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Sistem’in baslangicindan itibaren tiim tarim sigortasi branslarinda,
5.9 Milyon adet police diizenlenmis olup, sigortal iireticilerden
toplanan 1.7 Milyar TL prim karsiliginda, 2.3 Milyar TL'nin
uiizerinde hasar odemesi gerceklestirilmistir.

* 31.12.2015 tarihi itibariyla alinan verilerdir.
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E. coli, koliformlar, S. aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklara karsi inaktif asl

Mastitis Miicadelesinde Yeni Cag

1 S. aureus, CNS*, E. coli 4: CNS*lere kars! diinyada ruhsatl
ve koliformlara karsi koruma ilk ve tek mastitis asisi

2 Inek mastitislerine karsi ' Yeni meme ici enfeksiyon
EMA'da ruhsatli ilk ve tek asi insidansinda azalma

3 30 AB ulkesinde ayni anda
ruhsat alan ilkue tek
mastitis asis

‘ Meme ici enfeksiyon
siddetinde azalma

*Koagulaz-negatif stafilokok
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Yerel Stireli Yayin Dergi ¢ ayda bir ¢ikar ve Ucretsiz
olarak dagitilir. Dergimizde yayinlanacak yazilarda
Yayin Kurulu degisiklikler yapabilir. Gelen yazilar ya-
yinlansin, yayinlanmasin iade edilmez. Bu dergide
yer alan yazilardaki gortsler yazarlarina aittir. Yayin
haklari Tirk Veteriner Hekimleri Birligi'ne aittir.

edctonden

Degerli Meslektaglarim;

Turk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi'nin yeni sayisinda birlikteyiz.
Dergimizin bu Sayisi da; mesleki haberlerin, Merkez Konseyi Faaliyetlerinin
degerlendirildigi; glincel ve bilimsel makalelerden olusan bir igerikle
hazirlandi ve sizlerin begenisine sunuldu.

Degerli meslektaslarim; 2000 yilindan itibaren Nisan ayinin son Cumartesi
GUnU olarak kararlastirilan “Dinya Veteriner Hekimleri GUnd” bu yil da
30 Nisan da olacak sekilde Ulkemizde ve tiim Diinya’da farkli etkinliklerle
kutlandi. 2016 yilinin temasi olarak “Tek Saghk Kavrami ve Surekli
Egitim” konusu islendi. Bu temay: isleyecek sekilde TVHB tarafindan Afis
¢alismasi yapildi ve kutlama programli icerisinde bir Panel ile konunun
o6nemi vurgulandi. Bu dénem igerisinde uluslararasi isbirligi noktasinda
da bazi calismalarimiz oldu; 3-4 Haziran 2016 tarihlerinde Belgika'nin
Marche-en-Famenne sehrinde yapilan FVE Genel Kuruluna Turk Veteriner
Hekimleri Birligi 6zel olarak davet edilmis ve katilim saglanmistir. Nisan
ay! icerisinde OIE tarafindan gelen Heyet TVHB'yi ziyaret etmis ve Su
hayvanlari ve hastaliklari konusunda veteriner hekimlerin roli konusunda
degerlendirmeler de bulunulmustur. Geleneksel hale getirdigimiz TVHB
iftar Yemegi 17 Haziran 2016’da meslektaslarimizin genis bir katilimiyla
Etlik Merkez Veteriner ve Kontrol Arastirma Enstitlisinde yapilmistir.
Bu vesileyle meslektaslarimiz bir araya gelmis ve samimi bir gorisme
ortami olusturulmustur. Butiin bu faaliyetlere iliskin haberler dergimizin
“Haberler” ve “Konsey Faaliyetleri” kisminda sunulmustur.

Dergimizin “Giincel” boliminde “Koyun Ve Kegilerin Elektronik Olarak
Kimliklendirilmesi; Kipe Elektronik Uygulama Pratik” konusunun
degerlendirildigi bir makale sunulmustur. “Goéris” kisminda ise “Kolistin
Direnci” konusunun islendigi bir yazi kaleme alinmistir.

“Bilimsel Makaleler” kisminda yedikonu ele alinmistir; “Nlkleik Asit Temelli
Tani Yéntemleri ve Klinik Yansimasi”, “Sitcii ineklerde Endometritis”,
“Aricthgin Onemi”, “Kan Sekerini Dusiiren Bitkiler” “Balik Yetistiriciliginde
Antibakteriyel ila¢ Kullanimi”, “Diyabetik Retinopati“ ve "Diyabetli Kedi ve
Képeklerde Kanda Glikozile Proteinler".

Dergimizin bu sayisinin da sizlerin begenisine mazhar olacagini imit eder;
emegi gecen ve katki saglayanlara ictenlikle tesekkir ederiz.

Gelecek sayida bulusmak tzere...

Prof.Dr. Ender YARSAN
Editor
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Degerli Meslektaslarim,

2016 tarihinde,
Turk Ordusu icerisine yuvalanmis olan hainlerin,

Oncelikle, 15 Temmuz serefli
gerceklestirmek istedikeleri darbe hareketini, Tirk
Veteriner Hekimleri Birligi adina siddetle kiniyorum.
Darbenin bastirilmasinda, demokrasi adina gégsini
siper eden sehitlerimize Allah'tan rahmet diliyorum.

Gazilerimize siikran ve minnetlerimi sunuyorum.

2016
meslektaslarimiz

meslegimiz  ve
gectigi

ytlinin  ilk  yarisinin

acisindan ¢ok olumlu

soylenemez;

iki yildir tim calismalari tamamlanarak, yayimlanma
asamasina gelmis olan Uzmanlk Yéonetmeligi'nin, bu
yilin ilk yarisinda yayimlanmasini umut ediyorduk.
Ancak; Maliye Bakanligindan kadro alinmasi ile ilgili
sorunlar nedeniyle yayimlanamadigi konusunda
duyumlar aldik. Tim girisimlerimize ragmen, bu

sorunu agsmamiz bu giine kadar mimkiin olmad:.

Muayenehane calistiran meslektaslarimizi yakindan

ilgilendiren diger bir sorun; Suni tohumlama
kayitlarinin dijital ortamda tutulmasi ile ilgili olarak,
Damizlik Sigir Yetistiricileri Merkez Birligi tarafindan
hazirlatilan kayit programinin kullanilmasinin 2017
Ocak ayindan itibaren kullaniminin zorunlu hale
getirilmesi ve her serbest hekimden 6.00 (altiyliz)
TL gibi fahis bir tcret talep edilmesidir. Bununla ilgili
olarak Bakanlkta gerekli girisimler yapilmis ancak,
sonu¢ alinamamistir. Bunun sonucu, Turk Veteriner
Hekimleri Birligi olarak bu konu ile ilgili olarak dava

acma yoluna gidilmistir.

Halk saglhgi agisindan cok 6nemli diger bir konu; Gida
Tarim ve Hayvancilik Bakanhgi, Mahkeme kararlarina
ragmen gida guvenligi ve halk saghgi agisinda riskli
iki yeni duzenlemeyi hayata gegirmistir. Birincisi;
Veteriner hekimlerin denetim sorumlulugu alaninda
bulunan et ve et drinleri tebliginde degisiklik
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yaparak, daha oOnce yasaklanmis olmasina ve
mahkeme karari bulunmasina ragmen, kayitl
isletmelerde kiyma ve kofte yapimini serbest
birakmistir. Diger bir diizenleme ise; Yerel, marjinal
ve sinirh faaliyetlerle ilgili olarak yayimlanan
tebligin, Yonetmelik olarak, hi¢ degistiriimeden
yayimlanmasidir. Bu Teblig ile ilgili olarak agtigimiz
dava sonucu mahkeme tarafindan yiritmesi
durdurulmustu. Ancak; Bakanlik, teblig hikimlerini
aynen alarak, yonetmelik olarak yayinlamistir. Her
iki dizenleme de, kayith isletme statlsindeki
perakendeciye et ve et Urlnlerinde isleme izni
vermektedir. Bu yasaya aykiri olmasi yaninda, halk
saghgi agisindan 6nemli risk olusturmaktadir. Tirk
Veteriner Hekimleri Birligi olarak halk saghgi adina
bu konunun sonuna kadar takipgisi olacagz.

Degerli Meslektaslarim,

Bildiginiz gibi, yasa geregi, 2016 vyl Eylul
ayinda odalarimizin, Kasim ayinda da Merkez
Konseyi'in genel kurullari ve secimler yapilacaktir.
Boylece 2014-2016 dénemini, yaptiklarimiz
ve yapamadiklarimizla  geride  birakacagiz.
Goreve gelecek yeni arkadaslarimiz, calismalari,
kaldigi yerden alarak, daha ileriye gotirecektir.
Buna inaniyorum. Ozellikle, veteriner hekimlik
hizmetlerinin  6zellestirilerek, bu hizmetlerin
serbest hekimler tarafindan yuritilmesi konusuna
odaklanmaliyiz. Bununla ilgili alt yapimiz yeterlidir.

Bu duygularla, bu gline kadar birlikte ¢alistigimiz
tim meslektaslarima hizmetleri icin tesekkir
ediyorum.

Saygilarimla.

Talat GOZET
Tirk Veteriner Hekimleri Birligi

Merkez Konseyi Baskani
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2016 YILI TAGEM PROGRAM DEGERLENDIRME TOPLANTILARI

Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligl, Tarimsal
Politikalar
tarafindan organize edilen “Program Degerlendirme
Toplantilari” 8 Subat- 5 Mart 2016 tarihleri arasinda

Antalya’da gergeklestirildi.

Arastirmalar ve Genel Mudurligu

Toplantinin  ikinci  haftasinda  (15-19  Subat
2016) Hayvancilik, Hayvan Saghgi, Gida-Yem, Su
Uriinleri konularindaki Arastirmalar sunuldu ve
degerlendirildi. Toplantinin Agis konusmasinda Genel
Mudur yardimcisi Dr. Necati TULGAR Dinya’da ve
Tirkiye'deki Tarimsal AR-GE c¢alismalarinin durumu
ve ayrilan kaynaklar hakkinda ayrintili bilgi verdi.
Sayin TULGAR, AR-GE projelerine ayrilan kaynaklarin
arttigini  bircok konuda arastirici kurumlara ve
arastiricilara yonelik cagrilara ciktiklarini ifade etti.
Arastirma projeleri icin Genel Biitce, TUBITAK,
Hayvancilik Desteklemeleri transferi, AB kaynaklari,
Tarimsal Kirsal Kalkinma Ajans gibi birgok fasildan
belirtti. Bu

Universiteler ve 6zel sektériinde faydalanabilecegini

kaynak saglandigi kaynaklardan

soyledi.
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Toplantiya; Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
temsilcileri, diger kamu kurum ve kurulus yetkilileri,
Universite o6gretim Uyeleri, sivil toplum kuruluslari
ve Ozel sektor temsilcileri ile KKTC ve Enstitiilerden
arastirmacilar tarafindan katilim saglandi.

S6z konusu grup toplantilarinda Tirk Veteriner
Hekimleri Birligi; Merkez Konseyi Il. Baskani Prof.
Dr Ender YARSAN ve Genel Sekreter Dr. Tahir
GONCAGUL tarafindan temsil edildi




haberler e haberler

AVRUPA VETERINER HEKiMLERI FEDERASYONUNUN TVHB ZiYARETI

'. ‘;r"'ﬂ"‘*

Avrupa Veteriner Hekimleri Federasyonu (FVE ) Baskani Dr. Rafael LAGUENS ve Yonetici Mudirt Jan VAARTEN
25 mart 2016 tarihinde Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Merkez Konseyine ziyaret etmislerdir. Merkez Konsey
de yapilan toplantida FVE ve TVHB arasinda karsilikli bilgi ve goris alisverisinde bulunulmus olup, ilerleyen
donemlerde meslegimiz ve meslektaslarimiz agisindan faydali olacagini diisindiigiimiiz organizasyonlarda is
birligi yapilmasi icin ortak karara varilmistir.

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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VETERSEH SAGLIE URLUSLER| DEd
- A e

ENLEREEME TOFLAMTE

BAKANLIK - ViSAD - SEKTOR DEGERLENDIRME TOPLANTISI

Merkez Konseyi Baskanimiz Talat Gozet Antalyada
Yapilan Veteriner Saghk Uriinleri Sektériiniin Ve
Gida Kontrol
Toplantisina Katildi.

Genel Miudirlaginin Geleneksel

Veteriner saglik Uriinleri sektoriindeki gelismeler,
uygulamada yasanan sorunlar, ¢6zim oOnerileri ve
Bakanlik-VISAD-Sektér  Degerlendirme  toplantisi
23-24 Mart 2016 tarihlerinde Antalya’da yapildi.
Tirk Veteriner Hekimleri Birligini temsilen Konsey
Baskanimiz Talat GOZET toplantiya katilarak agilista
VISAD’In 25.kurulus yilini kutlayarak yénetim ve tim
Uyelerine basarilar dileyerek bir konusma yapmistir.

Degerli katilimcilar;

Veteriner saglk dridnleri; hayvan hastaliklarinin
tedavisi, korumasi, hayvan yetistiriciliginde yarattigi
onemli verim artislari, saglkli ve kaliteli gida Gretimi,
ev ve siis hayvanlarinin yasam kalitesini artirilmasi ile
hayvan refahi agisindan hayati 6nem tasimaktadir.
Bu glin llkemizde ulusal ve uluslar asi ¢ok sayida
firma veteriner saglk ve biyolojik Grinleri Gretim,
pazarlama ve satisinda aktif rol almaktadir. ithal ve
yerli Giretim seklinde 2000 civarinda veteriner ilaci

ruhsatlandirilmistir.

Veteriner saglik Grtnleri hayvan hastaliklarinin

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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tedavisi basta olmak tzere farkli amaglarla kullanimi
s6z konusudur. ilag hekimin sanatini uygulamasi
esnasinda yararlandigi en 6nemli unsurlardan biridir.
Dolayisiyla hekim kullanacag ilag ile ilgili kapsaml
bir bilgiye sahip olmali ve ilacin icerigi, Gretimden
muhafazasina ve kendisine intikaline kadar her
safhasindaki kontrol ve denetimlerin yapildigina

glvenmelidir.

ilaglarin bilingli ve giivenli kullanimihem hayvan sagligi
hemde halk saghgi agisindan son derece 6nemlidir.
Veteriner ilaglari ve diger trlinler dikkatli ve Hekimlik
egitimi almayan kisiler tarafindan kullanildiginda
kalintilari araciyla tiketicileri, mikrobiyal direng
sebebiyle hayvan saghgi, halk saghg ve cevre saglgi

acisindan buyk riskler olustururlar.
Degerli katilimcilar.

Buglin 5996 sayili yasaya gore cikartilan veteriner
saglik Urtnleri yonetmeligi yayinindan sonra sahada
veteriner klinik, poliklinik ve hayvan hastanelerde
bir
tretimden isletmeye hatta uygulandig

gozle goralur ivilesme oldugunu ve ilacin
hayvana
kadar, kontrolliniin saglanabildigini memnuniyetle
gozlemlemekteyiz. Bu konuda emegi gecenlere

tesekkir ederim. Gida glivenligi ve halk saghgindan



sorumlu meslek grubu olarak beklentimiz, en kisa
siirede E- RECETE uygulamasina gegilerek elektronik
ortamda kontrol ve denetiminin yapilmasidir.

Bir diger konu ise 5996 sayili yasa veteriner
ilaglarinin perakende satisina sadece eczaneler,
klinik ve poliklinik ve hayvan hastanelerine yetki
vermisken yonetmeligin 41/4 maddesiyle hayvancilik
isletmeler ininde veteriner hekim bulundurmasi ve
izin alarak depolardan ilag temin etmesi maddesi
stistimale ugratilarak bazi isletmeler blnyesindeki
bir veteriner hekim ile (lkenin her yerindeki
isletmelere ilag dagitimi yaparak haksiz rekabete
neden olmakta ve gida giivenligi konusun dada

dnemli riskler olusturmaktadirlar. isletmenin kime

ait oldugu bakanhgimiz kayitlarinda mevcuttur. Bu

konuda isletmedeki hayvan materyali ile ¢ekilen
ilacin makul olgilerde olup olmadigi siki bir sekilde
denetlenmelidir.

Bu toplantinin diizenlenmesinde; katki ve katilim
saglayan herkese tesekkir eder toplantinin dlke
hayvanciligina, sektére ve meslektaslarimiza
yararli olmasi dileklerimle Herkesi tekrar saygiyla

selamliyorum.

Talat GOZET

Turk Veteriner Hekimleri Birligi
Merkez Konseyi Baskani

DUNYA HAYVAN SAGLIGI TESKILATI (OIE) iLE GORUSME

Turkiye’de, su hayvanlari konusundaki veteriner
hizmetleri performansimizin degerlendirilmesi
amaciyla, 04-14 Nisan 2016 tarihleri arasinda
bir dizi ziyaretlerde bulunmak Uzere lilkemize
gelen Dinya Hayvan Sagligi Teskilati (OIE)
heyeti ile, 05/04/2016 tarihinde Tlrk Veteriner
Hekimleri Birligi, Su Uriinleri Ureticileri Merkez
Birligi, Tuketici Haklari Dernegi ve ilgili Genel
Madarlik

dizenlenen

Personelinin  katilimi  egliginde

toplantida, su hayvanlari ve

hastaliklari konusunda veteriner hekimlerin
roll, uygulamada yasanan sorunlar ve ¢6zim
Turk

Veteriner Hekimleri Birligini temsilen yonetim

Onerileri  goristlmustir. Toplantiya
kurulu Gyesi Tiilay KURT ve Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Su Uriinleri Hastaliklari
Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Soner ALTUN

katilmstir.
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GKGM DE YENI ATANAN
MESLEKTASLARIMIZ ZIYARET
EDILDI

Gida Kontrol Genel Mudirligl, Genel Mudir
Yardimcisi Harun SECKIN'i ve Veteriner Saglk
Uriinleri ve Halk Sagligi Daire Bagkani Mustafa
BEBEK'i Turk Veteriner Hekimleri Birligi
Baskani Talat Gozet ve yonetim kurulu Gyeleri
makaminda ziyaret ederek yeni gérevinde basari
dileklerini iletti.

GIDA iSLETMELERINDE, YEREL, MARJINAL VE SINIRLI FAALIYETLERIN DUZENLENMESi-
NE DAIR TEBLIG HAKKINDA ACTIGIMIZ "YURUTMEYi DURDURMA" DAVASI

Gida isletmelerinde, Yerel, Marjinal ve Sinirl Faaliyetlerin Diizenlenmesine Dair Teblig hakkinda agtigimiz
"Yiiriitmeyi Durdurma" talepli davamiz Danistay idari Dava Daireleri Kurulu tarafindan kabul edilerek,
yuritmesi durdurulmustur.

Tebligin, 5996 sayili "Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanununa" ve "Gida isletmelerinin Kayit

ve Onay islemlerine Dair Yonetmelige" aykiri olarak diizenlenmis olmasi ve halk saghgi agisindan riskler

tasimasi nedeniyle Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi olarak, teblig hakkinda Danistay'da dava agilmistir.

Daha 6nce de oldugu gibi Danistay tarafindan talebimiz reddedilmesine ragmen, idari Dava Daireleri
Kurulunda itirazimizi sirdirdik ve Kurul iddialarimizi hakli bularak, Tebligin "yiritilmesinin durdurulmasina"
karar vermistir.

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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FVE Genel Kurulu 3-4 Haziran 2016 tarihinde Belgika’nin Marche-
en-Famenne sehrinde yapildi. Bu genel kurula Tirk Veteriner
Hekimleri Birligi 6zel olarak davet edildi ve birligimizi temsilen
Baskan Talat Gozet ve yonetim kurulu Gyesi Dr. Sinan Aktas
katildilar. Genel kurulda finansal konulara ilave olarak ilaglar,
hayvan refahi, hayvan besleme, veteriner hekimlik egitimi ve
tek saglik konularinda sirdirilen ¢alisma gruplarinin faaliyetleri
gbzden gegirildi. Ayrica FVE goriist olarak hazirlanan dékiimanlar
oylanarak kabul edildi. Bu doktumanlar koksidiyostatlarin
kullanimi, hayvan refahive antimikrobiyellerin kullanimi, veteriner
hekimlikte uzmanlik alanlarinda FVE gorislerini iceriyordu.

4 Haziran’da yapilan oturumda TVHB adina yonetim kurulu
Uyemiz Dr. Sinan Aktas tarafindan Tirk Veteriner Hekimleri
Birligi’ni ve Glkemizde veteriner hekimlik uygulamalarini kapsayan
bir sunum yapildi. Bu sunumda ayrica FVE’'nin uyelik aidatlarinin
hesaplanmasina olan itirazimizi ve Tirkiye icin belirlenen
Uyelik aidatinin ¢ok yiksek oldugunu belirterek Uyelik aidat
hesaplamalarinin tekrar gézden gecirilmesini talep ettik.

Genel Kurul esnasinda FVE Baskani Dr. Rafael Laguens, WVA
Baskani Dr. Rene Carlson, FVE Genel Sekreteri Dr. Jan Vaarten
ve cesitli Glke delegasyonlari ile karsilikli goris alisverisinde
bulunuldu.

Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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ANKARA UNIVERSITESi VETERINER FAKULTESI 2016 MEZUNIYET TORENI

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2015-2016
Egitim Ogretim Yill Mezuniyet Térenive Meslek Yemini
17 Haziran 2016 tarihinde gergeklestirildi. Ankara
Universitesi Rektorii, Dekan ve Dekan Yardimcilari,
Ogretim Uyeleri ile 6grenci ailelerinin katildig| térene
TVHB adina Merkez Konsey Baskani Talat GOZET
katildi. Mezun Ogrencilerin platformda yerlerini

2016 YILI AR-GE DEGERLENDIRME
KURULU TOPLANTISI

Gida Ar-Ge
Degerlendirme Kurulu, Mistesar Yardimcisi Dr Nihat
PAKDIL baskanliginda 06-08 Haziran 2016 tarihlerinde
11. Proje ¢agrisi kapsaminda desteklenmesi amaciyla

Tarim ve Hayvancilik Bakanlig

sunulan projeleri gorismek amaciyla Tarimsal
Arastirmalar ve Politikalar Genel MidurlGgi Toplanti

Salonunda toplandi.

Bakanlik AR-GE Destek Programi
Bakanligin ve sektérin

cercevesinde;
ihtiyaci olan konularda
Universiteler, sivil toplum ve ciftci kuruluslari, meslek
kuruluslari ve o6zel sektor tarafindan hazirlanan

projeler desteklenmektedir.

Ar-Ge Destek Programi kapsaminda 2016 yilinda
TAGEM'’ e farkli alanlarda toplam 288 proje sunulmus,

Turk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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almalarinin ardindan saygi durusu ve istiklal Marsi ile
térene baslandi. Térende protokol konusmalarinin
ardindan mezun 6grencilere " Veteriner Hekimligi
Meslek Yemini" ettirildi. Dereceye giren mezunlara
TVHB ve diger
tarafindan gesitli 6diller verildi.

meslek orgutleri ve kurumlar

Sekretarya, Bilim Komitesi ve Degerlendirme Kurulu

onerileri dogrultusunda 61 proje (Proje biitgesinin

icerik ile uyumu, formati, teknik vb.) gerekli
dizeltmelerin yapilmasi sartiyla desteklenmesine

karar verilmistir.

S6z konusu toplantida Tirk Veteriner Hekimleri
Birligini Genel Sekreter Dr Tahir GONCAGUL temsil
etti.
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DUNYA HAYVANLARI ASILAMA GUNU
WORLD ANIMAL VACCINATION DAY
20 NiSAN 2016

S

hayvanini

asilat
saglikli
yasat

(& hayvan
2N saghkh gida igin hayvanlarimizi agilatiniz
g insan

Hepimizin bildigi gibi 6nemli olan hastalik meydana geldikten sonra hastaligi tedavi
etmek degil, hastaligin ¢cikmasina mani olmaktir. Asilama, uygulanan tedavilerden

daha az maliyetli ve etkili bir saglik yatirimidir. Hep vurguladigimiz “Saglikli Hayvan,
Saglik Gida, Saglikl Cevre ve Saglikli insan” ancak asilamayla olusturulur.

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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SU HAYVANLARI HASTALIKLARI EGiTiMi

Tirk Veteriner Hekimler Birligi ve Bursa Veteriner Hekimler Odasi
isbirligiyle,U.U. Veteriner Fakiiltesi Su Uriinleri Hastaliklari Anabilim
Dali ile Bornova Veteriner Kontrol Enstitlsii‘niin Destegiyle, Bursa'da
Duzenlenen Veteriner Hekimlere Yonelik “Katilim Sertifikali“ “SU
HAYVANLARI HASTALIKLARI EGIiTiMi“ Tiirk Veteriner Hekimler Birligi
Baskani Talat Gozet,

TVHB 2. Baskani Ender Yarsan, Bursa Veteriner Hekimler Odasi Baskani
Sinan Saglam, Bursa il Gida Tarim ve Hayvancilik Midarlagi il Midir
Yardimcisi Mehmet Akif SENYUREK, Bursa il Gida Tarim ve Hayvancilik
Miidirliigi Balikgilik ve Su Uriinleri Sube Miidiirii ismail Arabaci, Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Su Uriinleri Hastaliklari Anabilim Dali

Baskani Prof.Dr. Soner Altun ve Bornova Veteriner Kontrol Enstitlisi'nden
Giilnur KALAYCI ve Oznur YAZICIOGLU’nun katilimiyla, 5-6 Mayis 206
tarihlerinde Bursa Veteriner Hekimler Odasi Egitim Salonunda yapilmistir.

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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2016 DUNYA VETERINER HEKIMLERI GUNU KUTLAMALARI - KIRIKKALE

Prof.Dr. Ender YARSAN

Diinya veteriner hekimleri Giinii Kutlamalari kapsaminda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi tarafindan
“Tek Saglik Kavrami ve Veteriner Hekimlikte Strekli Egitim” konulu bir Konferans gergeklestirildi. Konusmaci
olarak TVHB 2.Baskani Prof.Dr.Ender YARSAN’In katildigi etkinlikte Fakiilte 6grencilerine icin “Onliik Giyme
Toreni” ve “Agac Dikme Etkinlikleri” de gerceklestirildi.

Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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2016 YILI DUNYA VETERINER HEKIMLERI GUNU KUTLAMALARI

B

L

Turk Veteriner Hekim-
leri Birligi tarafindan
organize edilen “2016
yili Diinya Veteriner
Hekimleri Gund” 30
Nisan cumartesi giini
Anitkabir deki anma
toreni ardindan Etap
Altinel otelde diizen-
lenen onur ve hizmet
odil  toéreni, Dinya
Veteriner  Hekimleri
GUNnU kutlamalar kap-
saminda dizenlenen "
Tek Saglik Yaklasimi ve
Sirekli Egitim" konulu paneli ile devam etti. Panelin
ardindan oteldeki etkinligimiz meslektaslarimizin ka-
tildig1 koktely ile son buldu. 2016 yili Diinya Veteriner
Hekimleri Glinl kutlama programimiz Ankara 75. Vil
Hipodromunda diizenlenen DVHG kupal kosusu kupa

toreni ile kutlandi.

Toren, saat 10.00 de anitkabire ¢elenk koyma, saygi
durusu ve seref defterine mesaj yazimi ile basladi.
Tark Veteriner Hekimleri Birligi Merkez Konseyi
Baskaninin Anitkabir defterine yazdigi mesaj:

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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“Tiirkiye Cumhuriyetinin kurucusu yiice onder Gazi
Mustafa Atatiirk;

30 Nisan Diinya Veteriner Hekimleri Giinii nedeniyle
manevi huzurundayiz. Sizi saygiyla, 6zlemle ve rahmetle
aniyoruz.

Biz Tiirk Veteriner Hekimleri olarak bu anlamli giiniimiizde
“Hayatta En Hakiki Miirsit, [limdir” Séziinle hareketle
kurmus oldugun Tiirkiye Cumhuriyetinin ilelebet yasamasi
icin miicadelemize devam ediyoruz. Ruhun sad, mekdanin
cennet olsun.

NE MUTLU TURKUM DIYENE”



Saat 11.00 baglayan Toren etkinlerimizin ikinci bolimdi;

Gazi Mustafa Kemal Atatiirk, Silah Arkadaslari, Aziz
Sehitlerimizin ve meslek sehitlerimiz anisina 1 dakikalik
saygl durusu ve ardindan istiklal Marsi ile bagladi.

Dunya Veteriner Hekimler GiinG her yil farkli bir temaile
kutlanmaktadir. 2016 yili temasi" Tek Saglk Yaklasimi
ve Sirekli Egitim" olarak belirlenmistir. Bu tema
dogrultusunda TVHB tarafindan afis hazirlatilarak tlke
genelinde dagitimi yapilmistir.

Daha sonra Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Merkez
Konseyi Baskani Talat GOZET giiniin 6nemini belirten
acilis konusmasini yapti. Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dekani Sayin Prof. Dr. Oguz SARIMEHMETOGLU
ve TVHB Yonetim Kurulu lyesi ve Dinya Veteriner
Hekimleri Birligi Turkiye Temsilcisi Dr. Sinan AKTAS'In
konusmalarinin ardindan toéren, geleneksel hale gelen
TVHB Onur, Hizmet odillerin verilmesiyle devam etti.

TVHB Merkez Konseyi Baskani Talat GOZET

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekani
Prof. Dr. O§uz SARIMEHMETOGLU

Diinya Veteriner Hekimler Birligi Tiirkiye Temsilcisi
Dr. Sinan AKTAS

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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ONUR ODULU

TirkVeteriner HekimleriBirligitarafindanyapilandegerlendirme
sonucu Veteriner Hekimlik Meslegine yapmis oldugu Ustiin
hizmetlerden ve meslegimizde ilk bayan Veteriner Hekim
olmasindan dolayr Merhum Uzman Veteriner Hekim Sabire
AYDEMIR "2016 yili TVHB Onur Odiil" Gine layik gérilmistir.
Merhum, Uzman Veteriner Hekim Sabire AYDEMIR'in 6zge¢misi
ve odul gerekgesi okundu.

HiZMET ODULLERI

1- Veteriner Hekim Prof. Dr. ibrahim DEMIRKAN
Odiil alan

Veteriner Hekim Prof. Dr. ibrahim DEMIRKAN
Odiil Veren

TVHB Merkez Konseyi Yonetim Kurulu Uyesi

Dog¢. Dr. Umut TASDEMIR

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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Odiil alan
Merhum Uzman Veteriner Hekim
Sabire AYDEMIR'in kizi Gonil ELALMIS

Odliil Veren
TVHB Merkez Konseyi Baskani Talat GOZET




DUNYA VETER . . .
HEKIMLER GUNU KUTLL 2 - Veteriner Hekim, Yazar Mahir ADIBES

= ) OLSUN Odiil alan
TRy ot 'RlNEill HE! REBIR
; : I'NE:_'_'_< ) Veteriner Hekim, Yazar Mahir ADIBES
Odliil Veren

TVHB Merkez Konseyi Eski Baskani Ali EROGLU

3 - Veteriner ilag Sanayicileri Dernegi
Odiil alan

VISAD Yénetim Kurulu Uyesi ismail OZDEMIR
Odliil Veren

TVHB Yiiksek Haysiyet Divani Baskani ve

Merkez Konseyi Eski Baskani Dr. Mehmet ALKAN

4 - istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Odiil alan

Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dekan Yardimcisi Prof. Dr. Hasret YARDIBI
Odiil Veren

TVHB Yénetim Kurulu Uyesi Tiilay KURT

_I.J_UNYA VETERINER
HEKIMLER GUNU KUTL U

5 - Konya Veteriner Kontrol Enstitiisii »
FURK ¥

.
Odiil alan '

Konya Veteriner Kontrol Enstitiisii Miidiirii Emine CIFTCI
Odiil Veren

TVHB Merkez Konseyi Eski Baskani Yiicel AKINCI

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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Dunya Veteriner Hekimleri Guni Kutlama etkinligi 2016 Yili TVHB
Odiil téreni sonrasi diizenlenen " Tek Saglik Yaklasimi ve Siirekli
Egitim" konulu panel ile devam etmistir. Panelin moderatori
Sayin Prof. Dr. Ender YARSAN ve panelistler Sayin Prof. Dr. Arif
ALTINTAS, Prof. Dr. Hiirrem BODUR ve Dog. Dr. Begiim YURDAKOK
DIKMEN in sunumlari sonrasi giiniin anisina kendilerine Merkez
Konseyi Baskani Talat GOZET tarafindan plaket takdim edilmistir.

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 - 2
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Dog. Dr. Begiim YURDAKOK DIKMEN



[l

2001 vyilindan itibaren her yil Nisan
ayinin son Cumartesi glint kutlanmakta
olan Dinya Veteriner Hekimler Glini
adina diizenlenen kosu (Agik - A3) bu yil,
30 Nisan Cumartesi glinti Ankara 75. Yil
Ankara Hipodromu’nda gergeklesti.

Cim pistte 1900 metre mesafe lizerinden
gerceklestirilen kosuya 4+ yash 6 ingiliz
ati katildi. Son derece basarili safkanlarin
yer aldigi bu o6nemli kosuyu, Deniz
Kurtel'in  PERFECT WARRIOR (Perfect
Storm - Star Flicker / Woodman) isimli
safkani, jokeyi Ugur Polat ile kazandi.

Kosu sonrasi diizenlenen térende,
kosuyu kazanan atin sahibine
vekaleten Arif Kurtel'e kupasini, Tiirk
Veteriner Hekimler Birligi Konsey
Baskani Talat GOZET verdi.

R

Tiirk Veteriner Hekimler Birligi Veznedar Uyesi ve Diinya Veteriner Hekimleri
Birligi Tiirkiye Temsilcisi Dr. Sinan AKTAS safkanin antrenérii Cuma Demir'e,
Muhasip Uyesi Ali KOC ise PERFECT WARRIOR'un jokeyi Ugur Polat'a
plaketlerini verdi.

Térene, Y.K.K Genel Koordinatérii Vet. Hekim Siileyman Polat, TIK Yonetim Kurulu Uyesi Can Polat Eyigiin, Ankara
Hipodrom Miidiirii Mehmet Sirin Bozkurt ile Tiirk Veteriner Hekimler Birligi Uyeleri katildi.

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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17 Haziran 2016 tarihinde, Etlik
Merkez Veteriner Kontrol Arastirma

Enstitlisi  bahgesinde dizenlenen
Tirk Veteriner Hekimleri Birligi
geleneksel iftar yemegi bir cok

meslektasimizin katilimi ile
gerceklestirilmistir.
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TAVAN FiYAT VE ET iTHALATI BASIN BiLDiRiSi

Et fiyatlarindaki belirsizlik strtyor. Bir yandan tavan
fiyat agiklanirken bir yandan da sifir giimrik vergili et
ithalatinin hazirliklari tamamlaniyor. Bu glinkii Resmi
Gazete'de (12.02.2016) bununla ilgili Bakanlar Kurulu
Karari yayimlanarak yurirlige girdi.

Bu gline kadar yaptigimiz yanlis uygulamalar

yasadigl
sikintilardan hicbir ders c¢ikartamadik. Ve ayni

sonucunda, (reticinin ve tlketicinin
yanliglari defalarca tekrarliyoruz ve sonug vyine
hisran. Et fiyatlarindaki artislari degisik sekilde
anlamlandirip, yerli Greticinin sikintilarini gézardi
ederek, yok sayarak yaptigimiz canli hayvan ve et
ithalatiyla fiyatlan

tiketimimizi arttiramayiz. Tasima su ile degirmen

indiremeyiz, hayvansal (rin

dénmez. Bunun igin  hayvansal Uretimimizi

arttirmaktan baska ¢aremiz yoktur.

Uygulamaya galigilan tavan fiyat uygulamasinin 6mri
uzun olmayacaktir. Clinkl; Maliyetleri distrmek igin
hicbir ek tedbir almadan, desteklemeleri arttirmak
politkalar Uretmeden,
sirdirilemez. Ve bunun sonucu fatura yine Ureticiye

icin yeni bu uygulama

cikacak ve vyerli Uretici agisindan biyik bir haksiz
rekebet ortami olusturan, sifir vergili et ithalati
devreye sokulacaktir. Her ithalat doneminde oldugu
gibi yine bircok Uretici buyuk zararlarla, Uretimi
birkmak zorunda kalacaktir. Yillardir blyutk c¢abalar
sonucu sahip oldugumuz kaliteli damizlik sigirlarimiz,
maalesef kesime gidecektir.

Ulkemizde hayvansal retim icin sartlar uygundur.
Ancak;
yillik olarak gelisimi miimkin olan bir Gretim sekli

Hayvansal Uretim, bitkisel Gretim gibi
degildir. Degisim ve gelisim icin en az 5 yillik siire
gerekir. Et ve sut Uretimi birlikte ele alinmalidir. Bu
sire igerisinde dretici hicbir sekilde, yapilan canl
hayvan ve hayvansal iirlin ithalatiyla, haksiz rekabete
maruz birakilmamalidir. Yapilan ithalatlar nedeniyle,
maliyetler agisindan olusan fiyat farklari Ureticiye

destek olarak mutlaka geri 6denmelidir.

Saglikh nesillerin teminati ve ekonominin lokomotifi
kaldirmak
icin zaman kaybetmeden uzun vadeli ulusal bir

olan hayvancilik sektoriini  ayaga

hayvancilik politikasi olusturmak zorundayiz.
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KOLISTIN DIRENCi

Prof. Dr. Ender YARSAN  Emine Kiibra BILIR

gorus gorus

Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet: Kolistin (polimiksin E) ikinci diinya savasindan sonra kesfedilen, katyonik, ok bilesenli, polimiksin grubu
antibakteriyel bir ilagtir. Son yillarda ortaya ¢ikan ¢oklu ilag direnci nedeniyle olusan enfeksiyonlarin sikliginda
artis ve tedavilerinde yasanan sorunlar polimiksinleri tekrar gindeme getirmistir. Bu grupta degerlendirilen
kolistin klinik yonuyle; ¢oklu ilag direnci sekillenen Enterobacteriaceae, Pseudomonas ve Acinetobakter
enfeksiyonlarda kullaniimaktadir. Kolistinin direncli enfeksiyonlarda kullanilan formlari ve dozlar (lkelere
gore farkliliklar gostermektedir. Bununla birlikte artan kullanima bagl olarak kolistine karsi da direng genleri
de tespit edilmistir. Dolayisiyla bu konuya iliskin Avrupa Birligi tlkelerinde gesitli uygulamalar ve kararlar da
alinmistir. Bu makale kapsaminda polimiksinler ve bu grupta degerlendirilen kolistin ile ilgili bilgiler sunuldu;
veteriner hekimligi ve beseri hekimlikte kullanim boyutlari ile gelisen direnclilik durumu degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Kolistin, direng.

COLISTIN RESISTANCE

Abstract: Colistin (polymyxin E) is an antibacterial drug which is discovered after the second world war,
cationic, multi-component and the group of polymyxin. In the recent years, increased incidence of infections
and the problems experienced in the treatment caused by multi-drug resistance to make polymyxin a current
issue. Colistin clinically used in multi-drug resistance occurred infections of Enterobacteriaceae, Pseudomonas
and Acinetobacter. Forms and doses of colistin used in resistant infections varies by countries. However, due
to increasing use of colistin aganist the resistance gene, new resistance genes have been identified aganist
colistin. Therefore on this issue, various applications and decisions are taken in the European Union. The aim
of this article, information presented about polymyxins and colistin. Developed resistance cases due to the
use in human medicine and veterinary medicine were also evaluated.

Key Words: Colistin, resistance.

I. Girig Kolistin (polimiksin E) ikinci dinya savasindan
sonra (1949) kesfedilen, katyonik, cok bilesenli,
polimiksin grubu antibakteriyel ilagtir. Orijinal adi
“kolimisin” olan antibiyotik ilk olarak (1950) Koyama
ve ark. tarafindan Paenibacillus (Bacillus) polymyxa

Polimiksinler dogal olarak Paenibacillus (Bacillus)
polymyxa tarafindan dretilirler. Polimiksin; -A - E
ve -M’ye kadar uzanan g¢ok sayidaki antibiyotigin
karisimidir. Bunlardan sadece -B ve -E sagaltimda

kullanilir(11). Ozellikle karbapenemlere karsi direncli tirevlerinden izole edilmistir (12). Kolistin agizdan

G nEse el (5 @i Selmenale dem ve kullaniimak igin kolistin silfat, parenteral uygulamak

P. aeruginosa) ve Mycobacterium turlerine karsi
etkilidirler. Polimiksinler klinik olarak Gram-pozitif Polimiksinler katyonik, ylzeyde etkin maddelerdir;

icin de kolistimetat sodyum seklinde bulunur (11).

bakteriler, Gram-negatif koklar, anaeroplar ve bakterinin hiicre zarindaki fosfolipidlere baglanarak,
Mycoplasma tirlerine karsi kullanilmazlar (8). zarin yapisini ve gegirgenligini bozarlar; etki
bakterinin 6limi ile sonuglanir (15).
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gorus
Hekimlikte Kolistin

Il.insanlarda ve Veteriner
Kullanimi

Beseri hekimlikte polimiksinlerin kullanimi sistemik

toksisiteye, oOzellikle noéro- ve nefrotoksisiteye
neden olmasi sebebiyle sinirhdir (7). Sadece bazi
topikal kullanimlarda ve kistik fibrosis hastalarinda
kontrolli  kullaniimasi sarti ile sistemik etki igin

degerlendirilebilir (1).

Rezerv
yilda,

kolistin
karbapenemaz

olarak  saklanan 10

Ureten

son
hastanelerde

gorus

gorus

Enterobacteriaceae (E.coli, Klebsiella
spp.) ilag  direncine  (MDR)
sahip Pdeudomonas ve Acinetobakter tirlerinden
(non-fermentatif bakteriler)
nedeni
klinisyenler tarafindan sistemik tedavilerde tekrar

ve ¢oklu

gram negatif
kaynaklanan salginlarinin  artmasi ile
kullanilmaya baslanmistir. Dolayisiyla yan etkilerinden

kaynaklanabilecek tim kisitlamalarina ragmen
kolistin, halk sagligi agisindan giderek énemli bir hale
gelmistir. Avrupa’da toplam tiketim miktari 2010-

2014 yillari arasinda (Cizelge 1) iki katina ¢tkmistir (6).

Cizelge 1. Avrupa Birligi Ulkelerinde 2010-2014 yillari arasi Polimiksin (Temel olarak Kolistin) tiiketimi (tanimlanan giinliik

doz 1000 kisilik ntifus basina ifade edilmistir) (6).

2010-2014 2010-2014
Yillan arasi Yillan arast
Polimisin ortalama
taketimi yillik degisim
Finlandiya (b) 0 0 ] 0 0 —_——
Litvanva (a) 0 0 0 il
Norveg 0.0002 0.0004 0.0006 0.0006 0.0006) """ | <0.001
Polanya (a) 0.001| ’
Letonya 0 0 0003 0.002 o0.00] Ll <0.001
isveg 0.000 0.001 0.001 0.001 ©0.001] i ——— <0.001
Hollanda 0.006 0003 0002 0003 0.002] T e -0,001
Bulgaristan 0 0 0 o o.002] P <0.001
Estonya <0.001 <0.001 0.002 o 0.0zl e N <0.001
Danimarka 0.002 0002 0.002 0.001 0.003] o <0.001
Liksenbur 0.005 0.005 0.005 0.006 0.003) —V.. | D
Slovenya 0.001 0002 0.03 0.003 0.005] e 0.001
Birlesik Krallik (a)(d) 0.005 0.006} s
Macaristan 0.002 0004 0.005 0.006 0.007 L 0.001
Fransa 0.008 0.008 0.008 0.008 0.008f o | wom
Malta 0.026 0.004 0.002 0.006 0.011 l \___,__. 0.003
EU/EEA 0.008 0.011 0.014 0.012 0.012/0 o | <0.001
irlanda 0.014 0.014 0.015 0015 0.0130 el <0.001
Portekiz (c) 0.013 0.018 0.019 0.020 0.0190 N i 0.001
Hirvatistan 0.0s5 0.010 0020 0.003 o0.0190 i B 0.008
Slovakya (a) 0.020 0.023 0.025 0 W i
italya 0.012 0.011 0.019 0.023 0.025 - P 0.004
Yunanistan (a) 0.078 0085 0.08¢ ool . —
Belcika 0.008 0.009 0.006 0.09% —_——

Bu lilkeler 2010-2014 yillari boyunca tiim dénem igin veri sunamamistir.

Finlandiya: Verileri saglik merkezleri ve bakim evleri birincil tiiketimini icerir.

Portekiz: Veriler sadece devlet hastanelerini icerir.
Birlesik Krallik: Verilere Galler ve Kuzey irlanda déhil degildir.
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Veteriner hekimlikte kolistin, 6zellikle domuzlarda
ve besi sigirlarinda, yillardir kullanilmaktadir. Kolistin
Urlnleri, yem icerisinde ya da su ile birlikte agiz
yoluyla hayvanlara uygulanmaktadir (4).

Amerika’da hayvanlar igin Polimiksin-E satisi hig

yapilmamaktadir.  Polimisksin-B  sadece topikal
kullanimlar icin az miktarda olacak sekilde piyasada
bulunur (19). Kanada Halk Saghgi Kurumu 2016
verilerine gore, hayvanlarda kullanilmak Gzere
onaylanmis higbir kolistin Griniinin (Polimiksin-E)
(16).

ozellikle

Kanada (lkesinde olmadigini belirtmistir

Avrupa’da 1950’lerden beri hayvanlarda,

gorus

gorus

domuzlarda, E. coli ve Salmonella spp. ’‘den
kaynaklanan hastaliklar icin kolistin kullanilmaktadir
(6). Avrupa’da veteriner hekimlikte ilag satistyla ilgili

veriler Cizelge 2’de sunulmustur.

Belgika’'da
domuzlardan izole edilen yeni plazmid aracili kolistin

yapilan bir c¢alismada, sigirlar ve
direng geni tasiyan E. coli tespit edilmistir. S6z konusu
bu direng geninin, mcr-1 olmadigl ifade edilmis
ve mcr-2 olarak adlandiriimistir. Fosfoetanolamin
kodlayan mcr-2 geninin mcr-1 genine %76,7 oraninda

benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (20).

Cizelge 2. Avrupa’da Gida treten hayvanlar igin kullanilan polimiksin satislari (mg/PCU) (6).

Polimiksinler

Avusturya o

Bugaristan

Kibns S~

Cek Cumhuriyeti &
Danimarka

Estonya

Fransy FS——
—_—

Almanya

—
|

Macaristan

irlanda

italya

Letonya -
Litvanya =
Liksenburg |
Hollanda _
Polonya
Portekiz

ey
o~

Slovakya
Slovenya r

e ) s

Ispanya
Isveg L
|

Birlegik Krallik

o 5 10 15 20
mag,PCU
W2011/ 2012 2013
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Ulkemizde, Gida Tarim Kontrol Genel midirligi
kayitlarina gore Agustos 2016 itibariyle kolistin silfat
iceren Urlin sayisi 30 olarak tespit edilmistir. SOz
konusu bu mustahzarlar farkh firmalara gore olacak
sekilde ruhsat almis, sadece kolistin ya da bununla
birlikte diger antibakteriyellerden olusacak sekilde
sunulmustur. Endikasyon alani olarak da farkli hayvan
turlerinde (koyun, kegi, sigir, tavuk, tavsan gibi) agiz
yoluyla kullanilacak sekilde ve antibakteriyel nitelikte
ruhsatlandirilmistir (18).

I1l. Direng Mekanizmasi

Polimiksinlere karsi kazanilan direng; kromozomal
mutasyonlarla ve Gram-negatif bakterilerin hiicre
duvari hedef bilesenlerindeki degisikliklerle iliskilidir
(2). Bu degisiklikler ¢ogunlukla hiicre duvarindaki

Resim 1. Mrc-1 geni tespit edilen bélgeler (20).

Son yillarda, yeni plazmid aracili transfer edilebilir
direncin (mrc-1 geni) fosfoetalonamin kodladigi
tesbit edilmistir. Cin’de mcr-1 geni genellikle insan
ve hayvan orjinli Enterobacteriacea (6zellikle E.
coli)’larda tespit edilmistir.(14) Mart 2016’da ise

gorus

gorus

lipopolisakkarit (LPS) yapida meydan gelir. Kolistin
ve indolisin de dahil olmak Uzere inhibe edici
altindaki  katyonik peptitler
LPS’deki degisikliklere neden olmaktadir. Boylece

konsantrasyonlarin

kolistin direnci ile polimiksinlere ve diger katyonik
peptitlere de direng kazanilmasina sebep olur (15).

LPS’deki yapisal degisiklikler nedeniyle polimiksin
aktivitesinde de azama meydana gelir. Yapilan
calismalar, bu mekanizmanin A. baumannii, Y.
enterocolitica ve Salmonlella spp. gibi bakterilerde
(2016)

tarafindan vyapilan calismada, kolistin direngli E.

sekillendigini gostermistir. Lee ve ark.

coli, K. pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosa
bakterilerinin 0.5-16 pg/ml konsantrasyonlarinda
kolistin Greyebildigi

iceren medyumlarda

gosterilmistir (13).

italya’da ilk kolistin direngli E. coli’nin bulundugu
rapor edilmistir. Transfer edilebilir kolistin direncinin
mcr-1 geni araciligiile oldugu birgcok Avrupa lilkesinde
bildirilmistir (2).
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Hastanelerdeki  kolistin  kullanimindaki  artis,

koseleksiyonun gergeklesmesini arttirmakla beraber,
diger antibiyotik siniflari da kolistin direncinin

yayllmasini  koseleksiyon  yoluyla  uyarabilir.

Mcr-1 geni besi hayvanlarindan, gidalardan ve
cevreden izole edilen ayni bakteri tiirlerinin benzer

plazmitlerinde de bulunmaktadir (6).
IV. Kolistinin Halk Saghgina Yonelik Etkileri

Gegcmis vyillarda gida Uretiminde  kullanilan
hayvanlardaninsanlara kolistin direncinin transferiyle
ilgili bir bilgi s6z konusu degildi. Giincel bilgilere
gore ise, Avrupa’da dislk siklikta bile olsa direncin

(6).

Cin’deki arastirmalarda ise kolistine karsi direngte

transferi tespit edilmistir Bununla birlikte

hizli bir artis oldugu belirlenmistir (14, 17).

Kolistinin ¢iftlik hayvanlarinda fazlaca kullanimi
nedeni ile insan izolatlarindan elde edilen 6rneklerle
karsilastirildiginda mcr-1 geni hayvansal izolatlarda
daha fazladir. Mcr-1 geni, genetik etkenleri ile birlikte
ciftlik gevrelerinde de bol miktarda bulunmaktadir.
Bu da; genin hayvanlardan insanlara dogru gegisine
neden olabilmektedir (6).

hekimlik
domuzlarin kolibasillozis olaylarinda, insanlardaki

Veteriner alaninda, buzagilarin ve
invansiv patojenlerde, ayni zamanda gida Uretiminde
kullanilan hayvanlardan, gidalardan ve cevreden
izole edilen ayni bakterilerin benzer plazmidlerinde
de mcr-1 geni bulunmustur. Bu degerlendirmeler
insanlar

ve hayvanlar arasinda mcr-1 geninin

gecisinin olabilecegini gostermektedir (9).
V. Avrupa Birligi Mevzuati

1950 yilindaki kesfiyle birlikte, Kolistin’in kullanimi;
sistemik kullanimindaki toksik etkileri nedeni ile
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yalnizca topikal uygulamalarda sinirl kalmistir. Son
10 yilda ise kolistin, birgok ilaca karsi direngli gram-
negatif bakterilerin sebep oldugu hastaliklarda
tedavici edici etkisi yonuyle halk saghgi acisindan
onemli hale gelmistir (6).

Kolistinin kullanimindaki doz farkliliklari ve geri
cekilmelerinden kaynaklanan endiseler nedeni ile
Nisan 2009’da, AB’de kolistin iceren veteriner tibbi
formilasyonlarin dozlari belirlenmistir (5).

Antimikrobiyal Onerileri Uzman Grubu, Temmuz
2013’de Avrupa ilag Ajansi tarafindan Avrupa
Komisyonu adina toplandimistir. Kolistin kullanimi
yonuyle, horizontal gen transferinin oldugunun
bulunmasi, prevalansin disiik kalmasi igin kolistin
direncli bakterilerde detayli izlemenin yapilmasinin
ve en kisa surede yeni risk degerlendirmesinin

yapilmasinin gerekli oldugu kararina varilmistir (5).

Veteriner Tibbi Uriinler Komitesi Aralik 2014 yilinda,
kolistin kullanimini sadece duyarl invazif olmayan
E. coli'nin neden oldugu bagirsak enfeksiyonlarinin
sinirlandirmistir;  profilaktik  agidan
kullaniminin kaldirilmasini, tedavi sliresinin tedavi

tedavisiyle

icin 6nemli olan minimum sireyle ve 7 gini
asmayacak sekilde kisitlanmasini da 6nermistir (10).

Nisan 2016’da ise, Veteriner Tibbi Uriinler Komitesi,

kolistin  kombinasyonu iceren  antimikrobiyal
veteriner tibbi Grlinlerin ruhsatlarinin geri gekilmesini

Onermistir (10).

14 Temmuz 201l tarihli yapilan Avrupa Komisyonu
raporunda, kolistin ve kolistin iceren antimikrobiyal
kombinasyonlari niteligindeki agiz yoluyla uygulanan
iceren tiim veteriner tibbi Grinlerin ruhsatlarinin geri
cekilmesine karar verilmistir (3).
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KOYUN VE KECILERIN ELEKTRONIK OLARAK KiMLIKLENDIRILMESI;
KUPE ELEKTRONIK UYGULAMA PRATIK

Umut TASDEMIR?, Sinan AKTAS?,

Giris

insanlik tarihi yéniinden ¢ok dnemli olaylardan birisi sayilan evcillestirme islemi, yaklasik 11.000 yil kadar
once Neolitik ¢agda, Dicle ve Firat nehirleri tarafindan sinirlanan “Bereketli Hilal-Fertile Crescent” olarak
bilinen topraklarda baslamis sigir ve domuzun yani sira koyun ve kegi ilk evcillestirilen turler olmustur (1, 2).
Evcillestirme tarihleri yakin olmakla beraber koyun ve keginin ilk evcillestirilen tirler oldugu bilinmektedir (2,
3). Hayvanlarin evcillestirilmesi ile birlikte tarih boyunca sahiplerinin bilinmesi amaciyla bir sirtideki hayvanlari
tanima ihtiyaci dogmustur. Ginliimizde ise genetik ve islah galismalariile hayvan ve insan sagliginin korunmasi
icin hayvanlarin tanimlanmasina ihtiyag oldugu vurgulanmaktadir. Hayvanlarin kimliklendirilmesinde ve ayirt
edilmesinde, sigirlarda kizgin demirle daglamak koyun ve kegilerse ise kulaga tetavir (dovme) uygulamak ilk
yontemler olarak karsimiza gikmaktadir (4). Bu yontemler bazi Glkelerde hayvanlarda halen kullaniimaktadir (5).

1 Aksaray Universitesi Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu, Aksaray

2 Koyun ve Kegilerin Elektronik Olarak Kimliklendirilmesi ve Kaydi igin Teknik Yardim Projesi, Ankara
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guncel

izlenebilirligin ilk adimi hayvanlarin bireysel olarak
tanimlanmasidir. Son zamanlarda ise izlenebilirligi
saglamak ve hayvanin gecmisini belgelendirmek igin
pratik olarak kimlik belirleme 6nemli bir ihtiyag haline
gelmistir. Hayvanlarin elektronik olarak takibinin,
ciftlik yonetimi igin bircok avantajlari bulunmasinin
yaninda glincel sayilarinin belirlenmesinde is gliciini
azaltmasi ve yanhs okumalari %6’dan %0,1’e kadar
distirmesi gibi onemli bircok avantaja da sahip
oldugu belirtiimektedir (6).

Baslangicta  hayvan  yetistiricileri  tarafindan

hayvanlarin  bireysel olarak tanimlanmasi ve
verimlerinin takip edilmesi amaciyla yapilan kayit
islemleri, Glkeler arasi farkliliklar olsa da giinimizde
daha c¢ok yetistirici birlikleri tarafindan ulusal ve
hatta uluslararasi diizeyde takip edilebilen bir
kayit sistemine donismustir (7). Zaman igerisinde
toplum tarafindan o6zellikle hayvansal gidalardan
kaynaklanan, hayvanlardan insanlara gegen zoonotik
halk

sonucunda,

hastaliklarin saghg yoninden 6neminin

kavranmasi hayvanlarin kayit altina
alinmasinin sadece hayvan saghgl yoninden degil
ayni zamanda insan saghg yoninden de gerekli
oldugunun 6nemi anlasiimistir (8). Bu nedenle
baslangicta, sadece hayvanlara ait bireysel kayit
sistemleri olusturulurken, ilerleyen siiregte bu kayit
sistemleri hayvanlarin verimlerinin ve hastaliklarinin
takip edildigi bir veri tabanina donustirilmustir.
Sistemdeki bu gelismeler bilgiye glivenilir ve kolay
erisim saglamasi agisindan ozellikle halk saghginin
yani sira hayvan saghgi, ticarete konu olan hayvan
ve hayvansal (rinlerinde takibinin yapilmasini

kolaylastirmistir  (9). Bu nedenlerden dolayi
hayvanlarin kimliklendirilmesi veteriner hekimler igin

cok onemlidir.

Hayvanlarin kayit altina alinmasi ve izlenebilirligi
yoninden kullanilan sistemin en az su bes bileseni
icermesi gerekmektedir.

e Hayvanlarin dogru bir sekilde kayit altina
alinmasi

guncel

gluncel

e Hayvanlarin yasami  boyunca bulunmasi
muhtemel agil, ¢iftlik, kesimhane ve mera gibi

yerlesim yerlerine ait verileri bulundurmasi

e Hayvanlarin dogum, 6lim ve kesimleri ile ilgili
bilgilerin varlig

e Bilgilerin depolanmasi ve dizenli bir sekilde
takip edilmesi

e Bu bilgileri giren ve degerlendiren vyeterli

personel sayisi varligidir (10).

Ulkemiz Avrupa Birligine uyum cercevesinde koyun
ve keci tlrt hayvanlarin kimliklendirilmesi ve kayit
10.02.2009
“Koyun ve Kegi tUri Hayvanlarin Tanimlanmasi,

altina alinmasi amaciyla tarihinde
Tescili ve izlenmesi Yoénetmeligini” yayimlamistir.
destekli
Kegilerin Kipelenmesi ve Asilanmasi Projesini”
hazirlamis, 02.09.2010 tarihinde ise Koyun Kegi

Kayit Sistemini (KKKS) olusturularak koyun kegi tiira

Sonrasinda Avrupa Birligi “Koyun ve

hayvanlarin llke genelinde kimliklendirilmesi ve
kayit islemlerine baslamistir (11). Ancak kigukbas
hayvan yetistiriciliginin meraya dayali olarak

yapilmasi, surtlerdeki hayvan sayilarinin fazla
olmasi, ozellikle yaz aylarinda gbger hayvanciliga
bagh olarak hayvan hareketlerinin yogunlugu kulaga
takilan klasik kiipeler ile hayvan hareketlerinin ve
bununla birlikte hastaliklarinin takibini zorlastirmis
ve asirt miktarda is gilici getirmistir. Bu nedenle,
Avrupa Birligi’'ne uyumlu saghkl ve givenilir verilerin
bulundugu elektronik bir kayit sisteminin kurulmasi
ve kipelemenin ve kayit islemlerinin elektronik
olarak yapilmasi amaciyla “Koyun ve Kegilerin
Elektronik Olarak Kimliklendirilmesi ve Kaydi” projesi
Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’'na bagl Gida ve
Kontrol Genel Midurlugi tarafindan uygulamaya

konulmustur (12).
Sonug ve Oneriler

Bu proje ile hayvan hastaliklarinin kontrol altina
alinmasi ve halk sagligi yoniinden gida giivenliginin

saglanmasi amaglanmistir.  Bu ¢alisma ile diger
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gluncel

taraftan

Avrupa Birligine uyum cergevesinde
12. fasilin (gida guvenligi, hayvan ve bitki saglgi
politikalar1) altinda yer alan koyun ve kegilerin
altina  alinmasi  ve

kimliklendirilmesi,  kayit

hareketlerinin izlenmesi gibi faaliyetlerin etkin

bir sekilde ydlratilmesi planlanmaktadir. Proje
kapsaminda gerceklestirilecek elektronik kiipeleme
ve el terminalleri araciligi ile kayitlardaki hata payinin
minimum duzeye indirilmesi, saghkl ve guvenilir
verilerin bulundugu elektronik bir kayit sisteminin
kurulmasi hedeflenmistir. El terminali, elektronik
kiipe ve bilgisayar tabanli kayit sisteminden olusan
elektronik kiipeleme, ilk defa bu yil kuzu ve oglaklara

uygulanmaya baslanmistir.

Haziran2016tarihindensonraHayvancilik Bilgi Sistemi
(HAYBIS) adi altinda yenilenen ve ismi degisen KKKS,
Turkiye’deki kiigiikbas hayvan varliginin izlendigi bir
merkezdir. Sistemde hayvanlarin bulundugu isletme
bilgileri, hayvan hareketleri, hayvan hastaliklari
ve hayvanlarla ilgili diger kayitlara ait bilgiler yer
almaktadir. Bu bilgilerin guncelligi Turkiye’'nin
hayvan varligi verileri agisindan énemlidir. Elektronik
kiipeleme bu giincellemenin saglkli bir sekilde
yapilabilmesi icin yenilik¢i bir ¢6zimdir. Bununla

birlikte hayvan hareketlerinin takibi, hastalik ve
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guncel

gluncel

salgin durumunda hastaligin epidemiyolojisinin
ortaya konmasi ve sorunun kaynagina ulasiimasi
saglanir. Diger taraftan hayvanlarin verimlerinin
belirlenmesi, hayvan sayisinin glvenilir bir sekilde
tespiti, saglikh gida tiketimi agisindan hayvansal
kaynakli gidalarin takibinin kolay yapilmasi, zaman
tasarrufu saglamasi, uygulama kolayhg, is yukinu
azaltmasi, kiipe numaralarini hatali okuma ihtimalini
ortadan kaldirmasi gibi bircok Ustliin yanlari da

bulunmaktadir.

Proje kapsaminda, elektronik kipe yeni dogan
kuzu ya da oglaga uygulanmali, elektronik kiipenin
hayvanin sol kulagina, klasik kipenin sag kulagina

uygulanmasina  dikkat edilmelidir.  Kiipeleme
yapilirken kipeleme pensinin dezenfeksiyonunun
saglanmasina, kupenin kulakta yaralanma ve

yirtilmalaranedenolmadandogruyereuygulanmasina
azami 6zen gosterilmelidir. Hayvanlarin kayit altina
alinmasi ve kipeleme ¢alismalarinin hayvanlarin
meraya ciktigi donemde g6z oniline alinarak sicak
bolgelerimizde yaz aylarinda yapilmamasina 6zen
gosterilmelidir.  Kiipeleme isleminden sonra el
terminali ile okutma islemi yapilmali ve sonrasinda
el terminalinde bulunan bilgiler HAYBiS’e transfer

edilmelidir.
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NUKLEiK ASiT TEMELLi TANI YONTEMLERIi VE KLINiK YANSIMASI

Aliye BASTUG! Tuba Cigdem OGUZOGLU?

Ozet: Viral enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan molekiiler tani ydntemleri, son yillarda giderek artan bir
oneme sahip olmustur. Tim bu metodlar arasinda nukleik asit amplifikasyon testleri siklikla kullaniimaktadir.
Bu tekniklerin kullanilmasi ile hizli sonug alinmasi ve erken tani konulmasi mimkiin olmaktadir. Tam
otomatize cihazlarin kullanima girmesi ile birlikte otomatize metodlar gelistirilmis olup, daha kisa siirede daha
duyarli ve kantitatif sonuglar verilebilir hale gelmistir. Ayni zamanda otomatize sistemlerin kullaniimasinin
kontaminasyon riskinin azalmasi, daha az miktardaki sivilarla galisilabilme gibi avantajlari da bulunmaktadir.

Nukleik asit amplifikasyon tekniklerinden polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time PCR ve nukleik asit
sekansi bazli amplifikasyon (NASBA) yontemleri, viruslarin saptanmasinda, kantitasyonunda ve genotiplerinin
belirlenmesinde kullanilabilir. Real time PCRile viral yiik kantitasyonu miimkuinddr. Viral yik prognoz gostergesi
olarak kullanilabilmekte ve ayrica tedavi yanitinin anlasilmasinda da yararlidir. Bununla birlikte, molekiiler
yontemler kullanilarak viral mutasyonlarin belirlenmesi ile ilag direnci olup olmadigi da saptanabilmektedir.

Bu makalede klinik virolojide kullanilan molekdler tani testleri ve bu yéntemlerin bazi viral enfeksiyonlardaki
klinik Gneminden soz edilmektedir.

Anahtar Kelimeler:Molekiler yontemler, PCR, viral enfeksiyonlar
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Abstract: Molecular diagnostic methods are used for diagnosis of viral infections have an increasing
importance in recent years. Nucleic acid amplification tests are used freugently in all these methods.
Rapid and early diagnosis of viral infections is possible by using these techniques. The introduction of fully
automated devices and automated methods have allowed to give more sensitive and quantitative results in
shorter time. In addition, using automated systems have an advantages of decreasing contamination risk and
also it is possible to have a results with a tiny volume of specimens.

Amplification techniques such as polymerase chain reaction (PCR), real- time PCR and nucleic acid sequence-
based amplification (NASBA) methods are used for detection, quantification and genotyping of viruses. Viral
load quantitation is possible by using real- time PCR. Viral load can be used as a predictor of prognosis and it is
also usefull for understanding response of medical therapy. In addition, drug resistance may also be detected
with determination of viral mutations by using molecular techniques.

This review focus on molecular diagnostic tests, uses in clinical virology and its clinical importance in some
viral infections.

Key words: Molecular methods, PCR, viral infections

GiRiS

Nikleik asitler, buttin canli hiicrelerde ve viruslarda gibi spiral seklinde sarilmis iki zincirden de

bulunan nikleotidlerden olusmus polimerlerdir.
Nukleik deoksiribonukleik (DNA)
ve ribonikleik asit (RNA) olarak iki grupta
incelenmektedir. DNA, ilk kez 1869’da Friedrich
Miescher

asitler asit

tarafindan  bir hastanin  pansuman

materyalindeki irinde bulunan I6kositlerden ve
alabalik sperminden izole edilmistir. Nukleik asitlerin

baslica islevi genetik bilgi aktarimidir.

Nukleik
bulunduklarindan

asitler hiicre c¢ekirdeginde (nukleus)
kesfedildiklerinde bu

adlandirniimislardir.Nikleikasitleriolusturannukleotid

sekilde

birimlerin her biri azotlu heterosiklik bir baz, bes
karbonlu (pentoz) bir seker ve bir fosfat grubu
RNA’da bulunan seker DNA’daki
ise deoksiribozdur. DNA ve RNA, igerdikleri azotlu

icerir. riboz,
bazlar bakimindan da farkhhik gosterirler. Adenin
(A), Guanin (G) ve Sitozin (C) hem DNA hem RNA'da
bulunurken, Timin (T) yalnizca DNA’da, Urasil (U) ise
yalnizca RNA’da bulunur.

Nikleik asitler tek bir zincirden olusabildikleri

olusabilirler. Cift sarmalli bir nikleik asitteki iki
zincir arasinda hidrojen baglari bulunmaktadir. DNA
genelde c¢ift sarmalli olmakla beraber tek zincirli
DNA iceren viruslar da mevcuttur. RNA molekdlleri
de genelde tek zincirden olusmakla beraber bazi
viruslarin iginde c¢ift sarmalli RNA bulunur. James
Watson ve Francis Crick DNA’nin bu ¢ boyutlu
yapisini kesfedip 1962’de Nobel Tip ve Fizyoloji

odilina kazanmustir.

GUnlimuzde DNA'nin hizl ve givenli bir sekilde
cogaltilmasini saglayan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) gibi nukleik asit temelli yontemler sayesinde
dogal hiicre bolinmesine benzer sekilde, istenilen
DNA dizisi yaklasik milyar kati kopyalanabilir.

1. NUKLEIK ASIiT TESPITINDE KULLANILAN TANI
TEKNiKLERI

Nukleik asit tespitinde kullanilan teknikler asagidaki
sekilde siniflandirilabilir;
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1.1. Amplifiye olmayan nikleik asit prob teknikleri
1.2. Amplifiye nikleik asit teknikleri
1.3. Mikroarray yontemleri

1.4. izotermal teknikler

Klinik Viroloji’de kullanilan temel molekiler teknikler Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Klinik Viroloji’de kullanilan temel molekiiler teknikler (Cobo F, 2012)

Teknik Yéntemin ad

Galisilabilecek viruslar

Likit faz
Solid faz

In situ hibridizasyon

Amplifiye olmayan niikleik asit
prob yontemleri

HPV, CMV

Amplifiye niikleik asit yontemleri

RT-PCR
Nested PCR
Multiplex PCR
Real-time PCR

RNA viruslari (HCV; HIV)
Herpes viruslar

Respiratorik viruslar

Transkripsiyon aracili
amplifikasyon yontemleri

HCV (TMA temelli), HIV (TMA
temelli, NASBA)

CMV, enterovirus, RSV (NASBA)

iplikcik uzaklagtirarak
amplifikasyon (Strand
displacement amplifikasyon -
SDA)

Hedef Amplifikasyon Teknikleri

HIV

bDNA yontemi
Sinyal Amplifikasyon Teknikleri
Hibrid capture yontemi

HBV, HCV, HIV, CMV, HPV

Ligaz zincir reaksiyonu
Prob amplifikasyon teknikleri Cycling probe teknolojisi

Cleavase invader teknolojisi

HCV, HPV

Respiratorik viruslar, HCV, HPV,

izotermal Teknikler
HDA

Mikroarray Teknikler DNA mikroarray B e T
influenza A ve B, Dengue virusu,
LAMP SARS virusu, CMV, HSV, VZV, BK

virus ve HPV

HIV-1, HSV 1 ve 2
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HPV: human papillomavirus; CMV: sitomegalovirus; HCV: hepatit C virus;

HBV: hepatit B virus;HIV:

insan immiinyetmezlik virusu; TMA: transkripsiyon aracili amplifikasyon; NASBA: nikleik asit sekans bazl
amplifikasyon; RSV: respiratuvar sinsityal virus; DNA: deoksiribonikleik asit; RNA: ribonikleik asit; LAMP:
loop- araciliizotermal amplifikasyon;HDA: helikaz bagimli amplifikasyon.

AMPLIFiYE NUKLEiK ASIT TEKNiKLERIi

Molekiller tani  yontemlerinin  temeli seksenli

yillarin sonunda PCR’In kullanilmaya baslanmasina
dayanmaktadir (Saiki RK ve ark. 1988). Nukleik asit
amplifikasyon teknikleri arasinda; hedef,sinyal ve

prob amplifikasyonuna dayali farkli metodolojik
yontemler gelistirilmistir.

Hedef Amplifikasyon Teknikleri

Hedef  amplifikasyon  tekniklerinde  enzimler

kullanilarak hedef niikleik asitin ¢ok sayida kopyasi
elde edilir. Amplifikasyon Urlnleri komplementer
sekansa baglanan iki oligoniikleotid primeri ile tespit
edilir. Sonug olarak, hedeflenen sekansin milyonlarca
elde edilebilir.

¢ikabilecek kontaminasyon riski; 6zel laboratuvar

kopyasi islem sirasinda ortaya
dizayni, deneyimli personel kullanimi ve is akis

cizelgeleri uygulanarak azaltilabilir.
Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(Polymerase Chain Reaction-PCR)
1.PCR’In Tarihgesi

in vitro ortamda DNA amplifikasyonu yéntemi ilk kez
1971’de Panet ve Khorana tarafindan tanimlanmistir.
Bununla birlikte PCR yontemi adini 1983’te Mullis ve
arkadaslarindan almistir. Yiksek sicakliga dayanik
DNA polimeraz enziminin 1988 yilinda Thermus
aquaticus (Taq) adli bakteriden izole edilmesi ve
DNA amplifikasyonunda kullanilmaya baslanmasi ile
birlikte PCR’in uygulama alanlariartmistir (Devrim AK,
2004). Bu ¢alismasiyla Mullis 1993’te Nobel 6dulini
almistir. Bu teknik, molekiler biyolojik arastirmalarda
(dizi analizi, klonlamagibi) ve ¢ok sayida hastaligin
tanisinda hizla kullanilmaya baslanmis ve bu metod

sayesinde tip, veteriner, biyoloji gibi bircok alanda
o6nemli gelismeler olmustur.

2.PCR’In Tanimi

PCR, belirlenmis nikleik asit dizilerinin (DNA ve
RNA), in vitro ortamda oligonikleotid primerler ve
Taq polimeraz enzimleri kullanilarak bir otomatik
cihaz

Isi  dondurici (thermocycler) yardimiyla

¢ogaltilmasi islemidir.

PCR’da temel amag, dizilimi bilinen bir DNA bélgesini
¢ogaltmak yani amplifiye etmektir.Reaksiyon DNA
polimeraz enzimi ile gerceklestirilir ve temel olarak
iki adet oligonukleotid primer kullanilir.
DNA (template) ilk 6nce doért deoksiribontkleozid

trifosfatin (dNTP) varliginda isiyla denatiire edilir.

Kalip

Daha sonra reaksiyon isisi distiriilerek oligontkleotid
primerlerinin kalip DNA’ ya baglanmasi saglanir.
Reaksiyon isisi daha sonra tekrar DNA polimerazin
baglanmasi igin uygun 1si derecesineyikseltilerek
DNA sentezi baglanma
(annealing) ve uzama (extension) basamaklari bircok

saglanir. Denaturasyon,
kez (2") tekrarlanir. Amplifikasyon sonucunda bir
dongiide elde edilen Urlnler bir sonraki déngi igin
kalip olarak kullanilir. Sonug olarak, her bir dongi
ile istenilen DNA Urtninun miktari ikiye katlanir
(Devrim AK, 2004).

3. PCR Mekanizmasi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), hedef nukleik asit
sekansindan milyonlarca kopya elde edilmesini saglar.
PCR, cift iplikli bir DNA molekilindeki, hedef niikleik
asit dizilerine primerlerin baglanmasi ve uzamasi
esasina dayanir. Oligoniikleotid primerler, amplimer
olarak da adlandirilabilmektedir. Primerler, hedef

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2




bilimsel makaleler

bilimsel

makaleler

bolgeye komplementer (tamamlayici) nikleotid
sekansiiceren kisa DNA pargaciklaridir. PCR reaksiyon
karisimi programlanabilen bir thermal cycler aracilig
ile belirli bir program dahilinde bir ¢cok kez isitilip
PCR siklusu;

baglanmasi (annealing) ve uzama (extension) olmak

sogutulur. denaturasyon, primerin
Uzere (i¢ basamaktan olusur. Tekrarlanan bu sikluslar
sonrasinda kalipp DNA miktari Gssel olarak artar ve
her siklus sonrasinda istenen Griin miktari iki katina
cikar. Reaksiyon sonrasinda amplifikasyon Grlininiin
saptanmasinda jel elektroforez veya kalorimetrik
yontemler gibi farkli teknikler kullanilabilir (Saiki RK,

ve ark., 1988).
4. PCR Uriiniiniin Saptanmasi ve Analizi

PCR riinG tanimlanan uzunlukta DNA dizisini
icermelidir.

PCR reaksiyonunu olumsuz etkileyen faktorler;

1. Hedef DNA Kkalitesinin dusik olmasi veya
miktarinin fazla olmasi
2. Primer ve hedef DNA arasindaki sekans

homolojisinin yetersiz olmasi
3. PCR kosullarinin optimizasyonunun iyi olmamasi

PCR Urlintinin dogru blylklikte olmasi da 6nem
tasir. Beklenmeyen amplikon buylkligti hedef
sekansin spesifik olmadigini veya amplifikasyon
kosullarinin optimal olmadigini ve spesifik olmayan
baglanmalarin olustugunu diisiindirir. Suboptimal
kosullar arasinda primer tasariminin kot olmasi,
Taq veya MgClkonsantrasyonunun fazla olmasi,
baglanma (annealing) isisinin optimize edilmemesi
yer alir. PCR Urlini Agar jel elektroforez ile incelenir
ve ethidium bromide ile goérinir hale gelmesi
saglanir. DNA dizisinin blyklGgi, bilinen molekil
agirhk isaretleri (merdiven) ile karsilastirilarak
saptanir (Loeffelholz M ve ark, 2006).
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2. NUKLEIK ASIT TEKNIKLERININ KULLANIM
ALANLARI ve SONUCLARIN KLiNiK YANSIMASI

2.1. Sitomegalovirus (CMV)

CMV enfeksiyonlarigenellikle asemptomatik veya
hafif klinikle seyreden nonspesifik viral sendroma
yol agmaktadir. Bununla birlikte gebelik sirasinda
ilk kez
konjenital CMV sendromuna vyol acgabilmektedir.

enfeksiyonun gecirilmesi  durumunda
Ayrica Ozellikle imminstpresif hastalarda, okiler
enfeksiyon ve SSS enfeksiyonlari seklinde gorilebilir.
SSS enfeksiyonlari siklikla ensefalit formunda
gorilmektedir. Beyin Omurilik Sivis’'nda (BOS) CMV
DNA’nin pozitif bulunmasi, CMV norolojik hastalig
icin oldukca sensitif ve spesifik bir gostergedir (Flood

Jve ark., 1997).

Nérolojik bulgulari olan HIV pozitif hastalarda BOS’ta
CMV DNA klasik PCR ile saptanabilir (Minjolle S ve
ark., 2002). CMV viral ylk tayini real time PCR gibi
PCR teknikleri ile veya hibrid capture (yakalama)
testleri ile saptanabilir (Aberle SW ve ark., 2002).
CMV viral yik tayininin takibinde ayni yontemin
kullaniimasi dnemlidir. Viral yik i¢in standardizasyon
yapilmadigindan cut off degeri vermek mimkin
olamamaktadir(Cobo F, 2012). Viral yiik takibi tedavi
yanitinin gostergesi olarak kullanilmakta olup tedavi
suresini belirlemektedir.

2.2. Epstein-Barr Virus (EBV)

Epstein-Barr virus (EBV), enfeksiy6z mononukleoz ve
ayrica lenfoma ve transplantasyon sonrasi gelisebilen
lenfoproliferatif hastaligin (PTLD) etiyolojisinde yer
alan, latent enfeksiyon da olusturabilen bir herpes
virustur

SSS lenfoproliferatif hastaligi tanisinda ve tedavi
yanitinin takibinde molekiler teknikler ile EBV
DNA’ nin BOS’ta gosterilmesi yararlidir. Bu teknigin
sensitivitesi % 80-90, spesifitesi %100’e yakindir
(Yarchoan R ve ark., 1998). SSS lenfomalarinda EBV
DNA; konvansiyonel PCR (Broccolo F ve ark., 2000),
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in situ hibridizasyon (Phan TG ve ark., 2000) ve real
time PCR (Bossolasco S ve ark., 2002) yontemleri ile
tespit edilebilir.

akut
ayriminda

immiinsupresif olgularda enfeksiyon ve

reaktivasyonlarin serolojik  testlerle
saptanan pozitif sonuglarin Rt-PCR testleri kullanilarak
desteklenmesi gerektigi ve 6zellikle immunstpresif
hastalarda viral yik tayininin tanida, takipte ve
prognozun belirlenmesindeolduk¢a 6nemli oldugu

bildirilmistir (Geggel SK ve ark, 2012).
2.3. Herpes Simpleks Virus

Herpes simpleks virus (HSV), santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, genital ve cilt enfeksiyonlari gibi
cesitli enfeksiyonlara yol acgabilir. HSV epidemik
SSS
ensefalitlerin) sik gorilen nedenleri arasinda yer

olmayan enfeksiyonlarinin ~ (esas  olarak
alir. HSV ayrica kendi kendini sinirlayan aseptik
menenjite de yol acabilmektedir. Bu nedenle hizli,
glvenilir, sensitivitesi ve spesifitesi oldukga ylksek
bir tani testi olan PCR, HSV ensefalit ve menenjitinde
tanisal test olarak kullanilmaktadir ( Lakeman FD ve
ark., 1995). Bununla birlikte sensitivitesi ve spesifitesi
%100 olmadigindan PCR testi sonuglari dikkatli

yorumlanmalidir. Yanlis negatiflikve kontaminasyona

bagh vyanhs pozitif sonuglar olabilecegi akilda
bulundurulmalidir.  HSV.~ DNA’nin  molekdler
amplifikasyonu bu enfeksiyonlarin laboratuvar

tanisinda altin standart kabul edilmektedir.

PCR hastaligin ilk 24 saatinde pozitiflesmekte ve
tedavininilk haftasi stiresince pozitif kalmaktadir. Bazi
olgularda viral genom antiviral tedavi baslandiktan
sonra 2 hafta veya daha uzun siire BOS’ta persiste
edebilir (Wildemann B ve ark., 1997). Real time
PCR, BOS orneklerinde CMV, HSV-1 ve HSV-2, EBV
ve VZV enfeksiyonlari tanisinda kullanilabilmektedir
(Stocher M ve ark., 2004).

Konvansiyonel PCR ile karsilastirildiginda, real time
PCR testleri hizli, basit ve herpes virus DNA tespiti

icin rutin laboratuvarda kullanilabilen bir yontemdir.
HSV’ye bagli cilt ve genital enfeksiyonlarda ise genital
ilser ve mukokutanoz lezyonlardan alinan 6rneklerde
HSV enfeksiyonu konfirmasyonunda real time PCR
daha sensitif bir yontemdir (Smith TF ve ark., 2004).

Varicella-Zoster Virus (VZV)

VZV ensefalit, miyelit ve akut menenjit gibi SSS
enfeksiyonlarina yol acabilmektedir. Bir calismada
BOS &rneklerinin %5’inde VZV DNA tespit edilmistir
(Aberle SW ve ark., 2002).

Realtime PCR BOS, cilt lezyonlari ve bronkoalveoler
lavaj gibi klinik 6rneklerden VZV konfirmasyonunu
saglayan hizli ve sensitif bir yontemdir (Stranska R ve
ark., 2004, Schmutzhard J, ve ark., 2004). Ayrica PCR
temelli teknikler capraz reaksiyon vermediginden
oldukga spesifiktir.

Parvovirus B19

Parvovirus B19 asemptomatik enfeksiyona yol
acabilecegi gibi cocuklarda artropati ile seyreden
eritema infeksiyozuma, ciddi anemi ve sistemik
enfeksiyona yol agabilmektedir. Gebelikte gecirilen

enfeksiyon disuklere yol agabilmektedir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu tanisi ELISA ydntemi ile
IgM ve IgG antikorlarinin serolojik olarak tespitine
dayanmaktadir. Bununla birlikte kanda virus varliginin
tespiti amaciyla PCR ile DNA tespiti de yapilmaktadir.
Nikleik asit analizinde kullanilabilecek materyaller
arsinda plazma, serum, kemik iligi, plasenta, fetal
dokular ve amniyon sivisi yer almaktadir.

Polyomaviruslar (JC ve BK Virus)

BK virus renal transplant hastalarinda ve lreterde
tikanikligl ve hematirisi olan hastalarda nefropati
ile iliskilidir (Li RM ve ark., 2002). JC virus ise AIDS
gibi immin yetmezligi olan hastalarda progresif
multifokal I6koensefalopati ile iliskilendirilmektedir
(Du Pasquier RA ve ark, 2004).
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Lokoensefalopatisi olan hastalarda JC virusun
BOS’ta tespit edilmesinde konvansiyonel
PCR kullanilmaktadir (Telenti A ve ark, 1990).
Antiretroviral tedavi uygulamalari 6ncesinde bu
yontemin sensitivitesi %70-90 ve spesifitesi %90-
100 idi (Cinque P ve ark., 1997). Bununla birlikte
antiretroviral tedavi sonrasinda immin sistemin
iyilesmesi ile viral replikasyon azalmakta ve BOS’ta JC

virus PCR negatif bulunabilmektedir.

BK virus, idrar érneklerinde konvansiyonel PCR ile
saptanabilmektedir ayrica kantitatif real time PCR
yontemi de renal transplant alicilarinda BK virus DNA
takibinde kullaniimak tizere gelistirilmistir (Randhawa
P ve ark., 2004). BK virus nefropatisi yliksek BK virus
DNA miktari ile iliskili olup nefropatinin diizelmesi
idrarda azalan virus miktari ile koreledir. Duyarl bir
test olmakla birlikte transplant hastalarinin %10-
45’inde asemptomatik reaktivasyonun gostergesi
olabildiginden idrarda BK virus DNA varligi gergek
enfeksiyon gostergesi olmayabilir. Bu nedenle
sonuglar kan 6rnekleri kullanilarak dogrulanmalidir
(Randhawa P ve ark., 2005). Negatif sonuglar da BK

virus nefriti ile iliski yoktur anlamina gelmemektedir.

Bobrek biyopsi drneklerinde PCR testi BK nefropatisi

tanisi igin uygun bir clinkt
asemptomatik hastalarda da biyopsi 6rneklerinde
distk dizeyde DNA persiste edebilir (Schmid H ve

ark, 2005).

yontem degildir

influenza ve Parainfluenza Viruslar

Ozellikle epidemi ve pandemi potansiyeli olmasi
hizh
enfeksiyonkontroliinde kritik 6neme sahiptir, bu

nedeniyle influenza viruslarinin tanisi
nedenle influenza viruslarin teshisi icin cok sayida

tanisal test gelistirilmistir. influenza tanisinda
kullanilan hizli testlerinin sensitivitesi ve spesifitesi
floresan antikor testlerine ve RT- PCR testine gore

daha dusuktir (Ginocchio CC ve ark, 2009).
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RT-PCR influenza viruslarinin tanisinda tercih edilen
yontem olup en spesifik ve en sensitif testtir. RT- PCR
ile influenza tipleri (A ve B) ve subtiplerinin ayrimi
yapilabilmektedir (Ginocchio CC ve ark, 2009

Parainfluenza viruslarindan tip 1-4 ¢ocuklarda, yash
ve bagisikhg
krup ve pndmoniye yol agabilmektedir. Bagisikligi

baskilanmis hastalarda bronsiolit,

baskilanmis hastalarda Parainfluenza viruslarin
tanisinda PCR yeterli bir yéntemdir (Mahony JB,
2008). PCR’In sensitivitesi %100, spesifitesi ise %95-
98 arasindadir. Multiplex PCR testleri solunum sistemi
viruslarinin biydk cogunlugunu ayirtedebilmektedir

(Liolios L ve ark., 2001).
Parapoxvirus (PPV)

Parapoxvirus ovis, koyun ve kegilerde “ektima”

adi verilen pustiler dermatite yol agmaktadir.
Bu ailede sigirlarda enfeksiyon meydana getiren
parapoxviruslar da (Bovine Papuler Stomatitit Virus,
Pseudocowpox Virus) bulunmaktadir. Oral mukoza,
dil, dis eti ve burun cevresinde papil, nodil veya
vezikul seklinde baglayip kabuk olusumuna yol agan
bulasici bir enfeksiyona neden olur (Ferede Y ve
ark., 2014). Tanida; klinik bulgular, histopatoloji ve
elektron mikroskopi kullanilabilmektedir. Elektron
mikroskopi ve histopatolojik tekniklerle virusun
tanisi daha uzun bir zaman, donanimh laboratuvar
ve deneyim  gerektirmektedir.  Parapoxvirus
enfeksiyonlarinda nikleik asit temelli taninin avantaji;
klinik olarak birbirine benzeyen ve zoonoz olmayan
capripoxvirus enfeksiyonlarindan, zoonoz karakterli
olan parapoxvirus enfeksiyonlarinin ayriminin hizh
bir sekilde yapilabilmesidir. PCR ile amplikon tespiti
yanisira sekans analizi ile de etkenlerin ayirici tanisi
Ozellikle

Bayramlarisonrasi artan birinsidansi olan parapoxvirus

mumkin olmaktadir. insanlarda Kurban
enfeksiyonlarinda, klinikte hasta oyklsi alinirken
dikkat edilmesi gereken hususlar bulunmaktadir.
Anamnez alinirken hastanin sigir ve/veya koyun ile
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temasi dikkatle sorgulanmalidir. Zira hatali anamnez
ile enfeksiyonun dogru tanisi konulamaz.

Adenovirus

PCR cesitli klinik 6rneklerden adenovirus tespit

edilmesinde kullanilabilen spesifik ve sensitif
bir yontemdir, ancak sonuglar klinik bulgularla
birlikte dikkatli
time PCR bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
adenovirus enfeksiyonlarinin degerlendiriimesinde
kullanilmaktadir (Claas EC ve ark., 2005). Real-time

PCR, esas olarak solunum ve goz enfeksiyonlarina yol

yorumlanmalidir. Kantitatif real

acan adenovirus tip 4’4 (subgrup E) saptamak igin
kullaniimaktadir. Adenovirus DNA’sinin tespitinde
real time PCR sensitivitesi konvansiyonel PCR’a gore
daha fazladir (Heim A ve ark, 2003).

Enteroviruslar

22 ve
23) ve coxsackie virus A ve B gibi enteroviruslar

Echoviruslar, parechoviruslar (echovirus
solunum sistemi enfeksiyonlari, aseptik menenijit,

miyokardit ve vyenidogan doneminde sistemik
enteroviral hastaliga yol acabilmektedir. Bu viruslarin
tanisinda hicre kiltiiri gold standart olmakla birlikte
sensitivitesinin disiik olmasi nedeniyle RT-PCR gibi
molekiler yontemler gelistirilmistir (Rotbart HA
ve ark., 1995). BOS, serum ve idrarda molekiler
yontemler ile enteroviruslar tespit edilebilmektedir.
BOS’ta enteroviruslarin tespitinde hizl ve sensitif
bir yontem olan real-time PCR kullanilmaktadir.
Konvansiyonel PCR ve real time PCR sensitivitesi
benzer olmakla birlikte real time PCR’In uygulamasi

daha kolaydir (Rabenau HF ve ark., 2002).
Hepatit Viruslari

Viral hepatitlerin (hepatit A, B, C, D, E) tanisinda
ozellikle serolojik testlerin kesin sonug¢ vermedigi
durumlarda molekiler  yontemler oldukga
yararlidir. Bununla birlikte, 6zellikle hepatit B ve

Cenfeksiyonunda viral yik tayininde ve tedavi

takibinde
kullanilmaktadir.

molekilerydontemler  rutin  olarak
Karaciger dokusunda hepatit B
ve C viral yiik kantitasyonunu saglayan testler de

mevcuttur (White PA ve ark., 2002).

HBV DNA tespiti ve viral ylk tayini viral reaktivasyon
gostergesi olarak da kullaniimaktadir. Real-time PCR
kantitasyon testi sensitivitesi, spesifitesinin yliksek
olmasi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) uluslararasi standartlari
tanimlamistir (Saldanha J ve ark., 2001). Bununla
birlikte farkh primerler kullanildigindan hastanin viral
ylk takibinin ayni laboratuvarda yapilmasi 6nemlidir.

HBV genotip tayini klinik prognozun tahmininde
ve antiviral tedavi suresinin belirlenmesi yararli
oldugundan yapilmasi 6nerilmektedir (Lin CL ve
ark., 2011). Hibridizasyon, sekanslama ve filogenetik
analiz ile genotip tayini yapilabilmektedir.

HCV hastalarinda ise tedavi yonetimi molekiler
test sonuglarina gore belirlenmektedir. Kalitatif ve
kantitatif HCV molekiiler testleri akut ve kronik HCV
enfeksiyonlarinin tanisinda, genotip tayininde, tedavi
izlemive prognozunbelirlenmesinde kullaniimaktadir.
RT-PCR, transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) ve
branched DNA amplifikasyonu HCV RNA tespitinde
kullanilmaktadir.

Feline Infectious Peritonitis Virus (FIPV)

Feline infectious peritonitis immun-aracil
pyogranulomatd6z vaskiilit ile karakterize olup kedilerde
fatal enfeksiyona yol agabilen bir Coronavirus’tur. Klinik
bulgular nonspesifiktir. Coronavirus ile enfekte kedilerin
%7.8 — 12'sinde FIP gelistiginden tanida, tek basina
Coronavirus antikor titresi pozitifliginin saptanmasi

anlamh degildir.

Kedileri

Coronavirus biyotipi mevcut olup bunlar; Feline enterik

enfekte edebilen tanimlanmis iki Feline

Coronavirus (FECV) ve Feline infectious peritonitis
virus (FIPV)'tur (Hsieh LE ve ark., 2014). Feline Corona
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Virus enfeksiyonu yoninden PCR testi ile pozitiflik
saptanan orneklerde mutant FIP varligini tespit etmek
icin yeni sunulan bir Realtime PCR testinin yapilmasi
onerilmektedir. Zira disik virulansa sahip nonpatojenik
FECV biyotipi ile patojenik mutant FIPV biyotipi
ayriminin yapilmasi, hastaligin sagaltimi agisindan 6nem
arz etmektedir. FECV ile enfekte bireylerde medikal
tedavi gereksinimi bulunmamaktadir.

Human immunyetmezlik Virusu (HIV)

Akut immin yetmezlik sendromuna (AIDS) yol acan
HIV virusunun erken tanisinda, viral yiik kantitasyonu
yapilarak takip ve tedavi izleminde ve direncin

ongorilmesinde molekiler testler blylk ©6nem
tagimaktadir. Bu amagla kullanilan benzer sensitivite ve
spesifiteye sahip farkl prob ve amplifikasyon sistemleri
kullanilan cgesitli teknikler mevcuttur. HIV-1 ve HIV-2
proviral DNA’yI saptayabilen kantitatif ve kalitatif real

time PCR testleri bulunmaktadir (Cobo F, 2012).
Bovine Viral DiarrheaVirus (BVDV)

Sigirlarda enterik semptomlarla seyreden akut

enfeksiyon tablosu yanisira transplasental
enfeksiyonlar sonucu gelisen abort ve konjenital
anomalili buzagli dogumuna yol acabilmesi nedeniyle

onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

Postnatal donemdeki
yasamin son 1/3’lik déneminde BVDV ile enfekte

olanlarda gegcici viremi gorilir ve etkene spesifik

enfeksiyonlarda ve fotal

immunyanitin gelismesi ile virus elimine edilir. Fotal
hayatin ilk 1/3 lik déneminde karsilasan bireyler
virusa karsi immuntolerans gosterirler. Postnatal
klinik belirti gorilmez ancak yasam boyunca virusun
(Persiste enfeksiyon).
BVDV enfeksiyonu ile miicadelede, persiste enfekte

tastyicisi  durumundadirlar
olan tasiyicilarin hizli tanisi ve eliminasyonu énemli
olup, bu amagla molekiler yéntemler (RT- PCR, real
time PCR vb.) kullanilmaktadir. Ancak bu molekiler
yontemlerin kullaniminda suriide enfekte birey varsa,
viral RNA’nin tiim bireylerde uzun siire (en az 45 giin)
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kanda kaldigi ve PCR ile tespit edilebildigi gercegi gbz
oninde bulundurulmalidir. BVDV enfeksiyonunun
tanisi igin nikleik asit tanisi temelli yontemler tercih
edilecekse, bir (lkedeki persiste enfekte hayvan
varliginin cok diisiik diizeyde olmasi gerekir. Ulkemiz
gibi persiste enfekte hayvan varhg yiksek sigircilik
isletmelerinin oldugu vyerlerde PCR yerine ELISA
yontemlerinin tercih edilmesi énemlidir (Kosinova E
ve ark., 2007; Moennig ve Becher, 2015).

Human Papillomavirus (HPV)

Klinik 6rneklerde HPV DNA saptanmasina yonelik
molekiler yontemler arasinda tip spesifik PCR, genel
primerler ile PCR, likid hibridizasyon (hibrid capture/
yakalama) sayilabilir.

Anormal Pap smear sonucu bulunan kadinlarda
HPV DNA testi yapilarak yuksek riskli kadinlarin
belirlenmesi ve gereksiz kolposkopi islemlerinden
kaginilmasi saglanabilir (Manos MM ve ark., 1999).

SONUC

Klinik viroloji laboratuvarlarinin temel hedefi viral

enfeksiyonlarin tanisi olup, bu enfeksiyonlarin
tedavisinde ve kontrol tedbirlerinin alinmasinda

klinisyenlere yardimci olmaktir.

kalttr tanisal testler ile

karsilastirildiginda,

Seroloji  ve gibi

molekiler tekniklerin  esas
avantajlari; sensitivite ve spesifitelerinin ylksek
olmasi, hizli olmalari ve otomatizasyon olanaklarinin
bulunmasidir. Bununla birlikte yanlis pozitiflik ve/
veya negatiflik durumlarinda klinik bulgularla
uyumluluk biiyiik 6nem tasimaktadir. Ozellikle SSS
enfeksiyonlarinda hizli tani, erken tedavi agisindan
blylk 6nem tasir. Ayrica hizh tani; Kinnm Kongo
Kanamali Atesi gibi viral hemorajik ateslerde ve
MERS, SARS Corona Viruslari gibi solunum vyolu
enfeksiyonlarinda hasta bireylerin izolasyonu gibi
gerekli enfeksiyon kontrol onlemlerinin alinarak,
salginlarin 6nlenmesinde de epidemiyolojik agidan

blylk 6nem arz etmektedir.
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SUTCU iINEKLERDE ENDOMETRITIS

Mustafa Kemal SARIBAY* Ayse Merve KOSE! Ece KOLDAS*

Ozet: Siitcii ineklerde fertiliteyi olumsuz ydnde etkileyen nedenlerin basinda uterus enfeksiyonlari gelmektedir.
ineklerde uterus enfeksiyonlari, involiisyon siiresinin dolayisiyla da dogum-ilk &striis veya dogum-gebe
kalma araliginin uzamasina, ilk tohumlamada gebe kalma oraninin diismesine ve gebelik basina tohumlama
sayisinin artmasina neden olabilmektedir. Sonucta sit veriminde distse, tedavi masraflarinin artmasina
hatta hayvanin kesime génderilmesine neden olarak 6nemli ekonomik kayiplara yol agabilmektedir. En sik
rastlanilan uterus enfeksiyonlari; metritis, klinik endometritis, subklinik endometritis ve pyometradir. Bu
derlemede siitcl ineklerde sikga karsilasilan endometritisin etiyolojisi, etiyopatogenezi, klinik tani yéntemleri
ve tedavi yaklasimlari hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar kelimeler: Endometritis, inek
ENDOMETRITIS IN DAIRY CATTLE

Abstract: Uterine infections are the commonly encountered reason adversely affecting fertility in dairy
cattles. Uterine infections may cause elongation in both duration of involution and calving to first estrus
or birth to pregnancy range, decrease in the pregnancy rates in the first insemination and increase in the
number of pregnancies per insemination. Herewith, it may cause severe economical loses by causing milk
yield loses, increase in treatment costs, and also slaughtering of animals. The most encountered uterine
infections are metritis, clinical endometritis, subclinical endometritis, and pyometra. In this review,
etiology, etiopathogenesis, clinical diagnosis methods, and treatment modalities of endometritis commonly
encountered in dairy cattle was mentioned.

Key words: Endometritis, Cattle
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1. Giris

Endometritis, dogum sonrasi dénemde en sik

rastlanan uterus  enfeksiyonudur.  Yanginin
endometriyum ve altindaki glandular dokularda
herhangi bir sistemik belirti olmaksizin gézlenmesidir.
Baska bir tanimlama ile endometritis; uterusun
subinvollsyonun bir sonucu olarak, uterus liimeninin
superfisiyal katmaninin yangisi ile karakterize bir
hastaliktir (25,27,35). Hem klinik hem de subklinik
formda Ciddi bir
bozukluk birlikte

bazen de steriliteye sebep olabilmektedir. Klinik

seyredebilmektedir. sistemik

olusturmamakla infertilteye
endometritis; dogum sonrasi 21. giinden itibaren
purulent veya 26. glinden sonra mukopurulent akinti
ile seyreden, sistemik hastalik belirtisi bulunmayan
uterus yangisidir. Subklinik endometritis ise herhangi
bir klinik belirti olmaksizin endometriyum stratum
spongiyozumdan daha derin olmayan yizeysel
(9).
tanimlama ile dogum sonrasi donemde uterusta

yangisi olarak tanimlanmaktadir Diger bir
yangi olusumunu gosteren klinik bulgunun olmadigi,
buna karsin endometriyumda asiri derecede bir
notrofil 16kosit infiltrasyonun s6z konusu oldugu
kronik bir hastalik tablosudur (64). Sutgl ineklerde
7.5-53 arasinda
degistigi ve bu insidansin genis bir aralikta olmasinin
teshis zamani ve tekniginden kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir (27,40,47). Kaufmann ve ark (2009)
tarafindan yapilan bir ¢alismada klinik endometritis
prevalansinin intansif yetistiricilik yapilan strilerde
% 17, ekstansif yetistiricilikte ise % 21 ile % 29
arasinda oldugu belirtiimektedir. De la Sota ve ark
(2008); tanida yalnizca mukopurulent vajinal akinti
esas alindiginda ise insidansin % 7.5-8.9 arasinda

endometritis insidansinin %

oldugu ifade edilmektedir.

Endometritisin fertilite tGzerindeki olumsuz etkileri,
endometriyumun hasar gérmesi sonucu direkt ya da
hipotalamus, hipofiz ve ovaryum tiggeninde endokrin
yollarin bozulmasi sonucu dolayli olarak ortaya
¢ikabilmektedir (37,64). Endometriyuma direkt

etkisi, doku lezyonlarina neden olmasi ve sonugta
embriyonun canliigini bozan yangisel olaylara yol
acmas! durumudur. Bu durum konseptusun ihtiyaci
olan glandular fonksiyonlar periglandular fibrozis
sebebiyle engellendigiicin erken embriyonik 6limlere
neden olabilmektedir (4,63,65). Dolayl etkisi ise
bakterilerin sentezledikleri lipopolisakkaritler ve
yangisel olaylar sonucu ortaya c¢ikan sitokinler

ve kemokinler gibi yangisel ajanlar tarafindan
hipotalamustan GnRH ve hipofizden LH salinimin

baskilanmasi ve dogum sonrasi ovaryumlarda siklik

aktivitenin  yeniden baslamasinin  gecikmesidir
(10,56,71).

Enfeksiyon sekillenen hayvanlarda buzagilama
araligininin ~ uzamasi, hayvan basina  ekstra

fertilite parametrelerinin
tedavide
antibiyotiklerin rezidllerinin sitte kalma siiresine

tohumlamadan dolayi

olumsuz etkilenmesi, kulanilan

bagh olarak degisen sirelerde sitlin tuketime
sunulamamasi ve tedavi giderleri ilk akla gelen
ekonomik zararlardir (33,45,67). Endometritis tanisi
konulan ineklerde dogum-yeniden gebe kalma
araliginin saghkl hayvanlara kiyasla 25 giin uzadigi
bildirilmektedir (29). Kasimanickam ve ark (2004)
tarafindan yapilan bir arastirmada, ilk tohumlamada
elde edilen gebelik oraninin endometritisli ineklerde
(% 41) saglikli hayvanlara (% 51) gore daha distk
oldugu tespit edilmistir. LeBlanc ve ark (2002)
yaptiklari galismada, endometritiste gebelik oranin
% 27 oraninda azaldigini, dogum yeniden gebe
kalma araliginin 119 giinden 151 giline uzadigini ve
gebelik basina tohumlama sayisinin 2.15 den 2.35’e
ylkseldigini tespit etmislerdir.

Sunulan derlemede uterusun savunma sistemi ve
endometritisin etiyopatogenezi degerlendirmeye

alinarak  endometritislerin ~ tani  ve  tedavi
segeneklerinin glincel ¢calismalar i1s1ginda aktariimasi

amagclanmaktadir.
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2. Uterus savunma sistemi

Dogum sonrasi uterustaki bakteriyel
kontaminasyonun eliminasyonunu saglayan faktorler
arastiricilar tarafindan su sekilde agiklanmaktadir
(2,32,36,52); gebeligin son déneminde ve dogum
sirasinda meydana gelen endokrin degisiklikler ile
gerceklesen plasental olgunlasma, dogum sonrasi
48 saat icinde karunculalari besleyen arterlerin
vazokontriksiyonu ve buna bagl olarak fetal
plasentada dolagimin durmasi sonucu karunculalarin
yuzeylerinin yikimi ve nekrozisten dolayi fiziksel
olarak uterus

endometriyumun  yenilenmesi,

kontraksiyonlari, involusyon ve losyal akintiyla
uterus iceriginin mekanik olarak uzaklastiriimasi,
uterus lumenine gb¢ eden lokositlerin fagositik
aktivitelerinin

olusmasi, immunoglobulinlerin

sekresyonudur.

Uterusta mikroorganizma varliginda immun cevap
uyariimaktadir. Mikroorganizmalara karsi uterusun
savunma sistemi; anatomik olarak endometriyumu
kaplayan cok kath epitel, kimyasal olarakendometriyal
bezlerden salgilanan mukus, hiicresel olarak biyuk
Olctide PMN (Polimorf nikleer l16kosit)’ler ve humoral
olarak globdlinler tarafindan strdurulir. Bakterilerin
uterusa ulastiklarinda Urettikleri peptitlere karsi
periferal kandan uterus limeninde yangi bdlgesine
en erken ulasan fagositik hiicreler notrofillerdir.
Uterus tarafindan salgilanan IgA’lar bakterilerin
uterus ylizeyine tutunmasini engeller ve IgG’ler ise
Iokositlerin  bakterilere tutunmasini
Notrofil
edilirken progesteron tarafindan inhibe edilir. Siklik
aktivitenin baslamasi, uterusu 06strojenik evreye

kolaylastirir.
I6kositozis; Ostrojen tarafindan stimule

getireceginden enfeksiyonlarin elimine edilmesi
kolaylasmaktadir (55,71,72).

3. Endometritisin etiyopatogenezi

Endometritis bakterilerin mukozaya tutunmasi,

cogalarak kolonize olmasi ve epitel dokuya

penetrasyonu seklinde bir dizi olayl kapsamaktadir

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2

(64,71). Dogumu takiben olusan negatif basing,

doguma yardim girisimleri sirasinda uterusta

sekillenen yaralanmalar ve kullanilan cerrahi
girisimler cevredeki mikroorganizmalarin uterusa
invazyonunu  artirmaktadir.

Dolayisiyla dogum

sonrasinda uteruslarin  hemen hemen hepsi
kontamine durumdadir. Dogum sonrasi 15. giinde
uterusun % 95’i enfekte iken, sahip oldugu gigli
savunma sistemi ve invollisyon sayesinde 16-30.
ginler arasinda % 78’i, 31-45. glinler arasinda % 50’si
ve 45-60. glinler arasinda ise sadece % 9’u veya daha

azi kontamine durumdadir (2,47,52,55).

Dogum sonrasi yapilan uterus kiltirlerinden izole
edilen
gegici
hemde gram-negatif aeroblar ve anaeroblar erken

mikroorganizmalarin ¢ogu genital kanalin
mikroorganizmalardir. Hem gram-pozitif
dogum sonrasi dénemde uterustan izole edilebilir. Bu
bakterilerin cogu ilk 6 haftada elimine edilmektedirler
(2,63). Endometritis vakalarinda en fazla karsilasilan
bakterilerin Escherichia coli, Trueperella pyogenes,

Prevotella  spp.
ifade edilmektedir
(49,63,71). Bunlara ek olarak, Campylobacter fetus ve

Fusobacterium  necrophorum,

ve Bacteriodes spp. oldugu

Tritrichomonas fetus, Clostridium spp., Peptococcus
spp. ve Peptostreptococcus spp.’ler de endometritise
neden olabilirler (5,53). Bakteriyel enfeksiyonlarin
disinda Bovin Herpes Virlis-4 (BHV-4) enfeksiyonlari
da goz ardi edilmemelidir (19).

Endometritis olgularinda E.coli, T.

F.necrophorum ve Prevotella spp. bir dizen ve

pyogenes,
sinerji E.coli
koliformlarin asiri ¢ogalmasi ilerleyen postpartum
sirecte T.pyogenes ve gram (-) anaeroblarin uterus

icinde hareket ederler. ve diger

enfeksiyonu olusturmalarina uygun zemin hazirlar.
T.pyogenes ve Prevotalla spp. ise F.necrophorum igin
blylme faktori Uretirler (49,63). Endometritislerde
en siddetli lezyonlari T. pyogenes sekillendirir. T.
pyogenes suslari virulant bir gen olusumuna ve bu
gende piyolisin adi verilen bir sitotoksin Uretimine
yol acar.

Guglli ekstraselltiler bir toksin olan
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piyolisin, hiicre membranindaki kolestrolden zengin
bolgeler tzerinde etkili olur ve bu bdlgelerde por
olusumuna ve buna bagh olarak ozmotik dengenin
bozulmasi sonucu hiicre 6liimiine yol agar. Yine sikca
karsilasilan F.necrophorum ise salgiladigi 16kotoksin
ile |6kositlerin fagositozis yeteneklerini inhibe eder.
Ayrica F. necrophorum hemolizin isimli toksin Uretir.
Prevotella spp.’de |6kostlerin fagositozunu inhibe
eden maddeler sentezler (4,71).

Endometritis dinamik bir olgudur, dogumdan sonra
uterustaki bakteriyel kontaminasyon elimine edilmis
olabilir fakat yeniden enfekte olma durumu so6z
konusudur. Bu durumun, progesteron sekresyonu
sonucu pyometra gelisimine de yol acabildigi ileri
strialmektedir (20,28,64).

4. Endometritislerde Tani Yontemleri

Endometritislerin belirlenmesinde standart bir tani

yontemi olmamasi klinik olarak tanimlanmasini
zorlastirmaktadir.  Her ne  kadar vajinada
gorilen purulent akintinin uterustaki patojen
mikroorganizmalarla iliskili oldugu bilinse de,

hastaligin klinik ve histopatolojik bulgularla birlikte
gerekmektedir (60,64). Tanida
ultrasonografi
gibi klinik tani yontemlerinin yaninda bakteriyel

degerlendirilmesi

rektal palpasyon, vaginoskopi,
kaltir incelemeleri, uterus sitolojisi, endometrial
biyopsi, hematolojik muayene gibi yontemlerden

yararlaniimaktadir (26,43).
4.1. Rektal Muayene

Endometritis tanisi icin rektal muayene ile uterus
palpasyonu en sik kullanilan yontemdir. Ancak,
uterus boyutu ve palpe edilebilir uterus igeriginin
yapisi dogum sonrasi dénemin evresine bagl oldugu
ve rektal muayeneyi yapan kisilerin degerlendirmesi
bakimindan degisken oldugu igin rektal muayene
ile endometritis tanisi stiphelidir. Bu yiizden rektal
palpasyonla klinik endometritisin tanisinin belli bir
standardizasyonu olmamasi nedeniyle tek basina

etkili bir yontem olmadigi belirtiimektedir (24,26).

Rektal muayenede  serviks  ve uterusun
degerlendirilmesi; boyut, simetri ve kivamin
tahminini icermektedir. Endometritiste dogum

sonrasi 21-30. gunlerde yapilan rektal muayene ile
uterusa bir skorlama yapilmaktadir. Disiik skorda
uterus kornularinin gaplari 2.5-3.75 cm ise hafif bir
kalinlasma, orta skorda uterus kornu caplari 3.75-
5 cm ise kalinlasma olarak degerlendirilmektedir.
Yiiksek skorda ise kornu gaplari 5 cm den daha
fazla ve karunkulalar kolayca palpe edilebilir. Ancak
bu yontemin de subjektif olmasi nedeniyle hatali
degerlendirmeler yapilabilecegi bildirilmektedir. Bu
nedenle rektal muayenenin, ultrasonografik muayene
ile birlestirilmesi gerekebilmektedir (4,64). Klinik
endometritisin teshisinde postpartum 21. giinden
itibaren purulent vajinal mukus varligi ve serviks
¢apinin 7.5 cm’den biyik olmasi, ya da postpartum
26. glinden itibaren vaginada mukopurulent igerigin
gorilmesi birlikte degerlendirilmelidir. Palpasyon
ile servikal capin degerlendirilerek endometritis ile
iliskilendirilmesi invollisyon gecikmesinden daha
glvenilir bir yontem olarak gorilmektedir (64).-

4.2. Ultrasonografik Muayene

Transrektal ultrasonografi, serviks ve kornularin
Ol¢imu, lumende sivi varhiginin ve miktarinin
belirlenmesi, uterus duvarindaki yangisal
degisikliklerin  tespiti  ile  taniya  yardimci
olmaktadir (26,43,60). Ultrasonografi ile teshis;
uterus limeni igerisinde sivi birikimi oldugunda
mumkin olabilmektedir. Biriken sivi  miktari

onemli Olglide degisebilmektedir. Ciddi olgularda
her iki kornu boyunca sivi belirlenebilirken, hafif
olgularda limende belirgin bir ultrasonografik
bulgu olmayabilir. Ostriis ve gebelik sirasindaki
sivi birikimi ile endometritislerde biriken sivilarin
ultrasonografideki ekojeniteleri birbirinden
kolaylikla ayirt edilebilir. Ultrasonografik muayenede

anekoik sivilar genellikle fizyolojik durumlarda
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ortaya cikarken, uterusta yangi oldugu durumlarda
ekojenik partilkiller gozlenmektedir. Ultrasonografik
muayenede yangili sivinin ekojenitesi kar firtinasi
benzeri goriiniimdedir, siddetli olgularda ise beyaza
yakin bir gérinim vermektedir (39).

4.3. Vajinal Muayene

Klinik endometritisin tanisinda, en 6nemli belirtilerin
serviks capindaki artis, kornularin normalden blyik
olmasiveirinli vajinal akinti oldugu ifade edilmektedir
(43,60). Vajinal akintinin kaynaginin uterus, serviks
ya da vajina oldugunun belirlenmesi vajinal spekulum
yardimi ile yapilmaktadir (4,43). Serviks girisi veya
vajina tabanindaki purulent karakterli akintinin
gozlenmesi tanida 6nemli kriterdir. Vajinal akinti,
icindeki beyaz renkli irinli kismin orani % 50’den fazla
ise purulent, % 50’den fazlasini mukus olusturuyorsa

mukopurulent olarak adlandirilir (24,48,66).

Vajinal mukus muayenesi icin yeni bir cihaz olan
lastik hemisfere sahip paslanmaz celik gubuktan
Metricheck’ Zelanda)
kullanilabilmektedir (66). Alinan vaginal mukusun

olusan (Simcro,  Yeni
karakterine ve kokusuna gore endometritis icin bir
skorlama yapilmaktadir. Mukus karakterine gore
skorlamada Skor 0; acitk saydam mukus, Skor 1; beyaz
irin benekleri iceren net mukus, Skor 2; %50’den az
beyaz ya da sari-beyaz irin iceren akinti, Skor 3; %50’
den fazla beyaz, sari-beyaz ya da kanli irin iceren
akinti seklinde tanimlanmaktadir. Vajinal mukus
kokusu ise Skor O; kokusuz ve Skor 3; pis kokulu
olarak ifade edilmektedir (66,70).

4.4. Bakteriyolojik Muayene

Steril  bir ile uterustan alinan
orneklerle, enfeksiyona neden olan bakterilerin
(4). Uterustan

elde edilen bakteriyel izolasyon sonucunun zaman

swap yardimi

tanimlanmasi saglanabilmektedir
almasi, laboratuvar kosullarina ihtiyag duyulmasi

ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle bu

yontem pratik bulunmamaktadir. Ayrica uterustan
Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2
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alinan swap o6rneklerinin klinik olarak saglikli ve
hasta hayvanlarda benzer sonuglar verdigi ifade
edilmektedir (43). Dogruer ve Giiler (2010) tarafindan
yapilan bir c¢alismada; 17 endometritisli olguda
mikrobiyolojik ekimler sonrasi iki olguda E. coli, iki
olguda Staphylococcus spp., iki olguda Streptococcus
spp., bir olguda K. Pneumonia, bir olguda maya
Gredigi dokuz olguda ise herhangi bir Greme elde
edilemedigi belirtiimektedir.

4.5. Endometriyal Sitoloji

Uterusun sitolojik incelenmesi amaciyla
endometriyum hicreleri ve vyangi hicrelerinin
toplanmasinda steril pamuklu swaplar, uterus

biyopsisi, uterus lavaji veya cytobrush teknikleri

kullaniimaktadir. Bununla birlikte endometriyal
sitoloji endometritis tanisinda en glvenilir yéntem
olmasina karsin saha sartlarinda uygulanmasi gii¢
bir yontemdir (43,60). Saglikli uterusta notrofil
Iokositlere rastlanilmamaktadir ya da ¢ok az miktarda
bulunmaktadir. Uterus limeninde notrofillerin
bulunmasi, bolgede aktif bir yanginin oldugunun en
onemli gostergesidir (4,60). Dogruer ve Giler (2010)
endometritisliineklerde yaptiklari calismada; sitolojik
muayenelerde dominant hiicrelerin noétrofiller oldugu
bildirmektedirler. Uterus sitolojisinde notrofillerin
orani postpartum 20-33. giinlerde %18 den veya
pospartum 34-47. glinlerde %10’ dan fazla ise durum

subklinik endometritis olarak degerlendirilir (60,71).

Barlund ve ark. (2008) postpartum endometritisli

ineklerde  tani  yontemlerini  karsilastirdiklar
¢alismada; cytobrush sitoloji yonteminin vajinoskopi,
ultrasonografi ile sivi miktarinin ve endometriyal
kalinhgin  o6lcilmesi, uterus lavaji ile sitoloji
yontemlerine gore endometritisin teshisinde en
givenilir yontem oldugunu ifade etmektedirler.
Cytobrush teknigiile alinan 6rneklertemizlam Gzerine
aktarihp kurumaya birakildiktan sonra modifiye
Wright Giemsa ile boyanip mikroskopta 400’lik

bliyitme ile minimum 100 hiicre (endometriyum,
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PMN, skuamdz hiicreler) sayilarak endometriyal
kantitatif  bir
(26).
etmek icin diger yontemler ise swap ve disik

inflamasyonun degerlendirmesi

yapilmaktadir Endometrial sitoloji elde
hacimli lavajdir. Swap yontemi, belirgin enfeksiyoz
sorunlari olan surulerde kiltir ve/veya sitoloji icin
kullanilmaktadir. Steril %0,9" luk NaCl ya da PBS ile
yapilan diistik hacimli uterus lavaji ise sit ineklerinde
uterusun sitolojik incelemesinde kullanilan bir
yontemdir (26). Moscuzza ve ark. (2015) tarafindan
93 adet glic dogumlu diivede subklinik endometritis
teshisi icin yapilan bir calismada postpartum 60.
glinde cytobrush ile endometriyal sitoloji ile sonucu
%38.9 oraninda subklinik endometritis belirlenmis
ve uterus sitolojisi (%11 PMN) ile uterus biyopsisi
(%10 PMN) arasinda anlaml bir iliski oldugu ifade

edilmistir.
4.6. Endometriyal Biyopsi

ineklerde infertilite problemlerini belirlemek igin
kullanilan yéntemlerden biri de endometriyal
biyopsidir. Biyopsi materyalinin histolojik muayenesi,
mikrobiyolojik tani ile birlikte degerlendirildiginde
endometritisin kesin tanisinin yapilmasi mimkin
olabilmektedir (4,43,60). Endometriyal biyopside,
uterusun vyuzlek epitelinde nétrofil infiltrasyonu,
vaskuler konjesyon ve stromal 6dem karakteristiktir
(15,27,40). Endometriyal biyopsi tekniginin pahali
olmasi, ekipman ve zaman gerektirmesi aynizamanda
fertiliteye zarar verme ihtimali nedeniyle pratikte
sahada uygulanamamasi gibi olumsuz yonleriyle
kullanim alani sinirlidir (43).

4.7. Kandan Olciilebilen Enfeksiyon isaretgileri

Patojenin taninmasinin ardindan immun sistem
hicreleri tarafindan timor nekrozis faktor-a (TNFa),
interleukinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) ve nitrik oksitin
de icinde bulundugu yangi 6ncesi sitokinler salgilanir.
Bu molekuller de karacigerden akut faz proteinlerinin

salinimini uyarmaktadir (43,76). Brodzki ve ark.

(2015) dogum sonrasi 5, 22 ve 40. giinlerde saglikli
ve subklinik endometritisli inekleri karsilastirdiklari
calismalarinda; kan serumundan vyangl Oncesi
sitokinler TNF-a, IL-6, IL-10, akut-faz proteinleri
(haptoglobin [Hp]) ve serum amyloid A [SAA]
degerlerini  karsilastirdiklarini, sonugta sitokinler
ile haptoglobinin subklinik endometritis gelisen
ineklerde erken teshiste dnemli bir tani gostergesi

olabilecegini vurgulamislardir.

Klinik ve subklinik endometritisli ineklerde yapilan
bir calismada saglikl hayvanlara gore tedavi oncesi
kan parametrelerinden nétrofil ve lenfosit sayilarinin
onemli oranda ylksek oldugu, PCV (packed cell
volime) ve RBC (red blood cells) seviyelerinin
ise saglkli hayvanlara gore daha disik oldugu
belirlenmistir. Bu degerlerin endometritisli ineklerde
diisik ¢ikmasinin  nedeninin yangi sitokinlerine
bagh olarak eritropoezisin etkilenmesi sonucunda
sekillendigiifade edilmektedir (34). Xue ve ark., (2015)
tarafindan yapilan saglikli ve subklinik endometritisli
ineklerde nitrik oksit (NO), total oksidan kapasite
(TOC), Vitamin E, Vitamin C ve PMN oranlarinin
karsilastinldigr c¢alismada, bu oranlarin subklinik
endometritisli ineklerde saglikl ineklere gore anlaml
oranda ytiksek oldugu, NO ve PMN konsantrasyonlari
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmektedir.

5. Endometritislerde Tedavi Girisimleri

Endometritislerde tedavinin, olusabilecek hasarlari
onlemeye ve fertiliteyi ilerletmeye yonelik olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. En sik kullanilan tedavi
yontemleri;
kullanimi, sistemik antibiyotik, hormonal uygulamalar
ve bunlarin kombinasyonlari seklindedir. Bunlara

intrauterin antibiyotik ve antiseptik

ilaveten alternatif tedavi segenekleri de gelistirilmistir
(38,59,71).

5.1. intrauterin antibiyotik tedavisi

Antibiyotiklerin uterus infizyon seklinde

kullanilmasi postpartum uterus enfeksiyonlarinin

icine
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tim formlarinda kullanilan yaygin bir tedavi
yontemidir. intrauterin tedavi &zellikle subklinik
endometritislerde tercih edilmektedir. intrauterin
antibiyotik tedavisi ile uterusun tiimine ilacin esit
dagihmi, ylksek terapotik konsantrasyon elde
edilmesi,sistemikolarakilacinemilimininsinirlanmasi,
minumum doku hasari ve yiiksek antibakteriyal
aktivite hedeflenmektedir (26,69). Tedavinin basarisi,
uterus icerisindeki sivinin bosaltilmasina, enfeksiyoz
etkenlerin ilaglara karsi duyarliligina, uygulama
sayisina, ilag konsantrasyonuna ve endometriyumun

tamaminin ilaca maruz kalmasina baghdir (4).

Antibiyotik PMN’lerin
aktivitesini baskilama, st ve ilag kalintisi, bakteriyal

kullaniminin; fagositik
direncg gelisimi, bazi durumlarda da inaktif olmasi gibi
dezavantajlari bulunmaktadir (26). intrauterin tedavi
icin en fazla kullanilan antibiyotikler tetrasiklinler ve
sefalosporinlerdir (38). Oksitetrasiklinlerinintrauterin
uygulamalarda endometriyumda cok kisa sirede
tedavi edici yogunluga ulasmasi, anaerobik ortamda
etkili olmasi ve kana distk dizeyde ge¢mesi ile en
popller kemoterapotik ajan oldugu belirtilmektedir,
ancak T. pyogenes’in oksitetrasiklinlere karsi direng
kazandigi vurgulanmaktadir (26,71). Sefalosporinler
uterusta Ureyen patojenlerin ¢oguna kargi etkili
olmasi, disik minumum inhibitér konsantrasyon
degerleri olmasi, et ve sitten arinma sirelerinin
¢ok kisa olmasi gibi nedenlerle yaygin bicimde
kullanilmaktadir (24,71). Uterus ortaminda hem
gram-pozitif hemde gram-negatif bakterilere karsi
en etkili birinci kusak sefalosporinin sefapirin oldugu
belirtilmektedir (26).

Udhayavel ve ark. (2013) endometritisli ineklerde

yaptiklari calismada; bakteriyolojik ekimler ve
antibiyogram sonrasi en yaygin bakterilerin E.coli ve
Klebisella spp, seftriaksonun ise en etkili antibiyotik
oldugunu tespit etmislerdir. Tasal ve ark. (1999)
tarafindan endometritisli

baska saha ¢alismasinda ise, intrauterin 2 giin 500

15 inekte vyapilan bir
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mg sefuroksim uygulandigi, tedavidenl hafta sonra
vaginal akintilarin kesildigi ve ilk ¢ tohumlama
sonrasi %80 (12/15) gebelik elde edildigi ifade
edilmektedir. Kasimanickam ve ark. (2005) subklinik
endometritisli ineklerde pp 20-33. gilinlerde tek
sefer sefapirin uygulananlarda, uygulanmayanlara
gore gebe kalma oranlarinda % 89 artis oldugunu
bildirilmektedir.

5.2. Sistemik antibiyotik tedavisi

Sistemik antibiyotik tedavi, intrauterin tedaviye gére
daha avantajli olabilmektedir. Sistemik tedavi ile
uterusun tim katmanlarina ilaglarin dagilimi daha
iyi olmaktadir. Ayrica intrauterin tedavi sirasinda
olusabilecek endometriyum hasari engellenmektedir.
Uterusun tim katlarina dagiliminin iyi olmasi ve
maliyetinin distkligi gz 6niine alindiginda sistemik
olarak uygulanan penisilinler veya oksitetrasiklinler,
endometritiste iyi bir tedavi segenegidir (69).
Tedavide glinde tek sefer 21.000 1U/kg kas i¢i prokain
penisilin 3-5 giin slireyle veya oksitetrasiklinler
ginde iki kez 5 giin stireyle 6-11 mg/kg dozda kas
ici/damar ici olarak uygulanmaktadir (58). Tek ve ark
(2010) subklinik endometritisli ineklerde yaptiklari
calismalarinda, bir gruba tek doz i.m 20 mg/10 kg
fluniksin meglumin ve 300 mg oksitetrasiklin, kontrol
grubuna ise plasebo uyguladiklarini, gebe kalma
oranlarini tedavi grubunda %55, kontrol grubunda
ise %25 olarak bildirmislerdir.

Endometritislerin tedavisinde kullanilan bir diger
antibiyotik
sefalosporin olan seftiofur hidroklortrdir. Seftiofur
hidrokloriir, 1 mg/kg dozda giinde 1 kez 3-5 gin

ise Uglinci nesil genis spektrumlu

sureyle i.m olarak uygulanmaktadir, et ve sitte
higbir kalinti birakmamaktadir (38,58). Kaufmann
ve ark. (2010) tarafindan yapilan galismada klinik
endometritisli  ineklerin  tedavisinde  sistemik
seftiofur (1 mg/kg/ 3 gun) ile 14 gin ara ile ¢ift doz
kloprostenol (500 pg) uygulamasi karsilastiriimis

gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamda 6nemli
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fark olmadig belirtilmistir.

Endometritisli ineklerin uterusundan izole edilen T.
pyogenes ve E.coli’ nin antibakteriyal duyarhliginin
belirlenmesi i¢in yapilan bir calismada; T. pyogenes
sirastylaamoksisilin/klavulanik asit (%97.3), basitrasin
(%96.7), seftiofur (%95.8) ve sephapirin (%77.5)’e; E.
Coliise norfloksasin (%98.1), marbofloksasin (%95.8),
gentamisin (%88), amoksisilin/klavulanik asit (%80.7)
ve seftiofur (%73.1)"a karsi duyarli bulunmustur (50).

5.3. intrauterin antiseptik uygulamasi

intrauterin uygulanan antiseptikler uterusun dogal
savunma sistemini stimile etmeleri, antibiyotiklerle
kiyaslandiginda et ve siitte rezidiie olusturmamasi,
distk maliyetli ve kolay ulasilabilir olmalari nedeniyle
alternatif bir tedavi segenegi olarak sahada yaygin
olarak kullanilmaktadir (12).

intrauterin kullanilan bir antiseptik olan perasetik
asitin, bakterisid, virtsid ve fungisid etkili oldugu
bildirilmekle birlikte fungisid etkisinin yeterli olmadigi
ancak uterus lumeninde anaerop bakterilere karsi
etkili belirtiimektedir (13,30).
Perasetik asitin uterusta arttirarak
dogal
antibiyotiklerin etkinligini azaltan mikroorganizmal

oldukga oldugu
fagositozu
savunma sisteminin etkinligi artirdigi ve
enzimlerin etkinligini de azalttigi bildirilmektedir

(13).

intrauterin kullanilan bir diger antiseptik %36

oraninda yogunlastiriimis metakrezolstlfonik
asit ve formaldehit iceren sollisyon Lotagen®dir.
bakterisid, fungusid ve trichomonasid

etklidir. Antiseptigin saglikh dokuya zarar vermedigi,

Lotagen®
enfeksiyon sonrasi hasar goren dokularda ise
koagiilasyona neden oldugu belirtilmektedir (78).
Ozon (0,), oksidatif etkiye sahip, bakterisid ve fungisid
dzellikleri olan bir dezenfektandir (7,68). intrauterin
ozon tedavisinin de uterus enfeksiyonlarinda etkili
oldugu bildirilmistir. Ticari olarak hazirlanmis ozon
iceren kopukler (Riger Spray®) intrauterin olarak

20 ml/hayvan dozunda kullaniimaktadir (77). iyot
soltisyonlari, lokal irritasyon etkisi nedeniyle luteal
donemi kisaltmak ve endometriyal rejenarasyonu
(14).
edici olmasi nedeniyle tedavi sonrasi uterus tonusu

saglamak amaciyla kullanilmaktadir irrite

artmakta, kan akimi hizlanmakta ve uterusun
dogal savunma sistemi harekete ge¢mektedir (11).
Ayrica enfeksiyon varliginda mevcut antimikrobiyal
etkileri de enfeksiyonun giderilmesine yardimci
olmaktadir. Polat ve ark. (2009) povidon iyot igeren
koplgin intrauterin kullaniminin PGF2a kullanimiyla
kiyaslandiginda bos gecen giin sayisini 13 giin

kisalttigini ifade etmektedirler.
5.4. Hormonal Tedavi

PGF2a kullanimin  tedavideki
etkileri soyle agiklanmaktadir; fonksiyonel korpus
(KL)
progesteron
uterusun savunma mekanizmasi tUzerindeki baskinin

Endometritislerde

luteum varliginda luteolizisi saglayarak

seviyesinde  azalma  sonucunda
ortadan kalkarak ostriisiin gorilmesi ve Ostrojenin
savunma meaknizmasini uyarmasidir. Ayrica uterus
kas kontraksiyonlarinin uyarilmasiyla da, limendeki
dokuntllerin disari atilmasi saglanmaktadir (71).
Kasimanickam ve ark. (2005) postpartum 20-33.
glinlerde 500 pg kloprostenoliin tek sefer uygulandigi
subklinik endometritisli ineklerde ile hi¢c uygulama
yapilmayanlara gore Ureme performansinda artis
oldugunu belirlemislerdir. McDougall ve ark (2013)
purulent vaginal akinti gdzlenen klinik endometritisli
inekleri iki gruba ayirdiklarini, ovaryumlarinda KL
bulunanlaraPGF2a, KLbulunmayanlaraiseintrauterin
sepfapirin uyguladiklarini ve sonug olarak reproduiktif
performanslarda gruplar arasinda herhangi bir farkin
olmadigini belirtmektedirler. Galvao ve ark. (2009)
subklinik endometritisli ineklerde postpartum 35
ve 49. gilinlerde uygulanan PGF2a’nin subklinik
endometritis oranini disirmedigini fakat gebelik
oraninda artis sagladigini ifade etmektedirler.
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5.5. Alternatif tedavi secenekleri

Uterus enfeksiyonlarinda alternatif  tedavi
yontemlerinin kullanilmasiyla hem ticariisletmelerde
hem de organik sit sigirciigr yapilan isletmelerde
cesitli gelismeler kaydedilmistir. Ayrica kullanilan
intrauterin antibiyotiklerin etkinligini arttirmaya
yonelik girisimler de alternatif tedavi protokolleri
icinde yer almaktadir. Ornegin, oksitetrasiklin,
enrofloksasin, linkomisin, spektinomisin ve amikasin
grubu antibiyotiklere ek olarak intrauterin Tris
EDTA kullanimi ile %90 gebelik orani elde edilen bir
calismada Tris EDTA kullaniminin tedavi basarisini
arttirdigi bildirilmistir
(23).

Biziulevichius ve
(1998)
endometritisli

Lukauskas
klinik

ineklerde, Bacillus subtilis
tarafindan uretilen
litik  bir
Lyososubtilin’i
iki  kez
¢alismalarinda,

enzim olan
haftada
uyguladiklari

Lysosubtilin’in
iyilestirmeyi hizlandirdigi
ve dogum gebe kalma
araligini kisalttigini ifade
etmektedirler.
sekilde proteolitik etkiye sahip tripsin, kemotripsin
hiicresel

Benzer

ve papain gibi enzimlerin savunma
mekanizmasini destekleyerek uterus enfeksiyonlarini
tedavi edebilecegi bildiriimektedir (21). Hipertonik
sollisyonlarin, uterus tonusunun artmasina bagli
sagladigi

olarak uterus iceriginin bosaltiimasini

dustnilmektedir. Boylece, uterus involiisyonu
sirecinin hizlanmasina ve intrauterin bakteriyel
yukidn azaltilmasina katki saglanacagi bildirilmektedir

(3,54). De Haan (2014), klinik endometritislerde
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intrauterin yolla 200 ml % 50 dilusyonda dekstroz
solisyonu kullanilmasinin  kontrol grubuna gore
serviks ¢apini azalttigini (% 66) ve klinik iyilesmenin
(% 44.7) daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

Khillare ve ark. (2010) endometritis tedavisinde
sifali otlardan elde edilen karisimin (AV/RMI/45)
intrauterin yolla uygulanmasi sonrasi, gebelik
oranlarini galisma grubunda %70, kontrol grubunda
%40 olarak tespit etmislerdir. Handler ve ark., (2005)
fitoterapotik bir ilag olan EucaComp®in Lotagen®
ile karsilastinldigi ¢alismada, EucaComp uygulanan
grupta tedavisi sonrasi ilk tohumlamadaki gebelik
oraninin %49, Lotagen
uygulanan gruptaise %44;

oldugunu bildirmislerdir.

Kumar ve ark. (2013)
tarafindan yapilan
calismada ise metanol

fraksiyonlu neem agaci

yagli ve need agac
tohumundan elde edilen
tozun endometritislerde
tedavi etkinligini
incelenmistir. intrauterin
bakteri yikli, neem agaci
yagl (%96.02+2.02) ve
neem agacl tohumu tozu
uygulanan gruplarda

(%98.70+0.46) onemli
derecede azalmistir. Sarkar ve ark. (2006) yaptiklari
¢alismada, sagaltim amaciyla intrauterine sarimsak
ekstratini endometritis tedavisi i¢cin kullanmislar
ve toplamda %50 gebelik elde etmislerdir. Oral ve
ark., (2014) PGF2a, perasetik asit, kekik esansiyel
yagl ve serum fizyolojigin subklinik endometritis
vakalarindaki etkinligini inceledikleri calismalarinda,
ilk tohumlamada en yiiksek gebelik oraninin kekik

yagi kullanilan grupta oldugunu belirlemislerdir.
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KAN SEKERINi DUSUREN BITKILER

Mevhibe ARIKAN * Sezai KAYA ?

Ozet : Hormonal sistemi etkileyerek kan sekerini diisiiren ¢ok sayida bitki vardir. Bu bitkiler, hicbir zaman
inslilin hormonunun yerine kullanilacak kadar etkili olamazlar. Fakat hormon degisikliklerinden kaynaklanan
sistemik hastaliklarin ikincil etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirmak icin kullanilirlar. Bu makalede kan
sekerini duistiren bitkilerin ailesi, diger isimleri, dagilimi, kullanilan kisimlari, etkin maddeleri, etkileri, kullanim
alanlari, istenmeyen etkileri ve 6zellikle ilaglarla olan etkilesimleri Gizerinde durulacaktir.

Anahtar sozclkler: Bitkiler, kan sekeri, insilin.

Summary : Decreasing of blood glucose by affecting hormonal system has a large number of plants. The
plants are never without being able to be used instead of the hormone insulin. But to reduce the secondary
effects of systemic disease caused by the hormonal changes or are used to eliminate. Family of plants which
reduces the blood sugar in this article, other names, distribution, used parts active substance, effects, uses,
will be focused on adverse effects and interactions with particular drugs.

Key words: Plants, blood glucose, insulin.
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GiRiS
Bitkilerin ¢cok sayida doku, organ ve sistem Uzerinde;
iylesmeyi  hizlandirici/

koruyucu/tedavi edici,

destekleyici, hasar  onleyici/azaltici,  uyarici/

gluclendirici ve uyum saglayici etkileri vardir.

Bitkisel tedavide sadece hasta olan organ ya da

dokunun iyilestirilmesi hedeflenmez. Hastaligin

tim vicuttaki bir dengesizlikten kaynaklandigi
gercgegi canliyl bir bltin olarak ele almayi gerektirir.
Bitkiler, genellikle mevcut rahatsizliklarda kullanilan
ilaclarin dozlarini disirmek ve etkilerini artirmak igin

kullanilirlar.

Bitkilerin birden fazla etkiye sahip olmasi, yan etki
ve maliyetlerinin kimyasal ilaglara gore daha az
olmasi, son otuz yilda hem ilkemizde hem de tim
diinyada bitki esash ilaglara olan ilgi ve taleplerin
artmasina sebep olmustur. Bu yaklasim higbir zaman
sadece bir etkisi icin bilingsizce bitki kullanimina yol
agmamahdir. Kullanilmasi dustnilen bitkilerin bizi
cezbeden etkisinden baska ne gibi etkilerinin oldugu
bilinmelidir. Daha 6nemlisi bu bitkilerin diger bitki ve
ilaglarla olan (bitki-bitki, bitki-ilag) etkilesmeleri iyi
arastirilmahdir. Aksi takdirde istenmeyen ve telafisi
mimkin olmayan durumlarla karsilasilabilir.

Seker hastaligl, instlin hormonunun yeteri kadar
Uretilememesi ya da dretilen instlin hormonunun
etkili bir sekilde kullanilamamasi durumunda gelisen
metabolik bir bozukluktur. Seker hastaliginin Tip 2
formu daha sik ve ileri yaslarda gorilir; dokularda
insllinin etkilerine karsi direng gelisir. Tip 1 formu
ise daha seyrek ve kiiclik yaslarda gortlmeye baslar;
insulin ya ¢ok az Uretilir ya da hig Uretilemez.

Hormonal sistem Uzerinden kan sekerini dusliren
bitkiler, pankreastan insilin saliverilmesini artirirlar;
hicrelere glikoz girisini ve kullanimini tesvik ederek
kan sekerini dusurtrler (29). Bu bitkiler su sirayla
incelenecektir;
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Aloe (Aloe vera (L.) Burm. f.)
Hintandizotu (/nula racemosa Hook F.)
Cemenotu (Trigonella foenum- graecum L. )

Karahindiba (Taraxacum officinale Weber ex
Wiggers)

Koregayi (Rehmannia glutinosa Libosch.)
Yabanmersini (Vaccinium myrtillus L.)
Zerdeg6p (Curcuma longa L.)

Tirtilmantan (Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc.)
Ginseng (Panax ginseng) C.A.Meyer

Zencefil (Zingiber officinale Roscoe)

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.)

Yaraotu (Centella asiatica (L.) Urban)

Aloe (Aloe vera (L.) Burm. f.)

Bitkinin
Sarisabir otu, Od Agaci, Azvay, Oliimsizliik Bitkisi,
Col Zambagi, Burn plant, Lily of the desert, Elephant’s
gall, Chinese Aloe, Indian Aloe, True Aloe, Barbados
Aloe, Burn Aloe, First Aid Plant, Aloe barbadensis
Mill., A. ferox Mill gibi isimleri de vardir. Aloe
bitkisinin anavatani Gliney ve Dogu Afrika’dir. Kuzey
Afrika, Arap Yarimadasi, Cin, Cebelitarik, Akdeniz
Ulkeleri ve Bati Hint Adalari, Aruba, Bonaire, Haiti,

Zambakgiller (Aloeaceae) ailesindendir.
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Hindistan, Guney Afrika, Amerika Birlesik Devletleri
ve Venezuela’da yetistirilmektedir (25).

Bitkinin kurutulmus suyu kullanilir. Fakat Aloe suyu,
Aloe vera jel ile karistirilmamalidir. Aloe, Aloe vera
(L.) Burm. f., A. ferox Mill. ve onun melezleri A.
africana Mill. ile A. spicata Baker (Liliaceae) gibi Aloe
turlerinin yapraklarinin dis kismindan ¢ikarilan sari
renkli sivinin 1sitma islemi olmadan kurutulmasiyla
elde edilir. Aloe vera jel ise, Aloe vera (L) Burm.
f.nin yapraklarinin i¢ kismindan g¢ikarilan renksiz
misilajdir. Aloe, %15-40 oraninda aloin (barbaloin A
ve B) icerir. Bunun da yaklasik %3’l hidroksialoindir
(25).

Bitkinin antifungal, antiinflamatuvar, antitimor
etkileri vardir. Tip-2 seker hastalarinda kan sekeri
ve trigliserit seviyesini ayrica T3 ve T4 seviyesini
disurir (25; 29). Kan sekerini disirmek, tiroid
bezinin fazla ¢alismasi durumunda bezin faaliyetini
diizenlemek igin, yara, yanik, inflamasyon ve agri
durumlarinda, emmenagog ve tonik olarak kullanihr

(25; 29).

Aloe, surgit etkili oldugundan elektrolit (potasyum)
kaybina sebep olabilir. Bu sebeple, 1-2 haftadan
fazla kullanilmamaldir. Emzirenlerde, gebelerde,
Crhon’s hastaligi, tlseratif kolit, bagirsak tikanikhgi,
hemoroid ve bobrek rahatsizligi olanlarda kullanimi
tavsiye edilmez (25). Yiksek dozlarda ve uzun siire
kullanildiginda sirgit etkiye tolerans gelisebilir.

Agizdan alinan ilaglarin emilimini azaltabilir. Bitkinin
uzun stire kullanimi sonucu hipokalemi olusur ve bu
hipokalemidurumu, kardiak glikozitler ve antiaritmik
ilaglarin yan etkilerini artirabilir. Didretikler,
surgutler, adrenokortikosteroidler ve meyan koki
ile birlikte kullanildiginda da hipokalemi artar ve
elektrolit dengesizlik gorulir (25). Kan sekerini

disuren ilaglar ve varfarinin etkisini artirabilir.

Hintandizotu (Inula racemosa Hook F.)
Bilesikgiller (Asteraceae) ailesindendir.
Bitkinin
Pokharamoola gibi isimleri de vardir. Himalayalarin

Pushkarmoola, Pushkaramoolam,

kuzey batisindaki ylksek yerlerde yetisir ve bitkinin
kokleri kullanilir.

Bitki dihidrolakton,
dihidroisolakton, sitisterol, daukosterol, inunolid,

alantolakton, isolakton,

aplotaksen, fenilasetonitril, isoinunal ihtiva eder (15).

Hintandizotunun antiinflamatuvar, antibakteriyel,
ates duslrlct etkileri vardir. Histamin kaynakl
bronsial spazmlarda spazm giderici olarak etkir. Kan
sekeri ve kortizol seviyesini disurir (19; 20). Kemik
iligi hicrelerinde 4-NQO (4-nitroquinoline-1-oxide)
tarafindan olusturulan DNA hasari ve apoptozis
olayinda koruyucu etkileri vardir (2). Bronkodilator
olarak kullanilir. Veteriner hekimlikte tonik olarak ve

deri hastaliklarinin tedavisinde de kullanilir (15).

Bitki, fazla miktarda kullanildiginda sirgit etki
olusturabilir. Ayricafertiliteyi de olumsuz etkileyebilir.
Gebelerde ve emzirenlerde kullanilmamalidir
(19). Kalp yetmezliginde ve yiiksek kan basincinda
kullanilan kardiak glikozidlerin ve /veya B blokérlerin

etkisini artirabilir (9).
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Cemenotu (Trigonella foenum- graecum L.)

Baklagiller (Fabaceae/Leguminosae) ailesindendir.
Bitkinin
graecum officinale Moench gibi isimleri de vardir.
Akdeniz Cin,
endemiktir. Ulkemizde basta istanbul olmak Uzere

Gelibolu, Nigde, Kirsehir, Yozgat, Adana,
Urfa’da yaygin sekilde bulunur (13).

Boyotu, Buyotu, Fenugreek, Foenum-

Ulkeleri, Endonezya, Hindistan’a

Sivas,

Cemenotunun tohumlari kullanilir (13). Tohumlarda
mdsilajli lif, protein, ugucu yag, sabit yag, fitin, lesitin,
fitosterol, koumarin, steroidal saponinler, piridin
alkaloidler, flavonoidler, niikleoalbumin ve kolin
bulunur (13).

Bitkinin sulu veya alkolik 6ziitleri ve tozu kan sekerini
disurict etkiye sahiptir. Bu etkisi insilin direncini
kirmasi (Tip 2) ve karacigerde glikoneojenik enzimleri
engellemesi (Tip 1) sonucudur. Kan sekerini districi
etkiden saponin igerigi, trigonellin ve lifli kismi
sorumludur (13). Cemenotu tohumu, metforminle
ayni etkiye sahiptir. Fakat etki yolu farklidir (8).
Tip 2 seker hastaligini kontrol altinda tutmak igin
¢emenotu tohumu yardimci olarak kullanilabilir (14).

Oksitosik etkisiyle uterus hareketlerini ve kanamayi
artirabilir. Bu sebeple gebelerde kullanilmamalidir
(13). Mdsilaj icermesi sebebiyle agiz yoluyla alinan
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ilaglarin emilimini geciktirebilir. Antikoagulanlar ve
trombosit kiimelenmesini 6nleyen ilaglarla birlikte
kullanildiginda ¢ok siddetli kanamalara sebep
olabilir. MAO inhibitorlerinin etkilerini artirir (10).
Cemenotu, hipoglisemik veya hiperglisemik 6zellik
gosterebildigi icin, antidiyabetik ilaglarin etkilerini
artirabilir veya antagonize edebilir. Hipolipidemik
etkiye sahip oldugu icin antihiperlipidemik ilaglarin
etkilerini artirir (29).

Karahindiba (Taraxacum officinale Weber ex Wiggers )

Bilesikgiller/Papatyagiller/Toplugicekligiller
(Asteraceae /Compositae) ailesindendir.

Bitkinin Arslandisi, Blowball, Dandelion, T.densleonis
Desf., T.retroflexum Lindl., T.vulgare (Lam.) Schrank
gibi isimleri de vardir (28). Karahindiba, Kuzey
yarimkiireye endemiktir (28).

Yapraklari ve kokleri kullanilir (28). Bitkinin kok

ve vyapraklarinda flavonoidler, fenolik asitler,
seskuiterpen
saponinler, karotenoidler, taraksakosid, inulin, yag

asitleri, mineral maddeler, vitaminler, koumarinler,

laktonlar, triterpenoidler, steroller,

sekerler, glikozidler vardir (13).
Bitki  diuretik,
antidiyabetik (instlin saliverilmesini artirir) etkilidir.
a glikozidazi glcli bir sekilde inhibe eder. Akut

safra  artirici, antimikrobiyel,
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pankreas yangisinda (kolestokininle yol agilan) IL-6 ve
TNFa miktarini azaltici etkisi vardir (28). Agri kesici,
yatistirici, stt salgisini artirici, 6dem giderici, diliretik
ve genel tonik olarak kullanilabilir. Seker hastaligi,
akut pankreas yangisi, meme ve uterus kanseri
tedavilerinde faydali olabilir (28).

Bitkiyle dermatit

Karahindiba kullaniminda mide asit salgisinda artis

temas sonucu gelisebilir.
gorulebilir. Akutidrarkesesihastaligl, bagirsak ve safra
kanali tikanikligi gibi durumlarda kullanilmamalidir
(28).

yogunlugunu dnemli 6lgtide distrir (28).

Siprofloksasin emilimini azaltarak plazma

Koregayi (Rehmannia glutinosa Libosch.)

Aslangozigiller/Siracaotugiller/Yikstkotugiller
(Scrophulariaceae) ailesindendir. Bitkinin Rehmannia,
Chinese foxglove, Gaertn.,
Gerardia glutinosa Bunge (26) gibi isimleri de vardir.
Cin’e endemiktir; Cin, Japonya ve Kore’de kiltiri
yapilmaktadir (26).

Digitalis  glutinosa

Korecayinin kokleri kullanilir (13). Bitkide iridoid
glikozidler (katalpol, ajugol, aukubin, rehmanniosid
A-D, monomelittosid, melittosid, verbaskosid,
jionosid A1, A2, B1, B2, C, D ve E) ve sekerler bulunur
(26).

Koregay! antioksidan, antibakteriyel, ditretik, yangi

giderici, bagisiklik sistemini uyarici, timor 6nleyici,

trombosit kimelesmesini engelleyici, karaciger
koruyucu, kan sekeri ve basincini dislrici etkilere
sahiptir. Farelerde embriyonik implantasyonu
engelleyici etkisi vardir (26). Ayrica plazma insilin
seviyesini artirir, kortikosteron seviyesini dastrir
(31). Ates, anemi, karaciger yangisi ve gli¢suzlik
gibi durumlar ile yiksek tansiyon, seker hastaligi ve

bobrek rahatsizliklarinda kullanilir (26).

Kullanim sirasinda slirgiin, karin agrisi, o6dem,
yorgunluk, bas dénmesi, carpinti gorilebilir. Kronik
karaciger ve sindirim sistemi hastaligl olanlar ile
gebelerde kullanilmamalidir (13). Pentobarbital
ve yohimbinin MSS (izerine olan baskisini (uyuma

suresini uzatmak gibi) artirir (26).

Yabanmersini (Vaccinium myrtillus L.)

Fundagiller (Ericaceae) ailesindendir.

Bitkinin Ayiizim, Caligilegi, Cayliziim, Cobaniizim,

Kamburiizim,  Kegiyemisi,  Mavimeyveliayiizimi,

Maviyemis, Mersinmurt, Bilberry, Blueberry,
Huckleberry (13) gibi isimleri de vardir. Avrupa ve
Kuzey Amerika’da yetisir. Ulkemizde Uludag ve

Trabzon’da rastlanir (13).

Yabanmersininin taze ve kuru meyveleri, yapraklari,
kokiu ve kuru meyve standardize o6zita kullanihr

(13). Meyvelerde antosiyanosid flavonoidler,
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organik asitler, sekerler, pektin, tanen, vitaminler;

yapraklarda organik asitler, arbutin, arbutaz,
kuersetin, hidrokuinon, iridoidler ve katesik tanenler

vardir (13).

Bitki antioksidan, antiinflamatuvar, sinir tonigi, damar
koruyucu, kan sekerini duslrici, buzlstiricli ve
o6dem giderici olarak etkir (29). Diyabetik retinopati
ve katarakti dnlemek igin antioksidan olarak kullanilir.
Ayrica yash hastalarda tonik olarak da kullanilir (29).

Yiksek dozlarda
engeller; bu sebeple, kanamali
ve antikoagilan ilag (aspirin, koumarin gibi)
kullananlarda dikkatli olunmahdir (29). Cok yiksek
dozlarda antikoagtlan ilaglarin etkisini artirabilir (29).

trombositlerin  kiimelesmesini

hastalarda

Zerdeg6p (Curcuma longa L.)

Zencefilgiller (Zingiberaceae) ailesindendir.

Bitkinin Hintsafrani, Kurkuma, Safran, Safrankoki,
Zerdegal, isimleri
de vardir. Kambogya, Cin, Hindistan, Endonezya,
Madagaskar, Malezya, Filipinler ve Vietnam’da yetisir

(25).

Curcuma, Turmeric (25) gibi

Zerdegopin kurutulmus kokleri ve ugucu yagi
kullanihr (13). Bitkide ugucu yag (monoterpenler,
seskuiterpenler, zingiberen, kurkumen, a ve B
turmeron) ve sari boya maddesi olan kurkuminoidler
(kurkumin, monodesmetoksikurkumin ve

bisdesmetoksikurkumin karisimi) bulunur (25).
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Zerdecgop safra salgisini artirir, kan seker-kolesterol
ve lipid seviyesini (LDL’yi dusiarir, HDL'yi yikseltir)
digdrdr, trombosit kimelesmesini ve yangiyi onler.
Karacigeri ve mideyi korur. Tumér olusumunu onler
(25; 29). Kalp-damar ve karaciger hastaligi, kanser,
astim, ekzema ve eklem yangilarinda kullanilir.
Tavuklarda da performans artirici olarak kullanilir
(29). Safra kanal daralmasi veya tikanmasi, sindirim
sistemi Ulseri/hiperasiditesi olanlar ile gebelerde
Alerji (29).
sekerini, kolesterollinii ve basincini distren ilaglar

kullaniimamalidir. gorilebilir Kan
ile insilinin etkisini arttirabilir. Antikoagtilan ilaglarla
birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir (29).
Paklitakselin meme,

gemsitabinin ise pankreas

kanser hiicrelerini 6ldirtci etkisini arttirir (5).
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Tirtilmantar (Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc.)

Cavdarmahmuzugiller (Clavicipitaceae,
Ophiocordycipitaceae) ailesindendir.

Cintirtilmantari, Catepillar fungus, Semitake, Yartsa
gunbu, Yarsha gumba, Keera jhar, Jeevan buti, Keeda
ghass, Chyou kira, Sanjeevani bhooti, Dong chong
xi cao, Tocheikasa, Kis kurdu, Yaz ¢imi (18; 24) gibi
isimleri de vardir. Nepal, Cin, Japonya, Kore, Vietnam
ve Tayland’da yagmur ormanlarinda, Tibet Platosu ve
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Himalaya daglarinda 3.000-5.000 metre yukseklikte
yetisir (18; 24).

Tirtil larvalarinda yasayan kurutulmus mantarlar
kullanilir (18; 24). Tirtilmantari polisakkarit, protein,
yag,
kordisepik asit, vitaminler ve enzimleri ihtiva eder
(18).

adenozin, 2-deoksiadenozin, kordisepin,

Karaciger ve bobrek koruyucu, kan sekeri (seker
hastalarinda), kolesteroli ve lipidini dustric, astim
onleyici, kanser onleyici, ylikseltgenme 06nleyici,
bagisikhgi uyarici etkileri vardir. Uzun slireyle (6-hafta
gibi) kullanimi halinde bazal insulin seviyesi ytikselir;
bu durum kan sekerini tedricen dastrir (29).

Kanser ve cinsel fonksiyon bozukluklarini tedavi
etmek, bagisiklik sistemini gliclendirmek, yemden
yararlanmayi, slit verimini, dogurganligi artirmakigin,
afrodizyak olarak, diyabette, hiperlipidemide, organ
nakillerinde kullanilan ilaglarla birlikte bu ilaglarin yan
etkilerini azaltmak amaciyla, yorgunluk ve halsizlikte,
yashlikta (29); kisaca biitiin hastaliklarda tonik olarak
kullanihr (18).

istenmeyen etkileri yok denecek kadar azdir.
Bu sebeple toksik olmayan mantar olarak kabul
edilebilir. Otoimmin hastaligi olanlarda (18; 24),
gebelerde, emzirenlerde ve miyeloid kanserlerde
(23). Kanin akiciligini  artiran

bozan

kullanilmamalidir

ve pihtilasmasini maddelerin  etkisini
gugclendirebilir. MAO-B’nin etkisini gligli bir sekilde

engeller.

Ginseng (Panax ginseng C.A.Meyer)

Sarmasikgiller (Araliaceae) ailesindendir. P. schinseng
Nees, Kirmizi ginseng, Asya ginseng, Asian ginseng,
Chinese ginseng, Panax, Kore ginseng., Cin ginsengi
gibi isimleri de vardir. Rusya, Kore ve Cin’de dogal
olarak yetistigi gibi Kore, Cin ve Japonya’da kiltir
olarak da yetistirilir (25).

Ginseng kokleri ¢ay, tentir, sivi 6zit, toz ve kapsil
seklinde kullanilir (25). Ginseng koklerinde 30’dan
fazla triterpenoik saponinler (ginsenosidler) vardir.
Ginsenosidlerin en 6nemlileri Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rf,
Rgl, Rg2; en fazla bulunanlari da Rb1, Rb2 ve Rgl’dir.

Ginsengin adaptojenik etkisi ile fiziksel ve ruhsal
performansi artirici etkisi cok 6nemlidir (25). Ginseng
hipoglisemik etkilidir (13) fakat hiperglisemik etki de
gosterebilir (29). Hiperglisemik/hipoglisemik etkiye;
Ginseng tirl, bilesimindeki ginsenosidler ve elde
edilme tekniklerinin sebep oldugu disiinilmektedir.
Zira Amerikan ginseng, tokluk kan sekerini dasrr;
Sibirya ginseng ise yukseltir (21).

Kanser, seker hastaligi, fibromiyalji, basagrisi,

uykusuzluk, depresyon, konsantrasyon zafiyeti,
glgsizlik, yorgunluk, dermansizlik, impotens gibi

durumlarda kullanihr (25).

Uzun sire ve vyiksek dozda
hipertansiyon, ishal,

uykusuzlukla “Ginseng

kullanildiginda
sinirlilik, deride dokintd,
seyreden suistimali
sendromu”, bas donmesi ve midriazis gorulebilir.
Cocuklarda, gebelerde, emzirenlerde, kalp hastalig

olanlarda, tedavisi

replasman

icin  Ostrojen
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kullananlarda, meme ve prostat kanserlerinde
kullanimi tavsiye edilmez (25). Fenelzin gibi MAO
inhibitorleriyle (3; 25; 29), insilin ve agizdan alinan
seker hastaligi icin kullanilan ilaglarla, kafeinle
ve alkollu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (25).
Dosetaksel, gemsitabin, mitomisin, tamoksifen gibi
kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisini artirir
(23). Antidiyabetik ilaglarin etkilerini artirabilirler

veya antagonize edebilirler (29).

Zencefil (Zingiber officinale Roscoe)

Zencefilgiller (Zingiberaceae) ailesindendir. Common
ginger, Ginger, Gingerroot, Zingiber gibi isimleri de
vardir (25). Guiney Dogu Asya’ya endemiktir; Afrika,
Cin, Hindistan ve Jamaika’da yetisir (25).

Bitkinin toprak alti kisimlari kullanilir (13). Drogda
ugucu yag, oleoregine, nisasta, zamk, asetik asit ve
potasyum siilfat vardir (13).

Zencefilin bulanti ve kusma kesici etkileri vardir; bu
etkisi cevreseldir, merkezi etkili degildir. Kan seker,
kolesterol, trigliserit seviyesini ve kan basincini
duslrar (tip | diyabetik siganlarda), instlin salgisini
artirir. Fakat zencefilin kan sekerini ylkseltici etki
gosterdigi bilgisi de mevcuttur (29). Yangi onleyici
etki olusturur (25). Bulanti ve kusma 6nleyici/
kesici (gebelik, seyahat hastaligi, sabah yorgunlugu,
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ameliyat sonrasi veya kanser ilaglarini takiben)
olarak, kemik-eklem yangisinda ve yasli hayvanlarda
cevresel dolasimin iyilestirilmesinde kullanilir (29).

Olumsuz etkileri yok denecek kadar azdir. Bu sebeple
glvenle kullanilabilen bir bitkidir (1). Kan sekeri ve
basincina olan etkisi sebebiyle seker ve tansiyon
dikkatli
ilaclarla alindiginda kanama zamanini uzatir. Steroid

hastalarinda olunmalidir.  Antikoagilan
olmayan agri kesici ilaglarla birlikte kullanildiginda ise
bu ilaglarin yan etkilerini dolayisiyla kanama riskini
artinir. Hipotansif etkisi sebebiyle antihipertansif
ilaglarin etkisini gliclendirir. Bazen de hipertansif
etkili olabilir ve antihipertansif ilaglarin etkisini
antagonize eder. Diliretiklerle birlikte kullanilirsa
idrar atihminin kontrolu guglesir (29). Nifedipin ile
trombosit kiimelenmesinin 6nlenmesinde sinerjik
etkisinin oldugu bildirilmistir (1).

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.)

Ballibagiller/ Dudakligicekgiller (Lamiaceae/Labiatae)
ailesindendir. Kusdili, Biberiye, Common rosemary,
Rosemary, Alecrim, Azir, Biberine, Biberye, Boithran
(27) gibi isimleri de vardir. Avrupa’nin Akdeniz
kiyilarina endemiktir. istanbul ile Ege ve Akdeniz
bolgesinde olmak Uzere lilkemizde ve tim dinyada
yetistirilir (27).
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Bitkinin yapraklari, cicekli dallari ve bunlarin yaglari
kullanilir (13). Yaprak ve ciceklerinde ugucu yag,
flavonoidler, tanen, diterpenler, kaffeik asit tlrevleri,
organik asitler, triterpenler, glikozidler bulunur (13).

Biberiye sperm hareketliligini artirir (32). Antitimor
(7; 4), antibakteriyel, antioksidan, kan glikoz seviyesini
disdricl, instlin seviyesini ve prostoglandin E2
sentezini artirici 6zellik gosterir (30; 4). Spazm
¢Ozlcl, karaciger koruyucu ve kemik yikimini énleyici
etkileri de vardir. Stokrom P450 ve bircok maddenin
zehirsiz/zararsiz  kilinmasinda gorevli enzimlerin
sentezini artirir (27). Antibakteriyel ve spazm ¢ozlicu
olarak ayrica bébrek sancilari, menstrual bozukluklar
(17; 22) ve bu bozukluklarla giden gerginlik durumlari
ile romatizmal rahatsizliklarda belirtileri hafifletmek

icin kullanilir (27).

Deride temas dermatiti yapabilir. irkiltici etkiye
sahip oldugu icin gbze, ylize, mukozaya ve yara,
yanik gibi hasarli deriye uygulanmamalidir. Agiz
yoluyla alindiginda sindirim sistemi ile ilgili sikayetler
ve solundugunda bronslarda spazm gelisebilir.
Bronsiyel astimi, brons yangisi olanlar ile gebeler
(27). Seker
hastalarinda dikkatli olunmalidir (29). Ugucu yagda
bulunan sineol, mikrozomal enzimlerin sentezini

ve emzirenlerde kullanilmamalidir

artirir. Bu sebeple birgok ilagla etkilesme yapabilir
(27).

Yaraotu (Centella asiatica (L.) Urban)

Maydanozgiller (Apiaceae/Umbelliferae)
ailesindendir. Sutasi, Centella, Gotu cola, Gotu kola,
Hydrocotyle asiatica L., (29) gibi isimleri de vardir.
Hindistan, iran, Pakistan, Endenozya, Kambocya,
Tayland, Vietnam, Amerika, Siri Lanka, Madagaskar,
Guney Afrika, Avusturalya, Cin ve Japonya’da yetisir
(6; 29).

Bitkinin yaprak, kok, meyve ve tohumlari kullanilir

(29). Yapraklarinda triterpenoid steroid glikozidler ve
flavonoidler bulunur (13).

Yaraotu kan sekerini diistiricti etkiye sahiptir. Burada
inslilin salgisinda bir degisiklik olmaz, karaciger
glikojen deposu da etkilenmez. Bitki, hem bagirsaktaki
disakkaridaz hem de a-amilaz etkisini engelleyerek
glikoz emilimini azaltir. Uzun sireli kullanildiginda
kan LDL ve toplam kolesterollini dustrirken, HDL'yi
yukseltir (12; 11). Ayrica yara iyilestirici, yangi
onleyici, varisli dokularin bag dokusunu iyilestirici,
mide koruyucu, hafif idrar soktlric, sinir tonigi,
sitotoksik, antitimor, antiviral, antibakteriyel,
antifungal, antioksidan etkilidir (6; 16; 29).

Bitki venoz yetersizlik, venodz hipertansif anjiopati,

diabetik mikroanjiopati, yara, gerginlik, mide

Diyabet ve hipertansiyonda
kan akiminin artmasi, vendz donlsiln

Ulserinde kullanilir.
derideki
azalmasiyla kan gollenmesi olusur; bitki kullanimi
derideki kan akimini azaltir, fakat aglik kan sekeri ve
hemoglobin A1C degismeden kalir (6; 29). Ayrica tip
2 diyabette de kullanilabilir (12).

Yaraotu son derece gilvenlidir. Topikal duyarhhk
Emmenagog
(6).
birlikte kullanildiginda uyuma zamanini artirabilir
(29).

gorilebilir etkisi

gebelikte

(29).
kullanilmamalidir

sebebiyle
Fenobarbitalle
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SONUC

Uzerinde yeterli toksisite testleri ile klinik deneyler
yapilmamis veya halk arasinda givenli ve etkili
kullanimiuzun siiredir bilinmeyen bitkilerin bilingsizce
ve sinirsiz olarak tiiketilmesinin olusturacagi risklerin
online gecilmelidir.

Kanservesekerhastalarinda, otoimmun hastaliklarda,
kalp-damar, bobrek ve karaciger rahatsizliklarinda,
alerjik yapilarda, nébet dykilerinde, kisirlik tedavisi
gorenlerile cocuklar, yaslilar, gebeler ve emzirenlerde
bitki veya bitkisel maddeler kullanilirken dikkatli
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BALIK YETiSTiRiCiLiIGINDE ANTIBAKTERIYEL iLAC KULLANIMI

Prof. Dr. Ali BILGILI! Onur ALACIK?

Ozet : Bu derleme kapsaminda balik hastaliklarinin sagaltiminda kullanilan antibakteriyel ilaglarin uygulama
yollarindan; antibakteriyel ilaglardan ve uygun doz segiminde dikkat edilmesi gereken bazi noktalardan
bahsedildi. Balik hastaliklarinda kullanilan temel antibakteriyel madde siniflarinin 6zellikleri ve antibakteriyel
ilaglara yonelik bilgilerin kolay anlasilabilmesi igin ilgili tablolar sunuldu. Ayrica balik yetistiricili§inde
antibakteriyel ilag kullanimi ile ilgili kalinti sorunu ve dikkat edilmesi gereken noktalar ve antibakteriyel
kullaniminin gevresel etkileri ile ilgili de 6zet bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Balik, antibakteriyel ilag, kalinti, cevresel etki.

Abstract : Within the scope of this review was informed about some important points are mentioned
about routes of administration of antibacterial drugs used in the treatment of fish diseases, in addition to
antibacterial drugs and the appropriate doses of them. The tables presented easily understood information
for related to antibacterial agents and the basic classes of antibacterial properties of fish diseases. Moreover,
summary information is presented about the residue problems associated with the use of antibacterial drugs
in aquaculture and considerations relevant to the environmental impact of the use of antibacterial.

Key words: Fish, antibacterial drugs, residue, environmental impact

1 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara.
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Giris
Antibakteriyel ilaglar balik hastaliklarinin sagaltiminda
onemli yer tutar. Hayvan sagligina yonelik bircok
antibakteriyel

ilac mevcuttur. Buna karsin balik

yetistiriciligi ilaglari  birkag antibakteriyel Uzerine
odaklanmistir. Hayvan yemlerine katilan antibakteriyel
ilag kullanimina iligkin sorunlar kiresel anlamda bir
endise konusu olmaya baslamistir. Mevcut durumda,
veteriner hekim ilaglarinin ve 6zellikle de antibakteriyel
ilaglarla ilgili her zaman bilingli kullaniimadigina dair
genel bir algi s6z konusudur. Bazi olgularda, ilagla
sagaltim ¢6zim saglamaktan c¢ok toksisite, direnc,
kalintilar nedeniyle halk saghgi ve cevre Uzerindeki
olumsuzluklara neden olmaktadir. Bu nedenle
otoriteler, antibakteriyel ilaglarin kullanimi konusunda
ulusal yonetmelikleri uygulamaya koymustur. Bu
derleme kapsaminda balik vyetistiriciliginde yaygin
sekilde kullanilmakta olan antibakteriyel ilaglarin

kullanimina yonelik bilgiler verilecektir.
Balik Yetistiriciliginde Kullanilan Antibakteriyel ilaglar

Antibakteriyel pestisitler, hormonlar,

anestezikler, cesitli pigmentler, mineraller ve vitaminler

ilaglar,

de dahil olmak Uzere cok cesitli kimyasallar balik
yetistiriciliginde kullaniimaktadir  (Horsberg, 1994;
Burka ve ark., 1997; Defoirdt ve ark., 2011). Balik Gretme
ciftliklerindeki
Uretimdeki

bulasici  hastaliklarin ~ 6nlenmesiyle;

kayiplarin  azaltilmasi; yumurta, larva

veya anaglarin yeni tesislere tasinmasi sirasinda
olusabilecek kayiplarin 6niine gecilmesi; balik Gretme
ciftliginin atiklariyla, ciftlikteki baliklarin toplanmasi
veya stoklanmasi sirasinda hastaligin dogal ortamdaki
baliklara yayilmasinin énlenmesi ve bir su havzasinda
zaten endemik olan patojenlerin ¢ogalmasinin éniine
gecilmis olur (Winton, 2001; Phillips ve ark., 2004;
Lupin, 2009). Yaygin Uretimle birlikte yasakli tGriinlerin
gizli kullanimi, hatali teshise bagl yanlis kullanimlar,
profesyonel danismanliga ve veteriner hekime
basvurulmamasindan kaynaklanan uygulama hatalari

ve bilingsiz uygulamalar sonucunda hatalarin goz ardi

edilemez hale gelmesi énemli bir sorundur. Bununla
birlikte, balik yetistiriciliginde cesitli tirler ve hastaliklar
icinyeterince onayli iriinde mevcut degildir (FAO, 2011).
Konakgi icin yeterli dlglide toksik olmayan 6zellikteki
antibakteriyel ilaglar insanlar, hayvanlar ve bitkilerin
bulasici
madde olarak kullaniimaktadir (Tablo 1). Yaygin

hastaliklarinin  sagaltiminda kemoterapd6tik

bulasici hastaliklarin sagaltimina yonelik ilag secenekleri
giderek daha kisitl ve pahali hale gelmektedir (FAO,
2005). Balik yetistiriciliginde antibakteriyel ilaglar daha
cok sagaltici amaclarla ve koruyucu maddeler olarak
kullanilir (Shao, 2001; FAO, 2005; Sapkota ve ark.,
2008). Balik yetistiriciliginin herhangi bir déneminde
antibakteriyel ilaclarin gelisim destekleyici olarak bilingli
kullanimi oldukga seyrektir. Uygulanmalari ise koruyucu
sagaltim olarak balik Uretiminin kulugka, yavru veya
larva safhalariyla sinirhdir (Kaya ve Bilgili, 1999).
Ayrica koruyucu sagaltimda, veteriner hekimlerin
tavsiyesini almayan veya onlara erisim olanagi
bulunmayan kiglk 0lcekli Gretim vyerlerinde daha
yaygin oldugu disinilmektedir. Balik yetistiriciliginde
kullanmak icin 6zel olarak gelistirilmis herhangi bir
antibakteriyel etken madde mevcut degildir ve basit
ekonomik degerlendirmeler bu durumun her zaman
gecerli olacagina isaret etmektedir (Smith ve ark.,
2008; Rodgers ve Furones, 2009). Balik yetistirime
tesislerinde antibakteriyel ilaglar yaygin kullaniimasina
ragmen, kullanilan antibakteriyel ilaglarin 6zel tipleri
ve miktarlari konusunda sinirli bilgi vardir (Sapkota ve
ark., 2008; Heuer ve ark., 2009). Sagaltim segenekleri,
denizdeki ag kafeslerinde tutulan baliklar icin, bina igi,
tesis veya akvaryumda tutulan baliklardakinden farkli
olacaktir. Sagaltimin ayrica uygulanabilir olmasi da
onemlidir. Akvaryum baliklari veya secilen anag bireyler
icin uygun olan bir sagaltim tarzi, ticari balik yetistirme
tesebbuslerinde maliyet veya iscilik bakimindan zorlayici
olabilmektedir. sagaltima

Sagaltima bagh stresin,

duyulan ihtiyacla ve ondan beklenen faydalarla

dengelenmesi gereklidir (Smith ve ark., 2008).
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Tablo 1. Balik hastaliklarinda kullanilan temel antibakteriyel madde siniflarinin ézellikleri.

. . . . . . Coklu FK-FD
Antibakteriyel Sinif Etki Mekanizmasi Direng Mekanizmasi . o
Direng (a) Iligkisi (b)
Sitoplazmik membran Uzerinde Beta-Laktamaz liretimi, PBP
Beta-Laktamlar L . "
L . bulunan Penisilinin baglayici modifikasyonlari Zamana
(Penisilin, Sefalosporin ) o ) ) Var .
proteinlere (PBP) bakterisidal azaltilmis gegirgenlik ve bagli
ve Karbapenemlere)
inhibisyonu efluks
Aminoglikozid Bakterisidal. Ribozomun 30s Azalmis gegcirgenlik, efluks, . .
- . . : Lo ) Yogunluga
(Streptomisin ve alt birimine baglanarak protein Enzimlerin Hedef (ribozom) Var ba
agh
Neomisin) sentezini engellemek modifikasyonu &
Makrolidler Bakteriyostatik. Ribozomun 30s Enzimlerin Hedef (ribozom) .
amana
(Eritromisin, Tilosin ve | alt birimine baglanarak protein modifikasyonu, Var bas
agh
Spiramisin) sentezini engellemek Azalmis gegcirgenlik, efluks, g
. o Hedef nokta . .
Florokinolonlar Bakterisidal. Yogunluga
. ) ) mutasyonlarinin azalan
(Enrofloksasin DNA giraz ve topoizomerazin . - Var / Zamana
) ) gecirgenligi, efluks, ve .
ve Siprofloksasin) engellenmesi bagh

plazmid aracili mekanizma

. Bakteriyostatik. Ribozomal
Tetrasiklinler . . . . "
. o seviyede protein sentezinin Efluks, ilag detoksifikasyonu, Zamana
(Oksitetrasiklin ve . . . N Var .
o engellenmesi (peptid zincirinin ve ribozom modifikasyonu bagl
Klortetrasiklin) B
uzamasina mudahale )

Folik Asit (Folat) Tek basina Bakteriyostatik, ) .
o . . Azalmis gegirgenlik, . .
Sentezini Engelleyenler | kombinasyonu bakterisidal. Yogunluga
. . . ilaglara azalmis duyarlilikla Var .
(Sulfonamidler ve Dihidropteroat sentetaz ve . . bagli
. . B S enzimlerin olugmasi
Ormetoprim) dihidrofolat rediiktaz inhibisyonu
) . Bakteriyostatik, Ribozomun 50s Hedefe baglanmada azalma.
Fenikoller (Florfenikol Zamana
. alt birimi de peptidil transferaz Azalmis gegirgenlik, efluks Var .
ve Kloramfenikol) . o . bagh
reaksiyonu engellemek ve degismis enzimler
Sitoplazmik membran tizerinde Beta-Laktamaz Uretimi, PBP
Beta-Laktamlar .
. . bulunan Penisilinin baglayic modifikasyonlari Zamana
(Penisilin, Sefalosporin . . ) . Var .
proteinlere (PBP) bakterisidal azaltilmis gegirgenlik ve bagh
ve Karbapenemlere) o
inhibisyonu efluks

“ [zolatlardan en az birinde farkl siniflara ait antibakteriyel ilaglara karsi direng. © Yalnizca bir genellemeyi géstermekte
olup, gergekteki iliski tek bir ilacin s6z konusu oldugu durumda degisebilmektedir (Yan ve Gilbert, 2004; Defoirdt ve ark.,

2011 kaynaklarindan degistirilmistir).
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Balik Hastaliklarinda Sagaltim Yollan

1. Agiz yolu (gidalarla): Lezzetli bilesenlere ihtiyag
vardir, gcevre kirlenmesinde en az risk tasir.

2. Biyokapsiilleme: Lezzetli bilesiklere ihtiya¢ vardir,
cevre kirlenmesinde en az risk tasir.

3. Banyo: Bilesige oldukca uzun siire dayanabilmeli,
¢Oziinebilmeli ya da yeterince dagilma ozelligine
sahip olmalidir. Kullanilan ilacin uzaklastiriima sorunu
olabilir.

4. Daldirma: Bilesik kisa sureli daldirma seklindedir,
¢Ozlinebilmeli ya da yeterince dagilma 6zelligine sahip

olmalidir. Seyrelmis bilesigin uzaklastirma sorunu.

5. Sifonlama: Baligin oldugu yerde kisa siireli maruz
kalmasi i¢in bilesik eklenerek, ¢oziinebilmeli ya
da yeterince dagilma 6zelligine sahip olmalidir.
Belirlenen doz miktarini cevresel kirlenme igin 6nemli
bir sorun olabilir.

6. Enjeksiyon: Degerli ve bliylik baliklar igin uygun bir
yontemdir. On anestezi gerektirebilir. Yavas ve gbz
ardi edilebilir diizeyde bir ¢evre kirlenmesine neden
olur.

7. Yerel uygulama: Degerli ve evcil baliklarda Ulserin
sagaltiminda kullanilir.

Veteriner Hekimin Balik Yetistiriciliginde Sagaltimda Dikkat Etmesi Gereken Noktalar

Veteriner hekimlerin balik yetistiriciligi sagaltiminda dikkat etmesi gereken noktalar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Balik yetistiriciliginde sagaltimin 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda dikkat edilmesi gereken noktalar.

Sagaltim Oncesinde

Sagaltim Sirasinda

Sagaltim Sonrasinda

1. Su hacmi, debi ve sicakligin dogru bir bigimde
belirlenmesi.

2. Yetistirme Unitesindeki baliklarin sayisi

ve toplam agirhginin dogru bir bigimde
belirlenmesi.

3. Uygulanacak olan urtintin 6zelliklerinin, son
kullanim tarihinin ve etken igerik yogunlugunun
teyit edilmesi.

4. Hesaplamalarinin iki kez kontrol edilmesi.
Metrik ve standart birimlerin birbirine
karigtirilmasi olasiligina karsi dikkatli
olunmalidir.

5. Gerekiyorsa havalandirma cihazlarinin
kullanima hazir halde bulundurulmasi.

6. ilag uygulanan suyun tahliye edilmesi
durumunda, gerekli bitiin izinlerin alindigindan
ve duzenleyici kuruluslarin bilgilendirildiginden
emin olunmasi.

7. Miimkiinse, yetistirme tnitesindeki
popilasyonun tamamina ilag uygulanmadan
once kugtk bir balik grubu Gzerinde bir biyolojik

tahlil yapiimalidir.

1. Dlzenlemeye tabi Griiniin uygulanmadan
once yetistirme suyuyla seyreltilmesi (veya
Uriin talimatlarinin takip edilmesi).

2. Kullanilacak Grndn iyice
kanistirildigindan ve homojen olarak
uygulandigindan emin olunmasi.

3. Uygulamalar sirasinda baliklarin gerginlik
isaretleri bakimindan yakindan gézlenmesi.
4. Yetistirme Unitesindeki sicakhgin ve
¢6zlinmus oksijen diizeylerinin takip
edilmesi.

5. Agiz yoluyla uygulamalar disinda,
sagaltim sirasinda beslemeye ara verilmesi.
Baliklarin uygulamalar sirasinda yem

yeme ihtimali dusuktir ve tiketilmeden
kalan yemler sistemi bozacak ve bazi
uygulamalarin etkisini distirecektir.

6. Baliklarin strese girmesi halinde
sagaltimin durdurulmasi ve normal kaltir

kosullarinin yeniden uygulanmasi.

1. Sagaltim sonrasinda
baliklarin en az 24 saat
sureyle gozlenmesi.

2. Baliklarin en az 48 saat
sureyle strese sokulmamasi.
3. Uygulamanin etkinliginin
belirlenmesi amaciyla
baliklarin tekrar kontrol

edilmesi.
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Balik Yetistiriciliginde Antibakteriyel ilag
Kullanimindan Kaynaklanan Kalinti Sorunu

Balik ve balik Urinlerindeki antibakteriyel ilag
kalintilarinin gelismekte olan tlkeler igin karmasik bir
konu oldugu, toplum ve bilhassa yasal diizenlemeler
ve bunlarin uygulanmasinin olanaklarinin kisitli olmasi
onemli bir sorundur (Cabello, 2006; Lupin, 2009).
Antibakteriyel dirence yonelik seleksiyonun vyani
sira, antibakteriyel ilaglarin su ortamlarindaki agir
koruyucu ve sagaltim amaciyla kullanimi havuzlarda,
balik balik

yetistirme tesislerinde bulunan dogal balik alanlari

deniz  ¢okeltilerinde, Urlinlerinde,
ve diger dogal su ortamlarinda artan antibakteriyel
kahntilarina yol acabilmektedir (Sapkota ve ark.,
2008). Ayrica, balik yemiyle karistirilmasi gereken
bluyuk miktarlarda antibakteriyelin  kullanimi,
enddstriyel saglik acisindan sorunlara yol agmakta
ve balik eti ve balik Urlinlerinde antibakteriyel
ilgili

Kalintidan

kalintilarin - varhgiyla artirmaktadir
(Cabello, 2006).
beklenilmesi 6nerilmekte ve birgok tlkede bu siireler
bazi ilaglar ve 6zellikle antibakteriyel ilaglar igin yasal

olarak uygulanmaktadir. Kalintidan arinma siresiyle

olasihg

arinma sdrelerinin

ilgili iyi bir genel kural, 500 derece giindiir (Noga,
2010). Sicakliklar gunlik olarak ve ginden gline
dalgalandigi ve sicakligin yani sira baska faktorler
de kalintidan arinma oranlarini etkiledigi i¢in, bunun
arinma oraninin sadece kaba bir tahmini olabilecegi
aciktir. 500 derece giiniin bazi durumlarda yeterli
olmayabilecegine de dikkat edilmelidir (Treves-
Brown, 2001).

Siklikla  kullanilan kinolonlar,
saglhiginda kullanilan halen en etkili antibiyotiklerdir;

insan ve hayvan

balik tretim ciftliklerinde solunum, triner ve sindirim
sistemi hastaliklarinin sagaltiminda yararlanilir. Bu
grupta yer alan flumekuin Cin ve Sili gibi Glkelerde
su Urlnlerinde oldukga yaygin kullanilir. Somonlarda
yapilan bir arastirma, okzonilik asit ile flumekuin
kalintilarinin 6zellikle kemiklere, enrofloksasin ile

sarafloksasin kalintilarinin ise hem kemik hem de
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deriye baglandigini, ayrica, okzolinik asit kalintilarinin
farkli
gorilmustir (Baydan ve Yurdakok, 2010). Tetrasiklin

pisirme kosullarinda dahi yikimlanmadigi
grubu antibiyotiklerin baliklarda blylime gelistirici
ve Pseudomonas enfeksiyonlarina karsi etkinligi
bulunmaktadir. Oksitetrasiklinin (OTC) baliklardaki
(Kral somon ve gokkusagl alabaligl)) yari omri
olduk¢a uzundur (125-144 gin) ve %90’dan fazlasi
metabolize edilmeden disari atilir.  Direngliligin
hizla gelistigi tetrasiklinlerin gelismeyi hizlandirici
amagla kullanilmasi AB’de yasaklanmis, sagaltimda
kullanilmasi ise sinirlandiriimistir. Oksitetrasikline
iliskin MRL degeri somon igin 100 ug/kg olarak
verilmistir (Baydan ve Yurdakok, 2010). Sulfonamid
baliklarda
genellikle

grubu ilaglar sagaltim ve korunma

amaciyla, banyo seklinde kullanilir.
Pisirme silfonamid ve trimetoprim kalintilari Gizerine
etkilidir. Dolayisiyla kesim 6ncesi bekletme siresine
uyulmasiyla ve pisirme gibi islemlerle baliklardaki
sulfonamid kalintilari en aza indirilebilir (Baydan
ve Yurdakok, 2010).

mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilerinden

Nitrofuran grubu ilaglarin
dolayr besi hayvanlarinda kullanimi yasaklanmistir.
AB’de besi hayvanlarinda furazolidonun yasaklanmasi
1995 yilinda olmustur. Amerika’da furazolidon igin
MRL 5 pg/kg olarak verilmis ve toplam nitrofuran
miktarinin bu siniri gegmemesi bildirilmistir. Ancak,
hala
kalintilarina rastlanmasi, bunlarin yasal olmayan
sekilde kullanildigini gostermektedir (Baydan ve
Yurdakék, 2010). insanlarda aplastik anemi yapmasi
nedeniyle 1994’te
kullanimi yasaklanan kloramfenikoliin, o tarihlerden
itibaren baliklarda da kullanimi yasaklanmis ve bu

ginimizde hayvansal kokenli gidalarda

besin lreten hayvanlarda

tarihe kadar AB tarafindan 10 ppb olarak kabul edilen
en yuksek limit (MRL), bu tarihten sonra “sifir” olarak
kabul edilmistir (Baydan ve Yurdakaok, 2010).

Balik Yetistiriciliginde Antibakteriyel ilag
Kullaniminin Cevresel Etkisi

Genel olarak, ciftliklerde vyetistirilen baliklar
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dogal ortamda yakalanan tirler kadar guvenli ve
besleyicidir, ancak balik yetistiriciligi teknolojisinin
bilgisizligi, kotlye kullanimi ve ihmaliyle iliskili halk
saghg tehlikeleri s6z konusudur (Lessenger, 2006).
Balik Uretimi, ciftliklerin yakinindaki su kalitesini
ve hizli seyrelmeden dolayr daha bulyik miktarda
¢6zUnmus atik maddenin olusmasi s6z konusudur
(Costanzo ve ark., 2005; Holmer ve ark., 2008).
Cokeltilerdeki
bakterilerin cogalmasini inhibe etmek igin yeterince
etkili
balik vyetistiriciligi ile ilgili olarak rapor edilmistir

yuksek antibakteriyel kalintisi ve

yogunluklardaki  antibakteriyel  kullanimi
(Kimmerer, 2008). Tetrasiklin, Mg*? ve Ca*? gibi deniz
suyu kaynakli iki degerlikli katyonlara baglanmasi
neticesinde baliklarda distik bir biyoyararlanim
olusturmaktadir (<%10). Biyoyararlanimi olmayan
tetrasiklinlerin  gevreyi  kirlettiginin  bilincinde
2005).
risklerinin en aza

olmak gerekir (Rigos ve Troisi, Ayrica,
toz antibakteriyellerin olasi
indirgenebilmesi igin, canli balik vyetistiriciliginde
antibakteriyel ilaglarin kullanimi kesin bir bicimde
sadece sagaltim amaciyla  sinirlandiriimalidir
(Hamscher ve Hartung, 2008). Hayvan atik sularinin
tarim topraklarina uygulanmasi, aritma tesisleri atik
sulari, kanalizasyondaki atik sular, endustriyel atiklar
ve balik yetistiriciliginde kullanilan antibakteriyeller
topraklari ve gevredeki su sistemlerini kirletebilmekte
ve bdylece insanlar ve dogal yasam icin ciddi bir
tehdide neden olabilmektedir (Boxall ve ark., 2004;
Wei ve ark., 2011). Sulara giren antibakteriyel
ilaglar atikta saptanabilmekte ve kaynaktan 500 m
uzaklikta bile tespit edilebilmektedir (Costanzo ve
ark., 2005). Baska bir ¢alisma, kanalizasyon giris ve
cikis numunelerinde, ylizey sularinda ve hatta yer alti
ve icme sularinda 30’dan fazla antibakteriyel etken
maddenin saptandigini gostermistir (Kemper, 2008).
Ayni zamanda, antibakteriyel ilaglar, dezenfektanlar
ve agir metallerin suya salinmasiyla birlikte, bunlar
su topluluklarinda segici

cevreyle ilgili hasar sergileyebilmekte ve boylece

aktiviteleri ve ayrica

antibakteriyel dirence yol acabilmektedir (Baquero
ve ark., 2008). Balik tiretim alanlarinda antibakteriyel
ilaglarin su ortamina karismasi ve sedimentte
birikmesinin ana nedeni yemin hazirlanma teknigi ve
sindirilememe durumudur. ilagh balik yemleri pelet
yem ve ekstruder yem teknolojisi ile hazirlanir. Pelet
yem teknolojisinde balik yemlerinin sindirim kabiliyeti
digiktir. Bu ylizden gliniimiizde yerini ekstruder
yem teknolojisine birakmistir. Yiiksek buhar basinci
ve 1Isi altinda pisirilen yemlerin sindirilebilirlikleri
artar. Dolayisiyla sindirilmeden atilan kisim ve
kirlilik de o oranda azalir. Organik akuakultirin
yayginlastirilmasi ise zor olmakla birlikte, kalinti
sorununu temelden ¢ézecek bir uygulamadir (Baydan
ve Yurdakék, 2010). ideal sartlarda, balik yetistirime
tesislerinin isletimde bulunacagi ekosistemlere dair
temel bilgi ve ayrica meydana gelebilecek potansiyel
cevresel, sosyal ve ekonomik etkilere (hem olumlu
hem de olumsuz) dair bilgi ve bu alt yapi bilgilerine
dayali olarak isletmeyle iliskili fayda: maliyet orani
dikkate alinarak planlanmalidir (Bergh, 2007).
Daha sonra, cevresel gozlemler ve modeller, bitin
kaynaklardan gelen cevresel risklerin yonetilebilmesi
icin etkili yetistiricilik uygulamalariyla bir araya
getirilebilecektir (Hargrave ve ark., 2005).

Sonug

Ciftlikte
hastaligin varhgi,

yetistirilen  balik  popilasyonlarinda

baliklara yonelik ciddi saglik
sakincalari olusturmasinin yaninda etkilenmemis
baliklarin saghgi icin de bir tehdit olusturmaktadir.
Bazi Ulkelerdeki balik yetistiriciligi uygulamalarinda
blylk miktarlarda antibakteriyel ilaglar veteriner
hekimlerin midahalesi altinda ve profesyonel
danismanlik altinda veya tam tersi gozetim so6z
konusu olmaksizin bilingsizce kullaniimaktadir. Bu
nedenle, antibakteriyel ilaglarin balik yetistiriciliginde
kullaniimasiyla iliskili birgok sorun bulunmaktadir.
Blylk miktarlarda antibakteriyel ilag uygulanmasinin
daha

Balik yetistiriciligi

sonuglarinin  belirlenmesi amaciyla fazla

arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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endustrisi dinyanin birgcok bdlgesinde hizli biyimesi
ve 6nemi, balik Uretiminde antibakteriyel ilaglarin
yaygin, kapsamli ve siklikla dizenlemeden yoksun
olarak kullaniimasi, antibakteriyel direncin gelisimi
onlenmesiicin ek cabalara gereksinim duyulmaktadir.
Ayrica, daha giivenli, daha etkili ilaclara ve bu ilaglara
duyulan ihtiyaci azaltacak olan yetistiricilik ve
yonetim uygulamalarina gereksinim duyulmaktadir.
Ote yandan veterinerlik ilaglari kullanilmadigi zaman

balik yetistiriciligi besin tGretimi bozulmus olacaktir.
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Eger arilar yerytiziinden kaybolursa
insanin sadece 4 yil 6mri kalir.
Ari olmazsa, déllenme, bitki, hayvan ve insan olmaz”.

Albert Einstein

ARICILIGIN ONEMI

Prof. Dr. Ahmet DOGANAY*

Ozet: Balarisi, hayvanlar aleminin en eski ve en dnemli sosyal béceklerinden biridir. Arilar gida zincirimiz
icin hayati dneme sahip polinatorlerdir. Yedigimiz gidalarin 6nemli bir kismi arilar sayesinde mimkiin
olmaktadir. Balarisinin rettigi Arilardan bal, polen, balmumu ve propolis gibi ari Grinleri beslenme, saglik,
hatta sanat ve Uretim agisindan biiyik 6neme sahiptir. Arilar tarafindan yapilan tozlasma (polinasyon) genetik
surdurdlebilirlilik icin ok 6nemlidir. Tozlasma sonucu olusan bitkiler giftlik hayvanlarinin beslenmesinin bir
pargasi olurlar. Arilarin sagladigi tozlasma (polinasyon) hizmetleri ile bahge ve yabani bitkilerin veriminde
artis saglanir. Bunlara ilaveten, balarilarinin sosyal yasami ve davranislari toplumsal yapi agisindan da 6rnek
teskil eder. Aricilar onlardan birgok olumlu nitelikler kazanirlar. iste bu nedenlerle aricilik giiniimiizde bir
sektor haline gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Aricilik, Onemi.
IMPORTANCE OF BEEKEEPING

Abstract: The honeybee is one of the oldest and the most important social insect in the animal kingdom.
Bees are pollinators vital to our food chain. A significant portion of foods we eat would not be available but
for bees. The harvest from honeybees of honey, pollen, wax and propolis has nutritional, medical applications
(apitherapy), craft and manufacturing. Pollination by bees is important for genetic sustainability. Bees
pollinate the flowers of many plants which become part of the feed of farm animals. Honey bees enhance
the productivity of gardens and the wild plants everywhere due to their pollinating behaviors. In addition to
these, The social life of the honey bee colony provides a controversial start to thinking about the structure
of societies. The beekeepers are learning the many advantages of growing their own. For these reasons,
beekeeping has become an industry today.

Key words: Beekeeping, Importance.

1 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, Ankara
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Giris

Genel anlamda aricilik; ariyi, bitkisel kaynaklari
ve emegi birlikte kullanarak bal, balmumu, polen,
propolis, apilarnil, apiair, ari sitd, ari zehiri, gibi
Urlnler ile ana ari, ogul ve paket ari gibi canh
materyal Uretme faaliyetidir. Aricilik islerini meslek
edinip kendi basina ve belirli bir siire igerisinde, arili
kovan hazirlama, ana ari, ogul ari ve ari Urlnleri
Uretme, ari kolonisinin bakim, beslenme, ari Grlinleri
hasadi, aricilik arag, gereg ve ekipmanlarinin bakim
ve onarim islemlerini yapma bilgi ve becerisine sahip
nitelikli kisilere de arici denir. Arici, isletmenin genel
¢alisma prensipleri dogrultusunda, arag, gereg¢ ve
ekipmanlari etkin bir sekilde kullanarak, isci saghgi,
is glivenligi ve cevre koruma dizenlemelerine ve
meslegin verimlilik ve kalite gerekliliklerine uygun
olarak, belirlenmis gorev ve islemleri yerine getirir.

Bir hayvancilik dah olan aricilik insanlik tarihinin en
eski mesleklerinden birisidir. insanoglunun, ari ve

bal ile tanismasindan bu yana yapilagelmektedir.
Bu uzun siireg icerisinde ariciliga verilen énem hig
azalmamis, aksine giderek daha da artmistir. Aricihg
onemli kilan baslica nedenleri soyle siralayabiliriz.

a-Calisilan materyalinin (balarisinin) ve c¢alisma
ortami kosullarinin ¢alisana (ariciya) olumlu nitelikler
kazandirmasi,

b- Az sermaye ve is glicl isteyen bir Uretim faaliyeti
olmasi,

c-Uretilen iiriinlerin beslenme ve saglik agisindan ¢ok
kiymetli olmasi,

d- Polinasyona katki sonucu kultar bitkilerinde verim
artisina neden olmasi, doganin korunmasina yarimci
olmasi,

e- Ariclya, dolayisiyla tilke ekonomisine gelir kaynagi
saglamasi (Sekil 1).

ARI
I | 1 1
SOSYAL YASAMA BESLENME VE POLINASYONA ISTIHDAM VE
ORNEK SAGLIGA KATKI KATKI EKONOMIYE KATKI
TARIMA KATKI DOGAYA KATKI

Sekil 1. Aricihigin baslica faydalari
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Balarisi insanlarin en ¢ok yararlandigi canlilardan
birisidir. Niteligi ne olursa olsun her turli arazide
yetisen ve dogal sartlarda kuruyup gidecek olan
bircok bitkiden nektar ve polen toplayarak bunlari
cok yararh Grlnlere donustardrler. Balarilan
Urunlerinin yani sira yasamlariyla da her zaman
insanoglunun ilgisini ¢ekmistir. Bu sosyal bdcekler
caliskanhk, disiplin, is bolumi, itaat, dayanisma,
sabir, uyum ve yardimlagsma Uzerine kurulu bir
organizasyon igerisinde yasarlar. Omiirleri boyunca
bltln enerijilerini larvalarini ve kolonilerini korumak
ve beslemek igin kullanirlar. Bencillik yapmazlar.
Fedakardirlar. Birbirleriyle yiyeceklerini paylasirlar.
Gerektiginde digerleri i¢in canlarini bile verirler.
Bulunduklari ortami temiz tutarlar. Her birey ne is
yapmasi gerektigini cok iyi bilir ve onu eksiksiz yerine
getirir. Tim bu ve buna benzer Ustiin niteliklerin
siphesiz ki boyle bir canliyla ugrasan ariciya da

olumlu yansimalari olacaktir. Diger taraftan arilarin

dolayisiyla da aricilarin ¢alisma alanlari doga ile ig
ice saglikl ortamlardir. Bu bakimdan da aricilik zevkli
oldugu kadar ayni zamanda saglikh bir ugrastir.

Diger tarimsal faaliyetlerle kiyaslandiginda ariciligin
bircok avantajli yénlerinin oldugu goriiliir. Ornegin,
tarimin diger kollarinda dretim yapmak icin bir
araziye, oldukga fazla sermayeye ve isgliciine ihtiyag
duyulur. Oysa aricilik, topraga bagimh bir Gretim kolu
degildir. Aricilik yapmak igin arazi satin alinmasina
gerek yoktur. Kurulus ve isletme maliyeti oldukca
dusiktdr. Aricilik igin gerekli olan materyal yurt
icinden kolaylikla saglanabilmektedir. Ayrica, diger
Uretim kollarinda yeterince degerlendirilemeyen
rahatlikla aricilikta
yararlanilabilir. Bu yonuyle o6zellikle kirsal kesimde

aile fertlerinin isglicinden
topraksiz ve az toprakh ciftciler igin elverisli bir

ugrastir. Bunlara ilaveten aricilik diger Uretim

alanlarina goére Urunleri kolayca pazarlanabilen ve
oldukga kisa zamanda gelir getiren bir meslektir.

Balmumu

An st

Propolis

An zehiri

Sekil 2. Ari Giriinleri
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Aricilik faaliyetleri sonucu elde edilen drinler
(Sekil 2) hem insan beslenmesi ve sagligi, hem de
ekonomik agidan blylik 6nem tasirlar. Bu gin aricilik
Urlinlerinden gida endstrisinden kimya endstrisine,
sagliktan kozmetik endustrisine kadar oldukca genis

alanda istifade edilmektedir.

Aricilik Gridnlerinin en 6nemlisi olan bal, prehistorik
¢aglardan itibaren insanoglunun en degerli besin
maddelerinden biri olmustur. Degerli bir gida
maddesi olmasi yaninda, icerdigi organik asitler,
minareller ve vitaminler sayesinde baldan tip ve
eczacilik alanlarinda faydalanilmis, ayrica parfim
yapiminda, kozmetikte, boya islerinde, kuyumculukta
kullanilmistir.  Balmumundan

ise temel petek yapiminda, aydinlatmada, mihr

ve mumyalamada

yapiminda, resimde, boyacilikta, bronz islerinde,
heykel ve
parlatilmasinda,

biblo yapiminda, ahsap esyalarin

discilikte ve ilag yapiminda

yararlaniimgtir.

propolis,
apilarnil, ari stutli ve ari zehirinin insan saghgi

Diger bir aricilik Urtnlerinden polen,

daha iyi
dahil
bu Urinlerden insanlarda bagisiklik sistemlerinin

acisindan  6nemleri  son vyillarda

anlasilmaya baslanmistir. Gunilimizde bal
desteklenmesi ve kimi hastaliklarin tedavisi amaciyla
yararlanilmaktadir. Apiterapi adi verilen ve yalnizca
ari UrUnleri ile yapilan ve bu sagaltim yodntemi
gliniimizde tip diinyasinda da genel kabul gérmeye
baslamistir.

Aricihgin en oOnemli yararlarindan birisi bitkisel
Uretime olan katkisidir. Clinkii gerek dogal, gerekse
tarimi yapilan bitkilerde arilarin sagladigi tozlasma
(polinasyon) hizmetleri ile hem tarim driinlerinin
kalite ve miktari artirlmakta, hem de dogal denge
korunmaktadir.

Ari yetistiriciliginin doganin surekliligi ve toplum igin
onemini anlayan ilk insanlardan biri olan Christian
Konrad Sprengel, daha 1793 yilinda “Cigeklerin Yapisi

ve Déllenmesinde Kesfedilen Doganin Sirri” bashkl
kitabinda, bircok bitki tiiriiniin kendi kendilerine
dollenme yeteneginde olmadiklarini, bunun igin
boceklerin gerekli oldugunu kaydetmistir. Bilindigi
Uzere bitkilerde tozlasma, kendine tozlasma ve
gapraz tozlasma olmak Uzere iki sekilde gorular.
Kendine tozlasma (fasulye ve bezelye vb.) ayni
cicegin kendi erkek ve disi organlari arasinda
gercgeklesir. Bu tip déllenmede riizgar ve bdceklerin
fazla bir roli yoktur. Capraz tozlasma ise ayni tiirden
iki ayri cicegin arasinda gercgeklesir. Bu tip dollenme
rlizgar, ¢ogunda da bdcekler vasitasiyla olur. Basta
bugdaygiller olmak lizere antep fistigl, ceviz, kestane,
hurma ve ispanak gibi bitkiler riizgarla tozlasirlar. Bu
tip bitkilere anemofil bitkiler denir. Elma, seftali,
kiraz, erik, badem, brokoli, kabak, salatalik, domates
havug ve aycicegi gibi bitkiler de bocekler vasitasiyla
tozlasirlar. Bu tip bitkilere de entomofil bitkiler adi
verilir. Entomofil bitkiler nektar igerirler. Ayrica bu
tip bitkilerin ciceklerindeki ta¢ yapraklar renkli ve
gosterigli, cicek tozlari da daha buylk, kokulu ve

yapiskandir.

Sekil 3. Bitkilerde tozlasma.

Bitkilerin yaklasik %20'si rlizgar ile %80’i de bocekler

vasitasiyla tozlasir. Tozlasmada rol oynayan

boceklerin basinda da arilar gelir. Cicekten cicege
dolasarak bal 6zl arayan arilar, bir gicegin erkek
organi bascigindan viicutlarina bulasan ¢icek
tozlarini, daha sonra konduklari baska bir gicegin disi

organinin tepecigine birakirlar (Sekil 3).
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Bir tarlaci ari bir ginde ortalama 10 defa ugusa ¢ikiyor
ve her seferinde yaklasik 20 cicek ziyaret ediyorsa,
bu toplamda 200 ¢icek demektir. Cicek doneminde
yaklasik 30.000 isci aridan olusan bir koloninin 10.000
tarlaci arisi bulunur. Bu durumda bu koloni ginde
2 milyon gicek ziyaret edebilir ve tozlastirabilir.
Karsiliginda da 40 kg. kadar polen toplar.

Balarisinin  tozlasma agisindan rekabet glcini
arttiran en belirgin 6zelligi cicek strekliligidir. Cicek
surekliligi, bir tarlaci arinin bir bitki tiriine ugtugunda
bu bitki tlrinde gicek donemi gecene yani besin
saglayamaz hale gelene kadar ayni bitki tirinG
ziyaret etmesidir. Ari hem tir surekliligini, hem de
renk sirekliligini ayirt eder. Ornegin, bir ar kiraz
agacina uctugunda, ilk uctugu agacin cevresindeki
benzer gigeklere de besin buldugu siirece konacaktir.
Dolayisiyla bal arisinda bir ugusta genellikle ayni polen
tlrt toplanmaktadir. Bu durum, etkin bir tozlastirma
icin 6nemlidir. Diger taraftan balarisinin nektar ve
polen toplama etkinligi belirli bir alanla sinirlidir.
Genellikle bu alan 100 m2’yi ge¢mez. Toplama
alaninin buyuklGgul, arinin ziyaret ettigi bitki tlirtiinin
verimliligine ve gekiciligine bagldir. Bal veren kaynak
ne kadar iyiyse toplama alaninin blyklGgi o kadarla
sinirl kalir.

Hava kosullari ile arilarin faaliyetleri arasinda siki
bir iliski vardir. Arilar 10°C'nin altindaki sicaklikta,
kapali, rizgarh ve firtinali havalarda nadiren kovan
disina gikarlar. Ufukta beliren bulutlarin olusturdugu
bir kararti bile tarlaci arilarin aninda kovanlarina
donmelerine sebep olur. Olumsuz hava kosullarinin
yanisira engebeli ve daglik araziler de arilarin fazla
uzaga ugamamasina neden olur. Bu durum, ozellikle
kolonilerin hemen yakininda arilar igin gekici bitkiler
varsa daha da etkili olur. Bu nedenle givenli bir
tozlastirmaancak kovanile bitkiarasinda 800 metreye
kadar olan mesafelerde elde edilir. Onemli bir husus
da kovanlar bir bolgeye ciceklenmeden dnce degil
ciceklenmenin tam oldugu zaman yerlestirmelidir.
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Cunkd ciceklenme oncesi yerlestirilen koloniler

kendilerine  baska yerlerde  besin ararlar.
Bulduklarinda da genellikle devamli olarak o bélgeyi
ziyaret ederler. Bu nedenle de bulunduklari yerdeki
ciceklenmede bitkileri hemen ziyaret etmezler. Eger
kovanlar cigeklenme baslangicinda yerlestirilirlerse,
arilar hentiz tanimadiklari ¢evrede en kolay
erisilebilen besini bulurlar. Boylelikle ciceklenme
baslangicindan sonuna kadar yogun bir tozlastirma

saglanmis olur.

Yetersiz tozlasma, birgok kiltiir bitkisinde verim
kaybina ve kalite diistikligiine neden olur. Meyvelerin
blyuklGgu ve kalitesi de tozlasma etkinligine baglidir.
Cicekler ne kadar iyi tozlastiriirsa meyveler o kadar
biyuk ve kaliteli olurlar. Gelismis tlkelerde kullanilan
gidalarin  yaklasik1/3’tinin dogrudan ve dolayh
olarak ariile tozlasma sonucu olusan Urtinlerden elde
edildigi tahmin edilmektedir. Yapilan arastirmalarda
balarisinin bitkilerde yapmis oldugu tozlasma sonucu
meydana gelen Urlin artisinin parasal degerinin
arilardan elde edilen bal ve balmumunun parasal
degerinin 10-20 kati oldugu ifade edilmektedir.
Ornegin; ari ugusu olan agaclarda, agag basina 156 kg
meyve elde edilirken, ari ugusu olmadan agag basina
sadece 45 kg meyve elde edilmistir. Tozlagsmaya
gereken onem verildiginde aygiceginde % 45-50,
Uggdl tarleri ile elma ve armutta % 50-60, salatalikta
% 75-90, kavun ve karpuzda % 95-100, domates ve
izimde % 25-30, korunga ile yonca ve figde %35-40
oraninda Urlin artisi saglanabildigi belirtilmektedir.

Balarilarinin bitkisel Gretime katkilarinin dnemini
kavrayan bircok Ulkede, 06zellikle de ABD’deki
bahce sahipleri meyve ve sebzelerin giceklenme
donemlerinde ari  kolonisi kiralayarak aricilara
kovan basina ucret 6demektedir. Meyveliklerde
ortalama olarak hektar basina 8 ¢ita arili 2-4 kovan
hesaplanmaktadir. Boéylece hem bahge sahipleri,

hem de aricilar gelirlerini artirmaktadir.

Balarisinin tozlagsmadaki rolii dogal dengenin devami
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acisindan da 6nem tasir. Soyle ki; arilar dogada
cesitli yabani bitkilerin tozlasmasini yaparak tohum
ve meyve olusumu ile soylarinin devamini saglarlar.
Sonugta bu bitkileri gida, barinak veya yuva yapma
yeri olarak kullanan binlerce hayvanin yasamlarini
topragi
koruyan otsu ve odunsu bitkilerin yayilmasindaki

surdiirmelerine imkan hazirlar. Ayrica

katkilariyla da erozyonun 6nlenmesinde 6nemli rol
oynarlar.

Bunlarailaveten aricilik icin gerekli ari, ana ari, kovan,
bal siizme makinesi, temel petek ve diger aricilik
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DIYABETIK RETINOPATI

Tongabay CUMURCU?  smet YILMAZ? Mufide CAVDAR?

OZET: Bu derlemenin amaci; Diyabetin en ciddi komplikasyonlarindan olan retinadaki doku harabiyetinden
baslayarak géziin mikro anatomisinden bahsedildikten sonra diyabetin retina tizerinde nasil hasar olusturdugu
mekanizmalariyla incelemek ve retinopatinin gesitleri, teshis metotlari ve tedavide kullanilan ilaglarin etkileri/
yan etkileriyle ile cerrahi tedaviyle beraber kullanimini da degerlendirmek seklinde 6zetlenebilir.

Anahtar kelimeler: Retinopati, Diyabet, VEGF, Vitrektomi.

ABSTRACT : The aim of this compilation can be summed up as folows: After mentioning about the tissue
damage of eye retina which is a serious complication of diabetes and the micro anatomy of eye; how diabetes
causes damage on retina with its mechanisms will be examined, and the kinds of retinopathy, the positive /
adverse effect of drugs used in treatment, and use of drugs within surgical treatment will be evaluated.

Key words: Retinopathy, Diabetes, VEGF, Vitrectomy.

1. GiRIS

Diyabetes Mellitus (DM) kandaki seker oraninin kontrolsiiz olarak artmasi sonucu olusan metabolik bir
hastaliktir. Diyabet, hasta tarafindan titizlikle kontrol edilmedigi (yemek miktari ve araliklari, egzersizler,

ilaglar) takdirde hayati 6nem arz etmektedir. Fakat son yillardaki gelismeler hastalardaki kan sekerlerini
basarili olarak kontrol edebilmesinde basarili katkilar sunmaktadir.

1 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Oftalmoloji AD 44280 Malatya, Tiirkiye.

2 inénii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AD 44280 Malatya, Tiirkiye
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Diyabet hastalarinin bir¢ogunda komplikasyonlar
yavas gelismekte ve genellikle 10 yil sonra
gorllmektedir. Diyabet goziin gesitli kisimlarinda,
degisik hasarlara yol acabilmektedir; gbz
kapaklarindaki hasar, katarakt olusumu veya glokom
gelismesi bunlardan bazilandir. Bunlara ilaveten,
bobrekte (nefropati), sinirlerde (néropati), kalp ve
damarlarda (endotel hasari) ve gbzde (retinopati)
seklinde meydana gelen hasarlar da meydana
hasar

gelmekte olup burada sadece gozdeki

(retinopati)’den bahsedilecektir.

Diyabetik retinopati (DR) lazer cerrahisi ile basaril
bicimde tedavi edilebilmektedir. Fakat bu ¢alismada
retinopatinin farmakolojik tedavisi ele alindigi igin
kullanilan ilaglar ve bunlarin bazi yan etkilerinden
bahsedilecektir.

2. GOZUN ANATOMISI

2.1.Géziin Tabakalar: i¢ boslugu lic odaciga ayriimis

Retinamn optik
G D

Koroid
Koroidi saran bosluk
Sklera
Tenon kapsali

Episkleral bosluk
San benakteki oluk

Optik sinirin
chg kilufy

A racknoidal
boglugu

llopnik sinir (N

Skleradaki

delikli bélge f |,'
Merkezi retinal Camarkannl oo olaim
atardamar ve

toplardamar

olan goz kiresi, (¢ tabakall bir duvar yapisina
sahip olup bunlar distan ice dogru fibroz, vaskiler
ve sensorial tabakalardan meydana gelir. Fibroz
tabakanin 5/6 arka bolimu opak beyaz olup sclera,
1/6 6n bolumi ise seffaf-saydam olup cornea olarak
adlandirihir. Bu dis tabaka kalin, fibroz bag doku
yapisindadir. Vaskiiler tabaka ise kan damarlarindan
ve pigmentten zengin olup, arkadan 6ne dogru
choroidea, corpus ciliare ve iris olmak Uzere (g
boluma ayrilir (Sekil 2.1).

Sensorial tabaka goz kiresinin en i¢ tabakasi olup
retinal veya sinirsel tabaka olarak da adlandirilir.
Sensorial tabakanin arkadaki en iyi gbren alanina sari
leke (macula lutea) denir (1). Diyabetik retinopati
daha c¢ok retina ile ilgili oldugundan burada retinanin
yapisindan bahsetmek uygun olacaktir.

2.2.Retina:Maculaluteaninortasindakigirintiye fovea
centralis denir ve retinanin en hassas bolumudur.

Yan rektus
kas tendonu

Ratinanin siliyal

b alimin
Siliyal yap ve siliyal kas
Schlemm kanah
Skleral kemik

Mercegin

. asici bad
Iris

\i
A

LA .

iridokorneal ag
Siliyal islemler

Disli cizgi

" ig yan rekius kasi

Sekil 2.1.Géztin anatomik yapisi (2)
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Retinada c¢ubuk ve koni hicreleri olmak (zere iki
degisik tipte reseptor hiicreler vardir. Cubuk ve koni
hicreleri retinada bir tabaka halinde dizilmistir ve
choroid tabakasindan sadece pigment iceren bir
epitel hiicre tabakasi ile ayrilir. Fovea centralis’de ise
sadece koni hucreleri bulunur (3). Cubuk hiicreleri
ince, uzun hicrelerdir. Retinanin igcinde dikey olarak,
uzun ekseni goz kiiresinin merkezine uzanacak sekilde
yer alir. Koni hiicreleri daha kalindir ve benzer sekilde
yonlenmistir. Cubuk ve koni hiicrelerine sinaps ile
bagh bipolar sinir hiicreleri bulunur, bunlar sadece
baglanti hiicreleridir. Cubuk ve koni hiicrelerinden
aldiklari uyariyi bir sonraki siradaki sinire iletirler (3).
Bipolar noronlar gorsel uyariyl retinanin ylizeyinde
vitroz kisma yapisik olan gangliyon hicrelerine
iletirler. Retinanin bitin bélimlerindeki gangliyon
hicrelerinin ipgikleri optik diskte birlesir ve goz
kuresinden optik sinir ile gikar (3).

Bu yaplya sahip retina kendi iginde 3 tabakaya
ayrilabilir (Sekil 2.2). Gormeyi saglayan koni ve
basil (¢ubuk) htcrelerini igeren tabaka, sinaptik
tabaka veya pleksiform eksterna (bipolar hiicrelerin
reseptor hicreler ile sinaps yaptigr alani igerir),
bipolar hiicreler ve ganglion hiicrelerinden olusmus
noro-serebral iletiyi saglayan tabakadir (5).

it rreesl T rbsreg s e D

Retina iki ayri sistemden kan alir; dis bolimlerin
3/2si koroid kapilleri ile beslenir ve bu dustk
basingli sistem, diabet retinopatisinde rol oynamaz.
ic kisimlarin damarlanmasi ise, retinanin merkez
arterinden (a. centralis retinae) c¢ikan arteriollerle
olur. Carotis interna’nin bir dali olan oftalmik
arterden ¢ikan retinanin arterinde basing yuksektir
(5). Retinanin arteriol agi terminaldir, anastomoza
rastlanmaz. Retinanin en i¢ tabakalarinda bulunan
aksonlara kadar ulasan arterioller kendilerine dik agl
olusturacak sekilde prekapiller arteriol dallari verirler.
Bu dallar daha sonra bir kapiller ag olustururlar.

Buradan da venler gikar (5).
Retinadaki hiicreler Ug grup icerisinde yer alir.

1. Isig1 elektrik sinyallerine cevirerek retinaya gérme

fonksiyonu veren noéral kisim (fotoreseptorler,

internoronlar, gangliyon hicreleri ve bunlar

arasindaki baglantilar).

2. Retinadaki destek kolonu olan glial hicreler
(maller hicreleri).

kilcal
duvarlari epitel hicrelerden meydana gelmistir.

3. Damarsal kisim; retinadaki damarlarin

Perisit hiicreleri (kasilma 6zellikleri de var) bu endotel

taban membraninin arasinda bulunur. Diyabetli

i rectiores of ireciclesyt Tag et @
. -

e e Thils res lacyr e

3 =g livar el Bayywer

B S RO T S e

ineesr Nuech=amr laser

Ao Pl i T Llanyte

LT W ot g g T Lt | g F RN g

Ewcberreal lirmeibirng rmreesm Erarese
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Sekil 2.2.Retinanin histolojik yapisi (4).
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hastalarda bu perisit hicrelerinin  kaybolmasi

diyabetik retinopatinin erken dénemlerinde gorilir

(5).

2.3.Gozdeki Kirici Ortamlar: Korneanin arkasinda
kalan kirici ortamlar 3 odacik iginde yer alir. On odacik
camera anterior, orta odacik camera posterior; arka
odacik camera postrema (vitrea) olarak adlandirilir.
On ve orta odacik iginde humor aquosus; camera
postrema’da corpus vitreum bulunur (Sekil 1.1).
Humor aquosus, procesus ciliaris’ler tarafindan
salgilandiktan sonra 6n ve orta kameralari doldurur
(7). Goz iginin %80’ini kapsayan camera vitrea, lensin
arkasinda olup, jelatinéz bir madde olan corpus
vitreum ile doludur. Corpus vitreum, %90’i su olan,
jel kivaminda saydam bir olusumdur (7). Diyabetik
retinopati sonucu olusan bazi hasarlari diizeltmek
icin vitrektomi (vitroz humorun cerahi operasyon ile
alinmasi) gerekebilir.

3. DIYABETIK RETINOPATI’NiN OLUSUM
MEKANIZMALARI

Diyabetin hemen tim  komplikasyonlarinin
olusmasinda, mekanizmalari ayni olan baslica lg¢

faktoriin etkin oldugu kabul edilmektedir.

3.1.Proteinlerin  Non-enzimatik  Glikozilasyonu:

Normal sartlar altinda proteinlerin  viicutta

glikozilasyonu enzimatik vyolla yapilir. Proteinler
yuksek glikoz diizeylerine uzun slire maruz kalirlarsa
glukoz nonenzimatik olarak protein molekiiline
baglanir. Bu regiile olmayan glikozilasyon proteinin
yapisinin ve fonksiyonunun degismesine neden olur.
Non-diabetiklerde ise, yeterli instlin salinimi ile bu

glikozilasyon 6nlenir.

Vicuttaki her protein glikozile olur, proteinlerin

yarilanma omdrleri glikozilasyonun derecesini

etkileyen 6nemli bir faktordir. Eritrositlerin hiicre
membranlari, hemoglobin, albumin, disik dansiteli
lipoproteinler (LDL), yiksek dansiteli lipoproteinler
(HDL)

plazma vyarilanma Omdurleri yavas olan

proteinlerdir; bu nedenle diabetik hastalarda asiri

derecede glikozile olurlar. Bazi proteinlerdeki
glikozilasyon sonucu fonksiyon bozuklugu oldugu
gosterilmistir. Glikozile albumin, normal albumine
gore ufak damarlara daha kolaylikla girerek doku
fonksiyon bozukluklarina neden olur. Eritrosit
membraninin  glikozilasyonu sonucu eritrositlerin
reforme olabilme 6zelligi kaybolur. Normal eritrosit
fleksibilitesinin kaybi, eritrositlerin rahat hareketine
mani olur (kiictik kan damarlari tikanabilir) ve sonucta

retinal ve renal iskemi meydana gelir (8).

3.2.Poliol Yolu: Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi
ile sorbitole cevrilir. Bu enzim retinada, bobrek
papillasinda, lens, Schwann hiicreleri, aorta vs. de
mevcuttur. Bu dokular yiliksek glukoz diizeylerine
maruz kalinca sorbitol tesekkilli artar. Sorbitol,
sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza dondsr.
Katarakt, retinopati, noéropati ve aort hastaliginin

patogenezinde polioller sorumlu tutulmustur (8).

3.3.Hemodinamik Degisiklikler: Diyabet hastaliginda
zamanin gec¢mesiyle c¢api 30 mikrondan kiiglk
atardamar, toplardamar ya da kilcal damarlarda
mikroanjiyopatiler  (kiguk

damarlarin mikrohasari) diyabet hastaligina 6zgtidir

sorun  gorilir. Bu
ve retina kilcal damarlarini, bébrek glomerillerini ve
periferik sinirleri etkiler (9).

Mikrosirkiilasyondaki hidrostatik basing artisinin
baslangicta roli oldugu dustnilmektedir. Damar
duvarindan plazma proteinlerinin  sizintisindaki
artma hidrostatik basing artisi ile kolaylagsmaktadir.
Plazma proteinlerinin bir kismi bazal membranda
hapsolmakta, bazal membranin
degistirmekte ve

(8). Isin ve elektron mikroskopu calismalarinda,

yapisini
fonksiyonunu  bozmaktadir
kapillerlerin bazal membraninda kalinlasma, endotel
hiicre sitoplazmasinda neoformasyon ve hiicre
cogalmasiyla beraber perisit destek hicrelerinde
kayip
dilatasyon, kiigikll blylikli sayisiz mikroanevrizmal

izlenmektedir. Retina kapiller duvarinda

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2




bilimsel makaleler

bilimsel

makaleler

olusumlar  gayrimuntazam neden

olmaktadir (10).

gorunime

Protein Kinaz C (PKC) en az 13 enzimden olusan bir
enzim grubudur ve N-terminal dizenleyici bolgesi
ve C-terminal katalitik bolgesi olan bir polipeptitdir.
(DAG)
sentezi PKC'nin aktivasyonu ile sonuglanir. PKC,

Hipergliseminin olusturdugu diagilgliserol
ATP’de bulunan fosfat grubunu cesitli protein

substratlarina  aktarma reaksiyonunu katalize
eder. PKC'nin aktive olmasi uzun siiren yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar. Endotel hiicrelerin
fonksiyon bozuklugu mikroanjiyopatiye neden olur ve
sonugta vaskiler permeabilite ve neovaskiilarizasyon
artar. Ayrica PKC vaskiler endotel bliyime faktori
(VEGF) geninin aktivasyonunda da rol oynar. VEGF'de
diger okiler bozukluklara neden olur. Birgok ¢alisma
VEGF'nin fizyolojik ve patolojik damar buyimesi
ve vaskiler permeabilitede major rol oynadigini
VEGF

sebebi de oksidatif strestir. Diyabetik retinopatinin

gostermisgtir. sentezinin artmasinin  bir
gelismesi retinal kapiller perisitlerin dejenerasyonu,
basement membranin kalinlasmasi ve l6kositlerin
endotel hiicrelerine yapismasi ile karekterize retinal

damarlarin degismesi ile baslar. Bu sekilde hipoksi

olusur, olusan hipoksi bu hiicrelerde VEGF olusmasini
dramatik olarak arttirir (11). VEGF'nin artmasi yeni
damarlanmaya neden olur. Yeni damarlanmanin
baska bir dokuda olusmasi istenirken retinada
olusmasi istenmez. Bu iyi bir sey gibi gozikebilir, fakat
yeni damarlar beklenen sekilde bliylimez, kontrolden
cikarak bayirler ve bu yeni damarlar kirilgandir
ve egzersiz sirasinda hatta uykuda bile kolaylikla
Ozellikle

varsa, yirtilma gerceklestigi zaman kan retinanin

yirtilirlar. hastanin ylksek tansiyonu
onundeki sivi bolume (vitreus) akabilir. Bu goze
gelen 1sig1 engelleyebilir ve gdrmeyi bozar. Bunun
disinda retinada yara dokulari olusabilir, yaralanan
dokular genellikle buzulir ve buzilme oldugu zaman
retinanin tabakalari birbirinden ayrilabilir (retina

dekolmani) (12).
4.DIYABETIK RETINOPATININ TESHISi

4.1.0ftalmoskopi: Retina, optik disk, koroid ve kan
damarlarinin bulundugu goéziin arka kismini (fundus)
incelemeye oftalmoskopi denir. Oftalmoskopinin
farkh tipleri vardir ve degisik cihazlar kullanilabilir.
Go6z damlasi kullanarak gozbebegini blylterek veya
buyutmeden yapilabilir (13). Diyabetli hastalarda 6

ayda veya senede bir dizenli yapilan oftalmoskopik

Sekil 4.1.Normal gézlerin fundus fotograflari. a) sag goz, b) sol géz (14).
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diyabetik izlemede

onemlidir. Eger diyabetten dolayi olusan gorme kaybi

incelemeler, retinopatiyi
oftalmoskopik incelemelerle erken teshis edilirse
retinal lazer tedavisi ile 6nlenebilir (14).

4.2.Fundus Fotograflama: Goziin
ozellikle fundus kisminin fotograflanmasina, Fundus
Fotograflama denir (Sekil 4.1). Burada kullanilan

cihazlar oftalmoskopiye gore daha buyulktir, fakat

ic ylzeyinin

gorintinin daha sonra veya baska bir yerde bir

uzman tarafindan incelenmesini saglamak ve
gorintiye yorum eklenebilmesi gibi avantajlar
vardir. Modern fundus fotograflari genellikle

oftalmoskoplara gore fundusun bir defada daha
blyik alanini gosterirler (15).

4.3.Floresein Anjiyografi: Boya izleme metodunu

kullanarak retinadaki dolasimi incelemek icin

kullanilan bir tekniktir. Bu teknikte sistemik dolasima
sodyum floresein verilir. Retina belli bir dalga
boyunda aydinlatildiktan sonra salinan floresans
fotograf edilerek bir anjiyogram elde edilir (Sekil
4.2). Burada fundus fotograflamada cihazi kullanilir.
ilk fotograf yaklasik 10 saniye sonra gekilir. Sonra 20
saniye boyunca her saniyede bir fotograf cekilir. Geg
cekilen fotograflar 5, 10 ve 15. dakikalarda cekilebilir.
Floresein anjiyografi diyabetik retinopati sonucu
olusan neovaskiilarizasyon, 6dem, ven ve arter
oklGzyonlarini belirlemek icin kullanilir (16). Floresein
uygulamasi, az da olsa ciddi anaflaktik reaksiyonlara,
akut hipotansiyona, deride kizarikliga, bas donmesi
ve kusmaya neden olabilir (17).

4.4.0ptik Koherans Tomografi (OCT):Bu teknikte
dokuya bir optik 15in gdnderilir ve gonderilen bu

Sekil 4.2.Floresein anjiyografi (16).
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1Isigin ylzey alti dokulardan yansiyan kiglk bir
kismi toplanir. Bu sekilde doku hakkinda morfolojik
bilgi elde edilir. OCT’de 1sik kullanildig! icin yuksek
¢Ozunurlikte gorinti elde edilir. Fakat bu teknikte
biyolojik dokularin yiizeyinin sadece 1-2 mm altini
gorintulemeyle sinirhdir. Bu, retinanin ylksek
¢Ozunurlikteki gortntilerini elde etmede, 6zellikle
makular dejenerasyonu degerlendirmede o6nemli

bilgi saglar (18).
5.DIYABETIK RETINOPATININ GESITLERI

Diyabetik devresinde

genellikle retinanin arka kutbunda kapiller dilatasyon,

retinopatinin  baslangi¢
mikroanevrizma ve petesial kanamalarizlenmektedir.
Diyabetik

bozukluklar,

retinopatinin  baglangic  devresindeki
gerileyip

metabolizmanin

diyabetin regilasyonuyla
kaybolabilmekte, fakat anormal
uzun slre devam ettigi durumda izlenen retinopati

birkag grupta incelenmektedir (10).

5.1.Non-proliferatif Diyabetik Retinopati:
Nonproliferatif ~ diyabetik  retinopati  (NPDR)
basit veya “background” retinopati diye de

adlandirihr. Damarlarda konstriksiyon, dilatasyon,
kivrintilar, nokta seklinde ufak retinal kanamalar,

mikroanevrizmalar, c¢izgisel veya alev seklinde
preretinal kanamalar ve sert ya da yumusak eksudalar

vardir (Tablo 5.1).

Mikroanevrizmalar 15-60 mm ¢aplarinda kirmizi

noktaciklardir.  Kapiller  tikanmalarin ~ oldugu
bolgelerde, retina kapillerlerinin ¢cevresindeki destek
hicrelerinin (perisit) kaybi sonucu ortaya ciktiklari
sanilmaktadir. Bu durum gegici olup, diyete dikkat
edilmedigi takdirde aylar ya da yillarca siirebilmekte,
sikhkla

gorinmektedirler.

hyalinleserek beyaz noktalar seklinde

Retinal kanamalar yuvarlak ve kenarlari belirsiz mum
alevi seklindedir. Atilmis pamuk gorintisindeki
eksudalar (yumusak eksudalar) sinir lifleri tabakasinin
mikroenfarktisleridir, beyaz veya gri renkli yuvarlak
sislikler seklinde gorilirler ve sayilarindaki ani artis
retinopatinin ilerledigini gosterir. Sert eksudalar,
gecirgenligi artmis kapillerlerden proteinlerin ve
lipidlerin, ozellikle makula bolgesinde sizmasiyla
olusur, sari renkli ve sekilleri degisken olan (bazen
yuzik seklinde) lezyonlardir. Retinal iskeminin
artmasi ile nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler
bazi anormallikler

ve intraretinal mikrovaskiler

Sekil 4.3.Kistoid makular 6demi gésteren bir OCT (19).
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(venlerdeki duzensizliler, varikéz degisiklikler,
venOz tomurcuklanmalar veya c¢ok gecirgen hale
gelen genislemis kapillerler) olusur (Sekil 5.1). Bu
damarsal degisiklikler, preproliferatif devreye gegcis
ve 1-2 yil icinde olusacak proliferatif heteropatinin

habercileridir (20).

5.2.Proliferatif Diyabetik Retinopati: Proliferatif
Diyabetik Retinopati (PDR), diyabetik oftalmopatinin
en ciddi komplikasyonudur ve vitreusa kanama,
retinal dekolman (retinanin tabakalarinin birbirinden
veya corpus vitreumdan kopmasi) ve korlik riski
yaratir. Bu devrede, optik diskten veya periferik
damarlardan ince yeni damar yumaklari olusmaya
baglar, 6nceleri damarlar retina ylzinden destek

dokudan yoksun olarak blylimeye baslarlar ve
retina ya da vitreusa kanamalar olabilir (Sekil 5.2).
Daha sonra bag dokusu (fibréz doku) bunlari sarar
ve vitreus jeli ile retina arasinda yapisikliklar olur,
glial proliferasyonla vitreal sivinin traksiyonu,
kanama veya retinal dekolmana neden olur. Vitreus
kanamasinin kendisi de kontraksiyonu arttirir, retina
dekolmani ve kanama yaparak korlige neden olur.
Bu yeni damarlar bazen 6n kamera arasina dogru
ilerlerler, donistimsiz glokom ile siddetli agrilar
ve korlik yaparlar. Bazen proliferatif degisiklikler
olmaksizin da kapillerden sizintilar, makiler 6dem
yaparak ve/veya makullada vaskiler tikanmalarla
da goérme kayiplari olusur. Makiler 6dem, makuler

bolgedeki sert eksudalar nedeniyle olusur (20).

Sekil 5.1.NPDR (Nonproliferatif Diyabetik Retinopati) (21).
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Sekil 5.2.PDR(Proliferatif Diyabetik Retinopati) (22).

Tablo 5.1.NPDR ve PDR’nin karsilastirilmasi (20).

Diyabetik retinopatideki lezyonlar

Nonproliferatif Retinopati

Proliferatif Retinopati

-Kapiler permeabilite artisi
-Kapiler tikanmalar ve dilatasyon
-Mikroanevrizmalar
-Arteriovendz santlar

-Dilate venler

-Hemorajiler (nokta seklinde)
-Atilmis pamuk manzarasi

-Sert eksudalar

-Yeni damarlar

-Nedbelesme (retinitis proliferans)
-Vitreus kanamasi

-Retina dekolmani

5.3.Makular Odem: Diyebetik Makular Odemin
(DMO) sebepleri arasinda artmis vasopermeabilite
ve retinal kapillere ve retinal pigment epitel tabakasi
ile saglanan bariyere verilen zarar vardir. Ayrica
vitreoschisis (kortikal vitreusun makulaya bagli
kalmasi durumu) ve kalinlasmis posterior kortikal
vitreusun varligl hastaligin ilerlemesinde anahtar rol
oynadigl dastnilmektedir. Klinik olarak diyabetik

makular 6demin fokal ve diflize olmak tzere iki ¢esidi
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vardir; Fokal makular 6dem iyi tanimlanmis sizinti olan
alanlar ile, difiize diyabetik makular 6dem ise yaygin
ve zayif tanimlanmis sizintilar ile karakterizedir (11).

6.DIYABETiK RETINOPATIDE TEDAVi YONTEMLERI

6.1.Lazer
sizinti olan mikroanevrizmali bélgelerde kiigik ¢apl
yaniklar uygulanir. Fotokoagulasyon buyik olcide

fotokoagulasyonu: Fotokoagulasyonda

siddetli gérme kaybi gelismesini azaltsa bile bu
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Sekil 5.3.Makular 6dem (19).

yapilirken bunun yaninda retinal doku hasari olusur.
Bunlar periferal gorme, renk algilamada degisimler,
gece korltgu gibi yan etkilere sebep olabilir (11).

6.2.Vitrektomi: Retinada kanama ¢ok fazla ise veya
retina corpus vitreumdan ayrilmissa bu cerrahi islem
yapilir. Burada olusmus asiri kanama ve yara dokusu
alinir, kanama durdurulur, vitreus sivisinin gerekli
miktari izotonik NaCl ile degistirilir ve ayrilmis retina
onarilir (12).

6.3.Farmakolojik tedavi: Farmakolojik tedavide
basari erken mudahaleye baghdir. Eger retinadaki
degisiklikler erken anlasilirsa farmakolojik tedavi
basarili olabilir. Fakat acil durumlarda, cogu zaman
semptomlari ge¢ goruldigl igin cerrahi midahale
gerekir. Bu durumlarda farmakolojik tedavi
daha cok cerrahi mudahale yardimci olmak veya
cerrahi midahaleden sonra retinopatinin tekrarini

engellemek veya geciktirmek icin kullanilr.

7.DIYABETIK RETINOPATIDE KULLANILAN iLACLAR

Retinopatinin tedavisinde hastaligin hem sistemik,
hem okiler yonleri hedef alinmalidir.

7.1.Sistemik Tedavi: Sistemik tedavi kan sekeri, kan
basinci ve serum lipidlerinin kontrollni igerir.

I. Glisemik kontrol bakimindan HbAlc (Glikolize

Hemoglobin) duzeyi ve diyabetik retinopatinin

iligki
Gliseminin etkili bir sekilde kontrol edilmesinin

gorilmesi arasinda dogrusal bir vardir.
diyabetik retinopatinin hem sayisini hem gelismesini
azalttigl gosterilmistir (6). Glisemik kontroliin hedefi

olarak HbA1C'nin %6 olmasi iyi gorular.

Il.  Diyabetik ve/veya
kotllesmesinde hipertansiyon diger 6nemli bir

retinopatinin  gelisimi

faktordiir. Yiksek kan basinci endotel tabakasina

baski yapar, perflizyon ve yaralanmanin artmasina
yol acar. Yuksek basincin hedefi olarak 130/80 mm
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Hg'ya esit veya daha az olmasi 6ngorilir.

Ill. Kan basincinin kontrol(, retinal disfonksiyon ve
anjiyojenezde renin-anjiyotensin sistemi rol oynar.
Retinal kan damarlarinin endotel hiicreleri ve retinal
pigment epitel hicreleri tarafindan Anjiyotensin
Dondstiricl Enzimi (ACE)'nin lokal olarak Uretildigi
gosterilmistir ve proliferatif diyabetik retinopatili
hastalarin ak6z humorunda yiiksek konsantrasyonda
bulunmustur. Lisinopril ve kandesartan gibi
ACE diyabetik

retinopatinin gelismesi izerinde istenen etkiye sahip

inhibitorlerinin ~ kullanilmasinin

oldugu bulunmustur (6).

diyabetik
makula 6deminin gelisimi ve ilerlemesi arasinda

IV. Dislipidemi ve retinopati veya
pozitif bir iliski vardir. Dislipidemi sert eksudalarin
olusmasina yol acar. Klinik calismalar atorvastatin ve
simvastatin gibi lipid duslriict ajanlarin sert eksuda
ve retinopatinin ilerlemesini azaltmak bakimindan

pozitif etkilerini gostermistir (6).
7.2.0kiiler Tedavi (Sistemik Uygulananlar):

7.2.1.Vasoprotektifler: Bu amacla kullanilan ilag
2,5-dihidroksi
benzen siilfonat) Ozellikle kapiller damarlar iizerine
etkilidir.
seklinde bozulmus fizyolojik fonksiyonlari diizenler.

kalsiyum  dobesilattir.  (kalsiyum

Artmis gecirgenlik ve azalmis direng

Kolajen dokunun yikimina engel olur, plazma ve
kan hipervizkozitesini azaltarak kan akisini ve doku
irrigasyonunu diizeltir, dolayl olarak lenfatik dolasimi
artirarak 6demi azaltir (23).

trombosit
inhibe
agregasyonunu ve rijiditesini azaltir, eritrositler daha
esnek davranir ve dokulara kolayca geger. Bu sekilde
diyabette olusan mikroanjiyopati ve iskemiyi onler.

dobesilat
ve trombogenezi

Kalsiyum agregasyonunu

eder. Eritrositlerin

Piyasadaki preparati Doxium(®’dur. Oral kullanilir,
en c¢ok rastlanan yan etkileri bulanti, diyare ve ciltte
kizarikhktir.
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7.2.2. Fotodinamik Terapi: Bu amagla isikla aktive

olan bir benzoporfirin tirevi olan Verteporfin
kullanilir. Verteporfin oksijen varliginda isikla aktive
oldugu zaman kisa 6mirli ve asiri reaktif oksijen
radikalleri olusan
damarlarda tikanikliga sebep olarak bunlari harap

eder. Bu sekilde lazer tedavisine benzer bir sonug

meydana gelir. Sonucta yeni

elde edilir (24). Piyasadaki preparati Visudyne™dir.
10 dakika yavas intravendz enjeksiyon seklinde
verilir. Enjeksiyon baslamasindan 15 dakika sonra
goze 15k verilerek tedavi uygulanir. Tedaviden sonra
48 saat isiktan uzak durulmasi tavsiye edilir. Bu
ilacin, bulanik gérme, aniden ve siddetli agri, gdzlerin
kizarmasi, gogus acisi, bayllma hissi en ¢ok gorilen
yan etkilerdir.

7.3.0kiiler Tedavi (Lokal Uygulananlar):

7.3.1.Kortikosteroidler: Kortikosteroitler gligli anti-
enflamatuvar etkilidirler. Bunun yaninda VEGF'yi
inhibe ettikleri, etkili olarak vaskiiler permeabiliteyi
azalttiklari,  kan-retina  engelinin ~ bozulmasini
engelledikleri ve belli matriks metalloproteinazlari

inhibe ettikleri gosterilmistir (25).

Diyabetik tedavisinde  kullanilan
steroidler arasinda triamsinolon asetonit  (TA)
TA, intravitral periokiler

posterior enjeksiyon ve

retinopatinin
yaygindir. enjeksiyon,
enjeksiyon, subtenon
intravitral implant gibi birka¢ yoldan uygulanabilir
o6demitedavietmekicin Non Seroidal Antiimflamatuar
ilaclar, (NSAIi) 6zellikle diklofenak veya naproksen
de kullanilabilir fakat
tercih edilir. TA 6zellikle diyabetik makular 6dem

tedavisinde 1-8 mg arasindaki dozlari kullanildiysa

lokal tedavide steroidler

da genellikle kullanilan dozu 4 mg’dir. Kortikosteroid
aktivite 1 hafta icinde en ylksek dizeye ¢ikar, kalan
aktivite 3-6 ay devam eder (25).

intravitral TA kullaniminda en ¢ok gorillen 2 yan
etkiden biri steroid sonucu olusan yiiksek goz igi
basinci, digeri ise enjeksiyon sonrasi olusan enfektif
endoftalmidir. Enfektif endoftalminin olusma riski
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biraz da enjeksiyonun yapildigi sartlara baghdir
ve enjeksiyon steril sartlarda yapilirsa bu risk
azalabilir. Diger bir yan etki de steroide bagh
olarak olusan enjeksiyon sonrasi katarakttir (11,
26). Peribulbar (periokuler) TA enjeksiyonu ile bu
yan etkiler azaltilabilir, fakat ilacin etkisi de bu
durumda daha azdir. Ayrica TA, eger proliferatif
diyabetik retinopatide makuler 6dem de olusmussa
lazer tedavisi ile birlikte kullanilir.

Bazi durumlarda TA enjeksiyonunun tekrarlanmasi

(genellikle 6 ayda bir) gerekir. Tekrarlanan
enjeksiyonlar risk tasir ve hastayi rahatsiz eder.
Tekrar enjeksiyonu azalmak igin TA’nin implant
preparatlari  hazirlanmistir,  kullanilan  diger
kontrolll veya uzatilmis salim implant steroidler

flucinolon asetonit ve deksametazondur (25).

7.3.2.PKCinhibitérleri: Arastirmalarda PKC (Protein
Kinaz C)’'nin diyabetin erken dénemlerinde klinik
retinopati gelismeden aktive oldugu bulunmustur.
DAG’e bagli metabolik yolla PKC'nin aktivasyonu
uzun slre devam eden yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere PKC’nin
aktivasyonu endotel tabakasinin disfonksiyonunda
onemli Vaskiiler

sebep  oldugundan,

yer alir. endotel hicreleri

homeostasisin dizenlenmesinde, vaskiler

tonusta, damar gegirgenliginde ve trombosit
aktivasyonunda anahtar rol oynar. PKC aktivasyonu
sonucu olusan biyokimyasal veya mekanik uyariyla
degisik maddeler hiicrelerden salinir ve bunlar
da mikroanjiyopatinin gelismesine yol acar.
Ginlmuzde bir secici-izoenzim PKC inhibitori olan
ruboxistaurin mezilat (RBX) gelistirilmistir. RBX yeni
bir bilesik sinifinin ilkidir ve arastirilmis en giigll ve
selektif PKC inhibitéridir. PKC inhibitorleri hem
PKC aktivasyonunu hem de endotel hiicrelerin
proliferasonunu durdururlar (11). Segici olmayan
PKC inhibitorlerinin uygulanmasi gastrointestinal
yan etkiler, glisemik kontrol, karaciger toksisitesi ve

tolerans gibi etkilerle sinirhdir. Fakat RBX segicidir

ve 52 aydan uzun siren tedavilerde dnemli bir yan
etki olmadan uygulanmistir (11).

7.3.3.Anti-VEGF ajanlari: Diyabetik retinopatinin
belirtilerindenbiride kilcaldamarlarintikanmasidir.
Bunun sonucunda bazi lokal bdélgelerde hipoksi
olusur. Artik biliniyor ki hipoksi vaskiler endotel
biyime faktéri(VEGF) dahil 6nemli anjiyojenik
medyatorleri uyarmaktadir. Birgok retina hicre
cesidi VEGF Uretebilir ve sonucta olusan hipoksi bu
hiicrelerden VEGF Uretiminin asiri olarak artmasina
yol acar. VEGF iki sekilde diyabetik retinopatinin
olusmasi ile baglantihdir: ilk olarak VEGF sentezi
hipoksi ile dizenlenir, hipoksiye cevap olarak
VEGF
olusur. ikinci olarak VEGF, vaskiiler permeabiliteyi

tarafindan  okiiler neovaskiilerizasyon
artirmada bilinen en glgliu uyaricidir. VEGF ayrica
anjiyojeneze etki eden birka¢ enzimin sentezini
de uyarir. Bunlardan matriks metalloproteinazlar
ve plazminojen aktivatériu birlikte ekstraseluler
matriksin yikimini artirirlar ve kanin damarlardan

cikisina izin verirler.

Proliferatif diyabetik retinopatideki anjiyojenez
blylime faktérini bloke ederek tedavi edilebilir.
Bu ya endojen anjiyojenik inhibitorleri inhibe
ederek veya farmakolojik olarak bloke edilebilir.
Hedef olarak VEGF, onun baglandig reseptor
molekil(IGF-1) veya integrin molekullerisegilebilir.
Anti
bilesikler, laboratuvarda uretilmis antikorlar veya
oligontkleotidler kullanilir.

VEGF ajan olarak somatostatin analogu

Somatostatin  hipotalamustan

hipofizden blyliime hormonu salgilanmasini inhibe

salgilanan ve

eden 14 aminoasitten olusan bir polipeptittir.

Somatostatin  antianjiyojenik  etkilerini  hem
bliyime hormonunu (VEGF) antagonize ederek
hem de direkt olarak endotel hiicreleri lizerinde
antiproliferatif ve apoptotik etkiler ile gosterir.
Glnlmuizde ilag olarak bir somatostatin analogu

olan octreotid tercih edilir. Oktreotid, aktivitesi
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bakimindan somatostatine benzemesine ragmen
yari dmri daha uzundur ve tedavide retinopatinin
ilerlemesini yavaslatmis ve laser fotokoagilasyonu
icin gecen zamani uzatmistir. Ayrica uzun etki eden
somatostatin analoglari ile tedavinin yan etkileri
arasinda gut ve hipoglisemi de vardir (11).

VEGF’ln izoformlarina

karsi aktif tamamiyla rekombinant ve insan igin

Bevacizumab, bitln

hazirlanmis bir antibodidir. Bevacizumab, DME
ve PDR’nin

seklinde kullanilir. Genel olarak kullanilan dozu 1.25

tedavisinde intravitral enjeksiyon
mg’dir ve bir doz bevacizumab goérme keskinligini
arttirir ve merkezi retina kalinhgini azaltir, etkisi
4-6 hafta devam eder. Bu nedenle devamh etki
icin tekrarlanan dozlari istenir. Ranizumab da
Bevacizumab gibi VEGF'nin bitin izoformlarina
karsi aktif rekombinant ve insan igin hazirlanmis bir
antibodi pargasidir. intravitral kullanimi i¢in dozu

0,5 mg’dir (25).

Onceden piyasada Bevacizumab iceren Avastin®

mevcut olup, bu preparat daha ¢ok kanser

hastalarinda tercih edilmekteyken simdi onun

yerine Lucentis® kullanilmaktadir. Lucentis, 2,3

mg ranizumab icermekte olup ameliyathane
sartlarinda bir uzman tarafindan intravitreal
olarak uygulanmaktadir. Pegaptanib sodyum,

pegilasyon yapilmis sentetik bir ribonikleik asit
oligonikleotididir. 28 nukleotidden olusan bir
RNA aptameridir. Segici olarak goézde bulunan
VEGF-165 izoformunu inhibe eder. Pegaptanib’in
in-vivo yarilanma oOmrini uzatmak igin 40-kDa
dallanmis polietlien glikol molekili oligonikleotid
5’ terminalinde konjlige edilmistir. Yapilan kimyasal
modifikasyonlar sayesinde nikleaz enzimlerine
karsi direnci artmistir ve biyolojik sivilarda yiksek
oranda stabildir. Butln aktif VEGF izoformlarini
hedef almak yerine sadece VEGF-165 ve daha biliyik
izoformlarin VEGF reseptorlerine baglanmasini

engeller (25). Pegaptanib sodyumun piyasadaki

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2

100

preparati Macugen®dir, 0,3 mg pegaptanib sodyum
icerir. Ameliyathane sartlarinda uzman bir doktor
tarafindan intravitral olarak uygulanir. Genellikle
anti-VEGF ajan olarak kullanilan diger bilesiklerden
daha Ustin kabul edilir. Denemeler pegaptanib’in
endoftalmit, retinal ve travmatik lens hasari
gibi az gorulen ciddi komplikasyonlar disinda iyi
tolere edildigini gostermektedir (25). Anti-VEGF
olarak kullanilan diger bir ajan da VEGF Trap-
eye’dir. VEGF’'nin iki ana reseptorii vardir: VEGF
reseptor (VEGFR) ve plasental blyume faktori
(PGF) reseptori. Trap-eye VEGFR-1 ve VEGFR-
2’nin baglanma bdlgelerini iceren proteinin insan
immunoglobulin-G'nin Fc kismi ile birlesmesi ile
vapilmis rekombinant bir proteindir. VEGF Trap-
eye’in ranibizumaba gore avantajlari daha gigli
baglanma afinitesi, daha uzun yari-omir ve baska
bazi molekiileri de inhibe etmesidir. Anti-VEGF
ajanlari genellikle daha iyi sonug elde edebilmek
icin steroid ilaglarla kombine olarak veya lazer

tedauvisiyle birlikte kullanilabilir (25).
7.3.4.Vitreolitik enzimler:

Vitreus, PDR ve DME’in gelismesinde rol oynar.
Diyabet hastalarinda vitreus enzimatik ve enzimatik
olmayan kolajen glikozilasyonu sonucu yapisal
degisiklere ugrar. Kolajen doku arasinda capraz
baglar
kolaylastirir ve bu DME’i daha kotu yapar. Ayrica

olusmasini ve vitreomakiiler kopmayi

yeni olusan retina damarlari posterior hyaloid
ylzeyi kullanarak blyir. Geriye dogru c¢ekilen
vitreus bu damarlari kendisine c¢eker ve PDR’de
gorilen hem vitreus kanamalarindan hem retina
kanamalarindan sorumludur. Eger vitreus erken
sivilastirilirsa ve kopmasi saglanirsa PDR’de olusan
komplikasyonlarin siddeti azaltilabilir (25, 26).

Vitreoretinal cerrahi yerine veya cerrahiye

yardimci tedavi olarak birka¢ enzim o&nerilmistir:

kondrotinaz, hyaluronidaz, dispaz ve plazmin.

Enzimatik vitreolizin amaci vitreus kolajenini



bilimsel

makaleler

farmakolojik olarak degistirmek, posterior vitreus
kopmasini (PVD) saglamak i¢in hem merkezi hem
de vitreoretinal vyilzeyde sivilasmayl basarmak
ve cerrahide mekanik yollardan saglanan ayrilma
ylizeyini daha glivenli ve hijyenik olarak yapmaktir.
Bu sekilde intravitral enzim enjeksiyonu ile vitreus
gozln icindeki sinirmembrana (ILM) zarar vermeden

retinadan ayrilmistir (11, 26).

Hyallronan, vitreustaki iki ana makromolekilden
biridir ve kolajen ipcikleri 6rterek ve onlarla bag
yapici filamentler arasinda kopri olusturarak vitréz
jelin 3-boyutlu yapisini sagladigi dusiintilmektedir.
Hyalurinidaz, hyaluronani pargalar ve vitroz jeli
(212).
Bacillus polymyxa’dan izole edilmis 41-kDa nétral bir

sivilagstirmak i¢in  Onerilmektedir Dispaz,
proteazdir. Secici olarak tip 4 kolajen ve fibronektini
pargalar. Bu enzim insan goziinde Posterior Vitreus

Detachment (PVD)'’i kolaylastirmistir (11).

Plazmin segici olmayan fibrinolitik streci saglayan
bir serin proteazdir. Ayrica laminin ve fibronektin
dahil gesitli glikoproteinler tGzerine etki eder. Bu her
iki glikoprotein de vitreoretinal ylizeyde bulunur.
hicbir
yapmadan PVD’yi tam olarak saglamak icin Umit

Plazmin retinada morfolojik  degisiklik

veriyor.

Enzimler yardimiyla vitreretinal cerrahi yapmanin
U¢ sebebi vardir: Birincisi; su anda bir ameliyat
odasinda vitreoretinal yiizeyin mekanik olarak

degisimi icin gereken bazi retinal hastaliklar,
farmakolojik teknikle veya bir ofis ortaminda bile
daha giivenli yapilabilir. ikincisi; enzim yardimiyla
yapilan vitrektomide vitreus ve retina arasinda
daha temiz bir ayrilma yizeyi olusturularak mekanik
yollarlaretinayayaklasilarak elde edilen sonuglardan
daha iyi anatomik ve fonksiyonel sonuglar elde
edilebilir. Bu o6zellikle kortikal vitreusun retinadan
tam ayrilmadigi gozlerde (vitreoschisis) énemlidir.
Uglinciist; siddetli fibrovaskiler proliferasyon ve

makiler 6demin birlikte gelismesi ile PVD’nin tam

olarak olusmadigi gosterildigi gibi, eger diyabetik
gdz hastaligi cok ilerlemeden PVD’nin olusmasi
farmakolojik olarak uyarilirsa diyabetik retinopatinin
ilerlemesi engellenebilir (11).

8.SONUC

Diyabetli hastalarda kan

edilmediginde gozde, Ozellikle retina tabakasinda

sekeri iyi kontrol
ciddi komplikasyonlar meydana gelmektedir. Non-
proliferatif devredeki sorunlar bazen kendiliginden
gecerken, proliferatif devredeki sorunlar gérme
kaybina neden olabilmektedir. Bundan dolayi lazer
ile tedavi veya cerrahi mudahale gereklidir (7, 12,
26).

Ozellikle makular 6demde lazer tedavisi makulaya
zarar verdigi icin ilagla tedavi daha uygun gorilmus,
daha sonra yapilan arastirmalarda farmakolojik

hatta
azalttigr ve

tedavinin  nonproliferatif proliferatif

retinopatinin ilerlemesini bazen
iyilestirdigi gorulmustir. Fakat bu calismalar klinik
asamasinda olup kesin bir sonu¢ beklenmemelidir.
Farmakolojik tedavi, lazer ile birlikte kullanildiginda
tekrar lazer tedavisine ihtiyaci azalttigindan
ozellikle lazer tedavisi ile birlikte kullanimi uygun

gorilmektedir (23, 26).

Vitrektominin bazi enzimlerle yapilmasi durumunda
basarili sonuglar elde edilmis ve bu da farmakolojik
tedavinin glvenilirligini arttirmistir. Farmakolojik
tedavinin devamli uygulanmasi hastayl rahatsiz
ediyor veya bazi yan etkiler goruliyor olabilir. Yeni
yapilan bazi dozaj formlari ve degisik yoldan ilag
uygulamalari ile ilaglarin yari dGmri uzatilmaya ve
yan etkileri azaltilmaya calisilmaktadir. Bitlin bu
gelismeler, diyabetik retinopatinin ilagla tedavi
edilebilecegi konusunda Gmit vermektedir (25, 26).
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DIYABETLI KEDi VE KOPEKLERDE KANDA GLiKOZiLE PROTEINLER
Neslihan TASCENE!

Ozet: Diyabetes Mellitus, insiilin aktivitesinin azalmasi veya salgilanmasinin bozulmasiya da heriki olayin birden
gerceklesmesinden kaynakl olusan metabolik bir hastaliktir. Glike proteinler, uzun bir slrecteki ortalama
kan glikozu igin bir indeks olustururlar. Bu indeks, kan sekerindeki kisa siireli dalgalanmalardan etkilenmez
ve dolayisiyla diyabette kan sekeri kontroliiniin daha dogru bir gostergesidir. Veteriner hekimliginde,
ozellikle kedi ve kopeklerden kan alinmasi esnasinda, strese bagh hiperglisemiler gorilebilmektedir. Glike
albumin, fruktozamin ve HbA,  duzeyleri ise, strese bagli hiperglisemiden etkilenmemektedir. Glike albumin,
fruktozamin ve HbA, hayvanlarda diyabetes mellitusun tanisinda kullanilabilecegi gibi, diyabetik hayvanin
tedaviye cevabinin degerlendiriimesinde ve diyabetin kontroliinde de kullanisli testlerdir. Bu derlemede,
enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlari ile ilgili ¢alismalar ve glike proteinlerin veteriner hekimlikte
kullanimlari 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan sekeri, Fruktozamin, HbA , Glikozile hemoglobin, Glikozile alblimin, Kedi, K6pek.

Summary: Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia resulting from defects
in insulin secretion, insulin action, or both. Glycated proteins are an index of the mean blood glucose
concentration over the long period. Therefore, this index can be a good sign for controlling the blood sugar
in diabetes mellitus. In veterinary medicine, hyperglicaemia can be seen in the stress conditions during the
blood sample collection from cats and dogs. Glycated albumin, fructosamine and HbA, _levels are not effected
from hyperglicaemia in stress conditions. Glycated albumin, fructosamine and HbA, may be considered as
screening tests for diabetes mellitus in animals and as useful tests for monitoring control and evaluating
the diabetic animal’s response to treatment. In this review, the studies concerning the various aspects of
nonenzymatic glycation reactions and glycated proteins and the present situation of the glycated proteins in
veterinary medicine are summarized.

Key words: Blood sugar, Fructosamine, HbAlC, Glycated haemoglobin, Glycated albumin, Cat, Dog.

1 Sap Enstitiisi Middrligi
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GIRiS

Diyabates mellitus, insulin sekresyonunda veya
aktivitesindekiproblemlersonucuolusan hiperglisemi
ve glikozdri ile karakterize, karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasi bozuklugu gozlenen ve kedi ve
kopeklerde sik¢a karsilasilan metabolik bir hastahktir

(28).

GUnUmuzde tip literattiriinde kullanilan Diabetes ve
Mellitus kelimeleri, Yunanca akip gitmek anlamina
gelen dia+betes ve bal kadar tatli anlamina gelen
mellitus kelimelerinden Uretilmistir (3).

Diyabette hiperglisemiyeyanitolarakmitokondrilerde
fazla miktarda slperoksit anyonu Uretimi sonucu
ileri glikozile son Urlinler, protein kinaz C ve NfkB
gibi zararli maddelerin niklear birikimi, diyabetteki
komplikasyonlarin sekillenmelerinde dogrudan rol
oynamaktadir. Diyabette sekillenen komplikasyonlar,
yuksek kan sekeri (hiperglisemi) dizeltildiginde de
geri donlsiim olmamaktadir (5).

Uzun slren kronik hiperglisemi, goz, bobrek, sinir,
kalp ve kan damari gibi bir cok doku ve organdaki
yikimin, bozuklugunun ve

fonksiyon organ

yetmezliklerinin nedenidir (25, 26).

Saglhikh idrarda

olmasina

bireyde %0,05 oraninda glikoz

ragmen normalde yok kabul edilir.
idrarda seker varligi, kan sekeri ile ilgilidir. idrarda
seker, kan sekeri diizeyi, 160-180 mg/dl'yi (bobrek
esigi) gectikten sonra gorilir. idrarda bulunan
sekerin dogru degerlendirilebilmesi i¢in, kan seker
konsantrasyonu da dikkate alinmalidir. Normalde
kan glikoz diizeyi, pankreastan salgilanan insulin
hormonu tarafindan ayarlanmaktadir. insiilin,
yuksek kan glikoz seviyesini duslrir ve belli bir
seviyede tutar. Diyabetes mellitus, tim laboratuvar
hayvanlarinda (gerbil, kobay, hamster, fare vb.)
ve sigir, koyun, domuz gibi ciftlik hayvanlarinda
da gozleniyor olsa da en ¢ok kedi ve kopeklerde

rastlanan bir hastahktir (1, 2,12).
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Kan Glikozunun Diizenlenmesi:

Saglikh canlida kan glikoz konsantrasyonu belli

bir sinirda tutulur. Yemeklerden sonra kan
glikoz dizeyinde bir artis gozlense de kan glikoz
kontroliinden sorumlu feedback sistemleri genellikle
glikoz konsantrasyonunun karbonhidratlarin son
emiliminiizleyen iki saat icinde hizla kontrol diizeyine
geri cevrilir. Bunun aksine aclkta, karacigerin
glikoneogenez islevi, aglik kan glikoz dizeyinin

surdirulmesi icin gereken glikozu saglar.
Kan glikoz seviyesinin diizenlenmesi;

1. Karaciger 6énemli bir kan glikoz tampon sistemi
olarak gorev yapar. Yani kan glikozu yemek sonrasi
yuksek konsantrasyona ulastiginda ve insilin
sekresyonu da arttiginda, bagirsaktan emilmis olan
glikozun Ugte ikisine kadar olan biyiik bir kismi derhal
karacigerde glikojen olarak depo edilir. Daha sonra
izleyen saatler icinde, hem glikoz konsantrasyonu
hem de insilin sekresyon hizi azalinca, karacigerde
glikojen seklinde depolanmis glikoz, kana tekrar
glikoz olarak verilir. Bu yolla karaciger kan glikoz
dlzeyinde goriilecek olan dalgalanmalari Ugte bir

oraninda azaltir.

2. Normal kan glikoz konsantrasyonunun
strdirialmesinde heminsilinhem de glukagon 6nemli
bir feedback denetim sistemi olarak fonksiyon gordr.
Glikoz konsantrasyonu c¢ok yikseldiginde insulin
salgilanir ve bu sekilde kan glikoz konsantrasyonunu
normale dusdrdr. Bunun aksine, kan glikozundaki
disme glukagon sekresyonunu uyarir ve glukagon
da kan glikoz seviyesini normal diizeyine yukseltecek
sekilde insilinin aksi yonde fonksiyon gorir.
Normal kosullarda insilinin feedback mekanizmasi
glukagonunkinden ¢ok daha 6nemli olsa da aghk
durumunda veya glikozun egzersiz ya da diger
streslere bagh asin tiiketilmesi halinde glukagon

mekanizmasi da deger kazanir.
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3. Siddetli hipoglisemide, dusik kan glikozunun
hipotalamus Uzerine dogrudan etkisi sempatik sinir
sistemini uyarir. Bunun sonucunda boébrek st
bezlerinden salgilanan adrelanin, karacigerden daha
fazla glikozun serbest birakilmasini saglar. Bu da

siddetli hipoglisemiden korumaya yardimci olur.

4. Son olarak, saatler ve glinler boyu siren bir
donemde, hem biiyiime hornonu hem de kortizol
uzun slre devam eden hipoglisemiye yanit olarak
salgilanir. Her iki hormon da vicuttaki hiicrelerin
blylk ¢cogunlugunun glikoz tiketim hizini yavaslatir
ve bunlar daha ¢ok yag kullanmaya yonlendirir. Bu
sekilde, kan glikoz seviyesi normale doner (10,13).

DIYABETES MELLITUSTA GLIKOZILE PROTEINLERIN
ONEMI

Diyabetes Mellitusun (DM) teshisinde kullanilan
bircok teshis metodu bulunmaktadir. Bunlar; kan
glikoz tayini (tokluk kan sekeri/ aghk kan sekeri),
glikasyona
fruktozamin, glikozilasyona ugramis diger proteinler,

ugramis proteinler (hemoglobinAlc,
plazma proteinleri, doku proteinleri), tolerans testleri
(oral glikoz tolerans testi, intraven6z glikoz tolerans
testi, instlin tolerans testi) ve idrar analizleri olarak
siralanabilir.

Serum glikoz konsantrasyonunun yaninda, serum
fruktozamin, glikozile hemoglobin ve glikozile albiimin
gibi glikozile proteinlerin diizeylerinin belirlenmesi
DM’un daha iyi kontrol edilmesinde son yillarda
daha cok kullanilmaktadir. insanlarda oldugu gibi
kedi ve kopeklerde de serum fruktozamin ve glikozile
albimin dlzeyleri hipergliseminin kontroliinde daha
kullanisli parametreler olarak gozilkmektedir (24).

Glikasyona ugramis proteinler,
icerisindeki kan glikoz
proteinler, beseri hekimliginde diyabet tanisinda ve

uzun bir sireg
seviyesini gosterir. Bu
durumunizlenmesindeyayginolarakkullaniimaktadir.
Diyabetin seyrinin basarili bir sekilde izlenebilmesiigin
sik sik kan glikoz seviyesi kontrol edilmelidir. Uygun

insilin tedavisinin secilebilmesi igin glikoz seviyesinin
seyri ¢ok iyi bilinmek zorundadir. Bunun igin, anlik kan
glikoz olciimleri yetersiz kalmaktadir. Bu élgimler
hem sadece o anki kan seker dlizeyini gostermekte
hem de kan alimi esnasinda strese bagl olarak
farkhlik gézlenebilmektedir. Glikozile proteinler hem
uzun slreli glikoz seviyesini gostermekte hem de
kan alimi esnasindaki stresten etkilenmemektedir.
Bunun icin kullanilan baslica glikozile proteinler;
HbA , glike albumin ve fruktozamindir (8, 30).
Makromolekiillerin, enzimatik olmayan glikasyonu,
diyabette artmaktadir (4). Amerikan diyabet dernegi
de, yeni klinik uygulamalarinda glike hemoglobin
diyabet
takibinde uygun bir metot oldugunu savunmaktadir
(27).

kullaniminin, tanisinda ve gidisatinin

a.HemoglobinA, : Normalde total hemoglobinin az
bir kismi, eritrositlerde glikozilasyona ugramis olarak
bulunur.
(HbA,)

eritrositlerin yari dGmriine bagl olarak degisir. Uzun

Bu glikozilasyona ugramis hemoglobin
miktari, serum glikoz dulzeyine ve
surreli hiperglisemiler, HbA, dlzeyinde artisa neden
olur. Diyabette kan glikoz 6l¢limi, sadece kanin
alindigr andaki glikoz seviyesini gosterirken HbA
dizeyi ise 60-80 gunlik glikoz seviyesini gosteren
bir parametredir. Ayrica kdpeklerde yapilan pek ¢ok
caligmada HbA  tayininin yapilmasinin diyabetin
nedenlerinin tayininde de kullanilabilecegi sonucu
cikarilmistir. Tespit edilmis en blyik hemoglobin
protein HbA’'dir. Kandaki diger kigik hemoglobin
komponentleri ise; HbA, (%2,5), HbF (%0,5), HbA
(%0,2), HbA, (%0,4) ve HbA  (%3-5)'dir. Kiicik
komponentlerden olan HbA, _dlzeyi, diyabette artar.
Bu artis, hiperglisemiye bagl gelisir. Cinkl kanada
artan glikoz molekdlleri, hemoglobine déniisimsiiz
olarak enzimatik olmayan reaksiyonla baglanir ve
glikozilasyona ugramis hemoglobin (HbA ) olusur.

Boylece kan HbA, dlzeyi artar (6,16,29).

Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2016: 1 -2

105




bilimsel

makaleler

HbA,_‘NiN OLUSUM MEKANIZMASI:

HbA— Val—NH, HbA—Val—N

HbA—Val—NH

Hbélc, hemoglobm molekulurwun beta zincirinin e He CH.
amino terminal grubuna glikoz molekilinin | | f
kimyasal olarak baglanmasi sonucunda olusur. Ht|Z'OH HCOH L| =0
HbA , hemoglobinin hem zincir igi lizin hem de HOCH HOCH H()TH
amino termlnallrjdekl valin birimleri araC|I|g|vaa H(|30H HCOH HCOH
glikozilasyona ugratilmasi sonucunda olustugu | | |
anlagilmistir (29). Bu reaksiyon Sekil 1 de HCOH H‘FOH HTOH
gosterilmistir. C|IH20H CH,OH CH,0OH
o i Ketoamin
Sekil 1 HbA, 'nin olusum mekanizmasi (15). Glikoz + Hb A Labil Form Stabil HbA1c
Glikehemoglobinin saglikli kedilerde referans degeri anemili, dermatolojik problemli, Uriner sistem

%0,5-2,2’dir. Saghkli kopeklerde ise %1,39+0,70’dir
(7).
eritrositlerde glikozilasyona ugramis olarak bulunur.
(HbA,)
miktari, serum glikoz dilizeyine ve eritrositlerin

Normalde total hemoglobinin az kismi,

Bu glikozilasyona ugramis hemoglobin

yari omriine bagh olarak degisir. Uzun sireli
hiperglisemiler, HbA dlzeyinde artisa neden olur.
HbAw

birikir ve HbA dizeyi insanlarda ve képeklerde 60-

eritrositlerin yari 6mri boyunca (60-80 giin )

80 glnlik glikoz dlzeyini gosterir (12).

Tascene ve Karagil’lin yaptigi calismada, HMF-TBA
yontemiyle saglikh ve diyabetli kopeklerdeki kan
HbA, duzeyleri sirasiyla; % 1.93+0.1 ve % 4.42+1.45
Diyabetli HbA,
dlzeyleri istatistiksel olarak énemli derecede yiiksek
tespit edilmistir (29).

bulunmustur. kopeklerin  kan

Marca ve Loste (2000), yaptiklari bir galismada, degisik
yaslardaki kopeklerde ve ostrus sikluslarinin farkli
dénemlerindeki disi képeklerde kan HbA, dlizeylerini
6lgmugler ve HbA, duzeylerinin yas, cinsiyet ve farkli
siklus ddnemlerinden etkilenmedikleri sonucuna

varmiglardir (20).

Marca ve arkadaslari (1999) vyaptiklari
bir calismada ise, diyabetli ve baska hastaliklar

saptanan

baska

(sindirim  problemli, leishmaniasisli,
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problemli, insilinomali) képeklerdeki kan HbA
diizeylerini 6lgmuslerdir ve diyabetli kopeklerde,
kontrol kopeklerindeki dizeylerden daha yuksek,
inslilinomalilarda kontrol kopeklerindeki diizeylerden
daha distk oldugunu, diger hastaliklara sahip
kopeklerde ise kontrol kodpeklerindeki dizeylere

yakin oldugunu saptamislardir (22).

Hiperglisemili ve hipoglisemili kopeklerdeki kan
HbA  duzeylerinin incelendigi diger bir calismada
ise, hipoglisemili hayvanlarda HbA,  dlzeylerinin,
dusik

hiperglisemililerde ise yuksek oldugu saptanmistir.

kontrollerdeki diizeylerden oldugu,
Glikoz ve HbA, arasindaki korelasyonun varligindan

bahsedilmistir (21).

Mahaffey ve arkadaslari, 40 adet diyabet olmayan
ancak baska hastaliklardan dolayi hospitalize edilen,
16 adet saglikli ve 16 adet diyabetli kopekte glikozile
hemoglobin (HbA ) miktarlarinitespitetmistir. % HbA1
miktarlari sirasiyla; 6.43, 5.62 ve 9.63 olarak tespit
edilmigtir. Diyabetli olmayan iki grup arasindaki HbA,
degerlerinin farki 6nemsiz bulunmustur. Diyabetli
grupta ise diger iki gruptan 6nemli derecede ylksek
tespit edilmistir. Onalti diyabetli kdpegin 15’inde
HbA, dlzeyi %7.5'ten yiksek olarak bulunmustur.
Sonug olarak; HbA 6lcimi ile képeklerde diyabet
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takibinin yapilabilecegi kanisina varilmistir (19).

HMF-TBA yéntemi ile HbA duzeyinin saptanmasi,
kopeklerigin en uygun ydntem olarak bildirilmektedir.
Cunkudigeryontemler tiremi, lipemigibidurumlardan
etkilenirken HMF-TBA yontemi etkilenmemektedir
(11).

Burgess ve ark., kistik fibrozisli ve 429 diyabetli
insanda oral glikoz tolerans testi (OGTT) validasyon
sonuglarinda; hassasiyet % 80, spesifite %15,2 ve ROC
%4,8 tespit edilmis iken HbA, _sonuglari ise hassasiyet
%93.8, spesifite % 53 ve ROC %0,73 olarak bulunmustur
Bu sonuca gére HbA, 'nin kullaniminin OGTT'ne gére
daha guvenilir oldugu tespit edilmistir (7).

Catchpole ve ark., beseri hekimlik igin tasarlanan
tek kullanimhk HbA &lciminde kullanilan ancak
kopeklerde oOlgcim icin de adapte edilen bir cihaz
dizayn etmislerdir. Bu cihazi test etmek icin 50
adet saglikli, 10 adet anemik ve 112 adet diyabetli
kopekten EDTA’lI tuplere kan ornekleri alinmis
ve bu cihaz ile HbA dlglimleri yapilmistir. 5 adet
hayvanda sonugclar sinirlarin altinda oldugu icin
degerlendirilememistir. Diyabetli kopeklerde HbA

ylksek tespit edilmistir. Anemik kopeklerde ise
istatistiksel olarak saglkli hayvanlardaki diizeylere
gore daha dusik oldugu gozlenmistir. Daha once
valide edilmis bir sistemle yapilan dlgciimlerle bu cihaz
ile yapilan dlgiimler karsilastirildiginda aralarinda iyi
bir korelasyon oldugu gézlenmistir (9).

HbA _ Tayin Yontemleri

Kan HbA _diizeylerinin tayini bircok yontem kullanilarak
yapilabilir.

Spektrofotometrik olarak 443 nm’de HbA ’nin
absorbansinin 6l¢lldigi kolorimetrik metodu, diyabetli
képeklerde kan HbA, tayini icin kullanilabilecek en
uygun yontem oldugu bildirilmistir (31).

Otoanalizorlere uygun hazir kitler kullanilarak HbA
miktari tayin edilebilir

HbA 've karsi elde edilen antikorlar, diger

hemoglobinlerle ¢cok diisiik capraz reaksiyon verir.

HbA 'yve kargl (Uretilen monoklonal antikorlar
kullanilarak Enzim immunoassay (EIA) yontemleriyle
de HbA tayini gerceklegtirilebilir. Kopeklerdeki
HbA’nin son doért amino asit dizisi insan HbA’sina
benzedigi icin EIA kitleri kopeklerde de kullanilabilir.

H
|
0

5-HMF

Renkli Bilesik

dizeyleri saghkh hayvanlardaki dizeylere gore
i
H—C—N—R H
| Isi _ﬂ_i‘
(I:=D 30" HOH,C o~ C=NR
HOC—H Schiffin 5-hidroksimetilfurfural
H—COH hasamfgl
s_Hm.
H—COH ¢
CH-0H
K etoamin N 4
[Hh Ak’) S-HMF + Hng 3
NH
H.C,

2-Tiyobarbitiirik asit (TBA)

Sekil- HMF-TBA Yéntemiyle HbAIc Tayininin Prensibi ( 15).
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b.Fruktozamin: Fruktozamin, serum proteinlerinden
biridir ve glikehemoglobin gibi enzimatik olmayan
glikasyon ile olusur. Serum proteinlerinin 6mrd,
hemoglobinin dmriinden daha kisa oldugu icin serum
fruktozamin miktar 6lgimi daha kisa bir periyottaki kan
seker dizeylerinin gostergesidir. Serum fruktozamin
miktarinin 6lglim, tim serum glikozile proteinlerinin
Olcimi anlamina gelir. Albumin, serumda en ¢ok
bulunan proteindir. Serum glikozile proteinlerinin
%80'i de glike albumindir. Ayrica albumin, diger serum
proteinlerinden daha hizli bir sekilde glikasyona ugrar.
Serum fruktozamin konsantrsyonu, serum albuminin
yari Smrinln ve albuminin sirkiilasyonda maruz kaldig
glikoz konsantrasyonunun bir gostergesidir (31).

Serum fruktozamin konsantrasyonu, insanlarda
kullanildigi gibi kedi ve kdpeklerde de diyabet tanisinda
kullanilabilen bir parametredir. Saglikli kopeklerde
serum fruktozamin referans degerleri; 258,6-343,8
mol/l, diyabetli kedilerde ise 2,19-3,47 umol/l olarak
bildirilmistir. Kopeklerde albuminin yari émri 8,2
glindir. Normal sartlarda, serum fruktozamin diizeyi,
kopeklerde 1-2 haftalik ortalama plazma glikoz
konsantrasyonunun bir géstergesidir. invitro sartlarda
kopek serumu ile yapilan calismalarda en az dort
gunliik bir hiperglisemi sonrasinda serum fruktozamin

dizeyleri, 6nemli derecede artmaktadir (1,21).

Hiperglisemili ve hipoglisemili hayvanlarda hem HbA
hem de fruktozamin ile glikoz dizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon vardir. Sadece hiperglisemili
hayvanlarda serum fruktozamin ile glikehemoglobin
arasinda onemli bir korelasyon vardir. Tek fark,
HbA, 'nin 2-3 ay gibi uzun bir periyottaki ortalama
kan glikoz konsantrasyonunu yansitirken fruktozamin,
1-3 hafta gibi kisa bir periyodu géstermektedir. Hangi
yontemin segcilecegi, laboratuvarin analitik yapisi ve
ornek sayisiyla ilgilidir (14,18.20,21).

c. Glikozilasyona Ugramis Diger Proteinler:

Plazma proteinleri: Yapilan invitro calismalar, tim
serum protein siniflarinin nonenzimatik glikozilasyona
ugrayabilecegini gdstermistir. invivo ve invitro
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glikozilasyona ugrayan albuminden baska plazma protein
grubu ise lipoproteinlerdir. Ozellikle diyabetin dnemli
komplikasyonlarindan biri olan ateroskleroz gelisimindeki
lipoproteinler, glikozilasyona ugrayan bir diger protein
grubudur. Hiperglisemide diistik dansiteli lipoproteinlerin
(LDL)  glikozilasyonu, yavaslatarak
plazmadaki LDL konsantrsyonunu yikselttigi, bu artisin
da eritrosit membranindaki  kolesterol/fosfolipid
oranini arttirarak membrane akiskanligini  azalttig
bildirilmektedir. Apoprotein B disindaki apoproteinlerin
de glikozilasyona ugradigi bildirilmektedir. Yiksek
dansiteli proteinleri (HDL), yapisindaki apo Al’in en
yuksek oranda glikozilasyona ugradigi, LDL'nin tersine
HDL'nin  katabolizmasinin  artti§  bildirilmektedir.
Yapisina giren glikozun miktari arttikga, HDL'nin
klirensinin de ayni oranda arttig gézlenmistir. Cok disiik
dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) glikozilasyonu sonucu,
trigliserid ve apoB fraksiyonlarinin uzaklastiriimasinin
geciktirildigi  bildirilmektedir. Fibrinojen molekilinin
ise, glikozilasyondan etkilenmedigi, fakat yapim-
yikim  doénglsinin (turnover) diyabetiklerde arttig
gozlenmistir (30).

katabolizmasini

Doku Proteinleri: Basta yag dokusu olmak Uzere
arterler, glomerular membran ve periferik
sinirlerde enzimatik olmayan glikozilasyon miktarinin
diyabetlilerde arttigi bildirilmektedir. Lens proteinlerinin
de glikozilasyon ile yiksek molekil agirlikli protein
agregatlari olusarak katarakt sekillenmesine neden
olur. Kollajenin artmis glikozilasyonu, ¢ozindrliginde,
elastikiyetinde ve proteaza duyarliiginda azalma, isi
stabilitesinde artmaya neden olur. Sonugta; diyabette
kollagenin capraz baglanmaya ugradigi gozlenir. Miyelin
ve tubulin gibi sinir dokusu proteinlerinde de artmis
glikozilasyon sonucu demiyelizasyon goriilmektedir (30).

bazal

Hemolitik anemi ve renal anemi gibi eritrosit yari
omrunl kisaltan bazi hastaliklarda ve hemoglobin
bozukluklarinda HbA,  élglimleri etkilenmektedir.
Fruktozamin ise anemi ve hemoglobin
bozukluklarindan etkilenmemekle birlikte,
serum protein konsantrasyonu ve ayni zamanda



bilimsel makaleler

bilimsel

makaleler

plazmada bulunan bilirubin, hemoglobin, Urik asit
gibi dugtk molekdl agirlikh maddeler fruktozamin
diizeylerini etkilemektedir. Bu nedenle son yillarda
fruktozaminin  bu zayif noktalarinin
gelmek igin glikozile albiimin dizeylerinin &lgima

Ustesinden

Uzerinde durulmaktadir. Glikozile albimin, kan
seker dizeyinin konroliiniin bir gostergesi olmasi
yaninda fruktozaminde oldugu gibi Hb metabolizmasi
bozukluklarindanda etkilenmemektedir. Ayrica kisa
donem glisemi kontrolliniin ortaya konulmasinda da
kullaniimaktadir. Glikozile albliimin, serum albimin
konsantrasyonundan da etkilenmemektedir. Clinki
toplam albimin orani ile hesaplanmaktadir. Serum
alblimin yari émri eritrositlerden daha kisa oldugu
icin kisa donemdeki glisemi kontrol degisimleri daha
iyi izlenmektedir. Ornegin, yogun insilin tedavisine
baslanan tip 2 diyabet hastalarinda, 2 hafta sonra
HbA, _ dlzeylerinde %0.9 bir azalma gozlenirken,
glikozile albimin dizeylerinde ise, % 10.6’lik bir
azalma bulunmustur. Diyabet tedavisi degisikliklerinde
ya da kisa donem glisemi kontrollerinde glikozile
albimin, HbA 'ye gére daha kullanighdir. HbA, her
zaman kan seker duzeyi kontrolliinde 6zellikle bazi
patolojik durumlarda ideal bir gésterge olmamaktadir.
Tip 1 diyabette, insilin tedavisindeki tip 2 diyabette,
postparandial hiperglisemili (6rn. Gastrektomili)
hastalarda, postparandial hiperglisemi icin ilag
uygulanan hastalarda, hemolitikanemide, hemorajide,
kan transflizyonunda, hemoglobin varyantlarinda,
kronik renal yetmezliklerde, karaciger sirozunda, demir
noksanligl anemisinin tedavisi sirasinda, gebelerde
ve premenapozdaki kadinlarda HbA, vyerine glikozile
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