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ONSOZ

Veteriner Organizma Bilimi; histoloji, fizyoloji, patoloji ve
parazitolojiyi ortak bir kuramsal zeminde birlestirerek organizmayi
“yapi—islev—hastalik—etken”  siirekliligi  i¢inde  agiklamayi
amaglayan biitiinciil bir yaklagimdir. Bu kitap, hiicre ve dokudan
organa uzanan diizeylerde normalin bilimsel temellerini ortaya
koyarken, patolojik siiregleri ve paraziter etkilesimleri ayni
kavramsal  c¢ercevede iliskilendirerek  tamisal  diislinmeyi
giiclendirmeyi hedeflemektedir.

Giincel veteriner biliminde standardize Ol¢iim ve kanita dayali
yorumlama gereksinimi artmaktadir; dijital fizyoloji ve veri
standardizasyonu yaklasimlar1 klinik karar siireglerini destekleyen
Oonemli araclar sunmaktadir.

Bagirsak bariyeri-immiin diizenleme ekseni (SCFA/biitirat) ile
kronik zoonozlarin siirii sagligina yansimasi gibi 6rnekler iizerinden
disiplinler arasi okuma desteklenmis; patogenez ile lezyon
arasindaki nedensel bagin kurulmas1 merkeze alinmustir.

Eserin; veteriner fakiiltesi 6grencileri ve uygulayicilar i¢in, temel
bilgiyt klinik akil yiiriitmeyle biitiinlestiren kisa, sistematik ve
giincel bir bagvuru kaynagi olmasi dilegiyle...

Prof. Dr. Ferit KARGIN
CUKUROVA UNIVERSITESI
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BOLUM 1

VETERINER AGRI YONETIMINDE DIJIiTAL
KARAR DESTEGI: KEDi GRIMACE OLCEGI ve
OTOMATIK SKORLAMA

EBRU YALCIN!'

Giris

Agr1, yalnizca bir “semptom” degil; iyilesme hizini,
komplikasyon riskini, davranisi ve hayvan refahin1i dogrudan
etkileyen klinik bir degiskendir. Bu yiizden giincel veteriner
kilavuzlari, agrinin taninmasi ve diizenli olarak degerlendirilmesini
etkili analjezi yonetiminin temel kosulu olarak ele alir. Hem AAHA
(kopek ve kediler) hem de ISFM (kediler) kilavuzlari,
yapilandirilmis agr1 degerlendirmesi ve ekip i¢i tutarl yaklagimin
onemini Ozellikle vurgular (Gruen vd., 2022; Steagall vd., 2022).
Ayrica WSAVA’nin giincellenmis agr1 kilavuzlari, klinik ekiplerin
giinlik uygulamada kolayca kullanabilecegi degerlendirme
ilkelerini ve agr1 yonetiminde standartlasmayi oOne ¢ikarir
(Monteiro vd., 2023).
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Kedilerde agr1 degerlendirmesi ise ayr1 bir giigliik alanidir.
Kediler agr1 belirtilerini daha kolay maskeleyebilir, klinik ortam
stresi davranig1 degistirebilir ve gozlemciler arasi degiskenlik
skorlama tutarliligini azaltabilir. Bu nedenle, hizli uygulanabilen,
egitimle standardize edilebilen ve degisime duyarli Olgeklere
ihtiya¢ vardir. Yiiz ifadesine dayali “grimace scale” yaklagimi bu
ithtiyaca yanit veren giiclii bir cergevedir. Feline Grimace Scale
(FGS), dogal kosullarda akut agrili kedilerde gelistirilmis ve
dogrulanmig bir arag¢ olarak, klinikte pratik bir agri taramasi ve
izlem araci sunar (Evangelista vd., 2019).

Son yillarda dijital karar destek yaklasimlari, FGS gibi
Olcekleri daha tutarli ve Olgeklenebilir hale getirmeyi
hedeflemektedir. Goriintiiden otomatik agri tanima caligmalari, kedi
yliz goriintiilerinde agn ile iliskili oriintiilerin derin 6grenme ile
yakalanabilecegini gostermistir (Feighelstein vd., 2022). FGS
ozelinde gelistirilen modeller ise yiiz isaret noktalar1 ve agr
skorunu tahmin eden, akilli telefon uygulamalarina uygun
mimariler ortaya koymustur (Steagall vd., 2023). Bununla birlikte
yapay zeka sistemlerinin klinikte “tek basina karar verici” olarak
konumlanmasi risklidir. Nitekim 2025 tarihli bir ¢aligma, farkli
sohbet botlarinin FGS skorlar1 ile uzman degerlendirici arasindaki
uyumunun ¢ogu senaryoda yetersiz kaldigim1 ve analjezi esigi
cevresinde  klinik agidan kritik sapmalar olusabilecegini
raporlamigtir (Ngai vd., 2025). Bu bulgular, dijital araglarin en
giivenli roliiniin “Oneri ve standardizasyon destegi” oldugunu; nihai
klinik kararin ise muayene bulgular1 ve klinik baglamla birlikte
hekim tarafindan verilmesi gerektigini destekler.


https://www.zotero.org/google-docs/?orXceq
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Kedi Grimace Olcegi: Klinik Karar icin Hizh ve Standardize
Bir “Ortak Dil”

Kedi Grimace Olgegi (Feline Grimace Scale, FGS),
kedilerde akut agriya eslik eden yiiz ifadelerini bes yliz bolgesi
iizerinden puanlamaya dayanan ve klinikte hizli uygulanabilen bir
degerlendirme aracidir. Olgekte kulak pozisyonu, orbital sikma,
burun-agiz (muzzle) gerginligi, biyik degisimleri ve bas pozisyonu
ayrt ayr degerlendirilir. Olgegin gelistirilip dogrulandigr ilk
calismada, dogal olarak agrili kedilerde analjezi sonrasi yiiz
ifadesindeki degisim de izlenmis; boylece FGS’nin hem agriy1 ayirt
edebildigi hem de analjeziye yaniti yansitabilen, yani degisime
duyarl bir arag olabilecegi gosterilmistir (Evangelista vd., 2019).

FGS’nin klinik degeri, yalnizca tek bir anda “puan”
vermesiyle smirli  degildir. Aym1  hastada zaman ig¢inde
tekrarlandiginda, analjeziye yanitin izlenmesine de olanak tanir. Bu
nedenle 6zellikle post-operatif donem gibi agrinin kisa siire i¢inde
degisebildigi durumlarda, kisa araliklarla yeniden degerlendirme
yapmay1 kolaylastiran pratik bir ¢erceve sunar. Klinik kosullarda
kullanimin1 inceleyen c¢aligma da oOlgegin  gercek zamanl
degerlendirmeye uygun oldugunu ve rutin is akigina entegre
edilebilecegini gostermistir (Evangelista vd., 2020).

Bununla birlikte FGS’nin gilivenilirligi, ekip i¢inde ortak bir
puanlama  yaklasimi olusturulmasina  baghdir.  Egitim
miidahalesinin etkisini degerlendiren calisma, kisa bir egitimin
hekimler aras1 uyumu ve puanlama giivenilirligini artirabildigini
gostermektedir. Bu bulgu, FGS’nin tek bir kisinin yorumu olarak
degil, ekip standardi seklinde uygulanmasinin daha gii¢lii sonuglar
iiretecegini diislindiiriir (Robinson & Steagall, 2024).

Kilavuzlar da bu cerceveyi destekler. AAHA agr1 yonetimi
kilavuzu agrinin taminmasit ve diizenli degerlendirilmesini agri
yonetiminin temel bileseni olarak ele alirken, ISFM kedilerde akut
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agr kilavuzu degerlendirme ve izlem dongiisiiniin klinik kararlarla
birlikte yiiriitiilmesini 6zellikle vurgular (Gruen vd., 2022; Steagall
vd., 2022). Benzer sekilde WSAVA'nin giincellenmis agri
kilavuzlari, gilinliik pratikte uygulanabilir degerlendirme ilkelerini
ve ekip i¢i standardizasyonun onemini 6ne ¢ikarir (Monteiro vd.,
2023).

Klinik is Akisinda Gérsel Veri: Goriintii Standardizasyonu ve
Kalite Kontrol Neden Gerekli?

FGS’nin “dijital karar destegi’ne donligmesi, genellikle
goriintli (fotograf veya kisa video) tabanli bir is akisini gerektirir.
Ancak burada belirleyici unsur, goriintii kalitesidir. Yiiziin net
goriinmemesi, 151g1n yetersiz olmasi, basin asirt doniik olmasi,
tiylerin kritik bolgeleri kapatmasi veya hareket bulanikligi gibi
etkenler hem insan puanlamasini hem de otomatik sistemlerin
performansini bozar. Bu nedenle klinikte ¢ok kisa bir “goriintli
kalite kontrol” rutini, 6l¢egin giivenilirligini belirgin bi¢imde artirir.

FGS’nin gelistirilmesinde kullanilan yontem, kedilerin
miimkiin oldugunca “rahatsiz edilmeden” video kaydi alinmasina
dayanir. Bu yaklagimin klinik karsiligi sudur: hasta sakinlestiginde,
yliziin goriilebildigi kisa bir an yakalanir ve miimkiinse ayni ag1 ve
benzer 151k kosullarinda goriintii alinir. Boylece stres kaynakli
mimik degisimleri ve Ol¢iim hatasi azaltilabilir (Evangelista vd.,
2019).

Pratikte ise yarayan minimum standartlar sdyle
Ozetlenebilir: (i) yliz 6nden veya hafif yar1 6nden goriinsiin, (ii)
gbz-kulak bolgesi secilebilsin, (iii) yeterli aydinlatma olsun, (iv)
miimkiinse ayni klinik noktada ve benzer mesafede ¢ekim yapilsin,
(v) “tek kare” yerine 10-20 saniyelik kisa video veya ardisik birkag
fotografla en iyi kare secilsin. Bu basit standartlar, hem ekipler
arasi tutarlilig: yiikseltir hem de otomatik skorlama sistemleri igin
daha stabil girdi saglar (Evangelista vd., 2019, 2020).
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Otomatik Skorlama: FGS’nin “Hesaplamali” Karsihigi Nasil
Kuruluyor?

Otomatik skorlama caligmalarimin biiyiik kismi iki ana
yaklagima dayanir:

Derin 6grenme ile dogrudan tahmin: Model, yiiz
goriintiisiinden dogrudan agr1 olasilifi veya FGS skorunu tahmin
eder.

Landmark temelli ve daha agiklanabilir yontemler:
Yiizdeki belirli noktalar (landmarklar) veya geometrik o6zellikler
cikarilir; ardindan daha klasik makine 6grenmesiyle siniflandirma
yapilir.

Kedilerde otomatik agri tanimayi karsilastirmali ele alan
caligma, CNN tabanli yaklagim ile landmark tabanli yaklagimi ayni
veri seti {lizerinde incelemis ve her iki yaklasimin da potansiyel
tasidigini, fakat veri setinin niteligi ve ¢ekim kosullarinin
genellenebilirligi belirledigini gostermistir (Feighelstein vd., 2022).

FGS’ye 06zgli otomatik skorlama tarafinda ise en dikkat
cekici katki, FGS skorunu ve yiiz isaret noktalarini tahmin eden,
mobil uygulamalara uygun olacak sekilde ‘“hafif” mimariler
secmeye odaklanan c¢alismadir. Bu calisma, binlerce kedi yiiz
goriintiisiinde ¢ok sayida yiiz isaret noktasini etiketleyerek, hem
landmark tahmini hem de FGS skoru iiretimi i¢in modeller
gelistirmis ve akilli telefonlarda c¢alisabilirlik (model boyutu, hiz)
gibi  klinik uygulanabilirlik dlciitlerini  de degerlendirmistir
(Steagall vd., 2023).

Otomatik skorlama sistemlerinin klinik degeri, cogu
durumda “insanin yerini almak” degil, iki seyi iyilestirmektir:

Standardizasyon: Ayni goriintiiden benzer skor liretme
egilimi


https://www.zotero.org/google-docs/?A8xPAE
https://www.zotero.org/google-docs/?T5kLdH

Hiz ve olceklenebilirlik: Yogun is akisinda hizli 6n
degerlendirme ve izlem kolaylig

Bu noktada agiklanabilirlik de 6nem kazanir. Kedilerde
otomatik agr1 tanima calismalarinin bir kismi, yalnizca skor
iretmek yerine modelin hangi yiiz bolgelerine dayanarak karar
verdigini gostermeyi hedefleyerek klinik giiveni artirmaya galisir.
Bu tiir “aciklanabilir” tasarimlar, hata modlarin1 daha erken fark
etmeye ve modelin yanlis giliven iiretmesini azaltmaya yardimci
olabilir (Feighelstein vd., 2023).

Dijital Karar Destegi Olarak En Giivenli Kullanim: “Hibrit
Model”

Klinikte en giivenli yaklasim, otomatik skorlamayi “tek
basimna karar mekanizmas1” degil, hekim kararimi1 destekleyen bir
bilesen olarak konumlandirmaktir. Bu hibrit modelde FGS (insan
puanlamasi) veya otomatik skor (algoritmik oneri), klinik muayene,
vital bulgular, davramis goézlemi ve olgu baglamiyla birlikte
degerlendirilir. Agr1 yonetimi kilavuzlarmin ortak mesaji, agrinin
tek bir Olciite indirgenmemesi ve degerlendirme-izlem dongiisiiniin
klinik kararlarla birlikte yiiriitilmesidir (Gruen vd., 2022; Steagall
vd., 2022).

Bu yaklasimin pratik karsiligi sudur: otomatik sistem “FGS
Onerisi” verir, fakat (i) goriintii kalitesi, (i1) kedinin stres diizeyi,
(ii1) sedasyon-anestezi sonrasi donem, (iv) eslik eden hastaliklar ve
(v) klinik muayene bulgular1 birlikte yorumlanmadan analjezi
karar1 yalnizca skora baglanmaz. Ozellikle esik etrafindaki kararlar
(analjezi verilsin mi, artirilsin mi1) klinik agidan en riskli
kararlardir; bu nedenle hibrit model, yanlis negatif ve yanlis
pozitiflerin klinik etkisini azaltir (Evangelista vd., 2020; Steagall
vd., 2022).
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Sinirlar, Yanhhk ve Dogrulama: “Model Cahsiyor” Demek
Yetmez

Otomatik skorlama ve karar destegi sistemlerinde ii¢ risk
alan1 one ¢ikar:

Veri seti yanhihig1 ve genellenebilirlik: Model, egitildigi
popiilasyonda 1iyi ¢alisirken, farkli irklarda, farkli tiiy yapilarinda,
farkli kamera kosullarinda veya farkli klinik ortamlarda performans
kaybedebilir. Bu ylizden ¢ok merkezli dogrulama ve sahaya 6zgii
kalibrasyon, klinik gilivenlik i¢in kritik basamaktir (Feighelstein
vd., 2022; Steagall vd., 2023).

Olciim baglami: Agr ifadesi, stres, korku veya gevresel
uyarilarla karigabilir. Bu nedenle goriintii elde etme protokolii ve
“aygunsuz goriintii”yli diglayan kalite kontrol adimi, yalnizca
teknik degil klinik giivenlik bilesenidir (Evangelista vd., 2019,
2020).

Yanlis giiven duygusu: Dijital sistemler “kesin” bir skor
verdiginde, kullanici sistemin belirsizligini gézden kacirabilir. Bu
nedenle otomatik sistemlerin miimkiinse belirsizlik gostergesi
sunmasi (0rnegin “goriintii uygun degil” uyarisi) ve protokollerde
insan onay1 adiminin zorunlu olmasi gerekir.

Bu risklerin gergek hayattaki karsiligin1 gdsteren giincel bir
ornek, biiylik dil modellerinin FGS puanlamasindaki performansini
degerlendiren ¢alismadir. Calisma, farkli sohbet botlarinin uzman
degerlendiriciyle uyumunu inceleyerek, model yanlilig1 ve anlasma
siurlart gibi metriklerin klinik kullanim agisindan kritik oldugunu
gostermistir. Bu bulgu, 6zellikle “otomatik skorun kararin yerine
gectigi senaryolarda riskin artabilecegini hatirlatir (Ngai vd., 2025).
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Klinik icin Kisa, Uygulanabilir Bir Protokol Onerisi

Asagidaki akisg, 2-3 sayfalik bir boliimde hem anlagilir hem
de uygulanabilir bir “¢ekirdek protokol” olarak kullanilabilir:

Goriintii edinimi (30-60 sn): Kedi sakinlestiginde kisa
video veya birkag fotograf. Yiiz goriiniirliigli ve 151k i¢in minimum
standartlar (Evangelista vd., 2019).

FGS puanlama (1-2 dk): Ekip i¢i egitimli puanlama. Yeni
ekiplerde kisa siireli ¢ift puanlayic ile kalibrasyon (Robinson &
Steagall, 2024).

Otomatik skor (opsiyonel): Sistem skor Onerir; kullanici
goriintli kalitesini onaylar (Steagall vd., 2023).

Karar baglama: Skor + klinik muayene + baglam birlikte
degerlendirilir. Analjezi karar1 ve tekrar 6lglim zamani protokole
yazilir (Gruen vd., 2022; Steagall vd., 2022).

Izlem: Analjezi sonrasi yeniden degerlendirme ve trend
takibi (Evangelista vd., 2020).

Kayit ve geri bildirim: Skorlar (insan ve varsa otomatik),
goriintiiler ve klinik kararlar birlikte kaydedilir; ekip i¢i 6grenme
ve standardizasyon icin periyodik degerlendirme yapilir (Gruen
vd., 2022; Monteiro vd., 2023).

Sonug¢

Kedi Grimace Olgegi, veteriner agr1 yonetiminde hizli ve
standardize bir degerlendirme omurgasi sunar. Otomatik skorlama
yaklagimlari, dogru kalite kontrol ve klinik dogrulama adimlariyla
birlestirildiginde standardizasyonu artirabilir, izlem siire¢lerini
hizlandirabilir ve ekip i¢i tutarlilign giiclendirebilir. En giivenli
uygulama, otomatik skorun “tek basina karar” degil, klinik baglam
icinde “karar destegi” roliinde kullanildig1 hibrit modeldir (Gruen
vd., 2022; Ngai vd., 2025; Steagall vd., 2022, 2023).
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KISA ZINCIRLI YAG ASITLERI iLE

COCCIDIOSIS é’%{gﬂ DOGAL VE
SURDURULEBITI KLASIMLAR

Neslihan OLMEZ!
Miikremin OLMEZ. 2

Giris

Eimeria cinsinin apikompleksan protozoan parazitlerinin
neden oldugu coccidiosis, etlik pili¢ endiistrisinde 6énemli bir saglik
sorunu teskil etmekte ve 6nemli ekonomik etkilere yol agmaktadir.
Hastalik, agirlikli olarak klinik ve subklinik olmak tizere iki sekilde
ortaya cikmaktadir. Klinik coccidiosis, ortaya c¢ikardigi siddetli
semptomlar nedeniyle kolayca gdzlemlenebilirken, subklinik
coccidiosis genellikle fark edilmese de kanatli saghigini biiyiik
olciide olumsuz etkileyerek biiyiime ve liretkenligin azalmasina yol
agcmaktadir (Lopez-Osorio, Chaparro-Gutiérrez, & Gomez-Osorio,
2020; Snyder & ark., 2021). Coccidiosisin kiiresel ekonomik
yiikiiniin yillik 14,5 milyar ABD dolarinin iizerinde oldugu tahmin
edilmekte olup, bu da kiimes hayvani {liretim sistemleri lizerine
etkisinin devam ettigini gostermektedir (Nguyen & ark., 2025).

Coccidiosis, yemden yararlanma oraninin azalmasi, canl
agirlik artiginin gerilemesinin yani sira tedavi maliyetlerin artmasina
da neden olmaktadir (Luquetti & ark., 2016; Blake & ark., 2020).
Ozellikle Eimeria tenella ve Eimeria maxima basta olmak iizere
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Eimeria tirlerinin varligi, genis ¢capl bagirsak hasariyla iligkilidir ve
bu da besin emiliminin azalmasina ve hayvanlarin bagisikliginin
diismesiyle birlikte kayiplarin artmasina yol agmaktadir (Blake &
ark., 2020). Ayn1 zamanda bagisiklik sisteminin zayiflamasi
kanathilar1 sekonder enfeksiyonlara da yatkin hale getirmektedir
(Luquetti & ark., 2016; Martins & ark., 2022). FEimeria
enfeksiyonlart sirasinda metallotiyonin seviyesi belirgin sekilde
artar ve oksidatif stresi tetikler (Troche, Eicher, & Applegate, 2015).
Hastalik sonucu goriilen bagirsak lezyonlari, vakalarin daha da
agirlagsmasiyla sonuglanmaktadir (Luquetti & ark., 2016; Lopez-
Osorio, Chaparro-Gutiérrez, & Gomez-Osorio, 2020).

Hastaligin tedavisinde etkinligi kanitlanmig ancak carpraz
bagisikliliga neden olan ve {irlinlerde kalint1 birakan antikoksidiyal
ilaclar gida giivenligi ve halk sagligi endiselerini artirmaktadir
(Gotep ve ark., 2016). Bu tiir endiselerin sonucu, koruyucu asilarin
yant sira bir ¢ok dogal iiriinlerin yem katki maddesi olarak
kullanimina olan ilgiyi artirmistir. Bu {iriinler hayvan sagligini
korumakla birlikte refahin1 da iyilestirmistir (Gémez - Verduzco &
ark., 2009; Partovi & ark., 2019). Bu yeni arayislar ve ortaya ¢ikan
alternatif {iriinler, kemoterapotiklere olan bagimlilig1 azaltmay1 ve
tilketicilerin daha giivenli kiimes hayvani iriinlerine olan talebini
artirmay1 amaglamaktadir (Zaheer & ark., 2022). Ayni zamanda
geleneksel antikoksidiyal ilaglarin yaygin ve uzun siireli kullanimi,
ilaca direncli Eimeria suslarinin ortaya ¢ikmasina yol agarak mevcut
tedavilerin etkinligini zayiflatmistir (Zaman & ark., 2011; Alsayeqgh
& Abbas, 2023).

Aragtirmacilar probiyotikler, bitki kaynakli bilesikler ve
bunlardan elde edilen iriinlerin kanatli coccidiosisini kontrol altina
almak i¢in Onemli bir potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu alternatifler yalnizca hayvan sagligini
desteklemekle kalmayip, tirtinlerdeki ilag kalintist riskini de
azaltarak, gida giivenligi konusunda artan tiiketici endiselerini
gidermektedirler (Quiroz-Castafieda & Dantan - Gonzélez, 2015;
Pop & ark., 2019). Bu baglamda yapilan calismalarda dogal yem
katki maddelerinin E. temella’ya maruz kalan pili¢lerde ookist
dokiilmesini ve bagirsak lezyonlarini etkili bir sekilde azaltabilecegi
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belirlenmistir (Zaman & ark., 2011). Belirli mikro besinler ve
fitokimyasallarin rasyona ilavesinin kanatlilarin besin sindirim ve
emilimini diizenlemekle birlikte basta Eimeria olmak {izere
enfeksiy0z etkenlere karsi direnglerini artirma potansiyeline sahiptir
(Stefanello & ark., 2020; El - Shall & ark., 2023).

Son zamanlarda, kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA) bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesinde de Onemli bir rol oynadig
anlasilmaktadir. Calismalar, farkli diyet takviyeleriyle SCFA
iiretiminin artirilmasinin, bagirsak mikrobiyota cesitliligini olumlu
yonde etkiledigini gostermektedir (L. Yuan & ark., 2018; Zhang &
ark., 2019). Yeni nesil probiyotikler ve prebiotikler, SCFA iiretimini
artirarak bagisiklik modiilasyonu saglamakta ve bagirsak sagligini
desteklemektedir (Reichardt & ark., 2017). Biitirat, bagirsak epitel
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu  artirarak  bagirsak  bariyer
biitiinltiglini desteklemekte ve iltihapli molekiillerin iiretimini
azaltmaktadir (Ali & ark., 2022; Matis & ark., 2022). Ayrica,
SCFA’larin  bagirsakta ortam asiditesini artirarak patojenlerin
baskilanmasina katkida bulundugu bilinmektedir. Ozellikle E. coli
ve Salmonella gibi patojenlerin etkilerini azaltma potansiyeline
sahip olduklar1 gosterilmistir (Gong & ark., 2019; Lonneke Onrust
& ark., 2020).

Bu bolimiin amaci, coccidiosis kontroliinde geleneksel
antikoksidiyal ilaclarin simirlamalarin1 ve bunlara alternatif olarak
ortaya cikan stratejileri degerlendirmektir. Ozellikle, bitkisel
ekstraktlar, probiyotikler ve kisa zincirli yag asitleri (SCFA’lar) gibi
dogal maddelerin bagirsak sagligim ve bagisiklik tepkisini nasil
destekledigi ve Eimeria enfeksiyonlarma karst nasil koruyucu bir
potansiyel sergiledigi tizerinde durulacaktir.

Kisa Zincirli Yag Asitlerinin (SCFA) KAnathlarda Biyolojik
Fonksiyonlar:

Glincel arastirmalar SCFA’larin viicutta énemli biyolojik
islevlere sahip oldugunu gostermektedir. SCFA konak enerji
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Asetat ve propiyonat belirli
bir diizeyde enerji metabolizmasi gerceklestirebilse de, ¢ogu ¢alisma
esas olarak biitiratin roliine odaklanmistir. Biitiratin yaklasik %70-

--14--



80’1 kolon hiicreleri tarafindan metabolize edilir ve bdylece kolon
hiicresi biiyiimesi ve islevi desteklenir. Biitirat ayrica yiiksek yagh
diyetin (HFD) neden oldugu canli agirlik artist ve yag kiitlesini
birikimini diizenler (Fleming & Floch, 1986).

Mikrobiyata ve Mikrobiyal Fermentasyon

SCFA’lar bagirsak mikrobiyotasinin dengelenmesine de
katkida bulunarak, patojenik organizmalarin kolonizasyonunu
engeller (Gniechwitz & ark., 2007). Saglikli bir mikrobiyota, anti-
inflamatuar ozelliklere sahip bilesenlerin {iretimini artirir ve bu
durum genel bagisiklik yanitini giliglendirir (Chambers & ark.,
2018). Ornegin, Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi probiyotikler,
laktik asit ve SCFA gibi anti-bakteriyel bilesenler iireterek patojenik
bakterilerin biiyiimesini baskilar (J. Wang & ark., 2012). Bagirsak
mikrobiyomu, 6zellikle anaerobik bakteriler, diyet lifleri ve diger
fermente olabilen karbonhidratlar1 isleyerek SCFA’larin {iretiminde
kritik bir rol oynamaktadir. Arastirmalar gostermistir ki, ¢oziiniir ve
cozliinmez liflerin yanm1 sira polifenoller gibi bilesenler tiiketimi,
SCFA iiretimi i¢in olumlu bir iliski gdstermektedir (Salazar & ark.,
2019). Bir calismada yiiksek enerjili rasyona ilave edilen arpa f-
glukanin, bagirsak mikroplar1 tarafindan SCFA {iretimi yoluyla
sindirimi iyilestirdigi belirlenmistir (Miyamoto & ark., 2018).

Bagirsak  mikroorganizmalarindan  olusan  mikrobiyal
bariyer, bagirsak bariyerinin Onemli bir pargasidir. Kiimes
hayvanlarinda bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli bir o6zelligi,
sindirilemeyen karbonhidratlar1 SCFA’ya fermente ederek patojen
istilasina kars1 kolonizasyon direnci olusturmasidir. SCFA’lar H+
salabilir ve arka bagirsagin pH degerini diisiirerek patojen istilasini
ve kolonizasyonu engeller. SCFA’lar (¢ogunlukla biitirat),
anaerobik bir ortam olusturmak igin liiminal oksijeni tiiketir ve
boylece bagirsak liimeninde patojenlerin yayilmasini azaltir (Rivera-
Chavez & ark., 2016). Calismalar, SCFA’larin c¢esitli patojenlerin
kolonizasyonunu engelleyerek saglikli bir mikrobiyal ortam
saglayabilecegini gostermistir. Deneyler, 9%0,25-0,7 oraninda
biitirat, format ve kaproat ilavesinin, pilic kor bagirsaginda
patojenlerin varligini 6nemli 6l¢iide azalttigini gostermistir (McHan
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& Shotts, 1992; Fernandez-Rubio & ark., 2009; Johny & ark., 2009;
Willamil & ark.,2011). Buna karsin SCFA’lar, kiimes hayvanlarinda
Bifidobakteriler ve Laktobasiller gibi baz1 faydali bakterilerin
cogalmasinmi tesvik etmektedir. Bu faydali bakteriler de SCFA
sentezini uyarir. Uretilen SCFA’lar ise liiminal pH’1 diisiiriip patojen
kolonizasyonunu engellemekle kalmayip, bagirsak homeostazina
katkida bulunarak bagirsak mikrobiyal bariyer fonksiyonunu da
tyilestirir. Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu, antimikrobiyal
peptitler ve immiinoglobulinler dahil olmak iizere ¢esitli faktorler
tarafindan kontrol edilir ve bagirsak iltihabi gibi bir dizi bagirsak
hastaligina yol agar (Couto & ark., 2020). Biitirat, bagirsak
mikrobiyotasi bilesiminin kontroliinde rol oynayan antimikrobiyal
peptitlerin ekspresyonunu diizenler (Xiong & ark., 2016) ve bagirsak
mikrobiyotasi bilesimini ve antimikrobiyal peptitleri diizenleyen IL-
18 iiretimini tetikler (Macia & ark., 2015; Xiong & ark., 2016).
Ozetle, biitirat ve bircok faktdr arasindaki etkilesim, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimine olumlu katkida bulunarak mikrobiyal
homeostazi korumustur.

Diyet Katkilar:

Diisiik lifli diyetler, kiimes hayvani iiretimi i¢in sorunludur
clinkii kor bagirsak mikrobiyotasini kolay fermente edilebilir
karbonhidratla beslemek yiiksek konsantrasyonlarda bagirsak
epiteline zarar veren dall1 zincirli yag asitleri (BCFA) ve aminlerin
artmasina ve bagirsak iltithabina yol agar. (M. R. Bedford &
Apajalahti, 2022). Bununla birlikte, diistik lifli diyetler, E. fenella
enfeksiyonuyla  iligkili  6liim  oranim1 azaltmada faydal
goriinmektedir. Yiksek lifli bir diyetin, SCFA seviyelerini artirarak
insiilin direncini diizenledigi vurgulanmistir. Burada en aktif rol
oynayabilecek madde olan biitirat, E. tenella enfeksiyonunun neden
oldugu hasarn etkisini sinirlayabilmektedir (Z. Zhou & ark., 2017).

Bagirsak Epitel Biitiinligii

Yapilan ¢aligmalar, butiratin AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) aktivasyonu yoluyla bagirsak siki baglantilarini tesvik
ettigini  gostermektedir. Bu mekanizma, epitel hiicrelerinin

bagisiklik tepkilerini diizenlemesi ve patojenik bakterilere karsi
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koruyucu bir bariyer olusturmasi agisindan 6nemlidir (Peng & ark.,
2009).

Mukus Tabakasi Uzerindeki Etkileri

Butirat, goblet hiicrelerinin farklilasmasma katkida
bulunarak, mukus salgisinin artirir ve bagirsak mukozasinda fiziksel
bir bariyer olugsmasina katki saglar (Paassen & ark., 2009; Johansson
& ark., 2010). Mukus tabakasi, yalnizca fiziksel bir bariyer degil,
ayni zamanda bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak da islev
gormektedir. Mukus, bagirsak igerigi ile etkilesime gegerek
patojenlerin baglanmasini engellerken, ayni zamanda bagisiklik
hiicrelerinin  islevlerini de destekler. Mukus {iretiminin
diizenlenmesi, intestinal mikrobiyota ile olan etkilesimlerin saglikli
bir denge icinde kalmasini saglamak agisindan kritiktir (Zheng &
ark., 2009; Pelaseyed & ark., 2014).

Anti-inflamatuar Etkinlik

SCFA’lar, inflamasyonu azaltma mekanizmasinda onemli
bir rol oynamaktadir. Ozellikle butirat, inflamatuar sitokinlerin
(6rnegin, IL-1 ve IL-8) iiretimini inhibe ederek anti-inflamatuar bir
etki gosterir. Bu tiir etkiler, SCFA’nin bagirsak epitel hiicreleri
iizerindeki dogrudan etkisinden kaynaklanmakta olup, GPR41 ve
GPR43  gibi  G-protein  bagli  reseptorler  aracilifiyla
ger¢eklesmektedir (Sun & ark., 2016; Diao & ark., 2019; J. Li &
ark., 2024). Asetat ve biitirat tarafindan sirasiyla GPR43 ve
GPR109A aktivasyonu, iltihap olusumunu baskilar ve bu baskilama,
monositlerin iltihapli bélgeye kemotaksisini 6nleyerek, kemokin ve
sitokin Uretimini artirmaya yardimci olur. GPRI109A  kolit
olusumunu da engeller (Cox & ark., 2009; Kim & ark., 2013).

Ayrica, SCFA’lar histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri olarak
islev gorerek gen ekspresyonunu modiile ederek inflamatuar
stiregleri diizenler (Sun & ark., 2016). Bir calismada, SCFA’larin
HDAC’y1 inhibe ederek immiin regiilasyon iizerindeki etkisini
bildirmistir (Ratajczak & ark., 2019). Biitirat, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde Histon Deasetilaz (HDAC) enzimlerini inhibe
ederek bagirsaktaki iltihabi siirece karsi koruyucu bir rol oynar. Bu
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mekanizma, makrofaj fonksiyonunu diizenleyerek proinflamatuar
sitokin iiretimini azaltabilir (M. Li & ark., 2018; H. Liu & ark.,
2018). Ayrica, biitirat ve propiyonatin HDAC inhibisyonu yoluyla
mononiikleer hiicrelerde ve nétrofillerde TNF-o seviyelerini
diisirdiigii, NF-xB  aktivitesini  baskiladign ~ ve  IL-10
konsantrasyonlarin1 artirdigi goézlemlenmistir; bu da bagirsak
iltihabin1 hafifleten bir dizi olumlu etkiye isaret etmektedir (Chang
& ark., 2014).

Patojenlerin Baskilanmasi

SCFA’larin patojen biiylimesini baskilamasi, karmagsik bir
mekanizma ile gerceklesir. Oncelikle, kisa zincirli yag asitleri,
bagirsak limeninde pH’1 diisiirerek patojenik bakteri biiylimesini
zorlastirir (Gniechwitz et al., 2007). Bunun yan1 sira, SCFA’lar,
bagirsak epitel hiicrelerinin arasindaki siki baglantilarin (tight
junction) giiglenmesine yardimci olur, bu da zararli molekiillerin ve
patojenlerin gecisini engeller. Butirat, bu siki baglantilarin
olusumunu artirir ve epitel bitiinligiinii koruyarak bagirsak
bariyerinin islevselligini artirir (Peng & ark., 2009; Han Liu & ark.,
2023). SCFA’lar ayrica, epitel hiicreleri araciligiyla antimikrobiyal
peptitlerin (AMP’ler) salinimini artirarak patojenlere kars1 dogrudan
bir koruma saglar. Bu peptitler, patojenlerin hiicre yiizeyine
baglanmasin1 engeller ve enfeksiyon riskini azaltir. Ayrica,
SCFA’nin saglkli bagirsak mukoza hiicrelerini beslemesi, hiicre
cogalmasi tesvik ederek, zayif bir intestinal bagirsak birikimini
onler (Trachsel & ark., 2016; Gonzalez & ark., 2018). Bagirsakta
bulunan Akkermansia tirleri gibi probiyotik bakteriler, mukus
tabakas1 ile etkilesime girerek bagirsak bariyer fonksiyonunu
tyilestirir ve patojenlerin ¢ogalmasini engelleyebilir. Bunun yani
sira, bu bakteriler bagisiklik sistemini egiterek patojenlere karsi daha
etkili yanitlar gelistirirler (Maas, Penders, & Venema, 2023; J. Li &
ark., 2024).

Coccidiosisin Patogenezi

Eimeria’nin yagam dongiisii, entansif cogalma ve invazyon
asamalarini igerir. Parazitin sporozoitleri, bagirsak epitel hiicrelerine
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penetrasyon yaparak enfeksiyonu baslatir (Weng & ark., 2024). Bu
invazyon, epitel hiicrelerinin hasar gormesine ve ardindan devam
eden inflamatuar yanitlarin tetiklenmesine neden olur (Sharma &
ark., 2024). Eimeria’nin hiicre igine girisi, genellikle epitel hiicreleri
uizerindeki fiziksel hasar1 ve ardindan hiicre 6liimiinii hizlandirir, bu
da besin emilimini bozar ve haliyle kuslarin sagligini tehdit eder (Lu
& ark., 2019).

Inflamatuar Yanit ve immiin Tepkiler

Eimeria enfeksiyonu, bagirsak epitelinde inflamatuar
sitokinlerin (6rnegin IL-4 ve IL-12) salinimini arttirarak inflamatuar
bir yanit olusturur (Alcala - Canto & Ibarra - Velarde, 2008). Bu
yanit, enfeksiyonun siddetine bagli olarak degismenin yaninda,
bagisiklik hiicrelerinin (lenfositler ve eozinofiller) infiltrasyonunu
daicerir (Sharma & ark., 2024). Enfeksiyon sirasinda iiretilen reaktif
oksijen tiirleri, parazitlerin ¢ogalmasini smirlamak iizere bir
savunma mekanizmasi olarak organize olurken, bu durum hem epitel
hiicrelerine hem de parazitlere hasar verir (Teng & ark., 2020).

Bagirsagin Yapisal Hasari

Eimeria’nin  invazyonu, bagirsak epitelinde Onemli
morfolojik degisimlere neden olur ve bu patolojik bulgular arasinda
villus yiiksekliginin azalmasi, hiperplazi ve miisin iiretiminin
azalmasi yer alir (B.-h. Zhou & ark., 2020). Villuslarin hasar
gormesi, besin emilimini dogrudan etkileyerek, genel biiylime
performansini azaltir (Teng & ark., 2020). Ayrica, Eimeria’nin yol
actig1 lezyonlar, bagirsak mukozasinin entegre yapisinm1 bozar ve
boylece bagisiklik sisteminin tepkisini zayiflatir (Sharma & ark.,
2024).

Yikim ve Malabsorbsiyon

Eimeria’nin sebep oldugu hasar, besinlerin sindirimini ve
emilimini olumsuz etkileyerek malabsorbsiyon ile sonuglanir (Lu &
ark., 2019). Yogun epitel hasari, bagirsaklardaki besin maddelerinin
yeterince emilememesine neden olarak, kuslarda enerji dengesini
bozar (Teng & ark., 2020). Ornek olarak, E. acervulina ve E. maxima
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enfeksiyonu, sindirim enzimlerinin ve besin tasiyicilarinin gen
ekspresyonunu asagi cekerek beceri kaybina yol acar (Su & ark.,
2014).

SCFA’nin Coccidiosis Uzerine Etkinligi
Eimeria Sporulasyonu Uzerine Etkileri

SCFA’larin Eimeria ookistlerinin sporulasyonu iizerindeki
etkileri bircok calismada gosterilmistir. Ozellikle asetik ve biitirat
gibi SCFA’larin, Eimeria’nin sporulasyonunu inhibe edici etkileri
oldugu gozlemlenmistir. SCFA kompleksinin E. tenella ve E. bovis
sporulasyonuna olan etkileri incelemis ve bu yag asitleri karigtminin
Eimeria’nin sporulasyonunu etkili bir sekilde baskilayarak ookist
sayisin1 azaltma potansiyeli oldugu gosterilmistir. SCFA’larin
Eimeria’nin organizmaya adaptasyonunu diisiirerek tutunmasini ve
iremesini de engelledigi diigiiniilmektedir (Balta & ark., 2021).

Ookist Atilimi Uzerine Etkileri

SCFA’lar kanathlarda Eimeria tiirlerine ait ookistlerin
atilimi iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Dengeli bir mikrobiyomun
sagladig1 rekabet¢i dislama, FEimeria enfeksiyonlarini takiben
bagirsak sagliginin iyilestirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
SCFA’lar aym1 zamanda anti-enflamatuvar etki gostererek
patojenlerle rekabet edebilen yararli mikrobiyal cesitliligi
desteklemektedir (Leung & ark., 2019). Ozellikle baz1 diyet
miidahalelerinin SCFA {iretimini artirdig1 gosterilmistir. Bu durum
yalnizca bagirsak biitlinliigiinii gliglendirmekle kalmayip, Eimeria
enfeksiyonlartyla iliskili tipik inflamatuvar yanit1 da azaltarak ookist
saciliminin azalmasina yol agabilmektedir (J. Yuan & ark., 2023).
Eimeria enfeksiyonu sirasinda bagirsak epitelinde meydana gelen
hasar, ookistlerinin atilimini olumsuz etkilemektedir. SCFA’larin
bagirsak epitelinin biitiinliglinii desteklemesi bu durumu Yiiksek
SCFA seviyeleri, bagisiklik sisteminin yanmi sira bagirsak epitel
hiicrelerinin onariminda da olumlu etkiler saglamaktadir (Amrane-
Abider & ark., 2022). Ayrica, SCFA’larin bagirsak bariyer
fonksiyonunu artirmas1 ve inflamasyonu azaltmasi, bagirsakta
meydana gelen hasarlarin iyilesmesine yardimei olur. Bu siireg,
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bagirsak boslugunda patojenik organizmalarin  ¢ogalmasini
sinirlayarak Eimeria’nin artisini da kontrol altinda tutabilir (de
Freitas & ark., 2023).

Villus Rejenerasyonu Uzerine Etkileri

Villus rejenerasyonu, bagirsak sagligini korumada hayati bir
stirectir ve SCFA’lar bu siirecte dnemli bir rol oynamaktadir. Butirat,
villus  yiiksekligini  artirarak  bagirsak  epitel  hiicrelerinin
proliferasyonunu tesvik eder, bu da miisin sekresyonunu artirir ve
bagirsak bariyerini giiclendirir. Yapilan ¢alismalar, butirat ve diger
SCFA’larin, coccidiosis ile enfekte olan kuslarda villus
rejenerasyonunu destekledigini gostermistir (H. Liu & ark., 2024).
SCFA’larin, bagirsak epitel hiicrelerinin biiyiimesini destekleyen ve
inflamatuar yanitlar1 azaltan etkileri, villuslarin yapilandirilmasinda
ve saglikli mukozal tabakanin korunmasinda kritik rol
oynamaktadir. Ornegin, bir calisma SCFA takviyesinin villus
yliksekliginde belirgin bir artis sagladigini ve bu etki ile bagirsak
biitiinliigiiniin iyilestigini gostermistir (Karunaratne & ark., 2021).
SCFA’lar bagirsak mukozasinin biitiinligiinii korumakla kalmaz,
ayrica bagisiklik sistemini modiile ederek patojenik bakterilere kars1
korunmayi artirirlar (Zeng & ark., 2025). Ozellikle, Clostridium
perfringens gibi patojenlerin neden oldugu nekrotik enterit (NE)
riskini azaltmada SCFA’larin etkisi onemli bir alandir. C.
perfringens, kiimes hayvanlarinda énemli bir patojen olup, bircok
hastaliga yol agmaktadir. Bu organizmanin, enterotoksinler ve diger
viriilans faktorleri igeren c¢esitli toksinler iiretebilme yetenegi, onun
viriilansim1 artirmaktadir (Zeng & ark., 2025). NE, o6zellikle
tavukeuluk endiistrisinde 6nemli ekonomik kayiplara yol acan bir
hastaliktir ve C. perfringens tarafindan tetiklenmektedir. Bu
baglamda, SCFA’larin etkisi 6zel bir 6nem tagimaktadir. SCFA’lar
bagirsaktaki pH’yi diisiirerek patojenik bakterilerin
proliferasyonunu sinirlandirabilmektir. Ozellikle kimyasal ortamin
asidik hale gelmesiyle birlikte, C. perfringens’in biiyiimesi
engellenir ve bdylece NE riskinin azalmasi saglanir (Gharib-Naseri
& ark., 2019). Bircok calisma, SCFA’larin, C. perfringens’in neden
oldugu toksinlerin etkilerini modiile etme potansiyelini
gostermektedir. Ornegin, butirat, bagirsak epitel hiicrelerinin
saghigin1 desteklerken, C. perfringens kaynakli toksinlerin neden
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oldugu zarar1 azaltma kabiliyeti gostermektedir (B. Wang & ark.,
2021). Ayrica, SCFA’larin bagirsak igindeki mikrobiyom
dengesizligini azaltma etkisini g6z dniinde bulundurmak 6nemlidir;
bu, C. perfringens gibi patojenik organizmalarin baskilanmasina
yardimci olabilir (Lin & ark., 2012).

SCFA’larin  bifidobakteri ve laktobasillerin iiretimini
artirmasi, C. perfringens gibi zararl bakterilere karsi rekabetcilik
saglayarak patojenlerin iiremesini azaltir. Bu nedenle, SCFA’larin
bagirsakta varligr ve liretilmesi, C. perfringens enfeksiyonlar1 ve
dolayistyla nekrotik enterit riskinin azaltilmasi igin kritik bir strateji
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Tu$nio & ark., 2017; Guo & ark., 2021).

Deneysel Cahsmalarda SCFA Kullaniminin Performans ve
Saghk Uzerine Etkileri

Propiyonatin iltihap Onleyici etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Bu etkinin, yogun besleme uygulamalar1 ve 6zellikle
diisitk karbonhidratli diyetlerde patojen potansiyeli tasiyan
bakterilerin baskilanmasina katki sagladig: bildirilmektedir. Bunun
yani sira, biitiratin bagirsak bariyerinin korunmasinda ve kolonik
ortamda yararli bakteri popiilasyonlarmin desteklenmesinde rol
oynadigi, bu mekanizmalar yoluyla yemden yararlanma oranim
tyilestirdigi belirtilmektedir (Han Liu & ark., 2023; Connolly & ark.,
2025).

SCFA’lar bagirsak epitel hiicrelerinin proliferasyonunu
tesvik etmekte ve inflamatuvar siirecleri baskilamaktadir (L. Yuan
& ark., 2018; Melaku & ark., 2024). Ozellikle biitirat, bagirsak
hiicreleri i¢in primer bir enerji kaynagi olmasinin yani sira epitel
hiicrelerinin farklilasmasini ve onarimini desteklemektedir (L. Liu &
ark., 2021). Yapilan arastirmalar, biitiratin bagirsak epitelinde siki
baglant1 proteinlerinin ifadesini artirarak bariyer fonksiyonunu
giiclendirdigini ortaya koymustur (A. Bedford & Gong, 2018; Matis
& ark., 2022). Bu durum, SCFA’larin bagirsak morfolojisi
iizerindeki olumlu etkilerini vurgulamakta, bagirsak gecirgenligini
azaltmakta ve patojenlere karst savunma mekanizmalarini
desteklemektedir (De Maesschalck & ark., 2015; Melaku & ark.,

2024).
-2



SCFA’larin  bagirsak mikrobiyota kompozisyonu iizerinde de
diizenleyici etkileri bulunmaktadir. Lif ve sindirilemeyen
karbonhidratlarin mikrobiyal fermentasyonu sonucunda SCFA
iretimi artmakta, bu durum yararli bakterilerin c¢ogalmasini
desteklerken patojen mikroorganizmalarin kolonizasyon riskini
azaltmaktadir.  Cesitli  ¢alismalar, = SCFA’larin  bagirsak
mikroflorasindaki cesitliligin genel bagirsak sagligi ve biiylime
performansi {izerindeki etkilerine dikkat ¢ekmektedir (Sunkara,
Jiang, & Zhang, 2012; Akhtar & ark., 2022). Biitiratin, C.
perfringens gibi potansiyel patojenlerin bagirsak epiteline
tutunmasini ve motilitesini baskilayarak enfeksiyon riskini azalttigi
bildirilmektedir. Bunun yani sira, biitiratin immiin savunma
peptidlerinin (HDP’ler) ifadesini artirarak kanatlilarda hastaliklara
kars1 direnci gliglendirdigi ve genel saglik durumunu iyilestirdigi
gosterilmistir (Sunkara, Jiang, & Zhang, 2012; L. Liu & ark., 2021).

SCFA’lar arasinda yer alan biitirat, kolonositler i¢in temel bir
enerji kaynagi olup bagirsak bariyerinin biitiinliiglinii korumakta,
inflamasyonu baskilamakta ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesine
katki saglamaktadir. Caligmalar, SCFA’larin inflamatuvar sitokin
profili izerindeki etkilerini ortaya koymus; biitiratin IL-10 gibi1 anti-
inflamatuvar sitokinlerin {iretimini artirirken, TNF-a ve IL-6 gibi
pro-inflamatuvar sitokinlerin diizeylerini azalttigin1 gostermistir.
Ayrica SCFA’larin, T-reg hiicrelerinin diferensiyasyonunu tesvik
ederek bagisiklik dengesinin saglanmasina katkida bulundugu
bildirilmektedir (Martin-Gallausiaux & ark., 2021).

Bazi aragtirmalar, SCFA aliminin ve {iretiminin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisimlerle yakindan iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir. SCFA iireten bakteriyel filumlarin zenginligi, bagirsak
iltihaplanmasinin ~ gerilemesine ~ ve  iyilesme  siireclerinin
desteklenmesine katki saglamaktadir  ("Investigation on the
Individual Characteristics of Inflammatory Cytokines in Copd
Patients," 2017; Martin - Gallausiaux & ark., 2020; Deleu & ark.,
2021).

SCFA’larin ookist sayist ve lezyon skorlar1 iizerindeki
etkileri, Ozellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) gibi
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durumlarda 6nem tasimaktadir. SCFA’lar, bagisiklik hiicrelerinin
fonksiyonlarmi  diizenleyerek ve bagirsak  epitelyumunun
biitiinliglinli  koruyarak inflamasyonu azaltmaktadir. SCFA
diizeylerinin diisiik oldugu durumlarda bagirsak iltihaplanmasinin
arttigr  bildirilmektedir. Bu nedenle SCFA’larin, saghkli bir
mikrobiyota ile birlikte bagirsak sagligin1 ve genel immiin yaniti
modiile etme potansiyeli klinik ag¢idan 6nem arz etmektedir
(Martin - Gallausiaux & ark., 2020; Teige, Sortvik, & Arslan, 2024).

Birgok calisma, SCFA iireten bakteri cesitliliginin
azalmasinin inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi durumlarda
klinik yanitlar1 olumsuz etkileyebilecegini gostermistir. Alatawi ve
arkadagslari, IBD hastalarinda SCFA iireten bakteriyel tiirlerin
belirgin sekilde azaldigini ve bu durumun tedaviye yanit vermeyen
bireylerde daha belirgin oldugunu rapor etmistir. SCFA {ireten
bakterilerin cesitliligi ve miktari, bagirsak mikrobiyotasinin genel
durumu tizerinde belirleyici bir role sahiptir (Alatawi & ark., 2022;
Pardesi & ark., 2022; Teige, Sortvik, & Arslan, 2024).

Firmicutes ve Bacteroidetes gibi bakteriyel gruplar, SCFA
iretiminde onemli roller iistlenmektedir. Deniz flriinleri agirliklh
beslenme diizenine sahip baliklarda SCFA konsantrasyonlar: yiiksek
bulunmus ve bu bakteriyel gruplarin birliktelikleri belirginlesmistir.
SCFA’lar, enerji metabolizmasi ve bagirsak bariyerinin korunmasi
iizerinde etkili olmaktadir (Topping & Clifton, 2001; Pardesi & ark.,
2022).

SCFA’larin bagisiklik sistemi tizerindeki diizenleyici etkileri
de dikkat cekmektedir. Yapilan ¢aligmalar, SCFA’larin B hiicreleri
ve T hiicresi diferansiyasyonu {izerinde etkili oldugunu, bu
mekanizmalar yoluyla bagisiklik tolerans: ile aktive bagirsak
bagisiklig1 arasinda denge sagladigini gostermektedir (Tolhurst &
ark., 2012; Park & ark., 2015; Dalile & ark., 2019).

Beslenme Stratejileri ve Coziim Onerileri

Biitirat, bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan diyet liflerinin
fermantasyonu sonucunda iretilen 6nemli bir kisa zincirli yag
asididir. Kolonositler i¢in birincil enerji kaynagi olarak gorev yapar
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ve Dbagirsak biitiinliigiiniin  ile fonksiyonel devamliliginin
korunmasinda kritik rol distlenir. Sodyum biitirat igeren diyet
takviyeleri, besin sindirilebilirligini artirmakta; Lactobacillus gibi
yararli mikrobiyal popiilasyonlarin  gelisimini  desteklerken
Salmonella spp. gibi patojen bakterilerin ¢gogalmasini1 baskilayarak
bagirsak saghgini iyilestirmektedir (L. Onrust & ark., 2020).
Kaplanmig veya kapsiillenmis biitirat formlar1, serbest biitirik asidin
hizli emilimi ve giiglii uguculugu ile iligkili sinirlamalar1 azaltan,
daha stabil ve wuygulama acisindan avantajli alternatifler
sunmaktadir. Bu formlar, olumsuz koku 0Ozelliklerini azaltirken
bagirsak boyunca etkinligin korunmasina olanak tanimaktadir (Yang
& ark., 2019; Sadurni & ark., 2022).

Bir diger 6nemli SCFA olan sodyum propiyonat, enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi ve bagirsak mikrobiyota dengesinin
desteklenmesi ile iligkilidir. Propiyonat, yem aliminin diizenlenmesi
yoluyla metabolik siiregleri etkileyebilmekte; bu etki genel
fizyolojik durumun iyilesmesiyle iliskilendirilmektedir. Ayrica
propiyonatin, biitirik asit iiretimini desteklemesi gibi SCFA’lar
arasindaki  sinerjik etkilesimler, bu bilesenlerin bagirsak
mikrobiyomu sagliginda birbirine bagh islevler iistlendigini
gostermektedir (A. Bedford & Gong, 2018; Song & ark., 2019; J. Li
& ark., 2024).

SCFA’larin farkli formlar1 ve beslenme kosullarma bagl
dretim degiskenligi, bagirsak hedefli beslenme yaklagimlarinin
onemini  ortaya koymaktadir. SCFA  formunun se¢imi,
gastrointestinal sistemde aktive olan metabolik ve immiinolojik
yollar1 etkileyebilmekte; bu dinamiklerin anlasilmasi, daha etkili
besleme stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir (Lonneke
Onrust & ark., 2020; He & ark., 2023). Bu kapsamda, kapsiillenmis
SCFA’lar ve tiirevleri, bagirsak sagliginin desteklenmesi ve
performans parametrelerinin iyilestirilmesi agisindan yenilik¢i
coziimler sunmaktadir (Y. S. Liu & ark., 2021; Makowski, Lipinski,
& Mazur-Kusnirek, 2022).

SCFA’lar, bagirsak homeostazinin siirdiiriilmesine katk1
saglamakta ve belirgin anti-inflamatuar 6zellikler sergilemektedir.
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Bu o6zellikler, kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinin (IBD)
yonetiminde SCFA’lar1 onemli bir bilesen haline getirmektedir.
Ozellikle biitirat, inflamasyonla iliskili gen ekspresyonunu
diizenleyebilen bir histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii olarak islev
gormekte; kemokinler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
baskilayarak inflamatuar siirecin hafiflemesine katki1 saglamaktadir
(Ruan & ark., 2022).

Probiyotikler, ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium
tirleri, SCFA dretimini artirarak bagisiklik modiilasyonunu
desteklemektedir. Prebiyotik ve probiyotikleri bir arada igeren
simbiyotik yaklasgimlar, SCFA seviyelerini ylikseltmenin yani sira
bagisiklik yanitlarin1  giiglendirmekte; mikrobiyal ¢esitliligin
yeniden yapilandirilmast ve bagirsak bariyer fonksiyonunun
iyilestirilmesi yoluyla IBD semptomlarinin hafiflemesine katki
saglamaktadir (Rios-Covidn & ark., 2016; Shinde & ark., 2019).

Ayrica SCFA bagisiklik tepkileri tizerinde derin etkilere
sahiptir ve bu da asilama stratejilerinde adjuvan olarak yararl
olduklarmi gostermektedir. Probiyotiklerin, IgA salgilanmasini
tesvik ederek ve fagositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi bagisiklik
hiicrelerini aktive ederek grip asilarina karg1 immiinojenik tepkileri
artirdig1 gosterilmistir (Kumar & ark., 2015). Bu durum, kisa zincirli
yag asitlerinin asilama protokollerine entegre edilmesinin
potansiyelini desteklemektedir; bu sayede SCFA aracili bagisiklik
modiilasyonu enfeksiyonlara karsi koruyucu tepkileri artirabilir
(Makowski, Lipinski, & Mazur-Kus$nirek, 2022).

Probiyotik ve SCFA arasindaki etkilesim, oksidatif stresi
azaltmada ve antioksidan durumunu iyilestirmede de 6nemlidir ve
bu da bagisiklik saglhigindaki rollerini daha da desteklemektedir. Bir
prebiyotik tliri olan fruktanlarin, probiyotiklerin ¢ogalmasin
artirdig1 gosterilmistir. Boylece bakteriler, SCFA {iretimini artirarak
reaktif oksijen tiirlerini toplayabilir ve immiinomodiilator etkiler
gosterebilir (Lei, 2018). SCFA’larin, inflamasyon ve bagisiklik
tepkilerini diizenleyenler de dahil olmak iizere cesitli hiicresel sinyal
yollarinda aktif olarak yer almasiyla, probiyotiklerle sinerjik
uygulamalari, ¢ok sayida inflamatuvar ve metabolik bozukluk i¢in
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terapotik  stratejilere  yenilikgi  bir  yaklasim  sunmaktadir
(Pattapulavar & ark., 2025).

Sonug¢

SCFA’larin, probiyotikler ve diger biyoaktif bilesiklerle
birlikte kullanildiginda antioksidan aktiviteyi artiran bir sinerji
olusturdugu goriilmektedir. Ozellikle Bifidobacterium longum ile
galakto-oligosakkarit kombinasyonu, oksidatif stres kaynakli
hiicresel hasarin smirlandirilmasi yoluyla anti-inflamatuar ve
antioksidan etkiler ortaya koymakta; bu etki, g¢evresel stres
faktorlerine bagli yaslanma siireclerinin  baskilanmasi ile
iligkilendirilmektedir. Bu tlir kombinasyonlar, SCFA’larin bagirsak
saglig1 lizerindeki olumlu etkilerini pekistirirken, sistemik diizeyde
koruyucu mekanizmalarin da desteklenmesine katki saglamaktadir.

SCFA’larin  vitaminler ve  polifenollerle  birlikte
degerlendirilmesi, antioksidatif kapasitenin daha da giiclenmesine
olanak tanimaktadir. Diyetle alinan polifenollerle etkilesime giren
SCFA’lar, hiicresel oksidasyonun ve inflamatuar yanitlarin
baskilanmasinda tamamlayici roller iistlenmektedir. Bu etkilesim,
serbest radikallerin biyolojik dokular {izerindeki zararli etkilerini
azaltarak kronik hastaliklarin 6nlenmesine yonelik biitiinciil bir
yaklagim sunmaktadir.

SCFA’larin inflamatuar yamiti yonlendirme kapasitesi,
bagisiklik fonksiyonlarmin diizenlenmesi agisindan merkezi bir
konumda yer almaktadir. Bu bilesikler, anti-inflamatuar sitokinlerin
iretimini destekleyerek oksidatif stresle miicadele eden immiin
mekanizmalarin etkinligini artirmaktadir. Bodylece hem lokal
bagirsak ortaminda hem de sistemik diizeyde bagisiklik dengesinin
korunmasina katki saglanmaktadir.

Propiyonat, asetat ve biitirat gibi temel SCFA ftiirleri,
bagirsak sagligini destekleyen ¢ok sayida mekanizma araciligiyla
organizma tizerinde olumlu etkiler olusturmaktadir. Bagirsak
mikrobiyomunun dengelenmesi, SCFA {iretimini artirarak epitel
bariyer fonksiyonunun giliclenmesine katkida bulunmakta ve
inflamatuar siireclerin baskilanmasina yardimci olmaktadir. Bu etki,
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bagirsak epitel hiicrelerinin biitlinliigiiniin korunmasi ve bagigiklik
yanitlarinin daha kontrollii bir sekilde siirdiiriilmesi ile iliskilidir.

SCFA’larin metabolizma {zerindeki olumlu etkileri de
dikkat cekmektedir. Diyetle alinan belirli lif kaynaklar1 ve bitkisel
bilesenler, SCFA iiretimini artirarak metabolik homeostazin
korunmasma  katki  saglamaktadir. Bu  durum, enerji
metabolizmasinin ~ diizenlenmesi ve metabolik bozukluklarin
onlenmesi agisindan dnemli bir avantaj olusturmaktadir.

SCFA’larin  Onlenebilir hastaliklar tizerindeki etkileri,
ozellikle kilo yonetimi ve istah diizenlenmesi baglaminda 6nem
kazanmigtir. Propiyonatin diizenli alimi, enerji dengesinin
korunmasina katkida bulunmakta; bu etki, viicut agirliginin kontrol
altinda tutulmas1 ve inflamatuar yiikiin azaltilmasi1 ile
iliskilendirilmektedir. Ayni zamanda SCFA’lar, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesine katki saglayarak diistik dereceli kronik
inflamasyonun baskilanmasinda rol oynamaktadir.

llagsiz iiretim ve dogal besleme yaklagimlarina yonelik
ilginin artmasi, SCFA’larin ve bu bilesiklerin dnciillerinin saglik
tizerindeki 6nemini daha da belirgin hale getirmektedir. Saglikl bir
bagirsak mikrobiyomunun siirdiiriilmesi i¢gin SCFA kaynaklarina
odaklanilmasi gerekmekte; bu amagla lif acisindan zengin diyetlerin
ve fermente gidalarin kullanim1 6ne ¢ikmaktadir. Fermente gidalarla
artan SCFA diizeyleri, bagirsak hiicrelerinde metabolik aktiviteyi
destekleyerek genel fizyolojik denge ve saghik durumunun
tyilestirilmesine katki saglamaktadir.

Bu yonleriyle SCFA’lar, ilagsiz iiretim ve dogal besleme
stratejileri kapsaminda, coccidiosis kontroliinde hem koruyucu hem
de destekleyici bir beslenme aract olarak One c¢ikmakta;
antikoksidiyal ilaglara bagimliligin azaltilmasi ve stirdiiriilebilir
hayvansal {iiretim hedefleri acisindan Onemli bir potansiyel
tagimaktadir.
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BOLUM 3

VETERINER PRATIGINDE DIJITAL FiZYOLOJi:
TANI VE iZLEM, TELE-VETERINERLIK, SURU
YONETIMIi VE EGITIM

EBRU YALCIN!'

Giris

Dijital fizyoloji, fizyolojik siiregleri sensorler, goriintiilleme
yontemleri, hesaplamali analizler ve yapay zeka gibi dijital
araglarla 6l¢en, bu verileri modele doniistiiren ve klinik kararlar
destekleyecek sekilde yorumlayan biitiinciil bir yaklagimdir.
Veteriner hekimlikte en onemli katkisi, yalnizca muayene aninda
elde edilen tek seferlik dl¢limleri, zamana yayilan izlem verilerine
doniistirmesidir. Bodylece erken wuyar1 sistemleri kurulabilir,
hastalar daha dusiik stresle degerlendirilebilir ve kararlar daha
nesnel verilere dayandirilabilir. Bu boliimde dijital fizyolojinin
klinik is akisina nasil entegre edilecegi; tele-veterinerlik, hassas
hayvancilik ve egitim uygulamalariyla birlikte, standartlar,
dogrulama, etik ve siber giivenlik bagliklar1 {izerinden -ele
aliacaktir.

' Dr. Ars. Gor., Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, KUTLAB Dijital
Fizyoloji Lab, ORCID: 0000-0003-1756-1288.
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Arastirma Teknolojisinden Rutin Is Akisina

Veteriner hekimlikte dijitallesmenin en kritik katkisi,
hastalarin 6znel sikayetlerini ifade edememesi nedeniyle fizyolojik
gostergelerin nesnel, tekrarlanabilir ve karsilastirilabilir bigimde
kaydedilmesini miimkiin kilmasidir. Bu yaklasim, yalnizca yeni
cihazlarin klinige girmesi anlamina gelmez; verinin nasil tiretildigi,
Ol¢tim kalitesinin nasil gilivence altina alindigi, sonuglarin nasil
yorumlandig1 ve bu bilgilerin klinik miidahaleyi nasil yonlendirdigi
gibi adimlarin bir biitiin olarak is akisina yerlesmesini gerektirir.

Uygulamaya gectiginde temel degisim sudur: tek bir
muayenede alman anlik Glgiimler yerini zamana yayilan izlem
verilerine birakir. Sezgisel degerlendirmeler yerine esik ve
egilimlere dayali izlem yapilir. Sorun ortaya ciktiktan sonra
miidahale etmek yerine, olasi riskleri erken yakalayan uyar
sistemleriyle proaktif yonetim hedeflenir. Bu mantik, kiigiik hayvan
pratiginde bireysel hasta izlemi i¢in de, ¢iftliklerde siirii diizeyinde
saglik ve refah yonetimi i¢in de benzer sekilde calisir (Neethirajan
& Kemp, 2021a).

Pratiklesme Cercevesi: Veri-Akisin1 Tasarlamak

Klinikte bu yaklasimi kalici kilan unsur, tek tek cihazlar
degil, uctan uca tasarlanmis bir veri is akisidir. Bu is akisi; (1) veri
edinimi (sensor, goriintli, video, cihaz ciktilari), (ii)) on isleme
(artefakt temizligi, kalibrasyon, standartlagtirma), (iii) analitik (esik
ve trend analizi, anomali tespiti, siniflandirma, risk skoru iiretimi),
(iv) karar destegi (klinik protokollerle uyumlu uyart mantig1) ve (v)
miidahale ile geri besleme (tedavi, izlem ve sonug degerlendirmesi)
basamaklarindan olusur. Bu basamaklarin  klinik  rutinde
stirdiiriilebilir bigimde caligmasi, iiretilen bilginin tutarli olmasina
ve farkli ekipler tarafindan ayni sekilde yorumlanabilmesine
baglidir.
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Stirdiirtilebilirlik  igin  bir diger kritik kosul birlikte
caligabilirliktir.  Goriintileme alaninda DICOM standardinin
veteriner uygulamalara uyarlanmasma yonelik calisma gruplari
(6rnegin WG-25) ve standardin yaygin kabulii, farkli cihaz ve
yazilimlari ayni dili konusmasini kolaylastirir (WG-25 Veterinary
Medicine, t.y.; Wright vd., 2008). Klinik terminoloji tarafinda ise
SNOMED CT’nin veteriner uzantist (VetSCT) gibi girisimler,
klinik kayitlarin laboratuvarlar ve kurumlar arasinda daha tutarh
bicimde paylasilmasina katki saglar (SNOMED CT, t.y.; VTS, t.y.).
Arastirmadan klinige taginan veri setlerinde FAIR ilkeleri
(bulunabilirlik, erisilebilirlik, birlikte caligabilirlik ve yeniden
kullanilabilirlik) ise veri kalitesini korumak ve ciktilar1 yeniden
kullanilabilir hale getirmek icin pratik bir referans ¢ercevesi sunar
(de Groot vd., 2024; Wilkinson vd., 2016).

Klinik Uygulamalar: Tam, izlem ve “Temassiz” Olciim

Klinik pratikte en somut kazanimlar; tani ve izlem
araclarinin dijitallesmesi, kritik hastalarda stirekli
monitorizasyonun rutinlestirilmesi ve hastay1r daha az strese sokan
temassiz  Olgiim  yoOntemlerinin  devreye girmesidir. Dijital
radyografi, ultrasonografi, dijital EKG ve elektronik stetoskop gibi
sistemler; veriyi arsivlenebilir, paylasilabilir ve gerektiginde
algoritmalarla yeniden analiz edilebilir hale getirir. Bu sayede
klinik kayitlar yalnizca “anlik bulgu” olmaktan ¢ikar, izlenebilir ve
karsilastirilabilir bir veri biitlinline doniisiir (Pachtinger, 2013).

Elektronik stetoskop kayitlarinin makine Ogrenimi ile
yorumlanmasi bu doniligiimiin iyi bir 6rnegidir. Yakin tarihli bir
calisma, elektronik stetoskop kayitlarindan yararlanan bir
algoritmanin  kopeklerde {ifiiriim derecelendirmesine katki
saglayabildigini ve bazi yaygin kardiyak tablolarin taranmasinda
diisik maliyetli bir karar destegi potansiyeli tasidigini
gostermektedir (McDonald vd., 2024).
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Kritik hasta yonetiminde siirekli monitorizasyon (SpOs:, kan
basinci, solunum sayisi, nabiz ve benzeri parametreler) “bekle ve
gor” yaklagimini azaltir. Tekil 6l¢iim yerine trend takibi ve esik
tabanli alarm mantig1 ile bozulma daha erken fark edilebilir,
miidahaleler zamaninda yapilabilir. Bu prensip, acil ve yogun
bakim izleminin temelini olusturan klinik monitorizasyon
yaklagimlariyla uyumludur (Pachtinger, 2013).

Temassiz Ol¢iim tarafinda iki hat One ¢ikar. Birincisi,
kiz1lotesi  termografinin  siirii  diizeyinde tarama amaciyla
kullanimudir. Ozellikle siit sigirlarinda mastitis degerlendirmesinde
termografinin temas gerektirmeyen ve hizli bir 6n tarama araci
olarak giiclii bir literatiir birikimi vardir. Bu yaklagim, tek hayvan
muayenesi ile siirli taramasi arasindaki zaman ve maliyet farkini
azaltabildigi i¢in sahaya tasinmasi gorece kolaydir (Korelidou vd.,
2024).

Ikinci hat, video tabanli fotopletismografi yaklasimlaridir.
Kopek ve kedilerde yiiz videosu gibi goriintiilerden kalp atim
hizinin ¢ikarilmasina yonelik iPPG temelli yontemler umut verici
sonuclar bildirmistir. Temassiz vital bulgu Ol¢limiiniin klinik
avantaji, Ol¢lim stresini azaltmasi ve 6zellikle korkulu veya agrili
hastalarda daha gergekci bazal degerlere yaklagma olasiligidir.
Ayrica bu alani derleyen giincel ¢aligsmalar, termografi, rPPG, radar
ve bilgisayarl gorii gibi yontemlerin klinik veterinerlikte “uzaktan
vital izlem” baslhig altinda hizla gelistigini géstermektedir (Hu vd.,
2024; Zhao vd., 2025).

Siirekli Dijital Takip: IoVT, Giyilebilirler ve Davranis Verisi

Giyilebilir sensorler (ivmedlger, deri sicakligi, kalp atim
hiz1 tiirevleri, GPS gibi) klinik sonrasi izlemde, kronik hastalik
yonetiminde ve davranis ile fizyolojik yanitlar arasindaki iliskinin
yakalanmasinda giiclii bir koprii kurar. Bu sistemlerin ag baglantili
bigimde ¢alismasi, veri akisinin sahadan klinige tasinmasini ve
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hasta ~durumunun zamana yayillan Oriintiller iizerinden
degerlendirilmesini miimkiin kilar. Literatiirde bu biitiinlesik yapi,
“Veteriner Nesnelerin Interneti (IoVT)” cercevesi altinda ele
alinmaktadir.

Sensor verilerinden hayvan davraniglarinin simiflandirilmasi
(6rnegin aktivite, dinlenme, gevis getirme, topallikla iligkili hareket
ortintiileri) ve saha kosullarinda veri edinimine bagli zorluklar
(cihaz yerlesimi, batarya omri, veri kaybi, ¢evresel giiriiltii, tiir ve
birey farkliliklar1) kapsamli derlemelerde ayrintili  bicimde
tartisilmaktadir (Ding, Zhang, Yue, Yao, Li, Hu, Yang, Ma, Yu,
Gao, & Li, 2025). Pratikte belirleyici olan nokta sudur: cihaz
temini gorece kolaydir, ancak bu veriyi klinik olarak anlamli bir
karara doniistiiren esik ve alarm protokollerini dogru tasarlamak
zordur. Bu nedenle her yeni sensor uygulamasi, teknolojiyle degil
klinik ihtiyacla baslatilmalidir: “Bu 6l¢iim hangi karar1 daha erken,
daha dogru ya da daha giivenli hale getirecek?” sorusu netlesmeden
veri liretmek, ¢ogu zaman is yiikiinii artirir ve klinik faydayi
belirsiz birakir.

Tele-Veterinerlik: Hibrit Hizmet Modeline Gegis

Tele-veterinerlik; triyaj, tedavi sonrasi takip, davranis
danmismanligi, kronik vaka kontrolii, post-operatif izlem ve uzaktan
konsiiltasyon gibi alanlarda hizmete erisimi artiran tamamlayici bir
bakim modeli sunar. Ozellikle COVID-19 déneminde kliniklerin
telehealth hizmetlerini genislettigini gosteren saha verileri, bu
alanin kisa silirede hizla benimsendigine isaret etmektedir (Dubin
vd., 2021).

Bununla birlikte tele-veterinerligin giivenli, etkili ve etik
bicimde uygulanabilmesi i¢in diizenleyici ¢ergeve ile “standart
bakim” ilkelerinin net olmasi gerekir. AVMA telehealth kilavuzu,
veteriner-hekim-hasta iligskisi (VCPR) kurulmadiginda telehealth
kapsaminin ¢ogunlukla genel bilgilendirme ve teletriyaj ile
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siirlanmast gerektigini, tan1 ve tedavi gibi klinik kararlarin ise
uygun kosullar ve sorumluluklarla yiiriitilmesi gerektigini vurgular
(Connected Care, ty.). Kiicik hayvan pratigine yonelik
AAHA/AVMA Telehealth Guidelines ise teletriage, teleadvice,
telemedicine ve teleconsulting gibi hizmet tiirlerini tanimlar; hangi
durumlarda uzaktan degerlendirmenin uygun olabilecegine dair iyi
uygulama Ornekleri ve i akist Onerileri sunar (“2021
AAHA/AVMA Telehealth Guidelines for Small-Animal Practice”,
2021).

Mesleki standartlarin  korunmasi agisindan AAVSB’nin
model diizenlemeleri, sanal uygulamanin yiiz ylize uygulamayla
ayn1 mesleki standartlara tabi oldugunu agik bigimde ortaya koyar
ve diizenleyici otoriteler i¢in c¢erceve sunar (Scott-Jones, 2024).
Benzer sekilde Kanada Veteriner Hekimler Birligi’nin (CVMA)
telemedicine kilavuzu, telemedicine’i uzaktan iletisimle yiiriitiilen
veteriner hekimlik uygulamasi olarak tanimlar; uygun kullanim,
kayit tutma ve sinirliliklar gibi bagliklarda pratik bir referans saglar
(Technology and Veterinary Medicine, t.y.).

Klinik pratikte en iyi calisan yaklasim genellikle hibrit
modeldir: Tlk degerlendirmede yiiz yiize muayene ile klinik baglam
ve VCPR giiclendirilir; sonrasinda dijital takip, triyaj ve
gerektiginde uzaktan konsiiltasyonla siire¢ yonetilir. Klinik
bulgularin belirsizlestigi, acil risk siiphesinin arttifi veya fizik
muayenenin zorunlu oldugu durumlarda yeniden yiiz yiize
degerlendirme tetiklenir. Bu hibrit ¢erceve, hem tibbi riskleri hem
de uzaktan bakimin “her seye yeter” algisiyla dogurabilecegi yanlis
giiveni azaltir.

Saha ve Hassas Hayvancilik: Siirii Olceginde Dijital Fizyoloji

Precision Livestock Farming (PLF) yaklasimi, hayvancilik
sistemlerinde siirekli, otomatik ve gercek zamanli izlem yoluyla
saglik, refah, iiretim ve cevresel etkiyi yonetmeyi hedefleyen bir
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cergevedir. Bu gercevede sensor aglari, kamera sistemleri ve veri
analitigi birlikte kullanilarak “siirii diizeyi” kararlar, giderek daha
fazla “birey diizeyi” sinyallere dayandirilabilmektedir (Berckmans,
2017; Kleen & Guatteo, 2023). Bu alanin fizyolojiyle dogrudan
iligkisi agiktir: gevis getirme, yem tiiketimi, aktivite, 1s1 stresi
yaniti, kizginlik ve topallik gibi pek cok olgu, temelde fizyolojik ve
davranigsal ~ gostergelerin  zaman i¢indeki  degisimlerinin
izlenmesiyle yakalanir ve erken uyar: sistemlerine donistiiriilebilir
(Kleen & Guatteo, 2023; Neethirajan & Kemp, 2021b)

Bununla birlikte dijitallesmenin saha uygulamalarinda
yalnizca teknik degil, ayn1 zamanda sosyal ve etik sonuglari vardir.
“Dijital ciftcilik” tartigmalari; veri sahipligi ve veri yonetimi,
teknolojik bagimlilik, {retimdeki emek yapisinin doniigsmesi,
siirekli izlem pratiklerinin yaratabilecegi gozetim etkisi ve
teknolojilere erisimde olusabilecek ekonomik esitsizlikler gibi
basliklarda yogunlagsmaktadir (Neethirajan, 2023). Bu nedenle PLF
uygulamalarinin  yayginlasmasi, yalnizca sensdr ve yazilim
secimiyle degil; seffaf veri yonetisimi, sahaya uygun dogrulama,
kullanict (¢iftgi ve veteriner ekip) odakli tasarim ve etik ilkelerle
desteklendiginde siirdiiriilebilir hale gelir (Neethirajan, 2023;
Neethirajan & Kemp, 2021Db).

7. Egitim: Simiilasyon, VR-AR ve Uzaktan Laboratuvar

Bu yaklasimin  klinkk ve saha uygulamalarina
yerlesebilmesi, yalnizca teknolojiye degil, insan kaynaginin egitimi
ve yetkinlik gelisimine baglidir. Simiilasyonlar ve sanal
laboratuvarlar; temel fizyoloji kavramlarinin gorsellestirilmesini,
Olglim mantiginin anlagilmasini ve klinik becerilerin (6rnegin
belirli girigsimler, cihaz kullanim protokolleri) giivenli ortamda
tekrarlanmasini destekler (Aghapour & Bockstahler, 2022).
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VR ve AR uygulamalarini ele alan sistematik derlemeler,
veteriner egitiminde bu teknolojilerin giderek daha fazla
kullanildigini; 6zellikle beceri egitiminde, anatomi dgretiminde ve
baz1 klinik planlama senaryolarinda potansiyelin arttigini
bildirmektedir (Aghapour & Bockstahler, 2022; Veenema vd.,
2024). Ayrica belirli klinik becerilere yonelik gelistirilen VR
simiilatorlerinin, beceri kazanimin1i ve giiven duygusunu
destekleyebilecegini gosteren uygulama ornekleri bulunmaktadir
(Yamauchi vd., 2024).

8. Zorluklar ve Etik: Dogrulama, Veri Giivenligi ve Taraflihk

Sahaya inen dijital sistemlerde en sik goriilen sorunlar cogu
zaman “cihaz ¢aligmiyor” diizeyinde degil, yonetisim, dogrulama
ve risk yonetimi eksenindedir. 11k olarak klinik dogrulama kritik bir
basamaktir. Sensorler ve algoritmalar; tiir, ik, yas, viicut
kondisyonu, ¢evresel kosullar ve 6l¢lim baglamina duyarhdir. Bu
nedenle 6l¢iim hatalari, veri kaybr veya baglam dis1 kullanim gibi
“hata modlar1” klinik protokole acik bicimde yazilmali; esiklerin
hangi poplilasyonda ve hangi kosullarda gecerli oldugu
belirtilmelidir (Ding, Zhang, Yue, Yao, Li, Hu, Yang, Ma, Yu, Gao,
Li, vd., 2025a; Hlimi vd., 2024) (Hlimi et al., 2024; Ding et al.,
2025).

Ikinci olarak veri giivenligi ve siber risk konusu giderek
daha merkezi hale gelmektedir. Klinik yazilimlar, giyilebilir
cihazlar, bulut panelleri ve telehealth platformlar1 yeni saldiri
ylizeyleri olusturur. Veteriner klinikleri ve laboratuvarlarda siber
riskleri ele alan ¢aligmalar, “cyberbiosecurity” yaklagiminin klinik
yonetime entegre edilmesi gerektigini vurgular (Mazzeo & Santos,
2025). Tibbi cihaz giivenligi alaninda FDA’nin yayimladigi
rehberler ise siber giivenligi tasarim ve kalite sistemiyle birlikte ele
alan, risk temelli bir yaklasimi 6ne ¢ikarir (Health, 2025).
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Uciincii olarak etik ve seffaflik boyutu netlestirilmelidir.
Veri paylasiminda agik riza, veri saklama siiresi, algoritmik
onerinin sinirlart ve sorumluluk dagilimi tanimlanmadiginda,
teknoloji klinik fayda iiretmek yerine giiven sorununa yol agabilir.
Telehealth uygulamalarinda standart bakim ilkesinin korunmasina
yonelik g¢ergeveler ve model diizenlemeler, bu konularda pratik bir
yol gosterir (“2021 AAHA/AVMA Telehealth Guidelines for
Small-Animal Practice”, 2021; Technology and Veterinary
Medicine, t.y.).

9. Klinik I¢in Kisa Bir Uygulama Yol Haritas1

Pratige gecisi hizlandirmak i¢in asagidaki “minimal
uygulanabilir” c¢ergeve, ozellikle kisa kitap boliimlerinde net ve
uygulanabilir bir omurga saglar:

1. Kullanim senaryosunu tammmla: Hangi klinik karar
tyilesecek? (6rnegin post-op izlem, kronik kalp hastasinda
ev takibi, siiriide 1s1 stresi erken uyaris1) (Hlimi vd., 2024)
(Hlimi et al., 2024).

2. Olgiim protokoliinii yaz: Hangi parametre, hangi siklik,
hangi veri kalitesi kriteri, hangi alarm kanali? (Ding vd.,
2025b).

3. Dogrulama plani olustur: Kalibrasyon, popiilasyon farklari
(tlir-1irk-yas), veri kayb1 ve yanlis alarm senaryolari; “hata
modlar1” ve alinacak aksiyonlar (Health, 2025; Hlimi vd.,
2024).

4. Is akisina entegre et: Kim izleyecek, kim arayacak, hangi
durumda yiliz ylize muayene tetiklenecek? Telehealth is
akislar i¢in kilavuzlardan yararlan (“2021 AAHA/AVMA
Telehealth Guidelines for Small-Animal Practice”, 2021;
Connected Care, t.y.; Scott-Jones, 2024).

5. KPI ve denetim: Yanlis alarm orani, kagirilan olgu,
miidahale siiresi, sahip memnuniyeti ve maliyet-etkinlik

gibi gostergeleri izleyerek sistemi diizenli giincelle (“2021
--53--
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AAHA/AVMA Telehealth Guidelines for Small-Animal
Practice”, 2021).

Bu yaklasim, teknolojiyi “ek yiik” olmaktan ¢ikarip klinik
kalite dongiistiniin Ol¢iilebilir bir par¢asina doniistiiriir.
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BOLUM 4

SOX PROTEINLERIi VE MOLEKULER
ETKILESIMLERI

UGUR TOPALOGLU!
SAKINE SIDAL GUMUS TUZUN?
MEHMET ERDEM AKBALIK?

SOX (SRY-box transcription factor) Ailesi

SOX gen ailesi, adint 1990 yilinda memelilerde erkek
cinsiyet belirlemesinden sorumlu anahtar gen ve kurucu iiye
SRY'den (cinsiyet belirleyici bolge Y) almis olup, SRY proteininin
amino asit dizisine en az %50 benzerlik gosteren, yiiksek-hareketli
grup (HMG) box DNA-baglayici alaninin varligiyla tanimlanan bir
transkripsiyon faktoriidiir (Sarkar & Hochedlinger, 2013). Bu genler,
5'-(A/T)(A/T)CAA(A/T)G-3" konsensiis dizisi gibi belirli DNA
motiflerine baglanan proteinleri kodlar, bu sayede DNA'y1 biikerek
ve kromatin mimarisini etkileyerek gen ifadesini diizenlemelerine

! Dog. Dr., Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal1, Orcid: 0000-0002-8306-491X

2 Doktora Ogrencisi, Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dal1, Orcid: 0009-0003-3074-4000

3 Prof. Dr., Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Orcid: 0000-0001—9898—603;593



olanak tanir (Wegner, 1999). Insanlarda ve farelerde, kokenleri erken
metazoanlara ve hatta koanoflagellat Monosiga brevicollis gibi cok
hiicreli Oncesi organizmalara kadar uzanan, hayvanlar aleminde
evrimsel olarak korunmus birgok SOX geni vardir (Sarkar &
Hochedlinger, 2013).

SOX ailesi, karsinogenez ve kanserde Onemli bir
transkripsiyon faktoriidiir. DNA baglanmasini saglamak i¢in oldukg¢a
korunmus bir HMG alanmi kullanan cesitli transkripsiyon
diizenleyicilerinden olusur. Kanserde, bu SOX transkripsiyon
faktorleri hiicre 6limiini ve farklilasmasini diizenler. Bircok SOX
degiskeni ilerlemeyi ve metastazi etkiler (Jiang & ark., 2024a). SOX,
SRY ile iligkili HMG-box anlamina gelen bir kisaltmadir. HMG-box,
sitoplazma ve niikleoplazma arasinda aktif mekik hareketi i¢in bir
16sin agisindan zengin niikleer diga aktarim sinyali (NES) ve iki
otonom niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) i¢erir. Bu konfigiirasyon,
gelisim siireci boyunca SOX transkripsiyon faktorii proteinlerinin
cesitli hiicre i¢1 dagilimini garanti eder. Yakin zamanda yapilan bir
inceleme, niikleositoplazmik mekik hareketinin ardindaki dinamik
molekiiler mekanizmalar1 incelemistir. HMG-box’da bulunan 79
amino asitlik bir DNA-baglama motifi, DNA'nin konsenstis bolgesi
aracilifiyla baglanmasini kolaylastirir, DNA'ya kars1 oldukea diisiik
bir afinite gosterir ve degisen derecelerdeki etki ile baglanir (Xu &
Yang, 2017).

SOX proteinleri, gelisim i¢in gereklidir. Retina, merkezi sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler sistem olusumu, kondrosit farklilagmasi ve
birincil cinsiyet belirlemesi gibi gesitli kritik siireglerde rol alirlar.
Bu karmasik islemlerin tamamlanmasini garanti etmek icin DNA'nin
kiiciik oluguna baglanirlar (Sreenivasan, Gonen & Sinclair, 2022).
SOX proteinlerinin kontrolii, esas olarak ii¢ faktor nedeniyle birden
fazla genetik yolakla yonetilir: (i) SOX protein ekspresyon
seviyelerinin zamaninda ve dokuya 6zgli diizenlenmesi, (i1)) SOX

proteinlerinin translasyon sonrasi modifikasyonlarinin
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diizenlenmesi ve (iii) ortak protein alimmnmn diizenlenmesi. Ilk
ozellik, her 6nemli gelisim asamasinin zamaninda tamamlanmasini
saglar (Stevanovic & ark., 2021). Mikro RNA'lar, SOX proteininin
ekspresyonunun modifikasyonuna yardimer olur. Ikinci 6zellik,
SOX proteininin transaktivasyon ve transrepresyon oOzelliklerini
diizenleyerek islevini degistirir (Liu & ark., 2017). Fosforilasyon,
asetilasyon, metilasyon, sumoylasyon [islevi ve etkilesimi
diizenlemek i¢in hedef protein lizin kalintilarma kiiclik ubikitin
benzeri degistirici (SUMO) proteinlerini kovalent olarak baglayan
bir translasyon sonras1t modifikasyon] ve glikozilasyon translasyon
sonrast modifikasyonlara 6rneklerdir. Son 6zellik, SOX proteinleri
etkilesim ortaklartyla birlikte calisarak eylemlerini ortaya
cikardiginda, SOX-ortak kompleksinin hedef genlerdeki belirli
baglanma bolgelerinin se¢imini etkiler. Aktivasyon ve baskilama ile
ilgili aktiviteler de dahildir (Williams, Souf & Pollard, 2020).

HMG-box alam1

HMG-box alani, tiim SOX proteinlerinde bulunan, yaklasik
79 amino asitten olusan ve hidrofobik bir ¢ekirdek tarafindan
stabilize edilen karakteristik bir L seklinde yapiya katlanan,
korunmus bir DNA baglayict motiftir. Bu alan sarmal I (~10-22
kalint1), sarmal II (~30-41) ve sarmal III (~50-65) olmak {izere ii¢
alfa-sarmaldan olusur; sarmal I ve I, antiparalel bir yonelimde bir
kol olusturacak sekilde diizenlenmis olup, sarmal III L seklini
olusturmak i¢in yaklasik 90 derecelik bir aciyla uzanir. Katlanma,
yapisal iskeleti olusturmak {izere paketlenen fenilalanin ve triptofan
dahil olmak tizere korunmus aromatik ve hidrofobik kalint1 kiimeleri
tarafindan korunur. DNA baglanmasinda, HMG-box 0&ncelikle
DNA'ni kii¢iik oluguyla etkilesime girer ve tipik olarak AACAAT
gibi A/T agisindan zengin bir ¢ekirdege sahip bir konsensus dizisini,
diziye 0zgii temaslar nedeniyle yiiksek afiniteyle tanir. Baglanma
lizerine, alan 60 ila 90 derece arasinda 6nemli bir DNA biikiilmesine

neden olur; bu da bitisik biiylik oluk bolgelerinin ortak proteinler
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veya diizenleyici elemanlarla etkilesim icin agiga ¢ikmasini
kolaylagtirir. Bu biikiilme, DNA omurgasini biiken I. heliksin N-
terminal bolgesindeki metiyonin veya izoldsin gibi belirli
kalintilarin araya girmesiyle saglanir (van Houte Leo PA & ark.,
1995; Lnenicek-Allen, Read & Crane-Robinson, 1996; Hou,
Srivastava & Jauch, 2017).

HMG-box icindeki temel fonksiyonel kalintilar arasinda, DNA
fosfat omurgasi ve bazlarla elektrostatik ve hidrojen bagi
etkilesimleri olusturan arginin ve asparagin gibi temel amino asitler
bulunur; 6rnegin, Arg5 ve Argl8 kiiciik oluk stabilizasyonuna
katkida bulunurken, His29 ve Tyr72 gibi degisken kalintilar hafif
sekans varyasyonlarina uyum saglar. N-terminaldeki korunmus
R5PMNAFMVW motifi, baza 6zgii tamima ve interkalasyon i¢in
kritiktir. HMG-box’a bitisik olarak, SOX proteinlerinde siklikla
niikleer lokalizasyon sinyalleri (NLS) bulunur ve bunlar,
transkripsiyonel rolleri i¢in gerekli olan niikleer ige aktarimi
yonlendirir (Malarkey & Churchill, 2012; Hou, Srivastava & Jauch,
2017; Hamilton & ark., 2022).

Ek protein alanlari

SOX proteinlerini DNA'ya baglayan korunmus HMG-box
alaninin Gtesinde, c¢esitli korunmamis alanlar, transkripsiyonel
aktivasyonu, baskilamayr ve protein-protein etkilesimlerini
diizenleyerek islevsel ¢esitliliklerine katkida bulunur. Bu ek alanlar,
SOX faktorlerinin ortak diizenleyicileri ise almalarini, ortaklarla
kompleksler olusturmalarini ve hiicresel sinyallere yanit vermelerini
saglayarak, gelisim ve homeostazdaki diizenleyici rollerine 6zgiilliik
kazandirir. SOX proteinlerindeki transaktivasyon alanlar1 tipik
olarak C-terminal bdlgelerinde bulunur ve ko-aktivatorlerin
toplanmasin1 kolaylastiran asidik veya glutamin agisindan zengin
dizilerden olusur. Ornegin, SOX2'de bu alanlar, CBP/p300 gibi
histon asetil transferazlarla etkilesime girerek kromatin yeniden
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sekillenmesini tesvik eder ve histon asetilasyonu yoluyla kok hiicre
bakiminda yer alan hedef genlerin ekspresyonunu arttirir. Benzer
transaktivasyon motifleri, SOX9 gibi diger SOX iiyelerinde de
tanimlanmistir; burada p300 gibi ko-aktivatorleri devreye sokarak
kondrogenez i¢in kritik olan genlerin aktivasyonunu saglarlar. Buna
karsilik, baskilama alanlar1 genellikle, ortak baskilayicilarla iliski
kurarak transkripsiyonel susturmayi saglayan prolin agisindan
zengin motifler icerirr Bu mekanizma, SOX proteinlerinin,
SOX6'nin CtBP2 ve HDACT ile etkilesiminde goriildiigii gibi, Mitf
gibi melanositlere 6zgii genleri baskilayarak soy olusumu sirasinda
uygunsuz gen ifadesini engellemesine olanak tanir. Ortak etkilesim
alanlari, heterodimerizasyon veya diger transkripsiyon faktorleriyle
kompleks olusumunu saglayarak SOX fonksiyonunu daha da
cesitlendirir. Ornegin, SOX2'deki P/Q agisindan zengin bélgeler,
oktamer motifleri aracilifiyla OCT4'e baglanmay1 tesvik ederek,
embriyonik kok hiicrelerde ¢oklu potansiyel genlerini birlikte aktive
etmek icin Fgf4 gibi giiclendiriciler {tizerinde SOX2-OCT4
kompleksini stabilize eder. Ek Ornekler arasinda, dimerizasyonu
destekleyen, igbirlik¢ci DNA baglanmasini ve diizenleyici hassasiyeti
artiran baz1 SOX proteinlerindeki sarmal alanlar yer alir (Masui &
ark., 2007).

Bu alanlarin translasyon sonrasi modifikasyonlari, sinyal ipuglarina
yanit olarak SOX protein aktivitesini ince ayar yapar. MAPK/ERK
kinazlar1 tarafindan hedeflenen SOX2'deki Ser251 gibi fosforilasyon
bolgeleri, ortak  aktivatorlerle  etkilesimleri  degistirerek
transkripsiyonel potansiyelini artirir ve bdylece kok hiicre ¢ogalma
sinyallerini gii¢clendirir. Benzer sekilde, SOX2'deki Lys245 gibi
kalintilardaki sumoylasyon, niikleer disa yonelimi tesvik eder ve
DNA baglanma afinitesini azaltarak farklilagma sirasinda SOX
aktivitesini zayiflatmak i¢in bir mekanizma saglar. SOX9'da, PKA
tarafindan Ser181'deki fosforilasyon aktivasyon potansiyelini
arttirirken, birden fazla lizin tiizerindeki sumoylasyon, epitel-
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mezenkimal ge¢is icin Snail2 gibi faktorlerle ortakliklari diizenler.
Bu modifikasyonlar topluca, ¢ekirdek HMG-box DNA ¢apasini
degistirmeden SOX fonksiyonlarinin dinamik diizenlenmesini saglar
(Williams, Soufi & Pollard, 2020).

Simiflandirma

SOX ailesinin 20'den fazla iiyesi, SOX-A'dan SOX-H'ye
kadar bir ¢ok gruba ayrilir ve cinsiyet belirleyici bolgede bulunur. 25
yildan fazla bir siire 6nce kesfedilen bu genler, duplikasyon ve
farklilasma gibi c¢esitli evrimsel siireglerin bir sonucudur. O
zamandan beri bir¢ok arastirma; hastalik ve embriyonik gelisimdeki
temel ve dinamik rol ile genom etkilesiminin molekiiler temellerini
gostermistir (Grimm & ark., 2020b). SOX proteinleri, filogenetik
analize dayali olarak dokuz gruba ayrilir ve her biri farkli iglevler ve
hedef genlerle karakterize edilir. Bu gruplar arasinda SOXBI
proteinleri (SOX1, 2 ve 3), kok hiicre cogalmasinin siirdiiriilmesinde
ve ¢ok potansiyelli 6zelliklerin korunmasinda énemli bir rol oynar.
Buna karsilik, SOXB2 (SOX14 ve 21), SOXD (SOXS, 6 ve 13),
SOXE (SOXS8, 9 ve 10), SOXF (SOX7, SOX17, SOX18) gibi diger
gruplar, ¢ogalma inhibitorleri olarak islev gdrerek soy agaca 6zgii
hiicre kimliklerini destekler. Buna karsilik, SOXC grubu (SOX4, 11
ve 12), SOXG (SOX15) ve SOXH (SOX30) ¢esitli soylar arasinda
cogalmayr ve terminal farklilagmay1 yonlendirir (Sarkar &
Hochedlinger, 2013; Del Puerto & ark., 2024)

SOX1, SOX2, SOX3 ve baliga 6zgii Sox19a/b, SOX-BI
grubunun birer alt iiyesidir. SOX1, ndronlarin farklilagmasinin
belirlenmesinde hayati 6neme sahiptir. SOX1 ifadesi, gelisim
boyunca ndral bir farklilagsma kazanabilen ektodermal hiicrelerle ters
orantilidir. Bu olay, kemirgenler, Drosophila, Amphioxus, Xenopus,
zebra balig1 ve kuslar gibi bir¢ok organizmada hiicrelerin noral
farklilagmasimi  gosterir. SOX1, fare embriyolarinda noral
farklilagma icin tasarlanmis ektodermal hiicrelerde ifade edilen en
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erken transkripsiyon faktorlerinden biridir; bu ifade, noral
ektodermin indiiksiyonuyla ayni zamana denk gelir (Earley, 2021;
Miyagi, Kato & Okuda, 2009; Jasim & ark. 2025). SOX-B1
proteinlerinin tlimiiniin sinir gelisiminde iyi tanimlanmis rolleri
vardir; ancak SOX2 baglangigta implantasyon 6ncesi embriyoda ve
daha sonra embriyonik ektoderm, mezoderm ve endodermdeki
spesifik hiicrede, fotusun ve yetiskinin ¢esitli organlarinda ekspresse
oldugu ifade edilmistir. Fonksiyon kazanimi ve kaybi c¢aligsmalari,
SOX2'nin embriyo (Avilion & ark., 2003; Graham & ve ark., 2003;
Bylund & ark., 2003) ve yetigkinlerde kok hiicre popiilasyonlarinin
korunmasinda 6nemli rollere sahip oldugunu gostermistir. Bu kok
hiicrelere beyindeki (Favaro & ark., 2009), midedeki (Arnold & ark.,
2011), kornea epitelindeki (Bhattachatya & ark., 2019), tiikiiriik
bezindeki (Arnold vd., 2011; Emmerson & ark., 2017) ve hipofiz
bezindeki (Rizzoti, Akiyama & Lovell-Badge, 2013; Andoniadou &
ark., 2013) kok hiicreler de dahildir. Kok hiicrelerdeki dnemli roliiyle
uyumlu olarak, SOX2, OCT4 (POUSF1 olarak da bilinir), KLF4 ve
MYC ile birlikte somatik hiicreleri uyarilmis pluripotent kok
hiicrelere (iPSC'ler) dontistiirdiigii ilk kez gdsterilen transkripsiyon
faktorlerinden biridir. Ayrica, SOX2’nin ¢esitli tiimor tiplerinin
gelisimi ve biiylimesi i¢in gerekli oldugu, ancak ayni zamanda timor
biiyimesini baskilayabildigini bir fare mide kanseri modeliyle
gosterilmistir. Sonug olarak, SOX2'nin hem saglikli hem de kanserli
kok hiicre popiilasyonlarinda cesitli diizenleyici islevleri vardir
(Hagey, Bergsland & Muhr, 2022). SOX3, gelismekte olan
gonadlarda ve beyinde ekspresse olmasinin yani sira evrimsel
kanitlar, X kromozomundaki SOX3 geninin, cinsiyet belirleyici bir
gen olan Sry'nin atasal Onciisii olabilecegini ve SOX3'lin cinsiyet
belirlemede rol oynadigimi One slirmektedir. Ancak, SOX3
mutasyonu olan hastalarda gonad belirlemesi normal iken, zihinsel
gerilik ve biiyiime hormonu (GH) eksikligine bagli olarak kisa
boyluluk goriildiigii ifade edilmistir. Bunlarla birlikte SOX3

eksikligi sonucunda disilerin ovaryumlarindaki biyolojik olaylarin
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etkilendigi ve erkeklerde testis agirliginda azalma, yaygin Sertoli
hiicresi vakuolizasyonu, germ hiicrelerinin kaybi, sperm sayisinda
azalma ve seminifer tiiplerin bozuldugu gozlenmistir. Bunlar
sonucunda SOX3'lin gonadal belirleme i¢in gerekli olmadigi, ancak
normal oosit gelisimi ve erkek testis farklilagsmasi ve gametogenezi
icin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir (Weiss & ark., 2003).
SOXB2 faktorlerinin nérogenezi destekledigi gdsterilmistir, ancak
bu rol yalnizca SOX21'e atfedilebilir ¢linkii SOX14 farklilasmamis
oncii hiicrelerde ifade edilmedigi belirtilmistir. SOX21'in, erken
norogenez sirasinda ventrikiiler bolgede (VZ) SOXB1 genleriyle
birlikte ifade edildigi ve subventrikiiler bolge (SVZ) sinirina kadar
devam ettigi bildirilmistir (Makrides & ark., 2018). Tavuk
embriyosu omuriliginin VZ'sinde SOX21'in asir1 ekspresyonu, hiicre
cogalmasinda orta derecede bir azalmaya ve es zamanli olarak ndral
oncii hiicrelerin erken farklilasmasinin indiiklenmesine neden
olmustur (Sandberg, Kallstrom & Muhr, 2005). Bu caligmalar,
SOX21 ve SOXBI1 faktorleri arasindaki antagonistik etkilesimlerin
net sonucunun, bir ndral oncii hiicrenin noéronal farklilagsmayr mi1
yoksa kendi kendini yenilemeyi mi baslatacagin1 belirledigi
onerisine yol agmistir (Makrides & ark., 2018; Sandberg & ark.,
2005; Matsuda & ark., 2012). Bunu desteklemek amaciyla, insan
gliyoma hiicrelerinde yapilan calismalar, SOX21'in indiiklenmis
ekspresyonunun, SOX2'min dogrudan baskilanmasi yoluyla
farklilagmay1 tesvik ettigini, ancak fare PC12 hiicrelerinde noral
olgunlagmay1 engelledigini gostermistir (Ohba & ark., 2004; Ferletta
& ark.,2011). Ayrica, SOX21 eksikligi olan farelerde hipokampusun
yetigskin norogenezinin Onemli Olclide azaldig1 gdosterilmistir
(Matsuda & ark., 2012). SOXB2’nin bir diger tiyesi SOX14, yiiksek
hareketlilik grubu (HMG) alanlarinin DNA'ya baglanmasina aracilik
eden ve gelisim, hiicre dongiisii ve farklilasmada diizenleyici
islevlere sahiptir (Grimm & ark., 2020). Yapilan calismalarda,
SOX14%in p53 yolunu aktive ederek rahim agzi kanseri hiicre

hatlarinda apoptozu indiikleyebilecegi gosterilmistir (Deb & ark.,
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2017). SOX14'tin Wnt/B-katenin yolu araciligryla rahim agzi kanseri
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu  ve  istilasin1t  destekledigini
gostermistir (Li, Wang & Tang, 2015). Ek olarak, kronik lenfositik
l6semiye ait genom g¢apinda DNA metilasyon haritasinin analizi
SOX14'lin hastada metillenmis genlerden biri oldugunu gostermistir
(Zhao & ark., 2021).

SOX4, SOX11 ve SOX12, SRY'nin (Y kromozomundaki
cinsiyet belirleyici bolge) DNA baglama alanina oldukga benzer bir
DNA baglama alan1 ile karakterize edilen bir transkripsiyon
faktorleri (TF) ailesindeki SOXC grubunu olusturur. SOXC
proteinleri, bu alandaki diger iiyelere gore birbirlerine daha yakindir
ve ayrica gruba 6zgili bir transaktivasyon alanina sahiptirler. Cogu
SOX proteini, soy olusumunu ve ayr1 hiicre tiplerinin farklilasmasini
yonetmek icin diger transkripsiyon faktorleri ile birlikte calisir;
boylece, bir biitlin olarak SOX ailesi neredeyse her hiicre soyunu
kontrol eder (Angelozzi & Lefebvre, 2019). SOXC proteinleri
benzer proteinleri kodlamanin yani sira, organogenezden itibaren
mezenkimal, noronal ve diger progenitor hiicre tiplerinde biiylik
olgiide birlikte ekspresse edildigi bildirilmistir. Ozellikle fonksiyon
kaybr fare modelleri araciligiyla, SOX4 ve SOXI1'in hiicre
canliligini, proliferasyonu ve farklilagmasimin kontroliinde biiyiik
olgiide etki ettigi, SOX12'min ise minimal diizeyde ¢alistig
gosterilmistir. Ayrica SOXC geninin delesyonu sonucunda biiytik
kikirdak primordiya desenleme kusurlarina ve eklem, biiylime plagi
ve endokondral kemik gelisiminin yokluguna yol agmustr.
Insanlarda, SOX4 ve SOXI1 heterozigot fonksiyon kaybi
varyantlari, zihinsel engellilik, hafif dismorfizm, parmak anomalileri
ve cesitli tutarsiz belirtilerle karakterize nérogelisimsel sendromlarla
iligkilendirilmistir. SOX4'in, Alpl (alkalin fosfatazi kodlayan) ve
Bglap (osteokalsini kodlayan) gibi Sp7 ve SP7/RUNX2 hedef
genlerini yukar1 diizenleyerek osteoprogenitor proliferasyonunu ve
farklilasmasini uyardigini 6ne stirmiistiir (Angelozzi, Karvande &
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Lefebvre, 2024; Bhattaram & ark., 2014; Kato & ark., 2015;
Angelozzi & ark., 2022).

SOXD; SOXS5, SOX6 ve SOX13 olmak iizere ii¢ alt tiyeden
olusturmaktadir. Son derece korunmus HMG kutusunun yani sira,
homo- ve hetero-dimerizasyona izin veren ve dolayisiyla baglanma
yeri seciminde ek esneklik saglayan 16sin fermuar motifine
sahiptirler. SOXD genleri embriyogenez sirasinda yaygin olarak
ekspresse olur ve hiicre farklilagmasinin belirlenmesi de dahil olmak
iizere gelisimin birgok agamasinda 6nemli rollere sahiptir (Lefebvre,
2010). Gelisim sirasinda, SOXS, merkezi sinir sisteminde (MSS),
kraniyal ganglionlarda, noral krestte ve iskelet/kikirdak dokularinda,
ayrica melanositlerde ve Th17 hiicrelerinde hiicre alt kiimelerinde
ifade edilir (Lefebvre, 2010; Tanaka & ark., 2014). SOXS5 gibi,
SOX6 da MSS ve iskelet/kikirdak dokularinda ifade edilir, ancak ek
olarak iskelet ve kalp kasi hiicrelerinde ve eritroid hiicrelerde de
goriliir. SOX13 ayrica gelismekte olan MSS'deki hiicrelerde ve
kikirdak oncii hiicrelerinde oldugu gibi gelismekte olan arterde, i
kulakta, kil folikiiliinde ve T hiicrelerinin bir alt kiimesinde de tespit
edilir (Wang, Bagheri-Fam & Harley, 2005; Roose & ark., 1998;
Melichar & ark., 2007; Smits & ark., 2001). SOXD genlerinin en iyi
bilinen islevleri hiicre belirlenmesi ve farklilagsmasiyla ilgili oldugu,
bunlarin eksikligi ve anormal ekspresyonlar1 sonucunda da iskelet
olusumunda kusurlarin meydana geldigi ve embriyonik 6liime yol
acan siddetli kondrodisplaziye neden oldugu ifade edilmistir (Ji &
Kim, 2016). Ayrica SRY ile iliskili box (SOX) alt ailesi D (SOXD)
transkripsiyon faktorleri iliyelerinin omurgali tiirler arasinda iyi
korundugu ve erkek ilireme gelisiminin farkli asamalarinda 6nemli
roller oynadigi belirtilmistir. SOXS5, SOX6 ve SOX13’iin testis
gelisimi  ve  spermatogenezise etki ederek dogurganligin
devamliligina katki sunabilecekleri gosterilmistir. SOXS ve SOX6
tipik olarak spermatositlerde ve spermatidlerde, SOX13’lin ise
spermatogonyumlarda ekspresse oldugu bildirilmistir. Boylece bu
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SOXD iiyelerinin dogum sonrast ekspresyon profilleri, bu
transkripsiyon faktorlerinin farkli roller oynayabilecegi ve yetiskin
omurgall testislerindeki hiicre tiplerine gore farkli genleri
diizenleyebilecegi ifade edilmistir (Diawara & Martin, 2023).

SOXE proteini insanlar ve ¢cogu omurgalilarda SOX8, SOX9
ve SOX10 alt tiyelerinden olugsmaktadir. Bu proteinler; kondrogenez
(SOX9), cinsiyet belirleme ve farklilasma (SOX8 ve S0OX9),
melanogenez (SOX9 ve SOX10), noral krest gelisimi (SOX8, SOX9
ve SOX10) ve noronal ve glial farklilasma (SOX8, SOX9 ve
SOX10) gibi 6nemli siireclerde benzersiz rollere sahip ve bu siiregler
icin gerekli olduklar ifade edilmistir. (Haseeb & Lefebvre, 2019;
Pingault & ark., 2022; Lefebvre & Dvir-Ginzberg, 2017; She &
Yang, 2017). HMG-box ailesindeki bir transkripsiyon faktorii olan
SOX10, melanogenezin temel diizenleyicisi olan MITF'yi yukari
diizenleyerek noral krest (NC) gelisimi ve melanosit
farklilasmasinda hayati bir rol oynar. Ayrica SOX10 kaybinda, NC
hiicre gociinii, hayatta kalmasin1 ve farklilagmasinin bozuldugu ve
SOX10’nun melanomda hiicre proliferasyonu, gocii ve hiicre
dongiisii diizenlemesinde rol aldigi ileri siirlilmiistiir (Lai ve ark
2025). Bunlarla birlikte SOXE proteini alt {iyelerinde meydana
gelebilecek mutasyonlar sonucunda bazi fizyolojik anomalilerin
meydana geldigi gosterilmisti. Ornegin; insanlarda, SOXS
mutasyonlar1 bir dizi kadin ve erkek lireme anomalisine (Portnoi &
ark, 2018), SOX9 mutasyonlari ise siddetli bir iskelet malformasyon
sendromu olan Kampomelik Displazi'ye ve XY cinsiyet
doniigiimiine, SOXI10 mutasyonlar1 1ise Waardenburg-Shah
sendromu ile sonuglandigi belirtilmistir (Haseeb & Lefebvre, 2019).
Ayrica, SOX9 ve SOX10’un asir1 ekspresyonu, gliom, melanom,
meme, kolorektal, pankreas ve prostat kanseri gibi bir¢cok kanserde
kotii veya olumlu prognoz belirtegleri olarak kullanilabilecekleri de
ifade edilmistir (Jo & ark., 2014; Haseeb & Lefebvre, 2019). Bu
caligmalar sonucunda, SOXE proteinlerinin ¢esitli gelisimsel,
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fizyolojik ve patolojik siireglerde kritik roller iistlendigine dair
kantya varilmistir (Haseeb & Lefebvre, 2019).

SOXEF proteinleri; SOX7, SOX17 ve SOX18 olmak {izere {i¢
alt tiyeden olusur. Bu tiyelerin 6zellikle kardiyovaskiiler gelisiminde
oldukca genis bi¢imde rol oynadiklar1 belirlenmistir. Bununla
birlikte son zamanlarda, SOXF faktorlerinin hiicre farklilasmasinda
ve kanser hiicrelerinin diizenlemesinde 6nemli bir faktor olduklar
da ifade edilmistir (Wu & ark., 2022). SOX7, bir¢ok hiicre soyunda
hiicre farklilagsmasina ve kimliginin belirlenmesinde &nemli rol
oynayan transkripsiyon faktorleri olan SOX (SRY ile iliskili HMG-
kutusu) ailesinin bir iiyesini kodlar. Kodlanan protein, otizme yol
acan diger proteinlerle bir protein kompleksi olusturduktan sonra
transkripsiyonel diizenleyici olarak islev gorebilecegi ifade
edilmistir (Gonzales & ark., 2025). Ayrica SOX7’nin; vaskiilogenez,
hematopoez, kardiyogenez, gelisim ve timor olusumunda rol
alabilecegi ileri stirtilmiistiir (Jiang & ark., 2021). SOX17 ilk olarak
fare testis dokusunun cDNA Kkiitiiphanelerinden klonlanmis ve
spermatogenezisdeki asamaya 6zgii bir fonksiyona sahip oldugu 6ne
stiriilmistiir (Tan & ark., 2020). Ayrica SOX17'nin endoderm
gelisimindeki kilit roliinlin gen silme ¢aligmalariyla ve embriyonik
kok hiicrelerde asir1 ekspresyonlarinin gézlenmesi sonucunda ortaya
koyulmugstur. Daha ileri caligmalar, SOX17'yi kardiyovaskiiler
sistemde, fetal hematopoetik kok hiicrelerin (HSC'ler) korunmasinda
ve arteriyel kimligin belirlenmesinde 6nemli bir faktor olarak
belirlemistir (Beltrame, Francois & Koopman, 2010; Lui & ark.,
2007; Kim, Saunders & Morrison, 2007; Tan & ark., 2020). Bunlarla
birlikte SOX17°nin kardiyovaskiiler ve hematopoetik sistemler de
dahil olmak {iizere bir¢ok dokunun embriyolojik gelisiminde ¢esitli
rollere sahip oldugu, mezotel lezyonlarda, ovaryum ve
endometriyum kanserlerinin ayirict tanist i¢in belirte¢ olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (Laokulrath & ark., 2025). SOX18,
embriyonik  ve  vaskiiler gelisimin yam1 sira  yetiskin
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neovaskiilarizasyonu sirasinda yeni olusan endotel hiicrelerinde
gecici olarak ifade edilen bir transkripsiyon faktoriidir. Bu
proteindeki dogal mutasyonlarin, baz1 durumlarda 6liime yol agan
kardiyovaskiiler disfonksiyona neden oldugu da gosterilmistir
(Downes & Koopman, 2001). SOXI18 proteininin embriyonik
gelisimde kardiyovaskiiler sistemin olusumundaki roliine ek olarak,
olgun insan viicudunun bir¢ok hiicre ve dokusunda; kalp, akcigerler,
iskelet kaslari, mide ve bagirsaklarda da ekspresse oldugu
bildirilmistir. Dahasi, bu proteinin koroner arter aterosklerozu ve
iyilesme  gibi  patolojik  durumlarda  ekspresyon  artisi
gozlemlenmistir. Ayrica farkli kanser tiirlerinde (mide, kolorektal,
yumurtalik, endometriyum veya karaciger) gozlemlenen degisken
SOX18 ekspresyon seviyeleri, bu transkripsiyon faktoriiniin timor
ilerlemesi, metastaz ve timor icindeki kan ve lenf damarlarinin
gelisiminde rol aldigini ortaya koymustur (Olbromski, Podhorska-
Okotow & Dziggiel, 2018).

SOX15, memelilerde SOXG grubunun tek iiyesi olup HMG
alan1 benzersiz bir birincil yapiya sahiptir. Tiim SOX ailesi i¢indeki
en yiiksek sekans benzerligi, SoxB1 proteinlerinin HMG alani ile
oldugu bilinmektedir. SOX15 tarafindan kodlanan SOX ailesinin
transkripsiyon faktorli, embriyonik gelisimin diizenlenmesinde
onemli rollere sahiptir (Ito, 2009; Rui & ark., 2017). Bunlarla birlikte
SOX15; iskelet kasi rejenerasyonu, plasenta gelisimi ve 6n beyin
gelisiminin diizenlenmesinde hayati bir iglev goriir (Zhang & ark.,
2020). Ayrica, SOX15 ekspresyon diizensizligi karsinogenezis ile
iligkilendirilmis olup, SOXI15’in bu siiregte rol oynadig
bildirilmistir. Bunun yani sira SOX15'in diistik ekspresyonu, birden
fazla tiimor dokusunda tespit edilmis olup, bu da SOX15'in tiimor
baskilayic1 bir islevine isaret etmektedir. SOX15'in yukari
regiilasyonu, tiimor hiicresi proliferasyonu ve invazyonu iizerinde
onemli bir baskilayici etki gosterdigi ifade edilmistir (Thu & ark.
2014; Wang & ark. 2018; Rui & ark., 2017). Bunlar sonucunda,

--75--



SOX15, tiimor olugsumunun kritik bir diizenleyicisi olarak hareket
eder ve antitlimor tedavisi arastirmalart igin cazip bir aday hedef
olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Zhnag & ark., 2020).

SOX (Sry ile iliskili Yiiksek Hareketli Grup (HMG)) gen
ailesinin iiyeleri, cinsiyet belirleme, néronal gelisim ve kok hiicre
cok yonliiliigliniin diizenlenmesi de dahil olmak iizere bir dizi
gelisimsel siire¢ i¢in  Onemli olan ve olduk¢a korunmus
transkripsiyon faktdrlerini kodlar. SOX ailesi icinde SOX30, SOX H
grubunun tek tyesi olup, SOX-HMG box konsensiis dizisine
yalnizca %46 oraninda benzer bir HMG alanina sahip, nispeten
farkli bir tiyedir. SOX30’un yetigkin erkek germ hiicrelerine 6zgii
oldugu ve ekspresyon zamanlamasinin mayoz  gegiren
spermatositlerle iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica SOX30’un
eksikliginde de erkeklerde kisirligin meydana geldigi ileri
stiriilmiistiir (Feng & ark., 2017). Bunlarla birlikte SOX30,
apoptozda, hiicre ¢ogalmasinda ve metastazda yer alan genlerin ana
transkripsiyon diizenleyicisi olarak islev gormektedir. Ayrica
SOX30; akciger, mesane ve kolon kanseri dahil olmak iizere kati
timorlerde yeni bir tiimor baskilayici olarak kabul edilmistir.
Ozellikle son yapilan galismalarda, SOX30'un ileri evre yumurtalik
kanseri i¢in umut vadeden bir prognostik ve kemoterapétik belirteg
oldugu bildirilmistir (Li, Guo & Gu, 2023; Han & ark., 2019).

SOX Proteinlerine Genel Bir Bakis

Yiiksek oranda korunmus bir HMG alanina sahip olan bu
SOX gen ailesi, belirli DNA dizilerine baglanarak gen
ekspresyonunu diizenlemede hayati bir transkripsiyon faktoriidiir.
Bu transkripsiyon faktorii ailesi, hiicre ve doku kimliklerinin
olusturulmasi i¢in ¢ok onemlidir; SOX proteinleri embriyogenez
boyunca belirgindir. Ornegin, embriyonik gelisimin erken
asamalarinda SOX2, farklilagmayla iligkili genleri baskilayarak ve
kendini yenilemeyi tesvik ederek embriyonik kok hiicrelerin
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pluripotent durumunu korumak i¢in oktamer baglayici
transkripsiyon faktorii 4 (OCT4) ve Nanog homeobox (NANOG)
gibi diger faktorlerle birlikte ¢alisir. Bu, karmasik organizmalarin
islevi i¢in gerekli olan gesitli hiicre tiplerinin iiretilmesinde énemli
bir ince ayardir (Ye & ark., 2023). SOX gen ailesi, 6zellikle cesitli
soylarda dokuya 6zgii farklilasmay1 ve organogenezi diizenleme ile
embriyonik gelisimde ¢ok 6nemli roller oynar. B1 grubu (SOX1,
SOX2, SOX3) ve E grubu (SOX8, SOX9, SOX10) gibi liyeler, erken
embriyogenez sirasinda progenitor durumlarini korumak ve hiicresel
taahhiitleri yonlendirmek i¢in gereklidir (Graham & ark., 2003;
Stevanovic & ark., 2021). Memeli cinsiyet belirlemesinde, Y'ye
baglt SRY geni, farelerde embriyonik giin 10.5 civarinda
bipotansiyel gonadda SOX9 ekspresyonunu dogrudan yukari
diizenleyerek testis olusumunu baglatir. SOX9 ise kendi
ekspresyonunu siirdiiriir ve steroidojenik faktor 1 (SF1) ile igbirligi
yaparak anti-Miillerian hormonunun (AMH) promotoriinii aktive
eder, Sertoli hiicresi farklilagmasini ve Miillerian kanallarinin
gerilemesini tesvik ederken FOXL2 gibi yumurtalik genlerini inhibe
eder. Bu SRY-SOX9 ekseni 6teryan memelilerde korunmustur ve
erkek gonad gelisimi i¢in kritiktir; SOX9 niikleer translokasyonu,
testis kordonu olusumu sirasinda AMH baglangiciyla ayn1 zamana
denk gelir (De Santa Barbara & ark., 1998; Kashimada & Koopman,
2010). SOX genleri sinir gelisiminde de 6nemli rol oynar; SOX2,
merkezi sinir sisteminin (MSS) ventrikiiler bolgesindeki sinir dncii
hiicrelerinin kimligini ve cogalmasim1 korur. Farelerde, SOX2
ifadesi, gastrulasyondan norogeneze kadar ¢ok potansiyelli oncii
hiicrelerde devam eder, erken néronal farklilasmay1 engeller ve
kendini yenileme kapasitesini korur (Graham & ark., 2003). SOX1
ve SOX3, oncii hiicre durumunu korumak i¢in nérogenezi inhibe
ederek bunu tamamlar; bunlarin tavuk sinir tiiptindeki asir1 ifadesi,
NeuroM gibi farklilasma belirteclerini baskilarken 6ncili hiicre
havuzunu genisletir. (Narasimhan, 2003; Archer, Jin & Casey, 2011).

Bu B1 grubu faktorler, MSS'de birincil nérogenezi diizenlemek i¢in
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ortaklarla etkilesime girer (Archer, Jin & Casey, 2011). Iskelet
gelisiminde, SOX9 (E grubu)-SOX5-SOX6 (D grubu) fglisii,
endokondral kemiklesme sirasinda kondrosit farklilagmasini ve
kikirdak olusumunu yonlendirir. Kikirdak 6ncesi mezenkimal
yogunlasmalarla birlikte ifade edilen bu faktorler, farelerde erken
kondrogenezin bir 6zelligi olan tip II kolajeni kodlayan Col2al
promotoriinii sinerjik olarak aktive eder (Lefebvre, Behringer & de
Crombrugghe, 2001a). SOX9 birincil transkripsiyonel aktivator
olarak hareket ederken, L-SOX5 ve SOX6 bazi baglamlarda
dogrudan DNA baglanmasi olmadan aktivitesini artirarak, ¢ogalan
kondrositlerde kikirdak matriks genlerinin yiiksek ekspresyonunu
saglar (Lefebvre, Li & de Crombrugghe, 1998; Liu & Lefebvre,
2015). Hipertrofik kondrositlerdeki koordineli asag1 regiilasyonlari,
kemik olusumuna geg¢isi isaret eder (Lefebvre, Behringer &
Crombrugghe, 2001b).

SOX proteinleri, yetiskin organizmalarda da aymi derecede
onemlidir ve hareketsiz kok hiicre popiilasyonlarinin korunmasina,
doku onarimina ve hiicresel dongiiye katkida bulunur. SOX
transkripsiyon faktorleri, homeostazin korunmasi i¢in farkli ancak
temel bir sekilde hareket eder. SOX ekspresyonunun yakindan
diizenlenmesi, farklilagma ve proliferasyonun hassas seviyelerini
korumalidir ve bu da onlarin hem gelisimsel hem de homeostatik
ortamlardaki onemini vurgular (Williams, Souf & Pollard, 2020).
SOX genlerinin ve gelisimsel yollarinin c¢esitliligi, diger
transkripsiyon faktorleri ve sinyal yollariyla etkilesimleriyle
aciklanabilir. Bu proteinler genellikle yardimer faktorlerle birlikte
calisir, hiicre i¢i ve hiicre dis1 uyaranlar iizerine gen ekspresyonunu
diizenler. SOX2 ve paired box 6 (PAX6) arasindaki ortaklik, SOX
proteinlerinin diger gelisimsel diizenleyicilerle nasil is birligi
yaptigini ve gelisim sirasinda mercek ve noral retina da dahil olmak
tizere dokularda organogenezi nasil kalibre ettigini gostermektedir.
SOX genleri, soy olusumunu kontrol etmek ve gelisim sirasinda
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dokularin yapisal ve islevsel biitiinliigliinii koruyan karmasik
transkripsiyonel aglart diizenlemek i¢in sinerjik olarak islev goriir
(Hagey, Bergsland & Muhr, 2022). Bu temel siireclerin 6tesinde,
SOX10, farelerde sakral noral krestin gelismekte olan enterik sinir
sistemine ayrigmasini ve istilasin1 saglamak i¢in kadherin-19 ile
etkilesime girerek noral krest hiicre goclinii ve Ozellesmesini
kolaylastirir (Huang & ark., 2022). Bu arada SOX17, kesin
endoderm soylarimi belirler, B-katenin ile is birligi yaparak Wnt'ye
duyarl giiclendiricileri diizenleyerek ve mezektodermal programlari
baskilayarak ventral 6n bagirsak progenitorlerini bagirsak ve akciger
kaderlerine dogru ayirir (Spence & ark., 2009; Mukherjee & ark.,
2020). Solunum yolunda SOX17, akciger organogenezi i¢in gerekli
olan epitel farklilagmasin1 ve vaskiiler morfojenezi destekler (Park
& ark., 2006; Lange & ark., 2014).
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BOLUM 5

SIGIR TUBERKULOZUNDA PATOMORFOLOJI

NIHAT YUMUSAK'
Giris
Sigir  tiiberkiilozu  Mycobacterium  bovis tarafindan
olusturulan kronik seyirli ve zoonoz bir hastaliktir. Etken baslica
sigirlar olmak {izere insanlarda ve memelilerde hastaliga sebep
olmasi nedeniyle hayvancilik ve insan saglig1 acisindan son derece
onemli bir yere sahiptir. Hastalikla miicadelede yillarca eradikasyon
programlart uygulanmasina ragmen hala diinyanin bir¢ok
bolgesinde evcil ve yaban hayvanlar i¢in 6nemli bir hastalik olmaya
devam etmektedir. Hastalik sadece hayvanlarda degil insanlarda da
oliimlere neden olmas1 nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
takip edilen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ayrica siit ve et
veriminde azalmaya, infertiliteye ve yiliksek tedavi masraflar
nedeniyle ekonomik kayiplara sebep olur.

Etiyopatogenez

Sigir  tiiberkiilozunun  baglica etkeni Mycobacterium
tuberculosis complex bakteri grubuna ait bir tiir olan Mycobacterium
bovistir. Bu komplekste M. tuberculosis, M. Microti, M. bovis ve M.
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Africanum yer alirken M.bovis diinya ¢apinda en yaygin olarak
goriilen ve en genis konak¢iya sahip olan tiirdiir. Aerobik, gram
pozitif, asidorezidans karakterde olan M. Bovis sporsuz ve
kapsiilsiizdiir (Pollock & Neill, 2002: 115) (Michel, Miiller, &
Helden, 2010: 1) (Kaneene & Pfeiffer, 2006: 34). Bu ozellikleri
nedeniyle sterilizasyona ve doga kosullarina oldukca direnglidir.
Etken diger bakterilerden farkli olarak laboratuvar kosullarinda
tanimlanmasi1 daha giictiir. Daha ¢ok koagule serumla hazirlanmis
besi yerlerinde yaklasik 3-5 hafta arasinda ¢ogaltilabilen etkenler
Ziehl-Neelsen boyamasi ile boyanabilmektir (Neill, Pollock, &
Bryson, 1994: 41) (Griffin & ark., 2006: 404) (Humblet, Boschiroli,
& Saegerman, 2009: 50).

Bulasma

M.bovis baslica sigirlar olmak iizere geyik, domuz, bufalo,
deve, lama, keci, antilop, siiriingenler ve karnivorlarda gibi bir¢ok
memelide hastaliga neden olurlar. Kronik seyirli olan akciger
tiiberkiilozu aylar hatta yillar igerisinde gelisir. Yavas ilerleyen
hastalik klinik semptom gostermeden hayvanlar hastali1 tagiyabilir
ve yayllmasina neden olabilirler. Baz1 durumlarda hasta hayvanlar
tarama testlerinde tespit edilemezler. Bu hayvanlar burun akintilari,
salya, siit ve idrarlar1 ile hastaligin yayilmasima neden olurlar.
Hayvanlar arasinda bulagsma indirekt ya da direkt yolla olabilir.
Indirekt yolla bulagsma genellikle ¢iftlikler arasinda ortak kullanilan
ekipman ya da mera gibi beslenme alanlar1 ve personel hareketleri
ile olabilir (Abernethy, Denny, & Menzies, 2006: 231) (Cassidy,
2006: 151) (Corner, Murphy, & Gormley, 2011: 1) (Dejene & ark.,
2016) (Griffin & ark., 2006: 404) (Neill, Pollock, & Bryson, 1994:
41). Direk temas yolu ise daha ¢ok yaban hayvanlari ile dogrudan
temas yoluyla hastalik ¢iftliklere bulasir. Hayvanlar arasinda baslica
solunum yoluyla bulagmaktadir. Ayrica sindirim, genital ve cilt
yoluyla da hastalik aktarilabilmektedir. Ozellikle havalandirilmanin
iyl yapilmadig ahirlarda 6ksiiriik yoluyla hastalik sigirlar arasinda

--05--



hizlica yayilabilir. Etkenin viicuda giris yoluna bagli olarak hastalik
semptomlar1 farklilik gosterir. Solunum yoluyla alinan etkenler
akcigerlere yerleserek akciger tiiberkiilozuna neden olurken sindirim
yoluyla alinan etkenler bu bolgelerde bulunan lenf yumrularina
yerlesir. Hayvanlardan insanlara bulagmasi ise bir¢ok yolla olmakla
birlikle baslica bulasma hasta hayvanlarin az pigmis siit ve etlerinin
tikketilmesi ile olmaktadir. Ayrica hayvancilikla ugrasan c¢iftci,
hayvan bakicilari, kasap, veteriner, mezbaha ¢alisanlari, siit iiretim
tesislerinde calisanlar ile saglik calisanlar1 risk grubu arasinda yer
alir (Ramos, Silva, & Dellagostin, 2015: 830) (Zachary & McGavin,
2012) (Frothingham & Meeker-O'Connell, 1998: 1189) (Corner,
Murphy, & Gormley, 2011: 1) (Young, 2009: 2011) (Une & Mori,
2007: 415) (Menzies & Neill, 2000: 92).

Klinik Bulgular

Hastalik genellikle uzun bir inkiibasyon periyoduna sahiptir.
Ayalar hatta yillarca herhangi bir klinik bulgu sekillenmeyebilir.
Hastaligin baslangi¢ doneminde tanimlayict olmayan halsizlik,
zayiflama, istahsizlik, ishal ve ates goriiliir. Tlerleyen olgularda ise
akcigerde meydana gelen hasarla birlikte siddetli oksiiriik vardir
(Cassidy, 2006: 151) (Domingo, Vidal, & Marco, 2014: 20) (Griffin
& ark., 2006: 404). Akcigerlerde meydana gelen hasarin siddetine
bagli olarak solunum gii¢liigli goriliir. Bolge lenf yumrular
siskindir. Baz1 durumlarda ishalle goriilebilir (Konch & ark., 2019:
1377) (Neill, Pollock, & Bryson, 1994: 41) (Zachary & McGavin,
2012) (Une & Mori, 2007: 415).

Patomorfolojik Bulgular

Makroskobik  Patolojik  Bulgular; Biiyilk sigir
isletmelerinde hastalifin klinik bulgular1 dikkatten kagtigindan
hastalik genellikle kesimhanede tesadiifen tespit edilir. Hastalik
patolojik olarak, baglica akciger ve lenf yumrularinda kozeo6z-
nekrotik granulomatéz yangiyla seyreden kronik karakterdedir.
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Hastalikta goriilen ve tiiberkiil olarak adlandirilan lezyonlar akciger
ve peritonda yayilmistir. Tiiberkiiller aylar hatta yillar igerisinde
geligirken hastalik subklinik olarak seyreder. Organ ve dokularda
lokal olarak sekillenebildigi gibi generalize olarak organ
yetmezligine neden olabilecek yayginlikta da olabilir (Cassidy,
2006: 151) (Domingo, Vidal, & Marco, 2014: 20) (Liebana & ark.,
2008: 354) (Konch & ark., 2019: 1377) (Corner, 1994: 53) (Cassidy
& ark., 1999: 321). Farkli biiylikliklerde genellikle yuvarlak
sekillidirler. Sarimsi-beyaz renkte olan lezyonlar sert kivamli kazeoz
ve kalsifiye olmustur. Ozellikle kronik olgularda bu lezyonlar
kalinca bir kapsiille gevrelenmistir. Bazen gdzden kagabilecek kadar
kiigiikk ya da dokuya gomiilii olabilir. Lezyonlara bigakla kesit
yapildiginda kesitinden peynirimsi yogun kivamli beyaz renkte
icerigin geldigi goriiliir. Kesit sirasinda kalsifikasyona bagli sert
yapilar gozlenebilir. Tiiberkiiller basta lenf yumrular1 olmak iizere
akcigerler, karaciger, dalak, periton ve hemen hemen biitiin
organlarda goriiliir (Costello & ark., 1998: 248) (Welsh & ark., 2005:
101) (Ameni & ark., 2006: 1030) (Gortazar, Vicente, & Gavier-
Widén, 2003: 779) (Varello & ark., 2008: 164) (Mcllroy, Neill, &
McCracken, 1986: 718).

Histopatolojik Bulgular; Hastaligin kesin tanisit igin
histopatolojik incelemeler kritik dneme sahiptir. Biyopsi ya da
kesimhaneden alinan siipheli dokulardan yapilacak histopatolojik
kesitlerde lezyonun patognomik bulgular1 ve Ziehl-Neelsen
boyamasi ile etkenin tanmimlanmasi ile kesin taniya gidilir.
Tiiberkiiller histomorfolojik yapist hastaligin eksudatif ya da
produktif granulom formuna goére farklilik gosterse de sigirlarda
daha c¢ok granulomatdz formu ile karsilasilir (Cassidy, 2006: 151)
(Domingo, Vidal, & Marco, 2014: 20) (Liebana & ark., 2008: 354)
(Konch & ark., 2019: 1377) (Corner, 1994: 53) (Cassidy & ark.,
1999: 321) (Costello & ark., 1998: 248) (Welsh & ark., 2005: 101).
Granulotatéz organ tiiberkiilozunda, merkezde koyu menekse

--97--



renginde nekrotik alan ilizerinde bazen distrofik kire¢lenmeye bagh
mavi renkli yapilar goriilii. Nekrotik yapmin c¢evresinde ise
epiteloid hiicreler, makrofajlar, lenfositler ve ¢ok cekirdekli dev
hiicreleri (Langhans) tipik bulgulardir. Tiim bu yapilar kalin bir
bagdokusundan kapsiille ¢evrelenmistir (Cassidy, 2006: 151)
(Domingo, Vidal, & Marco, 2014: 20) (Liebana & ark., 2008: 354)
(Konch & ark., 2019: 1377) (Corner, 1994: 53) (Cassidy & ark.,
1999: 321) (Costello & ark., 1998: 248) (Welsh & ark., 2005: 101)
(Ameni & ark., 2006: 1030) (Gortazar, Vicente, & Gavier-Widén,
2003: 779) (Varello & ark., 2008: 164) (Mcllroy, Neill, &
McCracken, 1986: 718).

Tam

Hastaligin tanisinda yaygin olarak Tiberkiilin testinden
yararlanilir. Deri altina yapilan az miktardaki antijenin yapmis
oldugu reaksiyona bagli olarak tanmiya gidilir. Ayrica kesin tani
amaciyla molekiiler yontemler (PCR), kiiltiir, patomorfolojik
incelmeler ve ELISA gibi yontemler kullanilir (Ramos, Silva, &
Dellagostin, 2015: 830) (Watrelot-Virieux & ark., 2006: 321) (Kalaf,
Salbouk, & Salman, 2014: 58) (Ahmed, 2016: 867).

Kontrol

Hastaligin tedavisi yliksek maliyetli ve uzun bir siireg
gerektirmesinden dolay1 hastaligin kontrolii 6nem kazanmaktadir.
Asilama ile insanlarda hastaligin bulasmasinda basari elde edilse de
sigirlarda bezer basar1 heniliz elde edilememistir. Hastaligin
kontroliinde diizenli olarak biitiin sigirlara tiiberkiilin testi
yapilmalidir (Abernethy, Denny, & Menzies, 2006: 321) (Reviriego
& Vermeersch, 2006: 101) (Rua-Domenech, 2006: 77).
Kesimhanelerde et muayenelerinin dikkatli yapilmasi ve hasta
stirilerin tespit edilmesi hastaligin yayilmasiin 6niine gecilmesinde
faydali olur. Siitlerin pastdrize edilmesi ve etin iyi pisirilmesi
insanlara bulagsmanin 6niine geger (Wedlock, Skinner, Lisle, &
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Buddle, 2002: 471) (Waters, Palmer, Buddle, & Vordermeier, 2012:
2611).
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BOLUM 6

KUCUK RUMINANTLARIN BEYAZ KAS
HASTALIGINDA PATOMORFOLOJI

Nihat YUMUSAK!

Giris

Beyaz Kas Hastaligi ya da "subakut enzootik muskiilar
distrofi" daha ¢ok biiylimenin hizli oldugu 0-3 aylik ruminantlarda
gorlilen, selenyum (Se) ve E vitamini eksikligine bagli gelisen
dejeneratif bir kas hastaligidir. Kanatli ve biiyiik ruminantlarda da
karsilagilan beyaz kas hastaligit gen¢ hayvanlarda oOliimle
sonuclanabilen bir hastaliktir (Radostits, Gay, Hinchcliff, &
Constable, 2007). Selenyum ve E vitamini, antioksidan savunma
sisteminin temel bilesenleridir. Hiicre i¢in 6nemli bir iz element olan
selenyum, biitiin dokularda bulunur ve bir¢cok biyolojik siirecte
gorev alir (Rayman, 2012: 1256) (McDowell, 2003). En 6nemli
gorevi ise glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin yapisinda
bulunmasi ve hiicrede serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
lipit peroksidasyonuna karsi hiicre zarin1 korumasidir. Selenum
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eksikligi sonucu viicutta lipit, karbonhidrat ve yag metabolizmasi
bozulur (Surai, 2002) (Underwood & Suttle, 1999) (Flohe &
Giinzler, 1984: 114) (Zoidis, Seremelis, Kontopoulos, & Komaitis,
2018: 1). E vitamini ise gii¢lii antioksidan etkisi ile hiicrede artan
serbest oksijen radikallerini baskilayarak hiicre zarin1 bu maddelerin
etkilerine kars1 korur. Selenyum ve E vitamini arasinda sinerjistik bir
etki bulunmaktadir. Herhangi birinin eksikligi durumunda, 6zellikle
yiikksek aktiviteli iskelet ve kalp kasinda serbest oksijen
radikallerinin artmasi sonucu hiicre zarlarinda hasar olusur,
kalsiyum metabolizmasi bozulur ve sonucta kas hiicrelerinde
mitokondrial hasar ile birlikte hiicre nekroza (Zenker Nekrozu)
ugrar. Selenyum ve E vitamini eksikligi ayrica bagisiklik sisteminde
zayiflama, siit ve dol veriminde azalma ve yiin kalitesinde
bozulmaya neden olur (Beckett & Arthur, 2005: 455) (Surai, 2002)
(Underwood & Suttle, 1999) (Flohe & Giinzler, 1984: 114)
(McDowell, 2003) (Arthur, McKenzie, & Beckett, 2003: 1457)
(Zoidis, Seremelis, Kontopoulos, & Komaitis, 2018: 1).

Etiyoloji ve Patogenez

Hastaligin patogenezinin temelinde vitamin ve mineral
eksikligi veya antioksidan metabolizmasindaki bozulmalar sonucu
kas dokularinda oksidatif strese bagli artan serbest oksijen
radikallerinin yapmis oldugu hasar yatar. Ozellikle ruminantlarda
karsilagilan beyaz kas hastaligi E Vitamini ve selenyum mineralinin
yetersiz alinmasi sonucu olusur. Hastaligin olugsmasinda hayvana,
beslendigi bitkiye ve yetistirildigi topraga baglh faktorler rol oynar.
Ozellikle selenyum bakimindan fakir volkanik, asidik basalt, kumlu
ve yliksek karbonath topraklar ile yiiksek yagis alan bolgelerdeki
bitkiler yeteri kadar selenyum igermezler ve bu bitkilerle beslenen
hayvanlarda selenyum eksikligi goriiliir. Bununla birlikte ince
bagirsaklarda sindirim sistemi hastalig1 bulunan hayvanlar bitkilerde
yeteri kadar selenyum olsa dahi selenyumu yeteri kadar absorbe
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edemediklerinden dolay1 eksiklik sekillenir. Gebelik donemindeki
koyunlarda metabolik aktivitenin artmasiyla viicutta mineral ve
vitamin depolarinda azalma sekillenir. Yeteri kadar kaliteli rasyonla
beslenemeyen koyunlarda siit kalitesi diiser yavru yeteri kadar
vitamin ve minerali siitle alamaz. Bu durum hayvanlarin hastaliklara
yatkinligimi artirir (Surai, 2002) (Radostits, Gay, Hinchcliff, &
Constable, 2007) (Underwood & Suttle, 1999) (McDowell, 2003)
(Beytut, Karatas, & Beytut, 2002: 214) (Laura, Baird, & Pugh, 2002:
223) (Mary & David, 2009: 85).

Klinik Bulgular

Hastalikta goriilen klinik bulgular hastaligin siddetine ve
etkilenen kas grubuna gore degisiklik gosterir. Iskelet ve kardiak
olmak {tizere iki ana formda klinik semptomlar ortaya ¢ikar. Fakat
genellikle her iki kas grubu ayni anda etkilenir. Yetiskinlerde, dol
veriminde azalma, siit veriminde diisme, yapag kalitesinde
bozulma, yavru zarinin atilamamasi, kisirlik ve 6lii dogum gibi
klinik bulgularla karsilasilir. Kalp ve diyafram kasinin etkilendigi
ilerlemis olgularda ise genellikle Oliimle sonuglanan, solunum
giicliigii, kalp attiminda hizlanma, nefes almada gii¢liik ve burundan
koptikli sivi akintist goriiliir. Kuzular zayif dogar ve birkag giin
icinde Oliir. Yasayan kuzularda ise kalp ve iskelet kaslar
etkilenmistir. Iskelet kasinin siddetli etkilendigi durumlarda,
ozellikle arka bacaklarda baslayan ve zamanla 6n bacaklara da
yayilan kas katilig1 gortiliir. Hayvan ayaga kalkamaz, hareket etmek
istemez ya da agrili hareket eder. Ayaga kalkan kuzularda siirekli
siddetli titremeler goriliir. Sirtlar1 kambur bir durus ve bacaklarda
sertlik vardir. ilk giinlerde siit emer ve istahlar1 normaldir. Ilerleyen
zamanlarda ise istah kesilir ve siit emmede giigliik baglar. Kalp
kasinda meydana gelen hasara bagli olusan klinik bulgular daha ¢ok
pnomoniye benzer ve hayvanda halsizlik, solunum gii¢liigii, kopiiklii
burun akintisi, yiiksek ates, hizli kalp atis1, solunum sayisinda artis
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ve ani 6liim vardir (Rayman, 2012: 1256) (Smith, 2015) (Semenenko
ve ark., 2021: 1) (Mert & ark., 2018: 441) (Yildirim, Irak, Mert,
Dogan, & Mert, 2016: 52) (Beytut, Karatas, & Beytut, 2002: 214)
(Hansen, Hathaway, & Oldfield, 1993).

Patomorfolojik Bulgular

Makroskopik Patolojik Bulgular: Hastaliga bagli 6len hayvanlarin
nekropsilerinde, basta gluteal kaslar olmak tiizere gogis, sirt,
kostalararast kaslar, diyafram, dil ve kalp kaslarinda siddetli
dejenerasyon ve nekrozlar goriiliir. Bu kaslar solgun ve kurudur.
Kesit yapildiginda kaslarda c¢izgisel tarzda tebesirimsi beyaz
minerilizasyon goriiliir. Kalpte her iki ventrikiil etkilense de sag
ventrikiilin endokardiumunda lezyonlar daha siddetlidir. Ayrica
miyokartta 6dem ve petesiler goriilebilir (Smith, 2015) (Mert & ark.,
2018: 441) (Semenenko & ark., 2021: 1) (Yildirim, Irak, Mert,
Dogan, & Mert, 2016: 52) (Beytut, Karatas, & Beytut, 2002: 214)
(Yumusak, Yigin, Polat, Hitit, & Yilmaz, 2018: 119).

Mikroskobik Patolojik Bulgular: Mikroskobik incelemede kaslara
yapilacak dikey ve yatay kesitlerde ilk dikkati ¢geken bulgu yaygin
miyofiber zenker nekrozudur. Nekrotik hiicreler koyu eozinofilik
boyanmis, myofibriler yap1 ortadan kalmis ve hiicreler homojen bir
gorlinimdedir. Bu hiicrelerin ¢ogunda cekirdek goriilmez ya da
piknotik yapidadir. Bu hiicreler arasinda ise graniiler yapida,
bazofilik (a¢ik maviden koyu maviye degisen tonlarda) distrofik
kalsiyum ¢okiintiilerine bagli renk degisiklikleri goriiliir. Daha az
etkilenmis hiicreler ise siskin, sitoplazma homojen ve eozinofilik
olup hyalin dejenerasyonlar1 goriiliir. Kas hiicreleri arasinda ise
satalitozis, fibrozis ile birlikte lenfosit ve makrofajlardan olusan
yangisal yanit mevcuttur (Beytut, Karatas, & Beytut, 2002: 214)
(Mert & ark., 2018: 441) (Yildirim, Irak, Mert, Dogan, & Mert,
2016: 52) (Yumusak, Yigin, Polat, Hitit, & Yilmaz, 2018: 119).
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Tedavi ve Korunma

Hastaliktan korunmak amaciyla toprak ve bolgede
yetistirilen yem bitkileri diizenli olarak 6zellikle selenyum yoniinden
analizleri yapilmahdir. Yiksek siilfiir, bakir, nitrat, kalsiyum ve
stilfat igeren yemler selenyumun bagirsaklardan emilimini engeller.
Beta-karoten veya C vitamini yetersizligide E vitamini ihtiyacinin
artmasina neden olur. Selenyum plasenta veya kolostrumla yavruya
gecerken E vitaminin plasenta yolla yavruya gecisi siirhidir.
Gebelik doneminde E vitamini yoniinden fakir yemle beslenen
koyunlardan dogan kuzularda hastalik sekillenir bu dénemde kaliteli
taze yem ile selenyum ve E vitamini takviyesi yapilmahdir. Kalp
kasinin etkilendigi olgularda tedavi olasilig1 oldukca diistiktiir. Buna
karsilik erken donemde yapilacak oral yada enjeksiyon yoluyla
selenyum ve E vitamini takviyesi ile iskelet kas1 formunda basarili
sonuclar elde edilebilir. Tedavide yliksek doz ya da tekrarlanan
selenyum uygulanmasindan kagmilmalidir. Yiiksek doz selenyum
toksikasyona ve Oliime neden olabilir. Tedavi siirecinde ayrica
rasyona selenyum ve e vitamini takviyesi yapilmamalidir (Ellis &
Pehrson, 2017: 273) (Mahan & Parrett, 1996: 447) (Hansen,
Hathaway, & Oldfield, 1993) (Yogeshpriya, Roy, & Rana, 2025:
517) (Laura, Baird, & Pugh, 2002: 223) (Mary & David, 2009: 85)
(Semenenko & ark., 2021:1).
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