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ONSOZ

Veteriner dogum ve jinekolojisi; tireme fizyolojisinden klinik
tani—tedaviye, siirii’koloni yonetiminden hayvan refahi ve liretim
stirdiiriilebilirligine uzanan kapsamli bir disiplindir. Bu kitap, tiirler
arast ortak ilkeleri ve 6zglin farkliliklar1 biitlinciil bir bakisla ele
alarak; tireme performansini belirleyen fizyolojik mekanizmalari,
sahada sik Kkarsilasilan sorunlart ve kanit temelli ¢Oziim
yaklagimlarini akademik bir ¢ergevede sunmayi amaclamaktadir.

B kitapta, cevresel stres faktorlerinin (6zellikle 1s1 stresi)
fertilite iizerine etkileri, néroendokrin diizenleyicilerden kisspeptin
sisteminin lireme yonetimindeki yeri, peripartum—neonatal donemde
hizl klinik degerlendirme yaklagimlar1 ve iireme sagligini etkileyen
onemli enfeksiyoz sorunlar gibi giincel basliklar sistematik bigimde
degerlendirilmistir.

Kitabin;  veteriner fakiiltesi  Ogrencileri, lisansiistii
aragtirmacilar ve klinisyen veteriner hekimler icin temel bilgiyi
uygulamayla bulusturan giivenilir bir basvuru kaynagi olmasi
hedeflenmektedir. Emegi gecen tiim yazarlara ve katki sunanlara
tesekkiir eder, eserin okuyuculara bilimsel ve mesleki agidan yararl
olmasini dileriz.

Prof. Dr. Hikmet Yeter COGUN

CUKUROVA UNIVERSITESI
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1. GIRIS VE TANIM

Repeat breeder; diizenli Ostrus sikluslarina sahip olmasina ve
klinik olarak saglikli goriinmesine ragmen, li¢ veya daha fazla
ardisik suni tohumlamaya karsin gebe kalamayan ve herhangi bir
belirgin  reprodiiktif = patoloji  saptanmayan inek olarak
tanimlanmaktadir.

Bu tanimin bilimsel dayanag: giigliidiir; ¢ok sayida caligma,
ayn1 tani kriterlerinin tutarli bigimde rapor edildigini géstermektedir.
Sendromun siit sigir1 siiriilerinde goriilme orani yaklasik %5-36
arasinda bildirilmis olup, bu durum 6nemli bir ekonomik sorun
olusturmaktadir (Cakict ve ark., 2017). Repeat Breeder Sendromu
(RBS); fertilizasyon basarisizligi, erken embriyonik 6lim ve disi,
erkek ile yonetim faktorleri arasindaki karmasik etkilesimler gibi
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cok sayida nedene bagh olarak ortaya cikabilmektedir (Levine ve
ark., 1999).

Ekonomik etkisi olduk¢a yiiksektir; artan tohumlama sayisi,
gebe kalmanin gecikmesi ve olasi siirliden ¢ikarma (reform)
nedeniyle, laktasyon basia yaklasik 385 ABD dolarn diizeyinde
kayba yol ac¢tig1 bildirilmistir (Bartlett ve ark., 1986).

Ureme verimliligi, siit sigircilin isletmelerinin  ekonomik
strdiiriilebilirligini  belirleyen en Onemli unsurlardan biridir.
Gilinlimiizde artan siit verimi ineklerde metabolik yiikii artirarak
dogurganlik oranlarmin diismesine neden olmustur. 1950’lerde
tohumlama bagima gebelik orani yaklasik %55 iken giiniimiizde bu
oran %35-45"¢ kadar diigsmiistiir (Cetin, 2025).

Repeat breeder inekler, bu disisin  en belirgin
gostergelerindendir. Bu hayvanlarda normal &strus dongiisii
bulunmasina ragmen gebelik saglanamamakta, bu durum hem
ekonomik kayiplara (uzamis servis periyodu, artan tohumlama
maliyeti, yliksek siirli yenileme oran1) hem de siit veriminde
azalmaya yol agmaktadir (Singha ve ark., 2025).

2. INSIDANSI

Ineklerde RBS insidansinin farkli ¢alismalar arasinda
oldukca genis bir dagilim gosterdigi, oranlarin %6,64 ile %62
arasinda degistigi bildirilmektedir. Ornegin genel insidansi %6,64
gibi diisiik bir diizeyde rapor ederken, Yusuf ve ark. (2010) tropikal
kosullarda ytiriittiikleri calismada repeat breeder oranini %62 gibi
oldukca yiiksek bir seviyede saptamistir. Bir baska calismada ise
genel insidans %16,82 olarak belirlenmis, Nishi ve ark. (2018)
repeat breeder prevalansini %15,2 olarak bildirmistir.

Repeat breeder olusumunu etkileyen baslica faktorler arasinda
itk 6zellikleri (Nishi ve ark., 2018), parite ve mevsimsel degiskenlik
yer almaktadir. Caligmalar arasinda bildirilen bu genis varyasyon,
repeat breeder insidansinin yerel c¢evresel kosullar, hayvan



materyali, yetistirme ve siiri yonetimi uygulamalar ile
arastirmalarda kullanilan metodolojik yaklagimlardaki
farkliliklardan 6nemli Olc¢lide etkilendigini gostermektedir. Bu
baglamda arastirmacilar, repeat breeder’in siit sigir1 yetistiriciliginde
ciddi ekonomik kayiplara yol agabilen, karmasik ve multifaktoriyel
bir problem oldugunu vurgulamaktadir (Levine ve ark., 1999).

3. ETiYOLOJi

Ineklerde repeat breeder sorunu, hem fertilizasyon basarisizligi
hem de erken embriyonik oliimle iliskili ¢ok sayida potansiyel
etiyolojik faktorii iceren, karmasik bir sendromdur. Bu sendromun
olusumunda baglica nedenler arasinda tubal patolojiler ve
fertilizasyonla iliskili sorunlar ile suboptimal uterin ortam ve uterus—
embriyo asenkronisi yer almaktadir (Levine ve ark., 1999). Ayrica
oosit ve embriyo kompetansindaki bozukluklar , ovaryum kistleri ve
luteal disfonksiyon gibi ovaryan bozukluklar (Pérez-Marin ve ark.,
2007) ile olast hormonal dengesizlikler ve stresle iliskili fizyolojik
degisikliklerin de repeat breeder gelisiminde rol oynadigi
bildirilmektedir (Rizzo ve ark., 2007).

Sendromun bu ¢ok nedenli yapisi, Carbonari ve ark. (2024)
tarafindan da vurgulandig {lizere, repeat breeding olgusunu tek bir
faktoriin evrensel olarak acgiklamasinin miimkiin olmadigini
gostermektedir.

4. ETIYOPATOGENEZ

Repeat breeder sendromu (RBS), ineklerde dol tutmama
sorunlarinin en 6nemli nedenlerinden biri olup etiyolojisinde ¢ok
sayida faktor rol oynamaktadir. RBS, patofizyolojik agidan iki ana
kategori altinda degerlendirilmektedir: fertilizasyon basarisizligi ve
erken embriyonik oliimler.

4.1. FERTILiZASYON BASARISIZLIGI
4.1.1. Anatomik Bozukluklar ve Ovidukt Tikamkhgi



Yumurta kanalinda (ovidukt/fallopi tipti) tikaniklik veya
stenozu gibi anatomik bozukluklar, gamet gociinii engelleyerek
doéllenmeyi onler. Bu patolojilerin RBS ineklerde %6 ilni olarak
tanimlanmistir. RBS olgularinda bilateral ovidukt tikanikligi %20,
unilateral tikaniklik ise %24 oraninda goriilmektedir (Carbonari ,
2024). Cogu tikaniklik disaridan ultrason veya palpasyonla fark
edilemeyecek derecede subklinik seyretmektedir (Villar ve ark.,
2025). Infertilite ve repeat breeder sendromu olan ineklerde uterus
problemlerinin %36-89 arasinda goriildiigii bildirilmistir (Ellington
ve Schlafer, 1988).

4.1.2. Sperm kaynakh faktorler

Diisiik sperm motilitesi, morfolojik anormallikler, 6lii sperm
oraninin artmasi fertilizasyonu dogrudan azaltir (Czada, 1953)

Kot semen depolama, uygunsuz ¢dzdiirme ve yetersiz sperm
dozu da basarisizliga katki saglar (Purohit, 2008). Semenin yanlis
depolanmasi veya ¢ozme hatalar1 sonucunda spermatozoonlarin
fonksiyonel kapasitesi azalir. Singha ve ark. (2025) c¢alismasinda
semen hazirlama ve depolama siirecinin, RBS yonetiminde en kritik
noktalar arasinda oldugu vurgulanmistir.

Ayrica boga infertilitesi veya subfertilitesi fark edilmeksizin
ayn1 boganin siirekli kullanilmasi siiriide gizli RBS artigina yol
acabilir (Pérez-Marin & Quintela, 2023).

4.1.3. Subklinik Endometritis (SE)

Klinik belirti gdstermeyen rahim ici iltthabi, RBS'nin 6nemli
bir nedeni olarak kabul edilir. Bu durum, embriyonun tutunmasi ve
gelisimi i¢in uygun olmayan bir rahim ortami yaratarak dollenme
veya implantasyon basarisizligina yol agabilir. SCE'nin teshisi,
genellikle vajinal sitolojide yiiksek oranda polimorfontikleer notrofil
(PMN) varligina dayanir.



SE, lokal inflamasyona bagli sperm transportunun bozulmasi,
endometrial sekresyonlardaki degisiklikler ve sitokin dengesizligi
sonucunda embriyonun gelisimi i¢in elverigsiz bir uterin ortam
olugmasi gibi birden fazla mekanizma iizerinden fertilizasyonu ve
konsepsiyon basarisini azaltmaktadir.(Koshimizu ve ark., 2024).

Literatirde = RBS  ineklerinin  yaklasik %50’sinde ~ SE
goriildiigii ve RBS olgularinda uterin sividaki lipopolisakkarit (LPS)
seviyelerinin anlamli derecede artmis oldugu da gosterilmistir.
Ayrica bu durumun bakteriyel endotoksemiye bagli inflamasyondan
dolay1 fertilizasyonu engelledigi kaydedilmistir (Koshimizu ve ark.,
2024).

4.1.4. Uterus Ortamimin Spermler I¢in Elverissiz Hale
Gelmesi

Herhangi bir klintk bulgu olmasa bile uterus ortami
fertilizasyonu olumsuz etkileyebilir.

4.1.4.1. Subklinik inflamasyon

Pothmann ve ark. (2015), RBS’li ineklerin %87 sinde bakteriyel
enfeksiyon saptanmamasina ragmen uterusta sitolojik diizeyde
inflamasyon bulgularinin gortilebilecegini bildirmistir. Bu subklinik
inflamatuvar durum; spermlerin fagositozunun artmasina, serbest
radikal iiretiminin yiikselmesine, akrozom reaksiyonunun prematiir
olarak tetiklenmesine ve sonu¢ olarak spermin oosit tarafindan
taninmasimin engellenmesine yol agarak fertilizasyon basarisini
olumsuz etkilemektedir.

4.1.4.2. Luteal faz yetersizligi

Progesteronun ge¢ yiikselmesi uterusun fizyolojik hazirligin
geciktirir (Jeong ve Kim, 2022).



4.1.5. Ovulasyon Bozukluklari ve LH piki Gecikmesi
4.1.5.1. Disi iireme kanalina bagh faktorler

Saglikli bir ovulasyonun gergeklesebilmesi i¢in pre-ovulatuvar
LH yiikselisi kritik 6neme sahiptir; ancak RBS’li ineklerde LH
pikinde gecikme, folikiiler persistens ve ovulasyonun gecikmesi
siklikla bildirilmektedir (Tiwari ve ark., 2019; Carbonari ve ark.,
2024). Bu bozukluklarin baslica nedenleri arasinda supra-bazal
progesteron diizeyleri, folikiiler gelisimde asenkronizasyon ve
negatif enerji dengesi (NEBAL) sonucu LH reseptor
ekspresyonunun azalmasi yer almakta olup, s6z konusu endokrin ve
folikiiler diizensizlikler uzamis veya belirsiz Ostrus, fertil olmayan
ovulasyon  ve  sonucta  fertilizasyon  basarisizhigit  ile
iligkilendirilmektedir.

Oviduyal sivinin iyon, protein ve hormon diizeyleri spermin
yasamasi i¢in kritik olup RBS’de degisebilmektedir (Pérez-Marin ve
Quintela, 2023).Normal pH: 7.2-7.6 ; RB ineklerde 6.9-8.5 arasi ug
degerler gozlenebilir (Purohit, 2015)

Uterus veya oviduktta hafif inflamasyon dahi spermin oosit ile
karsilagmasin1 engelleyebilir (Villar ve ark., 2025)

Maurer ve Echternkamp (1985) calismasinda repeat breeder
ineklerde oosit/embriyo non-recovery orani %40.8 olup normal
ineklerin yaklasik bes katidir; bu da gamet transportunda veya erken
fertilizasyon asamasinda belirgin bir bozukluga isaret etmektedir.

4.1.5.2. Oosit Maturasyon Bozukluklar:

Oosit kalitesi, fertilizasyon basarisinin belirleyici unsurlarindan
biridir ve negatif enerji dengesi, 1s1 stresi ile yliksek siit verimi gibi
metabolik ve gevresel stres faktorleri oosit maturasyon siirecini
olumsuz etkileyebilmektedir (Carbonari ve ark., 2024). Bu kosullar
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altinda gelisen bozuk oositlerde sitoplazmik maturasyon yetersizligi,
kromozomal ayrilma hatalari, zona pellucida reaksiyonlarinda
diizensizlik ve mitokondriyal enerji iiretiminde bozulma
gozlenmekte; sonug olarak sperm oosite ulagmis olsa dahi normal bir
zigot olusamamakta veya olusan zigot erken donemde
kaybedilmektedir.

4.1.5.3. Hormonal Bozukluklar

Ovulasyon oOncesi yiiksek progesteron diizeyleri, ineklerde
gecikmis, diizensiz veya ger¢eklesmeyen ovulasyonlara yol agabilir.
Buna ek olarak ovaryum Kistleri de tekrarlayan d6l tutmama (RBS)
vakalarinda gézlenmistir. Bu durum genellikle 6nceden yasanmis
hormonal veya uterin bozukluklarin bir sonucu olarak ortaya
cikabilir (Pérez-Marin ve Espaiia, 2007).

416. Tohumlama Teknigi Kaynakh  Fertilizasyon
Basarnisizhiklar:

Uygun olmayan tohumlama teknigi, RBS gelisiminde 6nemli
bir risk faktorii olup; spermin servikal bolgede yanlis lokalizasyona
birakilmasi, uterus kornularinin hatali se¢imi, pipetin asir1 ileri
itilmesine bagli mukozal hasar ve aseptik kurallara uyulmamasi
fertilizasyon basarisin1 olumsuz etkilemektedir. Nitekim Singha ve
ark. (2025), dogru sekilde uygulanmis bir tohumlama protokolii ile
teknik iyilestirmelerin tek basina gebelik oranlarini anlamh diizeyde
artirabildigini bildirmistir.

4.1.7. Metabolik ve Beslenmeye Bagh Nedenler

Yiiksek verimli siit ineklerinde sik goriilen negatif enerji
dengesi, fertilizasyon basarisizligi agisindan Onemli bir risk
faktortidiir. Negatif enerji dengesi kosullarinda glukoz ve insiilin
diizeylerinin azalmasi, ketozis ve lipolizin artmasi ile leptin
diizeylerindeki diisiise bagli olarak ovaryumda LH reseptor
ekspresyonunun azalmasi séz konusu olmakta; bu metabolik ve



endokrin degisiklikler andstrus, yetersiz folikiil gelisimi ve diislik
fertilite ile yakin iligki gostermektedir (Carbonari ve ark., 2024).

4.1.8. Hatalh Siirii Yonetimi

Hatal1 Ostrus tespiti, yanlis tohumlama zamanlamasi, diisiik
sperma kalitesi veya uygun olmayan tohumlama teknikleri de
dollenme basarisizligina neden olabilir (Rizzo, Lillo ve ark., 2023).

4.1.9. Cevresel Faktorler

Is1 stresi, sperma canliligi ve oosit kalitesi iizerine olumsuz
etkileri nedeniyle fertilizasyon basarisizliginin 6nemli bir nedenidir.
RBS ineklerinde termoregiilasyon kapasitesinin saglikli ineklere
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (Carbonari ve ark., 2024).

4.2. ERKEN EMBRiYONIiK OLUMLER

Erken embriyonik o6liim (Early Embryonic Death, EED),
dollenmenin gerceklesmesine ragmen embriyonun implantasyondan
once veya hemen sonrasinda canliligmi  kaybetmesiyle
karakterizedir. RBS olgularinda fertilizasyon gergeklesse bile
gebelik olugsmamasinin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir.
Literatiir, tim embriyonik kayiplarin %70’e yakininin ilk 16 giin
icinde meydana geldigini gostermektedir (Pérez-Marin ve Quintela,
2023). Bunedenle RBS’de goriilen gebelik basarisizliklarinin biiyiik
cogunlugu,  dollenmis  yumurtanin  uterusta  gelisimini
stirdiirememesinden kaynaklanmaktadir.

4.2.1. Luteal Fonksiyon Bozukluklar1 ve Progesteron
Eksikligi

RBS’li ineklerde siklikla luteal fazda progesteronun geg
yiikseldigi veya yetersiz oldugu bildirilmektedir (Jeong ve Kim,
2022). Maurer (1985), RB ineklerde 6. giin progesteron diizeylerinin
anlamli derecede diislik oldugunu gostermistir (1.8 vs. 2.7 ng/mL).
Diisiik progesteron seviyeleri gebelik taninmasi igin kritik bir faktor



olan interferontau tiretimini de azaltabilir (Pérez-Marin ve Quintela,
2023).

Embriyonun erken donemdeki biliylime hizinin azalmasi,
interferon-tau (IFN-t) sentezinde gecikmeye yol agmakta; bunun
sonucunda korpus luteum yeterince korunamamakta ve
prostaglandin F.a (PGF20) aracili luteoliz geliserek erken gebelik
kaybi ile sonu¢lanmaktadir (Carbonari ve ark., 2024).

4.2.2. Uterin Enfeksiyonlar ve inflamasyon
4.2.2.1. Subklinik endometritis

Pothmann ve ark. (2015), RBS’li ineklerde klasik uterin
patojenlerin diisiik oranda saptanmasina ragmen uterusun hiicresel
diizeyde inflamasyon gosterebildigini bildirmistir. Klinik olarak
sinsi seyreden ve ¢ogu zaman disaridan akinti ile kendini
gostermeyen bu subklinik endometritis olgularinda, sitolojik
muayenede polimorfoniikleer 16kosit (PMN) oranindaki artig
fertilizasyonu ve erken embriyonik gelisimi olumsuz etkilemektedir.
Nitekim Villar (2025), RB ineklerin %?22’sinde subklinik
endometritis varligini rapor etmistir.

4.2.2.2. Uterin mikrobiyota ve Lipopolisakkarit etkisi

Son donem c¢alismalari, RB  uterusunda  bakteriyel
endotoksinlerin (lipopolisakkarit; LPS) lizozomal sistem tarafindan
yeterince elimine edilemedigini ortaya koymaktadir. Nobiletin
izerine yapilan giincel molekiiler aragtirmalar, RBS’li ineklerde
endometrial hiicrelerin lizozomal fonksiyonlarinda ve inflamatuvar
yanitlarinda bozulma oldugunu ve buna bagl olarak LPS kaynakl
inflamasyonun belirgin sekilde arttigin1 gostermektedir (Koshimizu
ve ark., 2024). Bu siireg, interlokin-8 (IL-8) basta olmak {izere
proinflamatuvar sitokinlerin artisina ve uterusta embriyonun
gelisimi i¢in elverigsiz bir mikrogevrenin olusmasina yol
agmaktadir.



4.2.2.3. Seminal antijenlere kars1 antikor iiretimi

Bazi ineklerde seminal plazmadaki proteinlere karsi lokal
immiin yanit olusur ve sperm eliminasyonu hizlanir (Purohit, 2015)

4.2.3. Folikiiler Popiilasyondaki Bozukluklar

Maurer (1985), RB ineklerde 1-3 mm folikiil sayisinin belirgin
diisiik oldugunu bildirmistir (25.4 Vs 36.5).
Bu durum ovaryum rezervi ve folikulogenezin etkilenmis
olabilecegini diisiindiiriir.

4.2.4. Uterus Asenkronizasyonu

Embriyonun gelisim asamasi ile endometriyumun fizyolojik
hazirlik durumu arasindaki uyumsuzluktur ve gebeligin devam
etmesini engeller (Levine, 1999).

4.2.5. Oviduktal Patoloji ve Tikamikhklar

Tuba uterina, fertilizasyonun gergeklestigi temel anatomik yap1
olup, RB ineklerin yaklasik %3’linde oviduktal tikaniklik saptandigi
bildirilmistir (Villar, 2025). Oviduktal tikanikligin baslica nedenleri
arasinda gecirilmis subklinik salpingitis, ovarobursal yapigikliklar
ve mekanik obstriiksiyonlar yer almakta olup, bu patolojiler
gametlerin karsilagsmasin1 engelleyerek fertilizasyonun tamamen
basarisizlikla sonug¢lanmasina neden olmaktadir.

4.2.6. Metabolik ve Beslenmeye Bagh Embriyonik Kayiplar

Dogum sonrast metabolik hastaliklar (ketozis, hipokalsemi,
yaglh  karaciger) embriyonun yasama  sansimni  azaltir.
Jeong ve Kim (2022), metabolik bozukluk yasayan ineklerin RBS
olma olasiliginin 2.47 kat arttigin1 gostermistir.
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Periparturient donemde goriilen metabolik hastaliklar, uterin
involiisyon  siirecini  geciktirerek RBS  gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Buna ek olarak metabolik stres, oksidatif
mekanizmalar araciligiyla korpus luteumda apoptozu tetikleyerek
progesteron (Ps) diizeylerinde azalmaya neden olabilmektedir
(Carbonari ve ark., 2024). Metabolik stres kosullarinda insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerinin azalmasina bagli
olarak folikiiler ve luteal gelisim bozulmakta, uterin ortamin
asidifikasyonu gerceklesmekte ve yiikselen non-esterifiye yag
asitleri (NEFA) ile B-hidroksibiitirat (BHBA) konsantrasyonlari
embriyo i¢in toksik bir mikrogevre olusturarak fertilizasyon ve erken
gebelik basarisini olumsuz etkilemektedir.

4.2.7. Is1 Stresi

Yiiksek sicaklik progesteron metabolizmasini hizlandirarak
progesteron seviyelerini diisiiriir ve 0osit-embriyoya dogrudan zarar
verir (Carbonari ve ark., 2024).

4.2.8. Genetik ve Kromozomal Faktorler

Maurer (1985), RB ineklerin %14.3’iinde kromozomal
anormallik saptamistir ~ (translokasyonlar, =~ mozaiklik  vb.)
Bu durum bazi bireylerde genetik alt yapidaki dengesizliklerin
RB’nin kroniklesmesine neden olabilecegini gostermektedir

5. TANI

Repeat Breeder Sendromu tanisi, elimine edilmesi gereken ¢ok
sayida olast patolojiyi kapsayan tanist (diagnosis of exclusion)
yaklagimina dayanir. RBS’li inekler klinik olarak saglikli gériiniir,
Ostrus dongiileri normaldir ve genital kanal muayenesinde belirgin
bir bozukluk goriilemez. Bu nedenle tanida dogru bir algoritma
kullanmak kritik 6éneme sahiptir (Pérez-Marin ve Quintela, 2023;
Pothmann ve ark., 2015).
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5.1. Detaylhh Anamnez ve Kayit Analizi
RBS tanisinin ilk ve en kritik adimidir.

RBS olgularinda anamnez alinirken; son 3-5 tohumlamanin
tarihleri, Ostrus tespitinde kullanilan yontemler (insan goézlemi,
pedometre, aktivite dlger vb.), tohumlama zamanlamasinin AM—PM
kuralina uygunlugu, kullanilan boganin fertilite ge¢misi, semen
saklama kosullari, ¢ézme sicaklifi ve uygulama teknigi, gebelik
kayb1 Oykiisii, dogum sonrasi uterin hastaliklar (metritis,
endometritis), postpartum metabolik bozukluklar, beden kondisyon
skoru (BCS) ile siit verimi ve enerji dengesi ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Nitekim Jeong ve Kim (2022), postpartum
metabolik hastaliklarin RBS gelisimi agisindan giiglii bir risk faktorii
oldugunu bildirerek, bu faktorlerin anamnez siirecinde mutlaka
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaistir.

5.2. Rektal muayene ve ultrasonografi

RB tanisinda ultrasonografi son 20 yilda en giiglii tanm
yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Purohit, 2008)
Ovaryum aktivitesi, folikiil gelisimi ve uterin siv1 varligr incelenir
(Nain ve ark., 2023). Zobel ve ark. (2011), bazt RBS olgularinda
kistik ovarian dejenerasyonun eslik edebilecegini bildirmistir.

Purohit (2008), rektal palpasyon ile degerlendirilebilecek kritik
bulgular arasinda anovulasyon, ovaryan Kkistlerin varligi, korpus
luteumun (CL) bulunup bulunmamasi ve ovaro-bursal yapisikliklari
siralamistir.

5.3. Uterin sitoloji

Singha ve ark. (2025), vajinal akintinin mikroskobik
degerlendirilmesinin 6zellikle subklinik inflamasyonu ayirt etmede
yararli oldugunu bildirmistir. Subklinik endometritis i¢in PMN
oraninin %]1’den fazla olmast anlamhdir (Pérez-Marin & Quintela,
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2023).Pothmann ve ark. (2015), RBS’li ineklerin %12.7’sinde
subklinik endometrit bulgusu bildirmistir.

5.4. Hormon Analizleri

P4 ve LH gibi hormon seviyelerinin dl¢iilmesi luteal fonksiyon
ve ovulasyonun zamanlamasi hakkinda bilgi saglar (Purohit, t.y.).
Maurer (1985) RBS ineklerde P4 = 1.8 ng/mL, kontrol = 2.7 ng/mL
bildirmistir. Tiwari ve ark. (2019) hormonal dengesizliklerin RBS
etiyolojisindeki roliinii 6zellikle vurgulamistir.

5.5. Oosit ve Embriyo Kalitesinin Degerlendirilmesi

RBS siiphesi bulunan ineklerde ovum pick-up (OPU), in vitro
fertilizasyon (IVF) ve embriyo gelisim hizinin degerlendirilmesi gibi
ileri ireme teknikleri, oositlerdeki yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarin ortaya konulmasina olanak saglamaktadir. Nitekim
Pérez-Marin ve Quintela (2023), RBS olgularinda oosit
maturasyonuna ait mikroskobik bozukluklarin siklikla gbzlendigini
bildirmistir.

5.6. Ovidukt acikh@min degerlendirilmesi: fenol-siilfon-
ftalein (PSP) testi

Fenolsiilfonftalein (PSP) testi, RB’li ineklerde oviduktal
tikanikligin belirlenmesinde kullanilan tanisal yontemlerden biridir
(Villar, 2025). Test sirasinda boya uterusa verilerek oviduktlarin
acikligr degerlendirilmekte; boyanin vajinadan geri gelmesi testin
pozitif oldugunu ve oviduktlarin a¢ik oldugunu gosterirken, boyanin
gecis gostermemesi oviduktal tikaniklifa isaret etmekte ve bu
durumda fertilizasyonun gerceklesmesi miimkiin olmamaktadir.

6. TEDAVI

Repeat breeder ineklerde son yillarda gergeklestirilen yogun
tedavi seceneklerine ragmen, ulasilan gebelik oranlart ve diger
fertilite parametrelerinde yeterli diizeyde olumlu sonug elde
edilememistir (Tasal, 2011). RB ineklere tohumlamay1 takiben 24
saat i¢inde uterusa antibiyotik uygulanmasinin gebelik oranlarinin
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artirilmasinda faydali olabilecegi ifade edilmektedir (Alagam, 2007).
Tohumlamada GnRH uygulamasinin gebelik oranlarimi onemli
oraninda artirdig1 bilinmektedir. Ancak ¢ok fazla sayida siit inegi
bulunan biiyiik isletmelerde GnRH uygulanmasinin en iyi yolunun
Ovsynch, Cosynch, Selectsynch ve Modifiye Select-synch
protokolleri oldugu bildirilmektedir (Ding, 2006)

6.1. OVSYNCH PROTOKOLU

Ovsynch protokolii, dstrus gostergesi aranmaksizin zamanli
suni tohumlamaya (TAI) imkan veren bir senkronizasyon
yontemidir. Ik GnRH enjeksiyonu dominant follikiiliin
ovulasyonuna veya luteinizasyonuna neden olur; boylece PGF:a
uygulamasina yanit verebilecek yeni bir follikiiler dalga olusturulur
(Pursley ve ark., 1995).

Protokol Adimlari

e Giin 0: GnRH

e Giin 7: PGF2a

e Giin 9 (48 saat sonra): GnRH

e Giin 10 (1624 saat sonra): TAI

6.2. CO-SYNCH PROTOKOLU

Cosynch protokolleri, hayvan iizerinde yapilacak bir kontrol
asamasini ortadan kaldirarak yetistiriciler i¢in Ovsynch’e pratik bir
alternatif sunar.(Geary & Whittier, 1998)Cosynch protokolii,
Ovsynch’e benzer ancak ikinci GnRH uygulamasi ve TAI ayn1 anda
yapilir. En yaygin kullanilan varyant Cosynch-72’dir (GnRH-
PGF20-72 saat sonra GnRH + TAl).

Protokol Adimlari

e Giin 0: GnRH

e Giin 7: PGF2a

e Giin 9 (56-72 saat sonra): GnRH + TAlI
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6.3. SELECT-SYNCH PROTOKOLU

Select-Synch protokolii, dominant follikiilin ovulasyonunu
veya luteinizasyonunu saglamak i¢in GnRH’ye dayanir; ardindan
PGFz0 uygulanarak luteoliz indiiklenir ve bdylece ineklerin dogal
bi¢cimde Ostrusa donmeleri saglanir (Geary ve ark., 2000)

Select-Synch protokolit GnRH + PGF2a kombinasyonudur,
ancak Ovsynch’ten farkli olarak zamanli tohumlama uygulanmaz.
PGF2a uygulamasindan sonra strus gozlemine gore tohumlama
yapilir.

Protokol Adimlari

e Giin 0: GnRH

e Giin 7: PGF2a

« Giin 7-12: Ostrus takibi ve dogal dstrus + Al

6.4. Cift PGF.a Protokolleri

PGFo’nin 11 giin arayla iki kez uygulanmasi, luteal faz
bozukluklarinin ~ diizeltilmesini hedefler. Singha ve ark. bu
protokolde estrus yanitinin %89.47 oldugunu rapor etmis ve
protokoliin  6zellikle persistan CL kaynakli infertilitede etkili
oldugunu belirtmistir (Singha ve ark., 2025).

6.5. Ostrojenler

Ostrojenler kan dolasimi hizini attirarak uterusa 16kositik
infiltrasyonu, uterus kontraksiyonlarini, mukus akisint ve
fagositozis’i arttirarak reprodiiktif sistemin USM’si1 arttirir. 5-6
mg’lik IM verilen Estradiol benzeoatin dozu kiigiiktiir. Fakat, uzun
etkili Ostrojenler ve Stilbestrol kullanimi kistik ovaryumlarin
gelisimi ve myometrium ve oviductlarin daha ciddi enfeksiyonlarina
iligkilendirilir ( Tasal, 2011).
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6.6. Oksitosin

Oksitoksin fagositozis’leri arttirir. Eger involiisyon gecikirse
etkileri postpartum 8. giine kadar goriilebilir ( Tasal, 2011).

6.7. PGF2a analoglar

Luteal fazda uygulanan prostaglandin F.a (PGF:a), uterusta
biriken inflamatuvar materyalin eliminasyonunu hizlandirarak
uterus tonusunun artmasina, enflamatuvar siirecin ¢oziilmesine ve
puerperal donemde uterusun yeniden sekillenmesine katki
saglamaktadir (Purohit, 2015). Bu etki, 6zellikle subklinik uterin
inflamasyon varliginda endometrial iyilesmeyi destekleyerek
fertilizasyon i¢in daha uygun bir uterin ortamin olugsmasina yardimet
olmaktadir. Villar (2025), PGFza’nin nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAID) ile kombine kullanimimin inflamatuvar yanitin
baskilanmasimi giiclendirdigini ve bu kombinasyonun RBS
olgularinda ilireme performansim1 artirmada tek basmna PGF.a
uygulamasina kiyasla daha etkili oldugunu bildirmistir.

6.8. hCG Uygulamasi

Human koryonik gonadotropin (hCG), LH benzeri etkisiyle
dominant folikiiliin ovulasyonunu indiiklemektedir. Bu nedenle
ozellikle ovulasyonun gergeklesmedigi, preovulatuvar LH pikinin
yetersiz oldugu ve persistan folikiillerin izlendigi olgularda etkin bir
tedavi secenegi olarak onerilmektedir (Purohit, 2015).

6.9. Progesteron Tedavisi (CIDR, PRID)

Luteal yetersizlik saptanan RBS’li ineklerde CIDR veya PRID
uygulamalari progesteron destegi amaciyla kullanilabilmektedir. Bu
uygulamalar endometriumun sekretor faza gecisini saglayarak uterin
progesteron ortamini giiglendirmekte ve erken embriyonik gelisimi
desteklemektedir. Progesteron takviyesinin, ozellikle 6. giinde
progesteron (P.) diizeyleri diisiik olan ineklerde daha etkili oldugu
ve bu grupta 6nerildigi bildirilmistir (Maurer, 1985).
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6.10. Nobiletin (NOB) Tedavisi

Nobiletin, sitrus kokenli dogal bir flavonoid olup son yillarda
RBS ile iliskili uterin inflamasyonun modiilasyonu amaciyla
arastirilmaktadir. Koshimizu ve ark. (2024) tarafindan yiiriitiilen
caligmada nobiletinin (NOB); endometrial hiicrelerde lizozomal
aktiviteyi artirdigi, lipopolisakkaritin (LPS) hiicre i¢i lizozomlarla
daha etkin sekilde etkilesimini sagladigi, interlokin-8 (IL-8) basta
olmak iizere ¢ok sayida proinflamatuvar sitokinin ekspresyonunu
baskiladig1 ve hiicresel temizleme mekanizmalarini giiclendirdigi
gosterilmistir. Bu etkiler sonucunda uterin inflamatuvar yiikiin
anlaml1 bigimde azaldig1 rapor edilmistir (Koshimizu ve ark., 2024).
S6z konusu bulgular, nobiletinin 6zellikle subklinik endometritis
kaynakli RBS olgularinda gelecekte klinik kullanim potansiyeline
sahip bir ajan olabilecegine isaret etmektedir.

6.11. Antibiyotikler

Subklinik endometritis i¢in intrauterin antibiyotik uygulamalari
geleneksel olarak kullanilan bir yontemdir; ancak antibiyogram
temelli kullanim 6nerilir. Villar ve ark.’nin ¢alismasinda antibiyotik
tedavisinin etkisi degisken bulunmus, inflamasyon baskilanmadan
antibiyotigin tek basina yeterli olmadigi belirtilmistir. Ciinkii
subklinik endometritis bakteriyel olmaktan ¢ok immiinolojik ve
inflamatuvar bir siirectir (Koshimizu, 2024)

6.12. NSAID Tedavisi (Enflamasyon Baskilama)

Villar (2025) ¢alismasinda uterin sitolojide SE saptanan RB
ineklerde NSAID (fluniksin meglumin) uygulamasinin [1L-8’1
azalttig1, uterin inflamasyonu baskiladig1 ve sonraki tohumlamada
gebelik oranini anlamli sekilde artirdig: bildirilmistir.

6.13. Terapeutik Embriyo Transferi

Ovidukt tikanikligi tanist1 alan ineklerde en etkili
yaklagimin terapeutik embriyo transferi oldugu bildirilmistir (Villar
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ve ark., 2025). Bu yontem ile fertilizasyon bypass edilerek embriyo
dogrudan uterus lumenine yerlestirilir.

6.14. Ostrus Tespitinin Iyilestirilmesi

RBS olgularinin %30’dan fazlasinin temelinde yanlis veya
yetersiz kizginlik tespiti yer almaktadir (Tasal, 2011). Bu sorunun
azaltilmasia yonelik olarak aktivite pedometrelerinin ve kamera
tabanli izleme sistemlerinin kullanimi, 4-6 saatlik araliklarla yapilan
diizenli  gorsel gozlemler ile kizginlik senkronizasyon
protokollerinin uygulanmasi, ostrusun daha dogru saptanmasina ve
tohumlama zamanlamasinin iyilestirilmesine katki saglamaktadir.

6.15. Semenin Dogru Coziilmesi ve Uygulanmasi

Singha ve ark. (2025), semen ¢ozdiirme prosediiriindeki kiigiik
hatalarin  dahi gebelik oranlarinda dramatik distislere yol
acabildigini bildirmistir. Bu dogrultuda semen payetlerinin 35-37
°C’de 40-45 saniye siireyle ¢ozdiiriilmesi ve ¢ozdiirme islemini
takiben en ge¢ 15 dakika igerisinde tohumlamanin gerceklestirilmesi
onerilmektedir.

6.16. Tohumlama Tekniginin Diizeltilmesi

Hatali zamanli suni tohumlama (TAI) uygulamalari, RB’nin
baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (Purohit, 2015). Bu
nedenle gerekli durumlarda deneyimli inseminatdrlerin gorev
almasi, standartlastirilmis ve dogru c¢ozdiirme protokollerinin
uygulanmasi ile uygun sperm dozlarimin  kullanilmasi
onerilmektedir.

6.17. Gelecege Yonelik Tedavi Yaklasimlar:

Gelecege yonelik tedavi yaklasimlari kapsaminda, genetik
seleksiyon yoluyla RBS’ye yatkinligin azaltilmasi 6nemli bir
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arastirma alani olarak 6nerilmektedir (Cetin, 2025). Bunun yani sira
nobiletin (NOB) gibi molekiiler hedefli ajanlar ve sitokin baskilayici
molekiilleri iceren tedavi stratejileri, uterin mikrobiotay1
diizenlemeye yonelik yaklagimlar ile oviduktal tikanikliklar veya
ileri diizey fertilizasyon bozukluklarinin bulundugu olgularda
terapeutik embriyo transferi uygulamalari, gelecekte klinik pratige
girmesi muhtemel yontemler arasinda literatiirde yer almaktadir
(Villar ve ark., 2025).

7. SONUC

Repeat Breeder Sendromu (RBS), fertilizasyon basarisizligi ve
erken embriyonik Oliimiin birbirini tetikledigi, ¢ok nedenli bir
patofizyolojiye sahip kompleks bir {ireme problemidir.

Bu derleme kapsaminda sunulan bilimsel veriler, RBS’nin tek
bir nedene bagli olmadigini; anatomik, hormonal, metabolik ve
Ozellikle inflamatuar mekanizmalarin eszamanli olarak rol
oynadigimi gostermektedir (Carbonari ve ark., 2024; Villar ve ark.,
2025).

Tan siireci, hastaligin “ tanis1” niteligi nedeniyle kapsamli bir
yaklasim gerektirir. Rektal palpasyon, ultrasonografi, hormonal
profil degerlendirmeleri, endometrial sitoloji, vajinal muayene,
beslenme-metabolik durum analizi ve tohumlama tekniginin detayli
incelenmesi bir arada kullanilmalidir.

Literatiirde subklinik endometritin bazi RBS vakalarinda rol
oynadig1 bildirilse de, birgok ¢alismada enfeksiyonun temel neden
olmadigi; asil etkinin hormon dengesizligi, dongiisel bozukluklar,
ovulasyon zamanlamas: hatalar1 ve embriyonun uterusa uyumsuz
oldugu endometrial ortam oldugu vurgulanmistir.

Tedavi acisindan bakildiginda, hormonal  senkronizasyon
protokolleri (6zellikle Ovsynch ve Select-Synch), ovulasyon
zamanlamasini diizenleyerek fertilizasyon basarisini
artirmakta; NSAID uygulamalari ise SE kaynakli inflamasyonu
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baskilayarak gebelik oranlarinda anlaml lyilesme
saglamaktadir (Singha ve ark., 2025; Villar ve ark., 2025). Bununla
birlikte RBS’nin multifaktoriyel yapisi, tek basma bir tedavi
yaklagiminin yeterli olmadigini; tan1 ve tedavinin bireysellestirilmis,
cok yonlii bir planlama gerektirdigini géstermektedir.

Ozetle sonug olarak, RBS yalnizca iireme sistemini ilgilendiren
lokal bir sorun degil, ovaryen fonksiyon-uterin saglik- immiin hiicre
aktivitesi-metabolik denge ve cevresel stres faktorleri arasinda
bozulmus bir dengenin sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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BOLUM 2

TAVSANLARDA UREME

1. AYSE MERVE KOSE!
2. SAKINE ULKUM CiZMECT?

Giris

Tavsanlar, Lagomorpha takimina ait kiiclik memelilerden
biridir. Rodent smifinda oldugu disiiniilse de st c¢enelerinde
bulunan iki ¢ift kesici dis nedeniyle Lagomorpha takiminin
Leporidae familyasinda yer alirlar (Dalga ve Aslan 2020; Kaya ve
Cenesiz 2020). Evcil tavsan (Oryctolagus cuniculus), Avrupa yabani
tavsaninin soyundandir ve evcil tavsan irklarinin temelini
olusturmaktadir (Dalga ve Aslan 2020). Fakat tiim evcil tavsanlar
yalnizca bu tiire ait degildir. Avrupa tavsani ile yabani tavsan (Lepus
europacus) arasindaki melezleme giinlimiizdeki evcil tavsan
irklarinin gesitlenmesine neden olmustur (Kumcu ve ark. 2024).
Diinya genelinde farkli Ozellikleri nedeniyle yetistirilen 1rklar;
Singilla, Hollanda tavsani, Yeni Zelanda tavsani, Kaliforniya tavsani
ve Ankara (Angora) tavsanidir. Tiirkiye’ye 1960’11 yillardan beri en
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fazla yetistirilen 1rklar; Yeni Zelanda ve Kaliforniya tavsanlaridir.
Ayrica, ylinline ait énemli 6zellikleri nedeniyle diinyada Angora
tavsani olarak bilinen Ankara tavsani yetistiriciligi de yapilmaktadir
(Carneiro ve ark 2014; Akarsu ve ark 2024). Tavsanlarin uysal
dogasi, yiiksek iireme kapasitesi ve hizli gelisim ozellikleriyle
birlestiginde, bu canlilarin ticari ve bilimsel alanlarda yaygin bir
iiretim odagi haline gelmesine yol agmistir. (Marco-Jiménez ve ark.
2024). Tavsanlarin, aragtirmalarda kullanmak, ev hayvani olarak
yetistirmek, et ve kiirk elde etmek gibi amaglar i¢in {iretimi
yapilmaktadir (Sathe ve Shipley 2013; Dalga ve Aslan 2020). Yeni
Zelenda Beyazi laboratuvarda kullanilan en yaygin tavsan irkidir
(Gegmez ve ark. 2023). Tavsanlar; spontan olmayan ovulasyon
ozellikleri ve implantasyon siirecinin insan biyolojisiyle sergiledigi
benzerlikler sayesinde, ilireme calismalarinda 6rnek organizma
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Farelerden (%48.,9) ve sicanlardan (%8,4)
sonra, laboratuvar tavsant AB'de en sik kullanilan ii¢lincii deneysel
memelidir (%4,3) (Marco-Jiménez ve ark. 2024). Tavsanlarin
ortalama viicut agirliklar1 ise 3,5-4,5 kg arasinda degismektedir
(Lossi ve ark., 2016). Viicut agirligi temel alinarak yapilan
siiflandirmada tavsanlar; 2 kg alt1 kii¢iik, 2-5 kg arasi1 orta ve 5 kg
izeri ir1 irklar olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Beslenme 6zelligi
bakimindan otgul olan evcil tavsanlar, 15 yila kadar yasayabilmekle
birlikte genellikle 5-6 yillik bir ortalama omre sahiptir. Ureme
verimliligi 3-4 yasina kadar siiren tavsanlar yilda 4-6 kez dogum
yapabilirler. Pubertas yaklasik 3,5 aylikken baslar ve disiler 4,5-5
aylikken gebe kalabilirler. Tavsanlar diger bircok memeli tiiriinden
farkl bir tireme fizyolojisi ve endokrinolojisine sahiptir. Bu 6zelligi;
cok kisa bir gebelik siiresine sahip olmasi, hizli yavru gelisimi ve
dogumdan kisa bir siire sonra yeniden iireme yetenegi ile
karakterizedir. (Dalga ve Aslan 2020; Kumcu ve ark. 2024). Sunulan
derleme tavsanlarin lireme sistemi ile ilgili bilgileri arastirmacilarin
dikkatine sunmak amaciyla hazirlanmigtir.
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Ureme Anatomisi ve Fizyolojisi

Disi tavsanda ovaryumlar, oviduktlar ve uterus, diger memeli
tiirlerine benzer sekilde ¢ift organlardir. Ovaryumlar, mezovaryum
ve mezosalpinx'i de saran yag dokusuyla ¢evrilidir. Disi tavsanlarin
yaklasik 6-10 cm uzunlugunda, dogrudan ve ayri1 ayri uzun bir
vajinal kanala acgilan iki ayri serviksi olan ¢ift kornu uterisi vardir,
korpus uteri mevcut degildir. Uterus, sag ve sol uterus cornularinin
ayrt yapilar olmasi nedeniyle uterus duplex olarak adlandirilir
(Harcourt-Brown 2017). Uretra, vajinal gévdenin ventralinde yer
alir ve uzunlugunun yaklagik yarisinda vajina tabanindaki biiyiik bir
acikliga agilir. Uretra agikligmin distalinde kalan vajina bdliimiine
iirogenital siniis denir. Urogenital siniis vulvaya acilir. Vulvanin
rengi ve nemliligi, ciftlesmenin kabuliiniin bir gostergesi olarak
kullanilabilir. Nemli kirmiz1 veya pembe vulvaya sahip bir disinin,
soluk ve kuru vulvaya sahip bir disiye gore erkege daha istekli olma
olasilig1 yiiksektir (Brewer 2006; Sathe ve Shipley 2013; Kumcu ve
ark. 2024; Marco-Jiménez ve ark. 2024). Yabani tavsanlar kis
aylarinda hem erkeklerde hem de disilerde gonadlarin geriledigi bir
iireme durgunlugu dénemi gecirirler, evcil olanlar ise yil boyunca
iireme aktivitesi gosterebilir (Harcourt-Brown 2017).

Disi tavsanlarda pubertas; irka, beslenme diizeyine ve viicut
biiytlikliigiine baghdir; bazi disiler 3,5 aylikken ciftlesmeye hazir
hale gelir ve 4-4,5 aylikken gebe kalabilirler. ilk ¢iftlesme yas;
erkekler i¢in 6-10 ay, disiler i¢in 4-9 aydir. Bununla birlikte, disilerde
ciftlesme, olgun viicut agirliklarinin en az %80’ine ulasana kadar
onerilmez. Disi tavsanlar, diger hayvan tiirlerinden ayiran belirli
iireme ozellikleri gosterir. Ozellikle, tanimlanmis ve diizenli bir
Ostrus siklusu yoktur. Tavsanlarin Ostrus siklusu olmamasina
ragmen, dislniildigli gibi siirekli kizginlik doneminde de
degillerdir. Pubertastan sonra on hipofizden salgilanan FSH ile
ovaryumlarda folikiillerin biiylimesi ve gelismesi uyarilir. Folikiiler
gelisim, diger tiirlerde oldugu gibi dalgalar halinde gerceklesir. Her
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ovaryumda benzer gelisim asamalarinda 5-10 adet folikiil bulunur ve
gelismeye baglar, bu folikiiller olgunluk asamasina ulastiginda
dominant folikiil disi tavsanin ciftlesmeye hazir olma siiresiyle es
zamanli olarak yaklasik 12-14 giin boyunca aktif olarak Ostrojen
iiretir. Ciftlesme olmadiginda folikiiller atretik hale gelir ve yaklasik
4-7 giin sonra yeni bir folikiiler dalga ile siklus tekrar eder. Disiler
bu dort giin boyunca erkege karsi daha az isteklidir. Boylece disi bir
tavsanin yaklasik 16-18 giinliik bir siklusu vardir; bunun yaklasik
12-14 giinii ¢iftlesmeye hazir olma donemi, 4 giinii ise hareketsiz
kalma donemidir (Brewer 2006; Sathe ve Shipley 2013; Kumcu ve
ark. 2024; Marco-Jiménez ve ark. 2024). Hipofiz LH salgis1 iizerinde
pozitif feed-back olmadig1 igin, yiiksek steroid seviyelerine yanit
olarak LH nin ovulasyon 6ncesi pik seviyesi goriilmez. Ovulasyon,
ciftlesme ya da yapay uyarimlarla uyarilir. Ovulasyon, ¢iftlesmeden
yaklagik 10-11 saat sonra gerceklesir. Ovulasyondan sonra LH kalan
folikiiler hiicrelerde degisiklikleri uyarir ve bu hiicreler hizla korpus
luteum haline gelir. Korpus luteum, ovulasyondan sonraki ii¢ giin
icinde aktif olarak progesteron salgilamaya baslar ve gebelik
boyunca devam eder. Gebeliginl5. giinline kadar artar ve son haftaya
kadar yiiksek seviyede kalir, ardindan azalmaya baglar. Tavsanlarin
dogal iireme kabiliyeti yiiksektir ve irka gore degismekle birlikte disi
basina 8-12 embriyo tiretebilir. Bu tiir, 31 giin siiren kisa bir gebelik
donemine sahiptir (Kumcu ve ark. 2024; Marco-Jiménez ve ark.
2024).

Tavsan, provake ovulasyon gosteren bir tiirdiir. Belirli bir
ostrus siklusu olan kendiliginden ovulasyon sergileyen tiirlerin
(insan, kopek, inek vb.) aksine, tavsanlar (6rnegin gelincikler,
kediler, devegiller) hipotalamustan hipofiz portal sisteminde GnRH
salgilanmasimin uyarilmasi i¢in ¢iftlesmeye ihtiyag duyarlar
(Mattioli ve ark. 2021; Ferry 2024). Tavsanlardaki 6strus siklusu dort
ana asamadan olusur: prodstrus, Ostrus, metostrus (didstrus) ve
anostrus. ProOstrus asamasi, dstrus siklusunun baslangicini isaret
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eder. Bu donemde, disi tavsanlar ¢iftlesmeye hazir olduklarini
gosteren artan huzursuzluk, kazma ve kasinma gibi davranigsal
degisiklikler gosterirler. Bu donemde Ostrojen hormonunda bir artis
olur, vulva kizarir ve siser, bu da iireme siklusunun baslangicini
gosterir. Folikiillerin gelisimi bu evrede gerceklesir. Ostrus; disi
tavsanin ¢iftlesmeye hazir oldugu evredir. Bu evre; diginin ¢omelmis
bir pozisyon aldigi ve basimi asagi indirip arka kismini yukari
kaldirdig1 lordoz hali ve g¢enesini yere yaslama gibi daha belirgin
davranislarla karakterizedir. Vulva siskin kalir, kirmizi/mor renktedir
ve disi erkekleri ¢cekmek i¢in yiiksek sesler ¢ikarir (Mattioli ve ark.
2021; Ferry 2024). Disi tavsanin ¢iftlesmeyi kabul ettiginin bir
gostergesi olarak kabul edilebilecek bir pozisyonu vardir. Bu
pozisyona tavsan lordozu (omurganin asir1 ige dogru egriligi) denir.
Bu tipik durus, basarili ¢iftlesmeyle iliskilidir. Bu pozisyonun zitt1
kifoz (omurganin asir1 disa dogru egriligi, sirtin kamburlagmasina
neden olur) olarak adlandirilir. Bu durumda da disi tavsan artik erkek
tavsanla ciftlesmeyi kabul etmez (Kishk 2022). Metdstrus
(Didstrus); Ostrus ddnemini takiben, metdstrus evresi iireme
sisteminin olast gebelige hazirlanmasini igerir. Fertilizasyon
gerceklesmezse, disi tavsan bu evreye girer. Folikiiller dejenere
oldugunda, Ostrojen salgilanmasi azalir ve tavsanlar davranigsal
olarak erkegi kabul etmeyen doneme girer, normal aktivite
seviyelerine doniis gosterebilir. Vulva yavas yavas normal boyutuna
doner ve bu da lireme siklusunun sonunu gosterir (Mattioli ve ark.
2021; Ferry 2024).

Ciftlesme gergeklesirse, genital somatosensor reseptorler
uyarilir ve sinirsel uyarim araciligiyla iletilen sinyaller ortaya ¢ikar;
sonug olarak, ciftlesmeden 1-2 saat sonra zirveye ulasan GnRH
sallmimi ve ardindan on hipofizden LH’nin ovulasyon oOncesi
salinimi, ¢iftlesmeden 11-12 saat sonra ovulasyona yol acar (Mattioli
ve ark. 2021). Fertilizasyon ¢iftlesmeden veya suni tohumlamadan
yaklagik 14 saat sonra diger memelilerde oldugu gibi ampullada
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gerceklesir. Eger fertilizasyon olmayan bir ¢iftlesme olmugsa, ayni
kafesteki disiler birbirine tirmanirsa veya tavsana liiteinlestirici
hormon (LH) enjekte edilirse disi tavsanda ovulasyondan sonra
yalanc1 gebelik meydana gelir. Yalanct gebelik donemi, korpus
luteum gelisimi ve progesteron iiretimi ile karakterizedir. Korpus
luteum, ¢iftlesmeden 10-12 giin sonra maksimum boyutuna ulasir ve
serum progesteron konsantrasyonu 14. giinde yiikselir, ardindan
luteal gerileme baslar; bu siireg, progesteron konsantrasyonlarinin
bazal degerlere diistiigii 18. giin civarinda tamamlanir. Fonksiyonel
ve yapisal luteoliz, esas olarak uterus endometriyumu tarafindan
salgilanan prostaglandin F2a ile ilgilidir ve yalanci gebeligin 17.
giiniinde en yliksek seviyesine ulasir (Geyer ve ark. 2016; Mattioli
ve ark. 2021; Ferry 2024). Andstrus; iireme aktivitesinin olmadigi
evredir. Bu donemde, disi tavsanlar belirgin lireme davraniglari
gostermez ve iireme organlar1 dinlenme halindedir (Ferry 2024).

Ureme Yonetimi, Gebelik ve Dogum

Tavsanlar uygun beslenme ve c¢evre sartlarinin saglanmasi
durumunda y1l boyu iireme 6zelligine sahiptirler (Szendr6 ve ark.
2012). Disi tavsanlar kafeslerine konulan diger tavsanlara karsi
agresif olabilirler, bu nedenle ciftlesme icin her zaman erkek
tavsanin kafesine gotiiriilmelidirler. Disi tavsanin kafesine erkek bir
tavsan getirildiginde, disi genellikle saldirganlik gosterir ve
ciftlesme girisimlerini reddeder. Disi tavsan gercekten ciftlesmeye
hazirsa, ciftlesme hemen gerceklesir ve tamamlandiginda erkek
tavsan genellikle yan tarafina diiser, bazen de diismeden Once
ciftlesmenin sonuna dogru bir ¢iglhik atar ve bu genellikle
ejakiilasyon ile ayn1 zamana denk gelir. iki veya ii¢ kez ¢iftlestirme
gebelik sansini artirabilir. Ciftlesme gerceklesmezse, disi tavsan
baska bir erkek tavsanla bulusturulabilir yine ciftlesmeye hazir
degilse kafesten ¢ikarilmali ve birkag giin sonra tekrar denenmelidir.
Erkek ve disi tavsanlar birka¢ dakikadan fazla gozetimsiz

birakilmamalidir, ¢linkii erkek tavsanin yaralanma riski vardir
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(Bishop ve Burgess 2012; Sathe ve Shipley 2013; Kumcu ve ark.
2024)

Tavsanlarda  gebelik  siiresi 29-32  giin  arasinda
degismektedir. Tavsanlar provake ovulasyon gdsteren hayvanlar
oldugu icin ejakiilasyon da dahil olmak {iizere kisa bir c¢iftlesme
seansi, On hipofizden hizli bir LH salimimim tetiklemek ig¢in
yeterlidir. Plazma LH seviyelerinin g¢iftlesme sonraki ii¢ dakika
icinde yiikseldigi ve 15 dakika icinde pik seviyelere ulastigi
belirtilmektedir. Tavsanlarda ciftlesmeden 10-11 saat sonra
ovulasyon gerceklesir ve cogu durumda ovulasyon i¢in kedilerdeki
ovulasyonun aksine tek bir ¢iftlesme yeterli olmaktadir.
Fertilizasyon, ciftlesmeden yaklasik on saat sonra gerceklesir ve
tavsan blastosisti, diger memelilere kiyasla embriyogenezin ge¢ bir
asamasinda endometriyuma tutunur. Implantasyon 6,5. giinde baslar;
mezometrial koryoallantoid plasentasyon 8. giinde gerceklesirken,
tavsan plasentas:t diskoid ve hemodikoryal (anne ve fetlis kam
arasinda iki hiicreli koryon tabakas1) yapidadir ve biiylime ve gebelik
sirasindaki fetomaternal de§isimler acisindan primat plasentalarina
benzer (Sathe ve Shipley 2013). Gelismekte olan fetiisleri hissetmek
icin karin bolgesinin ¢iftlesmeden 10-14 giin sonraki palpasyonu,
tavsanlarda gebelik tanisi i¢in hizli ve giivenilir bir yontemdir. On
giinden Once palpasyon yapilmasi, gelismekte olan embriyolara
zarar verme ya da kaudal karin bolgesindeki digski topaklariya
karistirilma olasiligr nedeniyle genellikle onerilmez (Bishop 2002;
Sathe ve Shipley 2013). Fetiisler 10-14. giinlerde bobreklerden daha
kiigiik, ancak digki topaklarindan daha biiyiik boyuttadir (Bishop
2002). On ila 12 giin i¢ginde gelisen embriyo hissedilmezse, disi
tavsan c¢iftlesme icin erkek tavsanin kafesine geri gonderilebilir.
Ancak bircok disi, yalanct gebelik nedeniyle o giinlerde
ciftlesemeyebilir ve bu hayvanlar ¢iftlestirilmesi i¢in 18 giin sonra
tekrar kontrol edilmelidir (Sathe ve Shipley 2013). Ayrica gebelik
teshisi, real time abdominal ultrasonografi ile 9. giinden itibaren
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uterus liimeninde embriyonik keseciklerin varlig1 ve fetiislerin kalp
atimlar tespit edilerek de yapilabilir (Sathe ve Shipley 2013; Kurt
ve Salar 2019). Yine embriyonik kesecigin ¢ap1 8-9,5 mm araliginda
oldugunda, yedinci veya sekizinci giin gibi erken bir asamada da
gebelik teshis edilebilir (Sathe ve Shipley 2013).

Gebeligin 25. gliniinde tavsanlarda hormonal
konsantrasyonlardan  serum  Ostrojen  diizeyi 60 pg/ml
diizeylerindedir ve daha sonra doguma kadar hizli bir sekilde artis
gostermektedir. Materyal Ostrojen  diizeyindeki bu  artis
myometriumun doguma hazirlanmasi, uyarici reseptor sayilarinin
artmasi, prostaglandin sentezinin artmasi gibi dogumla iliskili
fizyolojik siireglerde rol almaktadir. Benzer sekilde serum prolaktin
konsantrasyonlar1 artarak dogumdan hemen once 160 ng/ml
diizeylerine ulagmaktadir. Serum progesteron diizeyinin ise
gebeligin 20. giiniinden itibaren doguma kadar hizli bir sekilde
diistiigii belirtilmektedir (Kurt ve Salar 2019).

Dogum genellikle ciftlesmeden 30-32 giin sonra gerceklesir.
Dogumdan birkag giin 6nce, disi tavsana saman veya talas gibi yatak
malzemesi igeren bir yuva kutusu saglanmalidir. Disi tavsan,
doguma yaklasik 1 hafta kala gerdan ve abdominal bolgesindeki
tilylerini yolup yuvay1 tamamlar ayn1 zamanda da meme uglarini (4
cift) aciga ¢ikarir. Dogum sirasinda disi tavsan, agzini kullanarak
doguma yardimc1 olabilecegi ve yavrularin iizerindeki fetal zarlari
temizleyebilecegi bir pozisyon alir. Dogum genellikle 30 dakika
kadar siirer, yavrular 1-5 dakikada bir dogar. Tavsan yavrular
dogduklarinda tiiysiizdiir, g6z kapaklar1 ve kulak kanallar1 kapalidir.
Yavru sayisi irklar arasinda degismekle birlikte kiigiik irklarda 1-4
biiyiik irklarda 8-10 arasinda degisebilir. Disi tavsanlar genellikle
dogum tamamlandiktan sonra plasentay1r yerler ve rahatsiz
edildiklerinde veya gergin olduklarinda bazen yavrularimi ya da
yiyebilirler (Bishop 2002; Brewer 2006; Sathe ve Shipley 2013).
Gebeligin son donemlerinde ve emzirmenin baslarinda, disi
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tavsanlar yuva yerlerini (evcil tavsanlarda kafes ya da kuliibe)
korurken ¢ok agresif hale gelebilirler, insanlara saldirabilirler. Disi
tavsan, dogumdan sonraki ilk birkag¢ giin icinde 6zellikle rahatsizliga
kars1 hassastir ve rahatsiz edilirse yavrularina zarar verebilir.
Bacaklarin1 veya kulaklarini 1sirilabilir veya hatta koparilabilir
(Harcourt-Brown 2017). Gebeligin 32-34. giinlerine kadar dogum
ger¢eklesmemisse dogum indiiklenebilir. Disinin dogum tarihinin
gecikip gecikmedigini belirlemek i¢in ¢iftlesme tarihi teyit
edilmelidir. Tikaniklik sliphesi olmayan durumlarda, uterus
kasilmalarint uyarmak i¢in oksitosin tek basina veya kalsiyum ile
birlikte uygulanabilir. Oksitosinin enjeksiyon dozu 0,1-3,0 1U/kg,
kalsiyumun dozu ise agizdan (PO) %10'luk kalsiyum glukonatin 1—
2 mL/kg’1dir. Oksitosin enjeksiyonlari tekrarlanabilir; ancak, onceki
yavrudan sonra 15-30 dakika i¢inde dogmayan yavrular genellikle
Olii dogar ve kanalin disina elle ¢ikarilmalar1 veya cerrahi olarak
alinmalar1 gerekebilir (Bishop ve Burgess 2012).

Disi tavsan genellikle dogumdan hemen sonra yavruyu
emzirir ve daha sonra yavrularini giinde sadece bir veya iki kez kisa
bir siire (<10 dk) emazirirler. Kolostrum ilk iki-li¢ giin boyunca
iiretilir ve daha sonra diizenli laktasyon baslar. Yavrular genellikle 3
hafta boyunca yuvada kalirlar (Bishop 2002; Brewer 2006; Bishop
ve Burgess 2012; Sathe ve Shipley 2013). Yeni dogan yavrularin
viicut agirhigi bir hafta icinde iki katina ¢ikar ve hizla gelisirler.
Gozleri yaklasik 10. giinde agilir ve 3 haftalikken kuru mama
yemeye baglarlar. Disi tavsan genellikle yavrularini 8 haftalikken
siitten keser, ancak bazi1 durumlarda siitten kesme 4 haftalikken bile
olabilir (Brewer 2006). Disi tavsanlar, dogumdan sonraki 48 saat
icinde, tekrar ciftlestirilebilir ve tekrar gebe kalabilirler, bu nedenle
gebelik sirasinda da siit verebilirler. Bazen yeni yavrular igin
hazirlanirken ilk yavrularini terk edebilirler (Bishop 2002).

Tavsanlara ait bazi iireme 6zellikleri; Pubertas: 90-120 giin,
Gebelik siiresi: 28-35 giin, Dogum agirlhigi: 30-70 g, Bir batinda
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yavru sayisi: 6-12 adet, Laktasyon siiresi: 45-60 giin, Siitten kesme
yast: 4-8 hafta seklinde 6zetlenebilir (Richardson 2012; Harcourt-
Brown 2017; Dalga ve Aslan 2020).

Ureme Sistemi Hastahklar:

Et veya kiirk i¢in yetistirilen tavsanlar ile evcil hayvan olarak
beslenen tavsanlarin iireme sorunlari arasinda farkliliklar vardir.
Biiyiik olcekli bir yetistirme ¢iftligindeki disi tavsanlarin bireysel
degeri yoktur. 14 yavrudan sonra, yani 2-3 yasinda iken yasli olarak
siiflandirilabilir, saglik veya lireme sorunlar1 varsa tedavi edilmek
yerine itlaf edilir. Buna karsilik, evcil tavsanlar 15 yila kadar
yasayabilir ve 8 yasini gecene kadar yaslh olarak kabul edilmezler;
bireysel saglik problemleri arastirtlip tedavi edilir. Tavsan
yetistiriciligi sektoriinde lireme bozukluklar1 hakkindaki bilgiler
siirlidir ¢linkii ¢ogu bilgi saglik kayitlarinin incelenmesinden veya
otopsi muayenesinden elde edilir. Evcil tavsanlarda iireme ile ilgili
hastaliklar (rutin ovariohisterektomi, eksploratif laparotomi veya
bazen otopsi muayenesi sirasinda); uterus adenokarsinomu (%45-
%49), diger uterus tiimorleri (%20), endometrial hiperplazi (%22-
%40), hidrometra veya mukometra (%12) piyometra (%2), ovaryum
timorleri  (%2-%7) ve meme bezi tiimorleri (%7) seklinde
siralanabilir (Harcourt-Brown 2017). Disi tavsanlarda {iireme
sisteminin rahatsizliklarinin klinik belirtileri; infertilite, lirinasyon
sirasinda agr1 olmaksizin aralikli hematiiri, iirinasyon sonunda ya da
irinasyondan bagimsiz olarak goriilen kan pihtilari, abdominal
duyarlilik, kambur durus, davranis degisikligi ya da agresyon,
anoreksiya, kilo kaybi, giic solunum olarak belirtilmektedir
(Richardson 2012).

Uterus adenokarsinomu

Disi tavsanlarda en sik goriilen neoplazi uterus
adenokarsinomudur. Yas, hastali§in gelisiminde en 6nemli faktordiir.
Dort yasindan biiylik bazi irklardaki tavsanlarda goriilme siklig
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%50-%80 arasindadir (Di Girolamo ve ark. 2021). Uretim amagh
kullanilmayan disi laboratuvar tavsanlari iizerinde yapilan bir
aragtirmada, 3 yasina kadar %#4,2’sinde ve 7 yasina kadar %75’inde
uterus timori oldugu ortaya c¢ikmistir (Harcourt-Brown 2017).
Adenokarsinomlar; genellikle yavas gelisen c¢ok merkezli ve
uterusun her iki kornusunu da etkileyen tiimérlerdir. Uterusa dogru
uzanan kiiresel polipoid yapilar olarak goriiniir, ilerledik¢e timor
biiyiir ve birleserek uterusun biiyiik boliimlerini etkiler ve giderek
daha fazla palpe edilebilir hale gelirler. Uterus duvarindan periton
bosluguna ve karaciger gibi komsu organlara lokal yayilim yoluyla;
akcigerlere, karacigere, beyne ve kemiklere hematojen yolla 1-2 y1l
icinde metestaz meydana gelebilir. Ureme donemindeki disi
tavsanlarda, fertilitenin azalmasi, diisik yavru sayis1 ve fetal
rezorpsiyon, Olii dogumlarin artmasi gibi erken klinik belirtiler
goriilebilir. Bir¢cok evcil tavsanda gozlemlenen ilk belirti hematiiri
veya serdz kanli vajinal akintidir. Geg evre adenokarsinomun klinik
belirtileri; depresyon, anoreksiya, asites ve akciger metastazi da
varsa dispneye kadar degisebilir. Tani, karin alt kisminda genislemis
bir uterus ve nodiiler kitleleri (1-5 cm ¢apinda) veya her ikisinin de
palpasyonuna  dayanir. ~ Abdominal = radyografi,  uterus
adenokarsinomundan siliphelenilen tavsanlar i¢in 6nemli bir tani
aracidir (Harcourt-Brown 2017; Sathe ve Shipley 2013; Di Girolamo
ve ark. 2021). Bir g¢aligma abdominal radyografi ile uterus
hastaliklar1 olan 39 tavsandan 32’sinde (%82) uterusta biiylime
oldugunu ortaya koymustur (Walter ve ark. 2010). Ultrasonografik
gorlintiilleme de teshiste ve ayirici tanida, kitlelerin dlgiilmesine ve
coklu nodillerin taranmasmma olanak saglayabilir. Akciger
metastazini ekarte etmek icin toraks radyografileri veya bilgisayarl
tomografi kullanilir (Di Girolamo ve ark. 2021). Uterus
adenokarsinomlari, evcil tavsanlarda iki yasina gelmeden once
ovariohisterektomi ile onlenebilir. Karin yag miktar1 daha sirh
oldugu i¢in ve ovaryum ligamentleri esnek oldugu i¢in tavsanlarda

ovariohisterektomi genellikle 6-9 aylikken tercih edilir. Ayrica
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anestezinin tavsanlarda kopek veya kedilere gore biraz daha riskli
olabilecegi ve hayvan sahiplerinin uygun sekilde bilgilendirilmesi
gerektigi de unutulmamalidir. Evcil hayvan sahiplerine, ii¢ yas ve
tizeri kisirlagtirllmamig hayvanlarda yillik veya alt1 aylik muayeneler
tavsiye edilebilir (Carpenter 2010; Sathe ve Shipley 2013).

Endometriyal Hiperplazi

Endometrial hiperplazi, endometriyumun kalinlagsmasi,
mukus dolu bezlerin kistik gelisimi ve uterus liimeninde mukus
birikimi ile karakterizedir. Uzun siireli Ostrojen ve progesteron
seviyesindeki  yiikseklikten  kaynaklandigi  diistiniilmektedir.
Genellikle 3 yasindan biiyiik tavsanlarda goriiliir, ancak daha geng
tavsanlarda da goriilebilir. Uterus kalinlasmis ve klinik muayene
sirasinda palpe edilebilir olsa da ¢ogu vaka asemptomatiktir ve cogu
durumda ovariohisterektomi sirasinda fark edilir. Endometrial
hiperplazinin klinik belirtileri; aralikli hematiiri, anemi ve
hareketlilikte azalma dahil olmak iizere uterus adenokarsinomundaki
klinik belirtilere benzerdir. Bazen palpasyonla sert, diizensiz bir
uterus tespit edilir, kistik meme bezleri ve kistik ovaryumlar da es
zamanl olarak ortaya ¢ikabilir. Ultrasonografi, uterustaki yumusak
doku degisikliklerini goriintiilemek icin en iyi tekniktir. Tedavi
yontemi ise ovariohisterektomidir. Endometrial hiperplazi ile uterus
adenokarsinomlar1 arasinda bir iliski olup olmadigi net degildir
(Carpenter 2010; Richardson 2012; Harcourt-Brown 2017; Di
Girolamo ve ark. 2021).

Hidrometra ve mukometra

Hidrometra, uterus i¢inde sulu bir stvinin birikmesi olarak
tanimlanir. Mukometra durumunda ise s1vi mukoiddir. Bu durumlar
tavsanlarda nadiren gorilir ve etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Yalanci gebelik sonrasinda ortaya ¢iktig
distintilmektedir. Progesterondaki artis, endometriyumun salgi
aktivitesini ve serviksin kapanmasini uyarir. Bu degisiklikler yalanci
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gebeligin sonunda tersine ¢evrilmezse, uterus sivi ile dolmaya
devam eder ve hidrometra gelisir. Durumun erken evrelerinde klinik
belirti olmaz, ancak ilerledik¢e uterus abdominal boslugunun
%80’nini  doldurabilir, abdominal siskinlik en dikkat g¢ekici
ozelliktir. Solunum sayisinda artig, istahsizlik ve kilo kaybi1 da
gorilebilir. Uterus tavsanin viicut agirhgmin  dortte  birini
olusturabilir. Teshis, palpasyon ve radyografi veya ultrasonografi ile
kolayca yapilir. Tedavi, ovariohisterektomidir (Klaphake ve Paul-
Murphy 2012; Richardson 2012).

Pyometra ve endometritis

Vajinal akinti, istahsizlik, halsizlik ve abdominal genisleme,
endometritis veya pyometraya siklikla eslik eden klinik belirtilerdir.
Hafif endometrititiste klinik belirtiler olmayabilir. Anamnezde
genellikle yakin zamanda dogum, yalanci gebelik veya tekrar
ciftlesememe bilgileri mevcuttur. Pasteurella multocida ve
Staphylococcus aureus, pyometra veya metritisli tavsanlardan
siklikla izole edilir. Venereal yolla bulasma, enfekte disi tavsanlarin
enfekte olmayan erkek tavsanlarla veya tam tersi sekilde
ciftlesmesiyle gerceklesir. Bakteriler, hematojen yolla da genital
sisteme yerlesebilir veya vajinitten kaynaklanan retrograd bir
enfeksiyon da meydana gelebilir. Tani, klinik belirtiler, karin
palpasyonu, ultrasonografi ve radyografiye dayali olarak konulabilir.
Uterus ¢ok biiylimiisse, duvar1 ¢ok ince ve frajil hale geldigi i¢in
karin palpasyonunda dikkatli olunmalidir. Tam kan sayimi sonuglari
normal olabilir veya hafif 16kositoz goriilebilir. Servikal akintinin
sitolojik degerlendirmesi ve gram boyamasi taniya yardimci olabilir.
Hafif endometritiste antibiyotik, sivi ve destekleyici tedavi
denenebilir, ancak etkilenen hayvanlardaki inflamatuar eksiidatlarin
yapiskan ve kazedz yapisi, uterusun yeterli drenajin1 engeller.
Pyometra tedavisinde tercih edilen yontem ovariohisterektomidir
(Sathe ve Shipley 2013; Di Girolamo ve ark. 2021).
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Ovaryum tiimorleri

Tavsanlarda ovaryum tiimorleri goriilebilir ve genellikle
sessiz seyreder. Tiimorler, ovariohisterektomi sirasinda tesadiifen
belirlenebilir ve uterus adenokarsinomu ile birlikte goriilebilir.
Klinik belirtiler genellikle hormonal dengesizliklerdir. Iyi huylu
luteomadan ovaryum graniiloza hiicreli tiimorlerine ve kotii huylu
adenokarsinomlara kadar cesitli ovaryum tiimorleri goriilebilir
(Harcourt-Brown 2017).

Prolapsus Vajina

Nadir olmakla birlikte, tavsanlarda prolapsus vajina
goriilebilir. Genellikle dogumdan sonraki birkag giin i¢inde goriiliir.
Ayrica idrar kesesi eversiyonu ve iiretradan prolapsus vakalari da
bildirilmistir. Tavsanlarda iiretra ve vajina arasindaki agiklik, bunun
meydana gelmesine izin verecek kadar biiytliktiir. Klinik olarak
hayvanlar istahsizdir ve wvulvadan disar1 dogru cikint1 yapan
yumusak doku kitlesiyle birlikte ikinirlar. Prolapsus vajina once fark
edilirse, vajinanin yerine yerlestirilmesi ve ovariohisterektomi
basarili olabilir. Idrar kesesi eversiyonu kétii bir prognoza sahiptir,
ancak kismi sistotomi ile birlikte sistopeksi basarili olabilir
(Klaphake ve Paul-Murphy 2012; Harcourt-Brown 2017).

Venereal Spirochetosis

Tavsan sifilisi veya vent hastaligi, spiral sekilli bir bakteri
olan Treponema paraluiscuniculi adl1 bir spiroketin neden oldugu bir
hastaliktir. Dogrudan temas yoluyla, ¢iftlesme sirasinda disi ve erkek
tavsana, dogum ve emzirme sirasinda disi tavsandan yavrularina
bulasir. Hem erkekler hem de disiler etkilenir. Disaridan goriinen
yaygin belirtiler, dis genital organlarda veya bazen burun, goéz
kapaklari, dudaklar ve perineal bolgede deride papiiller, iilserler,
vezikiiller ve kabuklanmalardir. Lezyonlar agrilidir ve iireme
aktivitesini bozabilir. Gebelik oraninda azalmaya, metritise,

retensiyo sekundinarum ve yenidogan oliimlerinde artisa neden
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olabilir. Etkilenen tavsanlar klinik olarak hasta degildir. Kulugka
stiresi en az sekiz haftadir. Klinik belirti gdstermeyen tastyicilar,
hastalik stresle tetiklenmeden oOnce aylarca yasayabilir. Tani,
anamnez, klinik belirtiler ve cilt lezyonlarmin kazint1 veya smear
orneklerinin karanlik alan mikroskobu incelemesinde spiroketlerin
tanimlanmasina dayanilarak konur. Organizmalar, deri biyopsi
kesitlerinin glimiis boyamalar1 ile histolojik olarak da gosterilebilir.
T. cuniculi'ye kars1 antikorlarin varligini belirlemek i¢in serolojik
testler de mevcuttur. Treponemal antijene karsi floresan antikor testi
de kullanilabilir. Sifilis, uzun etkili penisilin ve tetrasiklinlerle
kolayca tedavi edilebilir. Ancak iyilesen tavsanlar semptomsuz
tastyict haline gelebilir. Tavsan sifilisinin tedavisi benzatin G
(42.000-84.000 IU/kg, IM, 7 giinde 1 sefer, 3 uygulama) veya
parenteral penisilin (40.000-60.000 [U/kg, IM, giinde 2 sefer, 5 giin)
ile yapilir. Yanit hizhdir; lezyonlar genellikle bir enjeksiyondan
sonra geriler (Carpenter 2010; Richardson 2012; Sathe ve Shipley
2013).
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Giris

Mastitis, meme bezinin enfeksiydz ve non-enfeksiyoz
nedenlere bagli olarak gelisen inflamatuvar bir hastaligidir. Meme
bezinin iltihab1 olan sigir mastiti, diinya ¢apinda siit sigirlarinin en
yaygin ve ekonomik agidan en 6nemli hastaliklarindan biri olmaya
devam etmektedir (Alert, 1995, Debruyn ve ark., 2025). Sigir mastiti
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genellikle bulasici bir hastalik olarak kabul edilir ve meme bezinin
bir veya daha fazla lobunda enflamasyona yol agar. Genellikle tek
bir hayvandan ziyade, tiim siiriiyii veya siiriiniin 6nemli bir kismin
etkiler. Tedavi edilmezse, bu durum hayvanlarin refahinin
bozulmasia yol agarak etkilenen ineklerin mecburi itlafina veya
kaybina yol agabilmektedir (Wellenberg ve ark., 2002).

Mastitisin siit sigirlarinda, siit iiretiminin azalmasi, tedavi
maliyetleri, artan iscilik, tedavi siiresince siitiin atilmasi, erken
stirtiden ¢ikarma ve siirliden ¢ikarilan hayvanlarin yerine yenisinin
alinmasinin maliyetleri nedeniyle ciddi ekonomik kayiplara neden
olur (Miller ve ark., 1993). Mastitis kaynakli kiiresel y1llik ekonomik
kayiplarin  yaklagik 35 milyar ABD dolar oldugu tahmin
edilmektedir (Awandkar ve ark., 2022; Tiwari ve ark., 2013;
Tomani'c ve ark., 2023a). Mastitis insidansi, siit iiretiminin
artmasiyla dogrudan iliskilidir ve mastitisin her yil siit inegi
poplilasyonunun %15 ila %20'sini etkiledigi tahmin edilmektedir
(Haider ve ark., 2023).

Mastitis, enfeksiydz, travmatik veya toksik nitelikte olabilen
meme bezinin parankiminin enflamatuar reaksiyonu olarak
tamimlanir. Mastitis, siitte fiziksel, kimyasal ve genellikle
bakteriyolojik degisiklikler ve meme dokusunda patolojik
degisiklikler ile karakterizedir. Mastitis tanisi, klinik belirtilere;
ornegin memede sislik, dokunuldugunda hassasiyet, ates ve
depresyon gibi belirtilere dayanir. Cogu durumda siit iiretiminde
azalma gozlemlenebilir. Subklinik mastitis vakalarinin belirti
gostermemesi sebebiyle, mastitisin tanis1 Somatik Hiicre Sayisi
(SHS) gibi dolayl testlerle miimkiin olmaktadir (Radostits ve ark.,
1994). Klinik mastitis, siitte fiziksel, kimyasal ve bakteriyolojik
degisiklikler ve meme bez dokusunda patolojik degisiklikler ile
karakterizedir. En Onemli degisiklikler arasinda siitte renk
degisikligi, pihtt olusumu ve l6kosit sayisindaki artis sayilabilir.
Etkilenen ineklerin siitlindeki etkenler sebebiyle, siit insan
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tiiketimine sunulmamalidir. Ciinkii bu durum tiiberkiiloz, bogaz
agrisi, bruselloz, leptospiroz vb. zoonoz hastalikalrin hastaliklarin
yayilmasina neden olabilmektedir (Sharif ve ark., 2009).

Mastitisin etiyolojik etkenleri cogunlukla bakteriler, 6zellikle
stafilokoklar ve streptokoklar, ayrica mikoplazmalar, mantarlar,
algler, protozoalar ve viriislerdir. Ayrica, meme dokusundaki fiziksel
travmalar, bagisiklik yanitini uyaran irritn kimyasallar veya gesitli
fizyolojik hasarlar sonucu da enflamasyon gelisebilir (Shaheen ve
Tantary 2015, Awale ve ark.,2012, Stenk ve ark., 2024).

Mastitis tedavisi, ¢ok sayida bakteriyel patojenin etiyolojide
rol oynamasi nedeniyle karmasiktir (Sharun ve ark., 2021). Yiizden
fazla mikroorganizma mastite neden olabilir, ancak en yaygin
olanlart ~ Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus uberis ve Escherichia coli'dir. S. aureus ve S.
agalactiae tipik olarak bulagic1 mastitise neden olur ve sagim
sirasinda kontamine siit yoluyla yayilir (Sharun ve ark., 2021;
Tomani’c ve ark., 2023b). Mastitise neden olan yiiziin iizerinde etken
tamimlanmasina ragmen bu sayilara viral etkenler dahil
edilmemektedir. Ana faktor bakteriler olsa da, baz1 viral ajanlarin da
meme yangisi patogenezinde direkt veya indirekt (hazirlayici) rolleri
mevcuttur. Klinik mastitis bulgular1 (1s1 artisi, siitiin bozulmasi, renk
degisimi) goriilmesine ragmen etken izole edilemeyen vakalar,
toplam vakalarin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Bu durum;
yalnizca etken sayisinin azligi, besiyeri yetersizligi veya onceden
antibiyotik kullanimi gibi faktorlerle agiklanamayacak kadar yiiksek
bir orandir. Bu nedenle bakteriyel olmayan etkenlerin de dikkate
alinmasi gerektigi fikri ortaya ¢ikmistir (Wallenberg ve ark. 2002).

Viral etkenlerin mastitis olusturmasi ihtimalinin geg
degerlendirilmesinin ana nedeni uzun yillar boyunca mastitis
aragtirmalarinda sadece bakteriyel patojenlere odaklanilmistir. Viral
enfeksiyonlarda, genel klinik semptomlar daha belirgin oldugu i¢in
mastitis fark edilemeyebilir. Bulgularin tanimlanamamasi sigir



subklinik mastitisinde rol oynayan viral enfeksiyonlarin hafife
alinmasina neden olabilir (Stenk ve ark., 2024).

Diger bir neden ise, laktasyondaki ineklerin viral patogenez
calismalarinda nadiren kullanilmasi olabilir. Ornegin, cogu Bovine
Herpes Viriis 1 (BHV19 patogenez ¢aligmasinda, daha ulasilabilir
olmast ve ekonomik degerleme nedeniyle gen¢ buzagilar
kullanilmaktadir. Mastitisli ineklerden alinan siit 6rnekleri genellikle
virolojik arastirmalarda kullanilmaya uygun sekilde toplanmaz,
islenmez ve saklanmaz. Viral mastitisin laboratuvar tanis1 zahmetli
ve pahalidir ayrica besi yeri olarak kullanilan hiicrelerin optimal
sartlarda tutulmasi gerekmektedir. Tiim bu bilgiler viral kaynakli
mastitislerin teshisinin neden zor oldugunu agiklayabilir (Sharif ve
ark., 2009). Bovine herpes Viriisii 1, Foot and Mouth Disease (FMD)
ve Parainfluenza 3 (PI3) viral enfeksiyonlar1 klinik mastite neden
olurken, BHV4 enfeksiyonunun subklinik mastite neden oldugu
ifade edilmektedir. Bobine Herpes Viriis 2 (BHV2), Cowpox Virus,
Psédocowpox Virus, FMD, Vezikiiler Stomatit Virus ve Bovine
Papilloma Virus gibi Viriisler meme basi lezyonlarina neden olur. Bu
Virlisler meme biitiinligline zarar verebilir ve dolayli olarak
mastitise katkida bulunabilir. Mastitin altinda Viriis kaynakli
immiinosiipresyonun bulunmasi muhtemeldir ancak bu varsayimi
destekleyecek  deneysel kanitlar ~ bulunmamaktadir.  Saha
kosullarinda viral enfeksiyonlar ile sigir mastitisi arasinda nedensel
bir iliski oldugunu destekleyen ¢ok az epidemiyolojik ¢alisma
bulunmaktadir (Wellenberg ve ark., 2002b, Herlekar ve ark., 2013).

Mastitisli ineklerin siitiinde viriisiin tespit edilmesi, bu
ajanlarin mastitisin primer yada sekonder sebebi oldugunu
kanitlamasa da; BHV1 (Gourlay ve ark., 1974), BHV4 (Wellenberg
ve ark., 2000), FMD Viriisii (Burrows ve ark., 1971) ve PI3
virtisiiniin (Kawakami ve ark., 1966a,b) klinik mastitisli ineklerin
siitlinde izole edildigi bildirilmektedir (Wellenberg ve ark., 2002).
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1. Virus Kaynakh Mastitisler
1.1. Direkt Etki Gosteren Viral Ajanlar (Primer Mastitis)

Bu viriisler dogrudan meme bezi epitel hiicrelerini veya bagisiklik
sistemi hiicrelerini enfekte ederek yangiya neden olabilir.

1.1.1. Bovine Herpes Viriis Tip-1 (BHV-1) — (IBR)

Herpesviridae familyas1 icindeki Alpha-herpesvirinae alt
familyasinin bir tiyesi olan BHV 1, Infectious Bovine Rhinotracheitis
(IBR), Infectious Bovine Pustiiler Vulvovaginitis (IPV) ve Infectious
Piistiiler Balanopostitise neden olmaktadir. Solunum ve genital
sistem enfeksiyonlarinin yani sira, deneysel meme i¢i inokiilasyon
caligmalarinda klinik mastitis olusturabildigi, viriisiin siitte ve meme
dokusunda izole edilebildigi rapor edilmistir (Radostits ve ark.,
2007). Virlis bir inegin memesi ve meme uclarindaki vezikiiler
lezyonlardan da izole edilmis, boylece, BHV1 sigir memesinin deri
lezyonlariyla iligskilendirilmistir. Ayrica BHV1, mastitisli 96 inegin
birinden alinan siit 6rneginden de izole edildigi bildirilmistir (Bilge,
1998).

BHV-1’in sigir meme bezinde replike olarak ¢ogalabildigi ve
meme i¢i uygulamayi takiben klinik mastitis belirtilerine yol agtigi
rapor edilmistir. Geng bir diivede BHVI1-IBR veya BHVI-IPV
suslarinin memeigi inokiilasyonu, memenin etkilenen loblarinda
belirgin sislik, sertlik ve palpasyonda hassasiyet ile sonuc¢lanmigtir.
Siit veriminde belirgin bir azalma g6zlenmis; ayrica BHV1-IBR susu
inokiilasyonunu takiben alinan siit 6rneklerinde piht1 ve kan iceren
anormal morfolojik degisiklikler de tespit edilmistir. Viriis, enfekte
loblarda ilk olarak inokiilasyon sonrasi 2. glinde izole edilmis ve 10—
15. gilinlere kadar izolasyon devam etmistir. Viriis titrelerinin 10°—
107 TCIDso/ml diizeylerine ulastigi bildirilmistir. Kontrol amaclh
inokiile edilmemis iki lobun siitlinde ise viriis varligi saptanmamugtir.
Klinik agidan, BHV1-IBR susu ile olusturulan deneysel mastitisin,
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BHV1-IPV susunun olusturdugu mastitis tablosuna benzer nitelikte
oldugu belirlenmistir. Yapilan diliisyon ¢alismalarinda, meme ici
yolla meme bezinde enfeksiyon olusturmak i¢in yaklasik 10* TCIDso
BHV1/ml diizeyinde viral yiikiin gerekli oldugu ifade edilmistir
(Greig ve Bannister, 1965).

Bagka bir aragtirmada, BHVI1-IPV susunun meme igi
inokiilasyonunun; viicut sicakliginda artig, istahsizlik, agrili ve
o6demli meme dokusu ve siit veriminde belirgin azalma gibi klinik
mastitis bulgularina yol actigt ve enfekte loblardan alinan siit
orneklerinden inokiilasyon sonrasi 11. giline kadar viriis izole
edilebildigi bildirilmektedir (Straub ve Kielwein, 1966). Deneysel
olarak olusturulan enfeksiyonlar disinda sahada viriis izole edilen
mastitisli inek sayis1 olduk¢a azdir. Dogal mastitis vakalarinda viriis
izole dilmeye caligilan bir aragtirmada incelenen 10 siiriideki 58
dogal klinik mastitis olgusunun higbirinde siitten BHV1 izole
edilmedigi ve BHV1’in biiyiik olasilikla primer bir meme patojeni
olmadigi ifade edilmektedir (Wellenberg ve ark. 2000).

1.1.2. Bovine Herpes Viriis Tip-4 (BHV-4)

Genellikle subklinik seyreden enfeksiyonlarla
iliskilendirilmektedir. Meme bezine meme i¢i inokiilasyonu takiben
Somatik Hiicre Sayisinda (SHS) artisa yol actifi ve subklinik
mastitis olusturabildigi ifade edilmektedir (Kalmén ve ark., 2004).
Latent seyreden BHV-4 enfeksiyonlarinin, bakteriyel enfeksiyonlar
sirasinda reaktive olarak mastitisin sekillenmesine katkida
bulunabilecegi rapor edilmistir.

Viriisiin immiin sistemi etkileyen hiicreleri (6rnegin makrofaj)
enfekte edebilmesinin yani sira vaskiiler dokularda hasara yol
acabilecegi de bildirilmektedir. Ayrica Bovine endotelyal hiicre
kiiltiirleri BHV4’e olduk¢a duyarlidir ve bu nedenle mastitise neden
olabilecegi sonucu ¢ikarilmaktadir (Lin ve ark., 2000).
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BHV4, Herpesviridae familyas1 icinde Gammaherpesvirinae alt
familyasina ait bir rhadino viriistiir ve memede piistiiler dermatit ile
kronik iilseratif meme dermatiti (Cavirani ve ark., 1990) gibi ¢esitli
klinik belirtiler gosteren ineklerden izole edilmistir. Yapilan bir
calismada 10 siiriide bulunan kontrol (n:58) ve mastitisli (n:58)
ineklerden alinan siit 6rneklerinin incelenmesi sonucunda; mastitisli
ineklerin 3’linde (%5) BHV4 izole edilebildigi, buna karsin kontrol
grubundaki ineklerden izole edilemedigi bildirilmektedir. Ancak
sadece BHV4 izole edilen ii¢ inekten ikisinde BHV4’e kars1 antikor
gelistigi ifade edilmistir. Ayrica, incelenen 10 siirliniin dordiinde
mastitis ile es zamanli olarak BHV4 enfeksiyonunun tespit edildigi
ve BHV4’lin mastitiste rolii bulunabilecegi rapor edilmistir
(Wellenberg ve ark., 2000).

Bagka bir g¢aligmada, 54 mastitisli ine8in siit Orneklerinin
ikisinde (%4) BHV4 glikoprotein B’yi kodlayan genin bir
boliimiiniin PCR yardimiyla belirlendigi bildirilmektedir. Aym
orneklerden yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda da BHV4 izole
edilmigtir (Wellenberg ve ark., 2001). Yiriitilen her iki saha
calismasinda BHV4 izole edilen 6rneklerin ¢ogunda Staphylococcus
aureus ve Streptococcus uberis gibi bakteriyel mastitis patojenlerinin
Viriislara eslik ettigi belirlenmistir.

BHV#4’iin mastitis patogenezindeki roliinii arastirmak amaciyla
yapilan deneysel bir ¢aligmada, laktasyondaki 4 inege es zamanl
meme i¢i ve buruni¢ci BHV4 inokiilasyonu sonucunda klinik mastitis
sekillenmemis, ancak iki hayvanda subklinik mastitis gelistigi rapor
edilmigtir. BHV4 ile inokiile edilen loblarda, inokiilasyon sonrasi 8,
9 ve 11. giinlerde SHS’de anlamli artigin yani sira inokiile edilen
loblardan, 1. giinden 9-14. giinler arasinda virlis izole edilebildigi
rapor edilmistir. Ayrica, BHV4 ile enfekte edilen ineklerde, 2 hafta
sonra meme i¢i S. uberis verilmis ve BHV4 replikasyonunu
tetikledigi ve dort lobdan ikisinde siitten BHV4 izole edildigi de

bildirilmektedir (Wellenberg ve ark., 2002).
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Yiirtitiilen bir epidemiyolojik caligmada, S. Aureus’un sebep
oldugu mastitis vakalarinin insidansi ile BHV4 antikorlarinin varligi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Zadoks ve ark.,
2001). Aragtirmacilar mevcut veya gegirilmis bir BHV4
enfeksiyonunun 6zellikle S. aureus mastitisinin  gelisimini
tetikleyebilecegi yada kolaylastirabilecegini ifade etmektedirler.
BHV4 viriisii BHV4 antikoru tasiyan ineklerin siit 6rneklerinin
hiicresel fraksiyonlarindan da izole edilebildigi de rapor edilmistir
(Donofrio ve ark., 2000).

Tim bu c¢aligmalar, BHV4’iin si@ir mastitisi ile iligkili
olabilecegini, BHV4 klinik mastitisin etiyolojisinde Onemli bir
primer patojen olarak gdriinmese de, subklinik mastitis vakalarinda
veya dolayli mekanizmalarda rol oynayabilecegi goriilmektedir.

1.1.3. Foot-and-Mouth Disease Viriis — FMDYV (Sap Viriisii)

Foot-and-Mouth Disease Viriis, Picornaviridae familyasi i¢inde
AphthoViriis cinsine ait olup genel olarak konak¢inin gesitli doku ve
organlarinda yaygin enfeksiyonlara neden olur. Meme bezinin
primer enfeksiyonu FMD enfeksiyonunda yaygin bir durum olarak
goriilmese de, viriis meme bezinin salgi epitel hiicrelerinde de
replike olabilmektedir. FMD ile enfekte sigirlardan alman siit
orneklerinden birgok arastirmaci tarafindan FMD viriisii izole
edilmis ve Asia-1 serotipinin neden oldugu bir salginda meme ve
meme basi lezyonlar1 sekillendigi bildirilmistir. ~ Agiz, tirnak ve
meme bagi derisinde vezikiiller olusturarak (dolayli etki) veya
dogrudan meme i¢i inokiilasyon ile meme bezinde nekroza ve akut
mastitise neden olabilecegi ifade edilmektedir (Radostits ve ark.,
2007).

Deneysel inokiilasyonlar, memenin viriise karsi oldukca duyarli
oldugunu ve yiiksek miktarda virlis iiretebildigini gostermistir.
Sistemik enfeksiyon sonucunda meme bezinde FMD viriis

replikasyonuna dair kanitlar, FMD ile enfekte hayvanlarla temasa
--49--



maruz birakilan sigirlarda tespit edildigi bildirilmektedir (Blackwell
ve ark., 1983). Virusiin oro-nazal yolla alindig1 olgularda da meme
alveollerinin salgi epitel hiicrelerinde replikasyon sekillendigi
alveoler liimende ve siitte nekrotik salgi hiicre kiimeleri ile membran
siirlt hiicresel artiklar goriildiigli ve dolayisiyla alveollerde nekroz
gelisebildigi de rapor edilmistir (Blackwell ve Yilma, 1981,
Blackwell ve ark., 1983). Deneysel enfeksiyon sonrast 17. giine
kadar 16kosit artis1 kaydedilmemesi FMD enfeksiyonlarinin alveoler
epitel hiicrelerinde nekroza yol agtigini ve bir¢ok bakteri kokenli
mastitislerde goriilen belirgin 16kosit artisinin olusmadigi fikrini
olusturmaktadir. Bu durum FMD viriisunun dogrudan viral klinik
mastitis olusturmadigi ancak sekillenecek sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin klinik mastitise neden olabilecegi sonucunu ortaya
cikarmaktadir. FMDV kaynakli mastitislerde sekillenen st
verimindeki azalmanin ise biiylik olasilikla gelisen nekroz sebebiyle
olabilecegi ifade edilmektedir (Blackwell ve Wool 1986).

FMD viriisiine aerosol yolla, meme i¢i inokiilasyon yoluyla ve
meme i¢i-intravendz kombinasyon inokiilasyonu yoluyla maruz
birakilan hayvanlarda meme bezinde FMDV replikasyonunun
sekillendigi ifade edilmektedir (Burrows ve ark., 1971). Meme ici
verilen viriis sonrasi etkilenen meme loblarinda sisme ve palpasyon
esnasinda hassasiyet sekillendigi bildirilmektedir. Ayrica bu loblarda
stitte pitht1 sekillendigi ve siit veriminde ortalama %6011k bir diisiis
kaydedildigi rapor edilmektedir. Viriis 8-32 saat i¢inde hizla
cogalmakta ve meme bezinden viriis yayilimi, 4-24 saat i¢inde
siitten yapilan virlis izolasyonlar1 ile de dogrulanmistir. Enfekte
ineklerde 51. giline kadar viriis izole edilebildigi ayrica bagisik
hayvanlarin meme dokusunda viriisun persiste olarak kalabildigi
ifade edilmektedir (Wellenberg ve ark., 2002).

Dogal mastitis vakalar1 ve deneysel enfeksiyonlara iliskin
bulgulara dayanarak, meme bezinin FMD viriisiine olduk¢a duyarli

bir organ oldugu sdylenebilir Meme bezindeki salgi epitel
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hiicrelerinin enfeksiyonu ¢ogunlukla sistemik enfeksiyon sonucunda
meydana gelir; ¢iinkii bu virlis icin meme bezinin primer
enfeksiyonu yaygin bir durum degildir. FMD ile iliskili mastitisin ise
cogunlukla sekonder bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

1.1.4. Parainfluenza 3 Viriisii (PI-3)

Paramyxoviridae familyasina (order Mononegavirales) ait
PI3 viriisii, akut solunum hastalig1 bulunan Japon sigirlarinda nazal
sekresyonlardan ve siitten izole edilmistir (Kawakami ve ark.,
1966a). Incelenen ciftliklerden birinde, 58 inegin 14’iiniin (%24)
siitlinde virlis tespit edilmistir. Siitiinden PI3 viriisii izole edilen
ineklerde klinik mastitis bulgular1 goriilmemis olmakla birlikte,
birgok siit drneginde SHS nin arttig1 kaydedilmistir. Ayn1 ¢iftlikteki
bir inegin loblarindan alian siit 6rneginden de PI3 viriisli izole
edilmis ve bu inek tipik aseptik mastitis bulgular1 gdstermistir.

PI3 viriisiiniin meme i¢i inokiilasyon sonrasi klinik mastitis
olusturabildigi bildirilmistir (Wellenberg ve ark., 2002). Meme ici
inokiilasyonu, intravendz veya intranazal yolla enfekte edilen
buzagilarda goriilenlere benzer solunum sistemi belirtilerine, ates,
halsizlik ve kondisyon kaybi1 gibi sistemik bulgulara yol agmustir.
Etkilenen meme loblarinda sislik ve sertlik gelismis; siitiin renginde
degisiklik, pH artis1 ve glandiiler epitel hiicreleri, noétrofiller,
lenfositler ve monositlerde belirgin bir artis gdzlenmistir. Inokiile
edilen loblardan alinan siit 6rneklerinde viriis, inokiilasyon sonrasi
10. gline kadar yiiksek titrede (107 TCIDso/0.1 ml’ye kadar)
seyrettigi bildirilmektedir. Histolojik incelemede, biiyiik lenfoid
hiicrelerden olusan interstisyel inflamasyonun en énemli degisiklik
oldugu belirlenmistir (Kawakami ve ark., 1966b). Meme bezinin P13
Viriisiine oldukca duyarli oldugu ve dogal PI3 enfeksiyonlarinda da
meme enfeksiyonlarinin meydana gelebilecegi ifade edilmektedir.
Bazi durumlarda enfeksiyon belirgin klinik mastitis ile
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sonuglanabilir. Bu bulgularin daha ileri ¢alismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir (Wellenberg ve ark., 2002).

1.2. Indirekt Etki Gosteren Viral Ajanlar

Bu virlisler genellikle meme bast derisinde lezyonlar
olusturarak veya sigirin bagisiklik sistemini baskilayarak bakteriyel
patojenlerin meme igine girigini kolaylastirmaktadir.

Bovine HerpesViriis Tip-2 (BoHV-2)- Bovine Mamillitis
(Sigir Meme Basi Yangisi) olarak da anilan hastalikta meme basi
derisinde agrili vezikiiller, iilserler ve kalin kabuklanmalar ile
karakterize lezyonlara neden olur. Sekillenen bu deri lezyonlar
meme bag1 kanalinin dogal bariyerini bozarak kontagiy6z bakteriyel
mastitis etkenlerinin meme igine girmesine zemin hazirlar.
ParapoxViriislar (Pseudocowpox / Yalanci Sigir Cicegi) tarafindan
olusturulan enfeksiyonda, sigirlarda meme basinda olusan lezyonlar
ikincil bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlar ve siiriide kronik bir
seyir izler (Radostits ve ark., 2007). Bovine Viral Diarrhea Viriisii
(BVDV) ve Sigir Lokoz Viriisii (BLV) olarak da anilan hastaligin
imminstipresif 0zellikleri nedeniyle sigirin  genel savunma
mekanizmasini zayiflatarak bakteriyel ve diger mastitis etkenlerine
kars1 duyarlilig1 artirabilirler (Wellenberg ve ark., 2002).

Sigir losemi Viriisii (BLV) enfeksiyonu immun sistemi
baskilar ve mastitise zemin hazirladigi ve subklinik mastitis
insidansini artirdig1 rapor edilmektedir (Frie ve Coussens, 2015, Ott
ve ark., 2003, Erskine ve ark., 2012). Bir ¢ok aragtirmada, BLV
enfeksiyonu ile siit verimi arasinda negatif bir korelasyon oldugu
bildirilmigtir (Ott ve ark., 2003, Nekouei ve ark., 2016, Norby ve
ark., 2016).

2. Viral Mastitislerin Tanisi
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Viral mastitislerin  kesin  tanisi, klinik  bulgularin
degerlendirilmesinin &tesinde, spesifik laboratuvar yontemleriyle
etkenin saptanmasini gerektirir.

Meme bas1 derisinde vezikiil, iilser, erozyon veya
karakteristik dairesel kabuklanma (Pseudocowpox) gibi lezyonlarin
varlig1 viral etiyoloji i¢in giiclii bir 6n ipucudur. Viral enfeksiyonlar
ve buna bagli sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, siitiin 1
mililitresindeki hiicre sayisini artirarak subklinik mastitise neden
olur.

Viral tanida altin standart ve en hassas yontemler molekiiler
ve virolojik metotlardir. Bu yOntemlerde molekiiler olanlar
(PCR/gRT-PCR) etkenden spesifik niikleik asit (DNA/RNA)
dizilerinin  ¢ogaltilarak  saptanmasidir.  Toplanan  vezikiil
stvisvkazintilar1 (meme basi lezyonlarindan), siit (6zellikle santrifiij
edilmis siit somatik hiicreleri), kan orneklerinden yiiksek
hassasiyetle etiyolojinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Ayrica
orneklerden viriisiin uygun hiicre kiiltiirii hatlarinda (6rnegin
MDBK, VERO) iiretilmesi ve sitopatolojik etkisinin gézlenmesinin
yani sira hastalik etkenine karsi gelistirilen spesifik antikorlarin
(IgG, IgM) serum veya siitte saptanmast ile de teshis
koyulabilmektedir (Wellenberg et al., 2002).
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BOLUM 4

KUCUK RUMINANT UREMESINDE KiSSPEPTIN:
TRANSLASYONEL PERSPEKTIF

GOKHAN UYANIK!
Giris

Ureme verimliligi, hayvancilik iiretim sistemlerinde
uretkenlik ve siirdiiriilebilirligin kritik belirleyicilerinden biridir.
Koyun ve kec¢i gibi mevsimsel iireyen tiirlerde, iireme aktivitesi
fotoperiyoda bagli noéroendokrin mekanizmalar tarafindan siki
bicimde diizenlenir ve bu durum ¢ogu zaman iireme mevsimi disinda
fertiliteyi sinirlar. Eksojen gonadotropinlere veya progesteron (Ps)
temelli protokollere dayanan geleneksel iireme yOnetim stratejileri
etkili olmakla birlikte; hayvan refahi, hormonal kalintilar,
diizenleyici kisitlamalar ve bazi fizyolojik kosullarda yanitin
azalmas1  gibi  kaygilar nedeniyle giderek daha fazla
sorgulanmaktadir.

KISS1 geni tarafindan kodlanan bir néropeptid ailesi olan
kisspeptinlerin  kesfi, iiremenin merkezi kontroliine iliskin
anlayisimizi kokten degistirmistir. Baslangicta metastaz baskilayici
peptidler olarak tanimlanan kisspeptinlerin, daha sonra gonadotropin

' Dr. Ogr. Uyesi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dogum
ve Jinekoloji Anabilim Dali, Orcid: 0000-0003-4488-3055
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salgilatict  hormon  (GnRH) sekresyonunun vazgecilmez
diizenleyicileri oldugu anlagilmistir. Kisspeptinler, 6zgiil reseptorleri
KISSIR (GPR54) iizerinden etki gostererek cevresel ipuglarini,
metabolik durumu ve gonadal steroid geri bildirimini hipotalamo-
hipofizer-gonadal (HPG) eksene baglayan temel bir néroendokrin
gecit islevi goriir. Ciftlik hayvanlarinda, o6zellikle kiiglik
ruminantlarda, hipotalamusun preoptik alan1 (POA) ve arkuat
niikleusu (ARC) ig¢inde bulunan kisspeptin noronlari, GnRH
saliniminin hem tonik hem de dalga modlarin1 diizenlemede merkezi
rol oynar. Bu ikili islev, kisspeptin sistemini stradiol (E2) aracili
pozitif ve negatif geri bildirim mekanizmalarinin ana biitiinlestiricisi
haline getirerek; Ostrus siklusunu, ovulasyonu ve mevsimsel iireme
gegcislerini yonetir. Merkezi sinir sisteminin Stesinde, giderek artan
kanitlar kisspeptinlerin ve reseptorlerinin ovaryan dokularda da
lokal olarak eksprese edildigini ve folikiil gelisimi ile oosit
maturasyonunda dogrudan rollerinin olabilecegini gostermektedir.

Giiglii biyolojik aktivitelerine karsin, dogal kisspeptinlerin
ciftlik hayvanlarinda pratik uygulamasi; son derece kisa yari
omiirleri ve hizli enzimatik yikimlar1 nedeniyle sinirli kalmistir. Bu
kisithiliklar, metabolik stabilitesi artirilmis, etki siiresi uzatilmis ve
saha kosullarina daha uygun sentetik kisspeptin analoglarinin
gelistirilmesini tesvik etmistir. Bu analoglardan bazilari; koyun ve
kecilerde luteinizan hormon (LH) dalgalarin1 indiiklemede,
ovulasyonu senkronize etmede ve luteal fonksiyonu iyilestirmede
umut verici sonuglar ortaya koymustur. Bu boliimde kisspeptinin
molekiiler ozellikleri ve {iireme fizyolojisindeki rolleri, kiiciik
ruminantlardaki deneysel ve klinik uygulamalarla birlikte
degerlendirilecektir.

Kisspeptinlerin Molekiiler Yapisi ve Biyosentezi

Kisspeptinler; metastaz baskilayict KISS1 geni (1q32)
tarafindan kodlanan, C-terminalinde ortak bir RF-amid (Arg-Phe-

--60--



NHy) dizisi tasiyan ve etkilerini GPR54 (KISS1R) iizerinden
gosteren bir noropeptid ailesi olarak tanimlanir (Kotani ve ark.,
2001; Gottsch ve ark., 2004; Gottsch ve ark., 2009). Kisspeptin, 145
amino asitlik bir peptid olup proteolitik olarak pargalanarak
kisspeptin-54 (metastin) ile 14, 13 veya 10 amino asitten olusan daha
kisa biyolojik olarak aktif fragmanlara donistiiriiliir. Post-
translasyonel islemleme sirasinda olusan tiim biyolojik olarak aktif
kisspeptin peptidleri, reseptére baglanma ve sinyal iletimi ig¢in
zorunlu olan korunmus bir C-terminal dekapeptid dizisini paylasir.
Bu yapisal korunmusluk sonucunda, farkli endojen kisspeptin
izoformlar1 KISS1 reseptoriinde benzer agonistik potensi sergiler
(Kotani ve ark., 2001; Ohtaki ve ark., 2001; Harms ve ark., 2003).

Memelilerde GnRH noron govdeleri esas olarak
hipotalamusun medial POA ve ARC niikleusunda dagilmis olup
median eminense projekte olan birbirine bagli bir néroendokrin ag
olusturur. Bu hipotalamik devre icerisinde KISS1 gen ekspresyonu
belirgin sekilde saptanir; bu durum kisspeptin sinyallemesi ile GnRH
noronal diizenlenmesi arasindaki yakin anatomik ve fonksiyonel
iliskiyi vurgular (Oakley ve ark., 2009). Koyunda KISS1 mRNA
eksprese eden hiicrelerin agirlikli olarak POA ve ARC bdlgelerinde
lokalize oldugu bildirilmistir (Franceschini ve ark., 2006; Oakley ve
ark., 2009). Ozellikle ARC’de bulunan kisspeptin néronlari, tiirler
aras1 olarak tonik GnRH sekresyonunun hipotalamik kontroliinde
anahtar role sahiptir (Messager ve ark., 2005). Cok sayida
calismadan elde edilen sonuglar birlikte degerlendirildiginde,
kisspeptinin GnRH no6ronlarin1 aktive eden hipotalamik yollar
iizerinden gonadotropin sekresyonunu uyardigi agiktir (Caraty ve
ark., 2007).

KISSIR, tercihen Gqg/11 yolu iizerinden sinyal ileten bir G
proteinine bagl reseptor ailesi liyesidir. Kisspeptinlerin KISS1R’ye
baglanmasi, Gg/11-bagimli sinyallemeyi baglatir ve fosfolipaz C-

B’nin (PLC-pB) aktivasyonuna yol acar. Bu enzimatik kaskad; inositol
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1,4,5-trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG) basta olmak {izere temel
hiicre i¢i ikinci haberci molekiillerin olusumunu saglar. IPs, hiicre ici
depolardan Ca** mobilizasyonunu artirirken; DAG, protein kinaz
C’nin (PKC) aktivasyonuna katki saglar ve her ikisi birlikte asagi
akim sinyal olaylarini diizenler (Stafford ve ark., 2002; Constantin
ve ark., 2009). Hiicre i¢i Ca** diizeyindeki artis ve PKC aktivitesi,
membran depolarizasyonunu tetikler; bu siireg, se¢ici olmayan
TRPC katyon kanallarinin agilmasi ve DAG- ile Ca?*-bagiml
mekanizmalarla diizenlenen potasyum akimlarinin baskilanmasi
iizerinden GnRH salimimini artirir (Jiang ve ark., 2005; Zhang ve
ark., 2008).

Bir diger 6nemli nokta, hipotalamik kisspeptin ndronal
popiilasyonlarmin E>’ye bagimli GnRH ve LH sekresyonunun
diizenlenmesindeki aktif roliidiir (Franceschini ve ark., 2006).
Kisspeptin noronlarinin GnRH ndéronlarina dogrudan sinaptik girdi
saglamasi ve kisspeptinin GnRH sekresyonu iizerindeki giiclii
uyaricl etkisi nedeniyle, kisspeptinin E> feedback sinyallerinin
GnRH noronlarina iletiminde aract oldugu diisiiniilmektedir
(Messager ve ark., 2005). Koyunda POA ve ARC bdlgelerindeki
KISS1 mRNA ekspresyonunun cinsiyet steroid diizeylerine gore
degistigi; POA ve ARC kisspeptin noronlarinin GnRH sekresyonunu
diizenleyen negatif ve pozitif feedback mekanizmalarinin her ikisine
de katildig1 gosterilmistir (Franceschini ve ark., 2006; Smith ve ark.,
2009).

Ostradiol-17B’nin, 6strojen reseptdr alfa (ERa) eksprese
edebilen POA kisspeptin noronlarini uyardigt; bu ndronlarin GnRH
noronlartyla dogrudan temas ederek E>’nin pozitif feedback
etkilerine aracilik ettigi bildirilmistir (Clarke, 2011). Bu goriisii
destekleyen bulgular arasinda; preovulatuvar LH dalgasindan hemen
once POA’da KISS1 mRNA ekspresyonunun artmast ve Ez
uygulamas1 sonrast KISS1 mRNA ile peptid ekspresyonunun

yikselmesi yer almaktadir. Geg folikiiler faz sirasinda artan E»
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diizeylerinin, ARC’deki kisspeptin ndronlarim1 pozitif feedback
mekanizmasiyla uyardigi ve bunun kisspeptin diizeylerinde artisa
yol actig1 rapor edilmistir (Smith ve ark., 2014).

Ruminantlarda Kisspeptinin Deneysel ve Klinik Kullanimi

Kisspeptinin  pubertenin  temel diizenleyicisi olarak
tanimlanmas1 ve GnRH sekresyonunu giiclii bicimde uyararak LH
ve FSH salinimini1 diizenledigine dair kanitlar, eksojen kisspeptin
uygulamasinin puberte baslangicindan ovulasyona kadar {iremenin
bir¢cok yoOniinii hassas bigimde modiile edebilecegini gostermistir
(Roa ve Tena-Sempere, 2007; Redmond ve ark., 2011; Clarke ve
Caraty, 2013; Decourt ve Beltramo, 2018). Ayrica, son c¢aligsmalar
ovaryan folikiillerde KISSIR varligin1 ortaya koymustur.
Kisspeptinler agirliklt olarak graniiloza hiicrelerinde eksprese
edilirken, KISS1R oositlerde lokalize olmaktadir. Deneysel kanitlar,
graniiloza hiicrelerinden tiireyen kisspeptinlerin oositlerde eksprese
edilen KISSIR’nin aktivasyonu yoluyla preovulatuvar oosit
maturasyonunda rol oynadigini géstermistir (Masumi ve ark., 2022).
Bu nedenle kisspeptin uygulamasi, 6zellikle ovulasyon
senkronizasyonu agisindan umut verici bir ilireme araci olarak
Onerilmistir (Caraty ve Franceschini, 2008; Okamura ve ark., 2013;
Birdane ve Celik, 2016).

Koyunlar, ¢iftlik hayvanlarinda kisspeptinlerin  klinik
uygulamalarini arastirmak icin siklikla tercih edilen deneysel model
olmustur. Bu nedenle koyunda kisspeptin kullanimina iligkin genis
bir literatiir birikimi mevcuttur (Decourt ve Beltramo, 2018). GnRH
noronlari lizerindeki dogrudan etkiye dair en erken deneysel kanitlar,
E» ile desteklenmis ovariektomize koyunlarda kisspeptin-10’un (Kp-
10) intraseerebroventrikiiler ~(ICV) uygulanmasini  igeren
caligmalardan elde edilmistir. Bu kosullarda beyin-omurilik
stvisinda GnRH konsantrasyonlari ile dolasimdaki LH diizeylerinde
paralel artislar gozlenmistir (Messager ve ark., 2005). Takip eden
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deneyler, ovine kisspeptin-10"un (oKp-10) diisiik bir dozda dahi
(koyun basina 6,2 nmol) intravenoz (IV) enjeksiyonunun GnRH ve
LH saliniminda hizli ancak gegici bir artisi tetikledigini gostermistir
(Caraty ve ark., 2007). Ayrica, Kp-10’un bolus IV uygulanmasinin,
cesitli ¢iftlik hayvan tiirlerinin disilerinde benzer bir LH yaniti
olusturdugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (Whitlock ve ark.,
2008; Magee ve ark., 2009; Hashizume ve ark., 2010; Decourt ve
ark., 2014). Ornegin, luteal fazdaki kegilere farkli dozlarda (0,77;
3,85 ve 7,69 nmol/kg canli agirlik) human kisspeptin-10 (hKp-10)
uygulanmasi, enjeksiyondan yaklasik 20 dakika sonra maksimuma
ulasan hizli bir LH dalgasi olusturmus ve bunu birkag¢ saat i¢inde
bazal diizeylere doniis izlemistir (Hashizume ve ark., 2010). Buna
karsilik, Jersey ineklerinde ¢ok daha diisiik hKp-10 dozlar1 (0,1-0,2
nmol/kg canli agirlik), LH sekresyonunda daha miitevaz1 bir artisi
indiiklemek icin yeterli olmustur (Whitlock ve ark., 2008). Benzer
sekilde, kisraklarda oKp-10 veya equine kisspeptin-10 (eKp-10)
farkli dozlarda (0,75-1,5 nmol/kg canli agirlik) uygulandiginda LH
ve FSH sekresyonu artmistir (Magee ve ark., 2009; Decourt ve ark.,
2014).

Koyunlarda yapilan ¢aligmalar ayrica, 6 saatlik IV oKp-10
inflizyonunun tedavinin tiim siiresi boyunca plazma LH
konsantrasyonlarini siirekli yiiksek tuttugunu gostermistir (Caraty ve
ark., 2007). Bu gozleme dayanarak, siirekli Kp-10 inflizyonunun
ovulasyon zamanlamasim etkileyip etkilemedigini degerlendiren
arastirmalar yiiriitiilmiistiir. Ureme mevsimindeki koyunlarda, 14
giinliik P4 6n tedavisini takiben 8 saatlik IV oKp-10 infiizyonu, ayni
P4 6n tedavisini takiben salin inflizyonuna kiyasla daha erken ve
daha senkronize bir LH dalgasi olusturmustur (Caraty ve ark., 2007).
Buna karsilik, mevsimsel andstrustaki koyunlarda 48 saat siireyle
oKp-10’un stirekli IV verilmesi, LH dalgasini takiben tedavi edilen
hayvanlarin %75’inde ovulasyon ve corpus luteum olusumu ile
sonug¢lanmistir (Caraty ve ark., 2007). Kisspeptin ayrica prepubertal
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hayvanlarda puberte baslangicini modiile etmek amaciyla da
kullanilmistir. Ug aylik erkek Shiba kegilerinde, hKp-10"un (3,85
nmol/kg canli agirlik) bolus IV uygulanmasi, altt aylik tekelerde
gozlenene kiyasla plazma LH diizeylerinde daha biiyiik bir artis
olusturmustur (Saito ve ark., 2012). Ayrica, 4-6 aylik prepubertal
erkek ve disi buzagilarda hKp-10 enjeksiyonu (3,85 nmol/kg canli
agirlik), belirgin LH ve FSH sekresyonunu indiiklemistir (Ezzat
Ahmed ve ark., 2009).

Genel olarak, farkli kisspeptin fragmanlari, 6zellikle Kp-10
ve Kp-54, in vivo deneysel diizeneklerin biiyilk ¢ogunlugunda
kullanilmigtir.  Bununla  birlikte, bu calismalar endojen
kisspeptinlerin saha kosullarinda ve klinik pratikte kullanimina
iligkin  sinirhiliklart da ortaya koymustur. Kisspeptin-10’un
yarilanma Omriiniin insanlarda 55 saniye, farelerde ise 34 saniye
oldugu bildirilmistir (Dhillo ve ark., 2005; Chan ve ark., 2011). Bu
kisa yar1 0miirler nedeniyle hedeflenen biyolojik yanit1 elde etmek
i¢in siirekli IV uygulama gereklidir. Infiizyon, insanlarda bazi klinik
baglamlarda uygulanabilse de ¢iftlik hayvami kosullarinda pratik
degildir (Uyanik ve ark., 2024). Dolayisiyla, sahada tek bir
intramtiskiiler (IM), IV veya subkutan (SC) enjeksiyonla istenen
etkiyi olusturabilen ajanlara ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, uygun
uygulama yollarina ve elverigli farmakodinamik profillere sahip
sentetik kisspeptin analoglarinin gelistirilmesine yonelik kapsamli
arastirmalar yiriitiilmustiir (Decourt ve Beltramo, 2018; Abbara ve
ark., 2021; Hitesh ve ark., 2022).

Uzun Etkili Kisspeptin Analoglar:

Uzun etkili kisspeptin analoglar1 gelistirmeye yonelik erken
caligmalar, iyilestirilmis metabolik stabilite ve farmakolojik
ozelliklere sahip yeni agonistleri gelistirmek amaciyla agirlikli
olarak Kp-10 ve onun C-terminal pentapeptidine odaklanmistir. Bu
kapsamda Tomita ve ark. (2008), Phe® pozisyonuna 4-florobenzoyl
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(FBz) grubunun eklenmesi ve Phe'’un Trp ile degistirilmesi yoluyla
C-terminal pentapeptidi modifiye ederek yiiksek potent bir molekiil
olan FTMO080’1 sentezlemistir. Yikimi daha da azaltmak icin Gly’-
Leu?® peptid bag1 yerine ¢esitli amid biyoizosterleri yerlestirilmis ve
E-alken substitlisyonunun potensi korurken yikimi belirgin bicimde
azalttig1 gosterilmistir. Bu ii¢ modifikasyonun birlestirilmesi, ek bir
kisspeptin agonisti olan FTM145’in gelistirilmesiyle sonu¢lanmistir
(Tomita ve ark., 2008).

FTMO080 ve FTM145, KISS1R’ye subnanomolar baglanma
afinitesi ile karakterize edilmis ve ndropeptid FF reseptorleri 1 ve
2’ye kars1 200 katin {lizerinde segicilik gostermistir. Ayrica, refleks
ovulator bir tiir olan misk sivri faresine enjekte edildiklerinde her iki
bilesik de ovulasyonu basariyla indiiklemistir (Inoue ve ark., 2011).
Proteolitik yikimi azaltmaya yonelik stratejilere ek olarak, kiiciik
peptidlerle iligkili hizli renal klirensi azaltmak i¢in de
modifikasyonlar uygulanmistir. Gly’-Leu® ve Phe®-Gly” baglarinda
meydana gelen yikim, Gly’-Leu® peptid bagmin bir heterosiklle,
amid baglarinmi taklit edebilmesiyle bilinen 1,4-disiibstitiie-1,2,3-
triazol ile degistirilmesini iceren 6zgiin bir kimyasal modifikasyonla
onlenmistir (Valverde ve ark., 2012). Bu modifikasyon, her iki kesim
noktasindaki yikima kars1 koruma saglamis ve Tyr' asetilasyonu ile
birlestirildiginde, yliksek in vitro potensi ve stabilitesi olan bir
bilesigin elde edilmesine yol agmistir (Beltramo ve ark., 2015).

Hizli renal eliminasyonu smirlamaya yonelik alternatif bir
yaklasim ise molekiiler yapiya albiimin baglayict bir motif
eklenmesini igermistir. Bu motifleri iceren bilesikler, alblimine
kovalent olmayan baglanma yoluyla etkileserek biyolojik yar1 dmrii
uzatir ve renal klirensi azaltir. Bu stratejinin, farkli pozisyonlarda
yikima diren¢li yapisal modifikasyonlarla birlikte uygulanmasi,
Compound 17 ve C6 olarak adlandirilan iki kisspeptin analogunun
gelistirilmesiyle sonuglanmaistir. Kisspeptin-10 ile

karsilagtirildiginda, bu molekiillerin daha potent oldugu, in vitro yari
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Omdiirlerinin daha uzun oldugu ve néropeptid FF reseptor 1’e karsi
100 katin iizerinde secicilik gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, C6 en
aktif analog olarak tanimlanmis ve koyunlarda iyilestirilmis bir
farmakodinamik profil sergilemistir (Beltramo ve ark., 2015;
Decourt ve ark., 2016).

Son olarak, enzimatik yikimi en aza indirmek ve molekiiler
stabiliteyi artirmak amaciyla Kp-10 omurgasina bir dizi hedefli
yapisal modifikasyon eklenmistir. Ozellikle Gly’-Leu® bagimin dogal
enzimatik kirilganligi, cesitli amid biyoizosterlerinin eklenmesiyle
etkin bicimde asilmistir. Arg®-Phe'® bolgesindeki proteolitik kesim,
Arg®”’un No-metilasyonu ile azaltilmistir (Asami ve ark., 2012). N-
ucundaki yikim, asetilasyon, Tyr"’in D-Tyr ile degistirilmesi ve
Asn*nin  ¢ikarilmast yoluyla daha da smirlanmistir. Ek
substitiisyonlar; Trp?, Ser® ve Phe'”un sirasiyla Hyp?® veya D-Trp?,
Thr® ve Trp' ile degistirilmesini icermistir. Bu modifikasyonlarin
birlestirilmesi, hKp-10’a kiyasla belirgin derecede artirilmis serum
stabilitesi ve yiikseltilmis in vitro potense sahip iki optimize
kisspeptin analogunun (TAK-448 ve TAK-683) elde edilmesini
saglamistir (Asami ve ark., 2013). Preklinik ve klinik ¢aligmalarin
kanitlari, bu bilesiklerin bolus uygulamasinin LH, FSH ve
testosteron konsantrasyonlarinda belirgin yiikselmelere yol actigini
gostermistir (Matsui ve ark., 2012; Scott ve ark., 2013; MacLean ve
ark., 2014; Decourt ve ark., 2016).

Kisspeptin Analoglarinin Translasyonel Kullanimi ve Klinik
Sonuclari

Kiiciik ruminantlarda yiriitilen deneysel ve klinik
caligmalar, hem dogal kisspeptin (Kp-10) hem de uzun etkili
kisspeptin analoglarinin HPG eksen {izerinde gii¢lii uyaric1 etkiler
gosterdigini acikca ortaya koymaktadir. Tablo 1°de Ozetlendigi
tizere, bu etkilerin biiylikliigii ve siiresi; analogun molekiiler
yapisina, doz ve uygulama yoluna ve hayvanimn iireme durumuna
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gore degismektedir. Kisa etkili dogal Kp-10’un, siklik olmayan ve
siklik koyunlarda intravendz uygulamay: takiben LH ve folikiil
uyarict hormon (FSH) sekresyonunda hizli artiglar olusturdugu
tutarli bigimde gosterilmistir. Folikiiler faz sirasinda Kp-10’un
tekrarlayan veya siirekli intravendz infiizyonu, preovulatuvar LH
dalgalarin1 basariyla senkronize etmis ve mevsimsel andstrustaki
koyunlarda dahi ovulasyonu indiikleyebilmistir; bu durum, iireme
mevsimi digindaki endojen hipotalamik baskilanmay1 asabilme
kapasitesini ortaya koymaktadir (Caraty ve ark., 2007). Benzer
sekilde, prepubertal disi kuzularda uzamis Kp-10 infiizyonu, LH
dalgalarin1 ve ovulasyonu tetiklemek icin yeterli olmus; bu bulgu
kisspeptin sinyallemesinin, lireme olgunlasmasi sirasinda GnRH
puls jeneratoriinlin aktivasyonunda kilit rol oynadigini gostermistir
(Redmond ve ark., 2011).

Dogal Kp-10’un aksine, uzun etkili kisspeptin analoglarinin
gelistirilmesi, daha az uygulamayla iireme ekseninin siirdiiriilebilir
aktivasyonunu miimkiin kilmistir. Florlu triazololipopeptid analog
FTMO080, siklik olmayan koyunlarda kisa stireli ancak doza bagiml
bir LH artis1 indiiklemis; bu durum yapisal modifikasyonun reseptor
afinitesini artirirken biyolojik aktiviteyi uzattifini dogrulamistir
(Whitlock ve ark., 2015). Benzer bigimde sentetik analog C6, hem
LH hem de FSH diizeylerinde 12 saate kadar uzayan artiglar
olusturmus ve hem folikiiler fazdaki hem de siklik olmayan
koyunlarda intramiiskiiler uygulamay1 takiben ovulasyonu basariyla
indiiklemistir; bu bulgu farkli fizyolojik durumlarda etkinligini
gostermektedir (Decourt ve ark., 2016). Bir diger triazololipopeptid
analog olan C17 ise siklik olmayan koyunlarda 9 saate kadar siiren
gonadotropin  salinimi  olusturmus;  lipidlenmis  kisspeptin
analoglarinin dogal peptidlerle elde edilebilecek siirenin 6tesinde
noroendokrin uyarimi uzatabildigi fikrini daha da desteklemistir
(Beltramo ve ark., 2015).
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Tablo 1. Kisspeptin analoglarinin tireme ekseni iizerindeki etkileri

Analog Tiir Doz Ureme ekseni iizerindeki etkisi
Kovun Her enjeksiyonu takiben LH ve
Kp-10 ( Ané}s]triis) 6 nmol, IV FSH diizeylerinde artis (Caraty ve
ark., 2007)
Koyun 0.48
T LH dalgasim1 ve ovulasyonu
Kp-10 | (Folikiiler | pmol/saat, IV} o1 jiiuicdi”(Caraty ve ark., 2007)
faz) (8 saat)
LH dalgasim1 ve ovulasyonu
Koyun 20 pg/saat, o ;
Kp-10 Prepubertal | IV (24 saat) 1212)dlull;led1 (Redmond ve ark.,
FTMO080 Koyun 0.5,2.5ve5 | Tim dozlarda kisa siireli LH artis1
(Andstriis) nmol/kg, IV | (Whitlock ve ark., 2015)
Koyun 12 saat boyunca FSH ve LH
Cé (Folikiiler 15 nmol, IM | diizeylerini artirdi ve ovulasyonu
faz) indiikledi (Decourt ve ark., 2016)
Kovun 12 saat boyunca FSH ve LH
Cé6 ( Ané}s]trﬁs) 15 nmol, IM | diizeylerini artirdi ve ovulasyonu
indiikledi (Decourt ve ark., 2016)
Kovun FSH diizeylerini 5 saat, LH
C17 ( Ané}s]triis) 15 nmol, IV | diizeylerini ise 9 saat boyunca
artirdi (Beltramo ve ark., 2015)
TAK- K.eg"l 5 g, 10 saat boyunca LH artllslr.l.a yo%
683 (Folikiiler IV or SC acti ve ovulasyonu indiikledi
faz) (Kanai ve ark., 2017)
TAK- KO.y1.l.l’1 5 g, P4 duzeylerlnll grtlrd} ve lireme
683 (Folikiiler 3C performansii iyilestirdi (Uyanik
faz) ve ark., 2024)
Kegi Luteal parametreleri iyilestirdi ve
T:SI;- (Folikiiler > Ves2g He: | p, diizeylerini artirdi (Uyanik ve
faz) ark., 2025)

Arastirma asamasindaki kisspeptin analoglari arasinda TAK-
683, kiiciik ruminant liremesinde klinik uygulama agisindan en umut
verici adaylardan biri olarak 6ne ¢ikmustir. Siklik kecilerde TAK-
683’lin intravendz veya subkutan uygulanmasi, diigiik mikrogram
dozlarda dahi uzamig LH sekresyonunu indiiklemis ve giivenilir
bicimde ovulasyonu tetiklemistir (Kanai ve ark., 2017). Daha da
onemlisi, koyun ve kegilerde yiiriitilen yakin donem saha
caligmalarinda, agim sonras1 TAK-683 uygulamasinin ayni1 zamanda
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luteal gelisimi ve fonksiyonu da giiclendirdigi gdsterilmistir. Ureme
sezonu disinda senkronize edilen koyunlara asim sonrast dordiincii
giinde uygulanan TAK-683 tedavisi, serum P4 konsantrasyonlarini
anlamli  bicimde artirmis ve genel iireme performansini
tyilestirmistir (Uyanik ve ark., 2024). Benzer sekilde, laktasyonel
anostrustaki kecgilerde de asim sonrasi TAK-683 uygulamasi; luteal
morfolojide  iyilesme, luteal vaskiilarizasyonda artis ve
stirdiiriilebilir P4 sekresyonu ile sonuglanmistir (Uyanik ve ark.,
2025). Toplu olarak degerlendirildiginde, bu bulgular uzun etkili
kisspeptin analoglarinin, dogal kisspeptine gore HPG eksen tizerinde
daha uzun siireli ve fizyolojik olarak anlamli bir uyarim saglamak
suretiyle belirgin avantajlar sundugunu gostermektedir. Ovulasyonu
indiikleme, corpus luteum fonksiyonunu destekleme ve Ps4
sekresyonunu artirma kapasiteleri; ozellikle mevsimsel andstrus
veya  suboptimal luteal  aktivite  kosullarinda  iireme
basarisizliklarinin ~ yonetimi  i¢in non-steroidal ajan olma
potansiyellerini giiclendirmektedir.

Sonug¢

Kisspeptin analoglari, kii¢iik ruminantlarda {iremenin
ndroendokrin kontroliinii hedefleyen fizyolojik temelli yaklagimlar
arasinda giderek daha fazla onem kazanmaktadir. Hipotalamus-
hipofiz-gonad ekseninin dogal diizenleyicilerinden biri olan
kisspeptin sisteminin farmakolojik olarak uyarilmasi, gonadotropin
salimiminin etkin bi¢imde tetiklenmesine ve ovulasyon siirecinin
kontrollii bir sekilde yonlendirilmesine olanak saglamaktadir.
Mevcut deneysel ve klinik veriler, kisspeptin analoglariin hem
siklik hem de siklik olmayan hayvanlarda GnRH/LH salinimini
aktive edebildigini ve farkl fizyolojik kosullar altinda 6ngoriilebilir
endokrin yanitlar olusturdugunu gostermektedir. Kisspeptin
analoglarinin kullanimi, 6zellikle mevsimsel ve laktasyonel andstrus
gibi hipotalamik baskilanmanin belirgin oldugu durumlarda, tireme

ekseninin yeniden aktive edilmesine yonelik umut verici bir secenek
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sunmaktadir. Geleneksel gonadotropin veya P4 temelli protokollerin
etkinliginin sinirli olabildigi bu donemlerde, kisspeptin aracili
yaklagimlar daha fizyolojik bir stimulasyon saglayarak ovulasyonun
basglatilmasina ve luteal fonksiyonun desteklenmesine katkida
bulunabilir. Ayrica, mevcut bulgular kisspeptin analoglarinin
yalnizca ovulasyon indiiksiyonu amaciyla degil, ayn1 zamanda post-
ovulatuvar donemde luteal yeterliligin iyilestirilmesi ve Ps
sekresyonunun desteklenmesi agisindan da potansiyel tasidigini
gostermektedir. Sonug¢ olarak, kisspeptin analoglar1  kiiclik
ruminantlarda fertilite yonetiminde kullanilabilecek yenilik¢i ve
non-steroidal araclar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, bu
ajanlarin  klinik rutine entegrasyonu Oncesinde; optimal doz,
uygulama zamani ve protokol kombinasyonlarinin belirlenmesine,
farkli  lreme  durumlarinda uzun doénem  etkinlik ve
giivenilirliklerinin ortaya konmasina yonelik daha kapsamli saha
caligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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BOLUM 5

KOPEKLERDE PROSTAT HASTALIKLARI

VOLKAN KOSAL!

Giris

Kopek prostati, erkek kopegin liretrasimi idrar kesesinin
boynunun kaudalinden g¢evreleyen, glandiller ve stromal
elemanlardan olusan, androjene bagimli, oval sekilli, ¢ift loblu bir
bezdir. Prostat, ejakiilatin birinci ve tgiincii fraksiyonlarina sivi
katkisinda bulunur (England & ark., 1990). Prostatik sivi, saglikli
erkek kopeklerde siirekli olarak salgilanir ve prostat biiyiikliigline
bagli olarak birka¢ damladan birka¢ mililitreye kadar degisen
hacimlerde retrograd olarak idrar kesesine veya antegrad olarak dis

tiretral delikten disar1 akar.

! Doc. Dr., Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dlerme ve Suni
Tohumlama Anabilim Dali, Orcid: 0000-0001-5268-5046
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Benign prostat hiperplazisi (BPH)

Benign prostat hiperplazisi (BPH) kdpeklerde en sik goriilen
prostatik patolojidir. Patolojik olarak “BPH” terimine iligkin bir
uyumsuzluk vardir. Prostat hiperplazisi (PH) veya BPH, 2-3 yas
civarinda ortaya c¢ikabilen bir glandiiler hiperplazi siireci olarak
baslar. Dokuz yasin iizerindeki kastre edilmemis kopeklerde
popiilasyonun %95'inden fazlasini etkiler (Korodi & ark., 2008). Bu
durum normal yaslanma siirecinin bir pargasidir. Hem hiperplastik
hem de hipertrofik siirecleri igerebilir (Smith, 2008). Histolojik
olarak PH iki gruba ayrilabilir; glandiiler ve kompleks hiperplazi

olarak adlandirilir.

Benign prostat hipertrofisi BPH, insanlarda ve saglam erkek
kopeklerde spontan ve yasla iligskili bir durumdur. BPH'nin
patogenezi tam olarak anlasilamamistir; ancak DHT, hem stromal
hem de glandiiler bilesenlerde biiyiimeyi artirarak kdpek prostatinin
genislemesini uyaran anahtar bir hormon olarak kabul edilmektedir.
Kopek seminal plazmasindaki onemli bir protein olan kopek
sekretuar prostatik esteraz (CPSE), Testosteron (T) etkisi altinda
prostatik epitel hiicreleri tarafindan iretilir; serum CPSE, saglikli

kopeklere kiyasla BPH'li kopeklerde yiiksektir (Bell & ark., 1995).

5 vyasin lizerindeki kastre edilmemis erkek kopeklerin
%80'inden fazlasinda BPH goriilmektedir. Etkilenen kopeklerde

prostat hacmi, benzer agirliktaki normal kopeklere gore 2 ila 6,5 kat
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daha fazla oldugu bildirilmektedir (Laroque & ark.,, 1994,
Kamolpatana & ark., 1998).

Etkilenen kopeklerdeki klinik belirtiler arasinda penisin
ucundan damlayan kanli prostatik sivi, idrarda veya spermada kan,
kabizlik ve zor idrar yapma yer almaktadir. BPH'nin teshisi,
ejakiilatin prostatik sivisinda veya penisin ucundan ¢ikan prostatik
stvida kan tespiti ve rektal palpasyon, radyografi ve ultrasonografi

ile prostatik genigleme tespit edilebilir (Krawiec & Heflin, 1992).

Tiim memelilerde testosteron, inhibe edici enzim olan 5 alfa-
rediiktazin etkisi altinda DHT'ye metabolize olur. Insan, insan
olmayan primatlar, kopekler, siganlar ve farelerin dokularinda farkl
kromozomlardaki genlerden gevrilen tip I ve tip II olmak tizere iki 5
alfa-rediiktaz  izoenzimi tanimlanmistir. Insanlarda prostat,
epididimis, seminal vezikiiller ve genital deride tip Il Salfa-rediiktaz,
genital olmayan deride ise tip I bulunur. Kopek prostatinin hem tip I
hem de tip II Salfa-rediiktaz igerdigi bildirilmistir, ancak bu tiirlin
prostatinin belirli loblarinda her bir izoenzimin lokalizasyonu veya
miktarina iliskin veri bulunmamaktadir (Liang & ark., 1985; Russell

& Wilson, 1994).
Prostat Kisti

Kopeklerdeki prostat kistleri, yaygin olarak goriilen ve
genellikle androjene bagli Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ile
iliskili olan kistik degisikliklerdir. Bu kistler iki ana tipte incelenir:
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Intraprostatik (Retansiyon) Kistler: Prostatik bez kanallarmin
tikanmasi1 sonucu prostat sivisinin birikmesiyle olusur. Baslangicta
cok kiigiik olsalarda, zamanla birleserek makroskopik olarak tespit
edilebilen  biiyilkk  kaviteler  olusturabilirler. Patogenez
bilinmemektedir, ancak retansiyon Kkistlerinin dstrojen salgilayan
Sertoli hiicreli tiimdrlerle es zamanli olarak ortaya ciktiginin
gozlemlenmesi, Ostrojene bagl skuamdz metaplaziye ikincil olarak
prostatik asinilerin genislemesi seklinde ortaya ¢ikabilecekleri
yoniinde tahminlere yol agmistir (Barsanti & Finco, 1986; Boland &
ark., 2003; Paclikova & ark., 2006).

Paraprostatik  Kistler: Paraprostatik kistler genellikle
prostatin kraniolateralinde, mesaneyi kranial ve ventral olarak yer
degistirerek veya pelvis i¢inde bezin kaudalinde, Wolffian
kanallarinin olas1 dilate embriyonal kalintilar1 olarak ortaya cikar.
Siklikla uterus masculinus kalmtilar ile iliskilidir. Intraprostatik
kistlere gore daha biiyiik olma egilimindedirler ve karin veya rektal
yolla palpe edilebilirler (Barsanti & Finco, 1986; Boland & ark.,
2003; Paclikova & ark., 2006).

Etkilenen kopeklerin ortalama yas1 8 civarinda olup, bazilar
asemptomatik olabilir. Belirtiler genellikle es zamanli BPH'ye veya
kistlerin biiyliyerek karin i¢i organlar1 veya pelvis i¢indeki yapilari
fiziksel olarak yer degistirmesi/baski yapmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Prostatik kistlerin neden oldugu klinik belirtiler, prostatik hacimde

artisa neden olan durumlarin belirtilerine ¢ok benzer, yani prostatin
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pelviste bulunan diger yapilara baski yapma refleksidir (Stowater &
Lamb, 1989). Bu belirtiler, artan prostat hacminin neden oldugu
klinik isaretlere ¢ok benzer. Tani, radyografi ve ultrasonografi ile

dogrulanir.

Prostat kistlerinin tedavisi cerrahi yontemlere dayanir ve

sunlar1 igerir:

e Cerrahi debridman,

¢ Omentalizasyon,

e Marsupializasyon,

e (Cerrahi dren yerlestirilmesi,

e Parsiyel prostatektomi.

Ayrica, BPH ile iliskili olmasi nedeniyle kist rezeksiyonu ile
birlikte veya rezeksiyon olmaksizin kastrasyon Onerilen tedavi
seceneklerindendir. Cerrahi miidahalelerin risklerinden kaginmak
amaciyla, ultrason kilavuzlugunda drenaj gibi yeni ve daha az
invaziv teknikler de bir tedavi segene8i olarak sunulmaktadir

(White, 2000).
Skuamoz Metaplazi

Prostatik hiicrelerin skuamoéz metaplazisi (SM), siklikla
fonksiyonel Sertoli-hiicresi tiimoriine bagli olarak eksojen veya
endojen hiperodstrojenizme ikincil bir durumdur. SM, prostati

prostatit ve apseye yatkin hale getirir (Lévy & ark., 2014, 2017).
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Baglica klinik belirtiler hiperdstrojenizm ile iligkilidir;
alopesi, hiperpigmentasyon, jinekomasti ve prostatit belirtileri
gozlenebilir. Diger belirtiler rejeneratif olmayan anemi,
trombositopeni, graniilositoz veya graniilositopenidir. Sertoli hiicreli
tiimor mevcut oldugunda, testislerden birinde veya her ikisinde de
palpe edilebilir ve bazen kdpek kriptorsidide olabilir (Lévy & ark.,
2014, 2017).

Prostatik SM'nin varsayimsal tanist Oyki, fizik muayene,
prepiisyal sitoloji, testikiiler ve prostatik goriintiileme ve testikiiler
histoloji veya sitoloji ile tespit edilebilir. Hiperdstrojenizm hem
prostatik hem de prepiisyal hiicrelerde degisikliklere neden olur:
prostatik ince igne aspirasyonunda genellikle biiytik capli, kiigiik
cekirdekli ve graniilositli hiicreler tespit edilir; prepiisyal siiriintiide
ise %30'dan fazla keratinizasyon iceren bir¢ok siiperfasiyal hiicre
gozlenir (Gobello & Corrada, 2002). Ultrasonografide, prostat
goriiniimii akut veya kronik prostatit ile bulgular benzerdir ve
siklikla kistler mevcuttur. Kesin tani i¢in prostatik biyopsi veya

sitoloji gereklidir (Leeds & Leav, 1969).
Prostatitis

Prostatit, ¢cogunlukla yash kopekleri etkileyen bir prostat
enfeksiyonudur. Enfeksiyonun kaynagi hem idrar yolu ile hem de
hematojen yayilim ile olabilir, ikinci durum nadirdir. PH veya kistler
gibi diger prostatik durumlar, prostatin dogal savunma

mekanizmalarint tehlikeye atabilir ve prostatit gelisimine yol
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acabilir. Prostatit iki tipe ayrilabilir: enfeksiyonun daha yeni oldugu
ve enflamatuar siirecin daha siddetli oldugu akut ve klinik belirtilerin
daha hafif oldugu kronik olarak siniflandirilir (Korodi & ark., 1986;
Smith, 2008)

Kopek prostat bezinde hem akut hem de kronik
enfeksiyonlar, genellikle mikoplazma da dahil olmak iizere normal
aerobik iiretral bakterilerin benign prostat hipertrofisi olan bir beze
girmesi sonucu ortaya ¢ikar. Escherichia coli, bakteriyel prostatiti
olan kopeklerde tanimlanan en yaygin bakteriyel organizmadir ve
bunu Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
Mycoplasma canis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp,
Streptococcus spp., Pasteurella spp., Haemophilus spp., Brucella
canis kopek prostatint enfekte edebilir. Ancak bu enfeksiyon
kaynaklar1 oncelikli olarak epididimis ve testis enfeksiyonu sebep
olurlar. Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus neoformans veya
Coccidioides immitis gibi mantar etkenleri ile anaerobik
bakterilerinde prostatitise neden oldugu bilidrilmektedir (Klausner

& ark., 1995).

Saglikli kopeklerde, iseme sirasinda idrar akisi, tiretral
basing, IgA'nin lokal {iretimi ve antibakteriyel faktoriin prostatik
tretimi gibi enfeksiyon riskini azaltan bazi spesifik olmayan
savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar1t degistiren

durumlar veya BPH, skuamdz metaplazi ve neoplazi gibi prostatik



doku degisiklikleri prostatik enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilir
(Shimizu & ark., 1995; Smith, 2008).

Akut prostatitisli kdpeklerdeki klinik belirtiler arasinda
depresyon, prostatin rektal palpasyonunda agri, ates, idrar veya
diskilama i¢in 1kinma, “sert bacakli” yiirliylis, hematiiri, skrotum,
prepusyum veya arka bacakta 6dem ve pollakitiri yer alir. Ayrica,
prostatik apse, peritonit veya septisemisi olan kopekler septik sok
belirtileri gosterebilir. Etkilenen kopeklerin ¢ogunda laboratuvar
bulgular1 rejeneratif 16kositozu igerir, ancak nadiren hayvanlar
l6kopeniktir. Sistosentez ile toplanan idrar kan, bakteri ve 16kosit
icerebilir, ¢linkli prostatik sivi saglam erkek kopekte prostatik
tiretradan idrar kesesine siirekli retrograd olarak damlar (Smith,

2008).

Prostatit tedavisinin basarili olabilmesi i¢in bazi temel
faktorler goz onlinde bulundurulmalidir. Prostat sivis1 veya semen
kiiltiirinlin sonucunu degerlendirmek ila¢ se¢imi igin son derece
onemlidir; ayrica, prostat sivisi ve kan arasindaki pH farki nedeniyle
prostata antibiyotiklerin zor niifuz ettigi bir doku oldugundan,
secilen aktif prensibin farmakodinamigi de dikkate alinmalidir

(Barsanti & Finco, 1986).

Prostatitli kopekler i¢in tedavi stratejileri arasinda spesifik
antimikrobiyal tedavi ve prostatik boyutta azalmaya neden olmak
icin kastrasyon veya antiandrojen tedavisinin degerlendirilmesi yer

alir. Antibiyotik tedavisi, enflamatuar eksudatlardan kiiltiirlenen
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bakterilerin duyarliligina ve antibiyotigin terapotik
konsantrasyonlarda prostatik siviya yayilma yeteneSine gore
se¢ilmelidir. Normal kdpekte kan-prostat bariyeri, lipid ¢oziintirliigi
diisiik olan veya plazmada yiliksek oranda proteine bagli olan
ilaclarin prostatik siviya terapdtik konsantrasyonlarda girmesini
engeller. Buna ek olarak, kan ve prostatik sivi arasindaki pH
gradyanlar1 prostatik sivida iyonize ilag hapsini etkileyebilir. Genel
olarak, normal k&pegin prostat sivisina terapdtik konsantrasyonlarda
yayildig1i  bilinen antibiyotikler arasinda trimetoprim-sulfa,
kloramfenikol ve enrofloksasin bulunur ve bunlarin hepsi kdpek
prostatinin  aerobik  bakteriyel enfeksiyonlarinin  ¢ogunun
tedavisinde etkilidir (Johnston & ark., 2000; Sirinarumitr & ark.,
2001; Memon, 2007).

Bakteriyel prostatit durumunda antibiyotik tedavisi en az 4
hafta siirmeli ve tedavinin bitiminden 6nce yeni bir prostat sivisi ve
idrar kiltlirii yapilmalidir, bdylece tamamlama ve devam etme
arasinda karar verilebilir. Tedavinin basarisinin teyit edilmesi i¢in
tedavinin bitiminden 30 giin sonra yeni bir kiiltiir testi yapilmas1 da
onerilmektedir. Prostat hacmini azaltmak ve niiksetmeyi onlemek
icin adjuvan tedavi olarak kastrasyon endikedir; ancak
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in akut enfeksiyon sirasinda kastrasyon

yapilmamalidir (Smith, 2008).
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Prostatik Apse

Prostatik apseler, kontamine olmus prostatik kistlerin veya
prostatitin bir sonucu olabilir. Prostatit durumunda, doku iltihab1
prostatik kanallarin tikanmasina neden olarak kontamine igerigin

birikmesine ve apseye yol agabilir (White & Williams, 1995).

Tani, 6ykd, klinik bulgular ve tamamlayic1 testlerin bir araya
getirilmesiyle konur. Prostatik apselerin belirtileri artmis prostatik
hacimle ilgilidir, en yaygin olanlar1 tenesmus ve diziiridir. Buna ek
olarak, hayvan prostatin rektal palpasyonu sirasinda agr1 hissedebilir
veya hissetmeyebilir. Ultrasonografi ve prostatik sivinin kiiltiirt,
prostatik apselerin teshisi i¢in dnemli testlerdir (Boland & ark.,

2003).

Tedavi, apse iceriginin bosaltilmasina dayanmaktadir. En

geleneksel olanlart;

e Debridman,

¢ Omentalizasyon,

e Marsupializasyon,

e Subtotal prostatektomi,

e Coklu penrose drenlerinin yerlestirilmesi,

gibi cerrahi miidahalelerdir. Ancak, bu prosediirlerle iligkili riskler
nedeniyle yeni yaklagimlar ortaya ¢ikmaktadir. Cerrahi yaklasima
bir alternatif yontem olan ultrasonografi kilavuzlugunda apselerin

perkiitan drenajidir. Ayrica, prostatik sivi kiiltiiriiniin sonucuna gore
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antibiyotik tedavisi, apsenin drenaji ic¢in segilen teknikle birlikte

baslatilmalidir (White & Williams, 1995; Boland & ark., 2003).
Prostatik Neoplazi

Prostatik neoplazi (PN) hem saglikli hem de kisirlagtirilmis
kopeklerde nadir goriilen bir hastaliktir (insidans %0,43). Shetland
coban kopekleri ile Iskog teriyerlerinde risk daha yiiksektir.
Ortalama teshis yas1 10'dur. Kopeklerde prostat kanseri igin
belirteclerin olmamasi erken teshisi zorlastirmaktadir ve bu nedenle
prostat kanserinin ger¢ek insidansi su anda diisiiniilenden daha
ylksek olabilir (Teske & ark., 2001; Bryan & ark., 2007; Axiak &
Bigio, 2012). PN hormonal olarak bagimsiz kabul edilir ve vakalarin
yaklasik %70-80'inde dis veya i¢ iliak diigiimler yoluyla vertebra
govdelerine ve akcigerlere hizla metastaz yapma egilimindedir veya
iiretra, idrar kesesi, iireterler, kolon ve pelvik kas sistemini istila
edebilir. Adenokarsinom, transizyonel hiicreli karsinom ve
farklilasmamis karsinom en sik bildirilen prostatik neoplazilerdir

(Hall & ark., 1976; Smith, 2008; Leroy & Northrup, 2009).

Prostat karsinomu ile iliskili klinik belirtiler diziiri, tenesmus,
hematiiri, anoreksi ve kilo kaybidir. Buna ek olarak, transrektal
palpasyonla prostat ¢ogunlukla biliylimiis ve asimetriktir ve hayvan
agr1 gosterebilir veya gostermeyebilir. Ultrason ve rontgen gibi
tamamlayici testler, hem prostattaki neoplazmin boyutunu hem de
olast metastazi degerlendirmek icin her zaman gerekli olmalidir.

Yaygin radyografik bulgular prostatik genisleme, prostatik
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mineralizasyon, sublumbar lenfadenopati, aksiyal iskelet metastazi,
pulmoner metastaz ve apendikiiler iskelet metastazidir (Bell & ark.,

1991; Johnston & ark., 2000).

Ultrasonografide en sik goriilen bulgular prostatik genisleme,
prostatik doku mineralizasyonu, hiperekojenite gosteren diffiiz
alanlar ve diizensiz prostatik konturdur. Prostat karsinomunun
metastaz bolgeleri azalan siklik sirasina gore akcigerler, bolgesel
lenf nodiilleri, karaciger, iiretra, dalak, kolon, rektum, idrar kesesi,
kemikler, kalp, karaciger ve distal ve adrenal lenf nodiilleridir (Bell

& ark., 1991; Johnston & ark., 2000).

Prostat karsinomunun kesin tanisi sitoloji veya prostat
biyopsisi ile konur. Her iki teknik de ultrasonografi yardimiyla
transabdominal olarak gergeklestirilebilir. Prostatik
adenokarsinomun farkli histolojik alt tipleri vardir ve en biiyiik
zorluk, farklilagmamig alt tiplerin {irotelyal ve luminal kdkenleri

arasindaki ayrimdir (Gobello & Corrada, 2002).
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1. Giris

Infertilite, dol veriminde meydana gelen aksamalar
sonucunda, dogum ile sonraki gebelik arasindaki slirenin uzamasi ve
bunun neticesinde zaman kaybi ve ekonomik zararlarin ortaya
cikmasi olarak tanimlanabilir. (Alagam, 2002).

Infertilite, genetik ve cevresel bircok faktoriin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikabilen karmasik bir olgudur. Bu durumun
temelinde; dominant folikiiliin (DF) gelisimi ve olgunlagmast, dstrus
baglangici, basarili ¢iftlesme veya tohumlama, ovulasyon,
fertilizasyon, embriyonun uterusa tutunmasi, fotal gelisim, dogum
ve yavru zarlariin atilimi gibi {ireme siirecine ait ¢esitli biyolojik
olaylarda meydana gelen aksamalar yer almaktadir. S6z konusu
siireglerde ortaya ¢ikan bozulmalar; enfeksiyoz hastaliklar, yetersiz
besleme, siirli yonetimi hatalari, genetik ve dogmasal anomaliler,
hormonal bozukluklar ve ¢evreye bagl stres faktorleri gibi unsurlara
bagli olarak gelisebilir ve bu durum gecici veya kalici infertiliteye
neden olabilir (Nandi ve ark., 2001).

Is1 stresi, termal dengeyi korumak i¢in viicut 1sisinin yeterli
sekilde dagitilamamasi olarak tanimlanabilir (Alves ve ark., 2014).
Is1 stresi, ¢iftlik hayvanlarinin verimliligi izerinde olumsuz etkilere
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yol acarak hem insan gida tedarik zincirini hem de hayvancilik
sektoriinlin ekonomisini riske sokar (Bernabucci ve ark., 2010).

Yaz mevsiminin son aylarinda suni tohumlanan siit
ineklerinde fertilitenin diisiik olmasinin en 6nemli nedenlerinden biri
181 stresidir (Alnimer ve ark., 2002). Bu durumun, yaz aylarinda
maruz kalinan stresin yaklasik 40-50 giin sonra gelisip dominant
folikiil haline doniisecek olan antral folikiiller lizerinde yarattig
etkiye bagl olarak ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmektedir (Roth ve
ark., 2001). Baz1 arastirmacilar, sicak bolgelerde yaz mevsiminde
gergeklestirilen suni tohumlamalardaki basarisizlik oraninin kig
aylarmma kiyasla 9%30-50 oraninda daha yiiksek oldugunu
sOylemektedir. (Brito ve ark., 2004).

2. Is1 Stresi ve Fizyolojik Mekanizmalar
2.1. Stres, Is1 ve Is1 Stresi

Stres, organizmanin istenilmeyen ve olumsuz sonuglara yol
acan ¢evresel kosullara gosterdigi tepkisel yanittir. Stres, bir
anlamda organizmanin savunma mekanizmasi ile stres olusturan
faktorler arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikan ve canlinin ig
dengesini tehdit ederek 6liime kadar gidebilen biyolojik bir tepkidir
(Cenet, 2019).

Is1, belirli bir sicaklifa sahip bir sistemden, daha diisiik
sicaklikta olan bagka bir sisteme sicaklik farki nedeniyle aktarilan
bir enerji tiiriidiir. Nem, atmosferdeki su buhari miktarimi ifade
etmektedir. (Guyton ve Hall, 2001).

Is1 stresi, bir hayvanin viicudunda firetilen veya ¢evreden
emilen 1smin, viicut sicakliginin dengede tutulmasinmi saglayacak
sekilde yeterince dagitilamamasi durumunda meydana gelen bir olgu
olarak tanimlanabilir (Bernabucci ve ark., 2014).

Hayvanlarin saglikli ve verimli kalabilmesi, genetik
ozelliklerine ve fizyolojik gereksinimlerine uygun bir cevrede
bulunmalarmna baghdir. icinde yasadiklar1 ortamin iklim kosullari,
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hayvanlarin saglik ve verim diizeylerini biiyiikk Olglide etkiler.
Ozellikle yiiksek c¢evre sicakligi, dogrudan veya dolayli giines
radyasyonu ve artan nem orani, hayvanlarda strese yol agan baglica
unsurlar arasinda yer alir (Colak ve Coban, 2002).

2.1.1. Konfor Zonu (Termo-notr Bolge)

Termo-nétr bolge, siit sigirlarinin  viicut sicakliklarini
dengeleyebilmek igin ek enerji harcamadan bazal metabolizma
seviyelerini koruyabildikleri ideal ortam sicaklik araligi olarak
tanimlanir (Erzurum, 2024).

Son yillarda yapilan arastirmalar, siit sigirlar1 i¢in uygun
termal konfor araligimin genellikle 5-25°C arasinda oldugunu
gostermektedir. Bu sicaklik araligi dismna cikildiginda, ozellikle
27°C tzerindeki cevre sicakliklarinda, 1s1 stresine bagli metabolik
bozukluklar, yem tliketiminde azalma ve siit veriminde disiisler
ortaya ¢ikmaktadir (Collier ve ark., 2012; Dikmen ve ark., 2008).
Bununla birlikte, sicaklik-nem indeksi (THI) degeri 72'nin {izerine
ciktiginda, siit veriminde gozle goriilir azalmalar ve fertilite
sorunlar1 ortaya c¢ikabilmektedir. Yiiksek verimli siit inekleri bu
olumsuzluklardan daha fazla etkilenmektedir. Bu nedenle yaz
aylarinda tireme verimliligi ve hayvan saglig1 daha fazla risk altina
girmektedir (Zimbelman ve ark., 2009).

Bazi aragtirmacilar, inekler i¢in optimal relatif nem oraninin
%60-75 araliginda olmas1 gerektigini vurgulamis ve bu oranin
izerine c¢ikildiginda hissedilen sicakligin arttigini ve c¢evre
kosullarinin  yalmizca sicaklik bazinda degerlendirilmemesi
gerektigini belirtmislerdir (Keskin, Arslan ve Garip, 2022).

2.1.2. Sicaklik-Nem Indeksi (THI)

Is1 stresi, Sicaklik Nem Indeksi'nin (Temperature-Humidity
Index- THI) hesaplanmasiyla belirlenmektedir. THI formiild, 1959
yilinda Thom tarafindan "rahatsizlik indeksi" olarak gelistirilmistir.
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Zamanla, ozellikle siit sigirlart icin farkli Sicaklik Nem Indeksi
formiilleri ortaya konmustur (Bohmanova ve ark., 2007).

Hayvanlar i¢in sicaklik-nétr alanmin iist sinirt 70 olarak
kabul edilirken 70< THI <74 arasi orta seviyede 1s1 stresi,
74< THI <77 aras1 ise onlem alinmasi gereken 1s1 stresi seviyesi
olarak tanimlanmaktadir. THI nin 77 ve iizerine ¢ikmasi ise ciddi 1s1
stresi durumunu ifade etmektedir. Siit¢li sigirlarda ise viicut
sicakliginin 39,5°C'yi agmasi stres belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (Ozkiitiik, 1990).

2.1.3 Sicaklik Tolerans Katsayis1 (HTC)

Sicaklik tolerans katsayis1 (HTC), bir canlinin sicak ¢evre
kosullarina uyum saglama yetenegini ifade eder. Bu katsayi,
hayvanin solunum hiz1 ve rektal sicaklik gibi fizyolojik
parametreleri kullanilarak hesaplanmaktadir. Elde edilen sicaklik
tolerans katsayis1 degeri 100'e ne kadar yakinsa, hayvanin 1s1 stresine
kars1 dayaniklilig1 o kadar yiiksek kabul edilir. Bu katsay1, genetik
seleksiyon programlarinda, 1s1 stresine karsi daha direngli bireylerin
belirlenmesine olanak taniyarak iklim degisikliklerine uyum
saglayabilecek  hayvanlarin  yetistirilmesine  katki  saglar
(Charoensook ve ark., 2012; Shadood ve Hassooni, 2023).

2.2. Termoregiilasyon Mekanizmalari

Viicut sicakliginin diizenlenmesi, hipotalamusta bulunan bir
1s1 merkezi tarafindan kontrol edilmektedir. Bu merkezin uyari
kaynaklari, deride yer alan sicak ve soguk reseptorler ile kandaki 1s1
degisimleridir. Cevre sicakliginin diismesi durumunda deri
reseptorleri ve kan sicakligindaki azalma bu merkezi harekete
gecirir. Bu uyar1 sonucunda derideki kan dolasimi azalir ve bu
sayede radyasyon, kondiiksiyon ve konveksiyon yoluyla meydana
gelen 1s1 kayb1 en aza indirilir. Ayn1 zamanda oksidasyon ile 1s1
iretimi artar. Ter bezlerinin salgi faaliyeti durur ve bu sayede
buharlagma yoluyla olusabilecek 1s1 kayb1 6nlenmis olur. Sigirlar iyi
gelismis ter bezlerine sahiptirler. Bu bezlerin yogunlugu, yerlesim
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derinligi ve 1s1 yayilimindaki etkinligi irklar arasinda ve aymi
hayvanin farkli viicut bolgelerinde degisiklik gosterebilir (Sari,
2013).

Sigirlarin normal metabolik faaliyetlerini siirdiirebilmeleri
icin viicut sicakliklarini 38,5-39,3 C° arasinda korumalari gereklidir.
Metabolik islemler sirasinda enerji tireten siirlar bu enerjiyi
radyasyon, konveksiyon, iletim ve buharlagsma yoluyla digar1 vererek
viicut sicakliklarin1 dengeleme cabasindadir (Ari, 2015). Cevre
sicakliginin 25°C tizerine ¢ikmaya basladiginda, bagil nem ve hava
akiminin etkisiyle 1s1 stresi ortaya ¢ikmaya baslar (Schiiller ve ark.,
2014).

Sigirlar 1s1 stresine maruz kaldiklarinda viicut 1sisim
dengelemek amaciyla yem tiiketimlerini azaltir, hareketlerini kisitlar
ve solunum hizlarin artirir. Ayrica, terleme ve sivi kaybi yoluyla 1s1
kaybin1 artirmaya c¢alisirlar. Bu sayede metabolizma hizlarmi
diisiirerek 1s1 {retimini azaltirken, ayn1 zamanda terleme ve
buharlasma yoluyla fazla 1s1y1 viicuttan uzaklastirarak viicut
sicakliklarini normal seviyede tutmaya gayret ederler (Ar1, 2015).

Yiiksek verimli siit inekleri, uzun siire sicak hava kosullarina
maruz kaldiklarinda ¢esitli davranigsal ve fizyolojik tepkiler
sergilerler. Bu durumda hayvanlar golgelik alanlara yonelme
egiliminde olur, su tiikketimlerini artirir ve yem alimini azaltirlar.
Genellikle yatmak yerine ayakta durmayi tercih ederler. Ayrica,
solunum hizlarinda ve viicut sicakliklarinda artis gozlemlenirken,
asir1 salya tiretimi de yaygin olarak goriiliir (Armstrong, 1993).

2.3. Is1 Stresinin Metabolik Etkileri

Is1 stresi, hayvanlarin fizyolojik ve tireme fonksiyonlarinda
cesitli degisimlere yol agmaktadir (Hansen ve Arechiga 1999). Is1
stresinin iireme fonksiyonlari tizerindeki etkileri dogrudan etkiler ve
dolayl etkiler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Hipotalamus,
hipofizin 6n lobu, uterus, folikiil, oosit ve embriyo iizerinde
dogrudan etkiler goriiliir. Kuru madde alimindaki azalmaya bagh
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olarak metabolizmada meydana gelen degisimler ise dolayl etkiler
arasinda yer almaktadir (De Rensis ve Scaramuzzi 2003).

Is1 stresi, sigirlarda metabolik siiregleri olumsuz etkileyen
onemli bir faktordiir. Is1 stresine maruz kalan hayvanlarda enerji
metabolizmasinda belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu durumda
kuru madde alim1 azalir, bu da enerji acig1 olusturur ve dolayisiyla
stit veriminde diislis yasanabilir (West, 2003). Ayrica, 1s1 stresi tiroid
hormonlarinin (T3 ve T4) seviyelerini diisiirerek metabolik hizi
azaltir. Bu durum, viicudun enerji tiiketimini sinirlandirma ve 1s1
iiretimini kontrol altinda tutma mekanizmasinin bir sonucudur
(Wheelock ve ark., 2010).

Is1 stresinin bir diger etkisi ise oksidatif stresin artmasidir. Bu
durum hiicre yapilarinda hasara yol acarak bagisiklik sisteminin
zayiflamasina ve enfeksiyon riskinin artmasina neden olabilir
(Chauhan ve ark., 2020). Ek olarak, 1s1 stresine maruz kalan
hayvanlarda kan glikoz seviyelerinde azalma ve insiilin
duyarhiliginda degisimler gozlemlenmistir. Bu durum enerji
uretiminde dengesizliklere sebep olabilir (Baumgard ve Rhoads,
2013).

Son olarak, 1s1 stresi bagisiklik sistemini zayiflatarak
hayvanlarin hastaliklara kars1 daha savunmasiz hale gelmesine yol
acar. Viicutta sivi kaybi ve elektrolit dengesinin bozulmasi da bu
durumu daha da kdétiilestirebilir (Joo ve ark., 2021).

2.4. Kortizol ve Stres Yaniti

Kortizol, stres yanitinin en énemli bilesenlerinden biridir ve
sigirlarda  ¢esitli  fizyolojik tepkimelerde rol oynar. Stres
durumlarinda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni devreye
girer ve bu siirecte adrenal bezlerden kortizol hormonu salgilanir.
Kortizol, organizmanin stresle basa ¢ikmasini saglayan temel
hormonlardan biridir ve enerji mobilizasyonunu artirarak
homeostazin korunmasina yardimci olur (Nagel ve ark., 2016).
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Stresin siddeti ve siiresine bagli olarak kortizol seviyelerinde
dalgalanmalar meydana gelir. Ozellikle 1s1 stresi, tasinma, sosyal
hiyerarsi degisiklikleri ve c¢evresel faktorler sigirlarda kortizol
seviyesinin artmasina yol agabilir. Uzun siireli kortizol artist
bagisiklik sisteminin baskilanmasina, iireme performansinin
diismesine ve genel saglik durumunun bozulmasina neden olabilir
(Caroprese ve ark., 2010). Bununla birlikte, sigirlarda kortizol yaniti
bireysel farkliliklar gosterebilir. Bazi hayvanlarda stres faktorlerine
kars1 daha diisiik seviyede kortizol salinimi gbézlemlenirken, bazi
bireylerde bu yanit daha belirgin olabilir. Bu durum hayvanlarin
genetik yapisi, yas, cinsiyet ve g¢evresel kosullar gibi faktorlere
baglidir (Del Rosario ve ark., 2011).

Yiiksek kortizol seviyelerinin uzun siire devam etmesi
metabolik dengesizliklere yol agarak sigirlarda siit veriminde diisiis,
iireme problemleri ve bagisiklik sisteminin zayiflamasi gibi olumsuz
etkilere neden olabilir (Bristow ve Holmes, 2007).

3. Is1 Stresinin Reprodiiktif Fizyolojiye Etkileri

Ineklerde stres durumunda iireme fonksiyonlar: olumsuz
etkilenebilir. Akut stres yasandiginda hipotalamustan salgilanan
GnRH hormonunun atimlar1 azalir. Bu durum, hipofizden salgilanan
LH hormonunun diizenli atimmi  bozarak  yumurtalik
fonksiyonlarinda aksamalara yol agar. Sonug¢ olarak ovulasyon
gecikebilir veya hi¢ gerceklesmeyebilir. Kronik stres kosullarinda
Ostrojen seviyelerinin diismesi nedeniyle preovulatorik LH piki ya
hi¢ olugsmaz ya da gecikmeli meydana gelir. Hem akut hem de kronik
181 stresinin ovulasyonun gecikmesine veya anovulasyon durumuna
yol agma ihtimali oldukga yiiksektir (Dobson ve ark., 2001).

Akut ve kronik stresin lireme hormonlar: iizerindeki etkileri
arasinda belirgin farklar bulunmaktadir. Akut stres, dncelikli olarak
hipotalamus-hipofiz ekseni lizerinde etkili olup GnRH ve dolayisiyla
LH hormonunun salinimini baskilar. Bu durum dolayli olarak
yumurtalik fonksiyonlarin1 olumsuz etkileyerek iireme siirecinde
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aksamalara yol agabilir. Kronik stres ise yalnizca hipotalamus-
hipofiz eksenini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda dogrudan
yumurtaliklar1 da etkileyerek iireme sagligini daha ciddi sekilde
tehdit eder. Kronik sicaklik stresine maruz kalan siit ineklerinde,
Ostrojen hormonunun baskilanmasi sonucu kizginlik davranislarinda
belirgin bir azalma goriilebilir. Bu durum, hayvanlarda kizginlik
belirtilerinin hafif seyretmesine ya da tamamen ortadan kalkmasina
yol agabilir (Ar1, 2015).

3.1. Is1 Stresinin Hipotalamus-Hipofiz Fonksiyonlar
Uzerine Etkisi

Yumurtalik gelisimini diizenleyen temel faktorler arasinda
hipotalamustan salgilanan GnRH, hipofiz tarafindan uyarilan FSH
ve LH yer almaktadir. Bu nedenle bazi uzmanlar bu hormonlarin
salgilanmasinin 1s1 stresinden nasil etkilendiginin arastirilmasi
gerektigini vurgulamaktadir (Kose ve Tekeli, 2006).

Is1 stresinin etkisiyle hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin
uyarilmasi sonucu plazma kortizol seviyesinde artis meydana gelir.
Bu yiikselis, organizmanin stres kosullarina karsi gelistirdigi bir
yanit mekanizmasidir. Kortizol salgisindaki bu artig, hayvanin 1s1
stresinin etkilerini dengelemeye yonelik fizyolojik islevleri harekete
gecirir (Colak ve Coban, 2002).

FSH hormonunun iiretimi ve salinimi, basta Ostradiol ve
inhibin olmak 1iizere ¢esitli hormonlar tarafindan kontrol
edilmektedir. Ancak bu hormonlarin {iretildigi graniiloza ve teka
hiicrelerinin 1s1 stresine kars1 duyarliligi nedeniyle folikiiler yapilar
tarafindan salgilanan ostradiol ve inhibin diizeylerinde belirgin bir
azalma goriilebilmektedir (Wolfenson ve ark. 1997, Wolfenson ve
ark. 2002).

Is1 stresinin periferik LH konsantrasyonu iizerindeki etkileri
tam olarak netlik kazanmamis olsa da LH saliniminin sikliginda ve
amplitiidinde azalma  goriilebilmektedir. ~ Preovulatér LH
salilimindaki bu diisiislin kesin nedeni tam olarak bilinmemekle
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birlikte, 1s1 stresine bagl olarak dstradiol salgisinin azalmasinin bu
duruma katki saglayabilecegi belirtilmektedir (De Rensis ve
Scaramuzzi 2003).

3.2. Is1 Stresinin Ostrus Siklusuna Etkisi

Is1 stresinin Ostrusun siddetini ve siiresini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Ozellikle yaz aylarinda, Ostrusla iliskili motor
aktivitelerde azalma gozlemlenmis ve bu durumun andstrus
vakalarinin artmasina ve sessiz ovulasyon oranlarinin yiikselmesine
yol actig1 belirlenmistir. Ayrica yaz mevsimiyle kis mevsimi
karsilagtirildiginda, yaz mevsiminde Ostrus hareketlerinin tespit
edilmesi ve izlenmesinde belirgin bir azalma oldugu saptanmistir
(Hussain ve ark., 1992).

Yapilan bir ¢calismada, dstrus dongiisiiniin siiresinin uzadigi
ve bu durumun korpus luteumun (CL) ge¢ yikimu ile iligkilendirildigi
belirtilmektedir. Bu gecikmeli luteolizis sonucu, luteal fazin
beklenenden daha uzun siirdiigili ifade edilmektedir (Wilson ve ark.
1998). Buna karsin, bazi1 aragtirmacilar ise Ostrus siklusu siiresinde
herhangi bir degisiklik gozlemlenmedigi belirtmistir (Howell ve ark.
1994). Is1 stresinin etkisiyle DF, diisiik LH seviyeleriyle gelisim
gosterir ve bu durumun sonucunda iiretilen Gstradiol miktarinda
azalma meydana gelir. Ostradiol seviyesindeki bu diisiis, dstrusun
belirginliginin azalmasina neden olmaktadir (Imtiaz Hussain ve ark.
1992).

3.3. Is1 Stresinin Ovaryum Fonksiyonlarina Etkisi

Is1 stresinin fertilite iizerindeki olumsuz etkisinin yiiksek
ovaryum sicakliginin oosit kalitesini dogrudan etkilemesinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (De Rensis ve Scaramuzzi,
2003). Yiiksek verimli siit ineklerde, artan metabolik aktivite ve 1s1
stresinin etkisiyle fertilizasyon oranlarinda azalma goriilmektedir.
Ozellikle sicakliklarin yiiksek oldugu mevsimlerde anormal oosit
gelisimi  ve dollenmemis oosit oranlarinda artis meydana
gelmektedir (Sartori ve ark. 2002).
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Israil’de yapilan bir baska arastirmada hayvanlar, yaz
mevsiminde ortalama 28-32°C sicakliklarda tutulmus ve oositlerin
morfolojik yapilarinin  mevsimlere gore farklilik gosterdigi
belirlenmistir. Kig mevsiminde incelenen oositlerde koyu alanlarin
daha diizenli ve biitiinliikli bir yapida oldugu gézlenmistir. Ancak
yaz aylarinda bu bdlgelerdeki yapisal biitiinliglin azaldigr ve
homojenitenin bozuldugu belirlenmistir. Oosit goriiniimiindeki bu
farkliliklarin oosit zarlar1 ve yag kompozisyonlarinda mevsimlere
bagli olarak meydana gelen degisimlerden kaynaklanabilecegini
ifade etmislerdir (Zeron ve ark., 2001).

Folikiilogenezis siireci boyunca folikiil icerisinde bulunan
oositin de folikiille birlikte 1s1 stresinden etkilendigi bilinmektedir.
Ayrica, oositin yer aldig1 folikiil sivisinin bilesiminde de 1s1 stresine
bagli olumsuz degisimler meydana gelebilmektedir. Bu nedenle,
damizlik ineklerin uzun siire 1s1 stresine maruz kalmasi durumunda
oosit kalitesinde diisiis meydana gelebilecegi ve bunun da iireme
performansini olumsuz etkileyebilecegi g0z Oniinde
bulundurulmalidir (Argov ve ark., 2005).

3.3.1 Is1 Stresinin Folikiillere Etkisi

Yapilan bir arastirmada, 1s1 stresinin ovaryum f{izerindeki
etkileri incelendiginde, en biiylik iki folikiiliin ¢apinda artis meydana
geldigi ve 9 mm’den biiyiik folikiil sayisinin arttig1 tespit edilmistir.
Bu durum, folikiiler dinamiklerin olumsuz yonde etkilenmesine yol
acmaktadir. Dominant folikiiliin gelisememesinin muhtemel nedeni
ise 1s1 stresinin teka ve graniiloza hiicrelerinin steroid tiretim
kapasitesini olumsuz etkilemesidir (Torres-Jinior ve ark., 2008).

Is1 stresinin en belirgin olumsuz etkilerinden biri teka ve
graniiloza hiicrelerinin  hormon iiretiminde meydana gelen
bozulmadir (Ball ve Peters, 2008). Is1 stresi nedeniyle bu hiicrelerin
fonksiyonlar1 zayiflar ve bunun sonucunda Ostrojen ve inhibin
seviyelerinde azalma goriiliir. Folikiilogenezis sirasinda Ostrojen
diizeyinin diisiik olmasi ovulasyon i¢in gerekli LH pikinin
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gerceklesmemesine yol agar. Ote yandan inhibin seviyesindeki
azalma, hipofiz bezinden siirekli olarak yiiksek miktarda FSH
salgilanmasina yol agar. FSH seviyesinin yiiksek olmasina ragmen
1s1 stresinin etkisiyle teka ve graniiloza hiicrelerinden yeterli
miktarda Ostrojen iiretilememektedir (Wolfenson ve ark., 2000).

3.3.2. Is1 Stresinin Korpus Luteum’a Etkisi

Uzun siire 1s1 stresi goriilen ineklerde, luteal yapinin olumsuz
etkilenmektedir. Bu durumda progesteron miktarinin 1 ng/ml’nin
altina diistiigli ve bu durumun 6strus sikluslarinin kisalmasina neden
oldugu tespit edilmistir (Torres-Junior ve ark., 2008).

Is1 stresinin folikiiller {izerinde yarattigt olumsuz etkiler
sonucunda Ostrojen {iretiminde azalma meydana gelebilir. Bu
durum, uterus endometriyumunda oksitosin reseptorlerinin sayisinin
azalmasina yol agar. Oksitosin reseptorlerinin azlig1 nedeniyle PGF2
alfa tUretiminin yetersiz kalmasi, luteoliz siirecinin gecikmesine
sebep olabilecek bir durum olarak degerlendirilmektedir (Samal,
2013).

Kronik 1s1 stresinin etkisiyle korpus Iuteumun diisiik
seviyelerde progesteron iiretmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisimi
gibi ilireme siireclerini olumsuz etkileyebilir. Ayrica bu durum,
fotusun saglikli sekilde gelisimini destekleyen uygun uterus
ortaminin bozulmasina da yol acabilmektedir (Wolfenson ve ark.,
2000).

3.3.3 Is1 Stresinin Qositlere EtkKisi

Bazi arastirmacilar yiiksek ¢evre sicakliginin oosit kalitesi
iizerinde olumsuz etkiler yarattigin1 gostermislerdir (Rocha ve ark.,
1998). Folikiilogenezis siireci boyunca folikiil icerisinde yer alan
oositin folikiille birlikte 1s1 stresinden etkilendigi bilinmektedir.
Ayrica oositin bulundugu folikiil sivisinin bilesiminin de 1s1
stresinden olumsuz yonde etkilendigi ifade edilmektedir (Argov ve
ark., 2005).
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3.4. Is1 Stresinin Uterus’a Etkisi

Is1 stresinin yol actigit hormonal dengesizlik, uterus
endometriyumundan salgilanan ve CL’nin lizisinden sorumlu olan
PGF2o’nin sentezinde azalmaya neden olmaktadir. Bu durum, kalici
CL olusumuna zemin hazirlayabilir. Ote yandan kronik 1s1 stresine
maruz kalan hayvanlarda CL’nin yeterli diizeyde progesteron (P4)
iiretememesi, uterus bezlerinin gelisimini olumsuz etkileyerek
embriyo i¢in uygun ortamin olusmasini engelleyebilir. Is1 stresinin
etkisiyle uterus ortaminin implantasyon dncesi embriyo gelisimi ve
yerlesimi i¢in elverissiz hale gelmesi, erken embriyonik kayiplara
yol agma riskini artirmaktadir (Wolfenson ve ark., 2000).

3.5. Is1 Stresinin Embriyo, Fotus Gelisimi ve Gebelik
Basarisina Etkisi

Is1 stresine maruz kalan ineklerde uterus ortami, normal
kosullara kiyasla farklilik gostermektedir. Artan viicut sicakligi
nedeniyle uterusa ulasan kan akisinda azalma meydana gelir. Bu
durum uterus sicakliginin yiikselmesine yol agar. Bu degisimlerin
sonucunda tohumlama sonrasi dollenme orani diiser, embriyonik
gelisim smirlanir ve erken embriyonik kayiplar artarak infertilite
riskini artirir (De Rensis ve ark., 2002).

Yiiksek c¢evre sicakligli, implantasyon Oncesi embriyo
gelisimi tlizerinde olumsuz etkilere yol agar. Ancak bu etkinin
embriyo biiyiidiik¢e azaldig1 belirtilmektedir. Bu donemde 1s1 stresi,
uterus  endometriyumundan  prostaglandin  salgilanmasini
tetikleyerek prematiire luteolizise neden olabilir. Bu durum
embriyonun kaybina yol acarak erken embriyonik Gliimlerin
artmasina sebebiyet verebilir. Bu nedenle 1s1 stresi olusan ineklerde
genellikle 42. giinden 6nce erken embriyonik kayiplarin meydana
geldigi bildirilmektedir (De Rensis ve Scaramuzzi., 2003).

Ispanya’da 5 yil siiren bir calismada, ekim ve nisan aylar
arasindaki serin donemde goriilen embriyonik kayiplarin %4,6
oraninda gerceklestigi belirlenmistir. Mayis ve eylil aylarn
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arasindaki sicak donemde ise bu oran %12,7'ye kadar yiikseldigi
tespit edilmistir (Lopez-Gatius ve ark., 2004).

Is1 stresine maruz kalan ineklerde, yalnizca suni tohumlama
ve implantasyon basarisi degil, ayn1 zamanda embriyo transferinin
basar1 oram da diisiis gostermektedir. Ozellikle belirli zamanl
embriyo transferlerinde bu basar1 oranmin  %7'ye kadar
gerileyebilecegi bildirilmektedir. Ayrica, viicut kondisyon skorunun
2,5'in lizerinde olmasi ve siit verimi yiiksekligi gibi faktorlerin, 1s1
stresiyle birlikte embriyo transferindeki basariyr olumsuz yonde
etkiledigi de tespit edilmistir (Al-Katanani ve ark.,2002).

4. Is1 Stresinin Klinik ve Davramgsal Etkileri
4.1. Is1 Stresinin Gozlenen Klinik Etkileri

Siit sigirlarinda, 1s1 stresinin siddetine bagli olarak kuru
madde alimi ve siit veriminde %53'e kadar diislis yasanabilecegi
bildirilmektedir (Garner ve ark.., 2017). Yiiksek siit verimine sahip
sigirlarin, 6zellikle de Holstein irkinin, diger sigir irklaria kiyasla
151 stresine daha hassas oldugu bilinmektedir (Dingel ve Dikmen,
2013).

Is1 stresinin degerlendirilmesinde en oOnemli klinik
parametreler arasinda nabiz sayisi, rektal sicaklik, solunum sayisi ve
deri sicakligi yer almaktadir. Normal kosullarda nabiz sayisi
dakikada 60-84 araliginda olmalidir. Sigirin viicut bilyukligi
arttikca nabiz sayisinin daha diisiik olmasi beklenirken, Jersey gibi
kiiciik 1rklarda bu deger genellikle {ist sinira daha yakin
seyretmektedir. Rektal sicakligin normal aralig1 38-39,1°C, solunum
sayist ise dakikada 15-35 solunum olarak kabul edilir (Peek ve
Divers, 2018). Deri sicakligi i¢in ise ideal deger yaklagik 36°C'dir
(Shephard ve Maloney, 2023).

4.1.1. Solunum Sayisina Etkisi

Solunum, canlilarin hayati fonksiyonlarini siirdiirebilmek
icin ihtiya¢ duyduklar1 enerjiyi saglamak amaciyla O. alip CO:
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vermesini kapsayan fizyolojik bir siirectir. Saglikli yetiskin
sigirlarda bu solunum hizi genellikle dakikada 15-35 araliginda
gergeklesir (Peek ve Divers, 2018).

Cevresel faktorler arasinda yer alan sicaklik, nem ve riizgar
hiz1, hayvanlarin metabolizma hizinin artmasina yol agar. Bu durum,
daha fazla O- tiiketimi ve COs- iiretimi anlamina gelir. Hayvanlar ise
bu duruma solunum hizini artirarak tepki verir (Nugraha ve ark.,
2020). Solunum sayisindaki artig, viicuttaki suyun buharlagma
yoluyla kaybini artirarak sicak hava kosullarinda termoregiilasyon
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar (Maia ve ark., 2005).

4.1.2. Nabiz Sayisina Etkisi

Canlilarda dakikadaki kalp atim sayisini ifade eden nabiz,
saglikli yetiskin sigirlarda genellikle 60-84/dakika araliginda
Olclilmektedir (Peek ve Divers, 2018). Is1 stresine maruz
kalindiginda 1se c¢evre sicakligindaki artig, viicutta periferik
damarlarda vazodilatasyona yol agar. Bu durum kan dolasiminin
hizlanmasina ve nabiz sayisinin artmasina sebep olur. Nabizdaki bu
art1s, viicut 1sisinin daha hizli bir sekilde viicut yiizeyine taginmasina
ve perifere daha kolay yayilmasina katki saglar (Yokota ve ark.,
2017). Termo-noétr kosullarda sigirlarda ortalama nabiz sayisinin 72,
151 stresine maruz kalan hayvanlarda ise 77 oldugu belirtilmistir (Du
Preez, 2000).

4.1.3. Rektal Sicakhga Etkisi

Saglikli yetiskin sigirlarda viicut sicakligi genellikle 38-
39,1°C arasinda degisim gostermektedir (Peek ve Divers, 2018).
Mevsimsel farkliliklar, bu sicaklik araliginda dalgalanmalara yol
acabilir. Is1 stresine maruz kalan sigirlarda ise rektal sicaklikta
artislar goriilmektedir. Rektal sicakliktaki bu yiikselis, sigirlarin 1s1
stresine kars1 gelistirdigi termoregiilasyon mekanizmasinin yeterli
olmadiginin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Maia ve
ark., 2005).
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Bir arastirmada, termo-ndtr kosullarda (THI<70) bulunan
hayvanlarin ortalama viicut sicakliginin 38,6°C oldugu belirtilmistir.
Buna karsilik, 1s1 stresine maruz kalan (THI>70) hayvanlarda ise bu
degerin 39,3°C'ye yiikseldigi rapor edilmistir (Du Preez, 2000).
Rektal sicaklik, ¢esitli ¢gevresel ve mevsimsel faktorlerden etkilenen
onemli bir parametredir. Ozellikle 1s1 stresi yonetiminde sigirlarin
verimliligini ve refahin1 korumak adina dikkate alinmasi gereken
unsurlardan biridir (Maia ve ark., 2005).

4.1.4. Deri Sicakhigina Etkisi

Saglikli yetiskin sigirlarda deri sicakligr genellikle yaklasik
36°C civarindadir. Ancak cevre sicakligt bu degerin {izerine
ciktiginda daha soguk olan deri ylizeyine dogru 1st transferi
gerceklesir ve bu durum viicut sicakliginin yiikselmesine neden olur.
Bu durumda viicutta termoregiilasyon mekanizmasi devreye girer ve
buharlagsma yoluyla 1s1 kaybi1 saglanir (Shephard ve Maloney, 2023).

Deri sicakligindaki artis yalnizca c¢evre sicakliginin
yukselmesiyle meydana gelmemektedir. Aynm1 zamanda deri
yiizeyine yakin kan damarlart radyasyon, konveksiyon ve
kondiiksiyon yoluyla c¢evreyle 1s1 aligverisini artirarak viicudun
sogumasina katkida bulunur. Bu sebeple, sicak hava kosullarinda
deri sicakliginda yiikselme gozlenir (Chung ve ark., 2020).

4.2. Is1 Stresinin Hayvan Davramslarina Etkisi

Hayvan davranislari, refah diizeyinin O6nemli  bir
gostergesidir (Akbas, 2013). Saglikli hayvanlar genellikle dogal ve
normal davraniglar sergilerken (Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020),
cevresel faktorler de bu davranislar etkileyebilmektedir. Ozellikle
yiiksek cevre sicakligina bagli olarak gelisen 1s1 stresi, ciftlik
hayvanlarinda davranis degisikliklerine yol agmaktadir. Bu davranis
degisiklikleri; daha fazla ayakta durma, yem tiiketiminde azalma ve
buna bagli olarak gevis getirme sayisinda diisiis gibi belirtiler olarak
one ¢ikmaktadir (Altingeki¢ ve Koyuncu, 2012).
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Holstein 1rki sigirlar {izerinde yapilan bir arastirmada, THI
degerinin 54'ten 70,5'e yiikselmesiyle birlikte gilinlilk yatma
stiresinin 1 saatten fazla azaldigi, buna karsilik ayakta kalma
sliresinin ise 2,6 saatten 4,5 saate kadar arttig1 belirlenmistir (Cook
ve ark., 2007). THI degeri yiikseldik¢e, gevis getirme siiresi,
tiikketilen yem miktar1 ve yatma siiresinde azalma yasandig1 ifade
edilmigtir (Herbut ve Angrecka, 2018).

5. Is1 Stresine Karsi Koruyucu ve Onleyici Yontemler

Viicutta kazanmilan ve kaybedilen 1s1 arasindaki denge,
kazanilan 1sinin artmasi yoniinde bozuldugu durumlarda 1s1 stresi
meydana gelir. Is1 stresinin olumsuz etkilerini azaltmak ve
hayvanlarin verimliligini korumak amaciyla ¢evre kosullarinin
tyilestirilmesi, uygun besleme yontemleri, seleksiyon c¢alismalar1 ve
cesitli siirli tireme programlari gibi planlamalar yapilmaktadir (Kdse
ve Tekeli, 2006).

5.1. Cevresel Diizenlemeler

Hayvanlarda 1s1 stresinin fertilite iizerindeki olumsuz
etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirmak amaciyla yaz aylarinda
cesitli  yontemler uygulanmaktadir. Bu yontemler arasinda
golgeliklerin kullanilmasi, yagmurlama sistemleri, fanlar ve klima
gibi serinletici ekipmanlar yer almaktadir (Alnimer ve ark.,2002).

Is1 stresinin yol agtifi dol kayiplari ve siit verimindeki
diisiislerin Onlenebilmesi i¢in THI degerinin 65'e ulasmasiyla
birlikte serinletme sistemlerinin devreye alinmasi Onerilmektedir
(Dingel ve Dikmen, 2013). Isletmeler tarafindan en sik tercih edilen
yontemler arasinda yagmurlama ve fan sistemleri bulunmaktadir.
Serinletme sistemlerinin kullanimu, fertilite lizerinde kismen olumlu
etkiler gosterse de bu yontemler soguk hava kosullarinda elde edilen

fertilite oranlarmi tam anlamiyla saglayamamaktadir (Howell ve
ark., 1994).
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5.1.1. Dolayh Sogutma Sistemleri

Dolayli sogutmanin mantigi, bir termal gradyani korumak ve
181 transferini saglamak igin hayvani ¢evreleyen ortam sicakliini
diisiirmektir. Birincil ve zorunlu arag, barinma alaninda golgelik
saglamaktir (Berman, 2003). Is1 stresinin yogun oldugu dénemlerde
slit sigirlarini 1s1 radyasyonundan korumak amaciyla gélgelendirme
yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir (West, 2003). Bu amagla
agagclar, cal tiirleri, ¢adir sistemleri ve palmiye dallar1 gibi dogal
malzemelerden yararlanilabilir. Ayrica sabit yapilar da bu amag icin
tercih edilmektedir. Ornegin, metal catmin iist kisminin beyaza
boyanmasi ve alt kisimda 1s1 yalitim malzemelerinin kullanilmasi 1s1
etkisini azaltmada etkili olmaktadir (Armstrong, 2004). Bu
uygulamanin temel islevi ortam sicakligini dogrudan diisiirmek
degildir. Bu sebeple pasif bir ¢6ziim olarak nitelendirilir. D1s ortam
sicakliklarinin asiri yiikseldigi durumlarda, etkinligi gozle goriiliir
bigimde azalir. Ozellikle dis sicakligin 32 °C’nin iizerine ¢iktig1
zamanlarda golgelik kullaniminin belirgin  bir yarar1 oldugu
sOylenemez (Silanikove ve ark., 2009).

Gilines 1518min i¢ mekanlara girisini kontrol etmek i¢in
golgelendirme sistemlerinin konumlandirilmasi kritik bir dneme
sahiptir. Kuzey-giiney aksinda insa edilen bir sundurma, yaz
aylarinda asiri miktarda giines 1s181n1in igeri sizmasina neden olabilir.
Buna karsilik dogu-bat1 yoniinde konumlandirilan golgelikler, kis
aylarinda daha fazla giin 1s1gindan yararlanma imkani sunarken
yazin bu 1s1k miktarini minimuma indirir (Keown ve Grant, 1991).

Siit sigirlari i¢in ideal golgelendirme alani iklim kosullari ve
bolgesel faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilir. Laktasyon
donemindeki hayvanlar i¢in bu alanin her bir bas hayvan i¢in 3,5-4,5
m? olmasi Onerilmektedir. Golgelendirme alanimin bu degerden
diisiik olmasi meme yaralanmalarina yol agabilirken, 4,5 m?nin
tizerine ¢ikmast ise hayvanlarin toplu hareket etme egilimlerini
artirarak golgelendirme sisteminin etkinligini azaltabilir. Ayrica,
radyasyon etkisini en diisik seviyeye indirebilmek i¢in
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golgelendirme alanim yiiksekliginin 3,5-4,5 metre aralifinda olmasi
tavsiye edilmektedir (Roth, 2022).

5.1.2. Dogrudan Sogutma Sistemleri

Dogrudan sogutmanin mantigl, hayvanin yiizeyinden zorla
buharlasma yoluyla 1s1y1 uzaklastirmaktir. Inegi suyla 1slatarak ve
suyu fanlarla buharlastirarak dogrudan buharlagsmali sogutma
yontemi (Flamenbaum ve ark., 1984) tanmitimistir. Ortamin
serinletilmesi, suyun piskiirtillerek yagmurlama gseklinde
uygulanabilecegi gibi vantilatorler araciligiyla veya 6zel cihazlardan
gegirilerek sogutulan suyun hava akimiyla i¢c mekana aktarilmasi
yoluyla da gergeklestirilebilir (Alkoyak ve Cetin, 2016).

Fan destekli yagmurlama sistemlerinde ilk asamada
hayvanin deri ve kil ortiisii su ile hafifce nemlendirilir. Bu
uygulamanin ardindan fanlar aracilifiyla saglanan hava hareketi,
yluzeydeki suyun daha hizli buharlagsmasini saglar. Buharlasma
stireci sirasinda su, cevresinden 1s1 ¢ekerek gerceklestigi icin bu
mekanizma hayvanin viicut sicakligimi diisiirmede etkili olur. Bu
sogutma  bi¢imi, literatiirde  evaporatif sogutma olarak
adlandirilmaktadir. Uygulamanin etkinligi, bolgedeki ¢evresel nem
oranina bagh olarak degisiklik gosterir. Diisiik nemli bolgelerde
buharlasma dogal olarak daha hizli gergeklestigi i¢in yiiksek
diizeyde hava akimina gerek duyulmaz. Ancak nem oraninin yiiksek
oldugu cografi alanlarda buharlagsmanin yavaslamasi nedeniyle
sistemin etkinligini koruyabilmek adina daha giiclii fanlarla destek
saglanmas1 gereklidir. Bu sayede 1s1 stresinin etkileri azaltilarak
hayvan konforu ve tiretim performansi korunmus olur (Alkoyak ve
Cetin, 2016).

Fan kullanimi, rektal sicakligin  diigmesine katki
saglamaktadir ve geceleri viicut sicakliklarinin normal seviyeye
daha kisa siirede ulagmasina yardimci olmaktadir (Younas ve ark.,
1993). Zhou ve arkadaglar1 (2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
bir bagka yontem olan evaporatif sogutma sistemlerinin yiiksek nem
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oranina sahip bolgelerde etkinliginin azaldig1 ve bu nedenle 1s1
stresine kars1 korumada ilave hava akimi gereksiniminin arttig ifade
edilmistir. Aragtirmada, nem oram yiiksek oldugunda evaporatif
sogutmanin etkinliginin ciddi sekilde diistiigii ancak ek fanlarla
havalandirmanin bu eksikligi telafi edebilecegi vurgulanmaktadir.
Golgelendirme yontemi ile beraber uygulandiginda ise bu yontemin
etkinliginde belirgin bir artis saglanmaktadir (Tarazon-Herrera ve
ark., 1999). Eger hem vantilatorler hem de su piiskiirtme yontemiyle
serinletme yapilacaksa, oncelikle vantilatorler en az 14 dakika
siireyle calistirilmalidir ve ardindan su piiskiirtme islemi en fazla 45
dakika devam etmelidir. Bu siralama, suyun arzu edilmeyen
bolgelere ulagmasini engellemeye yardimci olur (Alkoyak ve Cetin,
2016).

Is1 stresine karsi kullanilan serinletme metotlar1 arasinda
yagmurlama ve havalandirma sistemlerinin birlikte uygulandigi
mini yagmurlayici ve fan kurutma tekniginin maliyet acisindan en
avantajli secenek oldugu belirtilmektedir (Goncii ve ark.,2015). Eger
yagmurlayicilar ¢ok kiiciik boyutlu su damlaciklart meydana
getiriyorsa bu duruma sisleme veya piiskiirtme denilmektedir. Bu tiir
bir sogutma isleminin temel amaci ¢evreyi serinletmektir ve yalnizca
bagil nem oranmin diisiik oldugu bolgelerde fayda saglamaktadir
(Alkoyak ve Cetin, 2016).

5.1.2.1 Tiinel Havalandirma Sistemi

Tiinel havalandirma sistemleri, siit sigirciliginda alternatif bir
serinletme yaklasimi olarak dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle yiiksek
genetik kapasiteli damizlik isletmelerinde 6nerilen bir yontem olma
ozelligi tasimaktadir (Smith ve ark., 2006). Bu sistem, yan duvarlari
bulunan barmagin bir ucundaki fanlar vasitasiyla olusturulan negatif
basincin barmagin agik ucundan giren sogutulmus havanin meydana
getirdigi  serinletme etkisi prensibiyle c¢alisir. Bu sistemde
konveksiyon yoluyla serinletme temeline dayali bir etki
kullanilmaktadir. Tiinel havalandirma sistemlerine nemlendirme
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sistemlerinin eklenmesi bu sistemin verimliligini artirmaktadir
(Shiao ve ark., 2011).

Yiiksek verim potansiyeline sahip siit sigirlarinda 6nerilen ve
etkinligi kanitlanmis bu ileri diizey serinletme sistemleri hayvanin
viicut sicakliginin kontrol altinda tutulmasinda oldukg¢a basarilidir.
Ozellikle ekonomik agidan maliyetli olmasi nedeniyle sinirli
uygulanabilmektedir. Bu yontemle yetistirilen hayvanlarda hem yem
tiketiminin %12 oraninda artti§1 hem de giinliik siit veriminin
ortalama 2,8 kg yiikseldigi rapor edilmistir (Shiao ve ark., 2011).
Ayrica siit kalitesinin onemli gostergelerinden biri olarak kabul
edilen somatik hiicre skoru diizeyinde %48’e kadar bir iyilesme
gbzlemlenmistir. Bu durum sadece tiretim performansini degil, ayni
zamanda hayvan sagligi ve siit hijyenini de olumlu yodnde
etkilemektedir (Tao ve ark., 2011).

5.2. Beslenme ve Diyet Stratejileri

Is1 stresi, hayvanlarda istahin azalmasina bagli olarak kuru
madde aliminin diigmesine yol agmaktadir. Bu nedenle 1s1 stresinin
yaygin oldugu bolgelerde, 6zellikle laktasyon donemindeki ineklerin
rasyonlarinin  diizenlenmesi ve rasyondaki besin maddesi
yogunlugunun artirilmasi 6nem tagimaktadir. Genellikle bu artis,
protein seviyesinin ylikseltilmesiyle saglanmaktadir. Fakat rasyonda
protein miktarinin artirilmasi yem maliyetlerini yiikseltmektedir.
Ayn1 zamanda viicutta fazla miktarda azot alim1 nedeniyle asir1 1s1
iiretimine sebep olarak hayvanin enerji verimliligini olumsuz
etkileyebilir (West, 2003).

Is1 stresini azaltmaya yonelik besleme yontemlerinden birisi
de rasyona yag ilavesidir. Yagin diger besin maddelerine kiyasla
daha fazla enerji saglamasi ve daha diisiik 1s1 artisina neden olmasi
bu yontemin tercih edilmesinde etkili olmustur. Ancak yalnizca
rasyona yag eklemek verim artig1 saglamak icin yeterli degildir. Bu
yontemin etkili olabilmesi i¢in serinletme uygulamalarinin da es
zamanli olarak yapilmasi gerekmektedir (Filik ve ark., 2010).
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Is1 stresi serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olur ve
embriyonun erken gelisim evresinde olumsuz etkiler yarattigi
bilinmektedir. Edwards ve Hansen (1997) yaptiklari bir aragtirmada,
ortama glutatyon sentezini engelleyen butionin siilfoksimin
eklendiginde blastosist agamasina ulasan embriyo oraninin azaldigi
bildirilmistir.

Yapilan baska bir calismada, yaz aylarinda rasyona 90
giinden uzun siireyle B-karoten eklenmesinin ovidukt ve uterus
dokularindaki B-karoten yogunlugunu artirarak embriyolar1 serbest
radikallerin zararlarindan koruyacak seviyeye ulastirdigi ve bunun
sonucunda gebelik oraninda artis sagladigi belirtilmistir (Arechiga
ve ark., 1998).

5.3. Genetik ve Seleksiyon Calismalari

Is1t stresinin hayvanlar {izerindeki olumsuz etkilerini
azaltmaya yonelik Onemli yontemlerden biri de genetik ve
seleksiyon ¢alismalaridir. Genetik 1slah ¢alismalari, 1s1 stresine daha
dayanikli hayvanlarin belirlenmesi ve bu 6zelliklerin gelistirilmesi
amaciyla yiriitiilmektedir. Sicak iklim kosullarina daha iyi uyum
saglayabilen sigir irklari, 1s1 stresine karst daha direngli yapilariyla
one ¢ikmaktadir (Hansen, 2004).

Is1 stresiyle miicadelede, siit sigirlarinda genetik dayanikliligi
artirmaya yonelik ¢aligmalar da yapilmaktadir. Ozellikle Holstein
irki gibi yiiksek siit verimine sahip ineklerin 1s1 stresine karst daha
fazla hassas oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Holstein 1rkinda 1s1
stresine dayamikliligi artirmaya yonelik genetik seleksiyon
calismalar1 giderek 6nem kazanmaktadir (Ravagnolo ve Misztal,
2000). Bu arastirmalarda, sicakliga dayaniklilikla iligkili genetik
belirtecler incelenmekte ve bu Ozelliklere sahip bireylerin
seleksiyonu hedeflenmektedir. Genetik seleksiyon yoluyla
gelistirilen bu tiir hayvanlar, 1s1 stresine maruz kaldiklarinda daha
stabil viicut sicakligi, diisiik solunum hizi ve daha yiiksek yem
tiikketim oranlar1 sergilemektedir (Dikmen ve ark., 2008).
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Ayrica, genetik caligmalar kapsaminda 1s1 sok proteinleri
(Heat Shock Proteins- HSP) iizerinde yapilan bir inceleme de dikkat
cekmektedir. Ist  sok proteinleri, hiicrelerin strese karsi
korunmasinda 6nemli rol oynayan proteinlerdir ve 1s1 stresine
dayanikliligt artirmada kritik Oneme sahiptir. Bu proteinlerin
seviyesinin yliksek oldugu hayvanlarda, hiicresel hasarin azaldig1 ve
metabolik siireglerin daha stabil sekilde siirdiigii belirlenmistir
(Collier ve ark., 2008).

5.4. Hormonal ve Farmakolojik Miidahaleler

Ineklerde &strus senkronizasyonu, kuru donem ve
dogumlarin 1s1 stresinin yogun oldugu donemlere denk gelmesini
saglamak amaciyla kullanilan bir yontemdir. Bu uygulama, suni
tohumlama zamaninin 1s1 stresinin daha az goriildiigii zamanlara
kaydirilmasini hedeflemektedir. Bu amacla hormon
uygulamalarindan yararlanilabilmektedir. Bu yontem sayesinde
iireme yOnetimi kontrol altina alinarak 1s1 stresinin lireme {izerindeki
olumsuz etkilerinin azaltilmas1 miimkiin olabilmektedir (Ar1, 2015).

5.4.1. Folikiiler Gelisimin Uyarilmasi1 ve Preovulator
Folikiillerin Ovulasyonuna Yonelik Yaklasimlar

Is1 stresine maruz kalan ineklerde preovulator LH pikinin ya
hi¢ olusmadig1 ya da gecikmeli olarak gerceklestigi bilinmektedir
(Dobson ve ark., 2001). Bu durumun Oniine geg¢ebilmek igin
Ozellikle 1s1 stresine maruz kalan ineklerde, suni tohumlama
sirasinda veya oncesinde, GnRH ya da hCG uygulamas1 yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Genellikle bu uygulamalar Ovsynch protokolii
kapsaminda gergeklestirilmektedir. Yapilan bir aragtirmada; 0.
giinde GnRH, 7. giinde PGF2a ve 9. glinde yeniden GnRH veya hCG
uygulanmistir. Bu protokoliin ardindan 12-16 saat sonra yapilan
sabit zamanl1 suni tohumlama sonucunda, 1s1 stresine maruz kalmis
postpartum ineklerde gebelik oranlarinin artirildigi ve postpartum
bekleme stirelerinin kisaltildigi belirlenmistir (De Rensis ve ark.,
2002).
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Is1 stresine maruz kalan ineklerde folikiiler dalgalar dikkate
alinarak Ostrus siklusunun 3-4. ve 10-11. giinlerinde diisiik dozlarda
FSH uygulanmasinin folikiiler gelisimi destekledigi ve preovulator
folikiiliin ovulasyon oncesi gelisimini olumlu yonde etkiledigine
dair bulgular bulunmaktadir (De Rensis ve ark., 2002).

Is1 stresinin yasandigi zamanlarda suni tohumlama sirasinda
ovulasyonun uyarilmas: i¢in gebelik oranini artirmak amaciyla
GnRH veya hCG uygulamalarinin yapilmasi etkili bir yontem olarak
degerlendirilmektedir. Bu dogrultuda Ovsynch veya Co-synch
protokollerinin uygulanmasi da alternatif yontemler arasinda yer
almaktadir (Dirandeh, 2014).

5.4.2. Kahc1 Korpus Luteum’un Giderilmesi Amaciyla
PGF2 Alfa Tedavisi

Is1 stresine maruz kalan ineklerde folikiillerin olumsuz
etkilenmesi sonucu Ostrojen iiretiminde azalma meydana gelebilir.
Ostrojen, uterus endometriumundaki hiicrelerin oksitosin reseptorii
olusturmasini sagladigindan dolayr diisiikk Gstrojen seviyeleri bu
reseptOrlerin sayisinin azalmasina yol agabilir. Normal kosullarda
ovaryumlarda tiretilen oksitosin, bu reseptorlere baglanarak PGF2a
salinimini tetikler ve luteolizis siirecini baglatir. Ancak oksitosin
reseptorlerinin azligt PGF2a tliretiminin yetersiz kalmasina neden
olabilir. Bu durum luteolizisin gecikmesine veya hig
gerceklesmemesine sebebiyet verebilir (Samal, 2013). Is1 stresine
bagli olarak ortaya ¢ikabilecek kalici korpus luteum durumunda
luteal yapinin ortadan kaldirilmasi amaciyla PGF2o uygulamasi
kullanilabilir (Ar1, 2015).

5.4.3. Korpus Luteum’u Desteklemeye Yonelik Uygulamalar

Yapilan bir ¢alismada, 1s1 stresi yasayan ineklerde korpus
luteumu desteklemek i¢in Ovsynch protokolii ardindan suni
tohumlamadan sonra 5. ve 11. giinlerde GnRH uygulamalari
yapilmistir. Bu uygulamanin korpus luteum dokusunu giiclendirdigi,
P4 seviyesini artirdig1 ve gebelik oranlarini1 olumlu yonde etkiledigi

23

--116--



belirlenmistir. (Willard ve ark., 2003) Erken embriyonik dénemde
korpus luteumdan salgilanan P4 seviyesini desteklemek amaciyla
PRID veya CIDR gibi vajina i¢ine yerlestirilen progesteron salinimi
saglayan preparatlar da kullanilabilir (Van Werven ve ark., 2013).
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BOLUM 7

YENIDOGAN KEDI VE KOPEKLERDE APGAR
SKORLAMASI VE CESITLI HAYATI RISKLER

1. SELIN MURUVET iSMAN!
2. ECE KOLDAS URER®

Giris

Yenidogan doneminin yonetimi sadece yavrularin hayatta kalmasi i¢in degil, saglikli
bir populasyon devamliligi igin de ¢ok biiyiik bir neme sahiptir. Bu donemde goriilen yavru
kayiplarinin biiylik ¢ogunlugu; termoregiilasyon yetersizligi, hipoglisemi, yetersiz kolostrum

alimi1 ve perinatal asfeksi gibi 6nlenebilir nedenlere dayanir.

Risk Altindaki Yenidoganlarin Belirlenmesi

Yenidoganlarin organ ve sistemlerinin gelisim siiregleri heniliz tamamlanmadigindan
klinik degerlendirmeleri yetiskinlere kiyasla daha zordur. Bu durum risk altindaki yavrularin
erken donemde taninmasini zorlastirmakta ve neonatal morbidite oranlarinin yiikselmesine
yol agmaktadir. Yenidoganlarin hastalik semptomlar1 genellikle belirsiz ve 06zgilin
olmadigindan fark edilmeleri zordur. Bu baglamda yenidoganlarin siirekli izlenmesi ve
gerekli durumlarda erken miidahalenin saglanmasi yasam sansini onemli Olglide arttirir
(Pereira vd.,2024).
Apgar Skorlamasi
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1952 yilinda anesteziyolog Virginia Apgar, beseri hekimlikte dogumdan hemen
sonra yenidoganlarin saglik durumlarini tespit etmek ve perinatal 6liim oranlarini azaltmak
icin belirli parametreleri degerlendirerek bir puanlama sistemi olusturmustur (Pereira
vd.,2024). Veteriner hekimlikte bu skorlama sistemi ilk olarak yenidogan at, sigir ve domuz

yavrularia uyarlanarak kullanilmaya baglanmistir (Giiltiken ve Anadol,2016).

Apgar skorlama sistemi, yenidoganlarin yasam belirtilerini, genel saglik durumlarini
ve hayatta kalma potansiyellerini dogum aninda sistematik olarak degerlendiren giivenilir bir
yontemdir. Bu skorlama sistemi, yenidoganin saglik durumunu hizla belirlemeyi, kritik
vakalarda acil miidahaleyi ve yapilan midahalelerin etkinligini degerlendirmeyi
amaglamaktadir (Veronesi ve ark.,2009). Kedi ve kopeklerde dogumdan sonraki ilk 5 dakika
icinde kalp atim hizi, solunum sayisi, miilk6z membranlarin rengi, refleksler, hareketlilik,
aglama ve emme davranislar1 skorlama i¢in degerlendirilmektedir. Her bir parametreye 0 ile 2
arasinda puan verilerek bu puanlarin toplanmasi sonucunda yenidoganin saghik durumu

hakkinda bir kaniya varilmaktadir (Y1ldiz, 2024).

Apgar puanlama sisteminde dakikada kalp hiz1 220 atimdan yiiksekse 2 puan, 180-220
arasindaysa 1 puan, 180 atimdan az ise 0 puan verilir. Yenidoganin solunum sayis1 ve giicii,
aglama siddetiyle beraber degerlendirilmelidir. Solunum sayis1 >15/dk ve aglama normalse 2

puan, 6-15/dk ve aglama siddeti hafifse 1 puan, >6/dk ve aglama yoksa 0 puan verilir.

Miik6z membranlarin rengi, solunum ve dolasim sisteminin islevselligi hakkinda bilgi
vermektedir. Bu nedenle miikoz membranlarin degerlendirilmesi yenidoganin genel durumu
hakkinda bilgi edinmek ag¢isindan olduk¢a 6nemli bir parametredir. Miik6z membranlarin

rengi pembe ise 2 puan, solgun ise 1 puan, siyanotik ise 0 puan verilir.

Yenidoganlarda refleks kontrolii yapmak zordur. Pati ucuna hafif basi yapildiginda
yavrunun verdigi tepkiye gore refleks cevabi puanlanabilir. Basi olusturuldugunda beklenen
tepki yenidoganin bacagini geri ¢ekmesi ve aglamasidir. Eger yenidoganin patisini hizlica
¢ekip agliyorsa 2 puan, patisini yavasca ¢ekip hafif ses ¢ikariyorsa 1 puan, patisini gekmiyor
ve aglamiyorsa O puan verilir. Yenidoganin hareketlilik skorlamasi i¢in spontane
hareketlerine bakilmaktadir. Yenidoganin spontane yaptig viicut hareketleri gii¢lityse 2 puan,
hafif ve yavassa 1 puan, zayif veya hi¢ yoksa 0 puan verilir. Yenidogan memeyi ariyor ve
emme refleksi aktifse 2 puan, emme refleksi az veya olusturulan vakum yavassa 1 puan, hig
yoksa 0 puan verilir (Giiltiken ve Anadol, 2016). Kedi ve kopek yavrularinda uygulanan

Modifiye Apgar Skorlama sistemine ait puantajlar Tablo 1 ve Tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Yenidogan kopeklerde kullanilmakta olan Modifiye Apgar Skoru tablosu (Vassalo ve ark.,2015).

Parametreler 0 1 2
Kalp atim hizi (bpm) <180 180-200 >220
Solunum hizi (mpm) Yok veya zayif ve Diizenli >15

diizensiz <6
Kas tonusu Gevsek Baz1 uzuvlarda Fleksiyon
fleksiyon
Refleks yaniti Yok Biraz hareket Asirt hareketlilik veya
belirgin aglama
Mukoza rengi Siyanotik Soluk Pembe

Tablo 2. Yenidogan kedilerde kullanilmakta olan Modifiye Apgar Skoru tablosu (Hibaru vd.,2022).

Parametreler 0 1 2
Kalp atim hiz1 (bpm) <100 <180 200-280
Solunum hizi (mpm) Yok veya Zayif ve Diizenli 40-160

diizensiz <10
Kas tonusu Gevsek Bazi uzuvlarda Fleksiyon
fleksiyon
Refleks yaniti Yok Biraz hareket Asir hareketlilik veya
belirgin aglama
Mukoza rengi Siyanotik Soluk Pembe

Yenidogan Kedi Ve Kopeklerde Sik Karsilasilan Hayati Riskler

Genel Hayati Riskler

Yenidoganlarin bir¢cok organ sistemi tam olarak gelismemistir. Bu durum yenidogan
mortalite oraninin artmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Yenidoganlarda en sik karsilagilan
ve ¢ok kritik olan tablo “Yenidogan Triad1” olarak adlandirilan, hipotermi, hipoglisemi ve
dehidrasyonu kapsayan tablodur. Yenidogan triadi bir¢cok sistemik sorunun erken gdstergesi
olabilir. Bu ylizden yenidogan sistematik olarak muayene edilmeli, varsa yenidogan triadi
erkenden teshis edilip miidahale edilerek yenidoganin yagsam sansi arttirilmalidir (Pereira

vd.,2024).

Yenidogan kedi ve kopeklerde hipotalamus tam gelismemistir. Yavrularin
viicutlarinda yag dokusu azdir. Ayrica vazokonstriksiyon yetenekleri zayiftir. Dogumdan
sonraki ilk glinlerde titreme refleksleri yoktur. Yiizey alaninin viicut kiitlesine oran1 yiiksektir
(Grundy,2006). Tiim bu faktorler bir araya geldiginde yenidogan kedi ve kdpek yavrularinin
vicut 1silarin1 kendi baslarina sabit tutmalar1 zorlasmaktadir. Bu nedenle viicut isilarini
korumak i¢in ¢evresel veya maternal 1s1ya ihtiyag duymaktadirlar (Lopate ve Seksel, 2012).

Bu sartlan saglayamayan yavrularda yenidogan hipotermisi goriilebilir. Hipotermi goriilen
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yenidoganlarda metabolizma yavaslar ve takiben istahsizlik ve letarji sekillenir. Hipotermik
yenidoganlarda emme refleksi olsa dahi metabolizma hizlari yavas oldugundan aldiklart
giday1 (siit) sindirilmezler. Bu nedenle yenidogan hipotermi tedavisinde besin vermekten
kagmilmalidir. Hipotermik yenidoganlarin asir1  beslenmesi sonucunda regiirjitasyon,
aspirasyon pnomonisi, gaz olusumu ve gastrointestinal dilatasyon sekillenebilmektedir
(Groppetti ve ark.,2015). Hipoterminin siddetli goriildiigii yenidogan kedi ve kopek yavrulari
halsizdir, emme refleksleri yoktur ve apati goriiliir. Bu yavrularda 6liim ile sonuglanabilen

bradikardi, bradipne ve metabolik asidoz gelisebilir (Rickard, 2011).

Hipotermi tanis1 koymak i¢in yenidogan yavrularin viicut 1sist rektal yoldan
Olciilmelidir. Rektal sicakligin ideal aralik olan 35.0-37.2°C’den 34.4°C’nin altina diismesi
hipotermi anlamina gelmektedir (Gtiltiken ve Anadol, 2016).

Yenidoganlar smirli glikojen rezervleriyle dogarlar. Glukoneogenez kapasiteleri
diistiktiir ve karacigeri tam olgunlasmamistir. Beslenemeyen yenidoganlarda karaciger
rezervlerinin 24 saat i¢inde tiilkenmesi sonucunda kan glikoz seviyesi hizla diiser. Prematiire,
hasta veya zayif dogan yavrularda kan sekeri 24 saatten daha erken donemde hizla diisebilir.
Yenidoganlarda hipogliseminin klinik belirtileri aglama, zayiflama, apati, emme refleksinin
azalmasi1 veya olmamasidir. Hipogliseminin siddetli oldugu durumlarda metabolizma yavaglar
ve metabolizmanin yavaslamasi miyokardin ihtiyaci olan glikozu almasina engel olur. Bunun
sonucunda da bradikardi sekillenmektedir. Siddetli olgularda koma, nobetler ve oliim
goriilmektedir. Teshiste portatif glukometre cihazlar1 kullanilabilir. Yenidoganin parmak
ucundan, kulak i¢inden veya jugular venden 24 veya 26 gauge bir igne ile kan 6rnegi alinarak
hipoglisemi teshisi koyulabilir (Pereira vd.,2024). Yenidogan kedi ve kopeklerde glisemik
referans hala tartismali olmakla birlikte yenidogan kopeklerde 90-120 mg/dL normoglisemi,
<90 mg/dL hipoglisemi olarak kabul edilmektedir. Kedilerde, kan glikoz seviyesinin 70-90
mg/dL olmasi1 hafif hipoglisemi, 40-70 mg/dL olmas1 orta hipoglisemi, <40 mg/dL olmasi
siddetli hipoglisemi olarak kabul edilmektedir (Fuchs vd.,2024).

Yenidogan kedi ve kopeklerin bobrekleri tam olgunlasmamistir. Bobreklerin su
tutma kapasitesi, glomeriiler filtrasyon hizi, bobrek plazma akisi, filtrasyon fraksiyonu,
aminoasit ve fosfat reabsorbsiyonu, idrar1 yogunlastirma yetenegi diisiiktiir. Bu sebeple
yenidoganlar yetiskinlere gore dehidrasyona daha yatkindirlar. Ayrica viicut yilizey alaninin
viicut kiitlesine oranmin yiikksek olmasi ve derinin ince keratin tabakasi da dehidrasyon

sebeplerindendir (Pereira vd.,2024).
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Yenidoganlarin fizyolojik farkliliklarindan dolay1 hidrasyon durumunu belirlemek
yetiskinlerden daha zordur. Yenidoganlarin derisi fizyolojik olarak olgunlasmamistir, deri alt1
yag dokular1 azdir, viicuttaki suyun orani yetiskinlere gore daha yiiksektir, deri turgoru
gelismemistir (Grundy, 2006). Bu sebepten deri elastikiyetine bakilarak yapilan dehidrasyon
tespiti giivenilir degildir. Yenidoganlarda dehidrasyon tespiti mukozalarin ve idrarin rengine
bakilarak yapilmalidir. Mukozalarin koyu kirmizi olmasi dehidrasyonu isaret eder. Idrar
rengine bakmak i¢in yenidoganin genital bolgesine nemli bir pamukla hafifce bastirilip 6rnek
almir. Yenidoganlarmn idrar1 ¢ok seyrek oldugundan tipik bir rengi yoktur. Idrarim
yogunlugunun artmasi sonucu sart renk goriileceginden, yenidoganlarda sari idrar rengi
dehidrasyonu diisiindiiriir. Ayrica refraktometre ile idrar yogunlugu dlgiilebilir. idrar 6zgiil
agirhgin  1.017°nin iizerinde olmasi dehidrasyona isaret eder. Idrar o6zgiil agirligmin
belirlenmesi, ancak dehidrasyon ciddi seviyelere ulagtiginda belirgin sonuglar verebilmektedir
(Miinnich ve Kiichenmeister, 2014).

Malformasyonlar

Yenidogan yavrularda bas, gogiis, karin, ekstremiteler, kuyruk, deri, aniis ve genital
bolgeler gibi viicut kisim ve Dbolgelerinin  tamami dikkatle incelenmeli ve olasi
malformasyonlar tespit edilmelidir. Konjenital malformasyonlar fotal gelisim siirecinde organ
veya sistemlerde meydana gelirler (Pereira vd.,2019). Yenidoganin yasam kalitesini, hatta
yasam sansini etkileyen olduk¢a 6nemli bir durumdur. Konjenital malformasyonlar, neonatal
mortalite ile yakindan iligkilidir (Rickard, 2011). Yapilan ¢alismalarda, yenidogan kopeklerde
malformasyon goriilme orani %6.7 iken, bu yavrularin %68’inin yasama tutunamadigi
bildirilmistir (Pereira vd.,2019). Kedilerde neonatal malformasyon goriilme ihtimalinin %5

civarinda oldugu bildirilmistir (Cave vd.,2002).

Safkan hayvanlarda ve akrabali ¢iftlesmelerde malformasyonlar goriilme siklig
artmaktadir. Genetik gecisli malformasyonlara en sik rastlanan kdpek irklar1 Pug, Fransiz
Bulldog, Ingiliz Bulldog, American Bully, Alman Spitz, Minyatiir Pinscher, Pitbull, Shih-tzu
ve Yorkshire Terrier’dir (Pereira vd.,2022).

Gebelikte annenin teratojenik etkilere maruz kalmasi da malformasyonlara sebep olur.
Asirt A ve D vitamini takviyesi, diyette yiiksek oranda protein bulunmasi, tetrasiklin,
florokinon, steroid gibi farmakolojik ajanlar, toksinler, enfeksiyoz etkenler, travmalar ve
radyasyona fazla maruz kalma sonucunda yavruda malformasyonlar olusabilir (Rickard,
2011).

--132--



Yenidogan muayenesinde bas bolgesinde sekil, boyut ve simetriye bakilmalidir.
Bingildagin varligi, kulaklar, gozler ve goz kapaklari, agiz ve burun bosluklart
degerlendirilmelidir. Lenf diiglimleri kontrol edilmelidir. Brakisefalik irklarda sik goriilen
hidrosefalinin  klinik belirtileri makrosefali, kalict bingildak varligi, ventrolateral
strabismustur (Sekil 1). Yenidoganlarda yaygin kas rijiditesi veya pedal ¢evirme hareketleri
gibi ndrolojik disfonksiyonlar gozlenebilir (Pereira vd.,2024).

Resim 1. A) Chihuahua 1rk1 bir kdpekte hidrosefaliye bagl makrosefali ve ventrolateral strabismus, B)

Yenidogan bir kopekte kraniyokizis, eksensefali ve palpebral kolobomast

~J

-

Kaynak: Estey, 2016; ,Pereira vd.,2024.

Bas bolgesinde sekillenebilecek diper malformasyonlar kraniyokizis (Sekil 1B),
eksensefali (Sekil 1B), anotia, palpebral koloboma (Sekil 1B), mikroftalmi, anoftalmi,
makroglossi (Sekil 2A), dudak yarig1, damak yarig1 (Sekil 2B)’dur.

Sekil 2. A) Yenidogan bir kdpekte makroglosii, B) Yenidogan kedide yarik damak
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Kaynak: DogBreedInfo, 2025; Pereira vd., 2024

Toraks muayenesi yapilirken gogiis kafesi ve omurgadaki asimetriler ve
malformasyonlar incelenmelidir. Skolyoz, kardiyomegali, trakeal hipoplazi, megadzofagus,
pektus ekskavatum (Sekil 3), torakoskisis gibi gogiis kafesi deformatileri toraksta goriilen

anomalilerdendir (Pereira vd.,2022).
Sekil 3. Yenidogan bir kedide pektus ekskavatum

Kaynak: Charlesworth, 2017
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Abdomende gastroschisis ve omfalosel anomalileri goriilebilir. Genital bolge ve aniiste
anal atrezi, rektovajinal fistiil, vajinal atrezi, hipospadias malformasyonlar goriilebilir.
Bacaklar ve kuyruk bolgesinde goriilebilen dogustan gelen malformasyonlar
arasinda ameliya (bacak yoklugu), pigomiyeliya (fazla bacak sayisi), meromiyeliya (bacak
uclarinin eksikligi), yiizlicii yavru sendrromu (bacaklarin abduksiyonu), ekinovarus (dénmiis
bacak), polidaktili (fazla parmak sayisi), sindaktili (parmak eksikligi), kivrilmis kuyruk ve
kuyruk yoklugu yer alir.
Deride aplasia kutis (genelde bas bolgesinde goriilen deri dokusunun kismen veya

tamamen olmama durumu) (Sekil 4)gdriilen malformasyonlardandir (Pereira ve ark.,2022).

Sekil 4. Yenidogan kopekte aplasia kutis

Kaynak: Pereira vd.,2022
Dogustan gelen anomalilerin dnlenmesi ic¢in koruyucu hekimligin 6nemli bir rolii
bulunmaktadir. Genetik hastalik ge¢cmisi olan bireylerin ve safkan irklarin {ireme amach

ebeveyn olarak seciminden ka¢cmak, gebelikte anneyi teratojenik faktorlerden korumak ve
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dogru prenatal bakimi saglamak malformasyonlar ve yenidogan mortalitesini azaltacak

uygulamalardir (Rickard, 2011).
Enfeksiyoz Hastaliklar

Yenidoganlarda enfeksiyoz hastaliklar genellikle anneden dogum 6ncesinde, dogum
sirasinda veya dogum sonrasinda bulasan etkenlerle meydana gelmektedir. Immun sisteminin
yapisal ve fonksiyonel olgunlasmamisligi yenidogan mortalite oraninin artmasinda etkilidir.
Pasif bagisikligin varligi, termoregiilasyonun saglanmasi, besleme ve barimma kosullarinin
uygunlugu, ortamin hijyeni ve paraziter enfestasyon varligi enfeksiyonun siddetini ve seyrini
etkilemektedir. Enfeksiy6z hastaliklarin klinik belirtileri genellikle spesifik degildir. Genel
durumun ani sekilde bozulmasi, siirekli aglama, karin agrisi, emme refleksinin zayiflamasi

gibi genel durum bozukluguna isaret eden klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (Rickard, 2011).

Yenidogan kopeklerde baglica goriilen hastaliklar herpesviriis, enfeksiyéz canin
hepatitis ve canin distemper viriisiidiir. Herpesviriis ge¢ gebelikte, dogum esnasinda veya
dogum sonrasi erken donemde yavruya bulasabilir. Geg gebelikte enfekte olan anne abortus
yapabilir veya 6lii dogum gergeklestirebilir. Dogum sirast ve sonrasinda enfekte olan anne,
enfeksiyonu yavruya bulastirir ve akut neonatal viremi meydana sekillenir (Krogenaes, 2014).
Enfekte olan yavrularda karin agrisi, inat¢1 aglama ve 24-48 saat icinde Olim goriilebilir.
Tedavi genelde basarisizdir ancak hasta yavrularin viicut 1s1s1 normalin iizerine ¢ikarildiginda

viriis replikasyonu engellenebilir.

Enfeksiy6z canin hepatit enfeksiyonu asilamalarin yayginlagmasi sayesinde nadir

goriilmektedir. Etken adenoviriistiir. Intrauterin veya dogum sirasinda temasla bulasabilir (De
Jonge vd.,2020).

Canin distemper enfeksiyonu asilamalarla goriilme sikligi azaltilan bir diger
hastaliktir. Nekropside tipik atrofi, bronkopndmoni ve karakteristik intraniikleer inkliizyon

cisimcikleri goriilmesiyle tan1 konur (Kustritz, 2012).

Yenidogan kedilerde en sik gozlemlenen enfeksiyoz hastaliklar iist solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Yenidogan kedilerde sekillenen {ist solunum yolu enfeksiyonlar
rhinotracheitis ve caliciviriis gibi viral etkenler veya Bordotella bronchiseptica ve Chlamydia
psittaci gibi bakteriyel etkenler, nadiren de fungal etkenlerden dolayr meydana gelmektedir
(Kustritz, 2012). Genellikle asemptomatik tasiyici olan anneler, dogum stresi nedeniyle
dogum siras1 ve sonrasinda bu etkenleri sagarak yavrular1 enfekte ederler. Klinik bulgular

hafif konjunktivitis, ser6z okiilonazal akinti, hapsirma, mukopiiriilan akinti ve solunum
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giicliigiidiir. Antibiyotik tedavisi ile klinik belirtiler iyilestirilebilir. Caliciviriis gegiren kedi
yavrularinda tabloya ek olarak kendiliginden iyilesen “Limping Kitten Syndrome” ad1 verilen

topallik tablosu da sekillenebilmektedir (Miinnich, 2022).

Etkeni feline parvoviriis olan panlokopeni asilamalar sayesinde goriilme siklig
azaltilmis bir hastaliktir. Virus intrauterin veya neonatal donemde yavruyu enfekte edebilir.
Intrauterin dénemde enfekte olan yavrularda serebellar hipoplazi sekillenir. Neonatal
donemde enfekte olan yavrularda ise ani baslayan kusma, ishal, ates, dehidrasyon, 16kopeni

ve 6lim goriilmektedir (Addie vd.,2009).

Feline 16semi viriisii laktojenik yolla veya hasta hayvanlarla yakin temas sonucu
bulasmaktadir. Klinik olarak gelisim geriligi ve sekonder sepsis bulgulari dikkati ¢cekmektedir
(Skyes ve Hartmann, 2014).

Feline enfeksiyoz peritonit (FIP), kedi koronaviriisiiniin (FCoV) mutasyona ugramis
formu tarafindan olusturulmaktadir. Hastalik immiin sistemi tam gelismemis yenidoganlarda
yilksek mortalite ile seyreder. Genellikle efiizyonlu formda ortaya c¢ikarak abdominal
distansiyon, solunum giicliigli ve hizli klinik koétiilesme ile karakterize bulgulara sahiptir

(Hartmann, 2005).

Etkeni, Bartonella henselae olan Bartonella enfeksiyonu, zoonoz bir hastalik olup,
halk arasinda “Kedi Tirmigi Hastaligi” olarak bilinmektedir. insana en sik bulagma, 1
yasindan kiigiik kedilerin insanlari tirmalamasi yoluyla sekillenmektedir. Hasta olan yavru
kediler klinik belirti gdstermeden asemptomatik olarak yasayabilecekleri gibi lenfadenopati,

ates, letarji, istahsizlik gibi belirtiler gosterebilirler (Mikolajczyk vd.,2000).

Neonatal sepsis hizli ilerleyen ve yiiksek mortalite riski tasiyan ciddi bir enfeksiyon
tablosudur. Genellikle umbilikal boélgeden viicuda giren etkenler ayrica gastrointestinal
sistemden, peritoneal bosluklardan, solunum yolundan, deri lezyonlarindan ve iriner
sistemden de yavrunun viicuduna girebilirler (Kustritz, 2012). Genellikle annenin vajinal
sekresyonunda bulunan eden mikroorganizmalar dogum esnasinda yavruya bulasarak
enfeksiyona neden olmaktadir. Kolostrum alimmin yetersiz olmasi, pasif bagisikligin
yetersizligi, baska maternal veya neonatal hastaliklarin varligi neonatal sepsise yatkinligi
arttiran faktorlerdendir. En sik izole edilen mikroorganizma Escherchia coli’dir.
Staphylococcus, Streptococcus, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Pasteurella, Brucella,
Salmonella ve Clostridium tiirleri de enfeksiyona neden olabilirler (Miinnich ve

Kiichenmeister, 2014). Enfekte olan organa gore yenidogan yavrularin Klinik belirtileri
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farklilik gostermektedir. Genellikle ani sekillenen gastroenterit, piyalonefrit, pndmoni,
omfalitis, konjunktivit, kilo kaybi ya da kilo almama, aglama, dehidrasyon gibi genel sistemik
belirtiler sekillenmektedir. Teshiste klinik bulgularla beraber tam kan sayimmi
degerlendirilmelidir. Kesin teshis ise kan kiiltiirii yoluyla miimkiindiir. Tam kan sayiminda
normositik normokromik anemi, trombositopeni ve sola kayma ile seyreden nétrofili
gozlemlenirken, biyokimyasal analizde hipoglisemi tablosu mevcuttur. Destekleyici tedavide
hipoglisemi ve dehidrasyon diizeltilmeye c¢alisiilmahdir. Intravendz %5 dekstroz igeren
elektrolit c¢ozeltileri, oksijen destegi, kiiltiir ve antibiyogram yapilana kadar penisilin veya
sefalosporin grubu antibiyotiklerle tedaviye baslanir. Sonrasinda antibiyogram sonuglarina
gore uygun antibiyotik segilebilir (Kustritz, 2012).

Sonu¢

Sistematik yenidogan protokollerinin uygulanmasi sadece kisa donemde yavrunun
hayatta kalmasini saglamakla kalmayip, gelecekteki gelisimsel ve fizyolojik siirecini saglikla
devam ettirmesini saglar. Bu donemde yapilan muayeneler ve gerekiyorsa yapilan
miidahaleler gelecek nesillerin saglikli bir sekilde var olmasini saglar. Bu nedenle risk

altindaki yavrularin belirlenmesi oldukc¢a 6nemlidir.
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