhibitorii olan bcl-2’ye benzer
molekiiller {ireterek apoptoz sinyalini bozdugu bildirilmistir (42). Bu nedenle
son zamanlarda arastiricilar viral hastaliklarin tedavisinde anti-apoptotik
yollarin ortadan kaldirilmasini kapsayan ¢alismalar yiiriitmektedir.

Memelilerde viral enfeksiyon sonucu konagin verdigi yanit apoptoz
yoluyla enfekte hiicrelerin temizlenmesidir. Benzer yanit baliklarinda
viriisiin patogenezisinde apoptozun 6énemli bir yeri oldugu yoniindedir (43).
Yapilan bir ¢alismada, Miest ve ark. (44) Cyprinid herpes viriisii 3 (CyHV-3)
ile enfekte olmus sazanlarin pronefroz, dalak ve solungaglarinda apoptozla
iliskili proteinleri (p53, Kaspaz 9, Apaf-1, IAP, iNOS) kodlayan genlerin
ekspresyonu iizerindeki etkilerini aragtirmiglardir. Arastiricilar enfeksiyonun
14. giinlinde CyHV-3 enfeksiyonu sirasinda igsel yolun pro-apoptotik
proteinlerini (Apaf-1, pS3 ve Kaspaz 9) kodlayan genlerin ekspresyonundaki
artisa bagli pronefroz meydana geldigini, diger organlarda ise sadece Apaf-1
ekspresyonun arttigini raporlamiglardir. Elde ettikleri sonuglar gdstermistir
ki genetik apoptoz yolunun indiiksiyonu yalnizca pronefrozda goriilmiistiir.
Benzer bir calismada yine apoptozun enfeksiyonun son giinlerinde
gozlendigi rapor edilmistir (45). Bu sonuglardan CyHV-3 ile enfekte
sazanlarda replikasyonun; solungag, dalak ve pronefrozda proapoptotik
gen ekspresyonunu ilk giinlerde uyarilmadigi ve anti-apoptotik yanitin
baskilandig1 anlagilabilir. Santi ve ark. (46), alabaliklarda hastalik yapan
infeksiydz pankreatik nekrozis viriisiiniin (IPNV) VPS5 olarak adlandirilan
kiigiik, yapisal olmayan bir proteini kodladigini belirlemislerdir. Imatoh ve ark.
(47) VP5’in apoptozdaki roliinii rekombinant IPNV suslar1 kullanilarak hem
in vitro hem de in vivo olarak degerlendirmisler enfekte hiicre kiiltiirlerinde
hepatik, bagirsak ve pankreas dokularinda apoptoz belirtecleri bulundugunu
ve baliklarda apoptozu indiikledigini rapor etmislerdir.
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5. Sonuc¢

Balik hastaliklari i¢cinde 6nemli paya sahip olan viral hastaliklarda; etken
etiyolojisi, etken ve konak iliskileri, savunma mekanizmalar1 vb. arastirilmasi
balik¢ilik endiistrisine dnemli katkilar saglayacaktir.

Apoptoz normal doku dongtisiiniin fizyolojik bir siirecidir. Bunun yaninda
baliklarda patojeniteleri giiclii etkenlerde (6zellikle Sliimlerin ¢ogundan sorumlu
olan viral etkenler) apoptozun indiiklenmesinde onemli rol oynamaktadir.
Her bir viriis belirli bir hiicreyi enfekte etmektedir. Enfekte hiicrede yeni
nesil viryonu kopyalayarak yayilmaktadir. Virlisler kendileri i¢in verimli
olan proteinleri kodlayarak savunma mekanizmasi saglarlar. Ancak hedef
organizma, bagisiklik, inflamatuvar siire¢ ve enfekte hiicrelerin Sliimii viral
enfeksiyonun boyutunu sinirlamaktadir. Daha onceki literatiirler gostermistir
ki; baz1 viriislerin (CyHV-3, SVCV gibi) antiviral proapoptotik tepkiyi ortadan
kaldiracak mekanizmalar gelistirmesi diger bir ifade ile konake1 hiicre ile viriis
arasindaki savasta hiicrenin, viral replikasyonu sinirlamak amaciyla apoptozun
indiiksiyonu yoluyla yanit vermesi hastalikla iligkili patolojileri agiklanmasi
acisindan onem teskil etmektedir.
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1. Giris

emeli hayvanlar ve insanlar yavrularinin biiylimesi igin siit salgilarlar.
Minsanlar memeli hayvanlarin kendi yavrular i¢in trettikleri siitii ¢ok

eski zamanlar beri kullanmaktadirlar. Inek, koyun, kegi, manda,
deve gibi hayvanlaridan siitiinden yararlanilmaktadir (1). Siit tirtinleri genel
olarak dengeli ve besleyici besinler olarak kabul edilir ve siklikla saglikli bir
beslenmenin 6nemli bilesenleri olarak dahil edilir (2). Siitiin bilesimi hayvanin
cinsine, genetik yapisina, mevsime ve beslenme sekline gore degisiklik
gostermektedir (Tablo 1). Siit ortalama %87.3’1 su, %3.5’1 yag, %3.4’ii protein,
%0.7’s1 kiil ve %51 de karbonhidrattir (1).
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Tablo 1. Keci, koyun, inek ve insan siitliniin ortalama bilesimi (2)

Kegi Koyun Inek insan
Enerji (kcal/100 mL) 70 105 69 68
Yag (%) 3.8 7.9 3.6 4.0
Laktoz (%) 4.1 4.9 4.7 6.9
Protein (%) 34 6.2 32 1.2
Kalsiyum (mg/100 g) 134 193 122 33
Fosfor (mg/100 g) 121 158 119 43
A Vitamini (IU) 185 146 126 190
D Vitamini (IU) 2.3 0.18 (ng) 2.0 1.4

Siitiin bilesimindeki bircok maddenin saglik tizerine olumlu etkileri vardir:

e RBiitirik asit ve Sfingolipidler: Kolon kanseri riskini azaltma
o Konjuge linoleik asit: Bagisiklik sistemini diizenleme
Stearik asit: Kalp hastalig1 riskini azaltma

Laktoz: Kalsiyumun emilimini kolaylastirir

Kalsiyum: Kemik erimesini onler (3)

2. Siitiin Fermantasyonu

Fermantasyon, diinyadaki en eski besin hazirlama yontemlerinden
biri olup besinleri korumak i¢in mikroorganizmalardan yararlanilmaktadir.
Fermantasyon sirasinda mikroorganizmalar, fermente olabilen karbonhidratlari
organik asit, karbondioksit ve alkol gibi iiriinlere pargalarlar (4). Fermantasyon
besinlerin, 6zellikle de gabuk bozulabilen besinlerin raf 6mriinii uzatir ve gidanin
organoleptik 6zelliklerini, proteinlerin ve karbonhidratlarin sindirilebilirligini,
vitamin ve minerallerin biyoyararlanimini artirir . En eski kayitlar, insanlarin
2000 y1l 6ncesine kadar “eksi siit’ aldigim gosteriyor. Fermente siit {iriinlerinin
insanlar tizerindeki faydali saglik etkisi, probiyotik kavrami {izerine yaptigi
caligmalarla Nobel 6diillii Elie Metchnikoff tarafindan popiiler hale getirildi
(5). Siitiin fermentasyonundaki baslica rol oynayan mikroorganizmalar laktik
asit bakterileridir ve siit sekeri laktozu laktik aside doniistiirerek ortamin
asitligini artirmaktadir. Bununla birlikte laktik asit bakterileri antimikrobiyal
bakteriyosinler salgilayarak da asitlesmeyi saglar ve bozulmaya neden olan
patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasint engeller. En yaygin bulunan
laktik asit bakteri cinsleri Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus ve
Lactococcus’tur (6).
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Sekil 1. Fermente Siit Uriinlerinin Hazirlamasindaki Adimlar (7)

Starter kultir Yogurt
Pastorizasyon (%1-2) (Raf 6mrii: 3
42°C 4 saat hafta)
Starter kultir Kefir
Pastorizasyon (%1-2) (Raf 6mrii:1
25°C 24 saat hafta)
- R Kimiz
Pastirizasyon Onceki seri ile .
Y ekim (Raf omrii 3-7
giin)
fr—
Pihtilasma i¢in Beyaz samura
1sitma Olgunlagma peynir
Peynir mayasi, 45 giin 15°C (Raf 6mrii 12-18
starter ay)

3. Fermente Siit Uriinlerinin Saghk Uzerine Etkisi

Siit bazli fermente siit {rlinlerinin ¢ogu laktik asit bakterilerinin
fermantasyonu sonucu iretilmektedir. Laktik asit bakterilerinin saglk
iizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir (8). Fermente siit {irinlerinin
antidiyabetik, hipotansif, hipokolesterolemik ve antimikrobiyal etkileri oldugu
bildirilmistir. Fermente siit Uriinlerinde bulunan bakteri tiirleri ve suslari
antioksidan aktivite gdstererek insan sagligini olumu yonde etkileyebilmektedir
(9). Siitiin i¢indeki laktozun laktik aside doniismesiyle laktoz intorelansi
olan bireylerinde siit iiriinlerini kullanilabilmesi saglamaktadir. Fermente siit
irlinleri, protein ve yag gibi besin 6geleri starter kiiltiirlerle par¢alandiklar igin
daha besleyici ve sindirimleri siite gére daha kolaydir (10).

Yag asitleri, vitaminler ve mineral igeriklerinin yani sira bu iriinler,
bagisiklik tepkilerini modiile edebilen ve bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
ve islevselligini etkileyebilen biyoaktif peptitler ve canli mikroorganizmalar
igerir (11). Insan mikrobiyotasi, trilyonlarca mikroorganizma tarafindan temsil
edilen ve sagligin korunmasinda énemli bir rol oynayan karmasik ve dinamik
bir topluluktur. Son arastirmalar farkli saglik bozukluklarmda hastaliga
0zgii mikrobiyotanin oldugunu bildirmektedir (12). Saglkli yetiskinlerin
mikrobiyotasi esas olarak Firmicutes ve Bacteroidetes filumlarindan anaerobik
bakterilerle temsil edilir. Firmicutes filumunda Clostridium, Enterococcus,
Lactobacillus ve Faecalibacterium cinsleri baskinken, Bacteroides ve Prevotella
gibi digerleri Bacteroidetes filumunu en iyi temsil eden cinslerdir Hepsi, her
bireyin spesifik mikrobiyal bilesimine bagl olarak farkli oranlarda mevcuttur.
Mikrobiyotanin bozulmasi ve degismesi farkli patolojilerle iliskili olabilmektedir
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(13). Fermente siit iiriinleri ile kanser riski arasindaki iligskini incelendigi bir
meta analizde fermente siit {iriinleri tiiketmenin kanser riskini 6nemli ol¢iide
azalttig1 gosterilmistir. Kanser tiirlerine gore yapilan alt analizlerde de mesane
kanseri, kolorektal kanser ve yemek borusu kanseri riskini énemli 6lgiide
azalttig1 bildirilmistir (14).

3.1. Yogurt

En ¢ok bilinene fermente siit iiriinii olan yogurt, Lactobacillus bulgaricus
ve Streptococcus thermophiles ile laktik asit fermantasyonu sonucu olusan
pihtilagmig bir siit iirlinii olarak tanimlanmaktadir. Birden fazla makro ve
mikro besin dgesi kaynagi olan yogurt zengin bir besindir (15). Yogurdun besin
degerinin siitten ¢ok farki yoktur ancak folik asit gibi baz1 B grubu vitaminler
yogurtta daha fazla miktarda bulunmaktadir (1). Yogurt proteinlerinin %80’
kazein %20’si whey proteinlerinden olusur. Yogurt, zengin B, vitamini, fosfor,
kalsiyum, riboflavin kaynagidir (16) (Tablo 2).

Tablo 2. Tam yagl ve yarim yaglh yogurdun besin bilesimi (17)

Bilesenler Yogurt, homojenize, tam | Yogurt, homojenize, yarim yagh*
yagh* (% 2 >siit yag1 > % 1.5)
(siit yag1 > % 3.8)

Enerji 69 kcal 49 kcal

Su 86,39 g 89,02 g

Protein 453 ¢ 427 g

Yag 3,80 ¢g 1,76 g
Kolesterol 10 mg 6 mg
Karbonhidrat 424 ¢ 391 ¢

Laktoz 428 ¢ 338¢g

Fosfor, P 110 mg 104 mg
Kalsiyum, Ca 132 mg 130 mg

*Bilesen degerleri gidanin yenilebilir 100 g’1 i¢indir.

Yogurt peptidleri, kalsiyum ve magnezyum gibi minerallerin insiilinotropik
etkileri, tip 2 diyabet riskini azaltmak i¢in olumlu etki yapabilir. Ayrica,
yogurdun diisiik glisemik yiikii, protein ve lipid icerigi, dokusu ve asiditesi de
tip 2 diyabet insidansini azaltabilir (18). Yapilan bir meta analizde fermente siit
iirtinlerinin 6zellikle yogurdun tip 2 diyabet riskini azaltti§1 gosterilmistir (19).
Prospektif kohort ¢aligmalarin meta-analizinin sonucunda, daha yiiksek yogurt
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tikketiminin, daha diisiik yogurt tiiketimiyle karsilastirildiginda daha diisiik tip
2 diyabet riski ile iligkili oldugunu bulunmustur (20). Schwingshackl ve ark.
(2016) yaptig1 meta analizde yogurt tiikketiminin viicut agirlig1 artisi, bel gevresi,
fazla kilolu olma riskini ve abdominal obezite riskini azalttigi bildirmistir (21).
Kalsiyum ve proteinler gibi besin dgeleri, probiyotikler ve yogurdun tokluk
hissi lizerine olumlu etkileri viicut agirliginin korunmasinda etkili olabilir (22).
Yogurdun diger siit iiriinleriyle karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik
riskini ve kardiyovaskiiler hastalik biyobelirteclerini azaltabilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir (23). Bagirsak mikrobiyatasinin obezite, insiilin direnci,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklar {izerinde etkisi olduguna gosteren
caligmalar artmaktadir. Yogurt tiiketimi, bagirsak mikrobiyotasini olumlu yonde
etkileyerek bu hastaliklarin goriilme oranini azaltabilmektedir (24).

3.2.Kefir

Kefir, piiriizsiiz, hafif kopikli goévdeli, beyazimsi renkli, viskoz ve
kendinden gazli bir igecektir. Kafkas Daglar1 kdkenli olup inek, koyun, kegi
veya diger siit tiirlerinin fermantasyonu ile tiretilir (5). Kefir tiretimi geleneksel
ve endiistriyel olmak iizere iki yolla yapilabilmektedir. Geleneksel yontemde
kefir taneleri dogrudan pastdrize edilmis ve sogutulmus siite eklenir ve 25 °C’de
yaklagik 24 saat karigtirilarak inkiibe edilir. Karnabahar benzeri kefir taneleri
bakteri ve mayalardan olusan polisakkarit matriks ile ¢evrilidir. Bu tanelerdeki
laktik asit bakterileri ve mayalar siitii fermente ederek laktik asit, CO,, az
miktarda alkol ve aromatik maddeleri olusturur. Daha sonra kefir taneleri siitten
ayrilir ve oda sicakliginda kurtularak saklanabilir. Endiistriyel iiretimde ise
starter kiiltiirler kullanilmaktadir. 25 °C’de 20-24 saat fermantasyondan sonra
iirlin, sogutma sicakliklarinda 20 giine kadar saklanabilir. Kefirde minimum
miktarda laktik asit ve alkol bulunur (genellikle %2’yi agmaz) (25). Kefirin
besinsel ogesi bilesimi biiyiik 6lciide siitiin bilesiminden, kullanilan tanelerin
kokeni ve bilesiminden, fermantasyon siiresi/sicakligindan ve saklama
kosullarindan etkilenir. Bilesimine bakildiginda %90°1 su, %6’s1 seker, %3.5’1
yag, %3l protein ve %0.7’si kiildiir (26).

Kefirdeki yiiksek probiyotik seviyeleri bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyebilir ve belirli sitokinler iizerindeki etkilerinin aracilik ettigi
antiinflamatuar bir etki gosterebilir. Ayrica kefirde bulunan Lactobacillus
plantarum, peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi enzimleri sentezleyerek
antioksidan etki gosterir (27). Kefirin antibakteriyel, antidiyabetik, antihipertansif
ve hipokolesterolemik gibi saglik lizerine olumlu etkileri vardir. Kefirin
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antibakteriyel 6zellikleri, fermantasyon islemi sirasinda iiretilen organik asitler,
H,0,, asetaldehit, CO2 ve bakteriyosinlerin dogal etkisi dahil olmak tizere gesitli
faktorlerin birlesimiyle iliskilidir. Hipokoleterolimik etkisini laktik asit bakteri
tarafindan kolesteroliin baglanmasi ve kolesterol emiliminin azaltilmasi veya
probiyotik bakteriler tarafindan {iretilen propiyonat, hidroksimetilglutaril CoA
(HMG-CoA) rediiktaz aktivitesini inhibe ederek kolesterol tiretimini azaltmasi

sonucu olabilecegi bildirilmektedir (28).

3.3. Peynir

Peynir, yag, protein, kalsiyum ve B vitamini icerigi yiiksek olan fermente
siit driiniidiir. Peynir {iretimi sirasinda siit, peynir mayasi, starter kiltir
kullanilmaktadir. Peynirin vitamin ve mineral icerigi ile beraber biyoaktif
peptitler saglik {izerindeki yararl etkilerin saglanmasinda rolii vardir (29). Laktik
asit bakterileri peynir yapimi siirecinde dnemli rol oynamaktadir. Laktik asit
bakteri peynir proteinleri daha kisa peptitlere ve amino asitlere parcalayabilen
proteinazlart ve peptidazlart i¢ermektedir. bu parcalanma sonucu olusan
peptitler, amino asitler ve bunlarin tiirevleri, son peynirde doku ve lezzetin
gelistirilmesine katkida bulunur. Ayrica, bu peptitlerin spesifik sekanslarinin,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu ve antiproliferatif aktiviteye ek
olarak antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar, immiinomodiilatér ve
analjezik/opioid aktivite dahil olmak iizere biyolojik &zellikler sergiledigini
gosterilmistir (30). Peynir tiiketimi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
incelendigi bir caligmada tip 2 diyabet, kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon ve iskemik fel¢ arasinda nedensel olarak ters iliskiler oldugu
gosterilmistir (31). Chen ve ark. (2017) daha fazla peynir tiikketiminin, koroner
kalp hastalig1 riskinde orta derecede azalma ile iliskili oldugunu bildirmistir
(32). Yapilan bir meta analizde peynir dahil siit {irlinleri tiikketiminin tip 2 diyabet
riskiyle ters iliskili oldugunu gostermistir (20).

3.4. Kimuz

Geleneksel olarak kisrak siitiiniin fermantasyonu sirasinda olusan hafif
alkollii bir icecektir. Kokeni Asya’daki gogebelerden gelen kimiz, halen
Kazakistan, Mogolistan, Kirgizistan ve Rusya gibi bat1 ve orta Asya iilkelerinde
yaygin olarak tlketilmektedir (33). Kisrak siitiinii inek, koyun, keg¢i gibi
hayvanlarin siitiiyle karsilastirildiginda daha fazla laktoz, daha az protein, yag
ve mineral igerigine sahiptir. Kimiz olusumundaki baglica mikroorganizmalar,
laktozu laktik asite doniistiiren laktik asit bakterileri ve sekeri karbondioksit
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ve etil alkole doniistiren mayalardir. Kimiz, laktik asit fermantasyonu ve
alkol fermantasyonu olmak {izere iki ana fermantasyona ugramaktadir. Bu
degisiklikler kendine 6zgii eksi, alkollii bir tat iiretir. Bu icecek genellikle
yaklagik %2 alkol, %0,5-1,5 laktik asit, %2-4 laktoz ve %2 yag igerir (34).
Kimiz ilk kez Mogollar tarafindan tiiberkiiloz, iilser ve hepatit gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmigtir. Kimizin bobrekler, karaciger, endokrin bezleri, kan
yapici organlar, sindirim, sinir, bagisiklik ve kalp-damar sistemleri iizerinde
olumlu etkilerinin yan1 sira anemi, avitaminoz, mide bulantisi gibi rahatsizliklara
iyilestirici etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (35).

4. Sonuc¢

Fermente siit tirlinlerinin saglik {izerine olumlu etkileri oldugu diistintilerek
eski caglardan beri tiiketilmektedir. Fermente siit iriinlerinin igerdigi
mikroorganizmalar laktozun sindirimini kolaylastirma, patojenlere kars1 direng
saglama, immiin sistemin diizenlenmesi ve kanser riskini azaltma gibi birgok
saglik yarar1 saglamaktadir. Fermente siit tirlinlerinin yararli etkileri i¢erdikleri
mikroorganizmalar beraber yag asitleri, vitaminler ve mineral igeriginden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle viicut agirhgnm diizenlenmesi, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi hastaliklar iizerinde yararh etkileri
olabilecegini gosterilmistir. Fermente siit {irlinlerinin tiiketilmesinin fonksiyonel
saglik yararlari oldugu bildirilen ¢calismalar olmasina ragmen tiiketim miktarlari,
dozu, kullanilan starter kiiltiirlerle ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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1. Giris

L

85

okomotor sistemin bir pargasi olan kalca eklemi, pelvik ekstremitelerin
hareketinden sorumludur. Hareket etmede goérevli lokomotor sistem
kaslarinin biiyiikk c¢ogunlugu goévdenin arka tarafinda bulunur. (1)
Kalgalarin fiziksel yapisi kismen g¢evresel faktorlerden, kismen de bilinmeyen
sayida gen tarafindan yonetilen genetik faktorlerden etkilenir. (2) Kalga
ekleminin genel fonksiyonunu kaybetmesi durumunda eklem hareketinin yeniden
kazandirilmasini amaglayan bir¢ok cerrahi prosediir tanimlanmistir. Bunlardan
total kalca protezi (TKP), sadece normal uzuv fonksiyonunu korumakla



86 ¢ ¢ VETERINER HEKIMLIKTE GUNCEL GELISMELER-2023

kalmayip agriy1 da ortadan kaldirarak eklem mekanigini yeniden saglayan
cerrahi bir prosediirdiir. (3,4) TKP insanlarda 1951°den beri uygulanmaktadir.
(3) Kopeklerde ise ilk olarak 1957 yilinda uygulandig: bildirilmistir. (5) Biiytik
ik yetigkin kopeklerde birgok koksofemoral eklem patolojisinin tedavisinde
TKP’nin etkili bir yontem oldugu gosterilmistir. (6)

Total kalga protezi, femur basimin ve asetabulumun, iretilen 6zel
implantlar ile yer degistirmesidir. Mevcut total kalga protez sistemleri genel
olarak sementli, sementsiz veya hibrit (sementli ve sementsiz implantlarin
kombinasyonu) olarak kategorize edilebilir. Sementli total kalga protez
sistemlerinde, implant ve kemik arasinda arayiiz olarak polimetil metakrilat
kullanilir. Sementsiz total kalga protez sistemlerinde ise, kullanilan implant
sistemine gore bastirarak oturtma, kilitli vidali fiksasyon veya vidali implantlar
kullanilir. (4)

2. Tarihce

Total kalga protezi, kopeklerde 30 yili agkin siiredir uygulanmaktadir.
[lk bityiik capli TKP uygulamasi, Richard Canine II Total Hip Prosthesis’dir.
1990 yilinda sementli modiiler total kalga sistemi uygulanmis ve klinik olarak
basarili olunmustur. Daha sonra yiizeyi porlarla kapli sementsiz modiiler sistem
gelistirilmis ve sement uygulamalart sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlarin
oniine gecilmeye calisilmistir. Ziirih Universitesinden Dr. Slobodan Tepic ve
Pierre Montavon 1993’ten beri uygulanan Ziirih Tipi Sementsiz Total Kalca
Protezi Sistemini gelistirerek veteriner cerrahide sementsiz TKP uygulamasina
alternatif gelistirmislerdir. (7)

3. Kalca Eklemi Anatomisi

Yasst kemiklerin en biiyligii, kalga kemigidir. Kalga kemigini os ilium, os
pubis ve os ischii kemikleri olusturur. Os coxae’nin kraniodorsalinde yer alan
kemige os ilium, kranioventralinde yer alan kemige os pubis ve kaudoventralinde
yer alan kemige os ischii denir. Bu kemiklerin korpuslarinin birlestigi bolgede,
canak seklinde, ici eklem kikirdagi ile kapli bir ¢ukurluk olusur. Asetabulum
ad1 verilen yuva kaput femoris ile eklem yapmaktadir.(8,9) Bazi irklarda
asetabulum derinligi degiskendir. Ornegin; Boxer ve Labrador Retriever’larda
derinlik s1g iken, St. Bernard ve Berner dag kopeklerinde derin bir asetabulum
bulunmaktadir. Alman ¢oban kdpekleri ve Rottweiler’larda ortalama bir derinlik
vardir. (9)
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Kopeklerin pelvik biiytime plaklarinin fizyolojik kapanma siireleri; tuber
koksa’da 12-24 ay, tuber ischii’de 8-10 ay, pubiste 5 ay, asetabulumda ise 3-6 ay
arasinda degisir. (9,10)

Kaput femorisi korpus femorise baglayan kemik boliimii kollum femoris tir.
Femurun kollumu ile femoral saft arasindaki a¢1 135°°dir. Anteversiyon agisi ise
ortalama 10° (0-20°) dir. Anteversiyon agisi dogumda sifirdir ve yasin bliylimesi
ile birlikte artar. (10) Kal¢a kemiginin anatomisi Sekil 1°de verilmistir.

¢ ) A
o

Sekil 1: Kal¢a Ekleminin Morfolojik Goriintiisii . 1-Kranial efektif
asetabular kenar 2-Dorsal asetabular kenar 3-Kaput femoris 4-Fovea
kapitis 5-Asetabulum 6-Kaudal asetabular kenar 7-Kollum femoris
8-Fossa trochanter

Kalga ekleminin eklem kapsulasi kollum femorise kadar uzanir.
Asetabulumun cevresinde kikirdak yapida labrum asetabulare vardir ve kaput
femorise hareket kolaylig1 saglar. (8) Eklem baglarini Ligamentum capitis ossis
femoris (Ligamentum teres) ve Ligamentum transversum asetabuli olusturur.
Kalga eklemi, kaput femoris ve asetabulum boliimlerinden olugur. Ligamentum
capitis ossis femoris’in fovea kapitise baglandig1 yer harig, biitiin yiizey hiyalin
kikirdak ile kaplidir. Eklem kapsiilii cok dayanikli bir yapidir. Kal¢a eklemi
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cok sayida giiclii kaslarla kaplidir. Bu kaslar, musculus gluteus superficialis,
musculus gluteus medius, musculus gluteus profundus, musculus piriformis,
musculus tensor fasciae latae, musculus sartorius ve musculus pectineus’tan
olugsmaktadir. (9)

Kalga ekleminin vaskiilarizasyonunu, arteria circumflexa femoris medialis
ve lateralis ve az miktarda da arteria glutea caudalis saglar. Arka ekstremiteyi
a.iliaca externadan ayrilan a.femoralis besler. Bu damara vena femoralis ile
nervus femoralis’in nervus saphenus’u eslik eder.(9)

4. Kalca Protezinin Endikasyonlari

Total kalca protezi, basta kalga displazisi olmak iizere, kronik travmatik
kalca ¢ikiklari, basarisiz eksizyon artroplastileri, ciddi sekilde pargalanmig
femur baglari, femur basinin avaskiiler nekrozu, basarisiz Toogle-Pin
ameliyatlari, basarisiz dartroplasti ameliyatlari, basarisiz triple pelvik osteotomi
(TPO) ameliyatlari, femur boynu kiriginin kaynamamasi, asetabulumun yanlis
kaynamasi ve osteoartrit gibi kalga displazisi digindaki durumlarin neden oldugu
dejeneratif eklem hastalig1 olan kopeklerde giivenilir bir tedavi segenegi olarak
kullanilmugtir, (3-5,11-13)

5. Kalca Protezinin Kontrendikasyonlari

Kalga displazisi olan ancak agrisiz bir sekilde normal hayatina devam
eden kopekler kalga protezi i¢cin uygun aday degillerdir. Kalca displazisi ve eslik
eden arka bacak norolojik disfonksiyonu olan kdpekler, dejeneratif miyelopati,
intervertebral disk hastaligi, 6n c¢apraz bag kopuklari, patella luksasyonlari,
spinal tiimdrler, asetabular hipoplazi, kas kontraktiirleri, kas atrofileri veya diger
norolojik durumlar agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. (3-5,13) Norolojik
problemler ekarte edildiginde ya da tedavi edildiginde kalga protezi uygulanabilir.
Hasta, 6n ¢apraz bag kopugu gibi topalliga sebep olabilecek diger ortopedik
patolojiler agisindan da muayene edilmelidir. Bununla birlikte sistemik ya da
lokal enfeksiyonu olan hayvanlarda protez islemi ancak enfeksiyon kontrol
altina alindiktan sonra uygulanmalidir. TKP, asetabulum ve femoral saft yapisi
uygun olmayan kdpeklerde de kontrendikedir. (3)

6. Kalca Protezi Cesitleri

Kullanimda olan ve literatiirde bildirilen sonuglara sahip en yaygin TKP
sistemleri Universal Total Kalga Protezi, Micro Total Kalca Protezi, Ziirih
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Tipi Sementsiz Total Kalga Protezi, Geleneksel Kopek Kalga Protezi Sistemi,
Biyolojik Fiksasyon Sistemleri ve Sementli Fiksasyon Sistemlerinden
olusur. (5)

Sementli kalca protezi sistemleri bazi hastalarda, femur boyutunun biiyiik
olmasi, zayif kemik kalitesi veya ileri yas nedeniyle tercih edilebilir. Ayni sekilde,
cok kiigiik kopeklerde ve kedilerde, kap ve gdvdenin sement ile sabitlenmesi,
cerraha implant boyutlarini belirlerken kolaylik saglar. (5)

Sementsiz total kalga protez sistemleri veteriner cerrahide son 20 yildir
kullanilmakla birlikte insan ortopedisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. (6)
Sementsiz total kal¢a protez sistemleri, polimetilmetakrilat (PMMA) kullanimi1
sonucu ortaya ¢ikan ekstraossedz sement graniilom olusumu, aseptik gevseme
ve partikiil hastalig1 gibi bir takim komplikasyonlari ortadan kaldirmak amaciyla
gelistirilmistir. (6,14,15)

Micro Total Kalga sistemi, yalnizca ¢imentolu bilesenlerden olusur ve
implant boyutlart kiiciik irk kopekler ve kediler i¢in uygundur. Mikro TKP,
agirlign 12 kg’in altinda ve 2,5 kg kadar kiiglik olan kopeklerde ve kedilerde
yapilabilir. (Sekil 2) (5) Nano TKP, mevcut en kiiciik implanttir ve protezin sabit
bir kafas1 vardir. (16)

A

L LN
Sekil 2: Mikro TKR implanti (5)
Ziirih Tipi Sementsiz TKP, 1990’larmn sonlarinda Ziirih Universitesi’nde

gelistirilmigtir. Ziirih tipi protez sisteminde, femoral komponentin uzun ekseni
boyunca kilitli vidali implantasyon sistemi, asetabular komponenti i¢in ise
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asetabuluma bastirarak oturtulan por6z yapili bir implant kullanilir. (Sekil 3)
(4,5,17) Femoral aparati kortekse sabitlemenin mantigi, aninda fiksasyonu
saglamak ve femurda olusan stresi en aza indirmektir. (5)

Sekil 3: Ziirih Tipi Sementsiz TKP (4)

7. Cerrahi Oncesi Degerlendirme Ve Preoperatif Hazirhk

Hastalardan oncelikle anamnez alinir ve fizik muayene ile birlestirilir.
Kalca kaynakli periyodik topalligi, egzersiz intoleransi, normal lokomotor
islevinde degisiklikleri veya azalmis aktivite ile birlikte agris1 olan hayvanlar,
TKP i¢in aday olarak kabul edilebilir. Biiyiime plaklarinin kapandigindan emin
olmak igin protez yapilacak hayvanlarin en az 10 aylik olmalari gerekir. Ust
yas sinir1 ise yoktur. Geriatrik hastalarin saglik durumlari iyi olmalidir. Genel
fizik muayenenin yani sira, her hastaya tam bir ortopedik muayene yapilmalidir.
Kalganin en biiyiik fleksiyon agisini, en biiylik ekstansiyon agisini ve tam ige
ve diga rotasyon derecesini belirlemek i¢in hareket alan1 degerlendirilmelidir.
Muayene esnasinda agri olusup olusmadigi yakindan takip edilmelidir. (3)
Asetabulum ve femoral safti tim yonleriyle degerlendirmek i¢in ¢ok yonlii
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radyografisi alinmalidir. Alinan bu grafiler ile var olan baska patolojiler de
ortaya konulabilir. Laboratuvar analizlerinden; tam kan, serum biyokimyasi ve
idrar muayenesi yapilmalidir. (3,4,13) Bununla birlikte bukkal mukozal kanama
zamanma bakilmalidir. Olgiilen implant ebatlar1 ve bunlarmn bir boy kiigiik
olanlar1 hazirda tutulmalidir. Vida olarak ise bikortikal vidalar tercih edilmelidir.
(4) Operasyona uygun olan kopeklerin kalgalar1 24 saat 6nce tiras edilmelidir.
Boylelikle dermatolojik bir problem, cerrahi enfeksiyon ile karistirilmamais olur.
(3) Bolge genis olarak son kaburgaya kadar tiras edilir. Aniise tiitiin kesesi agz1
dikisi atilir. Ekstremitenin distali su gecirmeyen cerrahi ortii ile sarilir. Alkol
bazli bir antiseptik ile bdlge temizlenir. Ameliyathane personelini sinirla sayida
tutmaya, cerrahi islem esnasinda az konusarak odaklanmaya ve gerekli oldukca
vakum kullanmaya 6zen gostermek gerekmektedir. (4) Hasta masaya 6zel olarak
gelistirilen bir zemin iizerine yanal olarak yatirilir. Konumlandirma cihazi
pelvisi stabilize eder ve implantlarin geri ¢ekilmesi, oyulmasi ve implantasyonu
sirasindaki hareketi engeller. Bu yatis pozisyonu 6zellikle asetabular bilesenin
yerlestirilmesi ve hizalanmasi sirasinda 6nemlidir. (Sekil 4) (5)

e e e T

Sekil 4: TKP uygulanmasi esnasinda kullamilan diizenek (4)

8. Cerrahi Prosediir

Bastirarak gecirilen sementsiz bir kap ve govde kullanilacaksa,
once asetabular kemik yatagi hazirlanir ve asetabular kap implante edilir,
ardindan femoral bilesenin hazirlanmasi ve implantasyonu yapilir. Ziirih
tipi protez sisteminde once femur hazirlanir, ardindan asetabular hazirlik ve
implantasyon yapilir. Her iki bilesen de sementliyse, 6dnce femur, ardindan
asetabulum hazirlanir. Kap daha sonra sementlenir ve ardindan femoral
govde yapistirilir. (5)
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Femur basimin ¢tkarilmasi: Cerrah, hastanin ventraline gelecek sekilde
pozisyon alir. (18) Deriye trochanter majorun 5 cm kadar dorsalinden baglayarak
femoral saft ekseni boyunca kraniyolateral bir ensizyon atilir. Biseps kasinin
fasyasi kesildikten sonra biseps kaudale retrakte edilir. Fasya lata, tensor fasya
lata kasini koruyarak kesilir. Fasyal kesi, tensor fasya lata ve gluteus siiperfisiyalis
kasinin arasindan devam ettirilir. Gluteus profundusun lateral kenar1 eklem
kapsiilasindan ayrilir. Gluteus profundus kasina parsiyel tenotomi yapilir. Eklem
kapsiilasi agiga ¢iktiktan sonra T ya da H seklinde bir ensizyon atilir. (4,5) Daha
sonra femur basi ortaya ¢ikarilir ve ligamentum teresten ayrilir. (18) Femur 90°
eksternal rotasyon yapacak sekilde dondiiriiliir. Bir yardimci bacaga diz kapagi
kism1 yukar1 bakacak sekilde bastirir ve sabit pozisyonda tutar. Femur basi
ile trochanter major arasinda kalan kisim bir ronjur kullanilarak ¢ikartilir ve
salmimli bir testere ile trochanter mindriin hemen proksimalinden femur bagi
ostektomisi gerceklestirilir. (5) Femur boynundaki eklem kapsiilasinin kaudal
kismin1 korumak i¢in testere 5-10 derece egimli olarak tutulmali ve islem
esnasinda serum fizyolojik ile sogutulmalidir. Daha sonra femur basi ¢ikartilir
ve Ol¢lim i¢in bir kenara ayrilir. (4) Femoral kaputun ostektomisi sementli ve
sementsiz kal¢a protezinde aynidir. (5)

Femoral saftin hazirlanmasi: Cerrah, hastanin sirtina gelecek sekilde
pozisyon alir. Hohmann ekartorii ile femur yukariya kaldirilir. Kanal oyucu
femurun endosteal bosluguna kaudolateral olarak yerlestirilir. Endosteal
bosluga yerlestirilen oyucu yarim rotasyonlarla ileri geri hareket ettirilir ve
kanal hazirlanir. Osteofitler ronjur kullanilarak temizlenir. Daha sonra femoral
komponent hazirlanan kanala yerlestirilir. (4)

Asetabulumun hazirlanmasi: Cerrah, yeniden hastanin ventraline gelecek
sekilde pozisyon alir. Bacak nétral pozisyona getirilerek gluteal kaslar dorsale,
femur ise kaudale retrakte edilir. Asetabulum icindeki dokular temizlenir.
Asetabulum agiga ¢iktiktan sonra normal ebattan 1-2 ebat kii¢lik oyucu 45°’lik
ac1 ile yerlestirilir. Kalga protezinin daha iyi oturtulmasi i¢in asetabulumun
kraniyal ve kaudal kenarlari korunmalidir. (4) Bununla birlikte oyucunun
asetabuluma kolaylikla oturtulabilmesi i¢in 6zellikle ventral ve kaudal yerlesimli
osteofitik iiremeler yoniinden degerlendirilir ve eger varsa temizlendikten sonra
oyucu yerlestirilir. Oyucunun yalpalamasini engellemek icin saft kismindan siki
bir sekilde tutulmalidir. Dogru bir asetabular kemik yataginin hazirlanmast, iki
asamal1 bir oyma teknigi kullanilarak gerceklestirilir. Baslangic oyucular tek
numaralidir (19, 21, 23, 25,27, 29, 31, 33 mm) ve nihai oyucular ¢ift numaralidir
(20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34 mm). (5) Subkondral kemik goriiliinceye kadar
oyma islemine devam edilir. Igeride yumusak doku kalmamasina dikkat
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edilmelidir. Osteotaksisi saglamak amactyla medial duvarm kortikal kemigine
matkap ile delik agilabilir. Daha sonra asetabular komponent agilan yuvaya
oturtulur. (4) Asetabular yuva olusturulurken, sementli protez uygulanacaksa
kullanilacak asetabular komponentin oyucudan bir ebat kii¢iik olmasina dikkat
edilmelidir. (5)

Her iki bilesenin implantasyonunu takiben, uygun boyun uzunluguna sahip
bir proteze femur bast monte edilir. Eklemin hareket agikligi degerlendirilir.
Eklemin hareket aciklig1 ve stabilitesi yeterliyse operasyon alani bolca yikanir.
Kemik sementi kullanilmigsa, eklem ve komsu dokular incelenir, sement
kalintis1 varsa ¢ikarilir. Yara eklem kapsiiliinden baslayarak katmanlar halinde
kapatilir. Gluteus profundus kasmin kesilmis tendonu dikkatli bir sekilde
yeniden dikilir. Vastus lateralis kasi, disseke edildigi yere veya gerekirse gluteus
profundus kas tendonunun ventral kenarina dikilir. Ustteki dokular katmanlar
halinde kapatilir. (5)

9. Postoperatif Bakim

Ameliyattan sonra 6 hafta boyunca kogma, atlama, oynama veya merdiven
¢ikma gibi aktiviteler sinirlandirilmalidir. Daha sonra kisa baglanmak kosuluyla
ylirliylisler yaptirilabilir. 3 ay sonraki kontrollerde normale doniildii ise kisitlama
kaldirilabilir. Diger arka bacagi ampiite olan vakalarda yardiml yiiriiyiisler
onerilir. Kediler ziplamaya engel olacak sekilde muhafaza edilmelidir ve
ameliyattan 6 hafta sonra kisit kaldirilabilir. (5)

10. Komplikasyonlar

Kopeklerde TKP ile iliskili komplikasyonlar intraoperatif, kisa ve uzun
donem olarak siniflandirilabilir. Intraoperatif komplikasyonlara femoral
kiriklar, agir1 kanama ve asetabular kap yerlestirmede basarisizlik; kisa donem
komplikasyonlara koksofemoral luksasyonlar, ge¢ici ndropraksi, femoral kiriklar
ve asetabulum kiriklari; uzun dénem komplikasyonlara ise septik gevsemeler,
koksofemoral luksasyonlar, implant basarisizligi ve femoral kiriklar 6rnek
olarak verilebilir. (6,14) TKP sonrasi, septik veya aseptik implant gevsemesi,
luksasyon, enfeksiyon, periprostetik femoral kiriklar ve implant basarisizlig
gibi komplikasyonlar izlenirse cerrahi revizyon gerekir. (12)

11. Sonug¢

Sementli veya sementsiz implant kullanma karar1 ameliyattan Once
verilmekle birlikte cerrahin deneyimi, tercihi ve kemik morfolojisine
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gore degisir. Kalga eklemindeki ¢ogu patolojik durumda ekleme normal
fonksiyonunun yeniden kazandirilmasi hali TKP’yi diger cerrahi prosediirlere
gore istiin kilmaktadir. Deneyimli bir cerrah tarafindan uygulandiginda
basar1 sansi yiiksektir. Ancak lilkemizde temin edilebilirliginin zor olmasi,
uygulanabilirliginin kolay olmamasi ve bununla birlikte maliyet agisindan
yliksek olmasi dezavantajlart olarak goriilmektedir.
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1. Giris

astroenteritis, mide ve bagirsak yollarinin yangisini tanimlamak igin

kullanilan genis bir terimdir. Gastroenteritis kopeklerde ve kedilerde

akut baglayan kusma, anoreksi ve diyarenin yaygin bir nedeni olsa da
pankreatit, azotemi, hepatit ve intestinal obstriiksyon gibi benzer klinik bulgulara
neden olabilen diger durumlardan ayirt edilmelidir. Ek olarak gastroenteritis,
virlis ve bakteri gibi enfeksiydz ajanlar ile birlikte parazit, toksin, immun
yetmezlik ve metabolik bozukluklar dahil olmak iizere ¢ok gesitli altta yatan
nedenlere bagli ortaya ¢ikabilir. Kapsamli bir anamnez ve klinik muayene, altta
yatan bir nedeni ortaya ¢ikarmaya yardimci olsa da genellikle etiyolojik etmen
tanimlanmaz. Bu nedenle tam kan sayimi, biyokimyasal profillendirme ile
birlikte idrar analizini i¢eren sistemik degerlendirme ¢ogu zamanda gereklidir.
Bu noktada, daha ileri ve non-invaziv diagnostik bir ara¢ olan ultrasonografi,
ozellikle abdominal degerlendirmede, parankimal organlarin muayenesi i¢in 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu kapsamda gastrointestinal sistem ultrasonografisi diger
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organlarin ultrasonografik muayenesine gore daha az degerlendirilse de gelisen
ultrason cihazlart ile birlikte yeni problar, gastrointestinal sistemin daha detayl
degerlendirilmesine imkan vermis ve gastrointestinal sistem ultrasonografisine
olan ilgi artmustir (1).

2. Gastrointestinal Sistem Anatomisi

Gastrointestinal (GI) sistem yemek borusu, mide, ince bagirsak, kalin
bagirsak, pankreas, mezenter ve ilgili lenf diigiimlerini igerir.(1) Son yillarda,
bu islevlerden sorumlu mekanizmalarin ve etkilesimlerin belirlenmesinde
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. GI sistemin birincil islevleri sindirim, emilim,
atilim ve korumadir. Bu fonksiyonlar, agizdan aniise kadar farkli rollere sahip
bir dizi organ araciligiyla elde edilir.(2) Mide, GI sistemin en genis kismidir
ve proksimal olarak kardiyak aciklik yoluyla yemek borusu ile ve distal olarak
pilorus yoluyla duodenum ile baglant1 kurar. Diger {i¢ gastrik bolge tipik olarak
su sekilde tanimlanir: proksimal genisleyebilir fundus, distal huni benzeri
antrum ve fundus ile antrum arasindaki mide korpusu. Ince bagirsak, pilorusun
distalinden baslar ve li¢ boliimden (duodenum, jejunum ve ileum) olusur. Mide
ve ince bagirsak esas olarak sindirim ve emilimden sorumludur ve bu islem
hem fiziksel (6rnegin, midede retropulsasyon) hem de kimyasal (6rnegin, ince
bagirsakta safra ve enzimler) mekanizmalari igerir. Kalin bagirsak oncelikle
diski materyalinin kurutulmasi ve sikistirilmasi ile eliminasyondan 6nce sigmoid
kolon ve rektumda depolanmasi ile ilgilidir.(1)

Mide, yemek borusu ile ince bagirsak arasinda yer alan ve yiyecekler
igin bir depolama rezervuari ve yiyecekleri daha sonra ince bagirsaga girecek
daha kiiciik bilesenlere karigtirmak ve 6giitmek icin bir depo olarak islev goren
bolmedir.(2) Mide kas tabakalari, glandiiler kisimlar ve mukozal bariyerden
olusur. Kas tabakalar1 giday1 daha kiigiik pargaciklara ayirir ve pilorik sfinkter
araciligiyla ince bagirsaga dogru hareket ettirir. Midenin parietal hiicreleri
(hidroklorik asit salgilamak i¢in), sef (chief) hiicreleri (pepsinojen salgilamak
i¢in) ve mukus iireten hiicreleri (ayn1 zamanda bikarbonat salgilayan) igeren
glandiiler kisimlart da ayni derecede onemlidir. Normalde gastrik mukozal
bariyer hidroklorik asit ve sindirim enzimlerini liimen i¢inde tutar ve plazma
bilesenlerinin mideye kaybmi onler. Gida pargaciklar1 kiigiik parcalara
ayrildiktan sonra yeterli bilesenler, pilorik sfinkterden gecerek duodenum olarak
bilinen ince bagirsagin baslangicina gegerler.(1,2)

Kedi ve kopeklerin ince bagirsaklar: besinlerin sindirimi ve emiliminde
gorev alir ve duodenum, jejunum, ileuma ayrilir. Ince bagirsagim mukozasi salgi
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ve emilim islevlerinde rol oynar ve enterosit adi1 verilen tek bir epitel hiicre
tabakasi icerir. ince bagirsagin uzunlugu boyunca mukoza, ince bagirsagin
ylizeyini genisleten, bagirsak liimenine dogru parmak benzeri ¢ikintilar olan
villuslar seklinde olusur. Mikrovilluslar daha sonra besinlerin sindirimi ve
emilimi i¢cin mevcut yiizey alanin1 daha da artirmak {izere “fir¢a sinirini”
olusturur. Fir¢a smir1 i¢gindeki enzimler, daha biiyiik gida molekiillerinin daha
kiigiik, daha kolay emilebilir pargaciklara sindirilmesine yardimci olur. Emilim,
spesifik tasima mekanizmalar1 veya pinositoz yoluyla gerceklesebilir. Epitel
hiicreleri ayrica elektrolitlerin, suyun emilimi ve salgilanmasi ile de ilgilidir.
(3) Enterositler birbirlerine siki baglantilarla baglanarak hiicreler arasindaki
emilimi sinirlandirir ve besin maddelerinin interstisyumdan bagirsak liimenine
geri akisini onler. Enterositler kriptte (villusun tabani) baslar ve yaklasik 2
ila 5 giinliikk bir yasam siiresiyle dokiildiikleri bagirsak liimenine dogru gog
ederler. Saglikli, saglam bir mukozal astar bagirsagin biitiinliigii i¢in 6nemlidir.
Bu tabakay1 bozan her tiirlii iltihaplanma 6nemli bagirsak hastaliklarina yol
acabilir. GI sistem kendisine sunulan sivinin yaklasik %99’unu emer; bu
nedenle herhangi bir hasar asit baz ve sivi dengelerinde 6nemli degisikliklere
neden olabilir.(4,5)

Gastrointestinal sistem ile ilgili bozukluklar ve hayvan sahibi sikayetleri
(anoreksi, kusma, diyare ve kaseksi gibi) kliniklere bagvurunun yaygin bir
nedenidir.(6) GI sistemin degerlendirilmesinde detayli bir anamnez ve klinik
bulgularin yani sira fiziksel muayene dnemli rol oynar. Fiziksel muayeneye 6nce
inspeksiyonla baslanir, daha sonra sirastyla; oskiiltasyon, palpasyon ve perkiisyon
uygulanir. Ilk asama olan inspeksiyon icin gereken ilk sart iyi bir aydinlatmadir.
(7) Hayvanin dig goriiniisii, durusu, viicut kondisyon skoru, ¢evreye olan ilgisi,
davranislari, patolojik olgu varsa yeri, sekli, blyiikliigii, simetrisi, ¢okiikliik
olup olmamasi, mukozalar1 ve renk degisimleri, dehidrasyon, hipovolemi, GI
kanamasi (melena, hematokezya ve hematemez gibi), fitik olup olmamas1 gibi
ozellikler bu kisimda kontrol edilir.(8) Abdominal ¢okiikliik kilo kaybinin bir
sonucu olabilecegi gibi asimetri ise bliylik kitlelerin sonucunda goriilebilir.
Ikinci asama oskiiltasyondur. Oskiiltasyon normalde muayenenin sonunda
yapilir ancak, bagirsak peristaltizmi perkiisyon ve palpasyondan etkilenerek
arttigi icin, ikinci asamada oskiiltasyon yapilmalidir. Bu asamada bagirsaktaki
peristaltik sesler dinlenilir.(7) Peristaltik aktivite, mide ve ince bagirsakta rutin
olarak g6zlemlenebilir ancak kolon i¢in ayn1 durum gecerli degildir. Mide i¢in
normal peristaltik aktivitenin dakikada 3 ila 5 kontraksiyon oldugu bildirilmistir.
(9) Bu seslerin artmasi bagirsak peristaltizminin arttigini gosterir ve ishal,
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parsiyel veya tam ileus gibi durumlarda goriiliir. Bagirsak peristaltizminin
azaldig1 ve intestinal obstriiksiyon durumlarinda ise bu sesler azalir veya hig
duyulmayabilir. Ugiincii asama ise perkiisyondur. Perkiisyonu takiben gelen son
asama ise abdominal palpasyonudur. Abdomen muayenesinde palpasyon hem
yiizeyel hem de derin olarak yapilir. Tlk basta biitiin katmanlar yiizeyel olarak
palpe edilir. Yiizeyel palpasyon sirasinda parmaklar bastirilmaz, karin hafifce
kontrol edilir. Sonrasinda derin palpasyona gegilir. Derin palpasyonda parmaklar
daha ¢ok bastirilir. Agri, asites ve kitle varligi kontrol edilir.(7) Hastanin agriya
tepki verdigi bir bolge varsa, o bolgenin detayli muayenesi yapilir. Bunlarin
yaninda GI sistem muayenesinde kullanilan, yapisal lezyonlarina ve anormal GI
motilitesine neden olan hastaliklari, tanisal goriintiileme teknikleri (radyografi
ve ultrasonografi gibi rutin ve endoskopi, manyetik rezonans gibi daha ileri)
kullanilarak potansiyel olarak saptanabilir.(9,10)

3. Gastroenteritis

Gastroenteritis, mide ve bagirsak yollarinin iltihabint belirtmek i¢in
kullanilan genis bir terimdir. Kopeklerde ve kedilerde akut baglangi¢h kusma,
anoreksi ve ishalin yaygin bir nedenidir ancak pankreatit, azotemi, hepatit
ve bagirsak tikanikligi gibi benzer klinik belirtilere neden olabilecek diger
sorunlardan ayirt edilmelidir. Gastroenteritin g¢esitli nedenleri vardir ve altta
yatan nedeni belirlemek ¢ogu zaman miimkiin degildir. Cesitli enfeksiyoz ajanlar
GI sistemi etkileyebilir. Gastroenteritis gelisimine viriisler, bakteriler, parazitler,
protozoalar ve mantarlarin neden oldugu rapor edilmistir. Beslenme bozuklugu,
toksinler, immun supresyon ve metabolik bozukluklar dahil olmak iizere ¢ok
cesitli altta yatan nedenlere bagli gastroenterit gelisebilir. Kapsamli bir anamnez
ve fiziksel muayene, altta yatan bir nedeni ortaya ¢ikarmaya yardimci olabilir,
ancak genellikle rutin klinik muayeneler ile belirli bir neden ortaya konamaz.
(10) Akut baslangighi GI semptomlar, veterinerlik pratigine bagvurmanin
yaygin bir nedenidir.(8) Cok yaygin olmasina ragmen, kedi ve kopeklerde akut
kusma ve/veya ishalin iistesinden gelmek zor olabilir. Kapsamli bir anamnez,
gastroenteritin altinda yatan nedeni belirlemek i¢in kritik 6nem tasir. Sorular
hastanin mevcut beslenme sekli, beslenme seklindeki son degisiklikler ve
olagandis1 gidalara, yabanci maddelere, ¢oplere veya toksinlere maruz kalma ile
ilgili olabilir. Hemorajik gastroenterit (HGE) veya parvoviral enterit gibi ciddi
vakalarda, ciddi sivi kayiplar1 ve asit-baz bozukluklar1 nedeniyle hastalarda
hipovolemi ve sok belirtileri goriilebilir. (8,9,10)
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4. Gastroenteritis Icin Tanisal Metotlar
4.1. Anamnez

Hasta ge¢misi veya anamnez verisi, fiziksel muayene ve kan analizi gibi
temel muayeneler, klinik belirtileri birincil GI veya ekstra gastrointestinal bir
duruma ikincil olarak siniflandirmak i¢in genellikle yeterli bilgi saglar. Kedi
ve kopeklerde akut GI belirtilerin yonetimi bazen zor olabilir. Altta yatan bir
ekstra-gastrointestinal durum ekarte edildikten sonra, klinisyen klinik belirtilerin
ciddiyetini degerlendirmeli ve uygun bir tanisal ve terapdtik yaklasima karar
vermelidir. Ayrica anamnestik veri kapsaminda sorulan sorular, hastanin
mevcut gidasi, beslenme rutinindeki degisiklik ve alisilmadik yiyeceklere,
yabanci maddelere, ¢oplere veya toksinlere maruz kalmastyla da ilgili olabilir.
Diger hayvanlarla temas da dahil olmak iizere hastanin yagam alani1 hakkinda
bilgi edinmek ve maruz kalan diger hayvanlarin benzer belirtilere sahip olup
olmadigim 6grenilmesi de gastroenteritin etiyolojisinin tespitinde 6nemli bilgi
saglayabilir. (9,10)

4.2. Fiziksel Muayene

Gastroenterit gelismis hastalarda kapsamli bir fiziksel muayene
yapilmalidir. Bu kapsamda degerlendirilmesi gereken parametreler viicut
kondisyon skoru, dehidratasyon varligina veya yoklugu, hipovolemi varlig1 veya
yoklugu, oral mukoza zarlarinda solgunluk veya sarilik, abdominal palpasyon,
rektal muayene ve rektal sicakliktir. Kotii viicut kondisyonu, dehidrasyon,
hipovolemi, ates, solgun/sar1t mukozalar, anormal abdominal palpasyon (agri,
kitle ve asites gibi) ve GI kanamasi (melena, hematokezya ve hematemez gibi)
onemli bulgulardir ve bunlarin varligi klinik yonetim gerektirir. Ayrica daha
ciddi bir sekilde etkilenmis hayvanlarda hastalarda ciddi sivi kayiplar1 ve asit-
baz bozukluklari nedeniyle hipovolemi ve sok belirtileri de tespit edilebilir. (11)

4.3. Laboratuvar Muayenesi

Tam kan hiicresi sayimi veya packed cell volim (PCV) dl¢limi ve kan
frotisi degerlendirmesi, serum biyokimyasi — alblimin, iire, kreatinin, karaciger
enzim aktivitesi bilirubin, kolesterol ve glikoz — ve elektrolit 6l¢iimil, temel
laboratuvar ¢alismasinin bir pargasidir. Geng hayvanlar, eksik asilama protokolii,
hemorajik kusma ve/veya ishal ve nétropeni gibi siipheli vakalarda diski
materyali iizerinde Parvovirus yoniinden hizli tani test kitleri ile veya polimeraz
zincir reaksiyonu ile arastirma tan1 paneline dahil edilmelidir. Parvoviral enterit
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gibi daha spesifik durumlar disinda gastroenterit olgularinin cogunda genellikle
bu laboratuvar testlerinin sonuglari normaldir ve gastroenterite neden olan
patojeni belirlemeye klinik olarak yardimci olmayabilir. (12)

4.4. Goriintiileme Teknikleri

Kapsamli bir anamnez alindiktan, ayrintili bir fizik muayene yapildiktan
ve rutin analizler tamamlandiktan sonra, hasta ciddi anormalliklerin varligina
bagli olarak komplike olmayan veya komplike GI belirtilere sahip olarak
siniflandirlabilir. i1ki semptomatik olarak yonetilebilirken, ikincisi durumunda
daha fazla arastirma ve/veya 6zel yonetim gerekli goriiliir. Akut gastroenterit
vakalarinda disk1 kiiltiirii yaygin olarak onerilmez. Bazi hastalarda kesin tani
koymak ve cerrahi hastaligi ekarte etmek i¢in karin ultrasonografisi ve/veya
karn radyografisi de gerekli olacaktir.(8) Gastrointestinal sistem hastaligi
bulgulart olan bir hayvana hem radyografi hem de ultrasonografi planlansa
bile, ultrasonografiden 6nce oncelikle gogiis ve karin radyografilerinin alinmasi
ve bunlarin incelenmesi siklikla tavsiye edilir. Bunun baslica nedeni, tek
bagina radyografilerin belirli GI hastaliklar1 ile kombinasyon halinde ortaya
cikabilen onemli torasik lezyonlarinin degerlendirilmesine olanak tanimasidir.
Ayrica, tim karin sadece bir veya iki radyografide gosterildiginde, karin
organlarinin yer degistirdigini anlamak, ultrason taramasma gore genellikle
daha kolaydir. Ultrasonografi, 6rnegin ¢aligma i¢in uygun akustik pencereleri
secerken organlarin yer degistirmesi hakkinda onceden bilgi sahibi olunarak
kolaylastirilabilir. Alternatif olarak, bir hastaligin temel ayirici bulgulariin
gorlintiilenmesi igin, ayirici taniya yardimei spesifik bir tanisal goriintiileme
yontemi secilebilir. (10,12) Genel bir kural olarak, birincil olarak bagirsak
liimenini etkileyen anormallikler radyografi ile teshise en uygunken, birincil
olarak GI duvarii veya ekstraluminal yapilar etkileyen lezyonlar ultrasonografi
ile tantya en uygun olanidir. (13)

Ultrasonografi, yiiksek hassasiyet ile birgok yaygin hastaligi teshis etmek
icin kullanilabilir. Plastik, kumas ve ahsap gibi maddeler, veterinerlik bakiminda
goriintilleme yontemlerinde ilk basvurulan yontem olmaya devam eden diiz
film X-151n1 gibi radyografik testlerle tipik olarak goriintiillenemez. Melbourne
Universitesi Veteriner Klinigi ve Hastanesi, 2006 yilinda, tarama radyografisi
ve ultrasonografinin gastrointestinal yabanci cisimleri belirlemedeki etkinligini
karsilastiran bir ¢aligmada (14), ultrasonografinin ¢alismaya dahil edilen yabanci
cisim varligindan siipheli 16 pet hayvaninin tamaminda gastrointestinal yabanci
cismi tanimladigi, buna ragmen radyografik olarak bu hayvanlarin sadece 9’unda
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yabanci cisimlerin belirlenebildigi bildirilmistir. Ober ve arkadaslar tarafindan
2008’de yapilan benzer bir c¢alisma, ultrasonografinin, 6zellikle bir kopegin
ekstremitesindeki tahta kiymikla ilgili olarak, yabanci cisimleri bulmada %100
Ozgiilliik oranina sahip oldugunu gostermistir.(15)

Tarama radyografisi ve kontrast radyografisi, uzun yillardir kii¢iik hayvan
GI yolunu incelemek ic¢in kullanilan baslica tanisal goriintiileme teknikleri
olmustur. Cesitli kontrast radyografik teknikler gelistirilmistir ve ¢ok cesitli
GI bozukluklarindaki radyografik bulgular, onlarca yildir fazla kullanimla
belgelenmistir; bununla birlikte, GI kanalinin kontrasth radyografisi potansiyel
olarak zaman alict bir prosediirdiir ve genellikle birden fazla goriintiileme
gerektirir ve optimal yorumlama deneyimi gerektirir. Optimal kosullar
altinda bile, birgok GI durumu i¢in radyografinin duyarliligi ve o6zgilligi
sinirhidir; 6rnegin, mide ve pankreasi etkileyen lezyonlar siklikla saptanmaz.
Gastrointestinal sistemin degerlendirilmesinde kontrast radyografinin tistiin roli
artik endoskopi ve ultrasonografi tarafindan sorgulanmaktadir. (13)

Kiiciik  hayvanlarda  gastrointestinal ~ hastaliklarin  teshisi  igin
ultrasonografinin artan bir sekilde kullanilmasina yonelik bir egilim vardir ve
ultrasonografi, bir¢ok veteriner merkezi ve kliniginde GI kontrast radyografinin
yerini almistir. Ultrasonografi, kontrast radyografiden daha az zaman alici
olmasi ve iyonlastirici radyasyon kullanimini igermemesi gibi pratik avantajlar
sunar, ancak optimal GI ultrasonografi nispeten yiiksek ¢oziintirliiklii ekipman
ve 0zel bir operator gerektirir. (15)

Ultrasonografi, kiiclik hayvan pratiginde 6nemli bir teshis araci oldugu
gibi, abdominal ultrasonografi ise kii¢ilk hayvanlarda abdominal yapilarin
cogunu incelemek icin kullanilir. Anamnez, fiziksel muayene ve diger teshis
testleri ile elde edilen bilgileri destekleyen hizli, invaziv olmayan bir tekniktir.
Ultrasonografi dogas1 geregi spesifik degildir, ancak ultrason kilavuzlugunda
invaziv prosediirlerle tani elde etmek igin araclar saglar. (16) Deneyimli
ultrasonografi uzmanlariin ellerinde abdominal ultrason, bircok durumda
GI kontrast calismalarina duyulan ihtiyacin yerini alarak hastaya zaman,
para tasarrufu saglar. Radyasyona maruz kalmasi onler.(17) Ultrasonografi,
kusmaya neden olabilecek bir dizi bozuklugun tanisal ¢alismasinda yararli
olabilmektedir. Ultrasonografi ile tespit edilebilecek problemler arasinda
karacigerin belirli rahatsizliklart (6rnegin, enflamatuar hastaliklar, apse, siroz,
neoplazi, damar problemleri) ve safra kesesi ve safra yollar1 (kolesistit, safra
tasi, safra kanali tikanikligi), GI yabanci cisimler, bagirsak ve gastrik duvar
kalinlagmasi, bagirsak kitleleri, instususepsiyon, bobrek bozukluklari, pankreatit
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ve digerleri vardir. Ultrason rehberliginde bir¢ok bolgede igne aspirasyonlari
ve/veya yapilabilir. Ultrasonografi, bagirsak ve pankreas ve lenf diigiimleri gibi
yardime1 organlar etkileyen morfolojik lezyonlar i¢in hassas ve ¢ok yonlii bir
modalite oldugunu kanitlamaktadir ve GI sistemin farkli anatomik bdlgelerinin
tespitinde de radyografi ve endoskopiye alternatif olarak kullanilabilir.(13)

5. Ultrason Ve Ultrasonografinin Veteriner Hekimlikte Kullanimi

Ultrasonografinin kiigiilk hayvan veteriner hekimliginde kullanimu,
neredeyse beseri tip alaninda tani amaglh tibbi ultrasonografi kullanimi1 kadar
eski bir gegmise sahiptir. 1960’lardan baslayarak, ultrasonografiler, insanlarla
ayn1 nedenlerin ¢ogu icin hayvanlarda klinik olarak endike olmustur. Kiigiik
hayvan veteriner ultrasonografisi, tiim veterinerlik tibb1 alanini biiyiik 6l¢iide
etkilemistir. 1966’da piyasaya siirlilmesinden bu yana 6nemi hafife alinamaz.
Insan ultrasonografi uzmanlarinin yiiksek kaliteli teshis muayeneleri yapmak igin
insan viicudunun anatomisini erkeklerde veya kadinlarda farkl etnik kokenlerde
daha yaygin olan patolojileri 6grenmesi gerektigi gibi, veterinerlik ultrasonografi
uzmanlar1 da, yalnizca inceledikleri tiiriin anatomisini ve fizyolojisini degil,
ayn1 zamanda tiire 6zgii tim patolojileri de bilmelidir. Hayvan bakimi i¢in ¢ok
onemli oldugu kadar zorlu bir alandir. Kiigiik hayvanlarda tibbi bakimi 6nemli
Ol¢iide iyilestiren ultrasonografi, insan ultrasonografisininkine benzer teshis
yetenegi ve bir¢ok faydasi olan, biiyliyen bir goriintiileme yontemidir.(19)

Ultrasonografi hizlidir, invazif degildir ve veteriner hekimlerin teshis
ve tedavi yeteneklerini biiylik Olciide arttirabilir. Veteriner ultrasonografisi,
kiiciik bir farkla, insan tibbindakine benzer ekipman ve protokolleri kullanir.
Ultrasonografi, veteriner hekimligi alaninda temel bir goriintiileme yontemi
haline gelmekte ve popiilaritesi her gecen yil artmaktadir. Ultrasonun veteriner
hekimlikte teshise yardime1 olarak ilk kez koyunlarda gebeligin saptanmasi igin
kullanilmugtir. (20)

Veteriner ultrasonografi bir¢ok farkli durumda kullanilmaktadir. Veteriner
kliniklerinde, kapsamli bir tarama arac1 olarak hizmet ettigi i¢in, ultrasonografi
genellikle nedeni bilinmeyen herhangi bir kronik hastalik siireci i¢in endikedir.
Genel veterinerlik uygulamalarinda ultrason istemenin en yaygin endikasyonu,
kronik olarak yiikselmis karaciger enzimleridir. (14) Ne yazik ki, bir kitle
tanimlanmadikca, ylikselmis karaciger enzimlerinin nedeni genellikle kesin
degildir. Veteriner hekimlikte ultrasonografinin diger birincil kullanimi ise
neoplazmalarin tanimlanmasi ve daha spesifik olarak kanser evrelemesidir.
(21,22) Diger yaygm endikasyonlar ise {riner sistem bozukluklari,
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gastrointestinal hastalik, endokrin bozukluklar, neoplazi, travma, idiyopatik ates
ve immiin aracili hastaliklarin muayenesidir.(20)

Tanisal ultrasondaki son gelismeler, bilgisayar endiistrisindeki eszamanli
gelismelerden ve ekipman tasarimini 5nemli 6lgiide etkileyen bilesen parcalarinin
boyutlarindaki azalmadan kaynaklanmistir. Ultrason makineleri su anda ¢ok
cesitli boyutlarda mevcuttur. Pille ¢alisan elde taginan ultrason tarayicilari
mevcuttur. (23) Baslangicta kiigiik hayvanlarda kullanilmasi amaglanmis olsa
da, bu tiir ekipman artik filler (24,25) ve gergedan (26) dahil olmak iizere ¢iftlik,
vahsi ve tutsak nesli tiikenmekte olan tiirlerin iireme yonetimine yonelik koruma
projelerinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu cihazlarin timii, B ve M
modu gercek zamanli goriintiilleme yetenegine sahiptir. Ek olarak bir ¢cogu artik
renkli akis Doppler’i de dahil ederek, yapilabilecek incelemelerin kapsamini
arttirmaktadir. Tiim ultrason cihazlari, bireysel goriintiilerin yakalanmasina ve
gosterilmesine izin verir. Bilgisayar teknolojisini tibbi ultrasonla birlestirmek,
verilerin daha uygun bir sekilde goriintiillenmesine yardimei olabilir. Bununla
birlikte, gelismis son islevleri, operatore goriintii kalitesini optimize etme
konusunda daha fazla olanak vermis, dolayisiyla ¢ok daha iistiin goriintiilerin
ve Doppler izlerinin iiretilmesine olanak saglamistir. (27) Ayrica, li¢ boyutlu
gorlintlilerin gercek zamanli olarak izlendigi dort boyutlu ultrason artik
mevcuttur.

Insanlar iizerinde ultrasonografi kullanimina benzer sekilde, veteriner
ultrasonografi uzmaninin bir muayene sirasinda miimkiin olan en iyi ¢ozliniirligii
elde etmek icin problart sik sik degistirmesi gerekebilir bu hazirlikta 6nemli
bir faktordiir. Planlanmis bir ultrason muayenesine alinacak olan hayvanlar,
miimkiin oldugunca ideal olarak a¢ birakilmalidir. (28)

Ultrasonografi i¢in 6zel olarak ayrilmis bir ultrason makinesi, 6zellikle
kafes kenarina taginabilen taginabilir bir ultrason makinesi siddetle tavsiye edilir.
Tasinabilir bir makine mevcut degilse, 6zel ultrason makinesi triyaj/goriintiilleme
alaninda yerlestirilmis halde kalmalidir. Hasta makineye degil, makine hastaya
getirilmelidir. B modu bir mikro digbiikey egrisel prob, ultrasonografi i¢in
idealdir. Frekans ayarlar tipik olarak 5SMHz (kopekler > 20 kg) ila 7MHz
(kopekler ve kediler < 20kg) arasindadir. Hayvanlarda transrektal veya
transkiitan ultrason taramasi i¢in, prosediir tamamen non-invaziv oldugundan
ve 1yi tolere edildiginden, hi¢bir sedasyon gerekmez. Ultrason muayeneleri tipik
olarak hastanin tiiylerinin tirag edilmesini gerektirmez fakat karin ultrasonu
uygulanan bir hayvanin tiiylerin i¢inde hapsolmus havanin etkilerini ortadan
kaldirmak ve ses dalgast iletkenligini artirmak i¢in ksifoidden pubise kadar karin
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bolgesinin tamamen tiras edilmesi goriintiiyli daha net, temiz goriintiilememizi
saglar. Tiyler ayrilabilir ve tarama bdolgesi iizerine alkol uygulanabilir. Kalin
tily yapisi nedeniyle goriintii kalitesi diisitkse (0rnegin bazi Kuzey kopek
irklar1) veya daha fazla ayrint1 isteniyorsa, tilyleri tirag etmek ultrasonografik
gorlintliyl iyilestirebilir. Alkol genellikle tek akustik iletim maddesidir. Alkol
bazli el jelleri kullanilabilir. Ultrason ileten jel tek basina kullanilabilir veya
gorlintli kalitesini artirmak i¢in alkol uygulandiktan sonra uygulanabilir;
gorlintli alimmi engelleyebilecek hava kabarciklarinin olusumunu &nlemek
icin jel cilde kars1 diizlestirilmelidir. Hastalar ayakta, sternal veya lateral (sol
veya sag) yatar pozisyonda taranabilir. Yan yatar pozisyonda taranan hastalar,
ultrasonografi muayenelerinin altta kalan bolgelerine erigmek i¢in sternal
pozisyona dondiirtilebilir. (28,29)

6. Gastrointestinal Sistemin Ultrasonografik Muayenesi

Gastrointestinal ~ sistemin  goriintillenmesi,  veteriner  hekimligin
onemli bir pargasidir ve insanlarin ultrasonografi uzmanlar yetkin degildir.
Gastrointestinal sistem mide, duodenum, jejunum, ileum, sekum ve kolondan
olusur. Bu bolgelerin goriintiilenmesi gaz ve artefakt nedeniyle zor olabilir,
ancak dogru teshis i¢in bu goriintiileme yontemi oldukc¢a dnemlidir. Abdominal
ultrason bakilan hayvanlarin a¢ birakilmalar1 halinde daha iyi goriintiileme
saglanir.(30, 31) Mide duvari ve bagirsaklardaki degisikliklere adenokarsinom,
lenfoma, polipler, kronik gastrit, tiremik gastrit ve ilserler neden olabilir.
(32) Ince bagirsaklar histolojik katmanlarin 4iinii de gdstermelidir: seroza,
muskularis, submukoza ve mukoza.(31) Ince bagirsak ayrica yabanci bir
cisimden kaynaklanan basit bir tikaniklik i¢in ortak bir yerdir.(22) Kolon ¢ok
daha ince katmanlara sahiptir ve hava artefakti nedeniyle liimen tipik olarak
goriinmez. Gastrointestinal sistemin ultrasonografik olarak goriintiilenmesi
sirasinda invajinasyon da teshis edilebilir. (28,31)

Ultrasonografik muayeneden Once anamnezin alinmasi, klinik
patolojik verilerin degerlendirilmesi ve klinik muayenenin yapilmasi
gerekmektedir. Boylece ultrasonografi i¢in uygun organ secilmis olur. Tanida
ultrasonografi yaninda radyografi de gerekli olabilmektedir. Ornegin, intestinal
obstriiksitonlarda kontrast radyografi kullanimi ultrasonografiye gore intestinal
pasajin tespitinde daha 6nemli olsada her ikisinin kombinasyonu daha detayli
bilgi saglayabilir. Kusma veya abdominal agr1 gibi gastrointestinal kanalla
ilgili klinik semptomlar gosteren kiiciik hayvanlarda, abdominal ultrasonografi,
radyografi ve gastrointestinal kanalin kontrast maddeler verilerek incelenmesi
tanida yardimci olmaktadir. Bununla birlikte ultrasonografi de belli bash
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bagirsak lezyonlari igin faydali bir tan1 aracidir. Kopek ve kedi GI sisteminin
normal ve anormal ultrason goriiniimiine aginalik, GI hastaliginin teshisinde
belirgin bir avantaj saglar. Gaz tam goriintiilemeyi engellese de, bir¢ok durumda
ultrason siipheli hastaligi dogrulayabilir veya ckarte edebilir. GI sistemin
ultrasonunun karin radyografilerine olan ihtiyaci ortadan kaldirmadigina dikkat
edilmelidir. Iki goriintiileme yontemi tamamlayicidir ve her biri ayr1 ayr1 bilgi
sahibi olmamiz1 saglar. GI sistemin ultrasonla degerlendirilmesi, bagirsak duvar
kalinlig1 ve katmanlari, motilitenin degerlendirilmesi ve lenf nodiillerinin ve
periton gibi 6nemli bitisik yapilarin goriintiilenmesi hakkinda bilgi saglar. (17)

Teknikler ve yaklagimlar hastanin yapisina ve pozisyonuna gore bir miktar
degisiklik gosterir. Hastanin dorsal yatar pozisyonda taranmasi GI kanalinin
nispeten tam olarak degerlendirilmesini saglar, ancak mide ve bagirsagin ayri
boliimlerinde gaz ve siviy1 yeniden dagitmak i¢in sag ve sol lateral yatar pozisyon
gerekli olabilir. Sag lateral kostalar arasi pencereler, derin gégiislii kopeklerde
pilorus ve proksimal duodenumun gortintiilenmesinde genellikle yardimci olur.
Ayakta duran kopek veya kedinin ventral karninin taranmasi, pilorus ve mide
govdesinin daha iyi goriintiilenmesini saglayabilir. Cogu hastada, mide, ince
bagirsaklar ve kolon duvar kalinlig1 ve katmanlarinin daha iyi goriintiilenmesi
icin yliksek frekansh bir doniistiiriicii (7.5 MHz veya daha yiiksek) kullanilir.
Sektor veya konveks problar, bu problarin daha kiigiik temas alanlari nedeniyle
interkostal pencereler i¢in en iyileridir. Mide, probu karaciger konumundan sola
dogru kaydirarak bulunur. Karacigerin kaudalinde goriiliir. Duvar katmanlari
tanimlanabilir. Bagirsak i¢in 6zel bir teknik yoktur. Mideden aniise kadar takip
edilemez. Probu hayvanin solunda (sag yan yatma) ve sag tarafinda (sol yana
yatma) bir “kale” seklinde kaydirmak, goriiniir dongiilerin degerlendirilmesine
ve bagirsak katmanlarmin tanimlanmasia olanak tanir. Kdpek midesine
karacigerin hemen kaudalinde, ksifoid seviyesinde erisilebilir. Kedilerde mide
fundusu ve govdesi sol tarafli yapilardir ve pilorus daha orta hatta yer alir. Her
iki tiirde de, sol taraftaki dorsal fundus ventral olarak saga, pilorusa dogru takip
edilmelidir. (31)

Bir¢ok hastada, intraluminal gaz sadece yakin duvarin goriintiilenmesine
izin verir. Reverberasyon artefakti ve golgelenme, ekojenik gaz arayiiziiniin
derinliklerinde uzanarak liimeni ve proba uzak duvarlari maskeler. Derin
gbgiislii olmayan kopeklerde veya hepatomegalisi olan kopeklerde, pilorus
genellikle ventral abdominal pencereden proksimal duodenuma kadar takip
edilebilir. Kedilerde, pilorik-duodenal bileske de dahil olmak tizere midenin tiim
kisimlar1 yaygin olarak goriiliir. Kopeklerde inen duodenum siirekli olarak sag
lateral karin duvari boyunca, sag bobregin hemen ventralinde veya medialinde
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ya da lateralinde yer alir. Kopekte, inen duodenumun cap1 daha biiytiktiir ve
komsu jejunal segmentlere gore kranialden kaudale dogru daha dogrusal bir yol
izler. Kedi duodenumu orta hata daha yakindir ve jejunum ile ayni ¢aptadir.
Baryum kontrast ¢aligsmalarinda siklikla goriilen “inci dizisi” isaretini temsil
edecek sekilde boliimlere ayrilmis goriinebilir. Her iki tiirde de, duodenal papilla
proksimal duodenuma giren kiigiik bir fokal nodiil olarak goriintiilenir. Jejunal
bagirsak halkalar1 karin boyunca bulunur. (17)

7. Normal Ultrasonografik Goriiniim

Mide ve bagirsak duvarinda bes farkli katman goriiliir. Merkezde parlak
hiperekoik bir mukozal-luminal arayiiz goriiliir. Bu ara yiiziin periferinde
hipoekoik mukozal tabaka ve ardindan ince bir hiperekoik submukoza bulunur.
Periferik olarak devam eden ince bir hipoekoik muskularis tabakasini en distaki
hiperekoik seroza izler (Sekil 1). Mukozal tabaka normalde ince bagirsaktaki
diger tabakalardan daha kalindir. Midede ise muskularis tabakasi mukozal
tabakaya esit kalinliktadir. Duvar katmanlar1 en iyi yiiksek frekansli bir prob
ile incelenir. Bagirsaklar ve mide i¢in normal duvar kalinliklar1 yayinlanmistir.
Kopekte duodenal ve jejunal kalinlik viicut agirligima baghidir. Tim duvar
kalinligr dlglimleri i¢ mukozal arayiizden serozanin dig tarafina kadar alinir.
Duvar kalinligini degerlendirmek, limenin bazen mukozadan ayrilmasinin zor
oldugu kollabe midede zor olabilir. (17,20,31)

/ Serosa
Muscularis
— Submucosa

Mucosa

Mucosal-luminal
interface

Sekil 1. Uzun ekseni boyunca normal bir ince bagirsak segmentinin
ultrasonografisi (solda) ve diyagrami (sagda). Gastrointestinal sistemin normal
duvari, kalin bagirsakta ve diisiik ¢oziiniirliiklii ekipmanlarla anlasilmasi daha

zor olan bes katmana sahiptir. (17)
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Mide duvari dlgiimleri yapilirken, kalinlikta yapay artistan kacinmak
icin rugal kivrimlar arasinda 6l¢iim yapmak 6nemlidir. Normal ancak kasilmig
midede duvar yanilgiyla kalinlasmis olarak goriinebilir. (17) Mide bazen
bostur ancak genellikle gaz, s1vi veya ingesta igerir. Gida kiimeleri peristaltizm
ile hareket eden hipoekoik yapilar olarak goriiniir. Gergek kitle lezyonlarinin
aksine, zaman i¢inde seri muayeneler yapildiginda yiyecekler devam etmez.
Mide bosken, belirgin rugal kivrimlar goriilebilir. Bunlar 6zellikle kedide
belirgindir ve bir tekerlegin parmakliklarini andirir. Genellikle bos olan ince
bagirsaklar sivi veya gaz ve bazen de ingesta icerebilir. Fekal materyal ve
gaz tipik olarak kolonu doldurarak duvar ol¢limlerini zorlastirir. Kedilerde
terminal ileum genellikle kolona girerken gériilebilir. Ileum, kedi bagirsagimin
diger kisimlarina gore daha belirgin bir muskularis ve submukoza tabakasina
sahiptir ve enine kesitte goriildiiglinde bir “vagon tekerlegini” andirir (Sekil
2). (33) GI hareketliligi peristaltik dalgalarin sayilmasiyla degerlendirilebilir.
Tipik olarak, mide ve ince bagirsaklar dakikada yaklasik {i¢ ila bes kasilma

gegirir. (1)

Sekil 2. Bos midenin normal vagon tekerlegi goriinlimii. Bu goriintii fundusun

rugalarin en belirgin oldugu bdlgeyi gostermektedir. (17,33)
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7.1. Intestinal Duvar Kalinlg

Dahayiiksek ¢6ziiniirliikli ekipmanla, genellikle gastrointestinal duvarlarin
bes ayr1 katmanini belirlemek miimkiindiir (sag stteki semaya bakin). Distan
liminal ylizeylere dogru bu katmanlar seroza, muskularis, submukoza, mukoza
ve mukozal-liminal araytlizdiir. Mukoza normalde muskular tabakadan daha
kalindir. Goriintii kalitesi diisiikse (teknik veya hasta faktorlerinden dolay1)
tek tek duvar katmanlarini belirlemek miimkiin olmayabilir. Genellikle mevcut
ekipmanla elde edilen goriintii kalitesine agina olmak Onemlidir, bdylece
teknik faktorlerden kaynaklanan belirsiz katman yapist patolojik olarak yanlis
yorumlanmaz. Mide ve barsak segmentleri kisa ve uzun eksenleri boyunca
incelenmeli ve duvar tabakasi, limen igerigi, duvar kalinlig1, duvar simetrisi ve
hareketliligi acisindan degerlendirilmelidir. Degisiklikler tanimlanirsa, yaygin
m1 yoksa odaklar halinde mi olduklari not edilmelidir. Gastrointestinal sistemin
duvarlar1 serozadan liimen yiizeyine kadar dlgiilmelidir. ideal olarak, duvar
kalinliginin oldugundan fazla tahmin edilmesini 6nlemek i¢in ilgilenilen segment
kisa ekseni boyunca goriintiilenmelidir. Tablo 1’de normal gastrointestinal duvar
kalinlig1 bilgileri verilmistir. (34)

Tablo 1. Kedi ve kopeklerde mide ve
barsak boliimlerinin normal duvar kalinliklar1 (17,34)

Gl Segmenti Kapek (mm) Kedi (mm)
Mide 3-5 1.1-3.6
Duodenurm 2-6 1.3-38
Jejunum 2-4.7 1.5-3.6
lleum 2.5-3.2
Kolon 1.1-25

7.2. Intestinal Lumen Icerigi

Gastrointestinal liimen bosg olabilir veya gaz, sivi, igerik (ingesta) i¢erebilir.
Farkli luminal i¢eriklerin her biri, sirasiyla gaz, sivi, ingesta ve mukus paternleri
olarak bilinen farkl bir ultrasonografik goriinlime sahiptir. Gaz veya gida varsa,
proba uzak olan duvar akustik golgeleme ile kapatilabileceginden, yalnizca
proba en yakin duvari degerlendirmek miimkiin olabilir. (34)

7.3. Midenin Ultrasonografik Goriintiisii

Mide, karacigerin hemen kaudalinde yer alir ve sagittal tarama diizleminde
en kolay sekilde bulunur. Kaudalde, sol pankreatik uzuv ve transvers kolon
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ile yakindan iligkilidir. Mide fundusu sol kraniyal kadranda yer alir ve dalak
basint simirlar. Kopeklerde midenin luminal uzun ekseni, pilor orta hattin
saginda olacak sekilde omurgaya dik olarak yonlendirilmistir. Kedilerde mide
daha koseli bir sekle sahiptir ve pilorik antrum orta hatta konumlandirilmigtir
(Sekil 3).(34)

Sekil 3. Birgok vakada piloru, pilorik antrum ile proksimal duodenum
arasindaki kisa bir bolge olarak degerlendirmek miimkiindiir. (17,34)

Midenin goriiniimi bilyiik 6l¢iide liimen igeriginin tiirline ve miktarina
baghdir. Bossa, ozellikle kedilerde katlanmig ya da tekerlek gibi goriinebilir.
Ruga kivrimlari en ¢ok fundusta belirgindir ve pilorik antruma dogru kiigiiliir.
Pilor, proksimal duodenum ile pilorik antrum arasinda kisa bir bdlge olarak
tanimlanabilir. (35)

7.4. Ince Barsaklarin Ultrasonografik Goriintiisii

Inen duodenum ve distal ileum tutarli bir pozisyonda tanimlanabilir ancak
geri kalan ince bagirsak segmentleri karin boyunca dagilmistir. Bu nedenle,
ayrmtili bir inceleme saglamak i¢in doniistiiriicliyli karin lizerinde sistematik
olarak hareket ettirmek gerekir (6rnegin, menderes seklinde). Normal ince
bagirsak kivrimlart belirgin bir katmanlagsmaya sahiptir. Uzun eksen boyunca
bakildiginda paralel katmanlara sahip tiibiiler ve kisa eksen boyunca kahve
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cekirdegi seklinde goriiniirler. Bunun istisnasi, 6zellikle kedilerde, kisa eksen
boyunca bakildiginda bir araba tekerlegi goriiniimiine sahip olan terminal
ileumdur. A¢ bir hastada, az miktarda gaz veya sivi bulunabilmesine ragmen,
ince bagirsak kivrimlan tipik olarak mukoza paterni gosterir. A¢ kalmig bir
hastada, az miktarda gaz veya sivi bulunabilmesine ragmen, ince bagirsak
kivrimlart tipik olarak mukozal yapidadir. (34,35)

Inen duodenum, sag kraniyal karinda diiz bir seyir gdsteren en dorsal
ince bagirsak kivrimi olarak tanimlanabilir. Pilor ve inen duodenumun gazla
dolma olasilig1 daha diisiik oldugundan, hastay1 sag lateral yatar pozisyonda
alttan muayene etmek yararlidir. Bununla birlikte, derin gogiisli kdpeklerde,
en kraniyal kisimlarin goriintiilenmesi igin sol lateral yatis pozisyonunda
hasta ile sag interkostal bir yaklasim gerekebilir. Képeklerde, duodenal duvar
kalinligr ince bagirsak segmentlerinden 1 mm daha fazla olabilir. Bazen,
duodenal papilla, normal kdpeklerin ve kedilerin proksimal duodenal duvarinda
yuvarlak hiperekoik yapilar olarak goriilebilir. Terminal ileum, hasta sol yan
yatig pozisyonundayken sag dorsal kadranda, kostal arkin biraz kaudalinde,
ileosekokolik bileskenin yakininda tanimlanabilir. Sekum kedilere kiyasla
daha fazla gaz i¢erdiginden ileosekokolik bileskenin tanimlanmasi kdpeklerde
genellikle daha zordur (Sekil 4). (34)

Sekil 4. Bir kedide ileosekokolik birlesimin
normal ultrasonografik gorintimii. (17,34)
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7.5. Kalin Barsaklar

Kalin bagirsagin ultrasonografik goriiniimii, limende bulunan biiyiik
miktarda gazin neden oldugu akustik golgelenme veya yankilanma artefaktlar:
ile karakterizedir. Bu nedenle, genellikle yalnizca proba en yakinindaki duvari
degerlendirmek miimkiindiir. Kalin bagirsagin duvarlari ince bagirsaginkilerden
daha ince oldugundan, her vakada tek tek katmanlari goriintiilemek miimkiin
olmayabilir. Ileokaekokolik bileske, goriiniir oldugunda, sag dorsal batinda
goriilebilir ve buradan ¢ikan kolon kraniyal olarak takip edilebilir. Transversal
kolon midenin kaudalinde konumlanir ve inen kolon sol karin duvari boyunca
kaudalde takip edilebilir. Rektumun intrapelvik konumu bu segmenti ultrason
muayenesi i¢in daha az uygun hale getirir. (34,35)

8. Gastrointestinal Sistemin Anormal Ultrasonografik Bulgulari
8.1. Mide

Midenin anormal konumuna deginecek olursak karacigerle olan yakin
iligkisi nedeniyle midenin konumu karacigerin boyutundan etkilenir ve
mikrohepatia vakalarinda daha kranialde, hepatomegali oldugunda ise daha
kaudalde bulunabilir. Diyafragma riiptiirii vakalarinda da mide daha kranial
konumda olabilir, ancak kiigiik diyafragma defektleri ultrasonografik olarak
gbzden kagabilir, bu nedenle radyografi bu durumun teshisi i¢in Onemini
korumaktadir. Gecikmis mide bosalmasi, hayvanlar 12 ila 18 saat boyunca
ac birakildiktan sonra daha biiyiilk miktarlarda sivi veya gidanin varlig: ile
karakterize edilir. Pilorik ¢ikis tikanikliklarinda kronik gastrik distansiyon
goriilebilir. Altta yatan nedene bagli olarak, ek ozellikler arasinda mukozal
hipertrofi, fokal bir kitle veya ¢evresel olarak kalinlagmis bir muskularis tabakas1
(3 mm’yi asan) yer alabilir.(35) Bununla birlikte, gecikmis mide bosalmasi
mekanik obstriiksiyon yoklugunda da gozlenebilir (6rnegin, stresli hayvanlarda
veya gastritli hastalarda). Yabanci cisimler materyallerine ve sekillerine bagli
olarak degisken bir goriiniime sahiptir. Siklikla giiclii yansitict bir yiizeye
(dogrusal veya kavisli) ve giiclii distal akustik golgelenmeye sahiptirler, ancak
gaz veya yiyecekler goriilmelerini engelleyebilir. Mide tilserleri, non-steroidal
anti-enflamatuar ilaglarin uygulanmasindan sonra mide neoplazisine sekonder
olarak goriilebilir. Genellikle pilorik bolgede tespit edilirler ve genellikle normal
duvar katmanimin kaybi ile birlikte fokal gastrik kalinlagsma ile karakterize
edilirler. Mukozal tabakada bir krater ve hiperekoik odaklar (gaz1 temsil eden)
tanimlamak miimkiin olabilir. Yaygin duvar kalinlasmasina gastrite (6rn.
hipertrofi, eozinofili, iiremi) neden olabilir ve genellikle kalinlagsmis rugalar eslik
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eder. Mukozal mineralizasyonun neden oldugu iiremik gastropati vakalarinda
¢ok hiperekoik bir mukozal-luminal arayiiz gbzlenebilir.(36)

Mide duvarinin kalinligi midenin doluluk derecesine gore degisir ve mide
tamamen bogsa normal kalinlig1 asabilir. Enflamatuar hastaliklar1 veya neoplazisi
olan hayvanlarda, normal tabakalasma kaybiyla veya kaybi olmadan duvar
kalinlagsmast meydana gelebilir. (37) Genel bir kural olarak, bolgesel kitleler
ve 10 mm’yi asan ciddi duvar kalinlagsmasi, 6zellikle duvar tabakasinin kaybi
ve lokal lenf yumrularinin biiyiimesi ile birlestiginde neoplaziyi diisiindiiriir.
Inflamatuar hastaliklar, her bir tabakanin ekojenitesi degisebilse de, genellikle
hafif ila orta siddette simetrik duvar kalinlagsmas1 ve korunmus tabakalanma ile
karakterizedir. Bununla birlikte, enflamatuar degisiklikler ve neoplazi arasinda
bir miktar ortiisme vardir. Ornegin, kitle benzeri gastrik bélgelere sahip
infiltratif neoplazi (tam olarak lenfosarkom) diffiiz kalinlagmaya neden olabilir.
Bu nedenle kesin tani i¢in sitoloji veya histopatoloji gerekir. En yaygin goriilen
gastrointestinal tiimdrler adenokarsinomlar (kopekler) ve lenfosarkomlardir
(kediler). Leio miyomlari, kdpek gastrointestinal sisteminin en sik goriilen iyi
huylu tiimorleridir.(38)

8.2. Ince Barsak

Ince bagirsak ileusu (bagirsak iceriginin normal tagmnmasindaki bir
bozukluk olarak tanimlanir), biiyliik bir gaz, sivi veya injesta birikimi ile
karakterizedir. ileus generalize veya fokal olabilir ve mekanik obstriiksiyona
(6rn. yabanci bir cisim) veya fonksiyonel sebeplere (6rn. peritonit) bagl olabilir.
Akut mekanik obstriiksiyonda sekonder ileus ile obstriiksiyon 6niinde gegici
bir peristaltik artig1 olabilir.(39) Genellikle peristaltik artar veya bulunmaz.
Midede oldugu gibi, yabanci cisimler degisken bir gdriiniime sahip olabilir ve
yabanci cisimleri dogrudan goézde canlandirmak her zaman miimkiin degildir,
¢linkii gaz veya sindirim sistemi tarafindan gizlenebilir. Linear yabanci cisimler,
kivrimli, dalgali bagirsak kivrimlart ile bagirsak plikasyonuna neden olabilir.
Intussusepsiyonlar en sik olarak geng hastalarda ortaya cikar ve gastrointestinal
sistemin herhangi bir yerinde bulunabilir, ancak ileokolik invajinasyonlar en
yaygin olanidir. Bagirsak invajinasyonlari belirgin, cok katmanli bir gdriiniime
sahiptir.(40)

8.3. Anormal Barsak Duvari

Gastrik durumlarda oldugu gibi, tiimoérlerin ultrasonografik gortiniimii ile
enflamatuar hastalik arasinda biiyiik bir 6rtiisme vardir, ancak bagirsak neoplazisi
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genellikle 10 mm’yi asan lokal duvar kalinlasmasi1 ve duvar tabakasinin kaybiyla
sonuglanir. Tipik olarak, lenfositik-plazmasitik enterit veya inflamatuar barsak
hastaligi gibi inflamatuar durumlar, esas olarak mukozal ve submukozal
tabakalar1 iceren ince bagirsaklarda hafif ila orta derecede kalinlasmaya neden
olur. En yaygin olarak, bagirsak katmanlart korunur, ancak goriiniimleri
hiperekoik odaklarla degisebilir.(41) Hiperekoik mukozal ¢izgiler, siklikla
protein kaybettiren enteropati ile goriilen lenfanjiektazi ile iligkilendirilmistir.
Ancak bazi iltihabi hastalik vakalarinda goriiniim ve duvar kalinligi normal
olabilir. Ince bagirsak duvarlarmin dalgalanmasi genellikle pankreatit, siddetli
bagirsak iltihabi, peritonit veya infiltratif neoplazi ile iligkilidir. Degismis duvar
katmani kalinligi ise genellikle kopek inflamatuar bagirsak hastaligi ile iligkilidir.
Bu tip kdpeklerin ultrasonografik muayenesinde duodenal mukozasinda genel
olarak yaygin bir ekojenite artisi ve ek olarak fokal hiperekoik benekler siklikla
tespit edilebilir.(42)

8.4. Kalin Barsak

[leosekokolik bileske invajinasyonun en sik goriildiigii yerdir. Kalinlagmis
ve diizensiz bir kolon duvar1 gdstermek miimkiin olsa da, kolonoskopi kolit
tanist i¢in ultrasonografiden daha duyarlidir. Kolon duvarinda kitleler nispeten
nadirdir, ancak kolorektal polipler ve kotii huylu neoplazmlar olusabilir.(34,43)

9. Sonug¢

Son yillarda ultrasonografi, farkli gastrointestinal hastaliklarin teshisi igin
diagnostik bir ara¢ olarak giderek daha fazla 6nem kazanmistir. Bir yandan
ultrason teknolojisindeki gelismeler ve diger yandan cesitli gastrointestinal
bozukluklarda tespit edilebilen sonografik bulgulara artan asinalik,
gastrointestinal sistemde ultrasonografik uygulama alanini genisletmis ve
muayene sikligini arttirmistir. Endikasyon yelpazesi, 6zellikle beseri hekimlikte,
sadece apandisit, divertikiilit veya barsak obstriiksyonu gibi akut durumlar1 degil
ayn1 zamanda bir dizi subakut ve kronik hastalig1 da kapsamaya baglamistir.
Ultrasonoun (bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintillemeye
benzer sekilde) mide ve barsaklarin transmural enflamatuar veya neoplastik
degisiklikleri degerlendirme yetenegi, endoskopi ve kontrast radyografiye gore
en dnemli avantajlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Bu avantaj, dogru ve
hizl1 taniya ve hastalik siirecinin izlenmesine 6nemli 6l¢iide katkida bulunur.
Ultrason, bagirsak duvar1 katmanlar1 hakkinda bilgisayarli tomografiden daha
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ayritili bilgi saglar. Diger avantajlar arasinda genis kullanilabilirlik, non-
invaziv kullanim ve minimum cihaz ve hasta hazirligi sayilabilir.

Veteriner prati§inde gastroenteritis, tiim 1rk ve yastan kedi ve kopegi
etkileyebilir. Gastroenteritis gelisimine yavrularda parazitik ajanlara maruz
kalma ve yabanci cisimlere affinite predispozisyon saglarken eriskin kedi ve
kdpeklerde bobrek, karaciger veya kalp yetmezligi gibi metabolik bozukluklara
neden olan durumlar daha 6n plana ¢ikar. Tiim diinyada veteriner fakiiltesi
hastanelerine ve 6zel kliniklere bagvuru nedenleri arasinda gastroenteritisin
yliksek insidansi goz 6niinde bulunduruldugunda gastrointestinal ultrasonografi,
avantajlari dolayisiyla ilerleyen zamanlarda daha da 6nem kazanacaktir.
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1. Giris

apay et, laboratuvar ortaminda iiretilen ettir ve yapay et ile (kesin bilgiye
sahip olmadigimizigin, gelecekte sagliga olasi etkilerini gdz arda edecek

olursak) artan diinya niifusuna bir protein kaynagi saglanacagi, yani sira
ekosisteme yararli olacagi ve hayvan refahin1 da koruyacagi diisiiniillmektedir
(1, 2, 3). Giiniimiizde hayvanlarin da insanlar gibi i¢sel degeri oldugu diisiincesi
yayginlagsmistir. Bunun i¢in hayvanlarin insanlar i¢in bir yarar1 olmasi ya da
nesli tiikkenme tehlikesi altinda olmasi beklenmemektedir. Veganizme gore de
hayvanlarin i¢sel degeri vardir ve hayvanlar insanlar tarafindan ne sekilde olursa
olsun kullanilmas etik kabul edilememektedir (4, 5, 6, 7). Bu yazida da yapay et
konusu hayvan haklar1 ve veganizm bakis agisiyla ele alinacaktir.

2. Hayvan Haklari

Hayvan haklar ile ilgili birgok hukuki diizenleme bulunmaktadir (8). Bu
hukuki diizenlemeler bireysel olarak korunmasindan ziyade tiir olarak hayvanin
korunmasini igermektedir (9). Ama¢ dogadaki hayvan tiirlerinin yok olmasina
ve diinyanin ekolojik dengenin bozulmasina engel olmaktir (10). Hayvan haklari
denildiginde bazen de kedi, kdpek gibi ev hayvanlar1 akla gelmektedir. Insanin
hayvanlara kars1 yaklasimlar1 kiigiik yaslarda olusmaya baslar. Cocuklara doga
ve hayvan sevgisi agilanmaya ¢alisilirken sevilen bu hayvanlar genellikle kedi,
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kopek gibi evcil hayvanlar olmaktadir. Cocuk ufak yasta et yemek istemezse
bile sonrasinda 6li bir hayvani yedigini fark ettigi zamana gelinceye kadar bu
beslenme sekline alismis ve benimsemis olur. Bdylece ¢ogu insanin kiiltiirel
bir 6greti olarak hayvanlara karsi birbiriyle g¢elisen iki farkli yaklagimda
bulunmaktadir (11). Vahsi hayvanlar ve ev hayvanlarinin yan1 sira gene evcil
olan ancak ayri bir kategoride degerlendirilen, yenilen hayvanlara drnek inek,
keci, koyun gibi hayvanlar1 vermek miimkiindiir. Insanlar cogu zaman farkinda
olmadan hayvanlar1 sevilen ve yenilen olarak ayirmaktadir. Kopekler bir dogum
giinii hediyesi olarak verilebilirken, jambon haline gelecek olan bir hayvanin
(inek, dana, domuz gibi) hediye olarak diisliniilmesi miimkiin degildir. Kimse
o hayvanlarin (domuzlar en az kdpekler kadar zeki oldugu halde) hayatlari
konusuna kafa yormaz (12). Insanlarin hayvanlara kars1 gelisen bu yaklasimlarin
temelinde tiirciiliik tutumu yatmaktadir. Tiirciiliik kavrami ilk kez Dr. Richard
Ryder tarafindan 1970 yilinda kullanilmistir (13). Tirctlik, bir tiriin kendi
biyolojik tiiriiniin ¢ikarlarii digerlerinin iistiinde tutmak ve diger tiire iliskin
Onyargili ve/veya yanl davranilmasidir (11, 14). Tirciilikte insan, insan dig1
varliklara deger vermemekte ve onlar iizerinde tahakkiim uygulamakta, birer
kole ya da mal olarak gérmektedir. Diger varliklarin yaninda insan merkezde
ve st konumdadir (insan merkezci) ve insanlar canli, cansiz varliklara karsi
herhangi bir etik sorumluluk hissetmez (14, 15).

Hayvan haklar1 savunurken o6zellikle vurgulanan nokta, insan haklari
ve hayvan haklar1 arasinda bir karsilagtirmanin yapilmadigidir. Hayvan
haklarindan sz edilirken, insan haklar1 ihmal edilmemekte, iki ayr1 haklar
olarak degerlendirilmektedir. Bazi durumlarda da insana oncelik verilmesi
hayvanlara 6nem verilmedigi anlamina gelmemektedir. Francione bunu su
sekilde agiklamaktadir. “Hayvanin ¢ikarlarini etik agidan onemsemek, esit
gozetilme ilkesini uygulamak anlamina gelmektedir. Bu insan ve hayvanlarin
“ayn1” oldugu diislincesi anlamina gelmemekte, nasil ki biitiin insanlar ayni
degilse” Hayvan haklar1 savunuculugu; hayvanlara, insanlara taninan biitiin
haklarin verilmesi anlamina gelmemektedir. Olaganiistii hallerde insana dncelik
verilmesi akla yatkin bir tutum olarak kabul edilmektedir. Ornegin yanan bir
evden sadece bir bireyi ¢ikarabilmekte, iceride biri insan, digeri de kdpek olan
iki canlidan insana dncelik verilmesi gerekir ve bunun yapilmasi kdpege dnem
verilmedigi anlamima gelmez. O kisi ister tanidigimiz biri olsun ya da olmasin
bu sezgi her zaman gegerliligini korumaktadir (16).

Havyan haklar1 konusunda giiniimiizde geldigimiz noktada aragtirmalarda
hayvan deneyleri yapilmadan alternatif yontemlerimin kullanilmasi igin
caligilmaktadir. Buna iligkin 6rnekler her gegen giin artmaktadir (17, 18).
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3. Hayvan Haklar1 A¢isindan Veganizm

Veganlik digeradiile Veganizm sekonder hayvansal (yogurt, yumurta, siit ve
stit tirtinleri gibi) iiriinler dahil hi¢bir hayvansal tiriiniin tiiketilmemesi, deri, ipek
vs. gibi hayvanlardan elde edilmis esyalarin kullanilmamasidir. Bunun disinda
veganlar hayvansal iiriin igeren hi¢bir seyi kullanmazlar (hayvansal yag iceren
sabun ya da yumurta, siit igeren ¢ikolata, kek gibi). Hayvan deneyleri yapilmis
malzemeleri de kullanmay1 tercih etmezler (temizlik ve kozmetik iiriinler gibi).
Veganizm, bir diinya goriisii ve bir yasam tarzidir (5, 6, 19, 20, 21, 22, 23).
Veganizm, hayvanlar1 haklari agisindan 6nemli bir yaklagim ve tutum olarak
goriinmektedir. Ciinkii hayvanlar, sadece et {iretimi asamasinda degil, sekonder
hayvansal {irlinlerin (yumurta, siit gibi) lretiminde de kullanilmaktadirlar
(Vejetaryenler ise sekonder hayvansal {iriin tilketmektedirler). Bunun yani sira
hayvan baska bir¢cok alanda (rodeolar, hayvan ddviisleri, hayvanat bahgeleri,
polis kopekler gibi) kullanilmaktadir (24).

Veganizm, hayvan haklarin1 savunmak icin gelistirilen toplumsal
hareketler arasinda en bagimsiz olamidir. Insanlar on binlerce yildir hayvanlar
kullanmiglar ve etlerini tiikketmislerdir (12). Basta vejetaryenlik sonrasinda
da veganizm savunulmustur. Vejetaryenlikten, veganizme dogru evrimlesen
gorilisiin temelinde hayvanlarin gérmiis oldugu kotii muamele etkili olmustur.
Hayvanlara k&tii muamelenin higbir zaman hos gorilmemesine ragmen,
“insancil” (ya da insani) olarak kesilen hayvanlarin yenilebilecegi goriisii kabul
gormiistiir. Halbuki burada bir insan degil, bir hayvan s6z konusudur ve buradaki
eylem insan i¢in iyi ancak hayvan icin iyi degildir. Biitiin canlilar i¢in iyi olan
bir durum “iyicil” kavramu ile ifade edilebilir. lyicil kavrami Tiirk Dil Kurumu
sozliigiinde (25) hayirsever, 1yi huylu olarak tanimlanmistir. Dolayisiyla insancil
ya da insani kesim kavrami hayvanlari kapsayan bir kavram degildir.

Veganizme gore sorun olarak kabul edilen husus hayvanlarin kullanim
sekli degil, kullanimin kendisidir (7, 10, 12, 26, 27). Veganizm, hayvanlarin
ne sekilde, ne kosulda olursa olsun insanlar tarafindan kullanimina karsidir.
Bu kapsamda “karnizm” kavramindan séz etmek gerekir. Karnizm, etin ve
hayvansal iiriinlerin nereden, nasil geldigi iizerine diisiiniilmemesidir. Insanlar
bunlarin bir hayvandan geldigini bilmektedir. (10, 12, 26). Insanlarin hayvanlara
kars1 sozl edilen iki yaklasimin (sevilen ve yenilen hayvanlar) temelinde de
karnizm yatmaktadir. Ciinkii insanlar inek, dana, keci gibi hayvanlari, kedi
kopek gibi hayvanlara gore daha az gérmektedir. Et paketli olarak satin alimir ve
bu paketli halleri (insan az siklikla bir ettin kesisine sahit olmaktadir) hayvana
miimkiin oldugu kadar az benzeyen pargalara boliinmiistiir (12).
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Et talebinin yani sira insanlarin farkli 6zelliklere sahip et talep etmelerinin
yansimast da yine hayvanlara olmaktadir. Buna yumusak ve agik pembe
renkte et talep edilmesi 6rnek verilebilir. Bunun i¢in buzagilar dar bolmelerde
tutulmakta ve boylece hareket edememekte ve kas gelisimi olmamakta ve
eti yumusak olmaktadir. Etin acik pembe olmasi hayvanin anemik olmasi ile
miimkiindiir, bunun i¢in de buzagilarina tamamiyla sivi gida, yagsiz siit tozu,
vitamin, mineral ve biilyiimeyi hizlandiran maddeler verilmektedir. Etin rengi
tadin1 etkilememekte, aksine demir eksikligi isaret etmektedir. Buzagilarin
anneden ayrilmasi da ayri bir konu olup siit endiistrisi ile ilgilidir. Bir inegin
siitiinlin sagilabilmesi i¢in belirli araliklara gebe birakilmaktadir. Bu sekilde
yogunlastirilmis gebelik ve siit sagilma dongiisii sonunda inekler yorulmaktadir.
Bundan sonra o inek mezbahaya gonderilmektedir. Diger ¢iftlik hayvanlari
(kegi, tavuk, domuz gibi) da benzeri uygulamalara maruz kalmaktadirlar (11,
16, 28).

Hayvanlarm kullanilmasi ya da dldiiriilmesi konusuna bir ¢iftligin ya da
bir bahgenin penceresinden bakildiginda hayvan haklarinin ne kadar dar fikirli
ve kentsel bir bakis agis1 oldugu anlasilmaktadir. Bu bakis acis1 sadece dogal
cevre ile bagin tam olarak kopmasi sonucunda basarili olur. Normal kosullarda
dogadaki hayvanlar insanlar i¢in bir tehdit olusturmamaktadir ¢ilinkii insan
tiiriiniin dogaya olan dstiinliigii tartisilmayacak bir noktaya gelmistir. Kentte
yasayan bir insanin hayvanlarla arasinda bir ¢ikar ¢atismasi yoktur. Ancak bir
ciftci bunun tersini soyleyecektir. Bir hububat (bir veganin yiyebilecegi) tarla
farelerini parcalayan bir bicerdoverle toplanmaktadir. Ciftginin traktoriiniin
tekerlegi bir dag siganini ezebilir. Ne yemeyi tercih edersek edelim hayvanlarin
oldiriilmesi biiylik olasilikla kaginilmaz olmaktadir (12). Veganlar da insan
kaynakli, engel olunamayan nedenlerden dolay1r hayvanlarin &ldiiklerinin
farkindadirlar. Bu noktada artik yasamak icin o sebzeyi ya da tahili yemek
zorunda olduklarini diisiinmektedirler. Veganlar agisindan 6zellikle iizerinde
durulan konu insanlarin bilingli olarak hayvanlara zarar vermeleri ve onlar
iizerinde tahakkiim uygulamalaridir (22).

4. Yapay Et

Yapay et iiretim gerekcesi GDO (genetigi degistirilmis organizmalar)
ile ayni olup artan diinya niifusunu doyurabilmektir. Gelecekte diinyanin
kaynaklarinin artan diinya niifusuna yetmeyecegi ongoriilmektedir (29, 30, 31).
Yapay et, yeni bir konu olup saglik, hayvan refahi ve siirdiiriilebilirlik konular
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kapsaminda tartigilmaktadir (32). Su andaki ¢alismalara gore yapay etin ticari
olarak kullanima sunulmasi i¢in en az 10 yil gerekmektedir (33). Bu siire i¢ginde
yapilan arastirmalarla konu hakkinda daha ayrintili bilgi sahibi olunacagi
diistiniilmektedir.

Literatiirde yapay et liretimi i¢in birden fazla yontemden séz edilmektedir.
Kiiltiirlenmis et ya da in vitro et olarak adlandirilan ilk yontemde hiicre laboratuvar
ortaminda ¢ogaltilmaktadir. Bu yontem en ¢ok kullanilan yontemdir ve bunun
i¢cin hayvandan alinan kas dokusundan kok hiicre elde edilir ve kdk hiicrenin
bliylimesi saglanmaktadir (1, 2, 32, 34). Bu yontem, kdk hiicrenin biyoreaktor
adi verilen biiylik bir varil igindeki tuzlu, vitaminli, sekerli ve proteinli et
suyun igerisine batirilarak yapilmaktadir. Sicaklik da ayarlanarak hiicrenin
boliinerek gogalmasi saglanmaktadir. Bu islem dogay: farkli bir sekilde taklit
etmek, yani dogal olarak hayvanin viicudunda gelisen kas dokusunu, hayvanin
istenmeyen kisimlarini elimine ederek, yapay olarak disarida ¢ogaltilmasi olarak
gorlilmektedir (34).

Ikinci yontem genetigi degistirilmis etlerden elde edilen ettir. Bu
yontemde hayvanin genomlar1 laboratuvarda degistirilmekte ve bundan et elde
edilmektedir. insan yapimu ettir ve bu yoéntem ile elde edilen et Modifiye Edilmis
Et (Modified Meat) olarak adlandirilmaktadir (1, 2, 32, 34). Bu yonteme sicak
bakilmamaktadir, ancak gilivenli bir yontem oldugunu diisiiniilmektedir (34).

Ugiincii yontem, bitki, mantar ve alglerden elde edilen ettir. Bu yontem ile
elde edilen etin protein miktarinin da yiiksek olmasi saglanabilmektedir (32, 35).
Bu et vegan ve vejetaryenler icin bir protein kaynagi olarak da goriilmektedir
(35). Buna gore bu etin su anda satista olan mercimek, soya fasulyesi gibi
iiriinlerden yapilan et ile benzer oldugu sdylenebilir. Bazilar1 et goriiniimlii
tiiketime hazir, bazilar1 da hazir corbalarda oldugu gibi toz halindedir. Bu {irliniin
icine su, tercihe gore yag, sal¢ca gibi malzemeler eklenerek harci hazirlanmakta
ve bu sekilde pisirilmektedir.

Hayvanin klonlanmasi ile elde edilen et de dordiincli yontem olarak
gosterilmistir. Burada da insan yapimi s6z konusu oldugu i¢in et yapay et olarak
nitelendirilmektedir (32).

Literatiire bakildiginda yapay et iiretim yontemleri olarak cogunlukla
ilk iki yontemden s6z edildigi ve bunlara gore degerlendirmelerin yapildigi
gorlilmektedir. Ancak hangi yontem ile {iretilmis olursa olsun yapay et, her
sekilde ¢evre dostu, siirdiiriilebilir ve artan niifusu doyurmaya yetecek uygun
bir alternatif olarak goriilmektedir. Bunun yani sira konu hakkinda daha fazla
arastirmaya ihtiyag oldugu da ifade edilmektedir (1, 2, 32, 34, 33).
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Ozellikle ilk iki iiretim yontemi gdz oniinde bulundurularak yapay et
ile geleneksel et arasinda farkliliklar oldugu bildirilmistir. Oncelikle yapay et
iiretiminin daha az maliyetli olacag: diisiiniilmektedir. Bunun disinda, yapay et
geleneksel ete gore daha soluk renklidir. Bu tiiketici i¢in olumsuz etki yaratacagi
diisiiniildiigii icin ¢ozlim olarak iiretim siirecinde seker pancari gibi dogal boya
ya da hayvanin kaninda ayristirilan hemoglobin kullanilmaktadir. Yapay et,
steril olarak iiretildigi i¢in raf Omriiniin geleneksel ette gére daha uzun olacagi,
yani sira paketleme ve raf dmriine iliskin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ da
oldugu ifade edilmektedir. Bunun disinda yapay et liretiminde daha az hayvan
kesimi, buna bagl daha kiiglik karbon ayak izi, daha az su tiiketimi, daha az
pestisit maruz kalma riski, daha az atik olusumu s6z konusudur. Bu da yapay ete
stirdiiriilebilirlik 6zelligi vermektedir (31, 33).

Geleneksel et iiretiminde hayvan haklar1 ve refahi konusu tartisilirken
yapay ette de mevzuat ve toplumsal algi ile kaygilarla ilgili tartismalar olacaktir
(33). Ancak konu daha ayrintili olarak disiiniildiigiinde geleneksel et de
olsa, yapay et de olsa, ikisi de biyoetik kapsaminda degerlendirilebilecek bir
konudur. Yapay et ile hayvan haklarinin korunacagi, ekosisteme verilen zararin
azaltilacagi, dolayisiyla siirdiiriilebilir bir protein kaynaginin saglanmis olacagi
on goriilmektedir (1, 2, 3, 31).

Siirdiiriilebilir beslenme kavrami da 6zellikle son 10 yil s6zii edilmeye
baslanan yeni bir kavramdir. Siirdiirtilebilir beslenme “Ekosistemi, biyogesitliligi
ile gelecek nesillerin de gida giivenligini ve yasam kalitesini koruyacak sekilde
olan beslenme” olarak tanimlanmaktadir (36). Siirdiiriilebilir beslenme kavrama,
Elmacioglu (37) tarafindan “viicudun gereksinim duydugu kadar besin 6gelerinin
almim1” seklinde; Donini ve ark. (38) gore ise siirdiiriilebilir beslenme az yagli,
tahil, meyve, sebze ve balik agirlikli, nadiren de etin tiiketildigi bir beslenme
seklidir. Siirdiiriilebilir beslenmenin belirleyicileri; saglikli, dengeli ve yeterli
beslenme, ¢evresel agidan siirdiiriilebilir, kiiltiirel, diisiik maliyetli ve erisilebilir
olmasidir (36). Buna gore “Yeterli ve Dengeli Beslenme”, “Yavas Beslenme”
ile “Vegan/Vejetaryen Beslenme” siirdiriilebilir beslenme kapsaminda
degerlendirilebilir (5, 6, 36, 37, 38, 39, 40).

Saglikli ve dengeli beslenmede de amag saglikli beslenmenin yani sira
ekosistemi korumaktir. Bu beslenmede ne ¢ok ne de az yenilmekte; gerektigi
kadar, gereken dengede tiiketilmektedir. Yemek yemek icin yasamak degil,
yasamak i¢in yemek yemek goriisii benimsenmektedir. Dolayisiyla sinirli diinya
kaynaklar gerekmedigi siirece kullanilmaz (41).

Yavag beslenme, Yavas Sehir (Sakin Sehir, Cittaslow, Slow City) hareketi
kapsaminda ele alinan bir kavramdir (40). Yavas Sehir hareketinin amaglari yerel



HAY VAN HAKLARI ACISINDAN YAPAY ET: VEGANIZM BAKIS ACISIYLA 4 ¢ 127

el sanatlarin ve mutfagin, doganin, gelenek ve géreneklerin korunmasi, bunlarin
gelecek nesillere aktarilmasi, yenilenebilir enerji kaynaklar1 kullanilmasi ve
stirdiiriilebilir tiiketimin saglanmasidir Yavas sehir, “yasamin iyi oldugu kentler”
seklinde tanimlanmakta (42) ve Yavas Beslenme Hareketi Italyan gastronom
Carlo Petrini tarafindan geleneksel ve yerel yemeklerin yok olusuna ve
lezzetin (katki maddeleriyle yapay olarak) standartlasmasina neden olan burger
firmalarma tepki olarak 1986 yilinda Italya’da baslatilmistir. Yavas Beslenme
Hareketi diinya genelinde gida ve tarim biyogesitliligini savunur, biitiin sebze
ve hayvan tiirlerini korur (43, 44). Yerel mutfaga sahip ¢ikmayi, yemekten tat
almay1, dengeli ve saglikli beslenmeyi, ekosisteme saygi gostermeyi, gidani
kendi yetistirebilmeyi ilke edinmistir. Bu bakis agisiyla Siirdiiriilebilir Kaliteli
Gida (45) ya da Siirdiiriilebilir Saglikli Beslenme kavramina ulagilmaktadir (38).

Diger bir siirdiiriilebilir beslenme ¢esidi olarak Veganligin (biyoetik bir
yaklagim, hayat felsefesi olarak diisliniiliirse Veganizm) temel amaclarindan
biri canli yasamina saygidir (7, 10, 12, 26, 27). Bunun disinda veganlig: tercih
etmenin en baslica nedenleri havyan haklar1 ve etiktir (22).

Goriildigii gibi strdiiriilebilir saglikli beslenmenin 6zelliklerinden biri
et tiiketiminin az olmasidir. Ciinkii et tiikketimi ve bunun yani sira sekonder
hayvansal iiriinlerin tliketimi nedeniyle yapilan hayvanciligin ekosistem
iizerinde olumsuz etkileri olmaktadir. Yapilan arastirmalar da eti az tiiketmenin
saglikli oldugunu gostermektedir (19, 46, 47, 48, 49). Yapilan bu arastirmalara
ragmen et talebi her gecen zamanda artmaktadir. Artan diinyanin et talebi
karsilamak i¢in fabrika ¢iftliklerinde seri bir sekilde hayvan yetistirilmektedir.
Geleneksel c¢iftliklerin bu talebi karsilamasi miimkiin degildir. Amerika’da
eti icin Oldiiriilen hayvanlarin %1’inden daha az1 geleneksel ciftliklerden
gelmektedir (10, 41, 50, 51).

Et iiretimi dogal diinya kaynaklari iizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir.
Birkg. etiiretmek i¢in, 1 kg. bugday iiretmek i¢in gerekenden 50 kat daha fazla su
gerektirmektedir. Diinyadaki su kullaniminin %8’1 hayvanciliga ayrilmaktadir.
Bunun yani sira hayvan giflikleri ciddi su kirliligine de neden olmaktadir (11,
52). Et ile sebze iiretiminin ekosisteme olan etkileri arasinda karsilastirma
yapildiginda vegan beslenmenin ekosisteme daha az zarar vermektedir (36).

5. Veganizm ve Yapay Et

Hayvanciligim olusturdugu cevresel sorunlarla miicadele etmek ve bunun
yaninda saglikli olabilmek i¢in siirdiiriilebilir saglikli beslenmenin benimsenmesi
gerektigi disiiniilmektedir (16, 53). Yapay et de siirdiiriilebilir bir protein
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kaynagi olarak goriilmektedir. Ancak yapay etin vegan oldugu yoniindeki goriis
elestirilmektedir. En baslica elestiri nedeni yapay et lretimi siirecinde yine
hayvanlarin kullanilmasidir (7, 52). Bireylerin veganizmi tercih etme nedeni
birden fazla olabilmektedir. Ancak gerekgelerin basinda “hayvan somiiriisiine
kars1 bir durus” ve “etik” gelmektedir. Bu gerekgeler diisliniildiglinde yapay
eti vegan olarak kabul etmek miimkiin gériinmemektedir. Yapay et {iretimi i¢in
hiicre, canli ya da 6lii hayvan kullanilabilmektedir (54). Bunun i¢in hayvanin
Olmesi gerekmemektedir (55).

Baska bir kaynaga gore yapay et iiretim siirecinde hiicrelerin alinmasi
icin hayvan oldiriilmektedir. Hiicrelerin siirekli kopyalanmasi sonucunda
mutasyona ugramig hiicrelerin olusma olasiligi oldugu i¢in iiretim igin
hayvandan siirekli doku alinmasi gerektigi ifade edilmektedir. Bunun
disinda yapay et ile insanlar veganliga degil vejetaryenlige yonlendirildigi
diisiiniilmektedir. Ayrica yapay et iiretimi, ticareti ve sagliga olan etkilerinin
belirlenmesi i¢in hayvan deneyleri ve aragtirmalar icin bir biitgenin
ayrilacaktir. Bunun yerine veganizmin etik gerekgelerinin insanlara anlatilmast
daha dogru bir davramis olarak goriilmektedir (7). Konu, Loughborough
Universitesi Felsefe boliimiinde dgretim iiyesi olan Milburn (56) tarafindan
da degerlendirilmistir. Degerlendirme yazis1 Ingiltere Vegan Dernegi’nin web
sayfasinda yayimlanmigtir. Milburn’a gore yapay et de yine havyan kullanimi
s0z konusu oldugu icin vegan olarak kabul edilememektedir. Buna ragmen
yapay et liretiminin desteklenmesi gerektigini, ¢iinkii yapay eti hayvan refahi
i¢in olumlu bir adim oldugunu bildirmektedir. Ayrica yapay etin, veganizmin
degil, et endiistrisinin konusu olarak gormektedir (56).

Yapay etin yani sira bazi veganlar, eti ¢agristiran herhangi bir seyin de
yenilmemesi gerektigini (vegan et, vegan kofte yani soy fasulyesi, mercimek
gibi gidalarla yapilan bitkisel kofte gibi) diistinmektedirler (22). Dolasiyla yapay
eti tercih etmeyecek veganlar olacaktir. Bunun diginda hayvanciligin ekosisteme
verdigi zarar gerekgesi ile veganligi tercih edenler de vardir (22). Bu nedenle
bazi veganlarin yapay eti tilketmeyi tercih edebilecegi diisliniilmektedir. Nitekim
konuyla ilgili bir arastirma (3) yapilmis ve arastirma sonucunda veganlarin
%29’u yapay eti desteklemediklerini ve tiiketmeyeceklerini soylemistir. Buna
ragmen ekosistem agisindan daha iyi olacagini diisiindiikleri i¢in veganlarin
%47’s1 yapay et yemese bile destekleyeceklerini, konuyla ilgili ¢alismalarin
basarili olmasimi istediklerini belirtmislerdir. Arastirma sonucuna gore sadece
%?24’1iik kesim yapay et tiikketecegini sOylemistir.
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5. Sonuc¢

Yapay et lretimine onay veren iilkelerinin olduguna iliskin haberlerinin
(57) oldugu ve hayvanciligin ekosistemine verdigi zarar goz Oniinde
bulunduruldugunda yapay etin daha yaygin olacag diisiiniilmektedir. Yapay
et, Uiretim siirecinde daha az hayvan kullanildig1 i¢in ekosisteme geleneksel et
iiretimine gore daha az zarar verecektir. Ancak iiretim asamasinda yine hayvan
kullanilmasi, {irliniin vegan olmadigimi gdstermektedir. Bunun disinda yapay
et, slirdiiriilebilir protein kaynagi olarak da nitelendirilmektedir. Yapay et,
stirdiiriilebilir saglikli beslenme kapsaminda degerlendirmek heniiz miimkiin
degildir. Bunun i¢in uzun vadede sagliga etkilerine iligkin arastirmalarin
yapilmasi gerekir. Yapay et, biyoetik kapsaminda degerlendirilmesi gereken ve
bu baglamda ihtiyath yaklasilmasi gereken bir konudur.
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1. Giris

tres proteinleri olarak da adlandirilan Is1 Soku Proteinleri (HSP’ler),

prokaryotik ve dkaryotik organizmalarda yaygin olarak bulunan olduk¢a

korunmus bir grup proteini temsil eden saperonlardir (1). HSP’ler ¢cok
cesitli stres faktorlerine karsi hassas bir stres biyobelirtegleri olarak kabul edilir
(2). Organizmalarda ytiksek sicakliklar, hipoksi, patojen istilalari, agir metaller,
aclik ve travmaya maruz kaldiginda digerlerinin yani1 sira HSP ekspresyonu
hizla artar. HSP’ler; organizmalarin uyaranlara toleransini arttirmak ve
hiicresel homeostazi korumak gibi biyolojik fonksiyonlara sahiptirler (3). HSP
prokaryotlarda, post-tranlasyonel katlanmada meydana gelirken, 6karyotlarda
translasyon esnasinda olusur (4). Stres kosullar1 altinda HSP’ler, yeni olusan
proteinlerin dogru katlanmasma yardimer olur ve termal olarak hasar goren
proteinlerin kiimelenmesini engeller. Boylece, bir araya toplanmig proteinleri
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acmak ve kismen denatiire proteinlerin yeniden katlanmasini 6nleyen anahtar
molekiiler saperonlar olarak gorev yaparlar (2,5,6). HSP’ler, molekiiler
kiitlelerine gore kategorize edilen HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 veya
J-proteinleri ve HSP20 veya kiiciik HSP grubu dahil olmak {izere alt1 ana aileye
ayrilmaktadir (7). Hiicrede 1s1 sok proteinlerinin artisi, 1s1ya ek olarak ultraviyole
(UV) 1silarina maruz kalma, asir1 aglik, inflamasyon, enfeksiyon, toksin etkisi,
etanol, arsenik maruziyeti, pH degisiklikleri, iskemi, enerji eksikligi, oksidatif
fosforilasyon sorunlari, iz element eksiklikleri ve dehidratasyon durumlarinda
gozlemlenir (8). Bununla birlikte, HSP’lerin kosaperon islevlerinin yani sira,
memeli hiicrelerinde 6zellikle dogustan gelen ve edinsel bagisiklik yanitlarinin
diizenlenmesinde rol oynayan cesitli bagisiklik diizenleyici rolleri rapor
edilmistir (9,10).

Cevresel stres faktorlerinin HSP tiretimini tetikledigi kesin mekanizmalar
iyi bilinmemektedir. HSP iiretiminin kesin mekanizmalarini ve stres etkenlerine
kars1 islevlerini anlamak, hiicresel proteostazin korunmasinda 6nemli rol
oynayan ¢esitli molekiiler saperon ailesini temsil eder. Son gelismelere
odaklanan bu inceleme, siirekli genisleyen HSP alanina kapsamli bir genel bakis
sunmay1 amaglamaktadir.

2. Is1 Soku Proteinlerine Tarihsel Bakis

Strese kars1 hiicresel tepkiler kavrami, yiliksek sicakliklara ve diger
durumlara tepki olarak hiicre morfolojisi ve davranigindaki degisikliklerin ilk
gozlemleri 19. yilizyilin sonlarina dayanmaktadir (11). “Is1 soku proteinleri”
terimi ilk kez 1962 yilinda Ferruci Ritossa ve arkadaglari tarafindan, 1s1 artiginin,
meyve sinegi, Drosophila melanogaster m tikiiriikk bezi hiicrelerinden elde
edilen kromozomlarinda siskinlige neden olmasi sunucu tespit edilmistir (12).
Kisa siireli uygulanan yiiksek sicaklik karsisinda Drosophila melanogaster '
tikiiriik bezi kromozomlarinda birden fazla yeni sigkinliklerin goriildiigi
bildirilmistir. Bu kesif HSP’lerin incelenmesinin temelini atmistir (13,14,15).
Daha sonra, 1974 yilinda Tissic¢res ve ekibi tarafindan “is1 soku ile artan gen
iiriini” olarak adlandirilmiglardir (13). 1970-80’lerde, 1s1 soku proteinlerinin
tanimlanmas1 ve karakterize edilmesinde Onemli ilerlemeler ile birlikte
aragtirmacilar bu proteinlerin biyokimyasal &zelliklerini ve islevlerini
anlamaya bagladilar (15). Arastirmacilar, 1980’lerin sonu ile 1990’lar arasi
donemde, HSP’leri molekiiler agirliklarina gore farkl ailelere siniflandirdilar.
Bu donemde HSP’lerin stres kosullart altinda protein katlanmasina yardimci
olan ve protein toplanmasint 6nleyen molekiiler saperonlar olarak islev
gordiigiinii ortaya ¢ikardilar (16). 1990 ve 2000’ler dahil genetik ve molekiiler
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biyolojideki ilerlemeler, HSP genlerinin ve bunlarm ekspresyonunu kontrol
eden diizenleyici mekanizmalarin kesfedilmesine yol agti. DNA’daki 1s1 soku
elemanlar1 (HSE’ler), HSP gen ifadesinin kontroliinde énemli unsurlar olarak
tanimlandi (17). 20. yiizy1l sonu ve yakin zamanlarda, HSP’lerin hastaliklarla
iligkisi ve tedavi potansiyeli iizerine calismalar ilerlemistir. Arastirmacilar,
HSP’lerin ndrodejeneratif bozukluklar ve kanser de dahil olmak tizere gesitli
hastaliklarda rol oynadigimi ortaya ¢ikardi. Bu bulgular HSP’leri hedef alan
terapotik miidahalelere iliskin arastirmalar i¢in yeni yollar agmistir (18). Son
aragtirmalar, HSP’lerin islevlerine iliskin protein katlamanin Gtesinde diger
hiicresel siireglerde bagisiklik diizenleyici rollerini ortaya koymaktadir. HSP’ler
potansiyel terapotik hedefler olarak c¢esitli hastaliklardaki uygulamalarini
kesfetmeye devam etmektedir (19,20). Kesfedildiklerinde sadece 1s1 artisi ile
sentezlendigi diisiiniilen proteinlere “1s1 sok proteinleri/HSP” adi verilmistir.
Ancak HSP’lerin, 1s1 artig1 disinda, oksidatif stres, besin eksikligi, iz element
eksikligi, enfeksiyonlar, dehidrasyon, agir metaller, UV 1sinlar, enerji eksikligi,
kimyasallar, arsenik maruziyeti, oksidatif fosforilasyon sorunlari, alkol ve
iskemik reperfiizyon yaralanmalari gibi cesitli stres faktorlerine karsi cevap
olarak indiiklendiginin ve arttiginin tespit edilmesi, “stres proteinleri” olarak da
adlandirilmalarina neden olmustur (8,21,22).

3. Is1 Sok Proteinlerin Simiflandirilmasi

Is1 sok proteinleri, molekiill agirliklarma, sekans benzerligine ve
fonksiyonlarina gore siniflandirilmistir (Tablo1) (13,23). HSP’lerin, molekiiler
agirhiklari, 8 kDa ile 110 kDa arasinda degistigi belirtilmistir. Biiytikliiklerine
gdre 5 ana grupta toplanirlar. Bu proteinler kiigiik HSP ailesi (8-32 kDa), 50-60
kDa HSP ailesi, 70 kDa HSP ailesi, 90 kDa ailesi ve 100 kDa ve iistiit HSP ailesi
olarak siniflandirilir (14,21). Biiylik molekiiler agirlikli HSP’lerin 1s1 sokunun
bulunmadig1 durumlarda 37°C’de ekspresyonlarinin bulundugu belirtilir. HSP70
ve HSP90 biitiin organizmalarda bulunurken, HSP110 ise ¢ogunlukla memeli
hiicrelerinde bulunur. Kiigiik 1s1 sok proteinlerinin ve glukoz diizenleyici
proteinler olan (Grp 34, 47, 56, 75, 78, 94 ve 174 kDa)’ in glukoz yoklugunda
indiiklendikleri tespit edilmistir (14). Farkli molekiiler agirlikli HSP’lerden
HSP10, HSP60 ve HSP75 hiicrede sitoplazma, mitokondri, endoplazmik
retikulum ve ¢ekirdek gibi farkli bolgelerde bulunurken, diger HSP gruplari ise
fizyolojik kosullarda sitoplazma ve ¢ekirdekte bulunurlar. Memelilerde iizerinde
cok caligilan HSP’ler; 60, 70, 90 ve 110 kDa molekiiler agirliga sahip olanlaridir
(24). Bunlar arasinda en belirgin olani, 70 kDa ailesinin indiiklenebilen iiyesi
olan 72 kDa agirligindaki HSP70 (HSP 72)’dir (25).



138 4 ¢ VETERINER HEKIMLIKTE GUNCEL GELISMELER-2023

SOIdSH

ewizejdoyg (arey)1-3dy
ewzejdoys 011~ (uesun) 011dSH
“IsewIue[Iey UdpIuak uLo[urdjold ‘Isewrue3es sueIo[oO} [BULID], snjoopynu/ewze[doig 0IIdSH
1sy1dwoy 1500 9640/46d15/001dSH
Isew[LIAR UTULIO[OWNY urojold 310193503 wnnynal yrwzedopuyg 06 (g @A 0)06dSH
1311]0z0 uorodes$ oA 1sowIpo opejr unuorddes IONYO[ON ewze[doyg 06dSH
LIPUOYOIN §L d1D/0LdSH 1w
wnynynal yruzedopuyg d1g/8. din
‘Isew[)[eZe UIUISAIALe [SH ‘Isewue[3eq uiu  JIy  wozisyoradewze[doig 0L~ (ummsuooeuos)().oSH
‘Isowud[[a8ud ununuoAse3oise uLduIojold Sruuepiey| snapnuy/ewze[dojig (uanqauapnpun)(LdSH
“I119)S0S NI[[9ZQ SUBIS[0JOULI) 3A U0IdES IS0 0LdSH
ewze[doyg 1-dD1L
‘Isewruepiey LIPUONONN 09~ 09dSH
un3znp unojuidjord yeredeX o1 140108 uorodes 19NI[OIN 09dSH
“TIpe[ewR[3eS NUOASIINIS BAIA/OA ISOWUD[ST utuafo[[oy  wnpnyial yruzeidopuyg 0~ LydSH
‘ISOWIUAUAZNP UTUISAIAIE ()LJSH IS1ZBq ‘OpUILIS)SIS JeWEp ep SNAP[NN/[0Z0S 0vdSH
ISIZBQ ‘“N[WUNIOS UIPUNIOT 9I0NY A NO[ISI 210Ny [9SAI0NY ISIZeg 0vdSH
ewzejdoyg 14 T€dSH
snopnu/ewze(dolg 01 LCdSH
“IN103 1AQI0S 101 eJOY LIPUOSOUIA (44 0IdSH
urdr )9JdSH oS! 1S1Zeq “YI[[9ZQ UBpISYOIIUE ISIZeq ‘ISewue[3es ewze[doyg 8 ureIsiy -go
UTUISIWRUIP UNYE 9A UNUOASBZI[IQR)S [9SI[OSIONS ISIZeg SNQNN/[0Z0)S unmbiqn
19[1e JSH NIy

LigjuoAsezijeyo] (eq)igiige
LI9[AAI03 DIPIIINH DPpa.pNH TR0 LID[IAN 9A 1S9]1e JSH

T1AQI03 9A 110K Tyoparony uLR[uIoId Jos 151 2108 BUISINIZR [NI[OIA T O[qBL



HUCRESEL PROTEOSTAZIN KORUYUCULARI: IST SOK PROTEINLERI... ¢ 4 139

a) Kiiciik Is1 Sok Proteinler (sHSP): Kiicik HSP’ler, protein
toplanmasin1 6nlemede ve stres kosullar1 altinda protein ¢oziiniirligiiniin
korunmasinda rol oynayan disiik molekiiler agirlikli saperonlardir (26).
sHSP’ler molekiiler agirliklart 8 ile 40 kDa’ya kadar degisir. Ubiqutin,
HSP20(p20), HSP27, ap-kristallin ve HSP32 gibi proteinleri igeren bu HSP
ailesinin bircok dokuda indiiklendigi bilinmektedir (25,27). Bu proteinler,
ozellikle denatiire proteinleri korumada ATP’den bagimsiz olarak calistiklart
belirtilir. Kiiciik 1s1 sok proteinlerinin saperon etkisini genellikle hiicre iskeleti
iizerinde gosterdigi bilinmektedir (28). Kiiclik 1s1 soku proteinleri, HSP60
ve HSP70’den farkli olarak, proteinlerin diizgiin katlanmasinda yardimci
olmak yerine hiicresel stres yaniti sirasinda kismi olarak katlanmis proteinler
ile etkilesime girerek bu proteinleri stabilize ettikleri ve onlara yapisarak
cokelmelerini onledikleri belirlenmistir (27). Organizmalardaki dagilim1
son derece degisken olup, mantarlarda sadece bir tane kiigiik 1s1 sok proteini
gozlemlenirken, bitkilerde yirmiden fazla farkl tipte kiigiik 1s1 sok proteini
saptanmistir (29). sHSP ailesi tiyelerinin hiicre dengesi, hasar cevaplari ve
hastaliklarda 6nemli rol oynadiklar belirtilir. Bityiik molekiil agirlikli HSP’ler
bir ¢cok organizmada bulunan stres proteinleri iken, kiiciik molekiil agirlikli
HSP’lerin tiirler arasinda spesifik oldugu ifade edilmistir. Ornegin; HSP40
baliklarda, midye ve salyangoz gibi sucul organizmalarda tespit edilmistir
(30,31). Kiigiik 1s1 sok proteinlerinden HSP27, iizerinde gesitli aragtirmalar
yapilmig en yaygin olan HSP’dir (32).

b) Ubiquitin: Tiim okaryotlarda yaygin olarak goriilen, evrim igerinde
yliksek oranda korunmus bir yap1 gosteren kiigiik bir proteindir. HSP8 olarak
da adlandirilan ve 8 kDa molekiiler agirliginda olan bu protein, proteolizis
ad1 verilen protein yikimlanmasi (degradasyonu) isleminde goérev aldiklari
belirtilir. Hiicre i¢i proteinlerinin yikima ugramadan 6nce ubiquitin tarafindan
kovalent modifikasyona ugratildig belirtilmistir (33,34). Protein yikimindaki
rolii nedeniyle, hiicre stres yanitt mekanizmasinin bir pargasi olarak bu
proteinin 1s1 sokuna kars1 hiicre igindeki seviyesinin arttig1 belirlenmistir (33).
Hem maya hem de tavuklarda ubiquitin proteininin 1s1 soku ile uyarildigi
saptanmigtir (34). Stresten sonra ubiquitin seviyesindeki artis, stres nedeniyle
denatiire olan proteinlerin hedeflerini bulmasin1 ve uzaklastirilmasini
kolaylagtirdig1 belirtilir. Ubiquitin ile birlesmis olan proteinlerin yikim igin
isaretlenmis olarak lizozomal olmayan yollarla hiicreden uzaklastirildig:
tespit edilmigtir (33).
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¢) HSP20 (p20): HSP20’nin biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak agik
bir sekilde anlagilamamistir (35). HSP20, sigan ve insan iskelet kaslarindan
izole edilmistir ve kas icinde total hiicresel proteinlerin % 1,3’{ine
ulagabilir. Amino asit dizilisi, HSP27 ve af-kristallin ile biiyiik benzerlik
gostermektedir (33).

d) o- Kristallin: a-B-kristallin 22-kDa molekiiler agirliga sahip olup, kalp
ve iskelet kas1 gibi yiiksek diizeyde mitokondri i¢ceren dokularda, beyin ve dalak
dokularinda yer almaktadir (35). a—kristallinin, a-A-kristallin ve a-B-kristallin
olmak tizere iki farkli tipi bulunmaktadir. o A-B-kristallin kristallin’lerin ikisi
de ayn1 geni tasimalarina ragmen bulunduklari dokular farklilik gdstermektedir.
a-A-kristallin kristallin 6zellikle lenste bulunurken, a-B-kristallin bir¢ok farkli
dokuda bulunmakta ve stres ile indiiklenmektedir. a-B-kristallin molekiiler
saperon olarak hizmet ederken ayni zamanda stres sonucu denaturasyona
ugramis olan proteinlerin agregasyonunu da onler. Stresin ortadan kalkmasiyla
birlikte, bu proteinlerin hiicre i¢i katlanmis yapisina geri donmelerini sagladigi
bildirilmistir (33).

e) HSP27: Kiiciik HSP ailesinin bir iiyesidir. HSP25 ve HSP28 olarak
da belirtilmistir (33). Hem sitoplazma hem de niikleusda yer alirlar. Ancak
hiicredeki lokalizasyonu, hiicrenin karsilastig1 stresin tipine, siddetine ve
hiicrenin fizyolojik kosullarina gore degisiklik gosterdigi belirtilmistir. Stressiz
kosullar altinda sitozole yerlestigi, stres sirasinda niikleusun icine lokalize
oldugu belirtilmistir. Bu proteinler normal hiicrelerde duruma gore diisiik
miktarda eksprese edilirken stresten sonra hiicrede indiiklenmesi 15-20 kat daha
fazla eksprse edilir. Kalp dokusunda HSP27’nin yiiksek oranda konsantrasyonu
oldugu belirtilmistir (33,36). Bu protein, termotoleransin yani sira, apoptozisin
engellenmesinde, hiicrelerin enflamatuvar mediyatorlerin sitotoksisitesinden
korunmasinda yara iyilesmesinde rol aldiklar1 bildirilmistir (37). HSP27 nin
en biiyilk fonksiyonu mikroflamentlerin stabilizasyonu ve sitokin sinyal
transdiiksiyonu olmasidir. Ayrica HSP27 nin, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) potansiyel yikim triinlerinin ortadan kaldirilmasinda da gorev aldigi
ifade edilmistir (38). HSP27’nin, deneysel modellerde bir¢ok kanser tipinde ve
tiimorojik potensiyeli oldugu bildirilmistir (39).

f) HSP32: HSP32 oksijenaz sisteminin indiiklenebilen bir formudur ve
oksijenaz 1 (HO1) olarak da tanimlanmaktadir. HSP32 geninin oksitleyici
ajanlar ve serbest oksijen radikallere karsi giiglii bir sekilde indiiklendigi
bildirilmistir (33).
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g) HSP40 (DnaJ): Dnal proteinleri olarak da bilinen HSP40 proteinleri,
protein katlanmasina yardimci olmak i¢in HSP70 saperonlariyla isbirligi yapan
yardime1 saperonlardir (40,41).

h)HSP 60: Mitokondriyal saperon olarak adlandirilan bu 1s1 sok
proteininin ¢ogunlukla mitokondri matriksinde lokaliza olmasina ragmen,
mitokondri disindaki bolgelerde de bulundugu belirtilmistir.  HSP60’1n
mitokondriyal proteinlerin katlanmasina, denatiire olmus proteinlerin ya
da proteolik dejenerasyon sonucu yanlis protein katlanmasimni Onledigi
bilinmektedir (42). Ayrica HSP60 1, proteinlerin sitoplazmadan mitokondri
matriksine tasinmasinda ve aminoasit zincirlerinin fonksiyonel yapilara diizgiin
bir sekilde katlanmasinda gorev aldiklari tespit edilmisti. HSP60’mn ayni
zamanda programli hiicre 6limii olan apoptozisi 6nlemede anahtar rol oynadigi
belirtilmistir. Hiicrede 1s1 soku sirasinda HSP60 proteinini kodlayan genlerin
transkripsiyonunda bir artis goézlemlenmistir. Bu artis, HSP60’m sadece
molekiiler saperon olarak degil, ayn1 zamanda stres yanitinda da gérev aldigini
gostermektedir. (43). Bakterilerde GroEL/GroES olarak da bilinen HSP60’1n,
tipik olarak biiytik silindir benzeri yapilar oldugu belirtilir (16,44). Farkli bakteri
tirlerinin HSP60’1 DNA ve protein seviyeleri %95’den fazla homolog sekans
gosterirken, insan ve bakteri HSP60’1 arasinda %55°den fazla homolog sekans
gosterir (45).

1) HSP 70: HSP70 ailesi, en iyi bilinen ve en kapsamli sekilde incelenen
HSP ailelerinden biridir. Bu ailenin iyeleri yaklagik 70 kDa’luk molekiiler
agirliklariyla karakterize edilir ve korunmus bir ATPaz alanmi paylasirlar
(23,40). HSP70 ailesinin iiyeleri okaryotlarda farkli intraselliiler bolgelerde
bulunmaktadir (46). Insan hiicrelerinde, HSP70 aile iiyesinin 4 izoformu
bulunur. Bunlar stres uyarimli HSP70, konstitutif eksprese olan 1s1 sok gonadi
(HSC70), mitokondriyal HSP75 (mt-HSP75) ve glukoz diizenleyici protein
(Grp78)’dir. HSP70’in 1s1 sok gonat aile (HSC70) iiyesinden, indiiklenebilen
HSP72 ve HSP73 cekirdek ve sitoplazmada lokalize olmusken, HSP75
mitokondride, glukoz diizenleyici protein olan Grp78 endoplazmik retikulumda
lokalize olmustur. Grp78’in endoplazmik retikulumda proteinlerin toplanmast,
katlanmasi ve translokasyonunda gorev aldigi, mt-HSP70’in sitozolden
mitokondriye proteinlerin taginmasi ve katlanmasinda gorev aldigi belirtilmistir
(14,33,47.,48). HSP 70 protein ailesi, strese cevaben stresin zararl etkilerinden
hiicreyi koruyarak, katlanmamis polipeptit zincirine baglanarak proteinlerin
agregasyonunu Onler, denatiire proteinleri pargalar, protein bozulmasini engeller
ve proteinlerin tasinmasinda kolaylik saglar. HSC70 ayrica denatiire olmus
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proteinlere baglanarak lizozomal parcalanma igin, proteinlerin taginmasina
yardimci olur. Mitokontri liimeninde belirlenmis olan, Mt—=HSP70, mitokondriyal
proteinlerin tasinmasini saglayarak saperon gibi proteinlerin dogru katlanmasina
yardim ettigi bildirilmistir (46).

HSP70’in yapisinda iki ana fonksiyonel bdlge bulunur. Birincisi,
N-terminal ATPaz boélgesi: bu bdlge ATP’yi baglar ve onun hidrolizini
ADP ye déniistiiriir. Ikincisi ise, C-terminal bdlgesi: polipeptitleri baglar
(21,47). HSP70 hidrofobik peptitlere afinite gdsterir ve bu afinitenin ATP nin
hidrolizinden sonra arttig1 ifade edilir. HSP70’in protein katlanma siirecinin
ATP ve ADP faz1 olmak iizere iki fazda gergeklestigi kanitlanmistir. ATP
fazinda, HSP70 proteini ATP’ye baghdir. ATP, 1s1 sok protein molekiiliiniin
C-terminal bdlgesini etkileyerek substrat baglayici bolgenin acik kalmasini
saglar. Ancak, ATP bu bdlgenin substrata olan afinitesini azaltir. HSP40
(Dnal) proteinleri, substratlarin bu bélgeye baglanmasini saglar. Ayni
zamanda Dnal proteinleri, HSP70’deki ATPaz aktivitesini artirir ve molekiile
bagli olan ATP’nin ADP’ye donlismesini saglar. ADP molekilii, 1s1 sok
protein molekiiliniin C-terminal bdlgesini etkileyerek substrat baglayici
bolgenin kapali kalmasini saglar. ATPaz’in ikincil ve tglinciil yapisi aktinin
yapisina benzemektedir. Peptid omurgasi, amino ve karboksil gruplarina yan
zincirlerle ve subdomainindeki omurga gruplariyla hidrojen bagi olusturur
Formun Ustii(47). Yeni sentezlenmis proteinler ribozomlardan cikar ¢ikmaz,
substrat baglayan bolgedeki hidrofobik amino asit kalintilar1 dizisini tanir ve
bu bolge ile etkilesime girer. Bu spontan etkilesim geri doniisiimlidiir, bu
nedenle ATP’ye bagli formu peptidleri serbest¢e baglar ve serbest birakir.
Substrat baglayan bolgeye bagli peptid, HSP70’in ATPaz aktivitesini uyarlar
ve bdylece ATP hidroliz oranmni artirir. ATP, ADP’ye hidroliz oldugunda
HSP70’in baglayan bolgesi kapanir. HSP70 genellikle ATP baglh formunda
bulunur ve ¢cok zayif ATPaz aktivitesine sahiptir. ADP bagli form ile ATP bagh
form arasindaki doniisiim, peptid baglama ve yardimci kosaperonlar ile katalize
edilir. Bu kosaperonlar, etkilesimde oldugu proteinlerin varliginda HSP70’in
ATPaz aktivitesini artirirlar. Kosaperonlara 6rnek olarak dkaryotlarda HSP40
ve prokaryotlarda Dnal gosterilmistir. (47).
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Sekil 1. HSP70’in Katlanmamig Polipeptitlerle Etkilesimi: HSP70 refakatci
makineleri. HOP ve CHIP, protein katlanmasi ve bozulmasi sirasinda
HSP70’in C-terminali i¢in rekabet ederken, HIP ve Bag-1, ATPase alan1
icin rekabet eder. HIP veya Bag-1 baglanma bdlgesine bagli olarak HSP70,
protein katlanmasina (HIP/HOP yolu; (A) veya proteazom yoluyla protein
bozulmasina (CHIP/Bag-1 yolu; (B). Ub=ubikuitin) yol agabilir (47,49).

HSP70-ATP kompleksi katlanmamis polipeptitlere baglanir. HSP40(Dnal)
tarafindan uyarilarak ger¢eklesen ATP’nin hidrolizi ile HSP70’in katlanmamisg
polipeptitlere afinitesi artar.

i)HSP 90: HSP 90, protein homeostazisi ile iliskili ATP’ye bagimli
bir saperondur. Bir dizi anahtar hiicresel protein ve protein kompleksinin
homeostazisi igin gereklidir (50). HSP 90 ailesinin, indiiklenebilen formu
HSP90a ve konstitutif formu HSP 908 olmak tizere iki temel izoformu
bulunmaktadir. Ancak bu aile igine endoplazmik retikulumda lokalize olan
Grp94 ve mitokondri matriksinde lokalize olan HSP75/TRP1 (Timor nekroz
faktor tip 1 reseptorii iliskili protein 1)’ de kabul edilmistir (51). HSP 90 ailesi
prokaryot ve Okaryotik organizmalarin tiimiinde yaygin olarak bulunurlar.
Hiicrede HSP 90 daha ¢ok niikleus, endoplazmik retikulum ve sitoplazmada
bulunurlar. HSP 90 kismen katlanmis olan proteinlere baglanarak protein
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yigilmalarini 6nler. Transkripsiyon faktorleri (6rn. HIF1a, ATF3 ve p53), tirozin
kinaz ve streoid hormon gibi proteinlerle spesifik kompleksler olusturarak
baglandiklar1 proteinlerin fonksiyonlarini diizenledikleri belirtilir (52).

Timor hiicre hatti ¢alismasinda, HSP90a ve HSP90B nin HCT116 ve
HeLa hiicrelerinde eksprese edildigi ortaya konulmustur. Ayrica HSP90a,
A673 (rabdomiyosarkom) MCF-7 ve A549 (akciger kanseri) hiicre hatlarinda,
HSP90B Saos-2(osteosarkoma), SK-N-SH, HL-60( akut promiyelositik
16semi) ve A375(deri kanseri) hiicre hatlarinda tespit edilmistir (42). Hormonal
reseptorlerin diizenlenmesinde HSP90’nin rolii oldugu ve pek ¢ok hormonal
hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina yardimci oldugu tespit
edilmisti. HSP90’1n asir1 ekspresyonunun tiimor gelisimi ve prognoz ile
iligkili oldugu ve HSP90 ailesinin kanserde klasik saperon ailesi olarak kabul
edildigi belirtilmistir (51). Ayrica, sinyal yolaklarinda ve tlimor yayilmasinin
engellenmesinde gorev aldig diisiiniilmekte ve hiicre iginde en ¢ok islevi olan
stres proteinidir (53).

j) HSP100: Bu grup HSP ailesi 100-110 kDa arasinda biiyiik molekiiler
agirliga sahiptirler. Fizyolojik kosullar altinda memeli hiicre yapisinda diistik
miktarda bulunurlar. Stres altinda indiiklenebilirler ve siirekli sentezlenen
gonatlar (Hsc) olarak bilinmektedirler. Ayrica polipeptit ve ATP baglanma
ozelliklerine sahip olduklar1 ve proteinlerin yeniden diizenlenmesinde goérev
aldiklar ifade edilir (22,54,55). HSP100, molekiiler saperon 6zelligi gostererek
protein kiimelerinin ayrilmasi ve yeniden katlanmasinda rol oynar. HSP100, aktin
baglayici proteinler kategorisinde yer alir ve ¢apraz aktin baglama yetenegine
sahiptir. Ayrica bitkilerde yiiksek 1s1 toleransinda dnemli bir rol oynar, ancak
sadece ¢cimlenme ve biiylime esnasinda gerekli degildir (56).

4. Is1 Sok Proteinlerinin Sentezi Ve Protein Katlanmasi

Ist soku tepkisi, yiiksek sicakliklar gibi stres faktdrlerine maruz kalma
iizerine memelilerde basta 1s1 soku transkripsiyon faktorii 1 (HSF1) olmak
lizere spesifik transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu igeren bir hiicresel
stirectir. Is1 sok proteinlerin genlerinin diizenlenmesine Is1 sok faktor (HSF)
aracilik etmektedir. HSF bu diizenlemeyi HSP genlerinin promotor bolgesinde
151 sok elemani (HSE) denilen boélgeye baglanmak suretiyle gergeklestirir.
Omurgalilarda HSF’den HSF1 ve HSF2 olmak tizere iki grup belirlenmis olup,
her yerde eksprese olmakta ve bulunmaktadir. Omurgalilarda HSF1 aktivitesi
cevresel ve fizyolojik strese cevapta temel rol oynarken, HSF2 aktivitesi daha
secici olup, ¢cogunlukla farklilagma ve gelismenin erken donemlerinde aktive
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oldugu ifade edilmistir (13). HSF1’in aktivasyonu, trimerizasyonu ve ¢ekirdege
translokasyonu ile sonuglanir; burada HSP genlerinin promotor bdlgelerindeki
1s1 sok elemanina (HSE) baglanir. Bu baglanma, HSP70, HSP90, HSP60 ve
digerleri dahil olmak iizere HSP genlerinin transkripsiyonel aktivasyonuna yol
acar (57). HSF1’in ¢alismasi; 1s1 soku, oksidatif stres veya amino asit analoglari
gibi dogal olmayan proteinlerin neden oldugu tiim stres kosullarinda uyarilir. Is1
sok, protein sentezinin engellenmesine ve yeni olusan polipeptid zincirlerinin
yanlig katlanmasina yol agar. HSF1, dogal olmayan proteinlerin varliginda
gosterilen hiicresel tepkide 6nemli bir rol oynayan bir transkripsiyon faktorii
olarak kabul edilir (58). Normal sartlarda HSF1 DNA’ya baglanabilme aktivitesi
olmayan latent monomer molekiil halinde sitoplazmada bulunur. Ancak strese
maruz kaldiginda HSF1 aktif formu olan ve DNA’ya baglanma kapasitesi olan
asir1 fosforile olmus trimerler halinde sitoplazmadan ¢ekirdege tasinir. Oligomer
forma gegen HSF1 promotor bdlgedeki HSE’ye baglanir ve sonugta 1s1 sok
protein genlerini kodlayan genlerin transkripsiyonlarinda artis gozlenir (13).
HSF1 aktivasyonu iizerine, RNA polimeraz II, HSP gen promoterlerine alinir ve
transkripsiyon baslatilir. Ortaya cikan mRNA transkriptleri, kapatma, birlestirme
ve poliadenilasyon dahil olmak iizere transkripsiyon sonrast modifikasyonlara
tabi tutulur (59).

Is1 50k proteinlerinin ekspresyonlarinin diizenleyen bir diger mekanizmada,
151 sok protein gen transkiripsiyonunu gerceklestiren, HSF1’in transaktivasyon
bolgesine HSP70’in baglanmasidir. Hiicre igerisinde bozulmus proteinlere
baglanma agisindan, HSP72 ile HSF arasinda bir yaris baslar. Bu siirecin bir
sonucu olarak, HSP72, HSF’den ayrilarak hasar gdrmiis proteinlere baglanir
ve HSF serbest kalir. HSF’nin oligomerizasyonu, HSF-DNA baglantisin1 artirir
ve HSP72 mRNA ve HSP72 proteininin sentezinin artmasina yol acar (33,60).
Sentezlenen mRNA, 1s1 soku protein 6ncii molekiilleri iretmek i¢in ribozomlar
tarafindan cevrilir. Oncii molekiiller daha sonra islenir, katlanir ve HSP70 ve
HSP90 gibi diger HSP2ler de dahil olmak {izere ¢esitli saperon proteinleri
tarafindan fonksiyonel formlarina doniistiiriiliir (41).

Is1 soku proteinleri ayrica fosforilasyon, asetilasyon ve ubikuitinasyon gibi
translasyon sonrast modifikasyonlara da ugrayabilir ve bu da stabilitelerini ve
aktivitelerini etkileyebilir (40).

HSP gen diizenlemesine katki saglayan diger bir faktdr, hidrofobik
bolgeleri ile etkilesime giren ve diizenlemeye katilan bir protein olan 1s1 sok
faktorii baglanma proteini (heat shock binding protein 1, HSBP1) trimerik
yapist ile taninir. HSBP1, HSP70 geni ile etkilesime girerek stres yaniti
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mekanizmasinda gorev alir. Is1 sok yanitinin azalmaya basladigi durumlarda

HSF1’in transkripsiyonel aktivitesi, HSP70 ile dogrudan etkilesim yoluyla

zayiflatilir ve HSBP1 araciligiyla negatif olarak diizenlenir. HSBP1, hem HSF1

hem de HSP70 proteininin hidrofobik bdlgelerine baglanarak kontrol edilir. Bu,

trimerik formun yeniden monomerik inert forma ¢oziilmesini tetikler (61).
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Sekil 3. HSF Araciligiyla Sicaklik Sok Protein Genlerinin Aktivasyonu (22).

5. Hastaliklarda Is1 Sok Proteinlerin Rolii
5.1.Kanserde Ist Sok Proteinlerin Rolii

HSP’ler farkli durumlarda hiicre 6liimiinii engelleyen ve apoptozise
etki gosteren giiglii anti-apoptotik proteinlerdir (62). Bu proteinler, kanser
hiicrelerinin yan1 sira tiim hiicrelerde bulunur. Kansere kars1 immiin cevabin
gelistirilmesi ve kanser kemoterapisine karsi direng olusturulmasima da katki
saglarlar. HSP diizeyinin artmasi, hiicrelerin apoptoza kars1 daha direncli hale
gelmesine yol agar. Kanser hiicrelerinde, bu durumun hem hiicrenin kendini
korumasina hem de kullanilan ilaglara kars1 direng mekanizmalarinin gelisimine
katki sagladigi soylenir. Ancak, bu proteinlerin giiclii immiinojenik 6zelliklere
sahip olmalar1 nedeniyle immiin cevabin uyarilmasinda da rol aldiklar1 bilinir.
Makrofajlar ve sitotoksik T lenfositler (CD8) araciligiyla, tiimore karst immiin
sistemin devreye girmesinde 6nemli bir rol oynarlar (63,64).

HSP’lerin apoptozisin baskilanmasinda ve HSP’ye bagli hiicre korumasinda
katki sagladig gosterilmistir. Hiicre korumasi ve apoptozis arasindaki iligkiyi de
strese yanit veremeyen hiicrelerde apoptozis yoluyla indiiklenen hiicre 6liimiine
duyarlilig1 ile kanitlanir (65).
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HSP’lerin uygun olmayan hiicre ¢liimiinii tetiklemeyen apoptotik yolun
pek ¢ok noktasinda hareket edebildikleri kabul edilir. Kanserli hiicrelerde
HSP’lerin artan ekspresyonlar1 kanserle ilgili kendiliginden gerceklesen
hiicre 6liimiine kars1 hiicreyi korumasinda, kanserin ilerlemesinde ve tedaviye
kars1 direngte 6nemli rol oynadiklart belirtilir. Kanser hastalarinin kanserli
hiicrelerinde HSP-peptit kompleksleri olustugu ve bu anormal peptitlerin
hasta hiicreler igerisinde bulundugu, kanserin tiirlerine gore ve bireyden
bireye farklilik gosterdigi belirtilir. Bu nedenle normal olmayan peptitlerin
az miktarda olusumu bile kanser diisiincesinin akla getirilmesi gerektigi
savunulur (66).

Kanserin bliylimesi, yayilmasi ve metastazini igeren molekiiler olaylar
HSP’lerin nasil etkiledigi ve kanserin yikimimda HSP’lerin nasil diizenlendigi
konusunda tam bir bilgi bulunmamaktadir. Ayni zamanda anti-apoptotik
aracilarin aktif hale getirilmesinde ve korunmasina katildiklar1 belirtilir (65).

Apoptotik  siirecin  baskilanmasinda  6zellikle stresle indiiklenen
HSP’lerden HSP90, HSP70 ve HSP27’nin sentezlendigi ve kanser hiicrelerinde
bu tic HSP’ninde anormal seviyede arttig1 belirtilir (62).

5.2. Immun Yanitda Ist Sok Proteinlerin Rolii

HSP’lerin, bagisiklik yaniti diizenlemede ©nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. HSP’ler, molekiiler saperonlar olarak hareket ederler ve hem
dogal hem de edinsel bagisiklik yanitlarini diizenlerler (67,68). Cesitli hastalik
durumlarinda ve enfeksiyonlarda, hiicre disindaki HSP’lerin hiicreleri bu stres
durumundan korumak icin bagisiklik sistemine giiclii sinyaller gdndererek
uyardig1 ve hiicrede 1s1 sok proteinlerine karsi immun cevap gerceklestigi tespit
edilmistir (66). HSP’ler, genellikle stres altindaki veya hasar gormiis hiicrelerden
salinir ve bu nedenle bagisiklik sistemi i¢in onemli tehlike sinyalleri olustururlar.
Hiicre dist HSP’ler, bagisiklik hiicrelerinin, 6rnegin toll benzeri reseptorler
(TLR’ler) ve CD91 gibi spesifik reseptorlere baglanarak pro-enflamatuar sinyal
yollarmi tetikleyebilirler (69,70). Bakteriyel ve memeli HSP aminoasit dizilimi
arasinda yaklasik %50-60 oraninda benzerlik bulunmaktadir. Bakteriyel HSP,
insanda otoimmiin T hiicrelerini aktive eder, fakat bu benzerlik nedeniyle
bakteriyel HSP’ye karsi gelisen reaksiyonlar, insan HSP homologlarina
yonelebilir. Bakteriyel HSP’ler 6zellikle HSP60 ve HSP70, antikor iiretimi
ve T hiicre aktivasyonunu iceren yiiksek immunojenik yeteneklere sahiptirler.
Bakteriyel HSP60 ve HSP70’e karsi olusturulan antikorlar ve T hiicreleri ayni
zamanda ¢apraz reaksiyonlarin bir sonucu olarak sirasiyla memeli HSP60 ve
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HSP70’ini tanirlar. HSP’lerin capraz epitoplari immiin taninmada enfeksiyon ve
otoimmiinite arasinda bir baglanti1 saglar (13,22).

Bakterilerin olusturdugu stres proteinleri ile insanin {rettigi stres
proteinleri arasindaki molekiiler benzerlik nedeniyle, konak¢i bazen patojen
proteinlerin yabanci oldugunu taniyamayabilir veya bir patojenin stres
proteinlerine siirekli maruz kalmasi, hiicrenin kendi savunma mekanizmalarini
asarak otoimmiin hastaliklara neden olabilir. Bu durumda, konak¢1 kendi stres
proteinlerine ve ¢apraz reaksiyon gosterebilen diger yapilarina karsi otoimmiin
cevaplar gelistirebilir (71). Bu yiizden anti-HSP60 ve anti-HSP70 antikorlar
ve T hiicreleri dokularin hasarma ve antiinflammatuar reaksiyonlara neden
olurlar. Boylece HSP60 ve HSP70 tip-1 diyabet, Crohn hastaligi, ateroskleroz
ve kronik juvenil romatoit artrit gibi c¢esitli otoimmiin ve inflamatuvar
hastaliklarin pataogenezisinde rol oynadiklar1 belirtilmigtir (21). Hiicre disi
HSP’ler, dendritik hiicreleri, makrofajlar1 ve noétrofilleri aktive ederek dogal
bagisiklik sistemini uyarabilirler. Bu aktivasyon, interleukin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi pro-enflamatuar sitokinlerin salinmasina neden
olabilir, bdylece inflamatuar bir yaniti tesvik eder (67,72). HSP’ler, edinsel
bagisiklik yanitim1 da etkileyebilir. Hiicre i¢ci HSP’ler, antijenik peptitleri
major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiillerine saperonluk yaparak
T hiicrelerinin aktivasyonunda kritik bir adim olan antijen ¢apraz sunumu
olarak bilinen bir siireci destekleyebilirler (73). HSP’lere verilen bagisiklik
yaniti, otoimmiin hastaliklarin gelisiminde etkili olabilir. Bazi durumlarda,
kendiliginden HSP’lere kars1 bagisiklik yanitlari olugtugunda HSP’ler otoimmiin
hastaliklarla iliskilendirilmistir. Tersine, HSP’ler belirli baglamlarda bagisiklik
tolere edebilir (74). HSP’ler, asilarin ve immiinoterapilerin potansiyel bilesenleri
olarak arastirilmigtir. Belirli antijenlerin HSP’lere baglanmasiyla, arastirmacilar
bu antijenlere bagisiklik yanitin1 artirmay1 amaglarlar ve bu da as1 etkinligini
potansiyel olarak artirabilir (75). HSP’ler ayni1 zamanda kanser immiinoterapisi
baglaminda da incelenmektedir. Kanser hiicrelerinden elde edilen HSP-peptit
kompleksleri, antitimdr bagisiklik yanitlarii uyarabilmek i¢in kullanilabilir.
Bu yaklasim, 1s1 sok proteini tabanli immiinoterapi olarak bilinir ve 6n klinik ve
klinik ¢aligmalarda umut vadetmektedir (76).

5.3. Yaslanmada Is1 Sok Proteinlerin Rolii

HSP’ler yasglanma siireciyle iliskilendirilmistir; ekspresyon ve
fonksiyondaki diisiisleri hiicresel yaslanma ve yasa bagli hastaliklarin gelisimi
ile iligkilidir (77). Hiicresel yaslanma, geri doniisii olmayan hiicre dongiisii
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durmasi ve pro-inflamatuar molekiillerin salgilanmasiyla karakterize edilen,
yaglanmanin bir isaretidir. HSP’lerin, p53 ve pl6INK4a gibi yaslanmayla
ilgili temel proteinlerin stabilitesini ve fonksiyonunu diizenleyerek hiicresel
yaslanmay1 modiile ettigi gosterilmistir (78,79). Yaslilik boyunca, 1s1 soku
etkisiyle ¢esitli hiicre tiplerinde hem in vivo hemde in vitro olarak HSP
iiretiminin azaldigi tanimlanmaktadir. Ayrica normal bireylerin periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde 1s1 soku ile artan HSP iiretiminin yash bireylerde
azalmas1 yaslanmayla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, normal fizyolojik
sartlar altinda yasla periferal kan mononiikleer hiicrelerde bazal seviyedeki bazi
HSP’lerin arttig1 bulunmustur (80). Yasla birlikte artan stres yanit1 kapasitesinde
bir gerileme oldugu ve serumdaki HSP diizeylerinin yasla birlikte azaldigi
gozlemlenmektedir. Birgok dokuda, 6zellikle kalp gibi dokularda, yasla birlikte
HSP70 ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir. HSP70, kalp korumasinda
onemli bir rol oynar ve yaslanmig miyokard hiicrelerinde azaldiginda, bu durum
hiicre 6liimiine yol agabilir (81).

5.4. Norodejeneratif Hastaliklarda Is1 Sok Proteinlerin Rolii

Protein hasarinin, Ozellikle c¢oklu mitotik olaylarla kendilerini
yenileyemeyen noronal hiicreleri etkiledigi zaman tehlikeli hale geldigi
bilinmektedir. Alzheimer hastaligi, Wilson hastaligi, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, Aleksander ve Amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalig
gibi norodejeneratif hastaliklarin ¢ogunda, sinir hiicrelerinde biiylik protein
agregasyonlar1 geligir. (82). Bu inkliizyon cisimcikleri genellikle, kiigiik 1s1
soku proteinlerinden HSP27 ve ubiquitin, biiyiik molekiiler agirliklt HSP70 ve
HSP90 gibi cesitli 1s1 sok proteinleri i¢erdigi belirtilir. HSP’ler, amiloid-beta
(AP), tau, alfa-siniiklein, avcilik ve mutant SOD1 dahil olmak iizere hastalikla
iligkili bu proteinlerin dogru katlanmalarini veya bozulmalarini kolaylastirarak
toplanmasinin dnlenmesinde rol oynar. Is1 sok proteini ortak agregasyonu bu
hastaliklarm agregasyon siirecine karst miicadele yansittigi disiiniiliir. Bu
gorlise gore norodejeneratif hastalikalarin ndrodejenerasyonlarina karsi 1s1 sok
proteinleri 6zellikle HSP70’in koruyucu etkisi oldugu tahmin edilir (83,84,85).
HSP’ler, 6zellikle HSP70 ve HSP90, protein agregatlarinin otofajik klirensinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar, bdylece ndrodejeneratif hastaliklarda
toksik etkilerini azaltir. Saperon aracili otofaji (CMA), spesifik proteinlerin
pargalanma i¢in lizozomlara dogrudan translokasyonunu igeren segici bir otofaji
seklidir (86). HSP70 ve HSP90, a-siniiklein ve tau dahil CMA substratlarinin
taninmasina ve translokasyonuna yardimci olarak bunlarin temizlenmesine
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katkida bulunur. Calismalar, HSP’lerin ekspresyonunu veya aktivitesini
modiile etmenin ndrodejeneratif hastaliklarin baslangicin1 ve ilerlemesini
etkileyebilecegini gostermistir. HSP70 ve HSP90 gibi spesifik HSP’lerin asir1
ekspresyonunun, norodejeneratif hastaliklarin hayvan modellerinde hastalikla
iligkili proteinlerin toplanmasini ve toksisitesini azalttig1 gosterilmistir (87).

5.6. Romatoid Artritte Ist Sok Proteinler ve Otoimmiinite

HSP’lerin romatoid artritteki (RA) otoimmiin tepkiye katkida bulundugu
one slrilmistiir. Baz1 ¢aligmalar HSP’lerin otoantijen gorevi gorebildigini,
bagisiklik tepkilerini tetikleyebildigini ve RA hastalarinda otoantikor iiretimine
katkida bulunabildigini ileri siirmektedir (88,89). Romatoid artritli hastalarin
kikirdak ve derialti nodiillerindeki sinoviyal hiicrelerin sitoplazmalarinda
yiiksek oranlarda HSP60’in eksprese edildigi belirtilir. Ayrica bu hastalarin
sinoviyal membran ve sivilarinda HSP60, HSP70, HSP90 ekspresyonu oldugu
da gosterilmistir (90,91).

Insan sinoviyal T hiicrelerinin siklikla mikobakterilerin HSP65’ini tanidig
ve bu antijenlere kars1 olusan antikorlarin siklikla kanda ytikseldigi belirtilmistir.
Devam eden enfeksiyon bakteriyel 1s1 sok proteinlerinin iki yolla T lenfositlerinin
uyarmasina neden olur. Bakteriyel HSP’lerinin sinoviyal dokuda birikmesi
bunlarin kollajen ve proteoglikanlar ile capraz reaksiyon gostermelerine
neden olabildigi diistintlir (92). Diger taraftan insan ve bakteriyel HSP’leri
arasindaki molekiiler benzerligin bulunmasi da bu olayda 6nemli derecede etkili
oldugu varsayilir (90). Romatoid artritli hastalarin periferik veya sinoviyal
sv1 lenfositleri HSP60 peptidine artmis proliferatif yanit gosterdigi ve HSP60
proteinlerinin hastaligin baglamasina katkida sagladigi 6n goriliir (93).

5.7. Diyabetes Mellutus ve Is1 Sok Proteinler

HSP’ler, insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
bozukluk olan diyabetin patofizyolojisinde Snemli roller oynamaktadirlar
(94). Tip 1 diyabette (T1DM), pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi
insiilin eksikligine yol acar. HSP60 ve HSP70 dahil olmak iizere HSP’ler beta
hiicrelerinde eksprese edilebildigi ve bu hiicrelerin stres kaynakli apoptozdan
korunmasinda rol oynayabildigi ileri siiriilmiistiir. islev bozukluklar1t TIDM’de
beta hiicre kaybina katkida bulunabilir (95). Diyabetik farelerde yapilan bir
calismada, diyabetik farelerin T hiicrelerinin mikrobiyal HSP60 ve kendi
HSP60 ile aktive edildigi belirtilmistir (96,97). Bununla birlikte, HSP’lerin,
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ozellikle HSP70 ve HSP90’1n, insiilin sinyal yollarinda yer aldig1 ve insiilin
reseptor aktivitesini modiile edebildigi belirtilir. HSP’lerin diizensizligi insiilin
direncinin gelismesine etki ettigi ifade edilmistir (98). HSP ekpresyonunun veya
aktivitesinin modiile edilmesi, diyabette potansiyel bir terapotik strateji olarak
onerilmistir. HSP’lerin saperon fonksiyonunun arttirilmasi, beta hiicrelerini
koruyabildigi, insiilin duyarliligini artirabildigi ve diyabet komplikasyonlarinin
gelisimini hafifletebildigi belirtilmistir (99).

5.8. Kalp Hastaliklar: ve Is1 Sok Proteinler

Kalp hastaliklar1 ile HSP’leri arasindaki iliski, kardiyovaskiiler tipta
ilgi ¢ekici bir arastirma alamidir. Kalp hastaliklar1 baglaminda, HSP’lerin
kardiyovaskiiler saglig1 etkileyen ¢esitli 6nemli siireclerde yer aldigi belirtilmistir
(100). HSP’lerin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi kardiyoprotektif etkileri
bulunmaktadir. HSP’ler, proteinleri stabilize ederek, apoptozu (hiicre oliimii)
azaltarak ve proteinin yeniden katlanmasini kolaylagtirarak kalp hiicrelerinin
bu tiir hasarlardan korunmasina yardime1 olur (101). HSP’lerin proinflamatuar
molekiillerin ekspresyonunu azaltabildigi ve bagisiklik hiicrelerinin arter
duvarina yapismasini Onleyerek ateroskleroz gelisimini potansiyel olarak
yavaslatabildigi one siiriilmektedir (102). HSP’ler ayrica kalp sagligi i¢in ¢cok
onemli olan hiicresel homeostazin korunmasinda da rol oynar. Yanlis katlanmis
proteinlerin onarilmasina veya bozulmasina yardimei olarak, kalp yetmezligi
gibi kalp hastaliklarina katkida bulunabilecek hasarli proteinlerin birikmesini
onlerler (103). HSP70 ailesinden HSP72’nin kalp kasinda hiicresel koruma
sagladigi belirtilmistir (104). Demirel ve ekibi, sicanlarda 10 haftalik kosu
egzersizin HSP72 miktarini artirdigini ve bu artisin egzersiz sonrasi 5 dakikalik
iskemi ve 10 dakikalik reperfiizyon sonrasinda olugan hasara karsi koruma
sagladigini bildirmislerdir (105).

5.9. Nitrik Oksit (NO) ve Ist Sok Proteinler

HSP’lerin NO kaynakli strese yanit olarak koruyucu bir rol oynadiklar1 ve
nitrosatif stresin neden oldugu protein hasarini 6nleyebildikleri belirtilir. Agir
NO diizeyleri protein nitrosilasyonuna yol actiginda ortaya ¢ikan nitrozatif strese
duyarl proteinlerin katlanmasina ve stabilizasyonuna yardimci olabildikleri
ifade edilmistir (106,107). Son zamanlarda NO’in endotel hiicrelerinden
salgilanan bir izoformu olan eNOS ve HSP70 arasindaki etkilesim yoluyla
mitokondriyal apoptotik yolak ve oksidatif stres aktivasyonunu dnleyerek hiicre
korumasinda 6nemli rol oynadiklar1 belirtilir (108). Reed ve arkadaslarinin
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yaptig1 bir ¢alismada, lipopolisakkarit (LPS) bagli kontaminasyon nedeniyle,
gp96 tarafindan NO iretimi ve NF-kB aktivasyonu oldugu gosterilmistir.
Ozellikle bu aragtirmacilar, ATPaz aktivitesi ve molekiiler saperon fonksiyonu
gibi normal biyolojik fonksiyonlar1 korumada LPS etkisine karst HSP’lerin rol
aldigin1 gostermislerdir (109). HSP60’1n, makrofajlardan IL-6 ile TNF-a ve
NO salinimini indiikledigi belirtilir (110). HSP’lerin, 6zellikle de HSP90’1n,
indiiklenebilir NOS (iNOS) dahil olmak iizere nitrik oksit sentaz enzimleriyle
etkilesime girebilecegi ve aktivitesini diizenleyebilecegi one siiriilmektedir.
Bu etkilesim, strese veya inflamatuar uyaranlara yanit olarak NO {iretimini
etkileyebilir (107, 111). Hem HSP’lerin hem de NO’nun diizensizligi,
norodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser dahil
olmak tlizere ¢esitli hastaliklarla iligskilendirilmistir. HSP’ler ve NO arasindaki
etkilesim, hastaligin patogenezine ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir.
HSP’ler ve NO arasindaki iligskinin anlasilmasinin terapotik etkileri vardir. HSP
ifadesinin veya aktivitesinin modiile edilmesi, NO aracili strese kars hiicresel
tepkiyi etkileyebilir ve potansiyel olarak NO diizensizligi ile iligkili durumlarda
terapdtik faydalar saglayabilir (111).

5.10. Is1 Sok Proteinleri ve Oksidatif Stres

Fizyolojik stres canlilarda duygusal veya fiziksel tehditlerle, negatif
cevaplara neden olur. Stresin beyin, gastrointestinal sistem, mesane, iskelet
kas1 gibi pek ¢ok organ ve dokuda fonksiyon bozukluklarina neden oldugu
belirtilir. Oksidatif stres antioksidan enzim metabolizmasinda bozukluklar
meydana getirerek, kas hiicreleri ve dokularda fonksiyonal hasara neden oldugu
bildirilmistir (112). Oksidatif stresin HSP sentezine sebep oldugu belirtilir
(113,114). HSP’ler hiicreleri oksidatif strese karsi korumada hayati bir rol
oynar. ROS’u dogrudan temizleyerek hiicresel bilesenler lizerindeki zararli
etkilerini onleyebilirler. Ayrica HSP’ler, oksidatif stresin neden oldugu hasar
gérmiis proteinlerin uygun sekilde katlanmasina ve onarilmasina yardimei
olarak hiicreler icindeki redoks dengesinin korunmasina yardimci olur (115).
HSP70 hiicresel stres durumunda strese yanitta en ¢ok indiiklenen proteindir.
Ayrica fizyolojik stres durumlarinda HSP70 seviyesinde artis gozlenir. Stres
durumunda ¢ene kasinda, oksidatif hasar sonucu HSP70 ekspresyonunun arttigi
belirtilir. Li ve arkadaslarinin, 2011 yilinda yaptiklar1 bir calismada, strese tabi
tuttuklari ratlarin ¢ene kasi dokularinda oksidatif stres sonucu meydana gelen
lipit peroksidasyonu belirteci olan malondialdehit (MDA) miktarinda artis,
siiperoksit dizmutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz gibi
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antioksidan enzim miktarinda azalma ve HSP70 seviyesinde artisin oldugunu
belirtmiglerdir (112). Oksidatif stres, hiicresel stres yanitinin bir pargasi olarak
HSP’lerin ekspresyonunu yukart dogru diizenledigi gozlenmistir. HSF1 gibi
transkripsiyon faktorleri oksidatif stres tarafindan aktive edilebilir ve bu da HSP
sentezinin artmasina neden oldugu belirtilir. Mitokondri, ROS iiretiminin 6nemli
bir kaynagidir ve oksidatif hasara kars1 hassastirlar. HSP’ler, 6zellikle HSP60
ve HSP90, mitokondri igerisinde lokalizedir ve mitokondriyal proteinlerin
korunmasinda ve oksidatif stres kosullar1 altinda mitokondriyal fonksiyonun
siirdiiriilmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar (115).

6. Tanisal Ve Prognostik Belirtecler Olarak Is1 Sok Proteinleri

Son yillarda, HSP’lerin kanser tanisi ve prognozu gibi 6énemli klinik
belirtegler olarak rol oynayabilecegi giderek daha fazla ilgi c¢ekmektedir.
HSP’lerin kanser tanisinda kullanimi iizerine ¢alismalar yapilmistir. Ozellikle,
HSP’lerin kanser hiicrelerinde artmis ekspresyonu, kanserli dokular1 tanimak
ve ayirt etmek i¢in potansiyel bir igaret oldugu gosterilmistir (116). HSP’ler
ayrica kanserin prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilabilecek potansiyel
belirtegler olarak da arastirilmaktadir. Kanser hastalarinda yiiksek diizeyde HSP
ekspresyonunun, hastaligin ilerlemesi ve sagkalim iizerinde etkili olabilecegine
dair bulgular vardir. Ornegin, HSP27 nin prognoz tahminindeki rolii iizerine
yapilan calismalar, bu belirteglerin prognostik 6énemini vurgulamaktadir (117).
Ayrica, HSP’lerin kanser tedavi yanmitin1 belirlemedeki potansiyel rolleri
de aragtirllmaktadir. Tedaviye direng gelistiren kanser hiicrelerindeki HSP
ekspresyonunun, tedaviye olan yaniti etkileyebilecegi One siiriilmiistiir. Bu
nedenle, HSP diizeylerini 6lcerek tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesi i¢in
bu belirtegler kullanilabilir (62). HSP’lerin tanisal ve prognostik degeri, kanser
teshis ve tedavisinde yeni perspektifler sunabilir.

7. Is1 Sok Proteinlerin Arastirllmasinda Kullanilan En Son Teknikler

HSP’lerin arastirilmasi, hiicresel stres yanitlarinin anlasilmasi, kanser
tedavisi, norodejeneratif hastaliklar ve diger bircok alanda 6nemlidir. Bu
baglamda, proteomik teknikler HSP’lerin ekspresyon seviyelerini ve etkilesim
aglarmi incelemek icin yaygin olarak kullanilir. Kiitle spektrometrisi tabanlt
proteomik analizler, HSP’lerin tanimlanmasi ve nicelendirilmesi igin giiglii
bir aragtir. Bu teknikler sayesinde HSP’lerin ekspresyonu hiicresel stres
kosullarinda izlenebilir (118). Bununla birlikte, HSP’lerin hiicresel dagilimini ve



154 4 ¢ VETERINER HEKIMLIKTE GUNCEL GELISMELER-2023

etkilesimlerini incelemek i¢in ileri goriintiilleme teknikleri kullanilir. Konfokal
mikroskopi, floresan rezonans enerji transferi (FRET) ve zaman icindeki
degisiklikleri izlemek i¢in canli hiicre goriintiileme gibi yontemler, HSP’lerin
hiicresel islevlerini anlamak i¢in Onemlidir (119). HSP’lerin islevlerini
anlamak icin geleneksel biyokimyasal ve molekiiler biyoloji teknikleri de
kullanilir. Bu tenikler, immiinoblotting, immunopresipitasyon, ve PCR gibi
yontemleri igerir. Ozellikle, HSP’lerin protein-protein etkilesimlerini ¢dzmek
icin co-immunopresipitasyon ve protein kristalografisi gibi teknikler kullanilir
(120). Genetik ve genomik analizler, HSP’lerin gen diizeyinde diizenlenmesini
ve degisikliklerini incelemek igin kullanilir. RNA sekanslama ve CRISPR-Cas9
gibi yontemler, HSP genlerinin ifadesini diizenlemek ve islevlerini anlamak i¢in
kullanilir (121). Biyoanalitik teknikler, HSP’lerin biyokimyasal 6zelliklerini
ve etkilesimlerini incelemek i¢in kullanilir. Ornegin, yiizey plazmon rezonans
(SPR) gibi teknikler, HSP’lerin ligand baglama &zelliklerini analiz etmek i¢in
kullanilabilir (122).

8. Sonuc¢

Ist1 sok proteinleri, hiicresel proteostazin korunmasinda &nemli rol
oynayan cesitli molekiiler saperon ailesini temsil eder. Bu derleme, HSP’lerin
protein katlanmasi, hiicresel stres tepkisindeki rolleri, hastalik ve terapédtiklerin
cesitli yonlerinde ortaya c¢ikan onemleri de dahil olmak tizere ¢ok yonli
fonksiyonlarinin derinlemesine arastirilmasini sunmaktadir. Son gelismelere
odaklanan bu inceleme, siirekli genisleyen HSP alanina kapsamli bir genel bakis
sunmaktadir. HSP’lerin yalnizca hiicresel sagligin korunmasinda degil ayni
zamanda daha genis insan sagligi, hastalik ve tedavi stratejileri baglamindaki
Onemine vurgu yapmaktadir. Ayrica, HSP’lerin geleneksel saperon islevlerinin
otesinde ¢ok yonlii rollerini vurgulayarak, bu alanda gelecekteki kesifler i¢in
heyecan verici potansiyeli vurgulamaktadir.
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1. Giris

anathh  hayvan yetistiriciligi, insanlarin  hayvansal protein

B ihtiyacin1 karsilamak amaciyla yapilmaktadir. Bu amacla kurulan

isletmelerin en Onemli hayvansal protein {riin kalemleri et ve

yumurtadir. Ayrica hayvanlarin diski ve tiiyleri de iirlin olup farkli alanlarda
degerlendirilmektedirler.

Kanatli hayvan yumurtas: yemeklik ve kuluckalik yumurta olmak tizere
iki amagcla Uretilmektedir. Yemeklik yumurtanin saglikli hayvanlardan elde
edilmesi, kendine has tat, koku ve renkte olmasi gerekmektedir (1). Diinyada
yemeklik yumurta ihtiyaci tavuklardan karsilanmaktadir. Kaz, ordek, siiliin
ve bildircin yumurtalari ise 6zel tercihe bagli olarak yemeklik yumurta olarak
kullanilmaktadir. Kaz ve siiliin yumurtalar1 mevsimsel olarak tretildigi i¢in
yumurta sayist az ve pazari siirhidir (2, 3).

165
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Kanatli hayvan yetistiriciliginde tercih edilen hayvan tiirii diinden bugiine
tavuk tlirli olmustur. Ticari isletmeler et ve yumurta tiretiminde tiiketicilere
tavuk trtinleri sunmuslardir. Ancak bildircin, 6rdek, kaz ve hindi gibi kanath
tiirlerinin de et ve yumurtasi bulunmaktadir ve bu kanatl tiirlerine ait et ve
yumurtalar tiir bazinda tat, koku ve besleyici 6zellikleri bakimindan farkliliklar
gostermektedir. Dolayisiyla yetistiriciligi az yapilan kanath tiirlerinin et,
yumurta ve civciv lretimi ile daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu
konularin arastirilmasi yetistirme isleminin bilingli ve siirdiiriilebilir olmasina
olanak saglayacaktir. Bu bdliimde, yetistiriciligi az olan kaz kanatli tiiriiniin
yumurta kalite 6zelliklerini ve yumurta kanalindaki kabuklu yumurta {iretim
siirecini sunmak amacglanmistir

2. Kanath Hayvan Tiirlerinden Kaz

Kazlar evcillestirme siirecinden en az etkilenen canlilardir ve mevsimsel
olarak 12-70 adet yumurta iiretme 6zelligine sahiptirler. Ureme mevsimlerinin
kisa oldugu bilinmektedir. Kazlarda iireme yasi ilerleyen donemlerde yumurta
verimini etkileyen bir faktordiir. Cinsel olgunluk yasma ulasan kazlarda
yumurta iiretiminin baslamasi i¢in, kazin canli agirliginin da uygun oranlara
ulagmasi gerekir. Cin kazlarinda 9 aylik yastan 6nce yumurta veriminin
baslamadigi ve erken yasta baglayan yumurtlamalarin 2 yastan sonraki verimi
olumsuz etkiledigi belirlenmistir. Bir kazin yumurta {iretimi i¢in en fazla 4
iretim donemini kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Kaz tiirleri arasinda
cinsel olgunluga ulagsmak ve yumurta iiretimi bakimindan yas farklilig1
bulunmaktadir. Embden kazinin Cin kazina goére daha uzun bir cinsel olgunluk
donemi gecirdigi gosterilmistir. Yumurta sayist bakimindan da Embden
kazlarmin bir y1lda daha az sayida yumurta iiretmektedirler ve yumurta kabuk
rengi beyaz olup agirlig1 yaklasik 170 gramdir. Embden kazlarinin dollilitk
orant da disiikken, bliylime hiz1 ve canli agirlik artisinin Cin kazlarindan
yuksektir (4, 5, 6).

2.1. Erkek Kazlarda Ureme Sistemi

Erkek kazlarin iireme sistemi sag ve sol testis, ductus deferens ve ciftlesme
organi olarak ii¢c 6nemli boliimden olusur. Erkek kaz tireme sistemine dahil olan
iireme organlari bir biitiin halinde Sekil 1°de verilmistir.
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Sekil 1. Erkek kaz {ireme sistemine dahil organlar (1:Sol testis, 4:Sag testis,
2:Ductus deferens, 3:Acilmig ¢iftlesme organi)

a) Testisler

Kazn viicut boslugunda yer alan fasulye goriintiisiinde sag ve sol testis
olmak iizere iki adet testisi bulunmaktadir (Sekil 2). Testisler spermatozoa ve
erkeklik hormonu {iretirler. Kazlarda spermatozoa iiretiminin baslamasi i¢in en
az 30 haftalik yasta olmasi gerekir (6, 7).

Sekil 2. Kazlarda sag ve sol testis goriintimleri

b) Ductus Deferens

Ductus deferenslerin gozle goriinen uzunlugu yaklasitk 15 cm olup
ancak cok sayida kivrimlar igerir, bu nedenle 30 cm den daha fazla uzunlukta
oldugu bildirilmistir. Sag ve sol olarak iki adet olup, spermleri testislerden ve
epididimisden ¢iftlesme organina tagirlar ve kloaka duvarinda yer alan seminal
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vezikiillerde son bulurlar. Ductus deferensler spermatozoalarin olgunlagma ve
depolanma yeridir (8, 9).

¢) Ciftlesme Organi

Ciftlesme orgami invaginasyonlu (bir yiizeyin kendi iizerine katlanarak
bir bosluk, kese veya tiip olusturma islemidir), yani spiral benzeri olup yaklagik
15 cm uzunluga sahiptir (Sekil 3). Erkek kazlarda ¢ok iyi gelismistir (10).

Sekil 3. Erkek kaz ¢iftlesme organ goriintiisti

2.2. Disi Kazlarda Ureme Sistemi

Kaz iireme sistemine dahil olan organlarin gorevi olgunlasmamis ve olgun
yumurta hiicresini (oosit, germ hiicresi) liretmek, dollemek, kabuklu yumurta
olusturmak ve i¢ ortamdan dis ortama aktarmaktir. Disi kazlarda lireme sistemi
sol yumurtalik (ovaryum), sol yumurta kanali ve kloakadan olusmaktadir (Sekil
4). Disi kazin karninin sol bolgesinde bulunan iireme organlar1 aktif olarak gorev
yapmaktadir. Sagdaki yumurtalik embriyolojik olarak var olmasina ragmen,
gelisim sirasinda dejenere olur ve yetigkin kazlarda korelir (11, 12).

i

Sekil 4. Disi kazlarda yumurtalik, yaumurta kanal1 ve kloaka gdriintimleri
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2.2.1. Kaz Yumurtasinin Olusumu

Kaz yumurtasi diger kanatli hayvan tiirlerinde oldugu gibi {ireme sisteminin
bir pargast olan yumurta kanalinda iiretilmektedir. Kazlar yilin 12 ay1 yumurta
iretmezler. Kazlarda yumurta tiretimi yilin belli aylarinda gerceklesmektedir.
Ornek; Tayvan’da Ekim’den Mayis’a kadar, Fransa’da Ocak’tan Haziran’a,
Israil’de Ekim’den Mart’a ve Tiirkiye’de Ocak’tan Mayis’a kadar kazlarda
iireme mevsimi goriliir.

Disi kaz tireme sistemine dahil olan sol yumurtalik ve yumurta kanali
yumurtanin biitiin par¢asinin bir arada olmasindan sorumlu pargalaridir. Sol
yumurtalik (Ovaryum) {iziim salkimi goriinlimiinde biiyiikliik olarak kiigiiklii-
biiytiklii, renk olarak beyaz, gri ve sari follikiillerden olusmaktadir (Sekil 5).
Kiiciik ve gri-beyaz-acik sar1 olan folikiiller olgunlasmamis yumurta hiicreleri
olup, olgunlagarak sar1 renge ulagan biyiik folikiiller ise kabuklu yumurtanin
sarisini olusturur. Yumurtalikta olgunlasan yumurta saris1 ovulasyon ile serbest
kalir ve dollii kabuklu yumurta olusumu i¢in yumurta kanalina geger.

Sekil 5. Kazlarda yumurtalik goriintiisii

Kazlarda yumurta kanali yaklasitk 39-43 cm uzunlugunda yogun
kivrimli bir tiiptiir ve bes par¢adan olusmaktadir (Sekil 6). Yumurta kanalinin
yumurtaliktan kloakaya dogru pargalart sirasiyla; infundibulum, magnum,
isthmus, uterus (kabuk bezi) ve vaginadir (Sekil 7). Yumurta kanalinin her bir
parcasinin ¢ok dnemli gorevi olup parcalar arasinda gorev siralamasi kabuklu
yumurta olugsmasini saglamaktadir. Ayrica yumurta kanali ¢iftlesme olduktan
sonra, spermatozoa depolanmasinda rol oynar. Bu depolama yumurta kanalinin
ozellikle vajina ve infindibulumda béliimiinde gergeklesir (13, 14).
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Sekil 6. Disi kazin karin boslugunda yumurta kanalinin goriiniimii

Yumurta olusumunun hormonal mekanizmasi hipotalamusun kontroliinde
gerceklesir. Hipotalamustan GnRH salinimi ile hipofiz bezinden FSH ve LH
hormonlarmin salmimi uyarilarak ovulasyon gergeklesir. Serbest kalan sari
yumurta kanalinin ilk pargasi olan infindibulum tarafindan yakalanir. Yumurta
kanalinda gegen 25 saatlik siire¢ sonunda biitiin yumurta olusur ve ovipozisyon
yani yumurtlama gergeklesir.

Sekil 7. Disi kazin yumurta kanali pargalar: 1:Infindibulum,
2:Magnum, 3:Isthmus, 4:Uterus, 5:Vagina
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Yumurtaliktan serbest kalan yumurta sarisi yumurta kanalinin bes
boliimiinde degisik siirelerde kalarak kabuklu biitiin yumurta olarak disi
kaz tarafindan yumurtlamaktadir. Yumurta kanalinin boliimleri ve gorevleri
sOyledir;

1. Infindibulum: Yumurta kanalinin ilk par¢asi yani yumurtaliga en
yakin olan parcadir. Yumurtaliktan ovulasyon ile serbest kalan olgun yumurta
sarist (ovumun) huni seklindeki infindibulum tarafindan yakalanmaktadir.
Yumurta sarisinin etrafinda giiclii bir perivitelin zar olustururarak, yumurtanin
biitiin olarak yumurtlanmasinda dnemlidir. Ayrica spermle ovumun birleserek
yumurtanin dollenmesi infindibulumda gerceklesmektedir. Dollenme olsun ya
da olmasin yumurta sarist yumurta kanalinin ikinci pargasi olan magnuma dogru
harekete gecer (14, 15).

2. Magnum: Yumurta kanalinin en uzun ve en kivrimli kismudir,
Magnum yumurta akinin sentezlendigi ve salindigi yerdir. Ciinkii magnum
yapisinda yumurta akinin salgilanmasina sebep olan ¢ok sayida tiibiiler bezler
vardir (15).

3. Isthmus: Isthmus yumurta kanalinn {i¢iincii pargasidir ve magnumdan
daha dar ve ince mukozal kivrimlara sahiptir. Yumurta kanalinin bu pargasinda
yumurta akinin etrafinda ipliksi zarlar olusmaktadir. Bunlar dig ve i¢ zar olarak
ikiye ayrilir. I¢ zar yumurta aki ile temas eder, dis zar ise kabugun i¢ yiizeyiyle
temas eder (14).

4. Uterus (kabuk bezi): Yumurta kanalinin dérdiincii pargasidir. Yumurta
kanaliin en kalin ve genis kismidir. Uterusta kabugun olusumu ile, su ve ince
albiimin eklenmesi gergeklesir.

5. Vagina: Vajina diiz, dar ve S seklinde kash bir tiip gibi goriinen ve
kloakaya acilan yumurta kanalinin en son parcasidir. Yumurtanin disari itilmesine
yani yumurtlama islemine yumurta kanalinin son kismi olan vajina yardim
etmektedir. Cilinkii vajinanin mukozal kivrimlar1 uzunlamasina diizenlenmistir.
Vajina yumurta olusumunda rol almasa da, yumurta yumurtlamada 6nemlidir
(15, 16).
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Sekil 8. Disi ve erkek kazlarin iireme sistem goriintiisii (Disi kaz ireme
sisteminde 1:Ovaryum, 2:Yumurta kanali, 3:Kloaka; Erkek kaz {ireme
sisteminde 4:Sag testis, 1:Sol testis, 2: Ductus deferens,
3:Biitiinligii bozulmus ¢iftlesme organi)

3. Kaz Yumurtasi Ve Ozellikleri

Kaz yumurtasi, beyaz ve mat kabuk renginde, kalin kabuklu, kabuk
alt1 zarlar1 kalin ve biitlin yumurtanin uglar kiit yapili olan kanathi hayvan
driintidiir. Ayrica tavuk yumurtasi ile kiyaslandiginda yumurta agirligi daha
yliksektir. Kaz yumurta biiyiikliigii kaz irklarina gore farklilik gostermektedir.
Kaz yumurtasinin yillik iiretim miktarinin az olmasi, onu daha degerli hale
getirmektedir. Dolayistyla besin degeri yiiksek olan kaz yumurtalarini civciv
iretimi i¢in dolli iiretmek isletmelerin amacint olusturur. Bazi ¢alismalarda,
kaz yumurtasinin tavuk yumurtasindan daha diisiik su, nispeten daha yiiksek
protein, daha yiiksek yag icerdigi bildirilmistir (17).

Kaz yumurtasimin protein degeri 17.5 g ve yag degeri 14.5 g oldugu
belirlenmistir. Kaz yumurta sarisinin kolesterol degeri tavuk yumurtasina benzer,
ancak bec¢ tavugu, hindi ve devekusu yumurtalarina kiyasla daha diisiiktiir.
Ayrica yiiksek kalsiyum, fosfor, demir, magnezyum, ¢inko, A, E B1, B6 ve B12
vitaminleri igerir (18).
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Kaz yumurtasinda igten disa dogru tabakalar; yumurta sarisi, sarty1 saran
vitellin zar, dort katmanli yumurta aki, iki adet kabuk zarlar1 ve kabuk olarak
stralanabilir. Ornegin; 144.51 gram agirh@mdaki kaz yumurtasmin %47.67
si ak, %36.62 si sar1 ve %14.68 i kabuk ve kabuk zarlar1 olarak saptanmigtir.
122.09 gram agirhigidaki kaz yumurtasinin ise %51.23’1 ak, %36.91°1 sar1 ve
%11.86’si kabuk ve kabuk zarlarindan olustugu bildirilmistir (19, 20).

Yumurta kalite 6zelliklerinin bilimsel olarak tespit edilmesinde yumurtanin
kabuk, ak ve sar1 katmanlarindan farkli Slgiimleri gerekmektedir. Fakat kaz
yumurta kalite 6zelliklerini belirlemek i¢in yumurta ile islem yapmadan 6nce
kayit ¢izelgeleri olusturulmalidir. Kayit ¢izelgeleri dis ve i¢ kalite 6zellikleri
ana baslhiginda olmalidir. Dis kalite 6zellikleri igin biitiin yumurtada ve kirilmis
yumurtada kalite 6zellik degerleri olarak iki kayit kart1 olusturulmalidir. I¢ kalite
ozellik degerleri ise yumurta kirildiktan sonra yumurta aki ve sarisindan 6lgiiliir.
Bu iglem i¢in ak ve sar1 i¢in ayri ayri kayit ¢izelgeleri hazirlanabilir, ya da tek
bir kayit cizelgesi kullanilabilir. Dis kalite 6zelligini belirlemek i¢in yumurtadan
alinmasi gereken ana dlglim degerleri Cizelge 1’de verilmistir.

Cizelge 1. Biitlin yamurtada dis kalite 6zellik i¢in
belirlenen degerlerin kayit ¢cizelgesi

Islem tarihi 07.05.2023-
Islemi yapan
kisi bilgisi S...A.......
Islem yapilan

oda sicakligi ve
saat 24 °C ve 10:00

Yumurtanin

alindig1 kiimes
bilgisi A isletmesi ikinci kiimes

Biitiin yumurtada Dis Kalite Ozellik Degerleri

Yum Boyu | Yum Eni | Sekil indeksi (%)
Yum No Yum Agr (g) (mm) (mm) / Elongasyon
1 170,02 89.40 59.70 66.78 / 1.50
2
3
4

Sekil indeksi: Yumurta eni yumurta boyuna bdliiniip sonu¢ 100 ile ¢arpilir;
Elongasyon: Yumurta boyunun yumurta enine boliinmesi
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Kayit cizelgeleri olusturulduktan sonra ise yumurtalar
numaralandirilmalidir. Yumurta kabuk yilizeyine yazilan numaranin yumurta
ekvator bolgeden kirildigr zaman okunmaz olmamasi igin sivri ve kiit uca
numara yazilmalidir (Sekil 9 ve 10). Yumurtanin iki u¢ noktasina numara
yazilmast kontrollii ¢calismak adina onemlidir. Kalite 6zelligi belirlenecek
yumurtalarin hepsi numaralandirildiktan sonra kalite 6zellik degerleri birinci
yumurtadan baglayarak belirlenmelidir.

Sekil 10. Yumurta kabuk yiizeyine yapilan dogru numaralandirma
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Yumurta kalite 6zelligini belirlemek i¢in yapilan hazirliklardan sonra

kaz yumurta kalite ozellikleri ile ilgili basliklarin genig bir anlatimi asagida
verilmigtir.

3.1. Dis Kalite Ozelliklerinin Belirlenmesi

Kaz yumurtalarinda dis kalite 6zellikleri biitiin yumurtada ve yumurta
kabugu kirildiktan sonra olarak iki sekilde yapilmaktadir. Biitiin yumurtada
belirlenen {i¢ 6zellik ya her bir yumurtada arka arkaya 6l¢iiliir, ya da yumurta
sayist 30’lu gruplara ayrilarak 6nce 30 yumurtanin sirayla agirhigi tartilir
kaydedilir, sonra birinci yumurtadan baslayarak yumurta boyu ve eni dl¢tilerek
30 yumurtadaki 6l¢iim bitirilir.

Biitiin yumurtada belirlenen dis kalite 6zellikleri yumurta agirligi, yamurta
boyu ve yumurta eni olarak siralayabiliriz;

3.1.1. Yumurta Agirligi

Kaz yumurta agirligi terazi kullanilarak belirlenir. Ancak terazinin
hassasiyet diizeyi 0.01 g olmasi yumurta agirliginin dogrulugunu artirir.
Yumurtanin tartim igin terazinin 6l¢iim haznesinde (kefede) hareketsizliginin
saglanmast Onemlidir. Cilinkii yumurtalar diiz yilizeye birakildiklarinda
yuvarlanarak c¢arpmaya bagli olarak kirilabilir. Kabugun kirilmasit 6l¢lim
yapilan 6zelliklerin azalmasi anlamina gelir. Saglikli bir 6l¢lim i¢in yumurtanin
tartim esnasinda hareketsiz kalmasi saglanmalidir. Hareketsiz kalan yumurtanin
agirlik degeri okunarak kayit ¢izelgesine yazilir (Sekil 11).
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Kirilma orani disik

A
A

Sekil 11. Yumurta agirliginin 6l¢iim gorintiisii
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3.1.2. Yumurta Boyu ve Eni

Kaz yumurta agirhigr tartildiktan sonra yumurta boyu ve eni uzunlugu
kumpas yardimiyla belirlenir. Yumurtalar bu islem sirasinda avug i¢inde yavas
hareket ettirilmelidir..

Kaz yumurta boyunu, sivri ug¢ ile kiit u¢ arasindaki en uzak mesafe
Olciilerek belirlenir (Sekil 12). Yumurta enini ise kiit ucun bittigi ekvatoral
bolgenin basladigr bolgeden olgiilen kisa uzunluktur (Sekil 13). Yumurta
boyu degerini 6lgmek yumurta eninden daha kolaydir. Yumurta boyu 6lglimi
stirasinda yumurtanin tutusu ve kumpasin pozisyonu 6nemlidir. Yumurtay1 tutan
elin parmaklart yumurtanin hareketsizligini saglamali, ama kabugu kiracak
basing uygulamamalidir. Yumurta ¢ap ol¢limii sirasinda yumurta ile dl¢ticii kisi
arasinda en az 20 cm ve yumurta tepe ve taban ug¢ noktalarini gérecek bakis
acisinda olmalidir (6).

Sekil 13. Yumurta eni 6lgiimiinde yapilan hatali uygulama

Yumurta boyu ve eni dl¢limiinde kumpas kullanilir, ancak kumpas yok
ise yumurta agirlig1 belirlenerek matematiksel denklemler ile hesaplanabilir. Bu
denklemler yumurta agirligi ile yumurta boyu ve eni arasindaki iligkiye bagli
olarak belirlenmistir. Kaz yumurtasindan daha diisiik yumurtalar i¢in belirlenen
bu denklemler agagida verilmistir (21).
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Cizelge 2. Yumurta boyu ve eni degerlerinine ait denklemler

Denklemler
Denklem 1 Yumurta boyu =13.04938 x (Yumurta agirligr)"73*"
Denklem 2 Yumurta eni = 8.01571 x (Yumurta agirligr)*448338

3.1.3. Sekil indeksi

Yumurta sekli dogal degiskenlikler gosterir. Dogal degiskenlikler fazla
oldugu zaman yumurta seklini tanimlamada zorluklar ortaya koyar. Dolayisiyla
matematiksel denklemlerle ya da gercek bir seklin bazi model nesnelerden
sapmasini gosteren farkli indekslerle yumurta sekli belirlenir. Yumurta sekil
indeksinin birimi ylizdedir. Yumurtanin seklini tanimlar. Yumurtanin seklini
tamimlamak i¢in hesaplamada kullanilacak yumurta boyu ve eni o&l¢lim
birimi ayn1 olmalidir (22, 23). Yumurta seklinin tanimlanmasinda elongasyon
yani uzama degeri de kullanilmaktadir. Elongasyon degeri yiizde bir deger
degildir (23). Ayrica kaz yumurtasinin geometrik ortalama ¢ap1 ve kiiresellik
(kiire seklinde olma durumu) gibi ana geometrik 6zelliklerinin belirlendigi
denklemlerde bulunmaktadir (24).

Cizelge 3. Yumurta sekil 6zelliklerine ait denklemler

Denklemler

Denklem 1 Yumurta sekil indeksi (%) = (Yumurta eni / Yumurta boyu) x 100

Denklem 2 Elongasyon (Uzama) = Yumurta boyu / Yumurta eni

Denklem 3 Elongasyon (Uzama) = 1.3 x (Yumurta agirlig1)*0!

Denklem 4 | Geometrik ortalama ¢apt (mm) = (Yumurta boyu x (Yumurta eni)?)"?

Denklem 5 Kiiresellesme derecesi (%) = (Geometrik ortalama ¢ap1 / Yumurta
boyu) x 100

3.1.4.Kabuk Kirilma Direnci

Yumurta kabuk kalitesinin baska bir 6zelligi de kirilmaya kars1 dayaniklilik
yani kabuk kirilma direncidir. Kirilma direnci bir anlamda yumurta kabugunun
saglamligini ifade eder. Bu 6zelligi belirlemek ig¢in kirilma direncini 6lgme
cihazi kullanilmaktadir (Sekil 14). Kabuk kirilma direnci kg/cm? ya da Newton
birimi ile belirlenir. Yumurta cihaza yatay olarak yerlestirilir ve gii¢ uygulanir.
Yumurta kabugunun ¢atladig1 andaki direng¢ kirilma direnci olarak kabul edilir.
Bu o6zelligi belirlerken yumurta kabuk kalinliginin kiit ve sivri ugta farkli
oldugunu g6z 6niinde tutmak dnemlidir (25).
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Sekil 14. Kirilma direnci 6l¢me cihazi

3.1.5. Yumurta Ozgiil Agwrlign

Kabuk kalitesinin 6l¢iitii olan 6zgiil agirlik, yamurta kirilmadan 6lgiilebilir.
Ozgiil agirhgmin belirlenmesinde sivilarin kaldirma kanununa (Arsimed’in)
dayal1 bir islem sonucu hesaplanarak belirlenebilir. Ayrica su ve tuz kullanarak
farkli yogunlukta tuz ¢ozeltileri hazirlanip yumurta 6zgiil agirlik tespit edilebilir.

Arsimed’in sivilarin kaldirma kanununa gore yumurta 6zgil agirligini
belirlemek i¢in biitliin yumurtanin sudaki ve havadaki agirliklarinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu amagla 6zel diizenek hazirlanmalidir. Bu 6zel
diizenek kullanilarak yumurtanin sudaki ve havadaki agirligi belirlenir ve
asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir (25, 26). Ayrica farkli kanatl hayvan
yumurtalarinda yumurta 6zgill agirhig: ile yumurta agirhgi, kabuk agirligi ve
kabuk hacim arasindaki iligkinin arastirildigi c¢alismalar sonucu denklemler
bulunmustur (27, 28).

Cizelge 4. Yumurta 6zgiil agirlik degerine ait denklemler

Denklemler

Denklem 1 Ozgiil Agirlik = (Yumurtanin havadaki agirhgr / (Yumurtanin
havadaki agirlig1 - Yumurtanin sudaki agirligt))

Denklem 2 Ozgiil Agirlik = (BYA) / ((0.9680 x (BYA — KA) + (0.4921 x KA))

Denklem 3 Ozgiil agirlik = Yumurta agirhgi (g) / Hacim (cm®)
BYA (g) = Biitiin yumurta agirligi; KA (g) = Kabuk agirligi

3.1.6. Yumurta Kabugu Dis Kalite Ozellikleri

Kaz yumurtas1 kabuk dis kalite 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in oncelikle
yumurtanin kirilmast gerekmektedir. Kaz yumurtasini kirmak igin diiz bir
zemin olusturulmalidir. Onemli olan yumurtanin kirilacag yiizeyin egimsiz ve
yumurta ak+sar1 biitiinliigiiniin korunuyor olmasidir. Olgme yiizeyinin egimsiz
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olmasi i¢in su terazisi kullanilabilir. Su terazisi kullanilarak olusturulan ytizey
yumurta ak+sari biitiinliigiiniin dogru 6l¢timii igin hazirdir.

Yumurta kirma islemi yumurtanin i¢ ortaminin bosaltilacagi diiz zeminden
yaklasik 10-20 cm mesafeden yapilmalidir. Kaz yumurtasi bir elin avug i¢ine
yatay sekilde konur, ekvatoral bolgeden bir sert malzemeden olan cetvel, bigak
gibi bir aragla vurularak catlatilir. Daha sonra sag ve sol elin bagparmaklari kirtk
noktanin igerisine yerlestirilir ve bu kii¢iik kirik noktanin biiyiimesini saglayan
hareketler yaparlar. Diger dorder parmaklar basparmagin agtigi araliktan
yumurtanin i¢ yapisinin diiz zemine kolayca bir biitiin olarak bosalmasini
saglamak ic¢in yumurtanin yoniinii belirlemede ve kabugun birbirinden
ayrilmasinda yardimci hareketler yapmalidir (6, 25).

P

=

Sekil 15. Yumurta catlatma avug i¢inde olmalidir
Diiz zemine kirilan yumurtadan belirlenen dis kalite 6zellikleri asagida
verilmistir;
a) Yumurta Kabuk Yiizey Alam

Yumurta kabuk yiizey alan1 denklemler ile hesaplanan bir 6zelliktir. Bu
denklemler agagida Cizelge 5°de verilmistir (25, 29, 30, 31, 32);

Cizelge 5. Yumurta kabuk yiizey alanini belirlemede kullanilan denklemeler

Denklemler

Denklem 1 Yumurta yiizey alani (cm?) = 4.835 x (Biitiin yumurta agirligi)*¢¢

Denklem 2 | Yumurta yiizey alani (cm?) = 3.9782 x (Biitiin Yumurta agirligi)*0%
Denklem 3 Yumurta Yiizey Alan1 (cm?) = 4.76 x (Biitiin Yumurta agirligi)*¢®

Denklem 4 Yumurta Yiizey Alani (cm?) = 1t x (Geometrik ortalama gap1)?
Denklem 5 | Kabuk Yiizey Alani (cm?) = (3.155 - (0.0136 x YB) + (0.0115 x YE))
xYBxYE

Denklem 5 | Kabuk Yiizey Alani (cm?) = (0.9658 x (YE/YB) +2.1378) x YB x YE
YB: Yumurta boyu, YE: Yumurta eni
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b) Yumurta Kabuk Agirhg:

Kaz yumurtast kirtlarak i¢ ak+sar1 biitlinligii bozulmadan akitildiktan
sonra, iki parca halinde olan kabugun agirligimin tespiti icin her bir kabuk
pargasinin bitiinligiini korumak, dolayisi ile basing uygulamaktan kaginmak
ve kabugun i¢ ylizeyinde kalan ak parcasinin temizlenmesi gerekir. Kabuk ic¢
ylizeyi basing uygulamadan bir pegete ya da emici 6zelligi iyi olan bir bez ya
da slinger yardimiyla silindikten sonra yumurta kabuk pargalari ters ¢evrilir ve
yaklagik 10-15 dakika bekletilir. Sonra kaz yumurta kabugu terazinin tartim
haznesine konularak gram cinsinden tartilir (25).

Kaz yumurtas: mevsimsel iiretildigi i¢in ¢ok degerlidir. Bu yumurtalarin
civeiv iiretimi i¢in kullanilmas1 yumurta biitiinliigtiniin bozulmamasina baglidir.
Biitlin yumurta agirhigi ve yumurta 6zgiil agirhigi baz alinarak kabuk agirligini
belirlemek i¢in denklemler tespit edilmistir. Bu denklemler yardimiyla kaz
yumurta kabuk agirligi kulugkalik yumurtalar i¢inde belirlenebilen bir 6zellik
olmustur. Ancak asagida verilen denklemlerin belirlenmesi icin kii¢iik hacimli
yumurtalar kullanildigi unutulmamalidir. Denklemler Cizelge 6’da verilmistir
(25,33, 34).

Cizelge 6. Yumurta kirilmadan kabuk agirligimi belirleme denklemleri

Denklemler

Denklem 1 Kabuk agirligi (g) = 0.0524 x (Biitiin yumurta agirligy)'!'"

Denklem 2 Kabuk agirhig1 (g) = -5.972 + 0.06586 x Ozgiil agirlik + 0.09906 x
Biitlin yumurta agirligi

Denklem 3 Kabuk agirlig (g)=(2.0341 x Biitlin yumurta agirhigr) — ((2.1014 x
Biitiin yumurta agirhigi)/ Ozgiil agirhik))

Denklem 4 Kabuk agirligi = 1.9128 x Yumurta agirligi — ((1.9741 x Yumurta
agirhigr) / Ozgiil agirhik)

Denklem 5 Kabuk agirligi = 1.9140 x Yumurta agirligi — ((1.9754 x Yumurta
agirhigr) / Ozgiil agirhik)

Denklem 6 Kabuk Agirligi = 4.82 x 10-2 x (Yumurta agirligi)!!*?

Denklem 7 Kabuk Agirligi = 0.0524 x (Yumurta agirligr)!-!!3

Yumurta kabuk orani, biitiin yumurta agirliginda kabugun payini gosterir.
Biitlin yumurta agirligi ve kabuk agirligi kullanilarak bulunur. Ancak kabuk
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agirliginin zarli ya da zarsiz oldugu belirtilmelidir. Ciinkii kabuk zarlar da
agirhik igerir. Kabuk agirlik degeri genelde kabuk zarlari ile birlikte belirlenir.
Ozel bir islem uygulanmis ise bunun belirtilmesi gerekir.

Cizelge 7. Yumurta kabuk oran ile ilgili denklemleri

Denklemler
Denklem 1 Kabuk orani (%) = (Kabuk agirligi / Biitiin yumurta agirligi) x 100
Denklem 2 Zars1z kabuk orani (%) =(Zarsiz kabuk agirlig1 / Biitiin yumurta

agirhigl) x 100
Denklem 3 Kabuk zar oran1 (%) = (Kabuk zar agirlig1 / Biitiin yumurta agirligi)
x 100

¢. Yumurta Kabuk Kalinhgi

Kabuk kalinlig1 zarli ve zarsiz olarak tespit edilebilir. Kaz yumurtasinda
kabuk kalinligini belirleme islemi kabuk agirligi isleminden sonra yapilmalidir.
Ciinkii kabuk kalnligi iglemi sirasinda kabuk kiigiik pargalara ayrilarak bu
parcalardan kalinlik belirlenir. Parcalara ayirma islemi biitiin yumurtanin sivri,
ekvatoral ve kiit u¢ boliimleri baz aliarak soyle yapilir;

Y-

Sekil 16. Kaz yumurtasinda sivri (1), ekvator (2) ve kut (3) ug kabuklar

Yumurtanin her bir bdlgesinden (sivri, ekvator ve kiit) en az ii¢ farkli
noktasindan parcalar koparilir. Bu parcalardaki kabuk kalinliklar1 elektronik
gostergesi olan dijital kumpas yardimiyla 6lgiiliir (Sekil 17, 18). Olgme isleminde
kabuk kumpasin dis ¢ap Ol¢iim g¢eneleri arasina kabuk kirilmayacak sekilde
yerlestirilerek elektronik gostergedeki rakamsal deger ham veri olarak kayit
edilir. Kalinlik 6l¢iim birimi milimetre yaygin olarak kullanilsa da santimetre ve
in¢ birimi de kumpas 6zelligidir (25, 35).
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Sekil 17. Kaz yurnurtasmln sivri u¢ kabuk kalinlig1 6l¢imii

L

Sekil 18. Kaz yumurtasinin kiit u¢ kabuk kalinliginin élgiimii

Kaz yumurtasinin sivri u¢ bolgesinden alman ii¢ parcanin kalinlik

degerlerinin ortalamalar1 sadece sivri u¢ kabuk kalinligini belirlemektedir. Sivri

ucta yaptigimiz parcalar olusturarak kalinlik belirleme islemi kiit u¢ ve ekvatoral

bolge i¢inde yapilmalidir. Bu islem tekrari ile ortalama kiit u¢ kabuk kalinligi

ve ortalama ekvatoral kabuk kalinlig1 hesaplanir. Biitiin yumurta kabuk kalinlik

degerini ise sivri ug, kiit u¢ ve ekvatoral bolge kalinliklarinin ortalamasi ile

belirlenir (Cizelge 8). Ayrica kabuk kalinlig1 bazi ¢aligmalarda yumurtanin sivri,

ekvatoral ve kiit uglarindan birer dl¢iim yapilarak ve bu ii¢ kalinlik degerinin

ortalamasi alinarak biitiin yumurta kabuk kalinlig1 belirlenir (25, 36).

Cizelge 8. Biitliin yumurta kabuk kalinligina ait hesaplamalar

Denklemler

Ortalama sivri ug kabuk kalinligi (mm)

= (Sivri ug birinci parga + sivri ug ikinci
parga + sivri ug ticlincii parga) / 3

Ortalama kiit u¢ kabuk kalinligi (mm)

= (kiit ug birinci parga + kiit u¢ ikinci
parga + kiit u¢ tigiincii parga) / 3

Ortalama ekvatoral kabuk kalinlig1
(mm)

= (ekvatoral birinci parca + ekvatoral
ikinci parga + ekvatoral {iglincii parga) / 3

Biitiin yumurta kabuk kalinhig1 (mm)

= (Ortalama sivri u¢ + ortalama Kiit u¢
+ ortalama ekvatoral ) / 3
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Kaz yumurtasint kirmadan kabuk kalinlik ve yogunluk degerlerini
hesaplamak i¢in yumurtanin diger 6zellikleri kullanilarak olusturulan denklemler
de Cizelge 9°de verilmistir (25, 33, 37, 38).

Cizelge 9. Kabuk kalinligini belirleme denklemleri

DENKLEMLER
Denklem 1 Kabuk Kalinligi (mm) = 0.0546 X (Biitiin yumurta agirligr)®*!

Denklem 2 Kabuk Kalinligi (mm X 100) = 11.056 + (0.4349 X Yumurta 6zgiil
agirhigr) + (0.2112 X Biitiin yumurta agirligi)

Denklem 3 | Kabuk Kalinligi (mm) = 5.126 X 10 X (Biitiin yumurta agirligi)*4*
Denklem 4 Kabuk yogunlugu (g/cm? ) = 1.945 X (Biitiin yumurta agirligi)*'

d. Yumurta Kabuk Por Sayis1

Yumurtanin kabugunda por yani gdzenekler vardir. Porlar ¢ap1 ve derinligi
olan huni bi¢iminde yapilardir. Porlarin derinligi kabuk kalinligin1 olusturur.
Yumurtanin sivri, ekvatoral ve kiit u¢larinda gozlenen kabuk kalinlik farkinin
por sayisina bagli oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla en kalin bolgede por sayisi
azken, en ince bolgede ise por sayisi fazladir. Ancak por derinligi kalinlik 6l¢iisii
ise kabuk kalinlig1 az olan bolgedeki porlar i¢in genis ¢ap ve kisa derinlige sahip
tanimlamasi1 daha dogru olmalidir. Ciinkii biiyiikten kii¢iige biitiin yumurtalar
icin por sayis1 7000-20000 adet arasinda degisir. Por sayis1 kabuk kalinligindan
ziyade, yumurta biiyiikliigline ve dolayisi ile kabuk ylizey alanindaki artisa bagh
olarak farklilik gosterir. Kabuk yiizey alani ne kadar biiyiik olursa por sayis: da
o kadar fazla olur. Ayrica yumurtanin kiit ucu hava kesesine sahiptir, dolayisiyla
gaz gecisinin yogun gerceklestigi bolge olmasindan dolay1 por sayisi fazladir
(6, 25, 39, 40).

Por sayisini belirlemek i¢in yumurta kirilldiktan ve kabuk yiizeyindeki ak
temizlendikten sonra, kabuk i¢ yiizeyi %70’lik alkolde ¢6ziinmiis Evans Blue
ile boyanir. Ayrica 1 It alkol igerisine 3 g metilen mavisi ya da kristal viyole
eritilerek olusturulan ¢ézelti kullanilabilir. Boyama isleminden sonra diseksiyon
mikroskobu kullanilarak gozenek sayisi belirlenir. Kabuk ylizeyi boyunca
gozeneklerin esit dagilmadigi, ekvatoral bolgenin kiit ve sivri uglarin toplaminin
iki katina esit olmasina istinaden ekvatoral bolge gdzenek sayisi sayilir ve 2 kati
almarak biitliin yumurta ortalama por sayisi belirlenir. Toplam gozenek sayisi
ise ortalama gozenek sayisi ile toplam yumurta yiizey alan degeri carpilarak
bulunur (41, 42).
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Yumurta kabuk por sayisini belirlemek igin biitliin yumurta agirhigi

ve kulugka siiresi baz alinarak olusturulan denklemler bulunmaktadir. Bu

denklemler yardimiyla yumurta biitiinliigiinii kaybetmeden yumurta por sayist
ve por yogunlugu belirlenir (42, 43, 44, 45).

Cizelge 10. Yumurta por 6zellikleri ile ilgili denklemler

DENKLEMLER

Denklem 1 Por sayis1 = 304 X (Biitiin yumurta agirligi)®7¢
Denklem 2 Por sayis1 = 1041 X (Biitiin yumurta agirlig)®>%
Denklem 3 Por sayis1 = 3520 X (Biitiin yumurta agirligi / Kulugka siiresi)

Denklem 4

Yumurta por yogunlugu (Goézenek/cm?) = (Por sayisi / Yumurta
ylizey alani)

Yumurta dis kalite 6zellikleri ile ilgili diger denklemler ise Cizelge 11°de
sunulmustur (25, 46, 47, 48, 49).

Cizelge 11. Dis kalite 6zelliklerini belirlemede diger denklemler

DENKLEMLER
Denklem 1 Kabuk hacmi (cm3 ) = Kabuk kalinlig1 x Yumurta yiizey alani
Denklem 2 Yumurta hacmi = 0.507 x yumurta boyu x (yumurta eni)>
Denklem 3 Birim alan basina kabuk agirligi (g) = ((Kabuk agirligi x 100) /
(Kabugun yiizey alant)
Denklem 4 Kabuk yogunlugu (g/cm?) = 1.945 x (Kabuk agirligr)*1*
Denklem 5 Kabuk yogunlugu (g/cm?) = (Kabuk agirhgi / (Yiizey alan x Kabuk
kalinligr)
Denklem 7 Yumurta kiitle (g) = 54.19 x (Yumurta boyu x (Yumurta eni)?)
Denklem 8 Hacim (cm?) = 0.525 x Yumurta boyu x (Yumurta eni)?
Denklem 9 Hacim (cm?) = 2.854 x Yumurta boyu x Yumurta eni
Denklem 10 Hacim (cm?) = (0.6057 - 0.0018 x Yumurta eni) x Yumurta boyu x
(Yumurta eni)?
Denklem 11 Hacim (cm?) = (0.452 + 0.069 x (Yumurta boyu / Yumurta eni)) X
Yumurta boyu x (Yumurta eni)?
Denklem 12 Hacim (cm?) = 0.515 x Yumurta boyu x (Yumurta eni)?
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3.2. ¢ Kalite Ozellikleri

Kaz yumurtasinin i¢ kalite 6zellikleri yumurtanin ak ve sar1 boliimlerinden
belirlenir. i kalite 6zellikleri yumurta kirilmadan ve yumurta kirildiktan sonra
tespit edilebilir.

3.2.1. Yumurta Kirilmadan Belirlenen Ozellikler

Yumurta kirilmadan karanlik bir ortamda gii¢lii bir 151k kaynagi (lamba
gibi) yardimiyla yumurta i¢i muayene edilir. Karanlik ortamda yumurtanin sivri,
ekvatoral ya da kiit bolgesinden gii¢lii bir kontrol lambasi ile yansitilan 151k
kabuk yiizeyindeki porlardan yumurta i¢ ortamina geger. Bu islem sirasinda
ortam karanlifi ve aydinlatma cihazinin yumurta bashgi kabuk yiizeyine
yumurtay1 kirmayacak sekilde temas etmesi ¢ok 6nemlidir. Karanlik ortam bir
oda ya da bir kutu olabilir.

Yumurta kirilmadan 1s1k kaynagi kontroliiniin amaci sar1 ve havaboslugu ile
ilgili 6zellikleri belirlemektir. Yumurta sarisinin ve hava boslugunun konumunu
ve derinligini lamba kontrolii ile tespit edebilir. Yumurtlamadan sonra giin alan
yumurtalarin sar1 ve hava boslugu 6zellikleri ortam kosullarina bagli olarak
degisir. Bu duruma bagli olarak, taze ve bayat yumurta ayirt edilebilir (25).

Lamba muayenesi yumurta biitiinliigiinii koruyarak bayat-taze yumurta
ayriminda ve 6zellikle dollii yumurtalarda embriyo gelisimi ve ¢ikisinda 6nemli
olan sar1 ve hava kesesi konumu hakkinda yol gostericidir. Taze yumurtada
sar1 yumurtanin merkezindedir, ayn1 zamanda sarinin merkezde olmasi salazin
saglam oldugunun bir gostergesidir. Yumurta bayat ise sar1 merkez konumunu
kaybeder, yumurtanin depolanma pozisyonuna gore sivri uca ya da kiit uca dogru
konum degistirir. Ciinkii bayat yamurtanin i¢ ortam pH degeri yiikselmesine bagl
olarak yumurta akinin pargasi olan salazin sarty1 merkezde tutma giicii azalir.
Kaz yumurtasinin depolama pozisyonun genellikle yatay olmasi, bayat yumurta
sarinin yer ¢ekiminin oldugu ekvatoral bolgeye dogru olabilecegi unutmamalidir.

Hava boslugu yumurtanin kloakadan ¢iktigi an soguk hava ile temasi
sirasinda olusan bir yap1 olup 6zellikle dollii yumurtalarda kulucka siiresince
gelisen embriyonun canli ve kaliteli civeiv olarak yumurtadan ¢ikmasinda ¢ok
onemlidir (50, 51). Hava boslugu i¢in normal konum yumurtanin kiit ucunda
olmasidir. Sivri ve ekvatoral bolgede olmasi ise anormal bir durumdur. Lamba
kontrolii ile taze ve bayat yumurtada hava boslugu derinligi belirlenir. Bayat
yumurtada hava boslugu derinligi taze yumurtalardakinden daha fazladir (25).

Kaz yumurtasinin kabugu kalin oldugu i¢in lamba kontrolii ile yapilan
muayene yeterli sonug¢ vermeyebilir. Muayene ortaminin dogru dizayn edilmesi
ve gliclii lamba kullanilmasi 6nemlidir.
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3.2.2. Yumurta Kirildvktan Sonra Belirlenen Ozellikler
a) Yumurta Ak Ozellikleri

Yumurta aki dort tabakadan olusur. Bu nedenle, kalite belirlemede 6l¢iim
alinan tabaka belirtilmelidir. Clinkii ak tabakalarimin kivami ve konumu farklilik
arz eder. Koyu ak tabakasi kivami en yogun tabaka olup, yumurta sarisini
merkezde tutar. D1s sulu ak tabaka ise en dis tabaka olup, koyu aka gore biraz
daha sulu kivamdadir. Yumurta sarisinin merkez konumunun énemli olmasindan
dolay1 sartya en yakin koyu ak tabakasindan c¢ap ve yiikseklik dl¢imlerinin
yapilmasi 6nemlidir. Yumurta akimin Ol¢iim tabakasinin caligmalarda dogru
verilmesi yumurta aki konusunda yapilan calisma sonuglarinin dogrulugunu
arttirir. Bu nedenle yumurta kirilarak diiz bir zemine bosaltilmas1 sonrasi, ak
tabakalarinin yayilim hizi tabaka yogunlugundan ve konumundan dolay1 farkli
olur. Yayilim hiz1 en fazla dis sulu ak tabakasinda olup yumurtanin tazelik ve
bayatlik durumuna gore degisir. Ayrica yumurtanin i¢ yapisinin diiz zemine diisiis
hizina gore de degisir. Bu nedenle, yumurta kirma ytiksekligi iyi ayarlanmalidir.

Yumurta koyu akindan iki ¢ap degeri belirlenir. Koyu akin uzun capi
(uzunlugu) yumurtanin kirilmadan Onceki goriintiistine es degerdir. Yani
yumurtanin sivri ucu ile kiit ucu arasindaki mesafedir (Sekil 19). Koyu akin kisa
cap1 (genisligi) ise yumurtanin kirilmadan onceki goriintiisiine es deger olup,
kiit ucun bittigi ekvator bolgenin iki paralel kenarlari arasindaki mesafeden
oOlciiliir (Sekil 20).
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Sekil 20. Kaz yumurtasi; a: kirma sonrasi yayilim, b: Koyu ak uzun gapz,
c: Koyu ak kisa ¢ap1, d: Hatali zemin goriintiisii

Yumurta akindan iki ¢ap dl¢timii yapildiktan sonra koyu akin yiiksekligi
ol¢iilir. Koyu akin yiiksekligi sartya en yakin bolgeden belirlenmelidir.
Yiiksekligi belirlemede dijital kumpas kullanilabilir. Yumurtanin sari
biitiinliiglinii bozmayacak mesafeden kumpasin hareketli ignesi (kili¢) koyu aka
dik olarak batirilir ve yavasca milimetrik cetvelin ak ile temasi saglanir, temas
aninda dijital ekrandaki deger okunarak kayit edilir (Sekil 21) (52).

—

n Koyu ak yuikseklik-derinlik belirleme noktasi

Sekil 21. a: Koyu ak yiikseklik degerinin belirlenmesi goriintiisii,
b: Hatali zemin goriintiisii

Yumurta akindan (koyu ak yada dis sulu ak) saptanan uzun ve kisa c¢ap
degerleri ve yiikseklik degeri asagidaki formiillerde kullanilarak yumurta akina
ait kalite 6zellikleri hesaplanir. Uzun ve kisa caplarin ve yiikseklik degerlerinin
6l¢iim birimleri ayn1 olmalidir. Ornek; milimetre, santimetre vb. Yumurta akinin
kalite 6zellik olcttleri (52, 53);
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Ak indeksi (%) = [Koyu ak yiiksekligi /
{(Koyu ak uzun ¢ap1 + Koyu ak kisa ¢ap1) /2}] x 100
Haugh Birimi = 100 log [Koyu ak yiiksekligi + 7.57 — 1.7 x
(Biitiin yumurta agirligi)®*7]

Yumurta akiyla ilgili olarak belirlenmesi gereken bir 6zellik de, yumurta
ak agirligi degeridir. Yumurta akina ait agirlik degeri akin dort katman agirhigini
ifade eder. Bu nedenle, yumurta aki ve saridan ¢ap ve yiikseklik olgtimleri
yapildiktan sonra sariy1 biitiin halde tutan vitellin zara zarar vermeden kiigiik
bir cetvel yardimiyla ak ve sar1 birbirinden ayrilir. Akin agirlhigini belirlemek
icin kirma zeminindeki ak dikkatlice bir kap icerisine alinarak terazi yardimiyla
tartilir. Bagka bir islemde, sadece aktan ayrilan sar1 tartilir ve agirligi belirlenir.
Biitiin yumurta, kabuk ve sar1 agirliklar kullanilarak ak agirligi tespit edilebilir.
Aslinda akin zemine yayilim alaninin sar1 yayilimindan fazla oldugu baz
alindiginda zemindeki akin kap igerisine aktarimi sirasinda ak yoniinden
kayiplarin fazla olacag bir ger¢ektir. Bu nedenle sar1 agirliginin belirlenmesi ile
ak agirligina ulagmak 6l¢iimiin dogruluk oranini artiracaktir. Yumurta ak agirlik
degeri bize biitiin yumurta agirligindaki akin oranina ulagsmayi saglar (20, 25).

Yumurta Ak agirhigi (g) = Biitiin yumurta Agirligi —
(Yumurta kabuk agirligi + Yumurta sart agirligi)
Yumurta ak orani (%) = (Yumurta ak agirligi /
Biitiin yumurta agirligr) x 100

b. Yumurta Sar1 Ozellikler

Yumurta kirildiktan sonra ilk olarak ak ile ilgili cap dl¢limleri yapilir.
Yumurta akina ait l¢timler bittikten sonra yumurta sari ¢ap ve yiikseklik degerleri
belirlenir. Yumurta sar1 ¢ap1 degeri yiikseklik degerinden dnce belirlenmelidir.
Ciinkii kumpasin derinlik 6lcer ignesi sartya dik olarak batirildiginda vitellin zar
yirtilabilir. Taze bir yumurta i¢in bu olayin olasiligi elbette ¢ok diisiiktiir, ancak
Ol¢iim yapan kisinin hassasiyeti ve deneyimi baz alindiginda sarmin ¢apimin
belirlenmesi birinci islem olmalidir.

Yumurta sar1 ¢apr genellikle tek bir ¢ap ile belirlenir. Sar1 ¢ap1 dl¢timii
kargilikli iki nokta arasinda diiz ¢izgi olusacak sekilde Olgiiliir. Ayrica bazi
kaynaklarda yumurtanin zemine kirildiktan sonra tam dairesel goriintiisiinden
sapma oldugu ifadesine dayanarak yumurta sarisina ait en dar ve en genis ¢ap
degerleri 6l¢iilerek sar1 dairesel sapma degeri yiizde olarak hesaplanabilir.
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Yumurta sarisina ait ¢ap dl¢limil bittikten sonra sar1 yliksekligi-derinligi
Ol¢iilir. Bu amacla kumpas kullanilabilir. Kumpasin derinlik 6lger ignesi
sarinin en yiiksek yani tepe noktasindan zemine dik olarak dikkatli bir sekilde
indirilir (Sekil 22). Daha sonra hareketli milimetrik cetvel pargasi sar1 yilizeyine
dogru indirilerek ilk temas noktasinda durdurulur ve ekrandaki deger kayit
edilir. Sar yiikseklik degeri icin ilk temas noktasi degeri dnemlidir. Kumpasin
hareketli mekanizmasi sar1 yiizeyine ¢ok basing uygulamamalidir. Clinkii fazla
basing sonucu sarty1 bir biitiin halde tutan vitellin zar yirtilabilir, bu da sarinin
biitiinliigiinii bozar.

Sekil 22. a: Sar1 ¢ap 6l¢lim araligi, b:Sar1 yiiksekligi 61¢tim araligi,
¢: Hatali zemin kullanimi

Yumurta sarisina ait ¢cap ve yiikseklik degerleri belirlendikten sonra
yumurta sarisinin agirligini saptamak i¢in uygun boyutta bir cetvel
yardimiyla ak ve sar1 birbirinden ayrilir. Bu islem ¢ok hassas yapilmalidir.
Vitellin zar yirtilir ise sar1 biitiinligiinii kaybeder. Ak ve sar1 ayrildiktan
sonra biitliinligiinii koruyan sar1 yavas bir sekilde bir kap icerisine aktarilir,
terazide tartilarak agirligi (g) kaydedilir. Eger ayirma isleminden sonra
sarinin ylizeyinde kalan ak miktarini azaltmak istiyorsak emici 6zelligi olan
filtre kagidi tizerinde sar1 git-gel ya da yuvarlama hareketi yapilabilir. Ancak
sarinin kagit {izerindeki bu yuvarlama islemi ¢ok dikkatli yapilmali, sar1
parcalanmamalidir (54).

Yumurta sar1 ¢api, sar1 yiksekligi ve sar1 agirhigi belirlendikten sonra
formiiller kullanilarak sar1 kalite 6zellik dl¢iitleri hesaplanir (25, 55);
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Cizelge 12.Yumurta sarisina ait 6zellikler ve denklemler

DENKLEMLER
Denklem 1 Yumurta sart indeksi (%) = [Sar1 yiiksekligi / Sar1 ¢ap1] x 100
Denklem 2 Yumurta sar1 oran1 (%) = (Yumurta sar1 agirligi / Biitiin yumurta
agirligl) x 100
Denklem 3 Sar1 Orani (%) = 0,346 x (Biitiin yumurta agirhigr)'*
Denklem 4 | SDSD (%) = (1- (Sar1ya ait en az genislik/Sariya ait en fazla genislik))
x100

SDSD: Sari dairesel sapma degeri

4. Sonuc¢

Kaz yumurtasi bildircin, tavuk, hindi ve 6rdek yumurtalarindan biiyiikliik,
sekil, kabuk 6zellikleri ve ak:sar1 oran1 bakimindan farklilik gosterir. Disi ve erkek
kazlarin iireme organlari diger kanatli hayvanlarin lireme organlartyla aynidir.
Ancak organlarin biiyiikliik ve sekil bakimmdan kazlarda daha fazla oldugu
goriilmektedir. Disi kazlarin yumurta kanalina ait olan infindibulum, magnum,
isthmus ve uterus yumurtanin olusumundan, vagina ise kasli yapisiyla kabuklu
yumurtanin dis ortama ¢ikigini saglamak i¢in kloakaya gecisi saglamaktadir.
Kaz yumurtalar1 i¢inde dis ve i¢ kalite 6zellikleri belirlenmelidir. Mevsimsel
olarak iiretilen kaz yumurtalarinin kalite 6zelliklerinin belirlenmesinde yumurta
biitiinliiglinii bozmayan yontemler kullanilmalidir. Clinkili y1l bazinda az say1
da tiretilen kaz yumurtalarinin siirii devamliliginda kullanilmasi gerekmektedir.
Dolayisiyla, kiiglik ve hafif yumurtalarda yapilan ¢alismalar sonucu bulunan
denklemler kaz yumurtalar1 i¢in dogruluk oranlarinin tespit edilmesine yonelik
calismalar yapilmaldir. Kanath yetistiriciliginde yer alan her kanath tiir
yumurtalarina 6zgii kalite 6zellik degerlerini belirleme denklemi olmalidir.
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1. Giris
o

nsanoglu i¢in 6nemli bir besin kaynagi olan tavuk (Gallus gallus domesticus),
Iaym zamanda arastirmacilar i¢in de erisilebilir bir model organizma olarak

uzun yillardir kullanilmaktadir (1). Glintimiizde tavukculuk sektorii onemli
bir endiistri halini almis ve her gecen yil yeni teknolojilere de paralel olarak
ilerlemektedir. Tiirkiye diinya pazarinda hem iiretim hacmi hem de kullanilan
teknoloji bakimindan 6n siralarda yer almaktadir. Tavukguluk sektoriiniin biiytik
bir cogunlugunu etlik pili¢c ve yumurta tavuk¢ulugu olusturmaktadir. Yumurta
tavukgulugu, insan beslenmesinde miikemmel bir gida olan yumurtanin
iiretimi bakimindan 6nemli bir yetistiricilik faaliyetidir. Yumurta tavuk¢ulugu
endiistrisinde disi civcivler yumurta {iretimi i¢in biiyitiiliirken, ihtiya¢ fazlas
erkek civcivler etik ilkelere uygun sekilde elimine edilmektedir (2). Hayvan
refaht ve ekonomik agidan 6nem arz eden bu durum, civcivlerde cinsiyet
tespitinin giinliik civcivler yerine, yumurta i¢indeki embriyoda yapilabilmesi
ile, yumurta tavukculugu icin 6nemli bir yol kat edilmesini saglayacaktir. Bu
nedenle tavuklarda gonadal cinsiyet farklilasmasinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin bilinmesi, sadece tavuklarin degil, ayn1 zamanda omurgali
cinsiyet ayriminin gelisimsel biyolojisine de biiyiik katk1 saglayacaktir.
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2. Tavuklarda Gonadal Cinsiyet Farklhilasmasi

Tavuklarda gonadlar embriyonik gelisimin 3. giliniinde (E3)
ara mezodermden olusur (3). Memelilerde oldugu gibi, embriyonik
bobreklerin ventral yiizeyinde kalinlasmis ¢6lomik epitelin sirtt olarak
goriinlir. Gonadogenezin baslangi¢c asamalarinda (E3.5-E4.5) bu genital
sirtlar bipotansiyeldir ve erkek ve disi embriyoda morfolojik olarak ayirt
edilemezler. Farklilasmamis gonad, histolojik olarak iki elementten olusur.
Korteks adi verilen ince kolumnar epitel hiicrelerden olusan dis tabaka ve
medulla adi verilen primitif cinsiyet kordonlarini igeren i¢ tabakadan olusur.
Bipotansiyel gonaddan over ya da testis gelisimi tavuk gelisiminin yaklagik
E6-E6.5 gilinlerinde meydana gelir. 21 gilinliikk embriyonik donemin ES8
glinlinden itibaren erkek ve disi embriyolardaki gonadlar belirgin sekilde
farklilik gosterir. Bu sirada germ hiicreleri de embriyo gelisiminin en erken
asamalarinda epiblast icerisinde olusan primordiyal germ hiicrelerinden
(PGH) koken alir ve Vasa genini eksprese ederek kan dolagimi yoluyla
gonadlara ulasir (4-5). PGH’ler mitoz boliinme ile c¢ogalir, gonadlara
yerlestiklerinde de mitotik aktivitelerini devam ettirirler. Primordiyal
germ hiicreleri gonadlara ulastiklarinda hem erkek gonad, hem de disi
gonad boyunca rastgele dagilir (6). PGH’ler genital sirtlara ulasamazlarsa
gonadlar gelisemez. Gonadal farklilasmanin baslangi¢ asamasinda belirli
genlerin 6nemli oldugu bildirilmistir. En erken eksprese edilen genlerden
ikisi steroidojenik faktor 1 (SF1) ve GATA baglanma proteini 4 (GATA4) tiir
(7). Tavuklarda SF1 ve GATA4 farklilasmamis gonadda her iki cinsiyette de
cksprese edilir (8-9). GATA4 geni nakavt edilmis kosullu mutant farelerin
genital c¢ikintilart olusturmak icin ¢olomik epitelin sirtinda kalinlagsma
olmadigindan gonadlar1 olusturamadigi goriilmiistir (10). SF1’in ise, bu
farelerin ¢6lomik epitelinde eksprese edilmedigi goriilmiistiir, bu durum
GATA4’lin gonadal primordiyum olusumunun baglatilmasinda SF1’in yukar1
yon yolaginda (upstream) oldugunu diisiindiirmektedir (10).

Erkek embriyolarinda hem sag hem de sol testiste korteks ince bir epitel
tabakas1 olarak kalirken, medulla primer epitelyal cinsiyet kordonlar1 olarak
bilinen seminifer tiibiillere farklilagir. Bu cinsiyet kordonlari bazal bir membrana
yerlestirilmis sertoli hiicreleri ve PGH’lerden olusur. Farklilasan ve ¢ogalan
sertoli hiicreleri miillerian kanallarinin regresyonuna katkida bulunan anti-
miillerian hormon (AMH)’1 ve daha sonra SRY-box transkripsiyon faktorii 9
(SOX9)’u eksprese eder (11-12). Testosteron iireten Leydig hiicreleri, seminifer
tiibiillerin disinda mezensimden farklilagir. PGH’ler ise gelismekte olan sertoli
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hiicreleri iginde korunur ve mitotik evrede tutularak kulugkadan ¢iktiktan sonra
mayoza girerler.

Disi tavuk embriyolar1 asimetrik gonadal gelisim gosterir. Sadece sol
gonad fonksiyonel bir ovaryum haline gelirken, sag gonad embriyogenez
sirasinda steroidojenik olarak aktif olmasina ragmen kuluckadan ¢iktiktan sonra
geriler. Bu asimetriye, Ostrojen reseptdr a (ESRa) ekspresyonunu diizenleyen
ve sol gonaddaki hem somatik hiicrelerin hem de PGH’lerin farklilasmasini
yonlendiren transkripsiyon faktorii paired-like homeodomain 2 (PITX2)
ekspresyonu aracilik eder (13-14-15). Primordiyal germ hiicreleri daha sonra
mayotik profaza (8. giinden sonra) girer ve folikiilogeneze gegmeye baslar. Germ
hiicrelerini ¢evreleyen graniiloza ve teka hiicreleri, somatik kortikal hiicrelerden
veya korteksin hemen altindan go¢ eden medullar hiicrelerden farklilasir.
Fonksiyonel sol ovaryumun gelisimi, profaz [’in diploten fazinda tutulan
primordiyal folikiillerin olusumu ile kuluckadan c¢iktiktan sonra tamamlanir
(16). Hem sol hem de sag gonadin korteks tabakasinin altinda bulunan medullar
kordonlar vakuolle kaplanir ve lakuna olarak adlandirilan yapilari olusturur (17).
Sag gonad, sol gonada benzer sekilde vakuolle kaplanmis bir medulla olustursa
da, germ hiicrelerinden zengin bir korteks olusturamaz. Forkhead box protein L2
(FOXL2) ve aromataz (CYP19A1) genleri, her iki ovaryum medullas1 boyunca
eksprese edilir (18-19).

3. Tavuklarda Cinsiyet Kromozomlari

Cinsiyet, cinsiyet kromozomlarinin diferansiyel kalitimiyla fertilizasyon
asamasinda belirlenir. Tavuk ve diger kuslarda erkekler homogametik (ZZ)
kromozomlara sahipken, disiler heterogametik (ZW) kromozomlara sahiptir
(20-21) (Sekil 1). Memelilerde oldugu gibi, heterogametik kromozomlar major
bir kromozom (Z) ve daha kiiciik, biiyiik 6l¢iide degrade olmus, bir kromozom
(W) igerir (22). Haploid genomun %7.5’ini olusturan Z kromozomu, 1000’den
fazla gen igerir ve bu genlerin ¢cogu “housekeeping” fonksiyona sahiptir (23).
Haploid genomun %1 ini olugturan W kromozomu ise, protein kodlayan genleri
iceren kiiclik bir okromatik bolgeye sahip olup daha ¢ok heterokromatiktir.
Tavuk W kromozomunun 25 protein kodlayan gen ve yaklagik 116 kodlamayan
RNA igerdigi bildirilmistir (24). Tavuk W kromozomu {izerinde bulunan tek
kopyaya sahip genlerin gelisimde 6nemli rolleri oldugu ileri siiriilmistiir.
Bu genlerin transkripsiyon, translasyon, protein degradasyonu, kromatin
modifikasyonu ve sinyal transdiiksiyonu gibi temel hiicresel siireclerle iligkili
oldugu ongoriilmiistiir (24).
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Sekil 1: Kuslarda Cinsiyet Tespiti ve Gonadal Cinsiyet Farklilasmasi (25)

Cinsiyet kromozomlarinin bir veya her ikisinde bulunan genler embriyonik
gonadlar1 ya ovaryum (ZW) ya da testise (ZZ) farklilagtirir ve gonadlardan
salgilanan steroid hormonlar viicudun diger boliimlerini feminenlestirir ya da
maskiilenlestirir (26-27). Tavuk embriyolarindaki dimorfik gen ekspresyonunun
gonadal farklilasmadan 6nce ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (28-12). Maekawa
ve ark. (2013) gonadal cinsiyet farklilasmasindan once (ve sonra) ZZ ve ZW
tavuk embriyolar1 arasindaki primordiyal beyinleri degistirmis ve kuslar1 seksiiel
olgunluga ulasgtirmiglardir. Transplante ettikleri dondr beyinlerinde dondriin
noéroendokrin 6zelliklerini korudugunu ortaya koymuslardir (29). Bu durum,
en azindan kismen, gonadal hormonlardan bagimsiz olarak beyin dokularinin
i¢sel seksiiel kimlige sahip olduklarini, yani hiicre otonom olduklarini ortaya
koymaktadir. Farkli bir arastirmada da, dstrojen sentezleyen ve erkek gonadlari
feminize edebilen CYP19A1 genini yapisal olarak eksprese edebilen transgenik
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tavuk liretmisler ve daha sonra yumurtadan ¢ikan kuslarin erkek fenotipini
korudugunu bildirmislerdir (30). Bu veriler birlikte ele alindiginda, genetik
faktorlerin tavukta seksiiel farklilasmayi diizenlemede 6nemli bir roli oldugunu
gostermektedir.

4. Tavuklarda Dozaj Telafisi

Tavuklarda cinsiyeti tayini dozaj hipotezine gore, ZZ embriyolarinda
Z kromozom {iizerinde bulunan bir genin daha yiiksek dozu erkek gelisimini
tetiklerken, ZW embriyolarinda daha diisiik bir doz disi gelisimine izin
vermektedir. Bu hipotezin temel bir gereksinimi, Z kromozomunda bulunan aday
bir genin dozaj telafisinden kagmasi gerektigidir. Z kromozom iizerinde kodlanan
enzimlerle yapilan embriyonik c¢alismalar erkeklerde daha yiiksek ekspresyon
seviyelerinin oldugunu gdstermistir. Bu da kuslarda memeli X inaktivasyonuna
benzer bir Z kromozom inaktivasyonunun olmadigimi ortaya koymaktadir
(31-32). Genel dozaj telafisi ve dolayisiyla ZZ ve ZW kromozomlar1 arasinda
potansiyel bir ekspresyon esitsizliginin olmamasi nedeniyle, kromozomlar
iizerindeki genlerden herhangi birinin belirli bir dokuda cinsiyet belirleyici
bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (33). Ancak tavuklarda Z kromozom
iizerindeki belirli genler ¢esitli dokularda disilere (ZW) kiyasla erkeklerde (ZZ)
ortalama 1.4-1.8 kat daha fazla eksprese edilir (34). Bu da gen dozajinin lokal
bir sekilde esitlenmesinin oldugunu gostermektedir, ancak bu gene 6zgiidiir
(35). Cinsiyetler arasindaki Z gen dozaj esitsizligi, gonadal farklilagsmadan dnce,
ovaryumlarin veya testislerin gonadal ve ekstragonadal hiicrelerinde bulunur
(36) ve boylece seksiiel gelisim igin hiicre otonom bir mekanizma saglayabilir.

Tavuk Z cinsiyet kromozomunun bir bolgesi MHM (erkek hipermetillenmis
bolge) adi verilen ve dozaj telafisi gdsteren bir gen konsantrasyonuna sahiptir.
Bu tekrar sekansi, erkek hiicrelerde (ZZ) hipermetillenir ve transkripsiyonel
olarak sessizdir, ancak disi hiicrelerde (ZW) hipometillenir ve uzun kodlamayan
RNA (IncRNA)’ya transkribe edilir (37). Iki Z cinsiyet kromozomu arasindaki
MHM metilasyon durumunun esitsizligi lokal dozaj telafisinde rol oynayabilir
ve disilerde Z-iliskili gen ekspresyonunu erkeklerle karsilastirilabilir seviyelere
ylikseltebilir (38). MHM, memelilerde X inaktivasyonuna aracilik eden
kodlamayan bir RNA olan X inaktif-spesifik transkript (XIST)’e benzerlik
gosterir (39). MHM nin fazla eksprese edilmesi, tavuk embriyolarinda cinsiyete
0zgli olmayan gelisimsel anormalliklere ve gonadal DMRT1 ekspresyonunda
belirgin bir azalmaya neden olur (40). Bu bdlgenin kesin fonksiyonu CRISPR/
Cas9 yaklagimlari ile daha da agikliga kavusturulmaya caligilmistir (41).
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5. Tavuklarda Gonad Farklhlasmasinin Altinda Yatan Molekiiler
Mekanizmalar

Tavuklarda cinsiyeti belirleyen kaskadda yer alan c¢esitli genler
tanimlanmigtir. Bu genlerin farklilagmamis gonadin olusumu ve daha sonra
cinsiyete 6zgii farklilasmada birden fazla rolii bulunmaktadir.

5.1 Erkek Gonad Farklilasmasinin Altnda Yatan Molekiiler
Mekanizmalar

5.1.1 Doublesex ve Mab-3 ile Iliskili Transkripsiyon Faktorii 1 (DMRTI)

Tavuklarda molekiiler olarak cinsiyetin tespit edilmesinde iki mekanizma
Onerilmistir (42-43). Birincisi, memelilerde testis-belirleyen SRY genine
benzer, disilere 6zgii W kromozoma lokalize olmus ovaryum-belirleyen bir
genin varligin1 varsaymaktadir. Ancak, uygun bir ovaryum-belirleyen aday
gen tanimlanamamustir (44-45). Onerilen ikinci mekanizma, primer cinsiyet
tespitinin Z kromozoma lokalize olmus bir gene bagli olmasidir. Yapilan
caligmalar, doublesex ve mab-3 ile iliskili transkripsiyon faktorii 1 (DMRT1)
geninin bdyle bir mekanizma igin en olasi aday oldugunu ortaya koymustur (46).

DMRT1 Z kromozomu iizerinde bulunur, ancak W kromozomunda
homologu yoktur; bu nedenle cinsiyetler arasinda bir dozaj farki mevcuttur.
DMRTI1 seksiiel olarak dimorfik ekspresyon sergileyen bir transkripsiyon
faktoriinii kodlar ve gonadal gelisimin ilk agamalarinda her iki cinsiyetin
gonadlarinda ve miillerian kanalda eksprese edilir, ancak erkek gonadda disi
gonaddan daha yiiksek oranda eksprese edilir (47). Gelismekte olan civciv
gonadindaki DMRT1 diizeyinin RNAi ve RCAS viral vektorii kullanilarak
manipiile edilmesiile, DMRT1’in fazla ekspresyonunun genetik olarak disi (ZW)
gonadin maskiilenlesmesine ve DMRT1 ekspresyonunun azaltilmasinin genetik
olarak erkek (ZZ) gonadin feminenlesmesine neden oldugu gosterilmistir (48).
Son yillarda yapilan bir ¢alismada da, ZZ kromozomu PGH’lerinde DMRT1’in
tek bir kopyasini devre digi1 birakmak igin CRISPR/Cas9 yaklagimi kullanilmigtir
(49). Bu PGH’ler, endojen primordiyal germ hiicrelerinin yok edildigi konake1
tavuk embriyolarina enjekte edilmistir. Konak¢1 civcivler yumurtadan ¢ikip
cinsel olgunluga eristiklerinde yabanil-tip disi kuslarla eslestirilmiglerdir.
Fonksiyonel DMRT1 geni bakimindan heterozigot olan erkek kuslar ve
fonksiyonel DMRT1 geni olmayan disi kuslar iiretmislerdir. DMRT1’in sadece
tek bir fonksiyonel kopyasina sahip genetik olarak erkek (ZZ) kuslar ovaryum
gelistirmeyi bagarmigtir (49).
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DMRT1’in ayn1 zamanda biri sicaklik cinsiyet tespiti (50), digeri genetik
cinsiyet tespiti (51) olan iki farkli kaplumbaga tiirlinde erkek gelisimini
indiiklemek i¢in hem gerekli hem de yeterli oldugu gosterilmistir. Genetik
olarak disi (ZW) civciv embriyolarinda ise DMRT1’in fazla ekspresyonunun,
gonadlar lizerinde ters etkiye sahip oldugu ve erkek gelisim yolagini indiikledigi
goriilmiistiir. Bu civeivlerin medullar hiicrelerinde seminifer tiibiil gibi yapilarin
olustugu ve erkek benzeri gonad morfolojisi sergiledigi goriilmiistiir (52).
Biitiin bu calismalar erkek (ZZ) civcivlerin gonadlarinda Z kromozomda
bulunan DMRT1’in daha yiiksek ekspresyonunun, testis olusumu ile sonuglanan
molekiiler bir kaskadi tetikleyerek ana gonadal cinsiyet belirleyicisi olarak
hareket ettigini gostermektedir.

5.1.2 SRY-Box Transkripsiyon Faktorii 9 (§0X9)

Omurgali embriyolarinda seksiiel olarak korunmus dimorfik ekspresyon
paternine sahip oldugu bulunan ilk gen SOX9’dur. Bu gen, SRY’yi iceren SOX
transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesini kodlar. SOX9, DMRT1’in asag1
yon yolaginda yer alir ve tim omurgali tiirlerinin gelismekte olan testislerinde
eksprese edilir (53).

SOX9 erkek gonadlarda farklilagan ilk hiicre tipi olan medullar kordonlarin
sertoli hiicrelere farklilagsmasini kontrol eder (54). Sertoli hiicre olusumu, testis
farklilasmasina neden olan hiicresel olaylarin kaskadini harekete gegcirir. SOX9
protein ekspresyonu E5.5°te zayiftir, ancak E6.5 itibariyle erkek tavuk gonadinin
medullasindaki pre-sertoli hiicrelerinin niikleuslarinda kolayca tespit edilmistir.
DMRT1 ekspresyonu (E4.5) ve detekte edilebilir SOX9 piki (E6.5) arasindaki
zaman gecikmesi nedeniyle, DMRT1’in dolayli olarak SOX9 ekspresyonunu
aktive ettigi diisiiniilmektedir (55).

5.1.3 Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Anti-miillerian hormon (AMH) eckspresyonu, E6.5’ta erkek gonad
sertoli hiicrelerinde upregiile edilir. Memelilerde embriyonik gelisim sirasinda
AMH’nin erkek gonadlarindaki rolii, miillerian kanallarinin regresyonunu
saglamaktir. AMH ekspresyonu sertoli hiicre gelisimi sirasinda kismen SOX9
geni tarafindan kontrol edilir (56). Bununla birlikte, tavuklarda AMH mRNA’s1
SOX9 geninin eksprese edilmesinden once, E4.5’te, tespit edilebilir ve ayni
zamanda embriyonik gelisim sirasinda sadece erkek gonadlarda bulunan
memelilerin aksine, her iki cinsiyetin gonadlarinda da eksprese edilir (57).
AMH’1n, bazilar1 miillerian kanallarindan yoksun olan ¢esitli balik tiirlerinde
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testis gelisimi igin gerekli oldugu bildirilmistir. Bu durum AMH’nin diger
omurgali tiirlerinde miillerian kanal regresyonuna ek olarak gonadal gelisiminde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (58).

RNAi kullanilarak tavuk embriyolarinda AMH nin etkisinin azaltilmasinin,
ovaryum veya testis gelisim yolagini degistirmedigi, ancak bu dokularin
hiicrelerinde proliferasyon kaybina (mezonefros ve gonadlarin boyutunda
azalma) neden oldugu ortaya koyulmustur (59). AMH’nin fazla miktarda
eksprese edilmesinin her iki cinsiyetin gonadlari {izerinde olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir (60). Disi gonadlar testis benzeri kordon morfolojisi
gelistirmigtir, ancak erkek benzerleri gibi sertoli hiicreleri ve steroidogenez
kapasitesinden yoksun olduklar1 goriilmiistir (60). Bu kiimiilatif sonuglar
birlikte ele alindiginda, AMH nin tavuktaki gonadal gelisim i¢in 6nemli olmakla
birlikte, tavuk testis gelisiminde belirleyici bir rolii olmadigini, ancak steroid
iretimi dahil olmak {izere asagi yonlii yolaktaki olaylan etkileyebilecegini
gostermektedir.

5.1.4 Hemojen (HEMGN)

Tavuklarda Z kromozomu iizerinde bulunan hemojen (HEMGN) geni,
testis farklilagmasinda rol oynar. HEMGN, memelilerde hematopoez ile iligkisi
nedeniyle bu sekilde adlandirilmisti. HEMGN, E5.5’ten E8.5’e kadar gelisen
testislerin sertoli hiicre gruplarinda yiliksek miktarlarda eksprese edilir ve daha
sonra onemli 6l¢iide azalir (61). HEMGN’nin disilerde fazla eksprese edilmesi
DMRT1 miktarinin artmasma, FOXL2 miktarinin azalmasma ve fadrozol-
indiiklii ovaryumlarin testise donmesine neden olur. HEMGN ekspresyonu
DMRT1 ekspresyonunun tespit edilmesinden geg, ancak SOX9 ekspresyonunun
tespit edilmesinden Once baslar.

Genetik olarak disi (ZW) embriyolarda RCAS viral vektorii kullanilarak
HEMGN’nin fazla eksprese edilmesi ile, gonadin erkek benzeri morfoloji
gosterdigi ve erkek markir genlerinin (SOX9 ve DMRT1) aktive edildigi,
ancak disi-iliskili genler olan CYP19A1 ve FOXL2 nin ifadesinin yok oldugu
ortaya konmustur (61). Fakat diger kus tiirlerinde HEMGN’nin erkege spesifik
ekspresyonuna rastlanmamistir (44).

5.2 Disi Gonad Farklilasmasinin Altinda Yatan Molekiiler Mekanizmalar

5.2.1 Forkhead box protein L2 (FOXL2)

Forkhead box transkripsiyon faktorleri ailesinin bir tiyesi olan FOXL2 nin,
balik, kus ve memeliler dahil olmak iizere birgok tiirde disi cinsiyetini belirleyen



TAVUKLARDA CINSIYET TESPITINDE KULLANILAN MOLEKULER ... ¢ 4 203

bir gen oldugu gosterilmistir (62). Tavuklarda FOXL2 aktivasyonunun ostrojen
sentezine ve ovaryum Kkorteksinin farklilagmasina yol agmasi miimkiindiir.
Tavuklarda FOXL2 ekspresyonunun baslangict aromataz ekspresyonundan
hemen once E5.7 civarindadir ve E6’da ilk ovaryum farklilagsmasi belirtileri
gorlilmektedir (63). Dahasi, FOXL2, disi gonadlarin medullalarindaki
hiicrelerde aromataz (CYP191A) ekspresyonu ile birlikte lokalize bulunmustur
(64). Bu nedenle, FOXL2’nin tavuklarda disi gonadlarin farklilagmasi sirasinda
aromataz transkripsiyonunu indiikledigi diisiiniilmektedir (65).

Aromataz inhibitorleri disi gonadlarda FOXL2 seviyesinde azalmaya
neden olur, bu da bu iki gen arasinda bir geri besleme dongiisiiniin oldugunu
gosterir (66). Fakat bu genler arasindaki etkilesimin altinda yatan kesin
mekanizma aciklanmaya devam etmektedir. Fare embriyonik gonadlarinda
da, FOXL2 ekspresyonu disiye 6zglidiir ve gonadal cinsiyet farklilagsmasindan
kisa bir siire sonra tespit edilebilir (67). Gelisimin ilerleyen evrelerinde ise,
FOXL2 ekspresyonu teka ve graniiloza hiicrelerinde ve onlarin dnciillerinde
bulunmustur.

5.2.2 Aromataz (CYP19A1)

Aromataz proteini sadece E6°da disi gonadlarda tespit edilir ve gonad
farklilasmas1 sirasinda ekspresyonu artar (68). Aromataz, gelismekte olan
disi (ZW) gonadda Ostrojen iiretiminden sorumludur. Ostrojen, ovaryum
gelisimi ve olgun bir disi kusta sekonder seksiiel 6zelliklerin elde edilmesi
icin mutlak bir gerekliliktir (69). Ostrojen sentezinde aromatazin éneminin
ortaya koyulmasi amaciyla fadrozol gibi aromataz inhibitorleri disilere (ZW)
sekstiel farklilasmadan 6nce ya da seksiiel farklilagsma sirasinda uygulanmig ve
cinsiyetin disiden erkege dondiigii goriilmiistiir (66).

5.2.3 R-Spondin 1 (RSPOI)

R-spondin 1 (RSPO1), biiyiime faktorleri ailesinin bir {iyesidir. RSPO1,
WNT4 ile birlikte WNT sinyal yolaginin bileseni olarak gorev yapar ve -katenin
aktivasyonunu indiikler. RSPO1 mutasyonlari, bu genin memeli ovaryum
farklilasmasinda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir (70), ancak kesin
mekanizma heniiz aydinlatilamamustir.

Tavuklarda RSPO1, E6.5°te her iki cinsiyetin gonadal medullasinda zayif
bir sekilde eksprese edilse de, E12.5 (33) itibariyle sol ovaryum korteksiyle
siirlt hale gelir. Ayrica WNT4, B-katenin ile birlikte E6.5 ve E12.5’te gelismekte
olan ovaryum korteksinde eksprese edilir. Bu nedenle RSPO1 yolaginin, bu
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hiicrelerde bulunan B-katenin’i aktive etmek icin WNT4 ile etkilesime girdigini
ve ovaryum korteksinin proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynadigini
ongormektedir.

Farelerde RSPO1 kaybi, WNT4/B-katenin sinyalinin olmamasi nedeniyle
disi gonadlarin erkek benzeri vaskiilarizasyon ve steroidogenez olusturarak
maskiilenlegsmesine neden olur (71).

5.2.4 Wnt Family Member 4 (WNT4)

Memelilerde, kanonik WNT4/B-katenin sinyal yolaginin ovaryum
gelisiminin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu gosterilmistir (72). Tavuklarda
WNT4, E4.5’te her iki cinsiyetin bipotansiyel gonadlarinda eksprese edilir.
Seksiiel farklilagma sirasinda (E6.5-E8.5 civari) ekspresyon erkek gonaddan
kaybolur ve disi gonadin aktif sol ovaryumu ile sinirli hale gelir (73). Farelerde
de WNT4 gonadda baslangicta her iki cinsiyette eksprese edilir, ancak gelisimin
ilerleyen agamalarinda disi gonadla sinirli hale gelir (74). Farelerde WNT4
kaybi, miillerian kanalin yok olmasina ve testosteron sentez yolaginin ektopik
aktivasyonuna neden olarak disi gonadlart kismi olarak maskiilenlestirir (74).
Benzer sekilde, disi gonadlarda B-katenin kaybi, testis-spesifik ¢dlomik damar
ve androjen eksprese eden hiicrelerin olusumuna ve disi germ hiicrelerinin yok
olmasina neden olarak ovaryumlar1 maskiilenlestirir (75).

Insanlarda WNT4 genindeki mutasyonlar, bu yolagin ovaryum
gelisimindeki dnemini gosterecek sekilde disi cinsiyetinin cesitli derecelerde
erkek cinsiyetine dondiiriilmesine neden olur (76).

5.2.5 Kalpain-5 (CAPNS)

Kalpain-5 (CAPNS5) geninin E6’da disi embriyo gonadlarinda eksprese
edildigi gosterilmigti. CAPNS5 disi gonadlarin juxta-kortikal medullasina
lokalize edilmistir (77). CAPNS, C. elegans’larin cinsiyet belirleme geni olan
tra-3 ile homolog olup, hiicre i¢i kalsiyum-bagli bir sistein proteaz olarak gorev
yapar (78).

CAPNS polimorfizmleri kadinlarda polikistik ovaryum sendromu
ile iliskilidir, bu da CAPNS5’in ovaryum gelisiminde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (79). Bununla birlikte, CAPNS bakimindan null farelerin
normal fertiliteye sahip oldugu goriilmektedir, ancak gonadal gelisim ayrintili
olarak incelenmemistir (80).
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5.2.6 G-Protein Bagh Reseptir 56 (GPR56)

G-protein bagl reseptdor 56 (GPR56) ya da adezyon G-protein bagl
reseptor G1 (ADGRG1) E6’daki disi gonadlarda giiclii bir sekilde eksprese
edilir. GPR56, disi gonadlarin korteksi igindeki hiicrelere lokalize edilirken,
erkek gonadlarin korteksi i¢indeki hiicrelere lokalize edilmez (77).

GPR56 bakimindan null erkek farelerin testis farklilasmasi esnasinda,
bazal membran proteinlerinin kaybi nedeniyle seminifer tiibiillerin yapisi
bozulur ve fertilite azalir (81). Tavuklarda GPR56’nin ekspresyonu gonadal
farklilasmanin ilerleyen agamalarinda incelenmemistir. Bu nedenle, GPR56 ’nin
tavuklarda gonadal gelisimde korunmus bir rolii olup olmadigi ve bu genin
gonadin farkli gelisim asamalarinda farklilagmasini nasil diizenleyebilecegi
heniiz agik degildir.

6. Sonuc

Tavuk embriyosunun deneysel manipiilasyon bakimindan erisilebilirligi
omurgali cinsiyet tespitini incelemek i¢in mitkkemmel bir model olmasini saglar.
Tavuklarda gonadlarin farklilasmasi, erkekte fazla miktarda eksprese edilen
DMRTI1, SOX9, AMH ve HEMGN sinyal yolaklari, disi-spesifik FOXL2,
CYP19A1, RSPO1, WNT4, CAPNS ve GPR56 yolaklar1 ve asagi yondeki
sinyal yolaklarmin ekspresyonunu ve aktivitesini kontrol eden ana molekiiler
yolagin kontrolii altindadir. Tavuk calismalarindan elde edilen onemli bir
bulgu molekiiler seviyedeki cinsel dimorfizmin morfolojik diizeyde cinsel
dimorfizmden once ortaya gikabilmesidir. Ornegin, DMRT1 geni gonadal
cinsiyet farklilasmasmin histolojik baglangici olan embriyonik gelisimin
6. giiniinden Once, embriyonik gelisimin 3.5 gilinlinde dimorfik ekspresyon
gosterir. Yakin zamana kadar, tavuklarda cinsiyet kromozomlarinin rolii, sinyal
yolaklari ve hiicre otonom mekanizma iizerine yapilan caligsmalar, belirli
genlerin aktivitesini bloke etmek i¢in ekspresyon analizine veya ilaglarla yapilan
caligmalara dayanmakta idi. Tavuklarda genetik manipiilasyon tekniklerinin
ilerlemesi ile, aday genlerin fonksiyon analizine izin verilmektedir. Bu zamana
kadar yapilan ¢alismalardan elde edilen verilerin entegrasyonu, transkriptom ve
epigenom analizlerinden elde edilen verilerle bir araya getirildiginde cinsiyet
tespiti ve gonadal farklilagsmada yer alan temel diizenleyici genler hakkindaki
anlayisi daha da ileriye tasiyacaktir.
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1. Giris

irkiye’nin hizla artan niifusu ve beslenme ihtiyaglari, hayvancilik
sektoriiniin lilke ekonomisi ile insanlarn saglikli beslenme ihtiyaglari

iizerindeki Onemini artirmaktadir. Hayvancilik sektorii, gida iiretim
kapasitesine ve iilke ekonomisinin biiyiimesine katki saglarken ayn1 zamanda
istihdam yaratma ve siirdiiriilebilir kalkinma acisindan da 6nemlidir. Ozellikle
et ve siit lrlinleri tretimi, hayvan yetistiriciligi, yem fretimi, deri, giyim,
ayakkabi, aksesuar gibi bir¢ok endiistri alaninda onemli yere sahip iken
koyun yiinii, yiin elyafi tekstil sektdriinde kullanilmaktadir. fla¢ ve kozmetik
sektorleri i¢in de bazi hammaddelerin kaynagidir (1). Ayrica hayvan refahini
saglamak, hayvan sagligini korumak, hastaliklar1 6nlemek ve dolayisiyla insan
sagliginin korunmasi i¢in veteriner hizmetleri sektoriiniin de gelismesini saglar.
Tiirkiye’nin cografik konumu, dogal kaynaklari ve iklim o6zellikleri dikkate
alindiginda tarimsal iiretimde hayvancilik i¢in oldukca elveriglidir. (2)
Hayvancilik  sektoriinde, hayvanlarin  yemden yararlanmalarini
diizenlemek, verimlerini arttirmak, sindirim sisteminde mikrobiyal gelisimi
saglamak ve patojen mikroorganizmalar1 kontrol altina almak i¢in yem katki
maddeleri kullanilmaktadir. Gegmis zamanlarda en yaygin kullanilan yem
katki maddelerinden biri de antibiyotiklerdi (3, 4). Ancak yapilan calismalar
sonucunda hayvan yemlerinde antibiyotik kullanilmasi, direngli bakteri
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olusmasina sebep oldugu ve gida zinciri aracilifiyla insan saghigi icin risk
olusturacagindan 2002 yilinda Avrupa Birligi’nin almis oldugu kararla hayvan
beslenmesinde kullanilan yem katki maddesine antibiyotiklerin katilmasi
2006 yilindan itibaren yasaklanmistir (5). Bu nedenle antibiyotiklere alternatif
olabilecek yem katki maddelerine yonelik calismalar artmistir. Alternatif yem
katki maddeleri olarak, canli probiyotik bakteriler veya prebiyotikler, bitkisel
ekstraktlar, aromatik maddeler, enzimler, organik asitler gibi bircok madde
kullanilmaktadir. (6)

Bu bolimde prebiyotik oOzellikte bir karbonhidrat bilesigi olan
oligosakkaritlerin veteriner hekimlikteki bazi kullanim alanlari hakkinda bilgiler
verilmesi amaglanmistir.

2. Oligosakkaritler

Prebiyotik  Ozellige sahip oligosakkaritler bagirsaklarda yasayan
yararlt mikroorganizmalarin sayilarin1 ve aktivitelerini arttirirken, patojen
mikroorganizmalarin ise ¢ogalmalarmi engeller (7). Bu bilesenler sindirim
sisteminde yar1 sindirilmis veya emilmis olmadan kalir ve kalin bagirsakta yararli
mikroorganizmalarin beslenmesini tesvik eder. Bu yararli mikroorganizmalar
genellikle  Laktobasiller  ve  Bifidobakteriler ~ gibi  probiyotiklerdir.
Prebiyotiklerin mide asidine dayanikli olmalari, sindirim enzimleri tarafindan
par¢alanmamalar1 ve iist bagirsaklarda emilmemeleri, kalin bagirsakta yararh
bakterilerin beslenmesini saglayabilmeleri acisindan énemlidir. Bagirsaklarda
yasayan bu yararli mikroorganizmalarin sayilarini artirarak bagirsak florasinin
dengesini saglamak ve bagisiklik sistemi lizerinde olumlu etkiler saglamak
prebiyotiklerin ana islevlerindendir (8). Laktobasiller ve Bifidobakteriler gibi
yararli bakterilerin popiilasyonlarin1 artirma, bagisiklik sistemini uyararak
tiimdr gelisimini engelleme ve enfeksiyonlar1 6nleme gibi etkiler prebiyotiklerin
sagladig1 faydalardan bazilaridir. Bu tiir mikroorganizmalarin artigi, bagirsak
mikrobiyotasinin dengelemesine ve sindirim sistemi sagliginin iyilestirilmesine
yardimci olabilir. (9, 10)

Karbonhidratlarin 6nemli bir boliimiinii temsil eden oligosakkaritler
glikozit baglarla bagl 2 ila 10 monosakkarit iceren karbonhidrat molekiilleridir
(11). Bu molekiiller cogunlukla ince bagirsakta sindirilmeden kalin bagirsaga
gecerler ve burada mikrobiyal fermantasyona ugrarlar. Oligosakkaritler, cesitli
besin kaynaklarinda dogal olarak bulunabilir. Bu kaynaklardan bazilar1 Tablo 1°
de verilmistir. (12)
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Tablo 1. Oligosakkaritlerin dogal olarak bulundugu besin kaynaklar1 (12)

Meyveler Yerelmasi, muz
Sebzeler Hindiba, pirasa, enginar, sogan, sarimsak, kuskonmaz, domates
Tahillar Arpa, bugday

Baklagiller Fasulye, mercimek gibi kurubaklagiller

Diger Siit, bal, tane yemlerdir

2.1. Oligosakkarit Tiirleri

Oligosakkaritler monosakkaritlerden veya disakkaritlerden sentezlenerek
ya da polisakkaritlerin enzimatik hidrolizi ile ticari olarak retilebilirler.

a. Fruktooligosakkaritler (FOS): Fruktozun birka¢ monosakkarit
iinitesinin bir araya gelmesiyle olusan oligosakkaritlerdir. Bagirsakta faydali
bakterilerin biiylimesini tesvik ederek sindirim saghigini destekledikleri
diigiiniilmektedir. (7)

b. Galaktooligosakkaritler (GOS): Galaktozun monosakkarit tinitelerinin
birlesmesiyle olusan oligosakkaritlerdir. Bagirsak mikrobiyotasinin dengesini
korumaya yardimci olabilirler. Laktoz intoleransi olan insanlarda laktozu
fermente eden bakterilerin gelisiminde rol oynayarak miktarinin azalmasina
sebep olmaktadir. (13)

c. Ksilooligosakkarit (KOS): Ksiloza dayanan oligosakkaritlerdir.
Bitkilerde bulunan ksiloza benzer sekilde yapilanmislardir. Sindirim sisteminde
faydali bakterilerin ¢ogalmasina yardimci olurken, patojen bakteriler
(Escherichia coli ve Colstridium tiirleri) tarafindan kullanilmamaktadir. (14)

d. Laktuloz (LAK): Laktuloz bir disakkarit olup, laktik asit ve fruktozun
birlesmesiyle olusur. Sindirim sagligini desteklemek icin kullanilir. Laksatif
etkilidir. (15)

e. Iniillin (INU): Bitkilerde bulunan bir gesit polisakkarittir. Bagirsak
mikrobiyotasini beslemeye yardimci olarak prebiyotik etkisi gosterir. Bagisiklik
sistemi tizerine de etkileri bulunmaktadir. (16)

f. Izomaltooligosakkarit: Nisasta kaynakli bir oligosakkarittir ve genellikle
sindirim sagligina faydalidir. (17)

g. Mannanoligosakkaritler (MOS): Mannozun birlegsmesiyle olusan
oligosakkaritlerdir. Faydali bakterileri ¢gekerek patojenleri bagirsak sisteminden
uzaklastirabilirler. (7)

h. Kitosan Oligosakkaritleri: Kitin adi verilen bir polisakkaritten tiiretilen
oligosakkaritlerdir. Antifungal, antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklere sahip
olabilirler. (18, 19)
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2.2. Oligosakkaritlerin Etkileri

Oligosakkaritlerin insan saglhigi iizerinde g¢esitli olumlu etkileri
vardir. Bagirsak florasinin saghigina katkida bulunarak sindirim sistemini
destekleyebilirler. Ayrica, bagisiklik sistemi fonksiyonunu artirabilirler ve bazi
durumlarda kan sekeri seviyelerinin diizenlenmesine yardimce1 olabilirler. (20)

a. Prebiyotik Etki: Oligosakkaritler, bagirsak mikrobiyotasini destekleyen
ve saglikli bagirsak bakterilerinin gelisimini tesvik eden prebiyotikler
olarak kullanilabilir. Prebiyotikler, sindirilmeyen karbonhidratlar olarak
kalin bagirsaklara ulasir ve burada yararli bakterilerin besin kaynagi olarak
islev goriir. Bu bakteriler, bagirsak florasinin denge saglamasia ve zararh
mikroorganizmalarin ¢ogalmasinin énlenmesine yardimei olabilir.

b. Bagirsak Sagligint Destekleme: Oligosakkaritler, bagirsak hiicreleri
tarafindan sindirilmedigi i¢in kalin bagirsaklara ulagirlar. Burada faydali
bakterilerin fermentasyonu sonucu kisa zincirli yag asitleri gibi tirlinlere
doniisebilirler. Bu asitler, bagirsak hiicrelerini besler ve bagirsak zariin sagligini
destekler.

c. Bagisiklik Sistemi Destegi: Saglikli bir bagirsak florasi, bagisiklik
sistemini destekleyebilir. Oligosakkaritlerin faydali bakterilerin biiyiimesini
tesvik ederek, immiin sistem fonksiyonunu iyilestirebilmektedir.

d. Toksinlerin Giderilmesi: Oligosakkaritlerin fermentasyonu sonucu
olusan iiriinler, zararl toksinlerin bagirsaklardan uzaklastirilmasina yardime1
olur.

e. Bagirsak Motilitesini Artirma: Oligosakkaritlerin bazi formlari, bagirsak
hareketlerini diizenleyerek kabizlik gibi sindirim sorunlarini hafifletir.

f. Diyet Lif Kaynagi: Oligosakkaritler, beslenmede lif kaynagi olarak
da kullanilabilir. Lif, sindirilemeyen bir bilesen oldugu i¢in sindirim sistemine
faydali olabilir ve tokluk hissini artirir.

g. Diisiik Kalorili Alternatifler: Bazi oligosakkaritler, diger karbonhidratlara
kiyasla daha diisiik kalori igerebilir. Bu nedenle, diisiik kalorili veya diisiikk
glisemik indeksli alternatifler olarak kullanilabilirler.

h. Tatlandirict ve Tekstiir lyilestirici: Oligosakkaritler, gida iiriinlerine
dogal tatlandiricilar olarak eklenebilir. Ayrica, bazi gidalara istenilen tekstiirii
ve kivami saglamak i¢in kullanilabilirler.

i. Uriin Stabilizasyonu: Oligosakkaritler, bazi1 gida iiriinlerinin raf émriinii
artirabilir ve {irlin stabilitesini saglayabilen etkiler gostermektedir. (7, 21, 22,
23)
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3. Veteriner Hekimlikte Oligosakkaritlerin Kullanim Alanlan

Son yillarda insan beslenmesinde 6nemli bir rol oynayan hayvansal
iiriinlerin nicelik ve nitelik bakimindan daha kaliteli olmalar1 i¢in galigmalar
siirdiiriilmektedir. Ozellikle performans arttirict  beslenme  programlari
uygulanan hayvan tiirlerinde antibiyotik kullanimimin yasaklanmasi sonucu
calismalar antimikrobiyal etkili dogal kaynakli alternatif yem katki maddelerine
yonelmistir. Yem katki maddelerinin 6ncelikli amaglari, hayvanlari gereksinim
duydugu besin maddelerini daha iyi ve dengeli bir sekilde almasini saglayarak
hayvanlarin bityiime, gelisme ve iiretim verimlerini olumlu yonde etkilemektedir.
Prebiyotik 6zelligi olan oligosakkaritlerde hayvan yem katkisi olarak 6nemli bir
yere sahiptir. (24, 25)

Ruminantlarin sindirim sisteminde O6zellikle rumen, sindirim siirecinin
biiyiik bir kisminin gergeklestigi ve mikrobiyal aktivitenin yogun oldugu bir
bolgedir. Rumen igeriginde sindirimin biiyiik bir kismi mikroorganizmalar
tarafindan yapilir. Bu mikroorganizmalar, seliiloz gibi lifli maddeyi sindirerek
hayvanin sindiremeyecegi besin maddelerini sindirilebilir formata doniistiiriirler.
MOS (mannan-oligosakkarit), hiicre duvarinda bulunan bir bilesiktir ve bazi maya
tiirleri tarafindan tretilir. Bu MOS igeren mayalarin ruminantlarin rasyonlarina
eklenmesi, sindirim sistemindeki mikroorganizmalarin aktivitelerini artirarak
ozellikle lifli maddelerin sindirimine katkida bulunmasina yardimci olabilir. Ayni
zamanda, MOS i¢eren mayalarin rumen mikroorganizmalar iizerindeki olumlu
etkisi nedeniyle laktik asit birikimini 6nledigi ve bdylece sindirim sisteminde
asidite seviyelerini dengeledigi belirtilmistir. Asir1 laktik asit birikimi, sindirim
sistemi pH’sinin diigmesine ve hayvan sagliginin olumsuz etkilenmesine neden
olabilir. Bunun yani sira, MOS igeren mayalarin rumen mikroorganizmalar
iizerindeki etkisi, rumen icerisinde oksijen konsantrasyonunu da diisiirebilir.
Rumen mikroorganizmalar1 genellikle oksijensiz ortamda daha iyi ¢alisirlar, bu
nedenle rumen i¢indeki oksijen seviyelerinin diismesi, bu mikroorganizmalarin
etkinligini artirabilir. Bu da hayvanlarm daha iyi beslenmesini ve saglikli bir
sekilde biiyiimelerini destekleyebilir. (26, 27)

Ozellikle, geng  hayvanlarin  sindirim  sisteminde  patojen
mikroorganizmalarin biiylimesini sinirlandirarak hastaliklara karst daha direngli
hale getirmektedir (28). Yapilan bir calismada MOS katkis1 yapilan buzagi siit
ikame yemleriyle beslenen buzagilarda yem tiiketimini artirdigi ve ilk bir ayda
ishal vakalarmin engelledigi bildirilmistir. (29, 30)

Ayni zamanda MOS’ler, yemlerdeki aflatoksin gibi mikotoksinleri
baglama 6zelligine sahiptir. Mikotoksinlerin yemlerde ve gidalarda bulunmas,
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hayvanlarin sagligina ve gida giivenligine ciddi tehditler olusturabilir. Bu
nedenle, hayvanlarin yemlerindeki mikotoksinleri etkili bir sekilde kontrol
etmek ve azaltmak 6nemlidir. Bu noktada, yem katki maddeleri olarak kullanilan
MOS’lar, yemdeki mikotoksinleri, 6zellikle aflatoksinleri baglayarak onlarin
bagirsak epitellerinden emilimini engellemektedir. Bu etkilesim, mikotoksinlerin
hayvan viicudunda dolagim sistemine ge¢melerini sinirlar, bdylece hayvanin
sagligi korunmus olur. Ayn1 zamanda, mikotoksinlerin hayvan iirlinlerinde (et,
siit, yumurta vb.) kalint1 birakma riski de azaltilmig olur. (31)

Broyler tavuklar iizerinde yapilan bir calismada, broyler tavuklarin
yemine 42 giin boyunca farkli oranlarda prebiyotik 0Ozellikteki kitosan
oligosakkarit eklenerek broyler tavuklarin bliylime performansi, et verimi, i¢
organ agirliklar1 ve kan parametreleri iizerine etkilerini incelenmistir. Kitosan
oligosakkaritin yeme ilave edilmesi, tavuklarin bilylime performansi ve i¢
organ agirliklar1 {izerinde olumsuz bir etki géstermemis ve kalp sagligi i¢in
onemli olan kan HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol seviyesini
artirdigr goézlemlenmistir. Bu sonuglar, kitosan oligosakkaritin antibiyotiklere
alternatif olarak kullanilabilecek prebiyotik bir madde olarak diistiniilmesini
desteklemektedir. (25)

Ciftlik hayvanlarinin beslenmesinde prebiyotik 6zellikteki hindibadan
elde edilen iniilin sindirim sistemi i¢in yararli olan mikroorganizmalarin
biiyiimesini tesvik eden bir madde olarak islev goriir. Iniilin, sindirim
kanalinda bifidobacteria ve lactobacilli gibi yararli bakterilerin biiytimesini
tesvik ederek, sindirim sistemi mikrobiyotasinin dengesini destekler. Ayni
zamanda biitirik asit liretimini artirarak, bagirsak hiicrelerinin enerji kaynagi
olan biitirik asit seviyelerini artirir. Bu da bagirsak hiicrelerinin sagligini
destekler. Bagirsaktaki villi uzunlugunu artirarak emilim yiizeyini genisletir.
Bu, besin maddelerinin daha etkili bir sekilde emilimini saglayabilir. Bagirsak
icerigini ve diskinin pH seviyesini diislirerek asidik bir ortam olusturur. Bu,
yararli bakterilerin ¢ogalmasini tesvik ederken zararli mikroorganizmalarin
biliylimesini engelleyebilir. Ayrica digkidaki amonyak konsantrasyonunu
azaltarak toksisite riskini diisiirebilir. Kolesterol atilimint artirdigi
belirtilmektedir. Bu, kolesterol seviyelerinin kontrolii agisindan olumlu bir
etki olabilir (32). Ayrica, kitosan ve KOS de benzer sekilde bagirsak saglig
iizerinde olumlu etkilere sahip oldugu ve bagisiklik diizenleyici, antioksidan,
antimikrobiyal ve kolesterol disiiriicii etkileri oldugu belirtilmektedir (33). Bu
maddelerin de bagirsak sagligi ve genel saglik iizerindeki etkileri konusunda
daha fazla arastirma yapilmasi 6nemlidir.
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Grisdale-Helland ve ark. (34, 35) atlantik somonu {izerinde
gergeklestirdikleri ¢aligmada, MOS, FOS ve GOS’un yeme eklenmesi,
somonlarin biiylimesi ve yemden yararlanmasini olumlu yonde etki
olusturmustur. Ozellikle FOS ile beslenen somonlarin yem degerlendirme
oraninin %5 arttig1 ve enerji donilisiimiiniin %6 daha fazla oldugu belirtilmis.
Bu, yem maddelerinin somonlarin beslenme ve enerji kullanimi siireglerini
destekleyebilecegi bildirilmistir. MOS destekli yemlerle beslenen baliklarda
oksijen tiikketiminin kontrol grubuna gore %11 daha az oldugu bildirilmistir.
Bu, yem katki maddelerinin somonlarin metabolizmasini etkileyebilecegini ve
oksijen kullanimin1 optimize edebilecegini gostermektedir. Calisma siiresince
baliklarda herhangi bir saglik sorunu veya 6liim vakasi yasanmadigi belirtilmistir.
Bu, eklenen yem katki maddelerinin somonlarin sagligini olumsuz etkilemedigi
ve kullanimlarinin giivenli oldugunu gostermektedir.

Panigrahi ve ark. (36, 37, 38) gokkusagi alabaliginda yemine probiyotik ile
prebiyotik (FOS) karisimi ilave edilmesinin bagisiklik sistemi yanitini artirdigi
belirtilirken, sindirim sistemi mikroflorasini diizenledigi de tespit edilmistir.
Yine aym sekilde MOS ilaveli yemlerle beslenen gokkusagi alabaligi, sazan
ve Jian sazanlarinin dogal bagisiklik sistemlerinin olumlu olarak etkilendigi
belirtilmistir. Torrecillas ve ark. (39, 40) levreklerin yemlerine eklenen
MOS’un bakteriyel enfeksiyonlara karsi direnci artirdig1 ve sindirim sistemini
giiclendirdigini bildirmislerdir.

Aktas ve ark. (41) Pasifik karidesi (Litopenaeus vannamei) yetistiriciliginde
yemlere MOS, serotonin ve her ikisinin bir kombinasyonu seklinde eklemeler
yapilarak 75 giinliik bir siiregte gruplardaki kabuk degisimi, biiylime, yasama
orani, et kompozisyonu ve hepatopankteas histolojisi incelenmis ve sonug
olarak Pasifik karides yemlerine MOS ilavesi biiylimeyi tesvik edici madde
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmis.

4. Sonuc¢

Sonug olarak prebiyotik 6zellikte olan oligosakkaritler, genellikle yaygin ve
kolay erisilebilir bitkisel kaynaklardan elde edilebilmeleri, sindirim sisteminde
olumlu sekilde etkileyerek toksik veya alerjik etkilere yol agmamalari, yem
isleme sirasinda 1s1 ve basingtan etkilenmemeleri, islendikleri gidalarda stabil
kalabilmeleri ve etkinliklerinin siirdiirebilir olmasi1 gibi 6zelliklerinden dolay1
saglik, gida ve hayvancilik alanlarinda 6énemli bir rol oynarlar.

Ozellikle ciftlik hayvanlarinda sindirim sistemi mikrobiyotasinin saglikli
ve dengeli bir sekilde galigmasina yardimci olan prebiyotik maddeler olarak
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igslev gorerek hayvanlarin sindirim sagligini destekler ve bagisiklik sistemini
giiclendirir. Bu da hayvanlarin hastaliklara kargi daha direngli olmalarini
saglamaktadir. Oligosakkaritler sindirim enzimlerinin aktivitesini artirarak
besin emilimini kolaylastirabilir ve sindirim problemlerini azaltabilir. Zararh
toksinlerin bagirsaklarda emilimini engelleyerek veya toksinleri baglayarak
viicuttan atilmasini saglayabilir. Bu etkileriyle zehirlenmelerin dnlenmesine
yardimci olabilir. Antibakteriyel ve antiviral 6zellikleri sayesinde enfeksiyonlarin
onlenmesi veya tedavi edilmesinde destekleyici olarak kullanilabilirler.
Hayvanlarin yemden elde ettikleri besin maddelerini daha etkili bir sekilde
kullanmalarini saglayarak biiyiime ve verimliligi artirabilme ozelliklerinden
dolay1 veteriner hekimlikte hayvan beslenmesi, hastaliklarin onlenmesi ile
antibiyotiklere alternatif olabilmeleri nedeniyle oligosakkarit kullanimi biiyiik
onem arz etmektedir.
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1. Giris

aglikli bir gebeligi takiben saglikli bir yavruya sahip olmak evcil

hayvan yetistiriciligZin 6nemli hedeflerindendir. Bunu saglamada

veteriner hekimlere biiyiik gorev diismektedir. Son yillardaki bilimsel
gelisme ve beraberinde gelen teknolojik ilerlemeler; fetiis hakkinda intrauterin
dénemde ayrintili bilgi edinmeyi, gerektiginde erkenden miidahale edebilmeyi
beraberinde getirmistir. Evcil hayvanlarin gebeliklerinin ultrasonografik olarak
izlenmesi bir¢ok veteriner kliniginde yerlesmis bir rutindir. Fetal sagligi daha
iyi degerlendirmek ve gebelik kayiplarini 6nlemek i¢in gebe uterusun Doppler
ultrasonografik degerlendirmesi giin gectik¢e daha da 6nemli hale gelmektedir.
Doppler ultrason kullanilarak maternal ve fetal kan akisinin dinamikleri {izerine
aragtirmalar son zamanlarda bir¢ok tiirde yapilmistir ve gelecekte gebeligin
izlenmesinde giivenilir bir tan1 arac1 olacagi ongoriilmektedir. Gelismekte olan
fetiislin goriintiilenmesi, fetiis izerinde dl¢timler ve fetal kalp hiz1 izleme gibi
bilgiler son on yilda standardize edilmistir. Obstetrik Doppler ultrasonografi,
hekime umbilikal arter ve ven, uteroplasental arterler, fetal torasik aorta, fetal
kaudal vena kava ve fetal serebral arter gibi damarlar inceleyerek feto-maternal
hemodinamikleri gézden gecirmek icin glivenilir bir firsat verir. Son zamanlarda
farkl tiirlerde Doppler ultrasonografi kullanilarak maternal ve fetal kan akisinin
dinamikleri {izerine aragtirmalar yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir.
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2. Koyun ve Kecilerde Yapilan Calismalar

Gebe koyunlarda uterin arter Doppler indekslerini belirlemek amaciyla
Beltrame ve ark.’1n (1) yaptig1 calismada; artan gebelik siiresi ile PI, RI ve S/D
oran indekslerinin diizenli olarak azaldigini bildirmislerdir.

Vasquez ve ark. (2) tekiz ve ikiz gebe koyunlarda umbilikal arter Doppler
incelemelerinde; tekiz gebeliklerde PI ve RI degerlerinin 50-70. giinlerde arttigi,
70-80. giinlerde azaldigi, 80-90. giinlerde arttig1 ve 90-110. glinlerde azaldigini;
ikiz gebeliklerde PI ve RI degerlerinin 50-80. giinlerde arttigi ve 80-110.
giinlerde azaldigini bildirmislerdir.

Dominguez ve ark. (3) gebe koyunlarda 3 farkli anestezik kullaniminin
plasental dolasim tizerindeki etkisini arastirmak igin yaptiklar1 calismada; gebe
koyunlarin Doppler indekslerinden PSV, EDV ve MV degerlerinin iizerine bir
etkisinin olmadig1 bildirilmistir.

Stankiewicz ve ark. (4) gebelik siiresince gebe koyunlarda umbilikal
kord ¢ap1 ve Doppler indekleri 6lglimlerini belirlemek igin gerceklestirdikleri
calismada; artan gebelik donemi ile; umbilikal kord ¢apimnin arttigi, umbilikal
arter PI, RI ve S/D oranmin azaldigi, PSV ve EDV degerlerinin arttigim
bildirmislerdir.

Elmetwally ve ark. (5) koyun ve kegilerde maternal stres durumunun
gebelik iizerine etkisinin incelenmesi i¢in Doppler ultrasonografinin
kullanilip kullanilamayacagini arastirdigi ¢alismada; stres olusturulan ve
olusturulmayan gebe hayvanlarda uterin ve umbilikal arter kan akim 6l¢timlerini
degerlendirmislerdir. Calismada stres olusturulan gebe hayvanlarin uterin ve
umbilikal arter PI ve RI degerlerinin stres olusturulmayan hayvanlara kiyasla
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Santos ve ark. (6) gebelik siiresi boyunca Doppler ultrason kullanarak
uterin arter, fetal aorta ve umbilikal arter kan akimini degerlendirmek igin
gerceklestirdikleri ¢alismada; fetal aortta gebeligin baglangicinda EDV degerinin
diisiik olup gebeligin son donemlerinde artig gosterdigini, PSV degerinin
gebeligin ilk donemine kiyasla son donemlerde daha yiiksek seyrettigini ve
gebelik sirasinda RI degerinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Uterin arter
EDV ve PSV degerlerinin gebelik sirasinda 6nemli degisiklik géstermemesine
ragmen son 3 haftada artis gosterdigini ve gebeligin ilk haftalarinda RI degerinin
daha yiiksek gebeligin son haftasinda ise daha diisiik oldugunu ifade etmislerdir.
Umbilikal arter EDV degerinin gebeligin son donemlerinde artig gdzlenmesine
ragmen PSV degerinde 6nemli bir fark goriilmedigini bildirmislerdir.

Bubols ve ark. (7) koyunlarda gebeligin son trimesterinde yiiksek polifenol
antioksidan alimimin duktus arteriyozus iizerindeki etkisini incelemek igin
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gerceklestirdikleri arastirmada; yiiksek polifenol aliminin duktus arteriyozus
daralmasma neden olup PI degerinin artmasina, PSV ve EDV degerlerinin
azalmasina neden oldugu bildirilmistir.

3. ineklerde Yapilan Calismalar

Uterus torsiyonu gelismis gebe hayvanlarla saglikli gebe hayvanlarda
uterin arter kan akimini degerlendirmek i¢in Chandolia ve ark.’1n (8) yaptiklari
caligmada; uterus torsiyonu bulunan hayvanlarda ipsilateral uterin arter kan akis
hacminin normal gebe olan hayvanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide azaldigini tespit
etmiglerdir. Ayn1 zamanda uterus torsiyonu bulunan hayvanlarda ipsilateral
uterin arter kan akis hacminin kontralateral uterin arter kan akis hacmine oranla
daha diisiik oldugunu agiklamislardir ancak uterus torsiyonu diizeltildikten sonra
gerceklestirilen Olgiimlerde ipsilateral uterin arter kan akis hacmindeki artis
onemli derecede goriiniirken kontralateral kan akis hacminin 6nemli derecede
artis goriilmedigini bildirmislerdir.

Abdelnaby ve ark. (9) saglikli manda diivelerinde gebeligin ilk 6 ayinda
uterin arter doppler indekslerini belirlemek amaci ile yaptiklar1 ¢aligmada;
RI ve PI degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon belirleyip gittikce
diizeylerinin azaldigini, PSV ve EDV degerlerinde ise siirekli bir artis oldugunu
gbzlemlemislerdir.

Hassan ve ark. (10) suni tohumlamadan sonraki 3 hafta boyunca gebe olan
ve gebe olmayan hayvanlarda luteal boyut, progesteron ve luteal kan akiginda
farkliliklar olup olmadigini arastirmak i¢in gerceklestirdikleri ¢calismada; luteal
kan akiminin gebe olanlarda (Sekil 1) 7.ve 21. giinler arasi gebe olmayanlara gore
(Sekil 2) daha yiiksek oldugunu, ayn1 zamanda gebe hayvanlarda luteal boyutun
6-7.glinlerde ve 17. glinden itibaren daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Sekil 1. Gebe hayvanlarda renkli Doppler ultrason ile luteal kan akiminin

degerlendirilmesi (10).
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Sekil 2. Gebe olmayan hayvanlarda renkli Doppler ultrason ile luteal kan
akiminin degerlendirilmesi (10).

Selvaraju ve ark. (11) mandalarda dogal ve uyarilmig Ostrus sonrasi
gebelik olusumunda preoviilator folikiilin (POF) vaskiiler perfiizyonunun
degerlendirilmesi amaci ile yaptiklari ¢alismada; dogal Ostrusa (Sekil 3)
kiyasla indiikklenmis Ostrusta (Sekil 4) POF’tiin kan akiginda artis oldugunu
bildirmislerdir.

Sekil 3. Dogal olarak strusa gelmis mandada

POF’iin renkli Doppler ultrason ile degerlendirilmesi (11).
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Sol ovaryum

Sekil 4. Indiiklenmis olarak dstrusa gelmis mandada
POF’1in renkli Doppler ultrason ile degerlendirilmesi (11).

Kim-Egloff ve ark. (12) gebeligin son ayinda uterin arterlerin ve
plasentomlarin perfiizyonunu 6l¢mek ve epidural anestezi ile izoksuprin’in
(diiz kas gevseticisi) perfiizyon fiizerindeki etkisini degerlendirmek igin
gergeklestirdikleri ¢aligmada; epidural anestezi yapildiktan sonra renkli Doppler
ultrason ile kontralateral uterin arter kan akiminda ve izoksuprin uygulandiktan
sonra ipsilateral uterin arter kan akiminda artis oldugu ve her iki uterin arterde
MYV degerinin arttifint RI degerinin azaldigini bildirmislerdir. Bu degerlerin
yant sira epidural anestezi ve izoksuprin; uterus ve plasentom perfiizyonunda,
fetlise besin ve oksijen destegi sagladig1 sonucuna ulasmislardir.

Nanas ve ark. (13) sicaklik stresinin gebe ineklerinde korpus luteum,
plasentomlar, umbilikal ve uterin arterlerdeki kan akisi iizerindeki etkisini
incelemek icin gergeklestirdikleri ¢calisma; hayvanlart yaz grubu ve kis grubu
olarak degerlendirmislerdir. Yaz grubunda kortizol seviyesinin kis gruplarina
oranla daha yiiksek oldugunu, progesteron seviyesinin kig grubuna gore daha
diisiik oldugunu gozlemlemislerdir. Umbilikal arter ¢ap1 ve kan akig hacmi yaz
grubunda ki grubuna kiyasla daha diisiik olarak bildirirken (Sekil 5), uterin
arter hemodinamik parametrelerin ve ¢apinin mevsimden etkilenmedigini ifade
etmislerdir (Sekil 6).
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Sekil 5. Gebe ineklerde kis mevsimi (A) ve yaz mevsiminde
(B) umbilikal arter spektral Doppler incelemesi (13).

L ‘11 A ‘llnl. [ 1 B i 4 I L

Sekil 6. Gebe ineklerde kis mevsimi (A) ve yaz mevsiminde
(B) uterin arter spektral Doppler incelemesi (13).

Waldvogel ve ark. (14) gebeligin son aymdaki hayvanlarda izoksuprin,
lidokain ve ksilazinin umbilikal kan akisi iizerindeki etkilerini incelemek
igin yaptiklart ¢aligmada; uterin arter kan akis hacmi izoksuprin ve lidokain
uygulandiktan sonra %35 oraninda artig gosterirken ksilazin uygulandiktan sonra
%10 oraninda azalma gosterdigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada umbilikal
arter kan akis hacmini yiikselten tek ilacin izoksuprin oldugunu ifade etmislerdir.
Ayrica ksilazinin umbilikal arter RI seviyesini arttirdigini, izoksuprinin de hem
uterin hem de umbilikal arter RI seviyesini azalttigini bildirmislerdir.
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4. Kisraklarda Yapilan Cahsmalar

Farkli yag ve dogum sayilarina sahip saglikli gebe kisraklar lizerinde
uterin arter ¢ap1 ve kan akisimi degerlendirmek icin Klewitz ve ark.’mn (15)
gergeklestirdikleri calismada; gebeligin 16. giiniinden 310. giiniine kadar uterin
arter ¢apinin lineer artis gosterdigini ve farkli yas gruplar1 arasinda uterin arter
capinda degisiklikler meydana geldigini kaydetmislerdir. Ayn1 zamanda uterin
arter PI degerinin giderek azaldigin belirtmislerdir.

Zoller ve ark. (16) nitrik oksit kaynagi olan izosorbid dinitrat kullaniminin
diostrus ve erken gebelik doneminde uterin ve ovaryan arter kan akimi tizerindeki
etkisini incelemek igin gerceklestirdikleri ¢alismada; PI degerinin 6nemli
derecede degisiklik gostermedigini ancak izosorbid dinitratin siklik kisraklarda
uterus ve oyaryum perfiizyonunu; erken gebelik doneminde bulunan kisraklarda
ise ovaryum perflizyonunu arttirdigini ifade etmislerdir.

Campos ve ark. (17) ileri gebe kisraklarda sag ve sol uterin arterlerin (Sekil
7) spektral Doppler indekslerinin plasental gelisim ile iligkisini aragtirmak
igin gergeklestirdikleri ¢alismada; uteroplasental kalinligin (CTUP) 13 yasina
kadar gebelik siiresi ile korelasyon i¢inde oldugunu ancak CTUP ve PI arasinda
korelasyon olmadigimi, CTUP ve RI arasinda ise negatif korelasyon oldugunu
ifade etmislerdir. Ayrica yas gruplar arasinda RI degeri farklilik gostermis
ve sol uterin arter RI degeri tiim yas gruplarinda azalma egiliminde olarak
gdzlenmistir.

Sekil 7. Gebeligin 240. giiniindeki kisraklarda sag uterin arterin spektral
Doppler ile incelenmesi (17).



232 4 ¢ VETERINER HEKIMLIKTE GUNCEL GELISMELER-2023

Sielhorst ve ark. (18) asetilsalisilik asidin gebe kisraklarda uterin kan akist,
gebelik siiresi, plasenta ve tay agirligi lizerine yaptigi etkiyi aragtirmak igin
gerceklestirdikleri calismada; asetilsalisilik asidin giinde 2 kez oral sekilde gebe
kisraga verilmesi sonucu uterin arter kan akiginda kontrol grubuna ve giinde 1
kez asetilsalisilik asit verilen gruba gore artis gerceklestigini bildirmislerdir.

Ousey ve ark. (19) gebelik boyunca uterin arter kan akimi ve doppler
indekslerini 0lgmek ayrica geng ve yasl kisraklarda plasenta gelisimini
kargilagtirmak igin gergeklestirdikleri ¢alismada; uterin arter gapinin gebelik
ile iliski i¢inde oldugunu ve gebeligin sekillendigi tarafta daha yiiksek olarak
izlendigini bildirmislerdir. Aym1 zamanda yash kisraklarda gen¢ kisraklara
kiyasla uterin arter kan akisinin diisiik olup yavrularin daha diisiik canli agirliga
sahip oldugunu ifade etmislerdir. PSV, RI ve toplam kan akig hacminin, kisrak
yas gruplart icinde ve arasinda ipsilateral ve kontralateral uterin arter igin
benzer oldugunu kaydetmislerdir. Gebelik boyunca PSV’de kisrak yasiyla
birlikte azalan pozitif, lineer bir artig; RI ise gebeligin 42. giiniine kadar yiiksek
ardindan yaklasik 150. giinde hizla distiigi bildirilmistir. Toplam kan akis
hacmi, 6zellikle gebeligin son {i¢ ayinda, yash kisraklarda gen¢ kisraklardan
daha diisiik gozlenmistir.

Resende ve ark. (20) saglikli gebe kisraklarda farkli gebelik doneminde
B mod veya renkli doppler ultrasonografi kullanilarak fetiis cinsiyetini teshis
etme amaciyla gerceklestirdikleri calismada; B mod ultrasonografi kullanilarak
erkek fetiislerin %75, disi fetiislerin ise %91,1 oraninda cinsiyetlerinin dogru bir
sekilde belirlenmesinin miimkiin oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada renkli
Doppler ultrasonografi kullanilarak cinsiyet belirlenmesinin erkek fetiislerde
%100, disi fetiislerde ise %98 oraninda tespit edilebildigini kaydetmislerdir
(Sekil 8, Sekil 9).
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Sekil 8. B mod (a) ve renkli Doppler
(b) ile erkek fetiiste pampiniform pleksusun goriintiilenmesi (20).

Sekil 9. B mod (a) ve renkli Doppler
(b) ile disi fetiis kortikal sinir vaskiilarizasyonunun belirlenmesi (20).
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Ferreira ve ark. (21) kisraklarda erken gebelik doneminde uterusun spektral
doppler indekslerini ve vaskiiler perflizyonunu aragtirmak i¢in gergeklestirdikleri
calismada; uterin arter PSV degerinin sag ve sol kornu uteriler arasinda farklilik
gostermedigini kaydetmislerdir. RI degeri iizerine ovulasyondan sonra gegen
gliniin etkisi oldugunu saptamislar, ovulasyon sonrasi 3-6 giinler arasinda
RI degerinin azaldigim1 ve 8. giinden itibaren progresif diisiis gosterdigini
bildirmislerdir. Uterin arter vaskiiler perfiizyonda ovulasyon sonras1 3. giinde
artis kaydetmislerdir.

5. Kopeklerde Yapilan Calismalar

Normal saglikli ve abort riski bulunan gebe kdpeklerde 40-50 ve 51-60
giinler arasinda uteroplasental ve umbilikal arterlerin doppler indekslerinin
karsilastirilmasi icin Gaikwad ve ark.’in (22) gergeklestirdikleri ¢aligmada;
abort riski bulunan kdpeklerde gebeligin 40-50 ve 51-60 giinler arasi yapilan
Olciimlerde uteroplasental damarlarda (Sekil 10) EDV degerinin azaldigi,
PI ve RI degerlerinin arttigimi kaydetmiglerdir. Ayn1 ¢aligmada abort riski
bulunan kopeklerde 40-50. giinler aras1 umbilikal arter (Sekil 11) PSV ve EDV
degerlerinin arttig1, PI degerinin azaldiginmi gézlemlemislerdir.

Kopeklerde 40-50 ve 51-60. gebelik giinleri sirasinda abort tehdidi
vakalarinda uteroplasental damarlarin diyastolik sonu hizi azalirken, PI ve
RI viicut agirliginin azalmastyla 6nemli dlgiide artti. Kopek diisiik tehdidinde
gebeligin 40 ila 50. gilinleri sirasinda umbilikal arterlerin sistolik tepe hizi ve
EDV’si artarken, PI viicut agirligindaki azalma ile 6nemli 6lciide azaldi.
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Sekil 10. Abort riski bulunan gebe kopekte gebeligin 40-50.
giinler arasinda uteroplasental arterin spektral Doppler ile incelenmesi (22).
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Sekil 11. Saglikli gebe kopekte gebeligin 40-50.glinleri arasinda umbilikal
arterin spektral Doppler ile incelenmesi (22).
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Pati ve ark. (23) saglikli gebe, gebe olmayan ve pyometra semptomlari
gosteren kopeklerde uterin arter hemodinamik parametrelerini karsilastirmak
icin gerceklestirdikleri calismada; saglikli gebe kopeklerde uterin arter PSV
ve EDV degerlerinin gebeligin ilerlemesi ile birlikte giderek arttigini ve bu
degerlerin gebe olmayan kopeklerden fazla, pyometra semptromlar1 gosteren
kopeklerden ise diisiik oldugunu kaydetmislerdir. Gebe olan képeklerde uterin
arter RI degerinin; gebe olmayan kopeklerden daha az, pyometra semtomlart
gosteren kopeklerden ise daha fazla oldugu belirtilmistir. Ayrica gebe olmayan
kopekler ve gebe kopekler, pyometra grubuna kiyasla uterin arterde daha diisiik
kan akim hizin1 sahip oldugu bildirilmistir.

Da Silva Leitdo ve ark. (24) gebeligin son 1/3 iinde stres altindaki
fetiislerde maternal-fetal damarlarin hemodinamik 6zelliklerini belirlemek ve
aralarindaki iliskiyi incelemek i¢in gebeligin 50-54. ve 55-60. giinleri arasinda
gerceklestirdikleri calismada; gebelik siiresi arttikca umbilikal arterin RI ve
PI degerlerinde artis gdsterdigi bildirilmistir (Sekil 12). Orta serebral arter ve
internal karotis arter i¢in ise gebelik siiresi arttik¢a PI, RI ve S/D degerlerinde
azalma gozlenmistir (Sekil 13).
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Sekil 12. Gebeligin son 1/3’iinde fetal stres altindaki gebe kopekte umbilikal
arterin spektral Doppler ile incelenmesi (24).
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Sekil 13. Gebeligin son 1/3’{inde fetal stres altindaki gebe kopekte orta
serebral arterin spektral Doppler ile incelenmesi (24).

Umamageswari ve ark. (25) gebeligin 5 ve 8. haftalar1 arasinda saglikli
gebe kopeklerde uterin ve umbilikal arterlerdeki kan akisini degerlendirmek
icin gerceklestirdikleri ¢alismada; gebeligin 5-8. haftalar1 arasinda umbilikal
arter (Sekil 14), fetal aorta (Sekil 15) ve uteroplasental arter (Sekil 16) PSV ve
EDV degerlerinde kademeli bir artis, RI ve PI degerlerinde kademeli azalma
gbzlendigini bildirmiglerdir.

Sekil 14. Kopeklerde gebeligin 5-8 haftalart arasinda

umbilikal arter spektral Doppler ile incelenmesi (25).
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Sekil 15. Kopeklerde gebeligin 5-8 haftalar1 arasinda fetal aortanin spektral
Doppler ile incelenmesi (25).

Sekil 16. Kopeklerde gebeligin 5-8 haftalar1 arasinda uteroplasental arterin
spektral Doppler ile incelenmesi (25).

Giannico ve ark. (26) normal dogumdan once fetal kalp atim hizinin
dogumun belirteci olarak kullanilabilirligini arastirmak ve fetal kalp atimi ile
umbilikal arter RI degeri kombinasyonlarinin dogum zamanini dogru sekilde
tahmin edilip edilmeyeceginin belirlenmesi i¢in gergeklestirdikleri ¢alismada;
fetal kalp atim1 ve umbilikal arter RI degeri antepartum 120 ile 96 saat, 72 ile
48 saat, 24 ile 12 saat ve 12 ile 1 saat olacak sekilde doppler ultrason dlgiimleri
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gerceklestirilmigtir. Yapilan calismada fetal kalp atimi ile umbilikal arter RI
arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir. Dogum yaklastikca umbilikal arter
RI degerinde diisiis goriilirken maksimum ve minumum fetal kalp atimlar
arasinda daha biiyiikk salinimlar goriildiigii bildirilmistir. Fetal kalp atimi ve
umbilikal arter RI parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi ile dogumun
zamanini daha dogru sekilde tahmin edebilecegini ifade etmislerdir.

De Freitas ve ark. (27) normal ve anormal fetiisiin uteroplasental ve
umbilikal arter kan akigini karsilastirmak icin gergeklestirdikleri ¢aligmada;
Anormal fetiislerde 2. ve 4. haftalar arasinda embriyonik rezorpsiyon ile
birlikte gebelik kesesinin yapisinda bozulmalar ve uteroplasental arter RI ve PI
degerlerinde artis gézlendigini bildirmislerdir.

Batista ve ark. (28) kiiciik 1rk kopeklerde normal gebeligin ikinci yarisinda
uterin arter kan akimini degerlendirmek ve RI referans degerlerini belirlemek
icin gergeklestirdikleri ¢aligmada; sag ve sol uterin arterler arasinda 6nemli
derecede fark gozlenmedigini bildirmislerdir. Yapilan c¢alismada PSV ve
EDV degerlerinde kademeli bir artis gozlenirken RI degerinde azalma tespit
etmislerdir. PSV ve EDV degerleri yavru boyutundan etkilenmesine ragmen, RI
degerinin etkilenmedigini bildirmislerdir.

Roos ve ark. (29) farkli biiytikliikteki gebe kopekler arasindaki farkliliklar
degerlendirmek ve anormal gebelikleri incelemek igin gergeklestirdikleri
calismada; gebe olmayan kopeklere kiyasla gebe kopeklerde RI ve PI
degerlerinin 6nemli sekilde diisiik seyrettigini bildirmislerdir. Ancak kdpeklerin
biiytikliikleri RI ve PI degerlerine etki etmedigini ifade etmislerdir.

6. Kedilerde Yapilan Calismalar

Saglikli gebe kedilerde uterin arter, umbilikal arter, fetal aorta ve fetal
internal karotis arterlerinin Doppler parametrelerini tanimlamak ve fetal kalp
atig hizini aragtirmak i¢in Blanco ve ark.’in (30) gerceklestirdikleri calismada;
uterin arterlerinin renkli ve puls dalga doppler degerlendirmesi ¢iftlesmeden
itibaren her 10 giinde bir gergeklestirilmistir. Uterin arter PSV ve EDV degerleri
doguma kadar siirekli artis, RI degerinde ise siirekli azalma gozlendigini
goriilmiistiir. Umbilikal arterlerde 40. glinden itibaren RI degeri azalirken, PSV
ve EDV degerlerinde artis gozlenmistir. Fetal aort ve internal karotis arterlerinde
40. giinlerden itibaren RI degerinde azalma, PSV ve EDV degerlerinde asamali
bir artig goriildiigii kaydedilmistir. Fetal kalp hiz1 ilk olarak 20. giinde belirlenip
40. giline kadar artis gostermis, 40. giinden doguma kadar fetal kalp atim hizinda
azalma gozlenmistir.
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Blanco ve ark. (31) kedilerde anormal gebelik durumunda uterus ve
umbilikal arterlerin RI ve S/D oranint belirlemek igin gerceklestirdikleri
calismada; incelemeleri gerceklestirmek amaci ile gruplardan biri 24 saat
ara ile 2 defa olmak iizere 10 mg/kg dozunda aglepriston uygulanmis, diger
grup ise kontrol grubu olarak belirlenmistir. Aglepriston uygulanan kedilerde
2. giinden itibaren uterin arter RI ve S/D degerlerinde artis, kontrol grubunda
ise azalma belirlenmistir. Umbilikal arterde yapilan degerlendirmelere gore RI
degeri aglepriston uygulanan kedilerde 6. giinden itibaren degismeden kalirken
kontrol grubunda deney siiresi boyunca giderek azalma gostermistir. Ayrica 8.
giinde umbilikal arter S/D orani kontrol grubunda giderek azalirken aglepriston
uygulanan grupta azalma gozlenmemistir. Fetal kalp hiz1 aglepriston uygulanan
grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek sekilde gézlenmistir.

Ugmak ve ark. (32) saglikli gebe kedilerde fetal aort, fetal vena kava,
umbilikal ve uteroplasental arter doppler indekslerini ve degisikliklerini
degerlendirmek icin gebeligin 21-60. giinleri arasinda gergeklestirdikleri
caligmada; fetal aortun RI degerinde diisiis egilimi, fetal vena kava PI degerinin
nispeten sabit olarak RI degerinde ise artig kaydedilmistir. Uteroplasental arter
PI ve RI degerlerinde azalma, umbilikal arter PI ve RI degerlerinde gebeligin
36. glinline kadar artma sonrasinda ise azalma oldugu belirtilmistir.

Blanco ve ark. (33) erken gebelik doneminde pyometra belirtileri gosteren
gebe kedilerin doppler parametreleri iizerindeki etkisini agiklamak igin
gerceklestirdikleri ¢alismada; uterin arter RI degeri pyometrali grupta saglikli
gebe kedilere gore daha yiiksek olarak olgiildiigiinii ifade etmislerdir.

Pereira ve ark. (34) siklik ve gebe kedilerde uterin arter RI ve PI degerlerinin
kornularda bulunan yavru sayisina gore karsilagtirarak gerceklestirdikleri
caligmada; fazla sayida yavru bulunan kornuda uterin arter PI ve RI degerleri
az sayida yavru bulunan kornuya kiyasla daha diigiik olarak gdzlendigini
bildirmistir. Az sayida yavru bulunan kornuda gebeligin 14. glinlinde uterin arter
RI ve PI degerlerinde azalma kaydetmislerdir.

7. Sonug¢

Evcil hayvan gebeliklerinde Doppler ultrasonografi, olast abort riskine
kars1 zamaninda miidahale, uzamis gebeliklerde veya gili¢ dogumlarda sezaryen
zamanina karar verme gibi ¢esitli alanlarda uygulama sahasit bulmaktadir.
Ayrica fetal ve/veya maternal kisimlarda anormal vaskiiler plasenta gelisiminin
takibi, fetal kalp atig hizinin izlenmesi, fetal stres durumunun tayini ve yaklagan
dogum gostergelerinin izlemi Doppler ultrasonografi ile miimkiin olmaktadir.
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Bununla birlikte herhangi bir olumsuz durumun vermis oldugu isaretler Doppler
ultrasonografi ile erken teshisi miimkiin olmaktadir. Gegmis yillarda insan
fetiisleri kadar klinik olarak rutin incelenmeyen evcil hayvan fetiislerinde ¢cogu
riskli durumlar gebelik aninda ortaya ¢ikmakta ve gerekli dnlemler i¢in geg
kaliabilmekteydi. Fakat son zamanlarda yapilan periyodik muayenelerle riskli
gebelikler zamaninda belirlenmektedir.
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1.Giris

adipositlerden olusan bir yag deposu degildir, ayn1t zamanda adipokin
olarak isimlendirilen ¢ok sayida hormon salgilayan aktif bir dokudur.
Adipokinler adipositler ve adipositler arasi bag doku hiicrelerinden salgilanir.
Adipokinlerin endokrin, parakrin ve otokrin etki gostermeleri nedeni ile yag

Yag doku canli viicudunun en biiyiik enerji deposudur. Yag doku, sadece

doku bir endokrin organ olarak da kabul edilmektedir (1).
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Adipokinler; karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin, enerji dengesinin
diizenlenmesi ve yanginin Onlenmesi gibi bir¢cok biyolojik fonksiyona
sahiptirler (2).

Adipokinler genel olarak ii¢ gruba ayrilir:

1. Yangida rol alan adipokinler veya adipositokinler (IL-10, IL-8, IL-6,
IL-1, TNF-alfa, TGF-beta gibi)

2. Akut faz cevapta rol alan adipokinler (PAI-1, ASP, serum amiloid A gibi)

3. Karbonhidrat metabolizmasi ile iligkili olan adipokinler (leptin,
adiponektin, visfatin, resistin gibi) (1,2).

Ayricakemerin, visfatin, omentin, RBP4, vaspin ve apelin gibi fonksiyonlari
tam belirlenmemis ve yeni kesfedilmis adipokinler de vardir. Apelin hormonu bu
yeni kesfedilen adipokinlerden biridir ve enerji metabolizmasi, kardiyovaskiiler
sistem, insiilin duyarlilig1 ayrica vaskiiler cevaplar {izerinde lokal ve sistemik
etkilere sahiptirler (1). Bu boliimde yeni kesfedilen adipokinlerden olan apelin
hormonu ve saglik {izerine etkileri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmuistir.

2. Apelin Hormonu

Bir adipokin olan Apelin ilk olarak 1993 yilinda apelin reseptdriiniin
bulunmasindan sonra, 1998 yilinda bu reseptoriin endojen ligandi olarak
kesfedilmistir. Apelin preproapelinden kdken alir. Preproapelin 77 aminoasitten
olusan bir peptittir ve parg¢alandiginda ¢ok sayida aminoasitlerden olusan apelin
hormonlarimi (apelin-36, apelin-19, apelin-17, apelin-15, apelin-13, apelin-12,
apelin-11, apelin-10 gibi) olusturur (3,4).

Preproapelinin C ucu apelin hormonunun reseptdre baglanmasi ve
biyolojik aktivitesini gosterebilmesi i¢in dnemlidir. Ciinkii apelin hormonunun
reseptoriine baglanmasi igin preproapelin formlarmin C ucu anahtar rol oynar.
Ancak apelin reseptoriiniin aktivasyon i¢in en az 12 C ug kalintis1 igeren apelin
formlar1 gerekmektedir. 12 ve daha fazla C uca sahip apelin hormonlari (apelin-36,
apelin-19, apelin-17, apelin-15, apelin-13 ve apelin-12 gibi) aktiftirler, bundan
daha kisa olan peptidler (apelin-11, apelin-10) ise aktif degildir (5).

Insan, fare ve ratlar iizerinde gergeklestirilen deneysel galismalarla bircok
dokuda apelin hormonu ve Apelin reseptorii (APJ) niin varligi gosterilmistir.
Apelin hormonunun akciger, kalp, bobrekler, akcigerler, karaciger, yag doku,
beyin, adrenal bezler ve plazmada bulundugu belirlenmistir (6, 7).
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Apelin hormonunun formlarina gore etkileri degismektedir. 36 aminoasit
igeren apelin hormonunun, 13 ve 17 aminoasitten olusan apelin hormonundan
daha zayif bir biyolojik etkinlige sahiptir. Apelin-13’lin, N-terminal ucunda
piroglutamat rezidiileri bulunmasi sebebi ile diger apelin hormonlarindan
biyolojik aktivitesi daha yiiksektir. Apelin-13’{in biyolojik aktivitesi Apelin-
17°den 8 kat, Apelin-36’dan ise 60 kat daha etkin olarak belirlenmistir. Bu
nedenle yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu icin bilimsel g¢aligmalar
Apelin-13 {izerinde yogunlagmistir. Apelin-13’iin biyolojik olarak en aktif
apelin hormonu olarak kabul edilmesine ragmen, APJ’ye baglanma affinitesinin
apelin-36’nin apelin-13’ten ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir (4).

2.1. Apelin Reseptorii (APJ)

1993 yilinda Anjiyotensin II Tip I reseptdr gen dizilime benzeyen bir gen
O’Dowd ve ark. tarafindan kesfedildi. 380 aminoasitten olusan bu gen APJ olarak
isimlendirildi ve Tatemato ve ark. (4) tarafindan 1998 yilinda endojen ligand
olarak tanimlandi. G protein bagimli olan APJ reseptori yedi transmembran
bolgeden olusmaktadir.

Fare ve sigan apelin reseptdrii insan APJ’sinin aminoasit dizilimiyle biiyiik
benzerlik gdsteren 377 aminoasitten olusur (8). Birgok canlinin dokularinda
apelin reseptOriiniin genis dagilim gostermesi, bu hormonun viicutta birgok
fizyolojik mekanizmada etkin olacagin1 gostermektedir. APJ ve Apelin
hormonunun karakteristik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. APJ ve Apelin hormonunun karakteristik 6zellikleri (9)

APJ APELIN
Molekiiler Sinifi G protein reseptori Peptid ligand
Fonksiyonel Antagonist Apelin 13 -
Aminoasit Sayisi 380 77
Molekiiler Agirhig (Da) 42,66 8569
mRNA boyutu (bp) 1143 234
Kromozomu 11Q12 X25-26.3

2.2. Apelin Hormonunun Saghk Uzerine Etkileri

Apelin  hormonunun kesfedildikten sonra, oncelikle bu hormonun
kardiyovaskiilersistemiizerine etkilerinin belirlenmesine yonelik gerceklestirilen
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bilimsel ¢aligmalarla bu adipokinin; gida alim1 (10) ve sivi-elektrolit dengesinin
diizenlenmesi (11), deneysel agr1 modelleri (12), kemik metabolizmasi (13) ve
oksidatif stres gibi ¢ok sayida siirecte rol oynadigi belirlenmistir. Apelin-13,
apelin-17 ve apelin-36’nin plazmada bulunan asil apelin hormonlar1 oldugu
gosterilmesine ragmen (14), plazmada apelin hormonu miktar1 diger dokulara
gore disiiktii. Bu nedenle apelinin dolasimda bir endokrin faktor ayrica
norotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (4).

Gida aliminda apelin hormonunun etkilerini ortaya koyan birgok ¢aligma
vardir. Apelin-13 vendz (iv) veya santral (isv) enjeksiyonunun ag ratlarda besin
alimini baskiladigibelirlenmistir (10). Lv ve ark. (12) apelin hormonunun iv olarak
uygulanmasinin besin alimini etkilemedigini, fakat santral yolla uygulanmasinin
besin alimini azalttigini gostermiglerdir. Bu durumun Apelin-13’{in, beyinde APJ
ve kortikotropin reseptorlerini aktive etmesi ile gerceklestigini bildirmiglerdir.
Caligmada adlibitum beslenme uygulanan ratlarda apelin-13 uygulamasindan 4
saat sonra besin aliminda azalmanin basladigini, fakat a¢ ratlarda bu etkinin 24
saat sonra ortaya ¢iktigini da gostermislerdir.

Uzun siireli apelin-13 (isv) uygulamasiin farelerde gida alimini ve viicut
agirhgm belirgin olarak arttirdigi bagka bir calisma ile gosterilmistir (15).
Baska bir calismada ise uzun siireli apelin-13 uygulamasimin gida aliminda
iizerine anlaml1 bir etkisinin olmadigi belirlenmistir (11). Caligmalarda ortaya
konan ¢eligkili sonuglarin ¢aligmalarda kullanilan deney hayvan tiirii, apelinin
molekiiler tipine, apelin hormonunun uygulama sekli, dozu ve zamanina bagli
olabilecegi bildirilmistir (1).

Apelin hormonu obez ve yiiksek kan insiilin diizeyine sahip insan ve
farelerde etki gosterdigi belirlenen yeni bir adipokindir (16). Beden kitle indeksi
ile kan apelin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (17).
Farelerde glikoz homeostasisin diizenlenmesinde, apelin hormonunun insiilin
sekresyonunu inhibe ederek rol oynadigi diisiiniilmekle birlikte, apelinin insiilin
sekresyonu tizerindeki etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (18).

Obez fareler {lizerinde yapilan bir ¢alismada; yiiksek kan insiilin diizeyine
sahip farelerde apelin diizeyinin anlamli sekilde artti§i gosterilmistir. Ayni
calismada disiik insiilin diizeylerine sahip farelerde adipositlerden apelin
salgilanmasiin azaldigr gosterilmistir. Ayni ¢aligmada insiilin gibi apelin
hormonu saliniminin da aglik ile inhibe edilirken, besin alimini takiben kan
apelin diizeyinin hizla normal seviyeye ulastig1 da belirlenmistir (16). Ayrica
bagka bir ¢alismada; farelerde apelin-36’nin glikoz alimi ile uyarilan insiilin
sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (18).



GEBELIK {ZLEMINDE GUNCEL DOPPLER ULTRASONOGRAFIK CALISMALAR 4 4 249

Diyet yaparak kilo kaybeden obez bireylerde ise 3 ay sonra hem plazmada
hem de yag dokuda apelin diizeylerinin diistiigli belirlenmistir (19). Benzer
sekilde, yiiksek yag diyeti ile obezite olusturulan ratlarda santral apelin-13
enjeksiyonlariin besin alimimi azalttig1 gosterilmistir (20).

Apelin  hormonunun sivi homeostazisinin diizenlenmesindeki etkisi
ile ilgili sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Cesitli ¢alismalarla santral ve
periferal apelin uygulamalarinin sivi alimimi arttirdig1 veya azalttigina yonelik
celiskili sonuglar ortaya konulmustur (8). Reaux ve ark. (7) susuz birakilan
farelerde icv apelin-13 uygulamasinin su alimin1 arttirdigini ve buna bagli olarak
apelin-13’iin sivi homeostazisinin diizenlenmesinde etkili olabilecegini ileri
siirmiislerdir. Ayrica ratlara intraperitonal (ip) ve icv apelin-13 uygulamalariin
su tiiketimini arttirdig1 bildirilmistir (6, 11).

Normal kosullarda hipotalamustan salgilanan apelinin vasopressin
hormonu salinimini inhibe ettigi, susuzluk durumunda ise bu etkinin apelin
saliiminin azaltilmasi ile ortadan kaldirildigr diigiiniilmektedir. Mikrodiyaliz
yoOntemiyle hipotalamusa apelin-13 uygulamasinin somatodendritik hiicrelerden
ADH hormonu salinimini uyardigi gosterilmistir (22). Bu ¢alismanin sonuglari
apelinin su tiketimini arttirdigini gdstermektedir. Ayrica De mota ve ark.
(23) apelinin hipotalamusda vazopresinin salgilanmasini inhibe ederek sivi
dengesinin diizenlenmesine etkisi oldugunu belirlemistir.

Ayrica bazi c¢aligmalarda; susuz birakilmis farelerde apelin hormonu
enjeksiyonlarmin (periferik ve santral) su tiiketimini artirdig1 (6,11), yapilan
bir bagka calismada ise, apelin-13’iin 24 saat susuz birakilan ratlarda su
tiiketimini azalttig1 rapor edilmistir (7). /n vitro olarak gergeklestirilen baska bir
caligmada rat hipotalamus ekstratlarinda apelin-13 uygulamasinin vazopressin
ve kortikotropin salgilatict hormon salmimini uyardigr belirlenmistir (11).
Bu durum viicudun strese karsi verdigi endokrin yanit ile, bu hormonlarin
seviyelerinde meydana gelen artis ile pozitif iligkili oldugunu géstermektedir.

Apelin hormonunun, yeme davranisi iizerine etkilerinin arastirildigi bir
caligsmada; icv apelin-12 enjekte edilen ratlarda gece besin aliminin azaldigi,
glindiiz diisiik dozlarda yapilan uygulamalarin besin aliminda degisiklik
yapmadigi rapor edilmistir (21).

3. Sonuc¢

Yag doku bir enerji deposu olmasinin yani sira endokrin bir organ olarak
da fonksiyonu bulunmaktadir. Ayrica yag doku birgok adipokini dolasima
gondermek tiizere iiretmektedir. Apelin hormonu, yag doku tarafindan
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sentezlenen ve onun endokrin fonksiyonalrina etki eden yeni kesfedilen bir
adipokindir. Bir¢ok organ sistemlerinde ozellikle kardiak kontraktilite, kan
basinci ve vaskiiler tonus, 6n hipofiz fonksiyonlari, apoptoz, inflamasyon, besin
alimi, sivi-elektrolit dengesinin ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi gibi
bir¢ok dnemli mekanizmada rol alan bir hormondur. Fakat yeni kesfedilmis bir
adipokin olmasi sebebi ile, apelinin saglik tizerine etkilerine iligkin fizyolojik
mekanizmalarin aydinlatilmas1 ve hastaliklardaki degisimlerinin ortaya
konulmasi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.
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