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BOLUM I

Ineklerde Torsiyo Uteri ve Beslenme

Nevzat SAAT!
Ashihan AYALP ERKAN?

GIRIS

Ineklerde dogum son derece kritik ve 6nemli bir asamadir. Bu
asamada yasanan zorluklar giic dogum olarak adlandirilmaktadir.
Gili¢ doguma yol acan faktdrlerden biri olan torsiyo uteri, gebe
uterusun uzun ekseninde donmesi anlamina gelmektedir (Abrol &
ark., 2019; Duri¢i¢ & Samardzija, 2023). Uterus torsiyonu,
biiyiikbas hayvanlarda giic doguma neden olan faktorler arasinda %7
oraninda goriildiigi bildirilmistir (Saat & ark., 2019). Yapilan bir

! Dog. Dr., Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim
Dali, Cagis Yerleskesi, Altieyliil/Balikesir. ORCID: 0000-0002-8135-6142,
nevzatsaat@balikesir.edu.tr
2 Doktora Ogrencisi, Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veterinerlik
Dogum ve Jinekolojisi Cagis Yerleskesi, Altieyliil/Balikesir. ORCID: 0000-0002-
7822-5467, asli.ayalp@gmail.com
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calisgmada 1ise bu oranin %56-80 kadar yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Abrol & ark., 2019; Srinivas & ark., 2011). Baska
bir ¢caligmada ise tiim giic dogumlarin %24,4'liniin torsiyo uteriden
kaynaklandig1 belirtilmistir (Faria & Simodes, 2015; Roelofsen,
2017).

Uterus torsiyonlar1 genellikle dogum sirasinda veya gebeligin
sonunda ortaya ¢ikmaktadir (Carvalho & ark., 2022). Yapilan bir
calismada ¢ogunlukla dogum sirasinda tespit edildigi bildirilmistir
(Erteld & ark., 2012). Gii¢ dogum vakalarinin %5-27'si ve ineklerde
fertilite problemleri nedeniyle veteriner hekime basvurmalarin
yaklagik %8.1' ile iligkilendirilmistir (Carvalho & ark., 2022).

Sigirlarda torsiyo uteri, yavrularin hayatini tehlikeye atip uterusta
dejeneratif ve inflamatuar lezyonlara neden olabilmektedir
(Sickinger & ark., 2020). Zamaninda tedavi edilmezse hem fetiisiin
hem de inegin Oliimiiyle sonuglanabilmektedir (Purii¢ &
SamardZzija, 2023). Uterusta rotasyonun derecesine ve torsiyonun
stresine  baglhi  olarak  uterus  perflizyonunda  bozulma
geligebilmektedir. Damarlardaki daralma sonucu uterus stenozu ve
siyanoz yaygin gozlenmektedir. Tedavi hemen saglanmazsa
damarlarda tromboz olusup hasar goren uterusun kan dolagimi
kesilerek uterus duvarinda doku degisikliklerine neden olmaktadir.
Fetiise besin ve oksijen saglanmasinin yan sira karbondioksit CO»

ve metabolik son iiriinlerin eliminasyonu da azalmaktadir. Oliimciil
vakalarda fetlis, genellikle intrauterin solunum ve metabolik
asidozun bir sonucu olarak daha sonra lmektedir (Carvalho & ark.,
2022).



1. Torsiyo Uteri Cesitleri ve Derecesi

Uterustaki donme yerine gore korpus uteride ise pre-servikal,
servikste ise servikal, anterior vaginada ise post-servikal torsiyo
uteri olarak adlandirilmaktadir (Puric¢i¢ & Samardzija, 2023).

Uterus torsiyonu derecesine gore hafif (<180°), orta (180-360°) ve
siddetli (>360°) derece olarak kategorize edilmektedir (Naidu &
ark., 2014; Musal & Koker, 2015) ve en sik karsilagilan uterus
torsiyonu orta derecedir (Abrol & ark., 2019). Torsiyon derecesi
genellikle 90° ila 180° (yarim tur) arasindadir, ancak 360°'ye (tam
tur) veya daha fazlasina kadar (540° veya 720° (iki tam tur)
olusabilmektedir (Puri¢i¢ & Samardzija, 2023). Hafif dereceli
torsiyonlar klinik belirtiler ve fetiis ile annenin hayatini riske atan
durumlarla birlikte olabilirken, orta veya yiiksek dereceli torsiyonlar
her zaman uterus kan akisinin bozulmasiyla iliskilidir ve hayati
tehdit eden acil durumlar olarak kabul edilmektedir (Carvalho &
ark., 2022).

Ineklerde solda rumen bulunmasi nedeniyle genellikle saat yoniiniin
tersinde torsiyon daha sik gézlenmektedir (Carvalho & ark., 2022;
Duri¢i¢ & Samardzija, 2023; Roelofsen, 2017). Gebe olan kornu
uteri genellikle gebe olmayan kornu uterinin iizerine dénmekte ve
bu nedenle saat yoniiniin tersi torsiyonlarin genellikle sag kornu
gebelikleriyle iliskili olmaktadir (Frazer & ark., 1996). Vaka
sayilarinin %60 ila %90'inda, inekte torsiyon yonii saat yoniiniin
tersi olarak bildirilmistir (Mock & ark., 2015).

2. Torsiyo Uteri Etiyolojisi ve Predispoze Faktorler

Bircok aragtirmact sigirlarda  torsiyo uterinin  etiyolojisini
(Schonfelder & Sobiraj, 2005), tan1 yontemlerini, patogenezi (Erteld
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& ark., 2012), tedavi se¢eneklerini (Erteld & ark., 2014; Klaus-Halla
& ark., 2018) ve hematolojik/biyokimyasal degerleri arastirmistir
(Carvalho & ark., 2022; Sickinger & ark., 2018).

Ineklerin genis bag ligamentlerinin baglantilari nedeniyle
uteruslarinin daha dengesiz olmasi, onlar1 diger evcil hayvanlardan
daha yiiksek oranda torsiyon riskine agik hale getirmektedir (Bai,
2016).

Siit¢li ineklerde torsiyo uteri insidansi et¢illerden daha yiiksektir
(Aubry & ark., 2008). Siitcii ineklerde insidans %24,4, et¢illerde ise
tiim giic dogumlarin arasinda oran %3 olarak bildirilmistir (Faria &
Simdes, 2015; Roelofsen, 2017; Tierarzt (Giessen) & Johnston,
1967). Montofon ineklerin, Holstayn ineklere goére torsiyo uteri
yasama olasilig1 daha yiiksektir. Montofon irkinda derin ve genis bir
karin boslugu ile buzagr dogum agirliklarinin fazla olmasi, bu
inekleri torsiyo uteriye yatkin hale getirmektedir. Tim sigir
irklanyla karsilastirildiginda, Montofon, Sarole ve Holstayn 1rki
inekler torsiyo uteri icin yiiksek insidansa sahiptir. Sarole 1rki,
dogumda kas hipertrofisine sahip  biiyiilk  buzagilaryla
taninmaktadir. Angus, Hereford ve Jersey irki ineklerin ise diger
sigir wrklarina kiyasla torsiyo uteri riskinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Frazer & ark., 1996).

Buzag1 boyutu, dogum agirlig1 fazla olan buzagilar, 6zellikle erkek
buzagilar, torsiyo uteri insidansini yiikselten 6nemli bir risk faktorii
say1lmaktadir (Puri¢i¢ & Samardzija, 2023). Buna karsilik, yapilan
bir calismada, buzagi dogum agirhig1 veya cinsiyetinin torsiyo
uterinin ortaya ¢ikisinda herhangi bir etkisi olmadig: bildirilmistir
(Puri¢i¢ & Samardzija, 2023; Schonfelder & Sobiraj, 2005).
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Uterus torsiyonunun ortaya ¢ikmasi i¢in onemli risk faktorlerinden
birisi, fetiisiin dogum pozisyonu almaya baslamasi nedeniyle
buzagilamanin ilk asamasinda asir1 fetal hareket, uterus kasilma
giicli ve sikliginin artmasidir (Noakes & ark., 2009). Her kornu uteri,
uterusun ventral yilizeyine bagli olan genis baglar tarafindan
dorsolateral yonde desteklenmektedir. Ileri gebelikte uterus,
nispeten sabit baglanma alaninin 6tesinde, abdomene yaslanarak
rumen, i¢ organlar ve karin duvar1 tarafindan desteklenerek
konumlanmaktadir (Prestes, 2017) (Sekil 1). Inekler yatis pozisyonu
alirken Once 6n ayak bilekleri iizerine egilip sonrasinda govde ve
arka ayaklarini zemine indirmektedirler. Bu yatma hareketi rumenin
solda olmasindan dolayr genellikle sag tarafina dogru
gerceklesmektedir. Kalkis pozisyonunda ise govdenin altindaki 6n
ayaklarini 6ne iterek metakarpal eklem iizerinde gogiis boslugunu
kaldirir ve 6nce arka ayaklar tizerine kalkar daha sonra 6n ayaklari
diizlestirmektedir. Inegin yatis kalkis pozisyonundaki bu
degisimlerden dolay1 gebe uterus karin boslugunda asili kalmaktadir
ve burulmaya neden olabilecek bir bosluk olusmaktadir (Bai, 2016;
Frazer & ark., 1996). Bu nedenle ani bir kayma veya diisme, gebe
uterusun torsiyonuna neden olabilmektedir. Diger etkili faktorler
arasinda baska bir inekten gelen ani bir itme, yavru sivilarinin
azalmasi, gevsek uterus duvari, kiiclik, gebe olmayan bir kornu uteri
ve fetiis agirliginin fazla olmasi yer almaktadir (Aubry & ark., 2008).



Gebe
uterus

al
]

uterus

°
Sekil 1. A. Gebe inegin yandan goriiniisii; B. Gebe inegin arkadan
gortiniisi. Axial bolge, bir yapinin orta eksenine yakin olan
boliimiidiir ve genellikle i¢e dogru ¢ukurlasma gésterir. Abaxial

bolge ise, axial bolgeden uzakta kalan, disa dogru kabarik olan

bolgedir
Kaynak: Buczinski & ark., 2011.

Torsiyo uterinin, genital kas ve baglarin gevsekliginin fazla olmasi
nedeniyle multipar ve yash ineklerde daha sik gorildiigi
bildirilmistir (Carvalho & ark., 2022). Aubry ve ark. (2008)
caligmasinda, ¢ok sayida dogum yapmis ineklerin, bir kez dogum
yapmis ineklere kiyasla torsiyo uteri tanisi alma olasilifinin daha
yiiksek oldugunu belirtmistir. Torsiyo uteri vakalarmin yaklagik
%30'u geng ineklerde, %70'1 ise daha yash ineklerde goriilmiistiir.
Bu durum, yash ineklerin gen¢ ineklere kiyasla daha genis
abdominal boslugu, azalmig uterus tonusu ve gerilmis
mezometriyumu ile agiklanabilmektedir (Aubry & ark., 2008).
Ancak bagka bir calismada ise 2 ila 4 yas arasindaki ineklerde, 7 ila
10 yas arasindaki ineklere gdre torsiyo uteri gelistirme riski daha
yiiksek belirlenmistir (Frazer & ark., 1996). Mock ve ark. (2015)

caligmasinda, diisiik laktasyon sayisina ve diigiik pariteye sahip
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sigirlarin torsiyo uteri gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
belirmistir.

Mevsimin torsiyo uteri goriilme siklig1 iizerinde etkisi olmadigi
bilinse de yapilan bir ¢aligmada torsiyo uteri olan sigirlarin ¢ogu,
Agustos'tan Kasim'a kadar olan donemde gozlenmistir (Frazer &
ark., 1996; Mock & ark., 2015).

Bir caligmada, merada otlatilan hayvanlarda daha yiiksek oranda
torsiyo uteri goriiliirken (Desliens, 1967); baska bir calismada ise
hayvanlar uzun siireler boyunca ahirlarda tutuldugunda torsiyo uteri
oraninin 3 kat artt1g1 ifade edilmistir (Aubry & ark., 2008).

Hastaligin goriilme insidansinin cografi konum, bakim ve besleme
gibi faktorlere bagh farklilik gosterdigi diisiiniilmektedir; bu, daha
az hacim igeren rasyonlarla besleme uygulamalarina bagli olarak
artan uterus hareketlerinden kaynaklanabilmektedir (Frazer & ark.,
1996; Lyons & ark., 2013).

Konsantre yem agirlikli rasyonla beslenen hayvanlarin rumen hacmi,
merada otlayanlara gore daha kiiclik oldugundan, karin boslugunda
gebe uterusun yerlesebilecegi ve serbestce hareket edebilecegi daha
fazla alan bulunmaktadir (Frazer & ark., 1996). Laktasyonun
basinda, siit veriminin yliksek oldugu donemlerde rasyonda Kaba
yem/Kesif yem oran1 % 40/60, diger donemlerde ise % 50/50’dir.
Siit verimi diisiik ineklerde bu oran % 60/40 olarak
verilebilmektedir. Doguma yakin donemde kaba yem (6rnegin, ot ve
silaj) ile konsantre yem (6rnegin, tahillar ve protein bazli yemler)
orani, kaba yem lehine olmalidir. Genellikle, rasyonun %60-70'inin
kaba yem, %30-40'inin konsantre yemlerden olugmasi ideal kabul
edilmektedir. Kaba yemlerin yiiksek oranda kullanilmasi, rumenin
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dolgunlugunu ve hareketini artirarak karin i¢i basinci dengelemeye
yardimc1 olabilir ve uterusun stabilitesini desteklemektedir.
Kurudaki ineklerde, gebe olmayan ineklerde ve diivelerde rasyonun
kaba yem oran1 % 80-90 olabilir, eger kaba yem kaliteli ise bu oran
% 100’e kadar ¢ikarilabilir; ancak buna tuz, mineral ve vitamin ilave
edilmelidir (Giilsiin & Mig, 2018). Kaba yem oraninin artmasi,
rumen hareketlerinin artmasina ve daha dengeli bir sindirim siirecine
yol agmaktadir. Bu durum, abdominal basinci daha dengeli hale
getirerek  uterusun  dogal  hareketlerini  ve  pozisyonunu
desteklemektedir. ~ Asir1  konsantre yem  alimi, rumen
fermantasyonunu artirarak gaz tiretimini ve basinci artirabilmekte bu
durum, karin i¢i basincin ani degisimlerine neden olarak uterusun
stabilitesini olumsuz etkileyebilmektedir (Noakes, 2009) (Sekil 2).

rumen

Kaba/konsantre yem
Kaba/konsantre yem 5 5
oran %40/60 orani %40/60'dan

A B dustuginde

Sekil 2. Bir inekte torsiyo uteri olusumunun goriintiisi. A;
Kaba/konsantre yem orani %40/60 oldugunda normal uterus
gortintiisti, B; Kaba/konsantre yem orani %40/60 dan degistiginde
gozlenen torsiyo uteri

Kaynak: Anonim.

Srinivas & ark., 2016 yaptiklar1 ¢alismada serum ¢inko (Zn)
konsantrasyonlari, torsiyo wuteri olan ineklerde torsiyonu

olmayanlara gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu bulmuslardir.
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Serum Zn konsantrasyonu azaldik¢a bakir/cinko oranlari, uterus
torsiyonu olan ineklerde torsiyonu olmayanlara gére énemli dlgiide
daha yiiksek bildirilmistir. Bakir/Cinko oranlarinin yetersiz
beslenme, artan oksidatif stres ve enfeksiyon ile iliskili oldugu da
ayrica ifade edilmektedir (Abrol & ark., 2019). Bu nedenle, Cu/Zn
orani silit ineklerinde torsiyo uteri patolojisine iliskin bilgiler
verebilmektedir.

Hiperglisemi, akut torsiyo uteri vakalarinda goriilen bir belirtidir;
clinkii stres parametrelerinin aktivasyonu, glukoneogenezin
artmasina neden olurken (Ghuman, 2010) torsiyo uteri
kroniklestiginde kademeli hipoglisemi gozlenmektedir (Srinivas &
ark., 2016).

Inekler yiiriirken, kalkarken, yatarken ve diger hareketlerde uterus
biiyiik ol¢tide egilmektedir. Saglikli bir inekte uterus, genellikle eski
konumuna geri donmektedir. Ancak, kalsiyum konsantrasyonu
diisilk oldugunda ve uterus kasilmalar1 azaldiginda, uterus eski
konumuna donememektedir. Literatiirde kullanilan farkli kalsiyum
referans degerleri, 2,3-3,2 mmol/L ve 2,11-2,75 mmol/L arasinda
degismektedir (Roelofsen, 2017). Doguma yakin giinlerde, kan
kalsiyum konsantrasyonlariin literatiirde belirtilen normal referans
araliklarindan daha diisik oldugu belirtilmistir (Hernandez-
Castellano & ark., 2017). Bu bilgilere bakilarak kalsiyum
konsantrasyonu  diigiikliiglinlin ~ torsiyo  uteri  olusumuna
predispozisyon olusturacag: diistiniilmektedir (Roelofsen, 2017).

3. Torsiyo Uteri Belirtileri

Baslangicta, torsiyo uterinin belirtileri kolaylikla teshis edilemez.
Burulmanin siddeti ve lokalizasyonuna bagli olarak belirtiler ortaya
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cikmaktadir. Inegin doguma hazirhk asamasinda huzursuzluk,
miyometrial kasilmalarin siddeti ve sikli§1 nedeniyle sanci, serviks
uterideki genislemenin baglamamasi1 gibi belirtiler ile dogumun
ikinci agsamaya gecememesi goriilmektedir. Gozlenen klinik
belirtiler arasinda belin kamburlagmasi, tasikardi, belirgin olmayan
bir viicut 1s1s1 artig1, hizli ve yiizeysel nefes alip verme ve istahsizlik
goriilmektedir. Hafif dereceli (<180°) torsiyo uteri vakalarinda
vaginal akint1 goriiliirken orta veya siddetli vakalarda vaginal akint1

goriilmemektedir (Roelofsen, 2017).

Yapilan bir ¢alismada dogumdan 7 saat 6nce uterus torsiyonu olan
mandalarda anoreksi, uzamis kapiller dolum zamani1 (>2 saniye),
ates, polipne, tasikardi, sanci, azalmig rumen hareketleri, konjesyone
mukoz membranlar ile konjunktiva, skleral konjesyon ve
dehidrasyon gibi degisken belirtilere sahip oldugu rapor edilmistir
(Khalphallah & ark., 2023). Torsiyo uteri diizeltilip dogum
gerceklestikten 2 giin sonra bu anormal klinik belirtilerde belirgin
bir iyilegsme gozlemlenirken, dogumdan 4 giin sonra bu belirtilerin
tamamen ortadan kalktig1 goriilmustiir. Siddetli torsiyo uteri
vakalarinda, uterusa olan ve uterustan gelen kan akisinin ciddi
sekilde kisitlandig1 durumlarda, belirtiler arasinda kotii kokulu ishal,
normalin altindaki viicut sicakligi, solunum sirasinda hirilti, zayif
nabiz, soguk ekstremiteler, sok ve bazi hayvanlarda 24-72 saat
icinde koma hali olabilecegini belirtilmistir (Khalphallah & ark.,
2023).

Dogum, bir hayvanin yagaminda belirli hematolojik ve biyokimyasal

parametrelerdeki degisikliklerle ortaya cikan stresli bir olaydir

(Joshi & ark., 2018). Torsiyo uteri ise daha stresli bir durum

oldugundan torsiyo uterinin derecesine ve sliresine bagli olarak
--14--



hematolojik ve biyokimyasal degerlerde degisiklikler meydana
gelmektedir (Tripathi & Mehta, 2016).

3.1. Hematolojik Degisiklikler

Torsiyo uteri vakalarinda endotoksemik duruma baglh lokopeni,
normositik normokromik anemi ve notropeni ile karakterize edilen
hematolojik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (Amer & Hashem,
2008). Normositik normokromik aneminin nedeni, biiylik miktarda
metabolik atik birikmesi veya torsiyo uteri sonrasinda ortaya ¢ikan
siddetli i¢ kanamalar olabilmektedir (Amer & Hashem, 2008).
Torsiyo olustuktan sonrasinda gegen siire hemoglobinde ve ortalama
hiicre hemoglobin konsantrasyonunda azalmaya ve buna bagh
olarak toplam 16kosit sayisinda, notrofili ve lenfopenide bir artiga yol
acmaktadir (Dhindsa, 2005). Bu degisikliklerin nedeninin strese
bagli adrenal bezin aktivasyonu sonucu (kortizol artis1) kan
dolasgiminda noétrofil mobilizasyonunun artmasina neden oldugu
saptanmistir (Brown & ark., 2008). Saghkli ileri gebelik
donemindeki si8irlarda, artan eritropoietin {iiretimi nedeniyle,
hemoglobin konsantrasyonunun yani sira toplam eritrosit sayisinda
da (TEC) artis bulunmaktadir (Abrol & ark., 2019), ancak uterus
torsiyonundan etkilenen sigirlarda, siddetli i¢ kanamalar, TEC ve
hemoglobinde azalma goriilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada hafif torsiyon derecesine sahip hayvanlar,
daha az pozitif veya kotli prognoza sahip hayvanlara (torsiyo orta
veya siddetli derece) gore hematolojik degerlerinde daha kiigiik
degisiklikler gostermistir. Hematokrit ve hemoglobilin degerleri
dogum sirasinda cerrahi olarak tedavi edilen torsiyo uteriden
etkilenmektedir. Cerrahi tedaviden sonra, torsiyonun 3. asamasi
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olarak smiflandirilan hastalarin hematokrit degeri belirgin sekilde
azaldig1 gbzlenmistir (Schonfelder & ark., 2006).

3.2. Biyokimyasal Degisiklikler

Torsiyo uteri ayni zamanda bobrek ve karaciger fonksiyonlarini
etkilemektedir. Kortizol ve serbest radikallerin artisi sonucunda
katekolaminler salinmaya baslamakta ardindan kreatinin birikimi
gerceklesmektedir. Ek olarak total bilirubin ve kan iire nitrojen
seviyelerinde artis ile toplam protein diizeyindeki azalma prognostik
bir gostergedir (Abrol & ark., 2019; Srinivas & ark., 2016).

Kandaki histamin seviyeleri, doku hasarinin boyutuna iligkin bilgi
vermektedir (Singh Mehra & ark., 2018). Bunlarin yani sira,
inflamatuar siire¢ sonucu salinan bir akut faz proteini olan plazma
haptoglobin (Ghuman, 2010) ve kas hasarinin gostergesi olan kreatin
kinaz gibi diger bazi belirtecler de prognostik gosterge olarak
kullanilabilmektedir (Amin & ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada
torsiyo uteri olan ineklere sezaryen operasyonu yapilmis ve C-reaktif
protein (CRP) 6l¢limii karsilagtirildiginda uterusta olusan nekroz ve
siddetli hiicre i¢i 6demin, CRP-kan plazma konsantrasyonu tizerinde
onemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Dogum sirasinda uterus
torsiyonu olan ineklerde yiiksek CRP konsantrasyonu (> 90 pg/ml),
uterusta siddetli hasar oldugunu gostermektedir (Schonfelder & ark.,
2009). 2007°de yapilan bir calismada dogum sirasinda torsiyo
uteriye sahip ineklere sezaryen operasyonu yapilip operasyon dncesi
ve sonrast 10 giin boyunca karaciger, bobrek ve kas metabolizmasina
etkisi aragtirilmistir. Calisma sonuclarina gore operasyon sonrasi 4
giin boyunca torsiyo uteriye sahip ineklerin glutamat dehidrogenaz,
aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz aktivitelerinin

arttig1 gozlenmistir. Bu sonug karacigerin daha ¢ok etkilendigini
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bobrek fonksiyonun ise daha az etkilendigini gostermistir
(Schonfelder & ark., 2007).

4. Torsiyo Uteri Tam1 Yontemleri

Torsiyo uteri vakalarinin basarili yonetiminin anahtari, etkili teshis
yontemini belirleyerek miidahale etmekte yatmaktadir (Abrol &
ark., 2019; Ghuman, 2010).

4.1. Anamnez: Torsiyo uteri olan bir hayvanda bazi dis belirtiler
gozlenmektedir. Hayvanin agr1 sonucu sik sik yatip kalkmasi gibi
sanci belirtilerinin eslik ettigi dogumun gergeklesememesi tanida
onemli bir rol oynamaktadir (Ghuman, 2010). Torsiyo uteri sirasinda
ortaya c¢ikan diger dis belirtiler ise vulvar komissuranin yer
degistirmesi, belde kamburlasma ve kuyruk basinin yiikselmesi
sayilabilmektedir (Lyons & ark., 2013). Bu sekilde gbzlenebilecek
dis belirtileri anamnezde fark etmek gerekmektedir.

4.2. Vaginal-Rektal Muayene: Vaginal muayene, Oncelikle
stenozlu anterior vaginanin palpe edilmesiyle postservikal torsiyo
uteri tanisinda kullanilmaktadir (Jeengar & ark., 2015), ancak rektal
muayene preservikal torsiyo uteri tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir (Abrol & ark., 2019). Uterus torsiyonunun
derecesinin belirlenmesi de ¢ok kritik bir adimdir, ¢linkii torsiyo
uteri derecesinin artmasi negatif prognoz ile iliskilendirilmistir
(Srinivas & ark., 2016).

4.3. Yardimc1 Yontemler: Bu yontemler arasinda 6nkol giris testi,
parmak testi ve uterus arterin normal anatomik konumundan
kraniyale yer degistirmesi gibi testler yer almaktadir (Thangamani
& ark., 2018). On kol giris testi, ileri gebelik dénemindeki sigirlarda
dortte lige kiyasla torssiyo uteri sirasinda 6n kolun yalnizca dortte
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birinin vaginadan gectigini belirtirken, parmak testi parmaklarin
vaginal kivrimlar ve sirt yiizii boyunca sol tarafa gitmesini ifade
etmektedir. On kolun sag tarafa doniik olmasi sag taraftaki
burulmay1 gostermekte bunun tersi de sol taraftaki torsiyo uteriyi
gostermektedir (Abrol & ark., 2019; Thangamani & ark., 2018).

5. Torsiyo Uteri Prognozu

Torsiyo uteri vakalarinda prognozun ana belirleyicileri burulmanin
derecesi ve siiresidir (Jeengar & ark., 2015). Torsiyo uteri
olgularinda prognoz evresi; pozitif prognoz evresi, daha az pozitif
prognoz evresi ve negatif prognoz evresi olmak lizere ardigik 3
evreye ayrilmistir (Abrol & ark., 2019; Ghuman, 2010). Tedaviye
kadar gegen kisa siireli torsiyolarda prognoz daha olumludur. Ancak,
torsiyo uteri genellikle dogum siirecinin ilerleyemedigi durumda
fark edilmektedir (Klaus-Halla & ark., 2018). Kan laktat
seviyelerindeki artis, dokuda prognostik bir gosterge olarak kabul
edilebilir ve vakanin prognozunun belirlenmesine yardimei
olabilmektedir (Abrol & ark., 2019; Murakami & ark., 2017).

Uterus torsiyonunun en ciddi komplikasyonlarindan biri iskemi, yani
kan akisinin kesilmesi nedeniyle dokularin oksijenlenememesidir.
Iskemi olusursa uterus dokusunda nekroz gelisebilmektedir. Nekroz,
uterusun ciddi ve geri doniisii olmayan hasarina yol agarak organin

islevini bozmakta ve prognozu olumsuz etkilemektedir.

Torsiyo uteri siiresinin uzamasi, buzaginin prognozunu oOnemli
olgiide etkilemektedir. Ozellikle torsiyo uteri gebelik sirasinda
meydana geldiyse, fetiis 6liimii sonrasi1 septisemi sekillenmesi ile
hayvanin genel durumunu hizla kétiilesmektedir. Bu durumda tedavi
ve iyilesme sanst azalmaktadir. Ek olarak iskemi meydana
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geldiginde fetlisiin yasama sansi da dismektedir. Yapilan bir
caligmada uterus torsiyonu siiresi 6-12 saat olan vakalarda canli
dogum oran1 %92,2 iken, 12 saatten fazla siiren vakalarda bu oranin
%34,8'e diistiigii gozlenmistir (Klaus-Halla & ark., 2018). Zaman
faktorii, prognoz agisindan belirleyici ve etkileyici bir unsurdur. Iyi
bir dogum takibi, buzaginin hayatta kalma sansin1 arttirmaktadir.

Torsiyon sonrasi basarili bir detorsiyon veya sezaryen islemi yapilsa
bile, 6zellikle iskemiye maruz kalmis ineklerde fertilite problemleri
yasanabilmektedir. Iskemi ve nekroz sonrasi uterus dokusu zarar
gorebileceginden, bu ineklerde gebe kalma oranlari diisebilir ve
dogumdan gebelige gecen siire uzayabilmektedir. Yapilan bir
caligmada torsiyo uteri geciren tiim ineklerin %30,9’u damizlik
olarak satilmig veya kesilmis olup, bu ineklerin sadece %10’u
fertilite sorunlari nedeniyle kesilmistir (Mock ve ark., 2015). Bu
oran, normal populasyonla kiyaslandiginda yiiksek bulunmustur. Ek
olarak sezaryen operasyonundan 6nce kreatinin sseviyesinin yiiksek
olusunun kotii prognozu gosterdigi belirtilmistir (Schonfelder &
ark., 2007).

6. Torsiyo Uteri Tedavi Secenekleri

Torsiyo wuteri vakalarina yaklasgim iki asamadan olusmakta;

torsiyonun diizeltilmesi ve fetiisiin dogurtulmasidir.

6.1. Elle-vaginal miidahale: Fetiisii vaginal dogum i¢in dogru
pozisyona getirmek amaciyla el ile miidahale yapilmaktadir.

6.2. Cornel Detorsiyon Cubugu: 3/8 in¢ (9,5 mm) ¢apinda, 30 ing
(76,2 cm) uzunlugunda ve her iki ucunda 1-1.5 in¢ (3 cm) ¢apinda
bir g6z bulunan ¢elik ¢ubuktur (Sekil 3). Cubuk, fetiisiin bacaklara

tutturulur ve torsiyona zit yonde nazikge sallanmaktadir.
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6.3. Sigirin Yuvarlanmasi: Siir yan yatarken, asagidaki (yere
bakan) taraf torsiyonun yoniinii gostermektedir. Sigir, uterusun karsi
yoniinde  yuvarlanarak  uterusun  diger y6ne  donmesi
amaglanmaktadir (Dzuba, 2019). Bu yontem inek yatar durumdaysa,
torsiyonun yeri veya siddeti nedeniyle fetiise ulagilamiyorsa veya
hayvan dogum 6ncesi donemdeyse uygulanmaktadir (Frazer & ark.,
1996).

6.4. Schaffer's Modifiye Yuvarlanma Teknigi: Sigirin yuvarlanmasi
sirasinda uterusu desteklemek icin bir tahtanin kullanilmasidir.
Tahta levha memelerin 6niinden karin bosluguna bastirilarak sigir
dondiiriiliir, bu esnada yavrunun sabit kalmas1 amaglanmaktadir.

6.5. Laparotomi: Gerekli durumlarda sezaryen ile veya sezaryensiz
yapilan bir karin agma operasyonu ile burulma diizeltilmektedir
(Dzuba, 2019).

Yaygin bir diizeltme teknigi, inegin yatirilip yuvarlanmasiyla
birlikte uygulanan el ile vaginal diizeltmedir. Daha az yaygin
teknikler arasinda yalnizca yatirma ve yuvarlama, karin {izerine
yerlestirilen bir tahta ile yuvarlama (Schaffer yontemi) ve detorsiyon
cubugu kullanimi bulunmaktadir. Daha zor vakalarda, laparotomi,
burulmus ve yeri degismis uterusun intraabdominal olarak

diizeltilmesi ile sezaryen gerekebilmektedir (Lyons & ark., 2013).

Bazi ¢aligmalarda, torsiyo uteri teshisinde, 6zellikle su mandalarinda
dogumun ilk belirtilerinden en fazla birka¢ saat sonra hemen
sezaryen ile miidahalenin, uterusu Onceki normal pozisyonuna
dondiirmeye ¢alismaktan daha iyi oldugunu belirtmislerdir (Purici¢
& Samardzija, 2023). Bazi yazarlar ise 6nce detorsiyon teknigiyle
devam etmeyi ve basarisiz olursa hem buzaginin hem de inegin
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hayatim1 kurtarmak i¢in sezaryenle dogum yapmay1 onermislerdir
(Erteld & ark., 2014). Preservikal torsiyo uterinin diizeltilmesi i¢in
en sik tanimlanan yontem, hayvani torsiyon tarafina yatirmak ve
ardindan modifiye Schaffer yontemine gore detorsiyon yapmaktir
(Purici¢ & Samardzija, 2023).

Kullanilan diizeltme yontemi bireysel tercihe, torsiyonun siddetine,
gebelik asamasina, fetlisiin palpasyonuna ve diger ydntemlerin
basarisizligina gore degismektedir. Frerking & ark., (1975), vaginal
manuel diizeltmede %96, yalnizca yuvarlama ile %84 ve
yuvarlamayla birlikte tahta kullanildiginda %90 basar1 oranlar
bildirmistir. Roberts & Hillman, (1972), tahta kullaniminin %100
etkili oldugunu bulurken, Aubry & ark., (2008) yaptig1 ¢calisma ise
tahta kullanimmin basarili diizeltmeye anlamli bir katk:
saglamadigin1 6ne siirmistiir (Frazer & ark., 1996). Frazer ve ark.
(1996) ayrica, hastaneye sevk edilen ineklerde %78 hayatta kalma
orani bildirmislerdir. Yuvarlama yontemleriyle iligkili miidahale ve
yatirma, inegin stres seviyesini arttirmakta ve neonatal oliim
oranindaki artigtan kismen sorumlu tutulabilmektedir (Lyons & ark.,
2013).

Torsiyonun yoniiniin diizeltilmeye calisilmadan once dogru bir
sekilde belirlenmesi zorunludur, ¢iinkii yanlis yone yapilan bir
rotasyon problemi daha da koétiilestirmektedir. Bir ¢aligmada, 35
operasyon Oncesi teshis edilmis vakalardan, laparotomi yapildiginda
5 vakada torsiyonun 6ngoriilen yoniiniin yanlis oldugu bulunmustur
(Frazer & ark., 1996; Lyons & ark., 2013).
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7. Torsiyo Uteri Komplikasyonlari

Basarili tedaviye ragmen torsiyo uteri sonucunda siklikla serviksin
tam agilamamasi, retansiyo sekundinaryum ve uterus yirtiimasi
gelismektedir (Sendag & ark., 2023; Sickinger & ark., 2020).
Torsiyo uteri, inekte uterus yirtilmasinin en yaygin nedenlerinden
biridir ve bir ¢alismada yirtilma vakalarinin %27' sinde teshis
edilmigtir. Fetal zarlar hizla serozal ylizeylere, 06zellikle
mesenteriyuma  yapigmaktadir.  Peritonitisin = siddeti, fetiislin
durumuna baglidir. Fibrindz peritonitis, fetiis otolize ugrasa bile
gelisecektir. Eger clostridial veya koliform organizmalar fetiise
kismi olarak acilmis serviksten girerse, inek akut peritonitis ve
endotoksemiye ugramaktadir. Torsiyonun siddeti ve vaskiiler
bozulmanin siiresi, uterus 6demi ve iskemik nekrozun gelisimini
etkilemektedir (Frazer & ark., 1996). Torsiyo uteri gegiren
hayvanlarin yarisindan fazlasi, sonunda infertilite nedeniyle siirtiden
ayrilmaktadir. Bu hayvanlardaki infertilitenin nedeni olarak,
torsiyon ve detorsiyona bagli olarak gelisen iskemi ve reperfiizyon
hasar1 diisiintilmektedir (Saat & ark., 2019).

Retensiyo Sekundinaryum: Bir calismada, ineklerde torsiyo uterinin
genellikle retensiyo sekundinaryum, metritis ve perimetritis ile
sonuc¢lanacagini belirtmistir (Roberts ve ark., 1986). Ancak, diger bir
caligmada, sezaryen ile diizeltildikten sonra 137 torsiyo uteri
vakasinin yalnizca %4' iinde retensiyo sekundinaryum bildirilmistir.
Yavru zarlari ya fetiis ile ¢ikarilmis ya da operasyonun ardindan 12
saat icinde atilarak uterus involiisyonu hizli olmustur (Pearson,
1971). Bir baska c¢alismada ise kaydedilen ineklerin %57' sinin
(51/90) burulma diizeltildikten sonra retensiyo sekundinaryum
gelistigi bildirilmistir. Yiiksek retensiyo sekundinaryum oranina,
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vaskiiler bozulma tarafindan tetiklenen inflamatuar olmayan fetal
kotiledon 6demi neden olmaktadir. Bu 6dem, koryonik villuslarin
uclarina kadar uzanmakta ve bunlar1 karunkiiler kriptlere sikistirarak
plasental ayrilmay1 geciktirmektedir (Frazer & ark., 1996).

SONUC

Ineklerde torsiyo uteri, dzellikle gebelik sirasinda ciddi sonuglara
yol acabilen, giic doguma ve fertilite sorunlarina neden olan bir
durumdur. Torsiyo gelisiminde, uterusun anatomi yapisi, buzagi
pozisyonu ve ciftlikteki yonetim kosullart gibi pek ¢ok faktor rol
oynasa da, beslenmenin bu duruma etkisi bulunmaktadir. Yetersiz
veya asir1 besleme, Ozellikle ge¢ gebelik doneminde asiri
kondisyonlanmaya yol acarak uterus torsiyonu riskini
artirabilmektedir. Ineklerin enerji dengesi, mineral ve vitamin
ihtiyaci, gebelik boyunca dikkatle yonetilmelidir; ¢ilinkii yanlis
beslenme, kas-iskelet yapisinin yani sira uterusun stabilitesini de
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu dogrultuda, torsiyo uteriye egilimli
inekler i¢in bireysel beslenme planlari ve diizenli kontroller hem gii¢
dogumu azaltmak hem de dogum sonrasi1 saglikli bir fertilite
parametrelerine ulagsmak adma c¢iftlik yOnetiminde temel
stratejilerden biri olmalidir.
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BOLUM II

Koyun ve Kecilerde Torsio Uteri

Nevzat SAAT!
Buse OZTURK?

Giris

Koyunlarda uterus torsiyonu, obstetrik acil durumlardan biri
olup, genellikle dogum 6ncesinde veya dogum sirasinda meydana
gelmektedir. Bu durum, uterusun boylamasina ekseni etrafinda 90
derece veya daha fazla donmesi sonucu olusmakta (Sekil 1) ve
genellikle fetal oliimle sonuglanmaktadir. Koyun yetistiriciligi
acisindan onemli bir ekonomik kayip nedeni olan uterus torsiyonu,

erken teshis edilmezse ve zamaninda miidahale edilmezse, anne
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koyunun da kaybima yol agabilmektedir. Koyunlarda bu duruma
iligkin ayrintili patoloji, potansiyel predispozan faktorler, tedavi
olanaklar1 ve annenin ve yavrunun hayatta kalma oranlar1 tizerindeki
etkisi hakkinda yapilan ¢aligsmalar ve raporlar sinirli ya da eksiktir.
Uterus torsiyonuna dair bilgiler ve veriler agirlikli olarak siit sigirlari
iizerinde yapilan calismalardan elde edilmektedir. Bu durum,
sigirlarda ¢cok daha sik goriilmekte ve daha kolay teshis edilmektedir.
Ciinkli rektal palpasyon sigirlarda teshise yardimer olmaktadir,
ancak bu prosediir kiiciik ruminantlarda miimkiin degildir. Bu
derlemede, koyunlarda uterus torsiyonunun etiyolojisi, klinik
bulgulari, tanisi, tedavisi ve onlenmesi {lizerine mevcut literatiiriin

genel bir degerlendirmesi yapilacaktir.

Sekil 1. Kecide torsio uteri

Koyunlarda Gii¢ Dogum

Gili¢ dogum, koyunlarda yaygin bir sorundur (Jacobson &
ark., 2020; Phythian & ark., 2019). Gii¢ dogumlar, perinatal kuzu
(Dwyer & Biinger, 2012; Holst & ark., 1997, Mahmoud & ark.,
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2018) ve anne Oliimlerinde artisa yol agarak (Scott, 2005) hem
ekonomik agidan olumsuz etkiler yaratmakta (Lane & ark., 2015)
hem de hayvan refahin1 olumsuz yonde etkilemektedir (P. R. Scott,
2005). Koyunlarda rapor edilen giic dogum insidansi, biiyiik dl¢lide
irka bagli olarak degisiklik gostermektedir. Fetiise bagli nedenler
(6rnegin fetal malprezentasyon ya da fetomaternal orantisizlik) en
yaygin giic dogum nedenleridir (Parkinson, Vermunt & Noakes,
2019a). Fetiise bagli farkli nedenlerin ve malprezentasyon tiirlerinin
siklig1 da wrklar arasinda degisiklik gosterebilmektedir (Dwyer &
Biinger, 2012). Fetiisiin yanlis pozisyonu ¢ogu zaman el ile
miidahale edilerek diizeltilebilmektedir (Scott, 1989). Koyunlarda
anneye bagl glic dogum vakalar arasinda en sik bildirilen sorun
eksik servikal dilatasyondur. Uterus torsiyonu gibi diger nedenler
koyunlarda nadir olarak goriilmektedir (Jacobson & ark., 2020;
Parkinson, Vermunt & Noakes, 2019a, b; Winter, 1999); Bu durum,
diger ruminant tiirlerinden farklhidir. Sigir giic dogum vakalarinda,
uterus torsiyonu oram1  %2,7 ile %65 arasinda degisiklik
gostermektedir (Erteld, Wehrend, & Goericke-Pesch, 2012). Buna
karsin mandalarda uterus torsiyonu gii¢ dogumun en yaygin nedeni
olup, toplam gi¢ dogum vakalarmin %75'ine kadarini
olusturmaktadir (Purohit & Mitesh Gaur, 2014; Purohit, & ark.,
2011). Koyunlarda uterus torsiyonu iizerine yapilan yayinlar
genellikle bireysel vakalarla sinirli kalmaktadir ve bu durumun nadir
oldugunu vurgulamaktadir (Iljaz & Talatha, 1999; Jones & ark.,
2020; Scott, 2011) . Veteriner miidahalesi gerektiren koyun gii¢
dogum vakalarini veya koyun sezaryen vakalarini1 tanimlayan 6nceki
genis c¢apl ¢alismalarda (Tablo 1), uterus torsiyonu goriilme orani
degiskenlik gostermektedir Scott (1989) tarafindan incelenen 137
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koyun sezaryen vakasinda torsiyon vakasi bildirilmemistir (%0) ve
ayni sekilde Majeed, Taha & Azawi (1993) tarafindan bildirilen 130
sezaryen vakasinda da torsiyon vakasina rastlanmamistir. Mosdel
(1986) ise 57 cerrahi dogumun 15'inde (%26,3) uterus torsiyonu
tespit etmistir.

Tablo 1. Ulkelere gore gii¢ dogum veya sezaryen sirasinda teshis

edilen torsio uteri insidensi

.. Torsio Uteri Sayis1 | ..
Vaka Sec¢imi (n/n) ve Yiizdesi Ulke Referans
(%

Gii¢ Dogum %0,5 (2/429) Ingiltere Hawkins, McDonnell, &
Angell, (2021)

Giic Dogum %2.,5 (3/122) Cezayir Mahmoud & ark., (2018)

Giig Dogum %4 (8/180) Suudi Ali, (2011)

Arabistan

Gilig¢ Dogum %8 (15/171) Cezayir Dahmani & ark., 2019)

Gii¢ Dogum %29,6 (60/203) Almanya Balasopoulou & ark.,
(2022)

Sezaryen %0 (0/137) Ingiltere Scott (1989)

Sezaryen %0 (0/130) Irak Majeed, Taha & Azawi
(1993

Sezaryen %2.,4 (4/168) Almanya Sobiraj, (1994)

Sezaryen %2,7 (3/110) ABD Brounts & ark., (2004)

Sezaryen %?23,5 (50/212) Almanya Voigt & ark., (2021)

Sezaryen %26,2 (15/57) Norveg Mosdel, (1986)
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Etiyoloji ve Predispozan Faktorler

Uterus torsiyonu i¢in koyunlarda olas1 predispozan faktorler
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Sigirlarda, genital anatomi
(Aubry & ark., 2008; Erteld, Wehrend, & Goericke-Pesch, 2012),
tekil gebelikler (De Amicis & ark., 2018; Parkinson, Vermunt &
Noakes, 2019b; Schonfelder & Sobiraj, 2005) yas, irk, parite,
barinma kosullari, yiiksek konsantre yemlerden kaynaklanan
abdominal kapasite, davranis ve fetal agirlik (Aubry & ark., 2008;
Erteld, Wehrend, & Goericke-Pesch, 2012; Klaus-Halla ve ark.,
2018; Parkinson, Vermunt & Noakes, 2019b; Schonfelder & Sobiraj,
2005) gibi faktorler, uterus torsiyonunun meydana gelmesinde etkili
oldugu belirlenen faktorlerdir. Sigirlara benzer olarak, koyun genital
sistemi ve anatomisi, gebe uterusun son derece dengesiz hale
gelmesine neden olmaktadir (Ijaz & Talatha, 1999). Bu dengesizlik,
uterusun uzun ekseni etrafinda donmesine katki saglayabilir (De
Amicis & ark., 2018; Schonfelder & Sobiraj, 2005). Bir¢ok yazar,
tekil gebeliklerin ve genel olarak uterus i¢inde esit olmayan sayida
fetiis bulunmasinin bu dengesizligi artirma egiliminde oldugunu 6ne
sirmektedir (Balamurugan, Reddy, & IJyothi, 2019), ikiz
gebeliklerin ise kecilerde oldugu gibi organa daha fazla stabilite
sagladig diisiiniilmektedir (Jayaganthan & ark., 2020). Ikiz ve ¢ogul
gebelikler kiiclik ruminantlarda yaygin olmakla birlikte, Skladany,
Balascak & Kiss, (1988) uterus torsiyonu teshisi konulan tim
koyunlarin (n=24) sadece bir kuzu tasidigini bildirmistir. Benzer
sekilde Balasopoulou ve ark., (2022), cogul gebe koyunlarda torsio
uteri insidensinin daha diisiik oldugunu rapor etmistir. Diger
taraftan, Mosdel (1986) tarafindan yapilan bir ¢alismada, uterus
torsiyonu olan 15 vakadan 7'sinde (%46,7) birden fazla kuzu oldugu
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bildirilmistir. Yas ve dogum sayisinin sigirlarda  potansiyel
predispoze faktdrler olarak tanimlanmistir. Aubry ve ark. ( 2008 ),
ineklerin diivelere gore torsiyona yakalanma olasiligimnin 5,2 kat
daha fazla oldugunu bulmuslardir. Ghosh ve ark. (2013) bu
durumun, ¢ok dogum yapmis hayvanlarda daha zay1f karin kaslarina
ve gevsemis uterus ligamentlerine bagli olabilecegini bildirmistir.
Ancak koyunlarda yapilan bir aragtirmada (Balasopoulou & ark.,
2022), yas ve dogum sayisinin bir etkisi bulunamamistir. Yiiksek
konsantre rasyonlarla beslenen sigirlar, abdomen kapasitesine gore
rumen boyutunun kii¢clilmesi nedeniyle uterus torsiyonuna yatkin
goriinmektedir Drost, 2007; Parkinson, Vermunt & Noakes, 2019b).
Ancak koyunlarda yapilan bir caligmada beslenme rejiminin
torsiyona etkisi tespit edilmemistir (Balasopoulou ve ark., 2022).
Ayrica et¢i koyun irklarinda torsio uteri insidensinin daha diigiik
oldugu bilidirilmistir (Balasopoulou ve ark., 2022). Entansif
beslenen ineklerde, meraya ¢ikan ineklere uterus torsiyonu insidansi
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Aubry ver ark., 2008). Bu
durumun karin kaslarmmin zayiflamasina yol acgan egzersiz
eksikliginden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Erteld, Wehrend, &
Goericke-Pesch, 2012). Az egzersiz durumunun kegilerde de uterus
torsiyonu i¢in yatkinlik olusturan bir faktor olarak kabul edilmistir
(Jayaganthan ve ark., 2020). Benzer sekilde Balasopoulou ve ark.,
(2022) galismalarinda meraya ¢ikan koyunlarda torsio uteri riskinin
daha az oldugu bildirmistir.

Klinik Bulgular

Uterus torsiyonu, durumun c¢esitli yOnlerine gore
siniflandirilabilir (Parkinson, Vermunt & Noakes, 2019¢):
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Olus zamani: Gebelik sirasinda, yani dogumun baslamasindan 6nce

(antepartum) veya dogum sirasinda (intrapartum);

Torsiyonun servikse gore lokalizasyonu: Pre-servikal (Sekil 2),
intra-servikal veya post-servikal (Sekil 3);

Torsiyon derecesi: 90°, 180°, 270°, 360°, 720°

Torsiyon yonii: Saga dogru ( saat yoniinde) veya sola dogru (saat
yoniiniin tersinde)

Sekil 2. Preservikal torsio uteri

H
V' P

W.ZZZ(?%A

Sekil 3. Postservikal torsio uteri

Bu kriterler, uterus torsiyonunun daha iyi anlagilmasina ve
klinik yonetimine yardimet olur.

Torsiyonun yeri ile ilgili olarak, koyunlarda bu detaylar
bildiren ¢aligmalarin ve vaka raporlarinin ¢ogu, agirlikli olarak post-
servikal torsiyonlar1 tanimlamistir (Chauhan & ark., 2018; Gupta &
ark., 2021; Naidu, 2012; Periyannan & ark., 2021). Bununla birlikte,
Skladany, Balascak & Kiss, (1988) bazi vakalarda torsiyonun
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serviksin On tarafinda meydana geldigini rapor etmis (28 torsiyon
vakasindan 4’°1i). Benzer sonuglar Gupta ve ark. (2021) tarafindan da
paylasilmistir  ve hayvan hastanesinde incelenen kiiciik
ruminantlardaki 27 uterus torsiyonunun sadece besi pre-servikal

torsiyon olarak tanimlanmustir.

Torsiyonun yonii ile ilgili raporlar arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Norveg’te yapilan bir calismada, 15 koyun torsiyonu
vakasinin 11’inde torsiyon sola dogru gerceklesmistir (Mosdel,
1986). Ancak aymi yazarin daha sonra yaptigi bir calismada
incelenen dort ek torsiyon vakasinin tamami saga doniiktiir (Mosdel,
1999). Cogu bireysel vaka raporunda da saga donen torsiyonlar
bildirilmistir (Chauhan & ark., 2018; Naidu, 2012; Periyannan &
ark., 2021). Bhattacharyya, Bhat & Buchoo, (2015) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, dort uterus torsiyonu vakasimin ikisi pre-
servikal ve saat yoniiniin tersine donerken, diger ikisi saat yoniinde

ve post-servikal olarak kaydedilmistir.

Koyunlarda uterus torsiyonunun derecesi genellikle bireysel
vakalarla bildirilmis olup, vaka raporlarinda 180° ile 360° arasinda
degisiklik gostermistir (Chauhan & ark., 2018; Mahal, Honparkhe,
Ahuja, & Anand, 2020; Naidu, 2012). Mosdel (1986), incelenen 15
koyun torsiyonu vakasinin dordiinde (%26.7) 720°’lik bir torsiyon
tespit etmistir. Benzer bir vakada, Scott (2011) tarafindan da
720°’lik bir torsiyon rapor edilmistir.

Tam

Sigirlarda uterus torsiyonu, rektal ve vajinal muayene ile
teshis edilir. Vaginal muayenede gerginlesmis ligamentum lata uteri
ve intra veya post-servikal torsiyon vakalarinda vajinal kivrimlar
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palpe edilerek teshis dogrulanmaktadir (Aubry & ark., 2008; Erteld,
Wehrend, & Goericke-Pesch, 2012. Rektal palpasyon, ozellikle
sigirlarda pre-servikal torsiyon vakalarimin teshisinde oldukga
yararli bir yontemdir, ancak koyunlarda tiiriin kiiciik boyutu
nedeniyle bu islem yapilamamaktadir. Bu durum, koyunlarda bu tiir
vakalarin teshis edilmesinde zorluklara yol agmaktadir (Sharun &
Erdogan, 2019). Rektal palpasyon yapilamadigi i¢in pre-servikal
torsiyonlar, yetersiz servikal dilatasyon ile karistirilabilmektedir
(Scott, 2011). Bu tiir vakalarda, uterus torsiyonu genellikle sadece
sezaryen sirasinda veya post-mortem incelemede teshis
edilebilmektedir (Ali, 2011; Jones & ark., 2020; Phogat & ark.,
2007; Scott, 2011). Sigirlarda, uterus ve kan damarlarinin kan akigini
degerlendirmek  icin  transrektal  doppler  ultrasonografi
kullanilmaktadir (Abrol & ark., 2020), ancak yukarida belirtildigi
gibi, bu yontemin koyunlarda uygulanmasi zordur. Bu tiir vakalarda
ve vajinal muayene ile teshis edilemeyen durumlarda
transabdominal ultrasonografi yardimci olabilmektedir (Scott, 2011;
Wehrend, Bostedt, & Burkhardt, 2002). Bu vakalarda
degerlendirilen ana 6zellik, damarlarin sikismasi1 nedeniyle uterus
duvarinda meydana gelen 6demdir ve duvar kalinlig1 olgiilerek bu
durum tespit edilmektedir. Ayrica, bu duruma isaret edebilecek diger
parametreler, homojen olmayan fetal sivilar ya da o6lii fetiislerin
varlig1 olabilir ve bu bulgular birlikte degerlendirilmelidir (Scott,
2011,2012). Bu yontem yardimiyla Wehrend, Bostedt, & Burkhardt,
(2002) tarafindan bir adet ante-partum uterus torsiyonu vakasi
basarili bir sekilde teshis edilmistir. Kiiclik ruminant sektOriiniin
sigircilik sektoriine gore daha az gelismis olmasi (Jones & ark.,
2020) ve bu tiirde uterus torsiyonunun teshis edilmesindeki zorluklar
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g6z oniine alindiginda, torsio uteri vakalarinin eksik rapor edilmesi
olasilig1 g6z ardi edilmemelidir (Skladany, Balascak & Kiss, 1988).
Scott (2011), genel olarak koyun gii¢ dogumu vakalarinda veteriner
hekim miidahalesinin azli§1, koyunlarda uterus torsiyonunun siklikla

bildirilmemesinin olas1 bir agiklamasi olabilecegini bildirmistir.

Tedavi

Uterus torsiyonunun tedavisi, torsiyonun durumu ve siddeti
ile hayvanin muayene sirasindaki durumuna gore degismektedir.
Basit yuvarlama (Gupta & ark., 2021; ljaz & Talatha, 1999),
modifiye Schéffer yontemi (Balamurugan, Reddy, & Jyothi, 2019;
Kumar, Naidu, & Teja, 2016; Velladurai, Selvaraju, & Napolean,
2017) ve sezaryen operasyonu (Scott, 2011) kullanilan {i¢ ana tedavi
yontemidir. Modifiye Schiffer yontemi, kii¢iikk bir tahta plank
yardimiyla karma hafif baski uygulanarak gerceklestirilir
(Balamurugan, Reddy, & Jyothi, 2019). ilk iki yaklagim torsiyonu
diizeltmede basarisiz olursa, cerrahi miidahale ile sezaryen
operasyonu yapilmaldir.

Torsiyonun makul bir siire boyunca tedavi edilmemesi
durumunda adezyonlar gelisebilir ve bu da uterusu gergin hale
getirip serbest kalmasini engelleyebilir. Tedavi edilmeyen uterus
torsiyonunun sonuglar1 arasinda, vaginanin yirtilmast ve ardindan
bagirsak prolapsusu (Mosdel, 1999) veya kan damarlarina zarar
vererek siddetli kanamalara yol acan durumlar bildirilmistir
(Blanchard, 1981). Ayrica, Avustralya’da nadir goriilen bir vakada,
uterus torsiyonuna bagh olarak gelisen hidroureteronefroz da yakin
zamanda belgelenmistir (Jones & ark., 2020).
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Sonug¢

Koyunlarda uterus torsiyonu, ciddi sonuglar dogurabilen ve acil
miidahale gerektiren bir obstetrik durumdur. Erken tani ve uygun
tedavi yontemleri ile hem annenin hem de fetlisiin yasami
kurtarilabilir. Ancak, bu alandaki mevcut bilgiler hala sinirlidir ve
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Gelecekte yapilacak
caligmalar, uterus torsiyonunun etiyolojisini, risk faktorlerini ve
onleme stratejilerini daha iyi anlamamiza yardimci olacak ve koyun
yetistiriciliginde ciddi kayiplara neden olan bu 6nemli sorunun
iistesinden gelinmesine katkida bulunacaktir.
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BOLUM III

Disi Kopek Meme Tiimorlerinde Biyobelirtecler

Buse OZTURK'
Aleyna OZEL?
Banis GUNER?

1. Giris

Kanser, kontrolsiiz anormal hiicre ¢cogalmasiyla seyreden ve
diger dokulara metastaz yapabilen heterojen yapili bir hastaliktir.
Meme tlimérleri kadinlarda diinya ¢apinda yaygin bir insidense
sahip olmakla birlikte hem insanlarda hem de kdpeklerde en yaygin
oliim sebeplerindendir. (Schiffman & Breen, 2015). Disi kopeklerde
de en sik gozlenen tiimor tiirii meme tlimorleridir ve kot huylu
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tiimorlerin %40-50‘sinden sorumludur (Lana, Rutteman & Withrow,
2007).

Kopeklerle insanlardaki meme yapisi birbirine karsi
homolog bir yapiya ve benzer gelisim evrelerine sahiptir.
Insanlardaki meme tiimérleri ile kopek meme timorleri arasinda
biyolojik ve fizyopatolojik acidan benzerlikler bulunmaktadir. Her
iki canlida da hastaligin niiksii ve akciger basta olmak {izere cesitli
dokulara metastaz1 arasinda da benzerlik bulunmaktadir. Bu gibi
benzerlikler insanlar ve kopekler arasinda karsilastirmali ¢alisma
yapma imkanini ortaya ¢ikarmistir. Bunlarla birlikte kopek meme
timorlerinde histolojik ve molekiiler yapidaki paralellikler
kopeklerin insan meme tiimorlerindeki calismalarda onemli bir
model olmasmi saglamistir (Abdelmegeed & Mohammed 2018;
Kuppusamy & ark., 2019; Pefia & ark., 2014).

Kopek meme tiimorlerinde glinlimiize kadar genellikle etkili
tedavi segenegi cerrahi yontem olmugtur. Malign tiimor vakalarinda
genellikle kemoterapi veya radyoterapi uygulanmaktadir fakat hem
tedavideki etkinligin belirlenmesi sinirlidir hem de maliyetli bir
tedavidir. Bundan dolayr kopek meme tiimorlerinde hastanin
prognozu acisindan erken tani oldukca Onemlidir. Bu noktada
biyobelirtegler tiimoriin erken teshisi ve tedaviye yanitin izlenmesi
acisindan kilit role sahiptir (Cassali & ark., 2011; Kaszak & ark.,
2018; Kristiansen & ark., 2016). Biyobelirtegler basta kan olmak
lizere tiimor dokusu gibi diger dokularda Olgiilebilen; hastaligin
varligi, tedavinin etkinlii ve prognozla ilgili bizlere fikir veren
protein tabiatinda molekiillerdir (Henry, 2010; Mobasheri &
Cassidy, 2010). Insan meme tiimérlerinde tan1 ve prognozda tiimor
biyobelirtegleri rol almaktadir ve kopek meme tiimorleriyle olan
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benzerlikleri sebebiyle kopek meme tiimorleri de ayni maddeleri
ekspre ettigi icin ayni biyobelirteglerin tespit edilmesi ve
degerlendirilmesinin yapilabilecegi diisiiniilmektedir (Pena & ark.,
2014).

2. Kopeklerde Meme Tiimoriiniin Etiyolojisi

Meme tiimoriiniin etiyolojisinde yas, genetik, 1rk yatkinligi,
kisirlagtirma, hormonlar, c¢evresel etkenler, diyet, radyasyon gibi
bir¢ok faktdr rol oynamaktadir (Marquardt & ark., 2003).

Hormonlarin viicuttaki gereksinimleri sabit degildir ve
hormon seviyelerinin siirekli ~ diizenlenmesi  gerekmektedir.
Hormonlarin sekresyonundaki diizensizlikler sonucunda homeostaz
bozulmakta ve bazi1  degisiklikler kanserojenez  etkiler
gosterebilmektedir (Torres & ark., 2008). Bazi hormonlar bu
durumlarda neoplastik siirecin baslamasina veya desteklenmesine
neden olabilir ve hiicre proliferasyonunu uyararak genetik
degisikliklere yatkinlik saglayabilmektedir (Torres & ark., 2008).
Ostrojen ve progesteron hormonlart meme bezinin gelisiminde rol
oynadiklar1 gibi tiimor gelisiminde de etkin role sahiptir (Key &
Pike, 1982; Selman & ark., 1994). Ostrojenlerin bir gérevi de
niikkleer  proto-onkogenin  transkripsiyonunu  diizenlemektir
(MacMahon, Cole & Brown, 1973; Dubik, Dembinski, & Shiu,
1987). Eksojen progesteron tedavileri ya da hormonun salinimindaki
artis da tiimor gelisiminde etkili olabilmektedir. Progesteron
uygulamasi yapilan kopeklerde; hi¢ progesteron uygulanmayanlara
gore meme tiimorii gelisme riski daha fazladir. Meme tiimoriinde
goriilen bazi enzimlerin progesteron mekanizmasinda rol almasi
hormonun meme timorii gelisiminde etkili oldugunun bir

gostergesidir (Gobello & Corrada, 2001; Momont & Barber, 2003;
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Munson & Moresco, 2007). Meme tiimdriinde progesteronun etkisi
memedeki lokal biiylime hormonunun gen ekspresyonundaki artigsa
neden olmasidir. Biiyiime hormonu gerek direkt gerekse insiilin
benzeri biiyiime faktorii I'in (IGF-I) salinimini arttirarak indirekt
olarak dokudaki biiylimeyi stimiile eder (Selman & ark., 1994; Mol
& ark., 1997; Mol & ark., 1999). Insiilin benzeri biiyiime faktorii I
ise timor gelisimini destekleyici etki gosterir (Khandwala & ark.,
2000; Zumkeller, 2001). Bu sebeple 0Ostrojen ve progesteron
hormonlarina maruziyet tiimoriin goriilme sikligim arttirir ve kisir
olmayan hayvanlarda meme tiimorii kisirlastirilmis hayvanlardan 3-
7 kat daha fazla goriilme oranina sahiptir (Alenza & ark., 2000).

Melatonin hormonu baslica epifiz bezi olmak iizere retina,
deri, kemik iligi, gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok dokudan
sentezlenen biyokimyasal bir molekiildiir (Sanchez-Barcelo & ark.,
2017). Kopeklerde melatonin hormonu giinliik dongiiye ve mevsime
bagli olarak sentezlenerek belli seviyelerde seyreder. Bu duruma
gore hormonun seviyesi gilindiizden ziyade gece daha yliksekken
yine mevsimsel olarak sonbahar kis aylarinda daha yiiksektir ve bu
faktorlerin etkisinde 2-13 pg/ml araliginda seyreder (Thomovsky &
ark., 2019; Zan & ark., 2013). Melatonin sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi ve antioksidan etkisinin yani sira onkostatik bir etkiye
de sahiptir ve timor  hiicreleri lizerinde antiproliferatif,
antianjiyogenik, pro-apoptotik ve antioksidan etki gosterir (Hill &
ark., 2015; Ramos & ark., 2015) Melatonin hormonunun, insanlarda
meme bezi gelisimini kontrol ettigi ve hormon kaynaklt meme
timorlerinin  olusumundan sorumlu bazi hipofiz ve gonadal
hormonlar1 asagi regiile ettigi bildirilmistir. Ayrica, melatoninin
direkt tiimor hiicrelerine etki ederek, ¢ogalma hizlarim
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etkileyebildigi gorilmistir (Cos & Sanchez-Barcelo, 2000).
Melatonin hormonunun viicutta etki gostermesini saglayan ve tim
dokularda bulunan MT1 ve MT2 olmak iizere 2 tane reseptorii
bulunmaktadir (Hill & ark., 2015; Ramos & ark., 2015) Meme
tiimorii iizerinde melatoninin etkisi de bu reseptorlere baglanmasi
araciligryla gerceklesmektedir (Grant & ark., 2009; Lai & ark.,
2009). Melatonin ovaryumlardan iiretilen Ostradioliin  Onciil
molekiillerini inhibe eder ve bu yolla Ostrojenin meme dokusu

iizerindeki mitojenik etkisini azaltir (Jablonska & ark., 2013).

Yas meme tiimorlerinin etiyolojisinde rol alan 6nemli
faktorlerden biridir ve artan yasla birlikte kopeklerde meme
timoriinlin goriilme siklig1 da artmaktadir. Hastalik iki yasindan
kiiciik kopeklerde nadiren gozlenmekle birlikte 6-7 yaslarindaki
kopeklerde tiimoriin goriilme orami artmaya baglar ve 8-11 yas
araligindaki kopeklerde en yliksek insidense sahiptir (Sontas & ark.,
2011). Meme tliimoriiniin goriilme sikligr yapilan aragtirmalar
sonucunda 1-4 yasindaki hayvanlarda %4, 4-8 yas araligindaki
hayvanlarda %29, 8 yasin {lizerindeki hayvanlarda ise %67 olarak
belirlenmistir (Boldizsar & ark., 1992). Meme tiimorii vakalarinda
hayvanlara disarirdan hormon uygulamalarinin  yapilmadigi
durumlarda 5 yasin altindaki kopeklerde tiimoriin goriilmesi oldukga
nadirdir (Sorenmo & ark., 2011). Yas ve timor malignitesi agisindan
yas1 geng kopeklerde yash kopeklere kiyasla bening meme tiimorii
gelisme olasig1 daha fazladir (Goldschmidt, Shofer & Smelstoys,
2001). Yapilan bir calismada bening meme tiimdriine sahip olan
kopeklerin yas ortalamasi 8,5 malign meme tiimoriine sahip
olanlarin yas ortalamasi 9,5 olarak bildirilmistir (Stockhaus & ark.,
1999).
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Meme tiimorleri bazi irklarda daha sik goézlenirken bazi
irklarda daha nadir gézlenmektedir. Bu risk farkliliklarinda genetik
faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (Haga & ark., 2001).
Yapilan bazi ¢aligmalarda yiiksek risk altindaki belli irklarin bazi
soy ya da ailelerinde genetik faktdrlerin daha cok etkili oldugu
bildirilmistir (Brenden & ark., 2010; Goldschmidt, Shofer &
Smelstoys, 2001; Moe, 2001). Bir genelleme yapilacak olursa kii¢lik
itk kopeklerde meme tiimorii goriilme sikligi daha fazladir ama
biiyiik irklarin bazilar1 da yiiksek insidense sahiptir. Safkan kopek
irklarinda da meme tiimorii gelisme riski melez 1tk kopeklere gore
daha fazladir (Sorenmo, Worley & Goldschmidt, 2013). Kopek
irklarindan Cocker Spaniel, ingiliz Springer Spaniel, Labrador
Retriever, Samoyed, Pointer, Ingiliz Setter, Irlanda Setteri,
Dachshund, Alman Coban Kopegi, Yorkshire Terrier, Maltese,
Minyatiir Poodle ve Toy Poodle meme tiimdrii agisindan yiiksek risk
altindaki irklardir (Moe, 2001; Novosad, 2003). Daha diisiik risk
grubundaki kopek 1rklari ise Collie ve Boxer 1rki kopeklerdir (Moe,
2001). Meme tiimoriiniin gozlendigi en nadir kopek 1rki ise
Chihuahua’lardir (Jitpean & ark., 2012).

Beslenme diizeni ve obezite meme tiimorlerinde hazirlayic
rol oynayan etiyolojik bir faktordiir. Hayvanlarda diyet programinda
kirmiz1 etin agirlikli olmasi ve hazir mama yerine ev yapimi
mamalarin kullanilmas1 hastalik agisindan risk olusturmaktadir
(Sonnenschein & ark., 1991; Perez-Alenza & ark., 1998).
Kopeklerde domuz ve sigir eti agirlikli ve tavuk etinin az oldugu
beslenme diizeninde yiiksek kolesterol igeren bu proteinler timor
olusumunu hizlandiran bir etkiye sahiptir (Perez-Alenza, Tabanera
& Petia, 2001). Meme tiimori gelisme riskinin yapilan bir ¢calismada
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9-12 aylik yas araligindaki zay1f kdpeklerde diisiik oldugu; obez olan
veya yiiksek yag agirlikli bir diyetle beslenen kdpeklerde bu riskin
arttig1 bildirilmistir (Sonnenschein & ark., 1991). Insanlarda
obezitenin ve yag orani yiiksek diyetlerin hiperinsulinemiye, insulin
benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) seviyesinde artisga ve serum
cinsiyet hormunu baglayict globulin (SHBG) seviyesinde azalmaya
neden olmasiyla serumdaki serbest Ostrojen seviyesi artmakta ve
bunun meme kanseri riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Kopeklerde
bu faktorlerin risk olusturmasinin ayni mekanizmalar araciliiyla

oldugu diisiiniilmektedir (La Guardia & Giammanco, 2001).

Kisirlagtirilmamis hayvanlarda gebe kalmama ve 6zellikle
yalanci gebelik olmak tizere sekstiel siklustaki bozukluklar da meme
timori riskini arttirmaktadir (Fidler & ark., 1966). Meme tiimdoriine
sahip kopeklerin %51 inde yalanci gebelik olgusunun da bulundugu
ve %41’inde ise asemptomatik yalanci gebelik sekillendigi bazi
caligmalarda bildirilmistir. Gebeligin ise tam tersine timor
olusumunu Onleyici bir etki gosterdigi ve dogum yapmamis
kopeklerde meme tiimorii gelisiminin %52,6 oldugu bildirilmistir
(Fidler & ark., 1966; Karayannopoulou, Kaldrimidou & Dessiris,
1990).

Genetik agidan etiyolojide insanlarda gdzlendigi gibi
genellikle tiimdr baskilayici p5S3 geni mutasyonu ve bununla birlikte
timor gelisiminde etkili olan breast canser A (BRCA), insan
epidermal biiylime faktorii 2 (HER2) gibi birgok gen meme
tiimOriiniin gelisiminde rol oynamaktadir (Sorenmo, 2003).

Radyasyon da meme tiimorlerinin olusumunda etkili bir
diger faktordiir. Yiiksek doz radyasyona maruz birakilan kopeklerde
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yapilan c¢alismada memede hiperplazi ve neoplaziler sekillendigi
bildirilmistir (Book & ark., 1983).

Sehirlerde yasayan kopeklerde meme tlimoriiniin goériilme
olasilig1 dogada yasayanlara gore cok daha fazladir. Dogada yasayan
kopeklerle kiyaslandiginda da evde yasayan kdpeklerde bu risk daha
yiiksektir (Munson &Moresco, 2007).

2.2. Kopeklerde Meme Tiimoriiniin Yayginhgi

Kopeklerde meme tiimorleri deri tlimorlerini takiben en sik
gozlenen ikinci tiimorlerdir (Rivera & von Euler, 2011). Diger
tirlerdeki disi evcil hayvanlarla kiyaslandiginda disi kdpeklerde
meme tiimorl gelisme riski ¢ok daha fazladir (Schneider, 1970;
Brodey, Goldschmidt, & Roszel, 1983). Kopeklerdeki meme tlimorii
tiimoral olgularin %13,4’1linii olustururken bu oran kisirlastirilmamais
disi kopeklerde %41,7°dir (Dorn & ark., 1968). Disi kopeklerdeki
malign meme tlimorlerinde insidens %53 tiir (Moe, 2001; Santos &
ark., 2013).Erkek kopeklerde ise meme tiimorii insidensi yaklagik
olarak %1°dir (Saba & ark., 2007).

2.3. Kopeklerde Meme Tiimoriiniin Simiflandirilmasi

Kopeklerde gozlenen meme tiimorleri heterojen bir yapiya
sahiptir ve ¢esitli sekillerde siniflandirilmalart yapilabilmektedir
(Sleeckx & ark., 2011). Histopatolojik olarak yapilan ilk
siniflandirma 1974 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
yapilmis ve 1999 yeniden diizenlenmistir (Misdorp, Else & Hellmen,
1999). Goldschmidt & ark., 2011'de bu siiflandirmay1 yeniden
diizenleyerek kopek meme tiimdrlerini 8 ana baslik altinda

toplamislardir (Tablo 1).
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Tablo 1. Meme Tiimérlerinin Histolojik Siniflandirmasi
(Goldschmidt & ark., 2011).

A.Malign Epitelyal Tiimorler
1.Karsinom- in situ

2 Karsinom- basit

a)Tubuler

b)Tubulopapiller

c)Kistik papiller

d)Kribriform

3.Karsinom- mikropapiller invaziv

4 Karsinom- solid
5.Komedokarsinom

6.Karsinom- anaplastik

7. Kompleks adenom/miks tiimériin i¢inde gelisen
karsinom

8.Karsinom- kompleks tip
9.Karsinom ve malign miyoepitelyom
10.Karsinom- miks tip

11.Duktal karsinom

12.Intraduktal papiller karsinom

E. Benign Tiimorler

1. Adenom

2. Intraduktal papiller adenom
3. Duktal adenom

4. Fibroadenom

5. Miyoepitelyom

6. Kompleks adenom

7. Benign miks timor

B. Malign Epitelyal Tiimérler - Ozel Tipler
1.Skuamoz (yasst) hiicreli karsinom
2.Adenoskuaméz karsinom

3.Musindz karsinom

4.Y ag hiicreli (sekretorik) karsinom

5.Mekik hiicreli karsinom

6.Yangisal karsinom

F. Hiperplazi/ Displazi
1.Duktal ektazi

2 Lobuler hiperplazi (Adenozis)
3.Epitelyozis

4 Papillomatozis
5.Fibroadenomat6z degisiklikler
6.Jinekomasti

C. Malign Mezensimal Tiimorler
1.Osteosarkom

2 Kondrosarkom

3.Fibrosarkom

4 Hemanjiosarkom

5.Diger sarkomlar

G. Meme basi tiimorler
1.Adenom

2 Karsinom

3.Epitel infiltrasyonlu karsinom

D. Karsinosarkomlar- Malign Miks Tiiméorler

H. Meme basmmn hiperplazisi/
displazisi
1.Meme basi derisinin melanozu

Kopeklerde goriilen meme tiimorlerinin ¢gogunlugu epitelyal

kokenlidir;  mezensimal  kokenli
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rastlanmaktadir. Bazi tiimorler ise hem epitelyal hem miyoepitelyal
kokenlidir (Sorenmo, 2003). Meme tiimorlerinin %50’si malign
karakterdeki tiimorlerden olusmaktadir (Argyle, Turek & Mac
Donald, 2008). Malign tiimérler i¢inde kopeklerde en ¢ok gbzlenen
meme tiimori karsinomlardir (Misdorp, 2002; Argyle, Turek & Mac
Donald, 2008). En sik gozlenen karsinom tiirleri adenokarsinom,
solid karsinom, papiller karsinom ve karsinosarkomdur. Bening
meme tlimorlerinde en sok gozlenenler ise fibroadenom, basit
adenomlar, duktal papillomlar ve miks bening tiimdrlerdir (Salas &
ark., 2015; Reddy & ark., 2009).

Meme tiimorleri WHO tarafindan belirlenen tiimor boyutu,
lenf diigiimlerine tutulum durumu ve metastaz varligina bakilarak da
klinik olarak evrelendirilmektedir. Klinik olarak birden daha fazla
meme tlimoriine sahip canlilarda derecelendirmede (Tablo 2 ve
Tablo 3) en biiyiik malign tlimor esas alinmaktadir (Owen, 1980).

Tablo 2. Diinya Saglk Orgiitii’ niin belirledigi TNM Kisaltmalar
(Owen, 1980).

TO0: Tiimdr yok

T1: <3 cm (a,b,c)

T: Tiimor boyutu
(a: fikse degil, b: deriye fikse, | T2: 3-5 cm (a,b,c)
c: kasa fikse)

T3:>5 cm (a,b,c)

T4: Her boyutta tiimor, yangisal karsinom

NO: Bolgesel lenf yumrusuna yayilma yok

N: Bolgesel lenf yumrusu

metastazi N1: ipsilateral lenf yumrusu metastazi (a,b)
(a: fikse degil, b: fikse)

N2: Bilateral lenf yumrusu metastazi (a,b)

M,: Uzak metastaz yok

M: Uzak organlara metastaz

M1: Uzak metastaz var
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Tablo 3.Diinya Saghk Orgiitii niin Meme Tiimérlerinde Klinik Evre
Siniflandiriimast (Owen, 1980).

Evrel T1 (a,b,c) N, M,
Evre II T, N1 M,
T1 (a,b,c) NI

T2 (a,b,c) N, veya N1 (a)

Evre I11 T2 (a,b,c) Tim N’ ler M,
Tim T ler Tiim N (b)’ ler

Evre IV Tim T ler Tim T ler M1

2.4. Kopeklerde Meme Tiimoriiniin Klinik Bulgular:

Meme tiimorleri kopeklerde genellikle hasta sahibinin meme
lobu ya da loplarinda siskinlik ve kitle gozlemlemesiyle tespit
edilmektedir. Bu kitleler kdpeklerde meme zincirindeki loplardan
herhangi birinde goriilebilmekle birlikte biiyiikk ¢cogunlukla kaudal
meme loplarinda sekillenmektedir. Bu kitleler birka¢ milimetreden
birka¢ santimetreye kadar degisebilen c¢esitli  boyutlarda
olabilmektedir (Hedlund, 1997; Morrison, 1998). Timdoral kitle
boyut olarak kiiciik ya da biiyiik; sabit ya da serbest, tek ya da ¢ok
sayida ve iilserli olabilmektedir (Marconato & ark., 2009; Perez-
Alenza, Tabanera & Pefia, 2001). Metastaz sekillenmeyen olgularda
cogunlukla klinik bulgular normaldir. Metastaz sekillenen olgularda
timoriin metastaz yaptig1 organa gore degisen topallik, dispne,
okstirtik gibi metastaz yerine bagl klinik bulgularin yani sira letarji,
kilo kaybi, lenf yumrularinda biiyiime gibi genel bulgular
gozlenebilmektedir (Misdorp, 2002; Sorenmo, 2003). K&pek meme
timorlerinde genellikle lenfatik yolla metastaz sekillense de venoz
yolla metastaz da goriilebilmektedir. Meme timorii vakalariin
ortalama %50’s1 bolgesel lenf diiglimlerine metastaz yapmaktadir.
Lenfatik yolla yayilimda gogiise giden ince lenf damarlar1 akciger

metastazlarina; abdomene giden damarlarda karaciger basta olmak
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iizere diger paransimat6z organlarda metastazlara sebep olmaktadir.
Kopek meme tiimorlerinde en sik akciger metastazlar1 gozlenmekle
birlikte klinik olarak kemik metastazlari da goézlenebilmektedir
(Baba & Catoi, 2007; Gray & ark., 2020).

Inflamatuar karsinomlarda ise giiclii bir yangisal yanit s6z
konusudur ve bu vakalarda hastalig1 akut mastitten ayirmak ilk bagta
giic olabilmektedir. Bu durumda lokal olarak etkilenen memede
sislik, 6dem ve agri; hayvanda ise letarji, anoreksi ve kilo kaybi
gbzlenmektedir (Marconato & ark., 2009; Perez-Alenza, Tabanera
& Pefia, 2001).

2.5. Kopeklerde Meme Tiimorii Tanisi
2.5.1. Anamnez ve Klinik Muayene

Kopeklerde meme tiimoriinde taninin ilk evresi hayvanin
anamnezi ve klinik muayenesini igermektedir. Anamnezde hasta
sahibine hastanin yasi, kitlenin ilk fark edildigi zaman ve o
zamandan sonraki gelisim siireci, herhangi bir uygulamanin yapilip
yapilmadigi, kopegin kisirlagtirilma durumu ve gebelik oykiisii gibi
reprodiiktif durumlarin bilgisi, hayvana daha Oncesinde eksojen
hormon uygulamalarinin yapilma durumu ile ilgili etiyolojik
faktorleri icine alan sorularin yonlendirilmesi gerekmektedir. Daha
sonra yapilacak klinik muayene ile hem hayvanin genel durumu
belirlenmeli hem de kitlenin bulundugu meme lobu ya da loplari
dahil olmak {izere tim meme loplariin inspeksiyon ve palpasyonla
degerlendirmesi yapilmalidir. Bu muayenede kitle ya da kitlelerinin
boyutu belirlenmeli, yang1 ve iilser belirtilerinin varligina bakilmali
ve kitlenin deri ya da diger dokularla baglantisinin olup olmadig:

incelenmelidir. Meme tiimorleri meme hattindaki herhangi bir meme
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lobunda goriilebilmekte fakat klinik olarak ¢ogu kitle caudal
loplarda gozlenmektedir. Ayni zamanda tek bir meme lobunda ya da
birden fazla lopta bulunabilmelerinin yani sira bir meme lobunda
birden fazla kitle seklinde de gozlenebilmektedir. Tiimoriin tiiriine
ve teshisin koyuldugu evreye gore bu kitleler birka¢ milimetreden
birkag santimetreye kadar degisebilen kii¢iik ya da biiylik, sinirl ya
da invaziv, llseratif ve baz1 olgularda yangi belirtileriyle birlikte
gozlenebilmektedir (Hedlund, 1997; Hellmen & ark., 1993; Misdorp
& Hart, 1976; Morrison, 1998). Aym1 zamanda boélgedeki lenf
yumrularinin da muayenesinin yapilmasi gerekmektedir (Gobello &
Corrada, 2001; Sorenmo, 2003). Normalde herhangi bir hastaligin
bulunmadig1 durumlarda kdpeklerde siiperfisiyel ve aksiller inguinal
lenf digiimleri palpasyonda ele gelmez fakat meme tiimdrli
kopeklerde lenf yumrularina metastaz durumunda bu lenf diigtimleri
palpasyonda biiylimiis olarak gézlenmektedir (Romagnoli, 2005).

Meme tiimorii agisindan kitlenin klinik durumu malign ya da
bening olma durumuyla ilgili bir fikir saglayabilmektedir (Gobello
& Corrada, 2001; Momont & Barber, 2003; Sleeckx & ark., 2011).
Muayene esnasinda tespit edilebilecek diger dokulara invazyon,
timdriin boyutu ve hizli gelisimi, iilserasyon ve yangi belirtileri
tiimorlerde malignitenin 6zellikleri icerisinde yer almaktadir. Yine
de bu bulgulara bakarak tiimoriin malignitesi ile ilgili kesin bir
kanida bulunmak dogru degildir ¢linkii meme dokusunda gdzlenen
displazi, hiperplazi, adenom ve karsinomlar ¢ok farkli morfolojik
yapilarda olabildikleri i¢in ayrimin1 yapmak bazi olgularda oldukga
gii¢ olabilmektedir (Perez-Alenza & ark., 1998).
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2.5.2. Patolojik Tam

Kopeklerde meme tiimdriiniin tanisinda altin  standart
histopatolojik incelemedir. Histopatolojik inceleme i¢in biyopsi
ornegi alinmalidir. Bu amagla cerrahi biyopsi veya ince igne
aspirasyon biyopsisi kullanilmaktadir. Histopatolojik tani cerrahi
tedaviyi degistirmeyecegi i¢in genellikle eksizyonel biyopsi tani i¢in
iyi bir segenektir; operasyonda alinan tiimdral kitlenin operasyon
sonrasinda patolojik muayenesi yapilmaktadir. Birden fazla tiimoral
kitlenin bulundugu olgularda ise farkli timor tipleri birarada
bulunabilecegi i¢in kitlelerin hepsinden 6rnek alinarak ayr1 inceleme
yapilmalidir (MacEwen & Withrow, 1996; Misdorp, 2002; Momont
& Barber, 2003; Sleeckx & ark., 2011; Sorenmo, 2003).
Histopatalojik muayenede gozlenen cekirdek/stoplazma oraninin
cekirdegin  bliylimesine bagli artisi, hiicrelerin  sekil ve
biiyiikliiklerindeki  farkliligin  artmasi, anizositozis, ¢ekirdek
membrani ve sitoplazma membranindaki bozulmalar, dev ¢ekirdekli
hiicreler, artmis mitotik aktivite malignitenin gostergesidir (Dutra &
ark., 2004). Malign meme tiimorlerinde onemli bir diger kriter
tiimoral dokunun deri ve yumusak dokuya infiltrasyonu ile damar
invazyonudur. Ayni zamanda malign tiimdrlerde bening tiimdorlere
kiyasla nekroz gozlenmektedir (Misdorp, 2002, Yamagami & ark.,
1996). Kopek meme tiimorlerinde bazal membranin yikimi ya da
bazal membranda meydana gelen bozulmalar da malignite i¢in
onemlidir (Benazzi & ark., 1993).

Ince igne aspirasyon teknigi de biyopsi i¢in kullanilabilir ve sitolojik
incelemesi yapilabilmektedir. Sitolojik muayenenin ekonomik, hizli
sonu¢ veren ve kolay uygulanilabilir bir yontem olmasi gibi

avantajlar1 bulunmaktadir. Bu incelemede malignite agisindan
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cekirdek/sitoplazma oraninin yiiksek olmasi, niikleer dev formlar,
niikleer say1 ve boyuttaki degisiklikler, niikleer sekil ve boyutta
anormallikler 6nemli kriterlerdir (Dolka & ark., 2018; Simon & ark.,
2009). Yapilan eski caligmalarda kopeklerde meme tiimdriiniin
yapisindaki heterojenlik ve tiimoral kitlenin farkli alanlarindaki
hiicre morfolojisinin degisken yapisi sebebiyle sitolojik taninin
yetersiz oldugu dile getirilmektedir. Simon & ark., (2009)
kopeklerde meme tiimoriiniin tanisi lizerine yaptiklari bir ¢alismada
hem histopatolojik muayene yontemini hem de sitolojik muayene
yontemini kullanarak meme tiimdrlerinin tanisin1 koymak i¢in her
bir timorden en az dort ornek alarak heterojen yapidaki bu
timorlerde farkli alanlarin degerlendirilmesini saglamiglardir. Bu
caligmanin sonucunda malignite tanisi i¢in %88 duyarlilik ve %96
ozgiilliilk sonucuna ulagsmislardir. Yapilan yeni c¢alismalarla ise
kitleden hazirlanan farkli preparatlarin incelenmesiyle sitolojik
taninin dogrulugunun arttif1 ifade edilmektedir (Simon & ark.,
2009).

2.5.3. Goriuntiileme Yontemleri

Kopeklerde meme tiimdrii varliginda metastazlarin varligim
saptamak i¢in radyografi ve tomografi; tlimoral kitlenin i¢ yapisini
goriintiilemek ve 6zellikle abdominal metastazlar1 saptamak icin ise
ultrasonografi  gibi  goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir
(Glasspool & Evans, 2000). Képek meme tiimorlerinde uzak
bolgelere metastazin en sik gozlendigi organ akcigerlerdir (Fidler &
Brodey, 1967). Akcigerlerdeki metastaz varliginin degerlendirilmesi
icin hastanin thoraks bolgesinin 3 yonlii radyografisi alinmalidir
(Otoni & ark., 2010). Metastaz varliginda lezyonlarin radyografide
tanimlanabilmesi i¢in minimum 5-7 mm boyutunda olmasi gerekir
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(Kealy & McAllister, 2005; Nemanic, London & Wisner, 2006). Bu
metastazik lezyonlar c¢ogunlukla iyi simirlanmis, dairesel ve
radyoopakttir fakat iyi smirlanmamis nodiiler lezyonlar veya
akcigerde patolojik bir bulgu gostermeksizin pleural efiizyon
seklinde de goriintiilenebilmektedir (Johnston, 1993; Kealy &
McAllister, 2005; Nemanic, London & Wisner, 2006; Otoni & ark.,
2010). Bu boyutlardan daha kii¢iilk minimum Imm capa dek olan
metastazik odaklarin belirlenmesinde ise bilgisayarli tomografiden
yararlanilabilmektedir (Nemanic, London & Wisner, 2006; Otoni &
ark., 2010). Ultrasonografik muayene ise son yillarda hastaligin
tanisi, iyi ya da kotii huylu tiimore dair bulgularin saptanmasi ve
operasyon Oncesi prognozun belirlenmesinde kullanilmaktadir
(Marquardt & ark., 2003). Ultrasonografi muayenesinde kitlenin
homojenligi, ekojenitesi ve smurlart ile birlikte kitlenin diger
dokularla baglantisun varligi ve lenf diiglimlerinin durumu ele
alinmaktadir (Marquardt & ark., 2003). Yapilan muayenede elde
edilen verilere gore malign ve bening tiimor ayriminin dogruluk pay1
yapilan ¢aligmalarda %45,7 olarak belirlenmistir (Marquardt & ark.,
2003). Metastaz agisindan siipheli abdominal organlarin muayenesi
de ultrasonografi ile degerlendirilmektedir (Sorenmo & ark., 2011).

2.5.4. Kopeklerde Meme Tiimorii Biyobelirtegleri

Tiimor hiicreleri antijen denilen tiimoérle iliskili spesifik
proteinleri ekspre ederler ve bu antijenler timore sahip hastalarin
serumunda, dokularinda veya idrarinda normalden farkl
yogunluklarda  tespit edilebiliyorlarsa  biyobelirte¢  olarak
nitelendirilmektedir. Biyobelirtegler basta kan olmak iizere timor
dokusu gibi diger dokularda 6l¢iilebilen; hastaligin varligi, tedavinin
etkinligi ve prognozla ilgili fikir veren protein tabiatinda
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molekiillerdir. (Henry, 2010; Mobasheri & Cassidy, 2010). Tiimor
biyobelirtegleri tiimor riskinin belirlenmesi, tiimoriin erken tanisi,

hastaligin niiksii ya da ilerlemesi gibi durumlarda kullanilmaktadir
(Schrohl & ark., 2003).

Biyobelirtegler insan hekimliginde meme tiimoriiniin teshisi ve
tedavinin takibinde 6nemli yere sahiptir. Kopek meme tiimdrlerinin
de insan meme tiimorlerine benzer immunhistokimyasal yapilari
olmasi nedeniyle ayni maddeleri ekspre ettigi ve ayni
biyobelirteglerin tespit edilebilecegi diisiiniilmektedir (Pefia & ark.,
2014).

2.5.4.1. Hormon Reseptorleri

Disi canlilarda Ostrojen ve progesteron genital sistem ve
meme bezi dahil olmak {izere bircok dokunun biiylime ve
gelismesinde rol oynamakla birlikte karsinogenezde de rol
almaktadir (Kim & ark., 2014). Ostrojen ve progesteron kopek
meme tiimorlerinde {izerinde en sik ¢alisilan biyobelirteglerden
birisidir (Caceres & ark., 2016; Dolka & ark., 2011; Yip & Rhodes,
2014). Kadinlarda meme kanserinde bilinen en eski
biyobelirteglerden olan Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron
reseptorii (PR) en giivenilir prognostik belirteclerden birisidir ve
HER-2 ekspresyonuyla birlikte insan meme kanserinin evresini
tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (Timmermans-Sprang & ark.,
2017; Yip & Rhodes, 2014).

Kopek meme tiimorlerinin ¢ogunda ER ve PR ekspresyonu
mevcuttur (Kim & ark., 2014). ER ve PR’ler yalnizca epitelyal
tiimor hiicrelerinde bulunmaktadir (Spoerri & ark., 2015). Veteriner
tip alaninda yapilan bazi c¢aligmalarin sonucunda iyi huylu
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tiimorlerde resptorlerden biri ya da her ikisinin de ekspresyonunun
kot huylu tiimorlere kiyasla daha ¢ok oldugu ve ekspresyonun
prognoz agisindan olumlu oldugu belirtilmistir (Mainenti & ark.,
2014; Millanta & ark., 2005; Nieto & ark., 2000). Yapilan bir
calisma sonucunda ER— ve PR+ olan tiimorlerin her iki reseptor
acisindan pozitif (ER+ ve PR+) olan tiimorlere kiyasla daha kotii
klinik sonuclar1 oldugu; her iki reseptor agisindan negatif (ER- ve
PR-) olan tiimorlerin ise prognoz agisindan en kotiisii oldugu
bulunmustur (Kim & ark., 2014). Baska bir calismada ER+ ve/ veya
serum Ostrojen konsantrasyonu yiiksek olan meme tiimorlii
kopeklerin operatif tedavisi sirasinda kisirlagtirilmalarinin metastaz
yapmadan daha uzun siire yasamlarina devam etmelerine imkan

sagladigi gosterilmistir (Sorenmo & ark., 2019).

2.5.4.2. Metastazik Potansiyelle Tlgili Biyobelirtecler
2.5.4.2.1. Epitelyal-Kadherin (E-kadherin)

Kadherinler asil gorevleri dokunun fizyolojik yapisim
korumak olan hiicre-hiicre adezyonlarinda rol alan transmembran
glikoproteinleridir. Islevlerini yerine getirememeleri karsinogenezde
rol almalarina neden olabilmektedir (Kaszak & ark., 2020).
Kadherinler arasinda en sik incelenen epitelyal-kadherin (E-
kadherin)’dir (Matos & ark., 2006). E-kadherin epitelyal dokudaki
meme bezinde bulunmakta ve meme bezinin yapisal biitlinliigiint
korumaktadir (Andrews, Kim & Hens, 2012).

Insan meme tiimorlerinde asagi regiile olmus E-cadherin
ekspresyonu yiiksek tiimdr histolojik derecesi, tiimdr boyutu ve lenf
nodu tutulumuyla iligkilidir ve prognoz a¢isindan olumsuz olarak

belirtilmektedir. Bu biyobelirtecin ekspresyonundaki kayip ise
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timoral ilerlemede olusan epitelyal-mezenkimal gecisin sinyali
olmakla birlikte artmis hiicre go¢ii ve invazyonla ilgilidir (Li & ark.,
2017).

Veteriner tipta ise kopek meme tiimorlerinin biiyiik bir kismi
epitelyal kokenlidir ve E-kadherin ekspresyonundaki azalma
tiimoriin malignitesi, timoriin gelisimi ve ilerlemesi, kisa sagkalim
ve metastazlarin agresifligi ile iliskilendirilmektedir (Matos & ark.,
2006; Nowak, Madej & Dziegiel ., 2007; Pefia & ark., 2014). Kopek
meme karsinomlarinda immiinhistokimyasal analizler E-kadherin
ekspresyonunun azaldigini goéstermektedir. Bu durum kdpek meme
karsinomlarindaki yiliksek mitotik aktivite, timor invazyonu ve lenf
nodu yayilimi ile tiimdral kitlenin biiyiik olmasi gibi klinik durumla
iliskilendirilmektedir (Asproni & ark., 2015; Brunetti & ark., 2003;
Gama, Alves & Schmitt, 2008; Matos & ark., 2006).

2.5.4.2.2. Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) gastrointestinal mukoza
hiicreleri tarafindan sentezlenen, epiteliyal hiicre membranlarinda az
miktarlarda bulunan bir glikoproteindir. CEA hiicre i¢i adezyonda
rol oynamaktadir. CEA insan meme tiimdrlerinde ilk tanimlanan
biyobelirte¢lerden olmakla birlikte giiniimiizde kanser antijeni (CA)
15-3 biyobelirteciyle birlikte insan meme tiimdrlerinde en sik
kullanilan biyobelirtectir (Ledecky & ark., 2013). CEA’nin asir1
ekspre edilmesi tiimoriin derecesi, Kkitlenin boyutu ve lenf
yumrularima  yayiim  gibi  klinikk  timor  Ozellikleriyle
iliskilendirilmektedir (Shao & ark., 2015). Metastaza sahip meme
timorli kadinlarda CEA’nin kan seviyesindeki degisiklikleri ile
tedavinin yanit1 arasinda pozitif korelasyon gdzlenmektedir. Bu
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biyobelirte¢ tlimoriin metastaz ve niiksiiniin erken fark edilmesinde
yararli olmaktadir (Di Gioia & ark., 2016; Stieber & ark., 2015).

Veteriner tipta ise CEA’nin kdpeklerdeki dokularda da bulundugunu
gosteren birkag ¢alisma mevcuttur (Campos & ark., 2012; Ledecky
& ark., 2013). Yapilan bir calismada meme karsinomlu kopeklerde
CEA’nin  kan serumundaki yogunlugunun saglikli  olan
kopeklerdekine kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir ve CEA
yogunlugunun tiimoriin derecesi, kitlenin biiyiikliigli ve metastaz
durumu ile pozitif korelasyon i¢inde oldugu belirtilmistir
(Senhorello & ark., 2019).

2.5.4.23. CA15-3

CA 15-3 miisin 1 (MUC 1) geninin bir {iriinii olup apikal
plazma membraninda ekspre edilen transmembran  bir
glikoproteindir (Manuali & ark., 2012). Dokulardaki malign
degisimler ve ilgili hiicrelerin yapisindaki degisiklikler dolasimda bu
biyobelirtecin artisina sebep olmaktadir. Bu sebeple CA 15-3 meme
karsinomunda kullanilabilecek 6nemli bir tiimor biyobelirtecidir
(Kausitz & Altaner, 2003). Miisin 1 geni kitlede maligniteye
donilisim esnasinda antiadeziv bir molekiil gibi davranmakta ve
malign hiicrelerin birbirinden ayrilmasina yol agmaktadir. Boylece

timorlerde invazyon ve metastazi arttirmis olmaktadir (Kaszak &
ark., 2018).

Insan meme tiimérlerinde CA 15-3 adenokarsinomlarda genellikle
cok fazla eksprese edilmektedir (Manuali & ark., 2012). Bu
biyobelirte¢ insan meme tiimorlerinde tedavinin sonuglarini
degerlendirmek ve metastaz ile niiks durumlarini tespit etmek igin
iyi bir biyobelirtegtir. Ekspresyonu kitlenin biiytikliigil, tiimoriin
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derecesi ve lenf yumrularmmi yayilim gibi Ozelliklerle pozitif
korelasyon gostermektedir (Pedersen & ark., 2013).

Kopeklerde CA 15-3’nin hem saglikli disi kopeklerin meme
dokusunda hem de kopeklerin timorlii meme dokularinda
ekspresyonu tespit edilmistir. Yapilan bir arastirmada biyobelirtecin
timoriin derecesiyle pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir.
Grade I karsinomlara kiyasla grade II ve grade III karsinomlarda CA
15-3’lin ekspresyonunun daha fazla oldugu gozlenmistir. Aym
zamanda biyobelirtecin yiiksek ekspresyonu kotii prognoz ve klinik
evreyle iliskilendirilirken; kitlenin boyutu, deri tilserasyonu, nekroz
ve inflamasyonla biyobelirte¢ arasinda iliski olmadigi belirlenmistir
(Manuali & ark., 2012).

2.5.4.3. Tiimér Hiicresinin Proliferasyonu ve Apoptozuyla ilgili
Biyobelirtceler

2.5.4.3.1. Ki-67

Ki-67 interfaz ve mitoz bolinme sirasinda hiicre
cekirdeginde tespit edilebilen niikleer bir proteindir. Hiicre
dongiisinde GO fazinda saptanamaz fakat G1 fazinda tespit
edilmektedir ve G2 ve S fazlarinda ekspresyonu artmaktadir; M
fazinda en yiiksek ekspresyona sahiptir. Mitoz bdliinme sonrasi
ekspresyonu kaybolmaktadir (Emi Tokuda & ark., 2017; Queiroga
& ark., 2011).

Insanlarda hiicre proliferasyonunun yaygm kullanilan bir
biyobelirtecidir. Insan meme tiimérlerinde  biyobelirtecin
ekpresyonu kanserin progresyonuyla pozitif korelasyon igindedir
(Aragjo & ark., 2016; Nowak & ark., 2015). Ki-67 ekspresyonunun
timor dokudaki yiiksek ekspresyonu olumsuz prognozla
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iliskilendirilmektedir ama yiiksek Ki-67 ekspresyonu olan tiimorli
hastalarin kemoterapi tedavisinden yliksek proliferatif aktivite
nedeniyle olumlu yanitlar alindig1 belirlenmistir (Emi Tokuda &
ark., 2017).

Kopek meme tiimorleri i¢in Ki-67 proliferasyon ve
apoptozun gozlenmesi i¢cin dnemli ve iyi bilinen bir biyobelirtectir
(Zuccari & ark., 2004). Ki-67 saglikli kopeklerin serumunda
bulunmazken tiimorlii kdpeklerin serumunda ekspresyonu tiimoriin
derecesi ile pozitif korelasyon icindedir (Nowak, Madej & Dziegiel,
2007). Yapilan ¢alismalarda immunhistokimyasal yontemle boyama
yoluyla Ki-67’nin seviyeleri belirlenmis ve iyi huylu tiimorlerde Ki-
67 seviyelerinin kotli huylu tiimdrlere oranla oldukca diisiik oldugu;
yiksek seviyelerin ise olumsuz prognoz, kotii sagkalim ve metastaz
ile iliskili oldugu belirtilmistir (Gizinski & ark., 2003; Nowak,
Madej, & Dziegiel, 2007; Queiroga & ark., 2011). Ayrica Ki-67 nin
artan ekspresyonu kitlenin biiyiikliigii, iilserasyon, inflamasyon gibi
klinik bulgular ile ¢evre dokulara invazyon ve lenf diigiimlerine
tutulum ile de iliskilidir (Lohr & ark., 1997; Nowak & ark., 2015;
Rodrigues & ark., 2016).

2.5.4.3.2. Cogalan Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA)

PCNA hiicre bdliinmesinin  DNA sentezi asamasinda
hiicrenin ¢ekirdeginde ekpre edilen DNA polimeraz 6 (delta) 'nin
yardimct proteinidir. PCNA hiicre diingiisiiniin kontrolii, DNA
onarimi ve RNA transkripsiyonunda rol almaktadir (Pefa & ark.,
2014; Jurikova & ark., 2016). Boliinmenin G1 fazinda ekspresyonu
artarken S fazinda ekspresyonu en iist noktaya ulagsmaktadir ve G2
ve M fazlarinda da ekspresyonu yiiksek kalmaktadir (Pena & ark.,

1998; Zacchetti & ark., 2003).
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Insanlarda ER, PR, Ki-67 ve HER-2 gibi diger biyobelirteclerle
birlikte ele alindiginda PCNA 1yi bir proliferasyon belirtecidir. Fakat
PCNA’'nin DNA onariminda da rol almasi sebebiyle sadece

proliferasyona 0zgii olmamasi biyobelirte¢ olarak 6nemli bir
dezavantajdir (Jurikova & ark., 2016; Zacchetti & ark., 2003).

Kopeklerde meme tiimorlerinde ise PCNA  siklikla
degerlendirilmektedir. Meme tiimorlii kopeklerde biyobelirtecin
ekpresyonunun kitlenin biiyiikligli, malignite, iilserlesme ve lenf
diiglimlerine yayilim ile pozitif korelasyonda oldugu ve PCNA’nin
yiiksek ekspresyonunun kotii prognoz ve azalan yasama giicii ile
arasinda iliski olabilecegi belirtilmistir (Carvalho & ark., 2016a).
Yapilan bir ¢alismada neoplastik olmayan tiimoral kitleye komsu
dokularda da PCNA ekspresyonunun varligi tespit edilmistir. Bu
durum erken mikrometastazlarin varhigini akla getirmektedir.
Bundan dolay1 PCNA’nin ekspresyonu olumsuz prognoz ve azalan
sagkalim ile baglantilidir (Zacchetti & ark., 2003).

Tiim bunlarla birlikte sitokinler tarafindan da PCNA
ekspresyonu uyarilabilmektedir. Bu sebeple PCNA’nin timor
olgularinda spesifik tek biyobelirteg olarak kullanimi uygun
olmamaktadir. PCNA ekspresyonu baska biyobelirtegler esliginde
degerlendirilmelidir (Kaszak & ark., 2018).

2.5.4.3.3. Protein p53

Protein P53 hiicre biiylimesinin, neoplastik doniisiimiin ve
apoptozun bir belirtecidir (Dileepkumar & ark., 2016; Pena & ark.,
2014; Rodo & Malicka, 2008). Bu protein tiimor siirecinde tiimoral
dokuda birikerek p53 genindeki mutasyon sonucu onkojen olarak
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gorev almaya baslamaktadir ve genin mutasyonu timoriin
progresyonuyla iliskilidir (Sorenmo, 2003; Lee & ark., 2004).

Insanlarda meme tiimérlerinde 6zellikle de ER, PR ve HER-
2 negatif (li¢lii negatif) olan daha agresif tiimor tiplerinde genellikle
pS53 mutasyonu gozlenmektedir. Yiiksek p53 ekspresyonu olumsuz
prognoz ve azalan yasama giicii ile iligkilidir (Pan & ark., 2017; Pala
& ark., 2015). Ayni zamanda p53’iin insan meme tiimorlerindeki
ekspresyon artist nekroz varligiyla iligkilidir (Dolka, Krol &
Sapierzynski, 2016).

Koépek meme tiimdrlerinde de p53 ekspresyonu ¢ogunlukla
azalan yasama giicii ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir calismada,
p53 ekspresyonunun biiyiik irk kopeklerde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Kalitsal gen mutasyonlar1 ile baz1 irklarin
yatkinlhiginin iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (Klopfleisch &
ark., 2009).

2.5.4.4. Anjiyogenezin Biyobelirtegleri
2.5.4.4.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) anjiyogenezde
gorevli olan vaskiiler endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasint ve go¢
etmesini diizenleyen protein tabiatinda bir molekiildiir (Restucci &
ark., 2002). Bu molekiil anjiyogenezden sorumlu olan VEGF-A ve
VEGF-B ile lenfanjiyogenezden sorumlu olan VEGF-C ve VEGF-D
olarak adlandirilan dort gen tarafindan kodlanmaktadir (Milanta &
ark., 2010). Bu molekiilii plazma hiicreleri, makrofajlar ve timor
hiicreleri sentezlemektedir ve VEGF tiimoéral hiicrelerin biiylimesini
de uyarmaktadir (Liu & ark., 1995). VEGF saglikli bir dokuda yeni

damarlarin olusmasindan ve bunlarin islevlerinin diizenlenmesinden
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sorumludur. Bunun yani sira endotelyal proliferasyonu ve hiicre
gbclinii uyarmaktadir ve mikrovaskiiler gecirgenligi arttirarak
hiicrelerin uzak metastazlar yapmasina olanak saglamaktadir.
Bunlarla  birlikte yeni olusmus damarlarin  gerilemesini
onlemektedir, apoptozu baskilamaktadir ve yeni damar olusumu i¢in
endotelyal hiicrelerin invazyonunu uyarmaktadir (Moschetta & ark.,
2015; Milanta & ark., 2010; Santos & ark., 2010).

Bu molekiil anjiyogenezin kontroliinde kullanildig1 icin
insan hekimliginde en ¢ok kullanilan tiimor biyobelirtecidir (Milanta
& ark., 2010). VEGF’nin tiim6r dokusunda ekspresyonunun artisi
meme timorleri dahil olmak tizere akciger, ovaryum, mide gibi
cesitli organlarin tiimdrlerinde gozlenir. Ekspresyondaki asir1 artis
timoral kitlenin  biiylimesi ve metastaz 1ile baglantilidir;
ekspresyonunun azalmasi ise timor gelisiminde baskilanma
meydana getirmektedir (Lawicki & ark., 2016; Zajkowska & ark.,
2016). Nekrozlu tiimorlerde nekrotik alanlardaki hipoksiye bagli
olarak da VEGF ekpresyonu yliksek olmaktadir (Shweiki & ark.,
1992).

Yapilan c¢aligmalarda kopek meme tliimorlerinde de
VEGF’nin artan ekspresyonunun olumsuz prognoz ve azalan
yasama gilicli baglantis1 belirlenmistir (Queiroga & ark., 2011).
Timorli  kopeklerde insanlara benzer sekilde biyobelirtecin
kullaniminin erken teshis agisindan 6énemli oldugu belirtilmektedir
(Lawicki & ark., 2016; Zajkowska & ark., 2016).
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2.5.4.4.2. insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii-1
(HER-1)

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-l1 (HER-1) insan
epidermal biiylime faktorii reseptorleri ailesinde yer alan bir
transmembran  tirozin  kinaz  reseptoriidiir.  Hiicrelerdeki
proliferasyon, adezyon,  migrasyon ile  morfogenezin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Masuda & ark., 2012; Yarden
& Sliwkowski, 2001). HER-1 meme tiimoérlerinde anjiyogenezi ve
metastazi artirmakla birlikte olumsuz klinik tabloyla baglantilidir
(Carvalho & ark., 2013). Kotii huylu tiimorlerde de HER-11n tiimor
hiicresinin invazyonu ve migrasyonunu destekledigi
diisiiniilmektedir (Masuda & ark., 2012).

HER-1’in kopek meme tlimorlerinde tiimoriin gelismesi ve
ilerlemesinde rol aldigr baz1 ¢alismalar sonucunda belirlenmistir
(Gama & ark., 2009; Carvalho & ark., 2013). Agresif meme
timoriine sahip kopeklerde HER-1 ekspresyonunun varligi
belirlenmistir (Gama & ark., 2009). Yiiksek HER-1 ekspresyonu ise
kotli prognozla birlikte uyarilan anjiyogenezle, kitlenin boyutu,
yiikksek mitotik aktivite ve tiimoriin nekrozuyla baglantilidir
(Carvalho & ark., 2013; Guimaraes & ark., 2014; Queiroga & ark.,
2017). Meme tiimorlii kopeklerde ayn1 zamanda HER-1 ve COX-
2’nin arasinda bir iliski oldugu ve bu iki molekiiliin pozitif
korelasyonu oldugu belirlenmistir (Guimaraes & ark., 2014).
2.5.4.4.3. insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2
(HER-2)

Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptorii-2 6nemli bir
timor biyobelirtecidir. Tiimdriin biiyiimesini ve farklilagmasini
diizenlemektedir. Kopek meme tiimorlerinin  %30’u HER-2
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ekspresyonuna sahiptir ve insanlarda da bu oran aynidir (Campos &
ark., 2015; Singer & ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada HER-2
ekspresyonunun metastaz varliglr ve tiimor niiksiiniin erken tanisi
icin faydali bir biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir (Reix & ark.,
2016). HER-2 ekspresyonu kemik metastazlarinda yiiksek
seviyelerde degilir fakat akciger, karaciger gibi i¢ organlarin
metastazinda ekpresyonu yiiksektir (Savci- Heijink & ark., 2015).

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2 ekspresyonuyla
kitlenin boyutu, timériin mitotik aktivitesi ve histolojik derecesi
arasinda iliski bulunmaktadir (Dutra & ark., 2004; Muhammadnejad
& ark., 2012; Silva & ark., 2014). HER-2 kotli prognozun bir
belirteci  kabul edilsede yapilan baz1 c¢aligmalar bunu
desteklememektedir; 1yi huylu ve kotii huylu tiimérler arasinda
anlamli bir ekspresyon farki gozlenememistir (Campos & ark., 2015;
Dutra & ark., 2004; Guimaraes & ark., 2014; Hsu & ark., 2009; Kim
& ark., 2011; Ressel & ark., 2013). Yine yapilan bir calismada HER-
2 ekspresyonu olan kotii huylu meme tiimorli kopeklerde HER-2
ekspresyonu olmayanlara kiyasla daha uzun bir yasama siiresi
belirlenmistir (Hsu & ark., 2009). Bu sebeplerden 6tiirii HER-2
timoriin gelisimine katilabilmektedir fakat malignitenin 1y1 bir
biyobelirteci degildir (Kaszak & ark., 2018).

2.5.4.5. inflamasyon Belirtecleri
Siklooksijenaz (COX) arasidonik asitten prostaglandin

sentezini kontrol eden bir enzimdir. Prostaglandinlerin yapilan
calismalar sonucunda kanserogenezde gorev aldigi belirlenmistir
(Queiroga & ark., 2010). Bu enzimin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) olmak iizere fakli islevlere sahip

izoformlar1 mevcuttur (Kaszak & ark., 2018). Bu enzimlerden COX-
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1 saglikli dokularda bulunurken COX-2 inflamasyon, biiyiime
faktorleri, onkogenler ve timoér promotorleri sonucunda ekspre
edilir. COX-2 saglikli dokularda bulunmazken képeklerde yapilan
baz1 ¢aligmalarda meme tiimdrlerinin yani sira bazi saglikli meme
dokularinda da ekspresyonu gozlendigi bildirilmistir (Benavente,
Bianchi & Aba, 2016; Brunelle & ark., 2006; Carvalho & ark.,
2016b; Kaszak & ark., 2018; Queiroga & ark., 2011).

Insanlarda COX-2 ekspresyonunun yiiksek olmasi meme timorlii
hastalarda tiimdr niiksii, timoriin evresi ve metastazla baglantilidir.
Ayni1 zamanda insan meme tiimdrlerinin tedavisinde COX-2
inhibitorleri kullanilmaktadir (Hugo & ark., 2015; De Pedro & ark.,
2015).

COX-2 inflamasyonla birlikte artar ve kopek meme
timorleri de dahil bircok farkli tiimorde tiimoriin gelisimi ve
ilerlemesinde rol alir (Saito, Tamura & Asano, 2014; Raposo & ark.,
2015). Kopeklerde COX-2 ekspresyonunun artigi anjiyogenezin ve
proliferasyonun artmasimin yani: sira makrofaj ve tlimoral T-
lenfositlerin infiltrasyonu ile baglantilidir (Carvalho & ark., 2016b;
Queiroga & ark., 2011). Kopek meme tiimorlerinde kotii huylu
tiimorlerde iyi huylulara kiyasla COX-2 ekspresyonu daha fazladir
(Benavente, Bianchi & Aba, 2016; Queiroga & ark., 2010). COX-2
ekspresyonu olan meme tiimorli kopeklerde piroksikam ve
meloxicam gibi COX-2 inhibitorleriyle tedavi uygulanabilmektedir
(Knottenbelt & ark., 2006).

2.5.4.6. Gen Mutasyonlar:

BRCAT1 ve BRCA2 nin meme tiimorlerinin gelisiminde etkili
oldugu ve gorev aldig1 bilinmektedir. BRCA1 ve BRCA2 DNA
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hasar reaksiyonunda ve hiicre dongiilerinin diizenlenmesinde rol
oynayan niikleer bir fosfoproteini kodlayarak tiimor gelisimini
baskilayan genlerdir. BRCA1’in ekspresyon kaybi anormal hiicre
dongiisii, hatali DNA onarimi, apoptozun artigi ve kanserogenezle
sonuclanmaktadir (Deng & Scott, 2000; Montalban & ark., 2021;
Yoshikawa & ark., 2015).

Kadinlarda meme tlimorlerinin istatistiksel olarak %5-10’
unun sebebi BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlardir ve
BRCA1’deki mutasyonlar yiiksek dereceli tiimdrlerle baglantilidir
(Rivera & ark., 2009).

Kopek meme tiimorlerinde kalitim hala arastirilsa da bazi
kopek wrklarinin meme tiimoriine yatkin oldugu varsayilmaktadir.
Kopek meme tiimorleriyle kalitim arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada meme timoriiyle iliskili 10 gende meydana gelen
mutasyonlar incelenmis olup arastirmanin sonucunda yalnizca
BRCA1 ve BRCA2 meme tiimoriiniin gelisimiyle baglantili
bulunmustur (Rivera & ark., 2009). BRCAT1 kotii huylu tiimdrlerde
gozlenirken BRCA2 hem 1iyi huylu hem de koti huylu meme
timorlerinde gozlenmektedir (Nieto & ark., 2003; Rivera & ark.,
2009). Yapilan bir ¢alismada iyi huylu ve kétii huylu tiimdrlerde
BRCA2’nin ekspresyonu agisindan anlamli bir fark tespit
edilememistir (Liider Ripoli & ark., 2016). Fakat baska bir caligmada
BRCAZ2’nin mRNA diizeylerine bakilmis ve sonucunda BRCA2’nin
timor dokusundaki ekspresyonunun saglikli  hayvanlardaki
ekpresyonuna kiyasla azalmis oldugu ortaya konmustur (Yoshikawa
& ark., 2015).
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Bu genler iizerine uzun siiredir ¢alismalar yapilmasina karsin hem
beseri tipta hem de veteriner tipta meme kanserleri agisindan
ekpresyonlardaki azalmanin mekanizmasi hakkinda ¢ok kisith bilgi
bulunmaktadir bu yilizden daha fazla calismanin yapilmasi
gerekmektedir (Kaszak & ark., 2018).

2.5.4.7. MikroRNA (MiRNA)
MikroRNA’lar (MiRNA) kodlamayan kiiclik molekiillerdir

ve gen ifadesinin trankripsiyonu sonrasindaki negatif diizenlemede
gorev  almaktadir. MiRNA’lar proliferasyon, anjiyogenez,
farklilagma ve apoptozun regiile edilmesi gibi hiicresel siireglerde
yer almaktadir (Boggs & ark., 2008). Bununla birlikte MiRNA ’lariin
timorii baskilayan genler ya da onkogenler gibi davrandigini
gosteren kantilar da mevcuttur. Yapilan c¢alismalar kanda
MiRNA‘nin  varhiginin belirlenmesinin iyi bir tan1 yOntemi
olabilecegini gosterirken bir yandan da tan1 ve prognozla birlikte
etkili kemoterapi tedavisinin se¢imi icin MiRNA’lar iyi1 bir
biyobelirte¢ oldugu belirtilmektedir (Boggs & ark., 2008;
Bulkowska & ark., 2017).

Insanlarda meme tiimoriinde MiRNA {izerine cesitli
caligmalar bulunmaktadir. MiRNA alt tiplerinden miR-9 gibi
bazilarinin tani i¢in; miR-148a ve miR-335 gibi baz alt tiplerin ise
prognoz i¢in iyi bir biyobelirte¢ potansiyeli oldugu belirtilmistir
(Bertoli, Cava & Castiglioni, 2015; Zhang & ark., 2017).

Kopek meme tiimorlerinde de MiRNA ekspesyonunu
arastiran birkag calisma yapilmistir (Boggs & ark., 2008; Bulkowska
& ark., 2017; Osaki & ark., 2016; Von Deetzan & ark., 2014). Képek
meme tiimorlerinde MiRNA ekspresyonu malignite, timdr tipi ve
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metastaz varligina bagl olarak degismektedir (Bulkowska & ark.,
2017). Insan meme tiimérlerinde rol alan 10 MiRNA’nin kdpek
meme tiimorlerinde incelendigi bir calismada bu MiRNA’lardan
dokuzunun her iki canli tiirinde ayni ekspre modelinde oldugu
belirlenmistir. Calismada ayni1 zamanda duktal karsinomlarda miR-
15a ve miR-16’nin asag1 regiilasyon gosterirken tiibiiler papillar
karsinomlarda miR-181b, miR-21, miR-29b ve miRlet-7f nin yukar1
regiilasyon gosterdigi yani farkli tiimor tiplerinde MiRNA
ekspresyonlarinin da farklilik gosterdigi belirlenmistir (Boggs &
ark., 2008). Son yillardaki ¢alismalarda da MiRNA’nin metastazik
olan ve olmayan timorler arasinda ekspresyon farkliliginin
bulundugu ve bu anlamda metastaz i¢in iyi bir biyobelirte¢ oldugu
belirlenmistir (Bulkowska & ark., 2017).

2.5.4.8. Kanser Kok Hiicreleri

Kanser kok hiicreleri kendisini yenileme ve tiimor hiicresine
farklilasma Ozelligine sahip timor baglatict hiicreler olarak da
adlandirilan tiimor hiicrelerinin bir alt popiilasyonudur (Pang &
Argyl., 2010). Bu hiicre popiilasyonunun tiimoriin metastazi, niiksii
ve kemoterapi ile radyoterapiye direng gelisiminde rol aldiklari
diisiiniilmektedir (Im & ark., 2015; Pang & Argyle, 2010). Beseri
hekimlikte bu tiimor baslatict hiicreler farkli molekiiler tekniklerle
iyi tanimlanmis olup hiicre ylizeyi antijenlerinden CD44, CD24 ve
EPCAM gibi bazilarini ekspre ettikleri bilinmektedir (Akrap & ark.,
2016; Im & ark., 2015). Meme tiimorli kopeklerde de ekspre edilen
tiimor baslatict  hiicrelerin  kadinlardaki meme kanserinde bu
hiicrelerde gozlenen yiizey antijenlerinin benzeri oldugu ve bunlarin
tedavi secenegi olan kemoterapi ve radyoterapiye direngli olduklar
belirtilmistir (Rybicka & Krol, 2016).
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2.5.4.9. Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri

Dolasimdaki tiimor hiicreleri ana tiimoral kitleden ya da
metastazdan koken alan ve kanda bulunan hiicreler olmalar
nedeniyle tiimor tipinin kendine has genetik ve antijenik yapilarini
biinyelerinde barindirmaktadir (Da Costra & ark., 2013). Bu hiicreler
metastaz  gelisimi  i¢in  gerekli  olduklarindan metastazin
degerlendirilmesinde iyi bir biyobelirte¢ gorevi gorebilirler (Kaszak
& ark., 2018). Insan meme tiimérlerinde hastaligm durumunun
takibinde bu hiicreler rol alir. Yapilan calismalar sonucunda
dolagimdaki tiimor hiicrelerinin sayisi ile metastaza sahip meme
timorli kadinlarda kisa yasam siiresi arasinda baglant1 bulunmustur
(Mu & ark., 2015; Shiomi-Mouri & ark., 2016). Veteriner tipta bu
hiicrelerle 1ilgili birka¢ c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bu
caligmalarda dolasimdaki tiimor hiicreleri spesifik altt genin
ekspresyonu ile tanimlanmistir ve dolagimdaki tiimor hiicreleri
acisindan iglerinden CRYAB’in orta seviyede bir duyarliligi ve
yiksek 6zgiilliigii oldugu belirtilmistir (Da Costra & ark., 2012; Da
Costra & ark., 2013).

2.5.5. Kopeklerde Meme Tiimoriiniin Prognozu

Prognozun degerlendirilmesinde genellikle operatif tedavi
sonrast 1 ya da 2 yil boyunca hayatta kalan hayvanlarin sayis1 ve
operasyondan canlinin dliimiine kadar gecen siire ele alinmaktadir.
Bunun yani sira canlinin 6liimii meme tliimdriiniin disindaki baska
etkenlerden kaynakli da olabilecegi i¢in bazi calismalarda operatif
tedaviden sonra hastaligin niiks ettigi ya da metastazin gozlendigi
zamana kadar olan silire prognozun degerlendirilmesi igin
kullanilmaktadir (Chang & ark., 2005; Gilbertson & ark., 1983;
Hellmén & ark., 1993; Karayanopoulou & ark., 2005; Pena & ark.,
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1998; Perez-Alenza & ark., 1997; Philibert & ark., 2003; Yamagami
& ark., 1996). Klinik evrede tiimoriin histolojik tipi, derecesi ve
metastaz varligi standart prognoz faktorleridir (Elston & Ellis., 1998;
Misdorp, 2002). Bunlarin diginda yas, tiimoriin boyutu, tiimordeki
hormon reseptdrlerinin ekspresyonu, Cox-2 ekspresyonu, hiicre

proliferasyonun belirtecleri, genetik degisiklikler prognoza etki eden
faktorlerdir (Sleeckx & ark., 2011).

Tlimoriin boyutu prognozun degerlendirilmesi i¢in énemli
bir yere sahiptir. Tiim6r boyutunun biyiik oldugu hastalarda
hastaliks1z yasam ve ortalama yasam siirelerinin tiimdr boyutu kii¢tik
olan hastalardan daha kisa oldugu belirlenmistir. Ug¢ cm’den biiyiik
tiimoral kitlesi olan kopeklerde yasam siiresinin 14 ile 22 ay arasinda
azaldig1 belirlenmistir (Benavente, Bianchi & Aba, 2016; Ferreira &
ark., 2009). Bir ¢alismada biiyiik kitleye sahip kopeklerde ortalama
yasam slireleri 0-6 ay olarak bildirilmistir (Sleeckx & ark., 2011).
Tiimdr boyutunun artmasi malignite ihtimalini arttirmaktadir ve ¢ap1
5 cm’den biiyilik kitlelerde lenf nodu metastazi daha yaygin
gozlenmektedir (Chang & ark., 2005; Sorenmo & ark., 2009). Lenf
nodu veya uzak dokulara metastaz prognostik olarak énemlidir ve
yapilan calismalarda 6liim sayisi ile lenf nodu metastazi arasinda
anlamli bir fark gozlenmistir (Yamagami & ark., 1996;
Karayannopoulou & ark., 2005).

Kopek meme tiimoérlerinde derecelendirmenin de prognoz
acisindan Onemli bir yeri vardir. Bu sistemde cekirdek sekilleri,
mitotik aktivite ve tiibiil yapisinin degerlendirildigi 3 kriter vardir.
Iyi diferensiye olan tiimdral kitleler Grade I olarak degerlendirilirler
ve prognozlari daha iyi olmaktadir. Orta diferensiye olan Grade II ve
kotii diferensiye olan Grade III tiimorlerde ise prognoz olumsuz
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olarak degerlendirilmektedir (Goldschmidt & ark., 2011;
Karayannopoulou & ark., 2005).

Kopek meme tiimorlerinin heterojen yapisi geregi tek bir
markira bakarak tiimoriin degerlendirilmesi ve prognozun
yorumlanmasi yetersiz olacagindan tiimdriin metastaz varligi, hiicre
biiytimesi, diferensiye olma derecesi, proliferasyonu gibi bir¢cok
faktor prognozun yorumlanmasi noktasinda birlikte ele alinmalidir
(Matos & ark., 2005).

--83--



KAYNAKLAR

Abdelmegeed, S. M., & Mohammed, S. (2018). Canine mammary
tumors as a model for human disease. Oncology letters, 15(6), 8195-
8205.

Akrap, N., Andersson, D., Bom, E., Gregersson, P., Stahlberg, A., &
Landberg, G. (2016). Identification of distinct breast cancer stem cell
populations based on single-cell analyses of functionally enriched
stem and progenitor pools. Stem cell reports, 6(1), 121-136.

Alenza, M. P., Pena, L., Castillo, N. D., & Nieto, A. 1. (2000).
Factors influencing the incidence and prognosis of canine mammary
tumours. Journal of Small Animal Practice, 41(7), 287-291.

Andrews, J. L., Kim, A. C., & Hens, J. R. (2012). The role and
function of cadherins in the mammary gland. Breast cancer
research, 14, 1-10.

Aratjo, M. R., Campos, L. C., Damasceno, K. A., Gamba, C. O.,
Ferreira, E., & Cassali, G. D. (2016). HER-2, EGFR, Cox-2 and
Ki67 expression in lymph node metastasis of canine mammary
carcinomas: Association with clinical-pathological parameters and

overall survival. Research in Veterinary Science, 106, 121-130.

Argyle, D.J., Turek, M.M. & Mac Donald, V. (2008). Canine and
Feline Mammary Tumors. Argyle D.J., Brearley M.J. & Turek M.M.
(Ed), Decision Making in Small Animal Oncology iginde (s. 327).
Iowa: Wiley-Balckwell.

Asproni, P., Ressel, L., Millanta, F., Vannozzi, 1., & Poli, A. (2015).
Co-localization of PTEN and E-cadherin in canine mammary

--84--



hyperplasias and benign and malignant mammary tumors. Research

in Veterinary Science, 103, 113-118.

Baba, A. 1., & Catoi, C. (2007). Comparative Oncology. Bucharest-
Romania: The Publishing House of the Romanian Academy.

Benavente, M. A., Bianchi, C. P., & Aba, M. A. (2016). Canine
mammary tumors: risk factors, prognosis and treatments. J Vet Adv,
6, 1291-1300.,

Benazzi, C., Sarli, G., Galeotti, M., & Marcato, P. S. (1993).
Basement membrane components in mammary tumours of the dog

and cat. Journal of comparative pathology, 109(3), 241-252.

Bertoli, G., Cava, C., & Castiglioni, I. (2015). MicroRNAs: new
biomarkers for diagnosis, prognosis, therapy prediction and
therapeutic tools for breast cancer. Theranostics, 5(10), 1122.

Boggs, R. M., Wright, Z. M., Stickney, M. J., Porter, W. W., &
Murphy, K. E. (2008). MicroRNA expression in canine mammary
cancer. Mammalian Genome, 19(7), 561-569.

Boldizsar, H., Szenci, O., Muray, T., & Csenki, J. (1992). Studies on
canine mammary tumours. I. Age, seasonal and breed
distribution. Acta Veterinaria Hungarica, 40(1-2), 75-87.

Book, S. A., Culbertson, M. R., Goldman, M., Parks, N. .,
Rosenblatt, L. S., & Spangler, W. L. (1983). Strontium-90 and
radium-226 toxicity in beagle dogs: current status , 19(16), 472.

Brodey, R.S., Goldschmidt, M.H. & Roszel, J.R. (1983). Canine
mammary gland neoplasms, Journal of the American Animal
Hospital Association, 19, 61-90.

--85--



Breonden, L. B., Nielsen, S. S., Toft, N., & Kristensen, A. T. (2010).
Data from the Danish veterinary cancer registry on the occurrence

and distribution of neoplasms in dogs in Denmark. Veterinary
Record, 166(19), 586-590.

Brunelle, M., Sartin, E. A., Wolfe, L. G., Sirois, J., & Dore, M.
(2006). Cyclooxygenase-2 expression in normal and neoplastic
canine mammary cell lines. Veterinary Pathology, 43(5), 656-666.

Brunetti, B., Sarli, G., Preziosi, R., Leprotti, S., & Benazzi, C.
(2003). E-cadherin expression in canine mammary carcinomas with

regional lymph node metastases. Journal of Veterinary Medicine
Series A, 50(10), 496-500.

Bulkowska, M., Rybicka, A., Senses, K. M., Ulewicz, K., Witt, K.,
Szymanska, J., ... & Krol, M. (2017). MicroRNA expression patterns
in canine mammary cancer show significant differences between

metastatic and non-metastatic tumours. BMC cancer, 17, 1-17.

Caceres, S., Pena, L., Silvan, G., Illera, M. J., Woodward, W. A.,
Reuben, J. M., & Illera, J. C. (2016). Steroid tumor environment in
male and female mice model of canine and human inflammatory
breast cancer. BioMed research international, 2016(1), 8909878.

Campos, L. C., Silva, J. O., Santos, F. S., Araujo, M. R., Lavalle, G.
E., Ferreira, E., & Cassali, G. D. (2015). Prognostic significance of
tissue and serum HER2 and MUCI in canine mammary

cancer. Journal of veterinary diagnostic investigation, 27(4), 531-
535.

Campos, L. C., Lavalle, G. E., Estrela-Lima, A., Melgaco de Faria,
J. C., Guimaraes, J. E., Dutra, A. P., ... & Cassali, G. D. (2012). CA

--86--



153, CEA and LDH in dogs with malignant mammary
tumors. Journal of veterinary internal medicine, 26(6), 1383-1388.

Carvalho, M. 1., Guimardes, M. J., Pires, 1., Prada, J., Silva-
Carvalho, R., Lopes, C., & Queiroga, F. L. (2013). EGFR and
microvessel density in  canine  malignant = mammary

tumours. Research in veterinary science, 95(3), 1094-1099.

Carvalho, M. L., Pires, 1., Prada, J., Lobo, L., & Queiroga, F. L.
(2016a). Ki-67 and PCNA expression in canine mammary tumors
and adjacent nonneoplastic mammary glands: prognostic impact by

a multivariate survival analysis. Veterinary pathology, 53(6), 1138-
1146.

Carvalho, M. L., Silva-Carvalho, R., Pires, 1., Prada, J., Bianchini, R.,
Jensen-Jarolim, E., & Queiroga, F. L. (2016b). A comparative
approach of tumor-associated inflammation in mammary cancer

between humans and dogs. BioMed Research
International, 2016(1), 4917387.

Cassali, G. D., Lavalle, G. E., Nardi, A. D., Ferreira, E., Bertagnolli,
A. C., Estrela-Lima, A., ... & Souza, C. M. (2011). Consensus for
the diagnosis, prognosis and treatment of canine mammary tumors.
Braz J Vet Pathol, 4, 153-180

Chang, S. C., Chang, C. C., Chang, T. J., & Wong, M. L. (2005).
Prognostic factors associated with survival two years after surgery
in dogs with malignant mammary tumors: 79 cases (1998—
2002). Journal  of  the  American  Veterinary  Medical
Association, 227(10), 1625-1629.

--87--



Da Costa, A., Kohn, B., Gruber, A. D., & Klopfleisch, R. (2013).
Multiple RT-PCR markers for the detection of circulating tumour

cells of metastatic canine mammary tumours. The Veterinary
Journal, 196(1), 34-39.

Da Costa, A., Lenze, D., Hummel, M., Kohn, B., Gruber, A. D., &
Klopfleisch, R. (2012). Identification of six potential markers for the
detection of circulating canine mammary tumour cells in the
peripheral blood identified by microarray analysis. Journal of
comparative pathology, 146(2-3), 143-151.

de Pedro, M., Baeza, S., Escudero, M. T., Dierssen-Sotos, T.,
Gomez-Acebo, 1., Pollan, M., & Llorca, J. (2015). Effect of COX-2
inhibitors and other non-steroidal inflammatory drugs on breast

cancer risk: a meta-analysis. Breast cancer research and
treatment, 149, 525-536.

Deng, C. X., & Scott, F. (2000). Role of the tumor suppressor gene
Brcal in genetic stability and mammary gland tumor
formation. Oncogene, 19(8), 1059-1064.

Di Gioia, D., Blankenburg, 1., Nagel, D., Heinemann, V., & Stieber,
P. (2016). Tumor markers in the early detection of tumor recurrence
in breast cancer patients: CA 125, CYFRA 21-1, HER2 shed antigen,
LDH and CRP in combination with CEA and CA 15-3. Clinica
Chimica Acta, 461, 1-7.

Dileepkumar, K. M., Maiti, S. K., Naveen, K., Ninu, A. R., & Mitra,
A. (2016). Expression of p-53 and Cox-2 genes as tumour markers
in spontaneous canine mammary tumours. Adv Anim Vet Sci, 4, 294-
300.

--88--



Dolka, I., Motyl, T., Malicka, E., Sapierzynski, R., & Fabisiak, M.
(2011). Relationship between receptors for insulin-like growth
factor-I, steroid hormones and apoptosis-associated proteins in

canine mammary tumors. Polish  Journal of Veterinary
Sciences, 14(2).

Dolka, 1., Krol, M., & Sapierzynski, R. (2016). Evaluation of
apoptosis-associated protein (Bcl-2, Bax, cleaved caspase-3 and
p53) expression in  canine = mammary tumors:  An

immunohistochemical and prognostic study. Research in veterinary
science, 105, 124-133.

Dolka, I., Czopowicz, M., Gruk-Jurka, A., Wojtkowska, A.,
Sapierzynski, R., & Jurka, P. (2018). Diagnostic efficacy of smear
cytology and Robinson’s cytological grading of canine mammary
tumors with respect to histopathology, cytomorphometry,
metastases and overall survival. PLoS One, 13(1), €0191595.

Dorn, C. R., Taylor, D. O. N., Schneider, R., Hibbard, H. H., &
Klauber, M. R. (1968). Survey of animal neoplasms in Alameda and
Contra Costa Counties, California. II. Cancer morbidity in dogs and

cats from Alameda County. Journal of the National Cancer
Institute, 40(2), 307-318.

Dubik, D., Dembinski, T. C., & Shiu, R. P. (1987). Stimulation of c-
myc oncogene expression associated with estrogen-induced
proliferation  of  human  breast cancer cells. Cancer
research, 47(24 Part 1), 6517-6521.

Dutra, A. P., Granja, N. V. M., Schmitt, F. C., & Cassali, G. D.
(2004). c-erbB-2 expression and nuclear pleomorphism in canine

--89--



mammary tumors. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, 37, 1673-1681.

Elston, C. W., & Ellis, I. O. (1998). Assessment of histological
grade. Elston C.W, Ellis 1.O. (Ed) The breast iginde (s. 365-384).
London, UK: Churchill & Livingstone.

Tokuda, E., Horimoto, Y., Arakawa, A., Himuro, T., Senuma, K.,
Nakai, K., & Saito, M. (2017). Differences in Ki67 expressions
between pre-and post-neoadjuvant chemotherapy specimens might
predict early recurrence of breast cancer. Human pathology, 63, 40-
45.

Ferreira, E., Bertagnolli, A. C., Cavalcanti, M. F., Schmitt, F. C., &
Cassali, G. D. (2009). The relationship between tumour size and
expression of prognostic markers in benign and malignant canine

mammary tumours. Veterinary and Comparative Oncology, 7(4),
230-235.

Fidler, 1. J., & Brodey, R. S. (1967). A necropsy study of canine
malignant mammary neoplasms. Journal of American Veterinary
Medical Association, 151, 710-715.

Fidler, 1. J., Brodey, R. S., Howson, A. E., & Cohen, D. (1966).
Relationship of estrous irregularity, pseudopregnancy, and

pregnancy to canine pyometra. Journal of the American veterinary
medical association, 149(8), 1043-1046.

Gama, A., Giértner, F., Alves, A., & Schmitt, F. (2009).
Immunohistochemical expression of Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) in canine mammary tissues. Research in
veterinary science, 87(3), 432-437.

--90--



Gama, A., Alves, A., & Schmitt, F. J. V. A. (2008). Identification of
molecular phenotypes in canine mammary carcinomas with clinical

implications: application of the human classification. Virchows
Archiv, 453, 123-132.

Gilbertson, S. R., Kurzman, 1. D., Zachrau, R. E., Hurvitz, A. 1., &
Black, M. M. (1983). Canine mammary epithelial neoplasms:
biologic implications of morphologic characteristics assessed in 232
dogs. Veterinary pathology, 20(2), 127-142.

Gizinski, S., Boryczko, Z., Katkiewicz, M., & Bostedt, H. C. H. B.
(2003). Ki-67 protein as a prognostic factor in mammary gland
tumors in female dogs. Med Weter, 59, 888—891.

Glasspool, R. M., & Evans, T. R. J. (2000). Clinical imaging of
cancer metastasis. European Journal of Cancer, 36(13), 1661-1670.

Gobello, C., & Corrada, Y. (2001). Canine mammary tumors: An
endocrine clinical approach. Compendium on Continuing Education
for the Practising Veterinarian, 23(8), 705-711.

Goldschmidt, M., Pena, L., Rasotto, R., & Zappulli, V. (2011).
Classification and grading of canine mammary tumors. Veterinary
pathology, 48(1), 117-131.

Goldschmidt, M.H., Shofer, F.S. & Smelstoys, J.A. (2001).
Neoplastic lesions of the mammary gland. Mohr, U. (Ed)
Pathobiology of the aging dog icinde (s. 168-78). Ames-IA: lowa
State University Press.

Grant SG, Melan MA, Latimer JJ and Witt-Enderby PA: Melatonin
and breast cancer: cellular mechanisms, clinical studies and future
perspectives. Expert Rev Mol Med 11: e5, 2009.

--91--



Gray, M., Meehan, J., Martinez-Pérez, C., Kay, C., Turnbull, A. K.,
Morrison, L. R., ... & Argyle, D. (2020). Naturally-occurring canine
mammary tumors as a translational model for human breast

cancer. Frontiers in oncology, 10, 617.

Guimaraes, M. J., Carvalho, M. 1., Pires, 1., Prada, J., Gil, A. G.,
Lopes, C., & Queiroga, F. L. (2014). Concurrent expression of
cyclo-oxygenase-2 and epidermal growth factor receptor in canine

malignant  mammary  tumours. Journal  of  Comparative
Pathology, 150(1), 27-34.

Haga, S., Nakayama, M., Tatsumi, K., Maeda, M., Imai, S,
Umesako, S., ... & Sarkar, N. H. (2001). Overexpression of the p53
gene product in canine mammary tumors. Oncology reports, 8(6),
1215-1219.

Hedlund C. S. (1997). Surgery of reproducive and genital
systems.Fossum T.W. (Ed) Small Animal Surgery iginde (s. 539-
544). USA: Mosby.

Hellmén, E., Bergstrom, R., Holmberg, L., Spangberg, 1. B.,
Hansson, K., & Lindgren, A. (1993). Prognostic factors in canine
mammary tumors: a multivariate study of 202 consecutive
cases. Veterinary Pathology, 30(1), 20-27.

Henry, C. J. (2010). Biomarkers in veterinary cancer screening:
applications, limitations and expectations. The Veterinary
Journal, 185(1), 10-14.

Hill, S. M., Belancio, V. P., Dauchy, R. T., Xiang, S., Brimer, S.,
Mao, L., ... & Blask, D. E. (2015). Melatonin: an inhibitor of breast
cancer. Endocrine-related cancer, 22(3), R183-R204.

--92--



Hsu, W. L., Huang, H. M., Liao, J. W., Wong, M. L., & Chang, S.
C. (2009). Increased survival in dogs with malignant mammary
tumours overexpressing HER-2 protein and detection of a silent
single nucleotide polymorphism in the canine HER-2 gene. The
Veterinary Journal, 180(1), 116-123.

Hugo, H. J., Saunders, C., Ramsay, R. G., & Thompson, E. W.
(2015). New insights on COX-2 in chronic inflammation driving
breast cancer growth and metastasis. Journal of mammary gland

biology and neoplasia, 20, 109-119.

Im, K. S., Jang, Y. G., Shin, J. I, Kim, N. H., Lim, H. Y., Lee, S.
M., ... & Sur, J. H. (2015). CD44+/CD24—cancer stem cells are
associated  with  higher grade of canine mammary
carcinomas. Veterinary pathology, 52(6), 1041-1044.

Jablonska, K., Pula, B., Zemla, A., Owczarek, T., Wojnar, A., Rys,
J., ... & Dziegiel, P. (2013). Expression of melatonin receptor MT 1
in cells of human invasive ductal breast carcinoma. Journal of pineal
research, 54(3), 334-345.

Jitpean, S., Hagman, R., Strom Holst, B., Hoglund, O. V., Pettersson,
A., & Egenvall, A. (2012). Breed variations in the incidence of
pyometra and mammary tumours in Swedish dogs. Reproduction in
domestic animals, 47, 347-350.

Johnston, S. D. (1993). Reproductive systems. Slatter, T. (Ed),
Textbook of small animal surgery iginde (s. 2185-2190).
Philadelphia: Saunders.

--93--



Jurikova, M., Danihel, L., Poldk, S., & Varga, 1. (2016). Ki67,
PCNA, and MCM proteins: Markers of proliferation in the diagnosis
of breast cancer. Acta histochemica, 118(5), 544-552.

Karayannopoulou, M., Kaldrymidou, E., Constantinidis, T. C., &
Dessiris, A. (2005). Histological grading and prognosis in dogs with
mammary carcinomas: application of a human grading
method. Journal of comparative pathology, 133(4), 246-252.

Karayannopoulou, M., Kaldrimidou, E., & Dessiris, A. (1990).
Some epidemiological aspects of canine mammary tumours,

treatment and prognosis.

Kaszak, 1., Ruszczak, A., Kanafa, S., Kacprzak, K., Krol, M., &
Jurka, P. (2018). Current biomarkers of canine mammary

tumors. Acta veterinaria scandinavica, 60, 1-13.

Kaszak, 1., Witkowska-Pilaszewicz, O., Niewiadomska, Z.,
Dworecka-Kaszak, B., Ngosa Toka, F., & Jurka, P. (2020). Role of
cadherins in cancer—a review. International journal of molecular
sciences, 21(20), 7624.

Kausitz, J., & Altaner, C. (2003). Tumor Markers. Oncology.
VEDA-Slovak Academy of Science Publishing (1st ed.) Bratislava.

Kealy, J. K. &McAllister, H. M., (2005). Diagnostic Radiology and
Ultrasonograpy of the Dog and the Cat (4th edit). Missouri: Elsevier
Saunders.

Key, T. J. A., & Pike, M. C. (1988). The role of oestrogens and
progestagens in the epidemiology and prevention of breast
cancer. European Journal of Cancer and Clinical Oncology, 24(1),
29-43.

--94--



Khandwala, H. M., McCutcheon, I. E., Flyvbjerg, A., & Friend, K.
E. (2000). The effects of insulin-like growth factors on

tumorigenesis and neoplastic growth. Endocrine reviews, 21(3),
215-244.

Kim, J. H., Im, K. S., Kim, N. H., Yhee, J. Y., Nho, W. G., & Sur, J.
H. (2011). Expression of HER-2 and nuclear localization of HER-3
protein in canine mammary tumors: histopathological and

immunohistochemical study. The Veterinary Journal, 189(3), 318-
322.

Kim, N. H., Lim, H. Y., Im, K. S., Shin, J. I., Kim, H. W., & Sur, J.
H. (2014). Evaluation of clinicopathological characteristics and
oestrogen receptor gene expression in oestrogen receptor-negative,
progesterone receptor-positive canine mammary

carcinomas. Journal of comparative pathology, 151(1), 42-50.

Klopfleisch, R., & Gruber, A. D. (2009). Differential expression of
cell cycle regulators p21, p27 and p53 in metastasizing canine
mammary  adenocarcinomas  versus normal = mammary

glands. Research in veterinary science, 8§7(1), 91-96.

Knottenbelt, C., Chambers, G., Gault, E., & Argyle, D. J. (2006).
The in vitro effects of piroxicam and meloxicam on canine cell

lines. Journal of small animal practice, 47(1), 14-20.

Kristiansen, V. M., Pefia, L., Diez Cordova, L., Illera, J. C., Skjerve,
E., Breen, A. M., ... & Serenmo, K. U. (2016). Effect of
ovariohysterectomy at the time of tumor removal in dogs with
mammary carcinomas: a randomized controlled trial. Journal of

veterinary internal medicine, 30(1), 230-241.

--95--



Kuppusamy, K., Rajan, A., Warrier, A., Nadhan, R., Patra, D., &
Srinivas, P. (2019). Cytological grading of breast tumors—The

human and canine perspective. Frontiers in veterinary science, 0,
283.

La Guardia, M., & Giammanco, M. (2001). Breast cancer and
obesity. Panminerva medica, 43(2), 123-133.

Lai, L., Yuan, L., Cheng, Q., Dong, C., Mao, L., & Hill, S. M.
(2009). Alteration of the MT1 melatonin receptor gene and its
expression in primary human breast tumors and breast cancer cell

lines. Breast cancer research and treatment, 118, 293-305.

Lana, S. E., Rutteman, G. R., & Withrow, S. J (2007). Tumors of the
mammary gland. Withrow S.J. & Vail D. M. (Eds), Withrow &

MacEwen's small animal clinical oncology i¢inde (s. 619

Lawicki, S., Zajkowska, M., Glazewska, E. K., Bedkowska, G. E.,
& Szmitkowski, M. (2017). Plasma levels and diagnostic utility of
VEGF, MMP-2 and TIMP-2 in the diagnostics of breast cancer
patients. Biomarkers, 22(2), 157-164.

Ledecky, V., Valencakova-Agyagosova, A., Lepej, J., Frischova, Z.,
Hornak, S., & Nagy, V. (2013). Determination of carcinoembryonic
antigen and cancer antigen values with the radioimmunoassay

method in healthy females dogs. Veterindrni medicina, 58(5).

Lee, C. H., Kim, W. H., Lim, J. H., Kang, M. S., Kim, D. Y., &
Kweon, O. K. (2004). Mutation and overexpression of p53 as a
prognostic factor in canine mammary tumors. Journal of Veterinary
Science, 5(1), 63-69.

--96--



Li, Z., Yin, S., Zhang, L., Liu, W., & Chen, B. (2017). Prognostic
value of reduced E-cadherin expression in breast cancer: a meta-
analysis. Oncotarget, 8(10), 16445.

Lindblad-Toh, K., Wade, C. M., Mikkelsen, T. S., Karlsson, E. K.,
Jaffe, D. B., Kamal, M., ... & Lander, E. S. (2005). Genome
sequence, comparative analysis and haplotype structure of the
domestic dog. Nature, 438(7069), 803-819.

Liu, B., Earl, H. M., Baban, D., Shoaibi, M., Fabra, A., Kerr, D. J.,
& Seymour, L. W. (1995). Melanoma cell lines express VEGF
receptor KDR and respond to exogenously added
VEGEF. Biochemical and biophysical research
communications, 217(3), 721-727.

Lopes, J. R., Maschio, L. B., Jardim-Perassi, B. V., Moschetta, M.
G., Ferreira, L. C., Martins, G. R., ... & De Campos Zuccari, D. A.
P. (2015). Evaluation of melatonin treatment in primary culture of
canine mammary tumors. Oncology Reports, 33(1), 311-319.

Lohr, C. V., Teifke, J. P., Failing, K., & Weiss, E. (1997).
Characterization of the proliferation state in canine mammary
tumors by the standardized AgNOR method with postfixation and
immunohistologic detection of Ki-67 and PCNA. Veterinary
pathology, 34(3), 212-221.

Liider Ripoli, F., Conradine Hammer, S., Mohr, A., Willenbrock, S.,
Hewicker-Trautwein, M., Brenig, B., ... & Nolte, I. (2016).
Multiplex gene expression profiling of 16 target genes in neoplastic
and non-neoplastic canine mammary tissues using branched-DNA
assay. International Journal of Molecular Sciences, 17(9), 1589.

--97--



MacEwen, E. G. & Withrow, S. (1996). Small Animal Oncology.
Philadelphia: Saunders Company.aund

MacMahon, B., Cole, P., & Brown, J. (1973). Etiology of human
breast cancer: a review.Journal of the National Cancer
Institute, 50(1), 21-42.

Mainenti, M., Rasotto, R., Carnier, P., & Zappulli, V. (2014).
Oestrogen and progesterone receptor expression in subtypes of
canine mammary tumours in intact and ovariectomised dogs. The
Veterinary Journal, 202(1), 62-68.

Manuali, E., De Giuseppe, A., Feliziani, F., Forti, K., Casciari, C.,
Marchesi, M. C., ... & Krol, M. (2012). CA 15-3 cell lines and tissue
expression in canine mammary cancer and the correlation between
serum levels and tumour histological grade. BMC Veterinary
Research, 8, 1-10.

Marconato, L., Romanelli, G., Stefanello, D., Giacoboni, C.,
Bonfanti, U., Bettini, G., ... & Zini, E. (2009). Prognostic factors for
dogs with mammary inflammatory carcinoma: 43 cases (2003—
2008). Journal  of the  American  Veterinary  Medical
Association, 235(8), 967-972.

Marquardt, C., Burkhardt, E., Failing, K., & Wehrend, A. (2003).
Sonographische  Untersuchung von  Mammatumoren der
Hiindin. Tierdrztliche Praxis Ausgabe K:
Kleintiere/Heimtiere, 31(05), 275-283.

Masuda, H., Zhang, D., Bartholomeusz, C., Doihara, H., Hortobagyi,
G. N., & Ueno, N. T. (2012). Role of epidermal growth factor

--98--



receptor in breast cancer. Breast cancer research —and
treatment, 136, 331-345.

Matos, 1., Dufloth, R., Alvarenga, M., Zeferino, L. C., & Schmitt, F.
(2005). p63, cytokeratin 5, and P-cadherin: three molecular markers
to distinguish basal phenotype in breast carcinomas. Virchows
Archiv, 447, 688-694.

Matos, A.J. F., Lopes, C., Carvalheira, J., Santos, M., Rutteman, G.
R., & Girtner, F. (2006). E-cadherin expression in canine malignant
mammary tumours: relationship to other clinico-pathological

variables. Journal of comparative pathology, 134(2-3), 182-189.

Millanta, F., Caneschi, V., Ressel, L., Citi, S., & Poli, A. (2010).
Expression of vascular endothelial growth factor in canine
inflammatory and non-inflammatory mammary carcinoma. Journal
of Comparative Pathology, 142(1), 36-42.

Millanta, F., Calandrella, M., Bari, G., Niccolini, M., Vannozzi, I.,
& Poli, A. L. E. S. S. A. N. D. R. O. (2005). Comparison of steroid
receptor expression in normal, dysplastic, and neoplastic canine and

feline mammary tissues. Research in veterinary science, 79(3), 225-
232.

Misdorp, W. (2002). Tumors of the Mammary Gland. Meuten DJ
(ed), Tumors in Domestic Animals iginde (4 th Ed., s. 575-599).Iowa:
Iowa State Press.

Misdorp, W. (1999). Histological classification of the mammary
tumors of the dog and the cat. World Health Organization
International histological classification of tumors of domestic

animals second series, 7, 1-59.

--99--



Mobasheri, A., & Cassidy, J. P. (2010). Biomarkers in veterinary
medicine: Towards targeted, individualised therapies for companion
animals. Vet J, 185(1), 1-3.

Moe, L. (2001). Population-based incidence of mammary tumours
in some dog breeds. J. Reprod. Pertil. Suppl, 57, 439-443.

Mol, J. A., Lantinga-van Leeuwen, I. S., Van Garderen, E., Selman,
P. J., Oosterlaken-Dijksterhuis, M. A., Schalken, J. A., & Rijnberk,
A. (1999). Mammary growth hormone and tumorigenesis—lessons
from the dog. Veterinary Quarterly, 21(4), 111-115.

Mol, J. A., Selman, P. J., Sprang, E. P., Van Neck, J. W., &
Oosterlaken-Dijksterhuis, M. A. (1997). The role of progestins,
insulin-like growth factor (IGF) and IGF-binding proteins in the
normal and neoplastic mammary gland of the bitch: a

review. Journal of Reproduction and fertility. Supplement, 51, 339-
344.

Momont, H. & Barber, J.A. (2003). Mammary Disordes. Kustritz,
M. V. R. (ed), Small Animal Theriogenology i¢inde. Missori, USA:
Butterworth Heinemann.

Montalban, G., Bonache, S., Bach, V., Gisbert-Beamud, A., Tenés,
A., Moles-Fernandez, A., ... & Gutiérrez-Enriquez, S. (2021).
BRCAT1 and BRCA2 whole ¢cDNA analysis in unsolved hereditary
breast/ovarian cancer patients. Cancer Genetics, 258, 10-17.

Morrison, W. B. (1998). Canine and feline mammary tumors.
Marrison, W.B. (Ed), Cancer in Dogs and Cats i¢inde (s. 591-598).
William &Wilkins.

--100--



Moschetta, M. G., Maschio, L. B., Jardim-Perassi, B. V., Gelaleti,
G. B., Lopes, J. R., Leonel, C., ... & Zuccari, D. A. P. D. C. (2015).
Prognostic value of vascular endothelial growth factor and hypoxia-

inducible factor 1o in canine malignant mammary tumors. Oncology
Reports, 33(5), 2345-2353.

Mu, Z., Wang, C., Ye, Z., Austin, L., Civan, J., Hyslop, T., ... &
Cristofanilli, M. (2015). Prospective assessment of the prognostic
value of circulating tumor cells and their clusters in patients with

advanced-stage breast cancer. Breast cancer research and
treatment, 154, 563-571.

Muhammadnejad, A., Keyhani, E., Mortazavi, P., Behjati, F., &
Haghdoost, I. S. (2012). Overexpression of her-2/neu in malignant
mammary tumors; translation of clinicopathological features from
dog to human. 4Asian Pac J Cancer Prev, 13(12), 6415-21.

Nemanic, S., London, C. A., & Wisner, E. R. (2006). Comparison of
thoracic radiographs and single breath-hold helical CT for detection
of pulmonary nodules in dogs with metastatic neoplasia. Journal of
Veterinary Internal Medicine, 20(3), 508-515.

Nieto, A., Pena, L., Pérez-Alenza, M. D., Sanchez, M. A., Flores, J.
M., & Castano, M. (2000). Immunohistologic detection of estrogen
receptor alpha in canine mammary tumors: clinical and pathologic

associations and prognostic significance. Veterinary
pathology, 37(3), 239-247.

Nieto, A., Perez-Alenza, M. D., Del Castillo, N., Tabanera, E.,

Castano, M., & Pena, L. (2003). BRCA1 expression in canine

mammary dysplasias and tumours: relationship with prognostic

variables. Journal of Comparative Pathology, 128(4), 260-268.
--101--



Nowak, M., Madej, J. A., & Dziegiel, P. (2007). Expression of E-
cadherin, beta-catenin and Ki-67 antigen and their reciprocal
relationships in mammary adenocarcinomas in bitches. Folia
Histochemica et Cytobiologica, 45(3), 233-238.

Nowak, M., Madej, J. A., Pula, B., Dziegiel, P., & Ciaputa, R.
(2015). Expression of matrix metalloproteinase 2 (MMP-2), E-
cadherin and Ki-67 in metastatic and non-metastatic canine

mammary carcinomas. [rish veterinary journal, 69, 1-6.

Osaki, T., Sunden, Y., Sugiyama, A., Azuma, K., Murahata, Y.,
Tsuka, T., ... & Okamoto, Y. (2016). Establishment of a canine
mammary gland tumor cell line and characterization of its miRNA
expression. Journal of Veterinary Science, 17(3), 385-390.

Otoni, C. C., Rahal, S. C., Vulcano, L. C., Ribeiro, S. M., Hette, K.,
Giordano, T., ... & Amorim, R. L. (2010). Survey radiography and
computerized tomography imaging of the thorax in female dogs with

mammary tumors. Acta Veterinaria Scandinavica, 52, 1-10.

Owen, L.N., 1980, TNM Classification of tumors in Domestic
Animals. World Health Organization, Geneva, Switzerland.

Pala, E. E., Bayol, U., Keskin, E. U., Ozguzer, A., Kucuk, U., Ozer,
0., & Koc, A. (2015). Determination of HER2 and p53 mutations by
sequence analysis method and EGFR/Chromosome 7 gene status by
fluorescence in situ hybridization for the predilection of targeted
therapy modalities in immunohistochemically triple negative breast
carcinomas in Turkish population. Pathology & Oncology
Research, 21, 1223-1227.

--102--



Pan, Y., Yuan, Y., Liu, G., & Wei, Y. (2017). P53 and Ki-67 as
prognostic markers in triple-negative breast cancer patients. PloS
one, 12(2), e0172324.

Pang, L. Y., & Argyle, D. (2010). Cancer stem cells and telomerase
as potential biomarkers in veterinary oncology. The Veterinary
Journal, 185(1), 15-22.

Pedersen, A. C., Serensen, P. D., Jacobsen, E. H., Madsen, J. S., &
Brandslund, 1. (2013). Sensitivity of CA 15-3, CEA and serum
HER?2 in the early detection of recurrence of breast cancer. Clinical
chemistry and laboratory medicine, 51(7), 1511-1519.

Pefia, L., Gama, A., Goldschmidt, M. H., Abadie, J., Benazzi, C.,
Castagnaro, M., ... & Mulas, J. M. D. L. (2014). Canine mammary
tumors: a review and consensus of standard guidelines on epithelial
and myoepithelial phenotype markers, HER2, and hormone receptor

assessment using immunohistochemistry. Veterinary
pathology, 51(1), 127-145.

Pena, L. L., Nieto, A. 1., Pérez-Alenza, D., Cuesta, P., & Castano,
M. (1998). Immunohistochemical detection of Ki-67 and PCNA in
canine mammary tumors: relationship to clinical and pathologic

variables. Journal of veterinary diagnostic investigation, 10(3), 237-
246.

Perez-Alenza, M. D. P., Tabanera, E., & Pena, L. (2001).
Inflammatory mammary carcinoma in dogs: 33 cases (1995—
1999). Journal  of the  American  Veterinary  Medical
Association, 219(8), 1110-1114.

--103--



Perez-Alenza, D., Rutteman, G.R., Pena, L., Beynen, A.C. & Cuesta,
P. (1998). Relation between habitual diet and canine mammary

tumors in a case control study. Journal of Veterinary Internal
Medicine, 12, 132-139.

Perez-Alenza, M. D., Pena, L., Nieto, A. 1., & Castafio, M. (1997).
Clinical and pathological prognostic factors in canine mammary
tumors. Annali dell'lstituto superiore di sanita, 33(4), 581-585.

Philibert, J. C., Snyder, P. W., Glickman, N., Glickman, L. T.,
Knapp, D. W., & Waters, D. J. (2003). Influence of host factors on
survival in dogs with malignant mammary gland tumors. Journal of
Veterinary Internal Medicine, 17(1), 102-106.

Queiroga, F. L., Pires, 1., Parente, M., Gregorio, H., & Lopes, C. S.
(2011). COX-2 over-expression correlates with VEGF and tumour
angiogenesis in canine mammary cancer. The Veterinary
Journal, 189(1), 77-82.

Queiroga, F. L., Pires, 1., Lobo, L., & Lopes, C. S. (2010). The role
of Cox-2 expression in the prognosis of dogs with malignant

mammary tumours. Research in veterinary science, 88(3), 441-445.

Raposo, T. P., Beirdo, B. C. B., Pang, L. Y., Queiroga, F. L., &
Argyle, D. J. (2015). Inflammation and cancer: till death tears them
apart. The Veterinary Journal, 205(2), 161-174.

Reddy, G. B., Kumar, P., Kumar, R., Pawaiya, R. V. S., &
Ravindran, R. (2009). Histopathological classification and incidence
of canine mammary tumours. /ndian J. Vet. Pathol., 33, 152—155.

Reix, N., Malina, C., Chenard, M. P., Bellocq, J. P., Delpous, S.,
Moli¢re, S., ... & Mathelin, C. (2016). A prospective study to assess

--104--



the clinical utility of serum HER2 extracellular domain in breast
cancer with HER2 overexpression. Breast cancer research and
treatment, 160, 249-259.

Ressel, L., Puleio, R., Loria, G. R., Vannozzi, 1., Millanta, F.,
Caracappa, S., & Poli, A. (2013). HER-2 expression in canine
morphologically normal, hyperplastic and neoplastic mammary
tissues and its correlation with the clinical outcome. Research in
veterinary science, 94(2), 299-305.

Restucci, B., Papparella, S., Maiolino, P., & De Vico, G. (2002).
Expression of vascular endothelial growth factor in canine mammary
tumors. Veterinary Pathology, 39(4), 488-493.

Rivera, P., Melin, M., Biagi, T., Fall, T., Higgstrom, J., Lindblad-
Toh, K., & von Euler, H. (2009). Mammary tumor development in
dogs is associated with BRCAl and BRCA2. Cancer
Research, 69(22), 8770-8774.

Rivera, P., & Von Euler, H. (2011). Molecular biological aspects on
canine and human mammary tumors. Veterinary pathology, 48(1),
132-146.

Rodo, A., & Malicka, E. (2008). Immunohistochemical expression
of protein p53 in neoplasms of the mammary gland in bitches. Polish
Jjournal of veterinary sciences, 11(2), 89-95.

Rodrigues, H., Carvalho, M. L., Pires, 1., Prada, J., & Queiroga, F. L.
(2016). Clinicopathological significance of caspase-3 and ki-67
expression in canine mammary gland tumours. Acta Veterinaria
Hungarica, 64(1), 78-89.

--105--



Romagnoli S, 2005: Mammary gland tumors. Romagnoli, S. (Ed),
Reproduction in companion, exotic and laboratory animals i¢inde
(chapter 18, s. 1-12). Nantes. France: ESAVS-EVSSARENVN
Course.

Rybicka, A., & Krol, M. (2016). Identification and characterization
of cancer stem cells in canine mammary tumors. Acta Veterinaria

Scandinavica, 58, 1-7.

Saba, C. F., Rogers, K. S., Newman, S. J., Mauldin, G. E., & Vail,
D. M. (2007). Mammary gland tumors in male dogs. Journal of
Veterinary Internal Medicine, 21(5), 1056-1059.

Saito, T., Tamura, D., & Asano, R. (2014). Usefulness of selective
COX-2 inhibitors as therapeutic agents against canine mammary
tumors. Oncology reports, 31(4), 1637-1644..

Salas, Y., Marquez, A., Diaz, D., & Romero, L. (2015).
Epidemiological study of mammary tumors in female dogs
diagnosed during the period 2002-2012: a growing animal health
problem. PloS one, 10(5), €0127381.

Sanchez-Barcelo, E. J., Rueda, N., Mediavilla, M. D., Martinez-Cue,
C., & Reiter, R. J. (2017). Clinical uses of melatonin in neurological
diseases and mental and behavioural disorders. Current medicinal
chemistry, 24(35), 3851-3878.

Santos, A. A. F., Oliveira, J. T., Lopes, C. C. C., Amorim, 1. F.,
Vicente, C. M. F. B., Gértner, F. R. M., & Matos, A. J. F. (2010).
Immunohistochemical expression of vascular endothelial growth

factor in canine mammary tumours. Journal of comparative
pathology, 143(4), 268-275.

--106--



Santos, A. A., Lopes, C. C., Ribeiro, J. R., Martins, L. R., Santos, J.
C., Amorim, I. F., ... & Matos, A. J. (2013). Identification of
prognostic factors in canine mammary malignant tumours: a
multivariable survival study. BMC Veterinary Research, 9, 1-11.

Savci-Heijink, C. D., Halfwerk, H., Hooijer, G. K., Horlings, H. M.,
Wesseling, J., & van de Vijver, M. J. (2015). Retrospective analysis
of metastatic behaviour of breast cancer subtypes. Breast cancer
research and treatment, 150, 547-557.

Schiffman, J. D., & Breen, M. (2015). Comparative oncology: what
dogs and other species can teach us about humans with

cancer. Philosophical Transactions of the Royal Society B:
Biological Sciences, 370(1673), 20140231.

Schneider, R. (1970). Comparison of age, sex, and incidence rates in
human and canine breast cancer. Cancer, 26(2), 419-426.

Schrohl, A. S., Holten-Andersen, M., Sweep, F., Schmitt, M.,
Harbeck, N., Foekens, J., & Brunner, N. (2003). Tumor markers:
from laboratory to clinical utility. Molecular & Cellular
Proteomics, 2(6), 378-387..

Selman, P. J., Mol, J. A., Rutteman, G. R., van Garderen, E. V. E. R.
T., & Rijnberk, A. (1994). Progestin-induced growth hormone

excess in the dog originates in the mammary
gland. Endocrinology, 134(1), 287-292.

Senhorello, I. L., Terra, E. M., Sueiro, F. A., Firmo, B. F., Anai, L.
A., Goloni, C., ... & Tinucci-Costa, M. (2020). Clinical value of
carcinoembryonic  antigen in mammary neoplasms  of
bitches. Veterinary and Comparative Oncology, 18(3), 315-323.

--107--



Shao, Y., Sun, X., He, Y., Liu, C., & Liu, H. (2015). Elevated levels
of serum tumor markers CEA and CA15-3 are prognostic parameters

for different molecular subtypes of breast cancer. PloS one, 10(7),
e0133830.

Shweiki, D., Itin, A., Soffer, D., & Keshet, E. (1992). Vascular
endothelial growth factor induced by hypoxia may mediate hypoxia-
initiated angiogenesis. Nature, 359(6398), 843-845.

Shiomi-Mouri, Y., Kousaka, J., Ando, T., Tetsuka, R., Nakano, S.,
Yoshida, M., ... & Kobayashi, K. (2016). Clinical significance of
circulating tumor cells (CTCs) with respect to optimal cut-off value

and tumor markers in advanced/metastatic breast cancer. Breast
Cancer, 23, 120-127.

Silva, I. L. D., Dias, A. P. M., Bertagnolli, A. C., Cassali, G. D., &
Ferreira, E. (2014). Analysis of EGFR and HER-2 expressions in
ductal carcinomas in situ in canine mammary glands. Arquivo
Brasileiro de Medicina Veterindria e Zootecnia, 66(3), 763-768.

Simon, D., Schoenrock, D., Nolte, 1., Baumgirtner, W., Barron, R.,
& Mischke, R. (2009). Cytologic examination of fine-needle
aspirates from mammary gland tumors in the dog: diagnostic
accuracy with comparison to histopathology and association with
postoperative outcome. Veterinary clinical pathology, 38(4), 521-
528.

Singer, J., Weichselbaumer, M., Stockner, T., Mechtcheriakova, D.,
Sobanov, Y., Bajna, E., ... & Jensen-Jarolim, E. (2012). Comparative
oncology: ErbB-1 and ErbB-2 homologues in canine cancer are

susceptible to cetuximab and trastuzumab targeting. Molecular

Immunology, 50(4), 200-209.
--108--



Sleeckx, N., De Rooster, H. E. J. V. K., EJ, V. K., Van Ginneken,
C., & Van Brantegem, L. (2011). Canine mammary tumours, an
overview. Reproduction in Domestic Animals, 46(6), 1112-1131.

Sonnenschein, E. G., Glickman, L. T., Goldschmidt, M. H., &
McKee, L. J. (1991). Body conformation, diet, and risk of breast
cancer in pet dogs: a case-control study. American journal of
epidemiology, 133(7), 694-703.

Sontas, B. H., Yiizbasioglu Oztiirk, G., Toydemir, T. F. S., Arun, S.
S., & Ekici, H. (2012). Fine-needle aspiration biopsy of canine
mammary gland tumours: a comparison between cytology and
histopathology. Reproduction in domestic animals, 47(1), 125-130.

Sorenmo, K. (2003). Canine mammary gland tumors. Veterinary
Clinics: Small Animal Practice, 33(3), 573-596.

Sorenmo, K. U., Rasotto, R., Zappulli, V., & Goldschmidt, M. H.
(2011). Development, anatomy, histology, lymphatic drainage,
clinical features, and cell differentiation markers of canine

mammary gland neoplasms. Veterinary pathology, 48(1), 85-97.

Sorenmo, K. U., Kristiansen, V. M., Cofone, M. A., Shofer, F. S.,
Breen, A. M., Langeland, M., ... & Goldschmidt, M. H. (2009).
Canine mammary gland tumours; a histological continuum from
benign to  malignant; clinical and  histopathological
evidence. Veterinary and comparative oncology, 7(3), 162-172.

Sorenmo, K. U., Worley, D. R., & Goldschmidt, M. H. (2013).
Tumors of the Mammary Gland. Withrow, S. J., Vail, D. M. & Page,
R. L. (Eds.), Withrow & MacEwen’s Small Animal Clinical
Oncology icinde (s. 538-556). Philadelphia: Saunders

--109--



Sorenmo, K. U., Durham, A. C., Kristiansen, V., Pena, L.,
Goldschmidt, M. H., & Stefanovski, D. (2019). Developing and
testing prognostic bio-scoring systems for canine mammary gland

carcinomas. Veterinary and comparative oncology, 17(4), 479-488.

Spoerri, M., Guscetti, F., Hartnack, S., Boos, A., Oei, C., Balogh, O.,
... & Kowalewski, M. P. (2015). Endocrine control of canine
mammary neoplasms: serum reproductive hormone levels and tissue
expression of steroid hormone, prolactin and growth hormone

receptors. BMC veterinary research, 11, 1-10.

Stieber, P., Nagel, D., Blankenburg, 1., Heinemann, V., Untch, M.,
Bauerfeind, 1., & Di Gioia, D. (2015). Diagnostic efficacy of CA 15-
3 and CEA in the early detection of metastatic breast cancer—A
retrospective  analysis of kinetics on 743 breast cancer
patients. Clinica Chimica Acta, 448, 228-231.

Stockhaus, C., Kohn, B., Rudolph, R., Brunnberg, L., & Giger, U.
(1999). Correlation of haemostatic abnormalities with tumour stage
and characteristics in dogs with mammary carcinoma. Journal of
Small Animal Practice, 40(7), 326-331.

Timmermans-Sprang, E. P., Gracanin, A., & Mol, J. A. (2017).
Molecular signaling of progesterone, growth hormone, Wnt, and
HER in mammary glands of dogs, rodents, and humans: new

treatment target identification. Frontiers in Veterinary Science, 4,
53.

Thomovsky, S. A., Chen, A. V., Deavila, D. M., & Kiszonas, A. M.
(2019). Serum melatonin values in normal dogs and dogs with
seizures. Journal — of  the  American  Animal  Hospital
Association, 55(2), 78-82.

-110--



Torres, C., Antileo, E., Epunan, M. J., Pino, A. M., Valladares, L.
E., & Sierralta, W. D. (2008). A cyclic peptide derived from ao-
fetoprotein inhibits the proliferative effects of the epidermal growth
factor and estradiol in MCF7 cells. Oncology Reports, 19(6), 1597-
1603.

von Deetzen, M. C., Schmeck, B. T., Gruber, A. D., & Klopfleisch,
R. (2014). Malignancy associated microRNA expression changes in
canine mammary cancer of different malignancies. International
Scholarly Research Notices, 2014(1), 148597.

Yamagami, T., Kobayashi, T., Takahashi, K., & Sugiyama, M.
(1996). Prognosis for canine malignant mammary tumors based on
TNM and histologic classification. Journal of Veterinary Medical
Science, 58(11), 1079-1083.

Yarden, Y., & Sliwkowski, M. X. (2001). Untangling the ErbB
signalling network. Nature reviews Molecular cell biology, 2(2),
127-137.

Yip, C. H., & Rhodes, A. (2014). Estrogen and progesterone
receptors in breast cancer. Future oncology, 10(14), 2293-2301.

Yoshikawa, Y., Morimatsu, M., Ochiai, K., Ishiguro-Oonuma, T.,
Wada, S., Orino, K., & Watanabe, K. (2015). Reduced canine
BRCA2 expression levels in mammary gland tumors. BMC
Veterinary Research, 11, 1-8.

Zacchetti, A., Van Garderen, E., Teske, E., Nederbragt, H.,
Dierendonck, J. H., & Rutteman, G. R. (2003). Validation of the use
of proliferation markers in canine neoplastic and non-neoplastic
tissues: Comparison of KI-67 and proliferating cell nuclear antigen

~111-



(PCNA) expression versus in vivo bromodeoxyuridine labelling by
immunohistochemistry. Apmis, 111(3), 430-438.

Zajkowska, M., Glazewska, E. K., Bedkowska, G. E., Chorazy, P.,
Szmitkowski, M., & tawicki, S. (2016). Diagnostic Power of
Vascular Endothelial Growth Factor and Macrophage Colony-
Stimulating Factor in Breast Cancer Patients Based on ROC
Analysis. Mediators of Inflammation, 2016(1), 5962946.

Zan, R. S., Rolinski, Z., Kowalski, C. J., Bojarska-Junak, A., &
Madany, J. (2013). Diurnal and seasonal changes in endogenous
melatonin levels in the blood plasma in dogs. Polish Journal of

Veterinary Sciences, 16(4).

Zhang, K., Wang, Y. W., Wang, Y. Y., Song, Y., Zhu, J., Si, P. C.,
& Ma, R. (2017). Identification of microRNA biomarkers in the
blood of breast cancer patients based on microRNA
profiling. Gene, 619, 10-20.

Zuccari, D. A., Santana, A. E., Cury, P. M., & Cordeiro, J. A. (2004).
Immunocytochemical study of Ki-67 as a prognostic marker in
canine mammary neoplasia. Veterinary clinical pathology, 33(1),
23-28.

Zumkeller, W. (2001). IGFs and IGFBPs: surrogate markers for
diagnosis and surveillance of tumour growth?. Molecular
Pathology, 54(5), 285.

~112-



BOLUM IV

Serotonin and Serotonin Effects on Estrus

Volkan KOSAL!
Caglar OKULMUS?

History of Serotonin

History in the 1930s, when Erspamer analysed the distribution of
enterochromaffin cells with indole stain, he named this unknown
indole ‘enteramine’, which was found in high concentrations in the
gastrointestinal mucosa, platelets and central nervous system (CNS).
Later in 1948, at the Cleveland Clinic, Page et al. isolated a
vasoconstrictor substance released from platelets and named it
‘serotonin’. Later, it was understood that these two substances were
chemically and pharmacologically identical. In the mid-1950s, the
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role of 5-HT as a neurotransmitter in the CNS was demonstrated
(Candura et al., 1996). In the following years, serotonin was named
5-hydroxytryptamine (5-HT) according to chemical classification
rules (Mohammad-Zadeh et al., 2008; Watts et al., 2012).

Serotonin

Serotonin, (5-hydroxytryptamine) is a neurotransmitter biogenic

monoamine with variable effects on many different target organs
(Mohammad-Zadeh et al., 2008; Papadimas et al., 2012).

NH.
HO 3
A\
N
H

Figure 1. Serotonin (Nichols & Nichols, 2008)

Serotonin is an important molecule found in all organs of the body;
brain, lungs, liver, kidney, testes, skin, blood platelets and many
tissues, including the gastrointestinal tract, and acts as a regulator in
the homeostasis of the organism with the external environment
(Azmitia, 2020). Serotonin, beyond its role as a neurotransmitter in
the brain and gastrointestinal tract, participates in various
physiological functions, including the constriction of blood vessels,
mood regulation, urinary retention, sleep cycles, body temperature
control, appetite regulation, and the movement of the intestines.
Serotonin has also been implicated in many diseases such as
depression, migraine and obesity (Ni & Watts, 2006; Olivier et al.,
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2019). The hormone serotonin also acts as an autocrine regulator of
mammary gland metabolism, including calcium homeostasis and
milk synthesis (Hernandez-Castellano et al., 2017).

In mammals, Enterochromaffin cells in the intestinal mucosa contain
most of the serotonin in the body. Serotonergic neurones in the CNS
are mainly located in the Raphe nucleus in the brain stem. In the
process of serotonin synthesis, tryptophan first undergoes
hydroxylation by the enzyme tryptophan hydroxylase, resulting in
the formation of 5-hydroxytryptophan (5-HTP). Following this, 5-
HTP is decarboxylated, leading to the production of 5-HT, also
known as serotonin (Goodwin, 2004). Tryptophan cannot be
synthesised in the body, it is taken through food. It can be found
bound to albumin or free in the blood. Serotonin cannot cross the
blood brain barrier, tryptophan is transported to the brain with
albumin in the blood and serotonin is synthesised from tryptophan
in the brain. Nutrition, amino acid ratio in the body, transport of
tryptophan in the blood to the brain and synthesis of serotonin in the
brain are directly related pathways (Garattini, Mennini & Samanin,
1989; Bailer et al., 2007).

5-HT is widely distributed in the animal and plant kingdom, e.g. in
vertebrate animals, fruits (bananas, etc.), nuts such as hazelnuts,
nettle hairs, scorpion and wasp venom. The total amount of serotonin
in the human body is about 10 mg. Average 4-8mg serotonin is found
in enterochromaffin cells, which are specialised forms of epithelial
cells in the gastric and intestinal mucosa (Garrison, 1990).

Serotonin Synthesis
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Serotonin synthesis (Fig. 2) starts with the uptake of I-tryptophan, an
essential amino acid, into the cell by the serotonin transporter and
other amine transporters (Watts et al., 2012). Serotonin is produced
in two stages. Firstly, the essential amino acid tryptophan is
hydroxylated to 5-hydroxytryptophan (5-HTP) by the enzyme
tryptophan hydroxylase. This reaction is the rate-limiting step of
synthesis. Tryptophan hydroxylase is encoded by 2 genes; Tphl is
responsible for serotonin synthesis and effects in the periphery. Tph2
is expressed in the CNS and is responsible for the effects here
(Collier, Hernandez & Horseman, 2012). In the second stage, 5-HTP
is decarboxylated by amino acid decarboxylase to form serotonin
that cannot cross the blood brain barrier (Mohammad-Zadeh et al.,
2008).

L-tryptophan
1 Tryptophan hydroxylase
L-5-Hydroxytryptohan
1 Aromatic L-amino acid decarboxylase

5-hydroxytryptamine (Serotonin, 5-HT)
l Monoamine oxidase
5-hydroxyindole acetaldehyde
l Aldehyde dehydrogenase
S-hydroxindole acetic acid (5-HIAA)
Figure 2. Serotonin synthesis (Hoglund, Overli & Winberg, 2019).

More than 95% of 5-HT in the body, is synthesised from
enterochromaffin cells of the intestine and is involved in the

regulation of bowel movements (Ni & Watts, 2006). The remaining
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5% 1s synthesised in the CNS (serotonergic neurons, pineal gland
and catecholaminergic neurons) and platelets. Most of the
synthesised hormone is stored in the CNS and platelets (Papadimas
et al.,, 2012). Most of 5-HT is metabolised by the enzyme
monoamine oxidase (MAO) in the liver, lung, kidney and brain
(Mohammad-Zadeh et al., 2008) and converted to 5-
hydroxyindolacetic acid (5-HIAA) which is excreted in the urine
(Bortolato, Chen & Shih, 2010; Papadimas et al., 2012).

Serotonin and Photoperiod

The different concentrations of serotonin and serotonin metabolites
in various cerebral regions of the brain indicate that they are affected
by seasonal rhythm (Marazziti et al., 1990). The highest
concentration of serotonin (5-HT) in the CNS is found in the pineal
gland (Quay, 1963). Environmental light stimulation (photoperiod),
which controls neuroendocrine events associated with the
reproductive cycle, also affects the serotonin cycle in the CNS
(O'Steen, 1970). Serotonin neuron activity follows a circadian
pattern, decreasing significantly during the dark phase and rising
during the light phase (Kirsz & Zieba, 2012). Therefore, the
concentration of serotonin secreted from pinealocyte cells is
maximal at midday and minimal at night (Quay, 1963). In addition,
Snyder et al. (1965) found that the circadian release rhythm of

serotonin was eliminated in rats kept under constant light.

The levels of serotonin and melatonin in the pineal gland fluctuate
in alignment with the daily rhythm. Most melatonin synthesis in the
pineal gland is regulated by an enzyme that catalyzes the conversion
of serotonin to N-acetylserotonin (NAT) (Moore & Klein, 1974). At

sunset, the release of norepinephrine from beta- and alpha-
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adrenergic receptors on the pinealocyte membrane increases cCAMP
production, which stimulates the circadian production of NAT, the
enzyme limiting the rate of serotonin-to-melatonin conversion. This
mechanism leads to elevated melatonin levels at night. At sunrise,
NAT production is suppressed, resulting in reduced melatonin levels
and an increase in serotonin levels during the day (Grad &
Rozencwaig, 1993).

Serotonin and Estrus

Although there are inconsistencies about the role of serotonin on
female sexual activity and ovulatory function, most research has
shown that serotonergic activity has an inhibitory effect on sexual
behaviour (Mendelson, 1992; Olivier et al, 2019). Serotonin, which
acts as a neurotransmitter in the CNS, exerts this effect by inhibiting
LH release for long days and suppressing ovulation by
vasoconstriction in the ovaries (Terranova et al., 1990). In studies
conducted in mice, it has been reported that various treatments that
increase serotonergic activity suppress estrus symptoms (lordosis) in
females, while treatments that decrease serotonergic activity
increase the sexual behaviour reflex (Mondragon et al., 1986;
Mendelson, 1992; Olivier et al., 2019).

Wilson & McDonald (1974) found that subcutaneous injection of
serotonin (100 mg/kg) on the day of proestrus and the 1st and 2nd
days of diestrus inhibited ovulation in adult rats. There is also
evidence that serotonin inhibits LH release in ewes during anoestrus
(Malpaux et al. 1996). Domanski et al. (1975) reported that the
oestrus cycle was prolonged and ovulation was delayed after

melatonin or serotonin infusions in healthy ewes and ewes with
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anterior hypothalamic area (AHA) lesions in which serotonin and

melatonin were infused into the 3rd cerebral ventricles.
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BOLUM V

Evcil Hayvanlarda Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Atilla YILDIZ!

Giris

Bir bireyin cinsiyeti: genetik, kromozomal, gonadal, duktal ve
fenotipik seklinde birka¢ farkli diizeyde tanimlanabilir. Normal
memeli kromozomal cinsiyeti disi i¢in XX, erkek i¢in XY'dir
(McGavin, Carlton & Zachary, 2001; Padilla & ark., 2005). Cinsiyet
farklilagsmasi insanlarda dollenmeden yaklagik 56 ila 70 giin sonra,
farelerde 12. giinde, koyunlarda 32. giinde ve sigirlarda 40. giinde
meydana gelir (Battista, 2019). Genler yumurtalik farklilagsmasi ve
gelisiminin yollarin1 baslatir. Erkeklerde Y kromozomunun (SRY)
cinsiyet belirleyici bolgesi (yani testis belirleyici gen) gibi
yumurtaligi belirleyen bilinen bir gen yoktur. NROB1 (DAXI1) ve
FOXL2, yumurtalik gelisimini destekleyen ve testis gelisimini
engelleyen disiye 6zgli genlerdir. RSPO1/WNT4/B-katenin sinyal

! Prof. Dr., Sivrice MYO, Veterinerlik Boliimii, Elazig, Orcid: 0000-0001-9910-
3250, ayildizl @firat.edu.tr
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yolu yumurtalik farklilagsmasini tesvik eder ve erkek farklilagsmasina
yol acan SRY/SOX9 yolunu antagonize eder. Disi fenotipin
farklilagsmasi, tuba uterinayi, uterusu ve kranyal vajinay1 olusturmak
icin paramezonefrik (Miillerian) kanallarin ve kaudal vajina ve
vulvay1 olusturmak i¢in iirogenital siniisiin gelismesini gerektirir
(Foster & Premanandan, 2022).

Cinsiyet gelisimi bozukluklar1 (CGB/DSD), dis ve i¢ genital
organlar arasindaki konjenital uyumsuzluk, gonadal malformasyon-
farklilagma ve cinsiyet kromozomu anormallikleri dahil olmak {izere
genis bir fenotipik varyasyon yelpazesini ifade eder (Hosseinirad &
ark., 2021). Cinsiyet gelisim bozukluklarinin siniflandirilmast,
karyotipin anormal veya normal olmasina dayanir ve cinsiyet
kromozomlarmin, Y kromozomunun cinsiyet belirleyici bdlgesi
(SRY), gonadal tipi ve genital fenotip gibi genlerin varligi veya
yoklugunun degerlendirilmesini  gerektirir. Gonadin  dogasi,
genellikle bir hayvanin nihai genital fenotipini belirler (Foster &
Premanandan, 2022). Anomali iiretim mekanizmalari, gelisimsel
durma (tamamlanmadan Once gelisimin durmasi), agenezis veya
aplazi (normal gelisimin basarisizligi), hiperplazi veya lokal agiri
biliylime, anormal gelisim, normal rezorpsiyonun basarisizligi (¢ok
fazla veya ¢ok az) veya yanlis yerlerde rezorpsiyon ve normal olarak
gelisen yapilarin sekonder dejenerasyonu sekilde siniflandirilabilir
(Muckle & Feinberg, 2008). Kisirligin dogustan nedenleri arasinda
yumurtaliklarin, yumurta kanallarinin, uterusun, serviksin, vajinanin
ve vulvanin gelisimsel anormallikleri bulunur. Bazilar1 6liimciildiir;
ancak birkagi morfolojik 6neme sahipken digerleri islevsel 6nem
kazanir. Yaygin morfolojik durumlar arasinda over (gonadal)
hipoplazisi ve aplazisi, tiibiiler genital organlarin anomalileri,
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hermafroditizm, freemartinizm ve ¢ift serviks yer alir (Zekarias &
ark., 2019). Agenezi, atrezi ve lireme sisteminin septasyonu dahil
olmak tizere bir dizi gelisimsel kusur, genetik sendromlarla
iligkilendirilmistir (Mk, 2021). Genetik kusurlarin nedeni, hayati
proteinlerin sentezine zarar veren ve viicut fonksiyonlarini bozan
gen mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin ¢ogu basit resesif kalitim
modeline sahiptir; yani, gelisim anormalligine neden olan mutant
alel resesiftir ve dolayisiyla hayvan, yalnizca her iki ebeveynden iki
resesif alelin kalittmi durumunda hastaligin belirtilerini gosterir.
Hayvan, bir ebeveynden normal dominant aleli ve baska bir
ebeveynden mutant resesif aleli miras alirsa, hastaligin belirtilerini
gostermez ancak genetik bir kusurun tasiyicisidir (Konovalova &
ark., 2017). Bu nedenle, kiigiik bir genetik havuzdan biiyiik
poplilasyonlarinin tiiretilmesi yani tek bir kan hattinin yogun
kullanimina bagli olarak gelisim anomalileri sekillenir. Zararli bir
alelin tasiyicis1 belirginse, kurucu etki yoluyla bu, sonraki nesillerde
genetik kusurlarin goriilme sikliginin artmasindan sorumlu olabilir
(Johnson, Leipold & Hudson, 1997).

Ureme sisteminin dogustan hastaliklar1 geleneksel olarak (1)
beklenen genital goriiniim veya fenotipte degisiklikler (interseks,
cinsiyet degisimi ve belirsiz veya degismis dis genital organlar), (2)
gonadlarin ve/veya i¢ tiibiiler genital organlarin basarisiz veya
degismis gelisimi ve (3) sayisiz kistik kalint1 ile sonug¢lanan
bozukluklara ayrilir (Foster & Premanandan, 2022).

Kromozomal cinsiyet bozukluklar:

Kromozomal cinsiyet bozukluklari, cinsiyet kromozomlarinin

sayisindaki veya yapisindaki kusurlardan kaynaklanir. Bu
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bozukluklar, gamet olusumu veya erken embriyonik gelisim
sirasinda rastgele olaylardan kaynaklanir (Lyle, 2007). Kromozomal
cinsiyetteki anormallikler, mitoz veya mayoz sirasinda ayrilmama
hatalar1 nedeniyle meydana gelir. Bazen mitoz, mayoz veya
dollenme sirasinda sorunlar ortaya ¢ikar ve bir ¢iftten kromozomun
eksik olmasi (monozomi) veya fazladan bir kromozom (trizomi) gibi
kromozomal veya karyotip anormalliklerine neden olur. Tiim biiyiik
hayvan tiirlerinde bir¢ok karyotip anormalligi tanimlanmistir, ancak
her kromozomal anormallik belirgin bir hastalik fenotipi ile
iligkilendirilmemistir  (Troedsson & ark., 2019). Cinsiyet
kromozomu anormallikleri, kromozomlarin anormal sayisindan
(aneuploidi) veya anormal yapisindan (yani silinme,
cogalma/ekleme, karsilikli degisim, flizyon, inversiyon) kaynaklanir
(Peter, 2011). Yaygin kromozomal anormalliklere 6rnek olarak, XO
Turner sendromu adi verilen ve disi kisirhigina yol agan bir X
kromozomunun yoklugu verilebilir. XXY Klinefelter sendromunda
ek bir X kromozomu, zayif gelismis erkek cinsel davranisina sahip
az gelismis erkeklere neden olur. Anormal sayida seks
kromozomuna ek olarak, memelilerde nadir otozomal kromozom
trizomileri gdzlemlenmistir; ancak, otozomlarin monozomileri
genellikle memelilerde yasamla uyumlu degildir. Iki kromozomun
tek bir biiylik kromozoma birlesmesiyle ek bir kromozomal
anormallik meydana gelebilir, buna Robertsonian translokasyonu
veya sentrik flizyon translokasyonu denir ve bu da bazi tiirlerde
tireme kapasitesinin azalmasina ve sigirlarda erken embriyonik
oliime yol agar (Hughes & Ekenstedt, 2019). Cinsiyet farklilasmasi
genetik, gonadal ve fenotipik olmak iizere ii¢ diizeyde sirayla
gergeklesir. Kromozomal cinsiyet bozukluklar1 arasinda XO
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sendromu, XXY sendromu, XXX sendromu, ger¢ek hermafrodit
kimeralari, testisli XX/XY kimeralar ve testisli XY/XY kimeralar
bulunur (Lyle, 2007).

Cinsiyet Kromozomu Aneuploidileri

Aneuploidi, diploid bir hiicrede tek bir kromozomun artmasi
(2n+1=trizomi) veya azalmasi (2n—1=monozomi) ile ortaya c¢ikar.
Genellikle oogenez ya da spermatogenezde mayoz I veya II
esnasinda ve nadiren postzigotik mitotik boliinme sirasinda ortaya
cikan ayrilmama, gametlerdeki kromozom sayisinda artisa veya
azalmaya neden olur (Powell, 2013). Cinsiyet gelisiminde kisirliga
yol acan en zararli etkiler X monozomisi ve XXY trizomisinden
kaynaklanir. Cinsiyet kromozomu aneuploidilerinin goriilme siklig
tiirler arasinda esit degildir. X monozomisi kisraklarda en yaygin
olanidir, kdpeklerde ve kedilerde oldukga nadirdir ve sigirlarda ve
domuzlarda ¢ok nadirdir. Buna karsilik, XXY trizomisi, kaplumbaga
kabugu desenli erkek kediler hari¢, oldukca nadiren teshis edilir.
Tesadiifen iki bagka cinsiyet kromozomu aneuploidisi (XXX ve
XYY) rapor edilmistir (Szczerbal & Switonski 2016).

Monozomi X (XO)

Monozomi, bir kromozomun yalnizca bir kopyasinin mevcut
oldugu anlamina gelen bir terimdir. Normal karyotipte erkeklerdeki
cinsiyet kromozomlar1 hari¢ tiim kromozomlarin iki kopyasi
bulunur. Monozomi X, Turner sendromu olarak da bilinir. X0 hiicre
dizileri, XX veya XY zigotlarin postzigotik bdliinmelerde bir X veya
Y kromozomunu kaybettiginde ortaya c¢ikar (Nielsen & Wohlert

1991). Bu disilerin normal disilerde goriilen iki X kromozomu yerine
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yalnizca bir X kromozomu vardir (Christensen & Meyers-Wallen,
2011). Y kromozomunun olmamasi ve buna bagh Sry geninin
yokluguna karsin, mevcut X kromozomunda DAXI geninin
bulunmasi nedeniyle fenotip disidir (Hughes & Ekenstedt, 2019). X
monozomisi bir¢ok evcil hayvanda tanimlanmigtir; bunlar arasinda
atlar (Lear & ark., 2008; Villagobmez & ark., 2009), sigirlar (Prakash
& ark., 1995; Romano & ark., 2015), bufalo (Iannuzzi & ark., 2000;
Di Meo & ark., 2008), domuzlar (Nes, 1968; Lojda, 1975), koyunlar
(Zartman, Hinesley & Gnatkowski, 1981; Berry & ark., 2018),
kediler (Norby & ark., 1974; Johnston & ark., 1983), kopekler
(Smith & ark., 1989; Lofstedt & ark., 1992), lamalar (Hinrichs &
ark., 1997), alpakalar (Pearson & ark., 2007). fareler (Probst & ark.,
2008), keciler (Bhatia & Shanker, 1990) ve diger tiirler yer
almaktadir. X kromozomu bdlgesindeki kisa bir psddootozomal
bolgenin (PAR), o bdlgedeki az sayida gen lokusuna bagli olmasi
durumunda daha yasayabilir bir X monosomik embriyonun ortaya
cikacaglr ongoriilmektedir (Szczerbal & Switonski, 2020). Bu
sebeple tiirler arasindaki vakalarin goriilme sikligi farklidir. Canli
XO bireyleri, atlar, insanlar ve fareler gibi kiiciik PAR'lara sahip
tiirlerde nispeten sik bulunurken PAR'in 6nemli 6l¢iide daha biiytik
oldugu sigir/gevis getiren hayvanlar, kopekler, domuzlar ve
alpakalar gibi tiirlerde nadirdir (Raudsepp & ark., 2012). Diger
tiirlere kiyasla (6rnegin, at, 1,8 Mb [mega baz ¢ifti], 18 gen igerir)
kedilerde ve kdpeklerde PAR bdlgesi daha fazla sayida gen (sirastyla
yaklasik 6,4 Mb, 6,7 Mb) igerdiginden, kopeklerde ve kedilerde
PAR segmentinin yetersizligi embriyonik 6liime ve dolayisiyla bu
tirlerde diistik bir goriilme sikli§ina neden olur (Marc & Otava,
2024). Monozomi X, kisraklarda en sik bildirilen kromozomal
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anormalliktir. Bu sendroma sahip hayvanlarda genellikle diistik
performans ve iireme dongiisti eksikligi veya diizensizligi Oykiisii
vardir. Yumurtaliklar genellikle inaktif, kiigiik, piirtizsiiz ve sikidir.
Rahim ve serviks genellikle hipoplaziktir. Kisragin genital organlari
disaridan normal veya az gelismis goriinebilir (Troedsson & ark.,
2019). X monozomisinin atlarda erken embriyonik kayba ne dl¢lide
katkida bulundugu bilinmemektedir. Birincil kisirliga ek olarak,
sadece bir X kromozomu olan kisraklarda ac¢ili bacak deformiteleri,
kiiciik boy ve genel olarak zayif konformasyon olabilir. Bu kisraklar
her zaman kisirdir (Troedsson & ark., 2019). Kopeklerde anormal
Ostrus dongiileri, kiiclik boyla iligkili kiigiik ovaryumlar, gelismemis
goriiniim ve bazi durumlarda boynun ventral tarafinda asir1 killanma
klinik olarak gézlemlenmistir (Szczerbal & Switonski, 2021). Genel
olarak, X monozomisi tasiyan inekler gonadal disjenezi ve kisirlik
gostermektedir ve viicut daha kiiciik olup, uterus ve uterus tiipleri
olgunlasmamis ve inaktiftir. Koyunlarda ise fenotip ve dis genital
organlar normal olup, i¢ seks organlari iizerindeki etkiler daha az
hasar verici olabilmektedir (Iannuzzi, Parma & lannuzzi, 2021).
Farelerde XO sendromu 6zeldir, ¢iinkii 6rnekler normal sekilde
gelisir, dogurgandir ancak daha kiiciik bir folikiiler yapiya sahiptir.
Bu nedenle erken donemde kisirdir ve dogustan gelen herhangi bir
degisiklik gostermez, sadece belirgin norobilissel davraniglara
sahiptirler (Marc & Otava, 2024).

Cinsiyet Kromozomu Trizomileri

Triploid bir durumdaki ekstra kromozom seti maternal kokenli
(digynic triploidler) veya paternal kokenli (diandric triploidler)
olabilir. Digynic triploidler, diploid olan bir yumurtanin
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dollenmesinden, birinci veya ikinci mayotik bdliinmedeki bir
hatadan (polar cisimcik tutulmasi/disar1 atilmamasi) kaynaklanabilir
veya yumurtlanmis bir primer oositin  ddllenmesinden
kaynaklanabilir (Smokowska, 1995). Diandrik triploidler, normal
haploid oositlerin dispermik veya diploid spermik dollenmesi
sonucu sekillenebilir (Liao & ark., 2016). Ug proniikleus embriyo
olusumu, in vitro fertilizasyon sirasinda yaygindir ve polispermik
fertilizasyon veya oosit kaynakli mayotik basarisizligin triploide yol
actigina inanilmaktadir (Xu & ark.,, 2016). Polispermi, oosit
yetmezligi sonucu ¢oklu sperm girisini 6nleyen diandrik triploidiye
yol agabilir. ICSI sirasinda polispermi hari¢ tutulur; ancak
sitoplazmik yetersizlik sebebiyle ikinci kutup gévdesinin tutulmasi
nedeniyle dijinik triploidi meydana gelebilir (Nickkho-Amiry, &
ark., 2019).

XXY Sendromu

Mayotik, ayrismayan hatalar nedeniyle, XXY karyotipli
bireyler, Y tasiyan bir spermin iki X kromozomu igeren bir
yumurtay1 dollemesiyle veya XY tasiyan bir spermin normal, X
tagiyan bir yumurtay1r dollemesiyle olusur. XXY sendromunun
genotipi  Klinefelter sendromunun bir pargasidir. Bir Y
kromozomunun ve buna bagli Sry geninin varlifi nedeniyle,
etkilenen bireyler fenotipik olarak erkektir, ancak muhtemelen iki X
kromozomunda DAX1 geninin iki kopyasinin bulunmasi nedeniyle,
genellikle hipoplastik genital organlara ve iireme organlarina
sahiptirler. X kromozomundaki bazi faktorlerin (DAX1 veya baska
bir faktor) gelisimin erken doneminde (atlarda yaklasik 7 veya 8.
giin) gerceklesen inaktivasyon siirecinden kagmasi gerektigi
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distiniilmektedir. Testis gelisimi ve spermatogenez engellenir,
bunun sonucunda kiiciik, gevsek testisler ve azoospermi olusur.
Testisler yerinde kalabilir veya agagi inebilir ancak genellikle kiiclik
ve yumusaktir. Penis normal veya normalden daha kiigiik olabilir.
Etkilenen erkekler genellikle normal libido ve cinsel davranis
gosterir. Diigiik testosteron konsantrasyonlart goriilebilir. Kisirlik
her zaman bu sendroma eslik eder (Troedsson & ark., 2019). XXY
karyotipli erkek sigirlarda testis hipoplazisi, oligospermi (diisiik
sperm sayis1) ve hatta azoospermi (ejakiilatta sperm olmamasi)
siklikla gortiliir ve bu durum kisirliga yol agar (Ryan & ark., 2024).
XXY atlarin skrotal veya kriptorsid testisleri olabilir, ancak hepsi
kisirdir. Fiziksel muayenede genellikle testislerin yumusak oldugu
ve penisin genellikle o boyuttaki aygir igin beklenenle
karsilagtirildiginda nispeten kii¢iik oldugu goriiliir. Libido normal
olabilir, ancak ejakiilatlar her zaman azoospermiktir. Testislerin
histolojisinde genellikle spermatogenezden yoksun hipoplastik
seminifer tiibiillerin sayisinin azaldig1 gozlenir (Christensen &
Meyers-Wallen, 2011). Mozaik olmayan XXY karyotipinin ortaya
¢ikmasi tiim evcil tiirlerde ¢ok nadirdir ve sigirlarda (Molteni & ark.,
1999), nehir mandalarinda (Valera & ark., 2024), atlarda (Demyda-
Peyréas & ark., 2023), domuz (Pinton & ark., 2011), kedi (Szczerbal
& Switonski, 2020) ve kopekler (Szczerbal & Switonski, 2021) de
dahil olmak {iizere ¢ok sayida tiirde raporlar yapilmistir. Etkilenen
kedilerin ¢ogu, hem siyah hem de turuncu renkte kiirke sahip
(kaplumbaga kabugu veya alaca kiirk rengi) fenotipik erkeklerdir
(Meyers-Wallen, 2012). Ancak fenotipik olarak disi gibi goriinen
XXY melez et¢i bir sigirda bildirilmistir (Ryan & ark., 2024).
Insanlarda gdzlemlenen nadir XXY disi fenotipi durumunda, ana
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neden olarak androjen duyarsizligi sendromu tanimlanmistir. Testis
feminizasyonu olarak da bilinen androjen duyarsizligi sendromu, bir
Y kromozomunun varligiyla karakterize edilen genetik bir
durumdur, ancak bireyler fenotipik olarak disi goriiniir. Bunun
nedeni, viicudun androjenlere yanit vermesini engelleyen androjen
reseptor genindeki mutasyonlardir. Sonug olarak, bu, dis genital
organlarin erkeklesmesinin olmamasina ve disi ikincil cinsel
ozelliklerinin gelismesine yol acar. Bu mutasyonlar kendiliginden
(de novo) ortaya ¢ikabilir veya kalitsal olabilir. Kalitim vakalarinda,
anneler mutasyonun tastyicilar1 olarak goérev yapar ve tipik olarak X
baglantili bir bozukluk olarak aktarilan durumun semptomlarin
gostermezler (Ryan& ark., 2024).

X kromozomu trizomisi (XXX)

Sigirlarda (Citek & ark., 2009), atlarda (Bugno & ark., 2003)
ve kopeklerde (Raudsepp & Chowdhary, 2016) X trizomi vakalari
bildirilmistir.  Genellikle, X-trizomi disileri normal viicut
konformasyonuna ve dis genital organlara sahiptir. Bu disilerde gen
dozaj denegelenmesi olarak mayoz sirasinda iki X kromozomundan
biri rastgele inaktif hale gelir. Aym inaktivasyon, bir X
kromozomunun aktif ve diger ikisinin inaktif oldugu X-trizomi
vakalarinda da meydana gelir. Yine de, X inaktivasyonundan once
veya inaktivasyon siirecinden kagan X baglantili genler nedeniyle
erken embriyonik gelisimde ii¢ aktif X kromozomunun varligindan
anormallikler meydana gelebilir. Tasiyicilar genellikle yumurtalik
hipoplazisi, daha kii¢iik uterus govdesi ve Ostrus eksikligi dahil
olmak iizere i¢ cinsiyet yapilarindaki hasar nedeniyle kisirliktan
etkilenirler (lannuzzi, Parma & lannuzzi, 2021). Bazi XXX
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vakalarinda gozlemlenen bu dogurganlik sorunlari, potansiyel olarak
inaktivasyondan Once erken embriyonik gelisimdeki ii¢ aktif X
kromozomunun veya inaktivasyondan kagan PAR genlerinin veya
diger X kromozomu genlerinin asir1 dozunun bir sonucudur. Bugiine
kadar, birkag adet XXX dogurgan inek vakasi rapor bildirilmistir.
Karyotip analizinin genellikle kisirlik vakalarinda yapildigi goz
online alindiginda, dogurgan XXX disilerin daha az siklikta
raporlanmas1 beklenmedik bir durum degildir (Ryan & ark., 2024).
Atlarda birka¢ X kromozomu duplikasyonu veya trizomi vakasi
tanimlanmistir. Bu kisraklarin karyotipi 65,XXX'tir ve fenotipik
olarak normal goriiniirler ancak kisirdirlar (Samper, Pycock &
McKinnon, 2007).

Robertsonian Translokasyonu (Sentrik Fiizyon)

Robertsonian yani sentrik-fiizyon translokasyonlari, sigirlarda
en sik goriilen kromozom anomalileridir ve sentromerik bolgedeki
iki akrosentrik kromozomun sentromerik bolgede kirilip kaynasmasi
sonucu olusur (lannuzzi & ark., 2024). Robertsonian
translokasyonlari, kromozom canliligin1 korumak i¢in ¢ift sarmal
kirilmalarina ek olarak onarim mekanizmalari, olas1 ek sentromerik
dizilerin susturulmasi ve CH/satDNA miktarinin zaman iginde
ayarlanmasin1  gerektiren karmasik yeniden diizenlemelerdir
(Escudeiro, 2019). Robertsonian Translokasyonu 1/29 biiylikbas
hayvan erkek ve disilerinde dogurganlik sorunlarina neden olur. Bu
kromozomal problemler, hiicre dongiisiinde mayoz bdliinme
sirasinda olusan hasar nedeniyle ortaya ¢ikar (Tarazona Ceballos,
2018). Dengeli mutasyonlar (karsilikli olarak, Robertsonian ve
tandem translokasyonlar ve para ve perisentrik inversiyonlar),
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anormallige dahil olan kromozomlar tarafindan olusturulan atipik
eslesme konfiglirasyonlarinin (dort degerlik, ii¢ degerlikli, doniistim
dongiisii) spesifik ayrisma modellerine bagli olarak, mayoz I'de
genetik olarak dengeli ve dengesiz gametlere yol agar ve genellikle
ireme verimliliginin azalmasina neden olur (Danielak-Czech,
Kozubska-Sobocinska & Rejduch, 2016). Translokasyon meydana
geldiginde normal kromozom sayis1 (2n=60) etkilenir, bu durum 1
ve 29 numarali iki kromozomun birlesmesinde goriiliir, bu da o
genomu toplamda 59/58 kromozomla birakir ve ayrica su sekilde
karakterize edilir: C-Bantlarimin  ardistk  heterokromatinin
sentromerik bir blogunu sunar (Millan, 1985). Sayisal kromozomal
anomaliler, bireysel kromozomlarin sayisindaki degisikligi
(andploidiler) veya 29'un sentromerinin ve p kolunun silinmesinden
sonra kromozom 1 ve 29 arasinda sentromerik bir flizyon olan
Translokasyon 1/29'da oldugu gibi tiim kromozom setindeki
degisikligi (euploidiler) ifade eder (Corredor & Jimenez, 2005).
Normalde, ¢ift kollu kromozom ve onun akrosentrik karsilig
eslesmeli ve bir kiazma olusturmalidir. Daha sonra dengeli bir
polimorfizmde beklenen sekilde alternatif bir sekilde yonlenir ve
ayrilirlar.  Translokasyon 1/29'un  heterozigot tasiyicisinin
mitozunda, homologlar bir heterotrivalan olusturur ve bunlarin
ayrilmasi, kromozomal olarak dengeli gametlerin iiretimi ile diizenli
olarak ilerler (Tarazona Ceballos, 2018). Mayoz I sirasinda anormal
ayrilmalarin meydana gelmesi durumunda, normal kromozomlardan
biri kaynasmis kromozomlarla birlikte hiicrenin bir kutbuna gog
ettiginden dengesiz gametler olusturulur ve “1 veya 29” merkezli
flizyonda ilgili kromozomlardan biri i¢in disomik veya nulozomal
gamet olusumuna neden olur. Bu kromozomal olarak dengesiz
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gametler, dollenebilen veya dolleyebilen canli gametlere olgunlagir.
Otozomal segmentlerdeki sinaptik  problemlerin, cinsiyet
kromozomlarinda sinapsin bulunmadig1 bolgelerle iligkisi ve ayrica
birincil presinaptik durumlar etkileyen diger faktorler, heterozigot
translokasyon 1/29 tasityan hayvanlarda dogurganligin azalmasiyla
iligkilendirilmistir. Bu kromozomal anomalinin, mayoz bdliinme
sirasinda  kromozomlarin dengesiz dagilimi yoluyla andploid
gametlerin {iretilmesi nedeniyle lireme iizerinde giiglii bir etkisi
vardir; bu, trizomik ve monozomik hiicrelerin olusumu ve
dolayistyla  embriyonik  6limle  sonuglanir.  Ayrica, bu
translokasyonun neden oldugu degisiklikler her zaman kiazmanin
sikligim1 ve dagilim modellerini degistirir ve bu da birlikte adapte
olmus gen gruplarini1 bozabilir. Sentrik fiizyonun bir sonucu olarak
translokasyona ugramis kromozomda mevcut olan genetik materyal,
ayrilmis  kromozomlardakiyle hemen hemen aymdir, ¢iinki
kromozomal materyal kayb1 minimum diizeydedir, bu tip
kromozomal anomalide, tasiyicit hayvanlarda anomaliler fenotipik
olarak belirlenebilen genetik dengesizlik olusturmaz (Sanchez,
Jiménez & Bueno, 2006).

Cinsiyet Kromozomu Mozaigi

Mozaiklik, hiicre dizilerinin bir embriyodan tiiretildigi ve
mitotik anafaz sirasinda dengesiz kardes kromozom ayrilmasiyla
tiretildigi bir durumdur (Szczerbal & Switonski, 2016). Mozaikler,
ayn1 zigottan kaynaklanan farkli karyotiplere sahip en az iki hiicre
hattina sahip bireylerdir. Fenotipler mozaikligin derecesine gore
degisir. Mozaiklik, mitotik ayrilmama (nondisjunction) olay1

sirasinda meydana gelir. Ayrilmama cinsiyet kromozomlarini
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icerdiginde, progenitor hiicre hatlarin1 etkileyebilir ve anormal
gonadal veya fenotipik cinsel gelisimle sonuglanabilir. Mozaiklerin
cesitli kombinasyonlari miimkiindiir. Bazilar1 6liimciildiir, ancak
digerleri belirsiz cinsellikle sonuglanir. Gozlemlenen fenotipler
vakaya gore degisecektir ve ayrimsal olmayan hatanin derecesine
bagl olacaktir (Troedsson & ark., 2019). Mozaiklik vakasi cinsiyet
kromozomu andploidileri olan hayvanlarda sik goriiliir. Dollenmis
yumurtanin bdliinmesinde bir hata, yavru hiicrelerden birinin ii¢
cinsiyet kromozomu almasina, digerinin ise yalnizca bir tane
almasina yol agabilir ve bu da 6rnegin n-1, X/n+1, XXX mozaigi
verir (Szczerbal & Switonski, 2016). Bu hiicrelerin her birinden
tiiretilen tiim hiicreler ayn1 anormal karyotipe sahip olacaktir. X
monozomisine sahip kisir kisraklarin gogunlugu normal (64,XX) ve
monosomik (63,X) olmak tizere iki hiicre hattina sahip mozaiklerdir
(Troedsson & ark., 2019). X (cinsiyet) kromozom mozaiginin bir
ornegi kaplumbaga kabugu ve alaca (ii¢ renkli) kedilerde goriiliir.
Tim disi memeli hiicrelerinde, bir X kromozomunun islevi X
kromozomu inaktivasyonu adi verilen rastgele bir siiregle inaktive
edilir. Ug renkli kedilerin hiicrelerinin yaklasik %50'sinde inaktive
edilmis paternal X kromozomlari bulunur; diger %350'si inaktif
maternal X kromozomlarina sahiptir. Bu nedenle, disi ii¢ renkli
kediler genetik olarak farkli iki hiicre tipinden olusan kabaca esit
poplilasyonlara sahiptir ve bu nedenle tily rengi (turuncu, siyah ve
beyaz) modelleriyle ifade edilen bir mozaik tiiriidiir (Miller &
Zachary, 2017). X monozomisine sahip kisir kisraklarin cogunlugu
normal (64,XX) ve monosomik (63,X) olmak iizere iki hiicre hattina
sahip mozaiklerdir (Szczerbal & Switonski, 2016). Mozaikler
genellikle cinsiyet kromozomu mozaik hiicre dizileri nedeniyle bir
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yumurtalik ve bir testis veya ovotestes ile karisik gonadal
disgeneziye sahiptir. Bunlar gercek hermafroditlerdir.

Kimeralar

Kimeralar, iki farkli embriyonik kaynaktan (zigottan tiiremis)
hiicre hatlarina sahip olan diger bir ifadeyle iki genetik olarak farkli
hiicre tipinden olusan bireylerdir. Bu, deneysel olarak veya rahimde
blastosistlerin dogal flizyonuyla ya da yumurta ve kutup hiicresinin
dollenmesinin sonucu olan zigotlarin erken fiizyonu sonucu
meydana gelebilir (Bugno-Poniewierska & Raudsepp, 2021). Bir
kimera, iki yavru veya ikizin rahimde genetik materyali
paylagmasiyla dogal olarak olusur ve bu da bir dereceye kadar diger
bireyi yansitan bir genomla sonuglanir. Bir oositin iki ayr1 sperm
hiicresi tarafindan déllenmesi de bazi kimera vakalarinda rol oynar
(Christensen & Meyers-Wallen, 2011). Embriyogenezin ¢ok erken
bir asamasindan itibaren farkli hiicre popiilasyonlarinin bir arada
bulunmasina embriyonik veya birincil kimera denir. Kimeralar, iki
veya daha fazla kesilmis embriyonun bir araya getirilmesi, en az iki
farkli embriyonun blastomerlerinin karistirilmasi veya genellikle
blastosist agamasinda dondr hiicrelerinin bir konak embriyosuna
enjekte edilmesiyle olusturulabilir. Kimerik embriyolar, dondr
hiicrenin pluripotens durumuna ve konagin gelisim asamasina bagl
olarak c¢ok cesitli dondr hiicre doku dagilimi ve kimerizmle
sonuglanabilir (Ledesma, Mueller & Van Eenennaam, 2023). Bu
olay, memeliler de dahil olmak iizere ¢ok cesitli organizmalarda
tespit edilmistir (Grasso & ark., 2016). Atlarda siipheli ¢ift
yumurtlama ve dollenme ve ardindan blastomer flizyonu (bildirilen
64,XX/64,XY ve 63,X0/64,XY genotipleri) olasilig1 bildirilmistir.
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Freemartinizm ruminantlarda yaygin goriilen bir durumdur ve

kimerik ikizlerle sonuglanir.

Freemartinizm (Kan Kimeralari)

Freemartinism, farkli cinsiyetten (heteroseksiiel) fetiisler
tasiyan ikizlerden veya ¢oklu gebeliklerden dogan disilerde goriiliir
(Kozubska-Sobocinska, Smotucha & Danielak-Czech, 2019). Kan
kimeralari, genetik olarak farkli kan hiicresi hatlar1 igeren
bireylerdir. Genetik kimerizm, tek bir organizmanin farklh
zigotlardan kaynaklanan genetik olarak farkli hiicrelerin iki veya
daha fazla farkli popiilasyonundan olustugu bir durumdur. Sigirlarda
en yaygin kimerizm bi¢cimi kan kimerizmidir. Bu olgu,
implantasyondan kisa bir siire sonra, fetiislerin cinsiyet
farklilagmasindan Once, genellikle ikiz fetiis arasinda plasenta
vaskiiler anastomozlarinin meydana geldigi ikiz dogumlu sigirlarda
goriiliir (vakalarin yaklasik %92'sinde). Bu, fetiisler arasinda
hemopoietik kok hiicre degisimine olanak saglar. Hiicreler kemik
iligine yerlesir ve hayvanin yasami boyunca genetik olarak farkli kan
hiicreleri iireterek periferik kanda genetik kimerizme neden olur; bu
da ikiz dogan her bir hayvanin kaninda iki DNA profili olarak
gozlemlenebilir (Lindtke & ark., 2023). Her iki cinsiyetten dizigotik
ikizler igin, erkek ikiz esinin testisleri tarafindan {iretilen
maskiilenizasyon molekiillerinin gebeligin erken donemlerinde
anastomozlar yoluyla iletilmesi, disi ikiz esinin dig genital
organlarinin anormal gelisimine yol acabilir (Gurgul, Rubi§ &
Bugno-Poniewierska, 2014). Her iki birey de XX/XY kimeralaridir.
Erkek ikizin Sry geni, freemartin gonadlarinin en azindan kismen
erkek testisine dogru gelismesine neden olur. Farklilagsma derecesi
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her freemartinde degisir ve bir¢ok freemartin gonadi farklilagsmadan
kalir. Paylasilan dolasim, erkek ikizden ve muhtemelen kimerik
freemartin'den gelen testosteron ve AMH'nin freemartin genital
organlarin1 etkilemesine izin verir ve bu nedenle serviks, uterus,
uterus tiibiilleri ve kranial vajinadan yoksundur. Vulva olduk¢a
normaldir. Vezikiiler bezler her zaman mevcuttur; diger mezonefrik
(Wolffian) yapilar ¢esitli derecelerde mevcuttur (Foster &
Premanandan, 2022; Kozubska-Sobocinska, Danielak-Czech &
Rejduch, 2016). Bir freemartinin dis goriiniimii, goriiniiste normal
bir disiden biraz erkeksilesmis bir bireye kadar degisebilir. Vulva
kiigiik olabilir ve ventral komissiirden uzanan uzun, kaba tiiylerle
ventral olarak yer degistirmis olabilir. Klitoris siklikla, ancak her
zaman degil, blylktir ve ¢ok biiyilk oldugunda hayvan idrar
yaparken idrarin yukar1 dogru fiskirmasina neden olabilir (McEntee,
2012). Bir yasindaki freemartin Ostrus gdstermez, meme ve meme
uclart kiigiik kalir. Klinik tani, vajinanin koér bir ucunun
belirlenmesiyle (kranial vajina yok, serviks yok) yapilir. Fenotipik
bir digide tanis1 esas olarak XX/XY 16kosit kimerizminin sitogenetik
veya molekiiler tespitine dayanir (Szczerbal & ark., 2022).
Freemartin durumu, yeni dogan buzagilarda vajinaya uygun bir alet
yerlestirilerek teshis edilebilir. Uygun 6nlemler alinirsa steril plastik
bir tohumlama kateteri veya 16 mm x 125 mm'lik bir test tiipii
kullanilabilir (Kozubska-Sobocinska, Danielak-Czech & Rejduch,
2016). Normal bir diivenin vajinast 12 cm ila 15 cm
uzunlugundayken, freemartinin vajinasi yalnizca 5 cm veya 6 cm
uzunlugundadir (Bearden & Fuquay, 2000). Bir erkekten ikiz olarak
dogan diivelerin %92'si freemartin olacaktir. Buna karsilik, erkek
ikiz esleri i¢in iireme performansi iizerindeki etkiler daha az agiktir

--140--



c¢linkii baz1 c¢alismalar kimerik bogalarda azalmis fertilite
parametrelerini gosterirken, digerleri kontrol hayvanlarindan higbir
fark bulamamistir (Kozubska-Sobocinska, Danielak-Czech &
Rejduch, 2016). Freemartinizm koyunlarda sigirlara gore daha az
yaygindir, ancak goriiliir. Kegilerde ve domuzlarda da bildirilmistir.
Modern hayvanlarda artan dogurganlikla birlikte, yazarlar bu
fenomeni ge¢miste bildirilenden daha sik gozlemlemektedir. Bunun
nedeni, koyun freemartinizminin ikizlerde veya iigiizlerde nadir,
dortlizlerde veya besizlerde ¢cok daha yaygin olmasidir. Koyun ve
sigir freemartinizmi arasindaki dikkate deger bir fark, koyun
freemartininin belirgin erkekligidir. Kasik kanalindaki gonadlar
normal prepubertal testislere benzer ve karin i¢indekiler normal XY
gonadal cinsiyetine sahip koglarin kriptorsid testislerine benzer.
Bircok koyun freemartininde ayrica epididim, vasa deferentia,
vezikiiler bezler ve hatta cremaster kaslar1 bulunur (Troedsson, &
ark., 2019). Atlarda, basarili ikizlenmenin son derece diislik
insidans1 ve atlarda fetal gelisim zamanlamasi ve plasentasyon
tipindeki temel farklar nedeniyle kimerizm nadirdir (Christensen &
Meyers-Wallen, 2011). At ikiz gebeliklerinde, plasenta arasi
vaskiiler anastomozlar, vakalarin yaklasik %25'inde makroskobik
olarak goriilebilip dogurganliga miidahale etmeden kan kimerizmine
yol agmaktadir ve kimerizmin kanitlarina ragmen hicbir freemartin
gozlemlenmemektedir. Bu, atlarda allantokoryonun vaskiiler
anastomozlarinin nispeten ge¢ kurulmasiyla (gonad farklilagmasi
meydana geldikten sonra) agiklanmistir (Vandeplassche, 1993). 13
XX/XY lokosit kimerizmi olan disi veya erkek kopekler nadirdir,
belirsiz fenotip ile goriilebilir ve bireyin kisirligr yaygindir (Wright
& ark., 2024). 2017 yilinda ayn1 plasenta ile bagvurulan iki fetiiste
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hiicresel kimerizm ile birlikte kdpek freemartinizm vakasi rapor
edilmistir. Diseksiyon sirasinda, erkekte testislerin kasik kanallarina
dogru inisinde bir gecikme oldugu ve diside hipoplastik bir i¢ genital
aparatin bulundugu goriilmiistiir (Joon¢, De Cramer & Nothling,
2017).

Cinsiyet organlarinin farklilagsmasindan sonra ¢ift yumurtlama
ve dollenmeden bir embriyonun kaybindan kaynaklanabilen tek

dogum freemartinismi de bildirilmistir (Bearden & Fuquay, 2000).

Gonadal Cinsiyet Anormallikleri: Cinsiyet Doniisiim
Bozuklugu

Cinsiyet doniisiim bozuklugu, fenotipik ve genetik cinsiyet
arasinda bir tutarsizlik olan bir gelisimsel bozukluktur (Koopman &
ark., 1991). Kromozomal cinsiyet ve gonadal cinsiyet birbiriyle
uyumlu olmadiginda cinsiyete doniisiim bozuklugu meydana gelir
(Troedsson & ark., 2019). Cinsiyete doniisiim bozuklugu terimi,
cinsiyet kromozomlar1 tarafindan belirlenen genetik cinsiyetin
gonadal ve/veya dis fenotipik cinsiyetle uyusmadigi durumlar
tanimlamak i¢in kullanilmistir (Bugno-Poniewierska & Raudsepp,
2021). Kisaca cinsiyet donilisim bozuklugu, embriyonik gelisim
sirasinda cinsel fenotipin yeniden yOnlendirilmesidir. Cinsiyet
doniisiim bozuklugunun iki ana grubu tanimlanmistir: Disi veya
hermafrodit olarak gelisen XY bireyleri ve belirsiz veya erkek
fenotipi gosteren XX bireyleri. Bu bireyler ya XX erkekler (testis
dokusu), XY disiler (yumurtalik dokusu) ya da gercek
hermafroditlerdir (hem yumurtalik hem de testis dokusu ayri
gonadlarda veya ayn1 gonadda [ovotestes]) (Pailhoux & ark., 2001).
Cinsiyet belirlemesi, bir baglatma asamas1 (yumurtalik veya testisin
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farklilasmasini tetikleyen molekiiler yol aktive edildiginde), bir
bakim asamasi (yumurtalik veya testis yolunun stirdirildigi ve
giiclendirildigi, zit yolun ise baskilandigl) ve daha sonraki bir
stabilizasyon asamasi (yumurtaliklar veya testisler islevsel hale
geldiginde) seklinde ii¢ ayr1 asamada gergeklesir. Baglatma ve bakim
asamalar1 sirasinda gonad hala esnektir ve cinsel kader zit yola
cevrilebilir. Cinsiyetin dontistimii (farklilagmasi), siklikla baslatilan
yolun siirdiiriilmesindeki  basarisizlik veya karsit  yolun
baskilanmamas1 nedeniyle meydana gelir (Weber & Capel, 2018).
Bu bireylerden bazilar1 SRY genindeki mutasyonlardan veya
SRY'nin X kromozomuna veya otozomlara tasinmasindan
kaynaklanir. Bu arada, cinsiyet doniisiim bozukluklu bireylerin ¢cogu
X'e bagl veya otozomal genlerdeki degisikliklerden kaynaklanir.
Bazilari,, DAX-1, WT1 ve SOX9 genleri gibi acik¢a tanimlanmistir
ve digerleri yalnizca genetik boélgeler olarak bilinmektedir veya
bilinmemektedir. Bu alandaki ana sonuglar XY cinsiyete doniistim
bozuklugu i¢in elde edilmistir ancak XX cinsiyete doniisiim
bozuklugundan sorumlu olan hi¢bir otozomal gen tanimlanmamustir.
Memelilerde cinsiyet degisimi insan, domuz, koyun, kegci, at, kopek,
sigir, fare, keseli hayvan ve kostebek gibi ¢ok sayida tiirde
tanimlanmigtir (Pailhoux & ark., 2001; Bresciani & ark., 2015;
Heidari & ark., 2023). Cinsiyet degisimleri atlarda nispeten
yaygindir ve hem sporadik olarak hem de ailevi kalitimla meydana
geldigi diistiniilmektedir (Bugno-Poniewierska & Raudsepp, 2021).

XY Cinsiyet Doniisiim Bozukluklu Disiler (Gonadal
Disgenezi)
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Y'deki SRY geninin erkeklerde cinsiyet belirlemesini
baslattig1 bilinmektedir. SRY tiim embriyolar1 karakterize eden bir
gonadal primordium olan farklilasmamis iirogenital sirtr, SOX9
yolunu tetikleyen bir molekiiler olaylar dizisi baglatir; bdylece
embriyonik gonadlar bir testise doniislir. Fetal testis Sertoli
hiicreleri, Miillerian kanallarinin, uterusun ve fallop tiiplerinin
tiirevlerinin involiisyonundan sorumlu olan anti-Miillerian hormonu
(AMH/Miillerian Inhibitér maddesi) iiretir. Fetal testis Leydig
hiicreleri, bir dizi enzimin ardisik etkisiyle kolesterolden testosteron
iiretir ve erkek dis genital organlarinin daha sonra farklilasmasi da
testosterondan dihidrotestosteronun etkisini gerektirir. Spesifik
testis hiicrelerinin hormonal {irtinleri embriyonun erkek fenotipinin
gelismesine yol agar. SRY'nin olmadig1 XX bireylerde, spesifik bir
disi molekiiler dizisi olan B-katenin yolu, yumurtalik gelisimini
yonlendirir ve bdylece disi fenotipinin farklilagmasini saglar (Parma,
Veyrunes & Pailhoux, 2016). Klasik yoldaki veya testis androjen
biyosentezinin alternatif bir yolundaki enzimlerdeki bozukluklar,
diizensiz cinsel gelisime ve eksik gelismis (‘belirsiz') dis genital
organlara sahip genetik erkeklerle sonuglanabilir (Flick & ark.,
2011). XY doniisim bozukluklu disilerin, eksik veya mutasyona
ugramis ve islevsiz bir Sry geni nedeniyle ortaya ciktigi
bildirilmistir. Sry kromozomunun, X kromozomuyla anormal bir
mayotik degisim nedeniyle eksik olduguna inanilmaktadir. Babada,
spermatogenez sirasinda X ve Y kromozomlari arasinda iki gegis
olaymin meydana geldigi diisliniilmektedir. Yavrular daha sonra
kisirlagir ve dis genital organlar1 normal disi goriiniimiine sahiptir.
Yumurtaliklar ve uterus hipoplazik veya hatta tamamen
farklilasmamis olma egilimindedir ("¢izgi gonadlar"). Bu hayvanlar

--144--



gergek hermafroditler (ovotestisler) veya XY disiler (sadece
yumurtalik dokusu) olabilir (Troedsson & ark., 2019). Etkilenen
disiler tipik olarak normal disi dis genital organlarina sahiptir ve
somatik veya davranigsal anormallikleri yoktur ancak yumurtalik ve
rahim disjenezi nedeniyle kisirdirlar (Martinez, Costa & Ratti,
2020). Genetik (XY) erkegin cinsiyet doniisiim bozuklugu nispeten
yaygin oldugu atlarda goriiliir. XY kisraklar genellikle kiiciik karin
gonatlart (yumurtalik pozisyonunda) tasir ve kiiclik bir uterusa
sahiptir. Etkilenen atlar fenotipik olarak disi goriiniir ve genellikle
cinsiyet doniisiim bozukluklu "kisraklar" olarak statiilerine dair tek
ipuclart erkeklere karsi tamamen ilgisizlikleri ve iireme mevsimi
boyunca Ostrusun diger belirtilerinin olmamasi, XY karyotipleri,
diisitk plazma testosteron konsantrasyonu ve gonadal disgenezi
belirtileridir (Kent & Wachtel, (1987).

Sry-Pozitif XX Cinsiyet Doniisitm Bozukluklu Erkekler

Erkek fenotipi ve XX cinsel gelisim bozukluklar1 olan
hayvanlar XX cinsiyet kromozomlarina sahiptir ancak testisleri veya
ovotestisleri vardir (Foster & Premanandan, 2022). Genel bir bakis
acisia gore, XX cinsiyet doniisiimii genetik olarak programlanmis
XX disi bireyde testis dokusunun gelisiminden kaynaklanir. Genetik
bir bakis acisina gore, bu durum ya onemli bir erkek gonadal
farklilagtirict genin yukari regiilasyonuna yol acan islev kazanimi
(GoF) mutasyonlarindan ya da 6nemli disi genlerin islev kaybi1 (LoF)
mutasyonlarindan kaynaklanabilir. (Parma, Veyrunes & Pailhoux,
2016). XX cinsiyet doniistim bozukluklu erkekler ise Sry geninin X
kromozomuna translokasyonundan kaynaklanabilir. Bu hayvanlar
gercek hermafroditler veya XX erkekler (sadece testis dokusu)
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olabilir. Bu durum gevis getirenlerde bildirilmistir ancak atlarda
bildirilmemistir ((Hughes & Ekenstedt, 2020). XX cinsiyet doniisiim
bozuklugu, etkilenen bireylerde disi karyotipi ve Y kromozomu
yoktur, ancak bir veya her iki gonadda testis dokusu gelisir. Iki tarafli
testisleri olanlar XX erkeklerdir ve ovotestisleri olanlar XX gercek
hermafroditlerdir. (Basrur & Basrur, 2018). SRY pozitif atlarda XY
cinsiyet degisimi, fenotipin disi fenotipiyle sonuglanan androjen
duyarsizligindan kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Christensen
& Meyers-Wallen, 2011). XX SRY pozitif cinsiyet gelisim
bozuklugu nadirdir. XX ovotestikiiler cinsiyet gelisim bozuklugu
belirsiz genital organlara sahip olabilir ve gelisim sirasinda
testosteron ve anti-Miillerian hormonu dahil olmak {izere
hormonlarin konsantrasyonlarma bagli olarak fenotipik olarak
erkek, disi veya ikisinin ¢esitli kombinasyonlar1 olabilir. Cogu
ovotestiste, c¢evresinde yumurtalik yapilar1 bulunan merkezi
testikiiler doku bulunur. Nadiren, ovotestiste, ikisi arasinda belirgin
bir siirla ugtan uca bir yumurtalik ve testikiiler doku diizenlemesi
bulunur (Foster & Premanandan, 2022).

Sry-Negatif XX Cinsiyet Doniisiim Bozukluklu Erkekler

XX SRY negatif testikiiler cinsiyet gelisim bozuklugu bir¢ok
kopek 1rkinda, kegilerde ve atlarda bildirilmistir. Bagka bir
kromozomda testis belirleyen bir bolgeye sahip olduklar1 varsayilir
(Foster & Premanandan, 2022). Erkeklesmenin kesin mekanizmasi
hala belirsizdir. Olasiliklar arasinda Sry disindaki Y'ye 6zgii diziler
(bu, inaktif veya eksik bir Sry genine sahip bir XY bireyi gerektirir),
testis dokusunda XX/XY kimerizmi ve cinsiyet belirlemeden
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sorumlu genler kademesinde daha asagida otozomal veya X'e bagl
bir gende mutasyon bulunur (Hughes & Ekenstedt, 2020).

Kegiler (0zellikle Alpine, Saanen ve Toggenburg)
"Boynuzsuz" gen, hem boynuzsuz hem de interseks Ozelliklerini
kontrol eder. Cinsiyet doniisiim bozuklugunun kismi bir nedeni,
kodlamayan bir RNA'y1 (Pisrtl) ve bir transkripsiyon faktoriinii
(FoxL2)  etkileyen  delesyondur. Testis  indiiksiyonunun
mekanizmasi heniiz kesfedilmemistir. interseks geninin su anda Sry
genini taklit ederek calistigt ve HY antijenini kodladigi
diisiiniilmektedir. Boynuzsuz gen, baskin bir otozomal kalitim
orlintlisii gosterirken, interseks 6zelligi otozomal resesif bir kalitim
orilintiisii gosterir. Boynuzsuz genin XX bireylerde interseksiialiteye
neden olmak i¢in ¢ift dozu (PP) gerekir. Interseks bireyler her zaman
kisirdir ve kisa bir vajinaya, bliyiik klitorise, geyik benzeri bas ve
boyuna, geyik kokusuna ve geyik davranisina sahiptir. Gonadlar
testis veya ovotestistir ve skrotal, inguinal veya abdominal olabilir.
Skrotal testislere sahip ¢ok erkeksi interseksler bile azoospermiktir
(Hughes & Ekenstedt, 2020). XX gercek kopek hermafroditinde dis
genital organ olarak tam os klitorisli biiyiik bir klitoris bulunur
(Buergerlt, 1997).

Fenotipik Cinsiyet Anormallikleri

Fenotipik cinsiyet anormallikleri, kromozomal ve gonadal
cinsiyetin uyumlu olmas1 (yumurtaliklarda XX veya testislerde XY)
ancak dis ve/veya i¢ genital organlarin korelasyon gostermemesi
veya belirsiz olmas1 durumunda ortaya ¢ikar (Hughes & Ekenstedt,
2020). Etkilenen hayvanlar bir cinsiyetin gonadlarina sahiptir (buna
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gore erkek veya disi psddohermafroditler olarak siniflandirilirlar)
ancak karsi cinsin ikincil cinsiyet Ozelliklerine ve dis genital
organlarina sahiptirler (Bigliardi & ark., 2011). Durum, androjen
reseptorlerinin duyarsizligi veya So-rediiktazin dihidrotestosterona
doniisimii gibi miidahale eden hormonlar1 etkileyebilecek yol
boyunca herhangi bir anormallik nedeniyle ortaya ¢ikabilir (Hughes
& Ekenstedt, 2020).

Erkek pseudohermafrodizm

Erkek psodohermafroditler, dis genital organlarinda karma
veya disi gorliinlim mevcutken testislere sahiptirler. (Alam & ark.,
2007). Kromozomal cinsiyet XY'dir ve saglam ve islevsel bir SRY
geni vardir (Bigliardi & ark., 2011). Erkek pseudohermafrodizmi
evcil hayvanlarda, 6zellikle sigir, domuz ve kecide gozlenen en
yaygin interseks bi¢imidir. Bu tiir hayvanlarin gonatlar1 genellikle
karin boslugunda tutulan testislerdir. Tiibiiler bilesenler disidir ve
genellikle hipoplaziktir. Di1s genital organlar ¢ogunlukla disidir.
Kromozomal desen genellikle XX'dir ancak XY olabilir (Buergerlt,
1997). Testosteron biyosentezindeki testikiiler enzim defektleri
(kolesterol yan zincir ayirma eksikligi P450scc); 3b-hidroksisteroid
dehidrogenaz; 17b-hidroksisteroid dehidrogenaz; periferik enzim
defektleri  (testosteronu DHT'ye  doniistiiren  Sa-rediiktaz
enzimindeki herhangi bir defekt) veya androjen reseptoriindeki
anormallikler (600'den fazla mutasyon bilinmektedir) gibi cesitli
nedenlerle ortaya c¢ikabilir (Sant'Anna Monteiro da Silva & ark.,
2020). Erkek psddohermafrodit hastalarin testisleri eksik
maskiilenizasyona sahiptir. Androjen hormonlarmin yoklugu
epididim, vas deferens ve seminal vezikiil olusumunda basarisizliga
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yol agar ve vajinal, servikal ve uterus gelisimi de yoktur (de Almeida
& ark., 2021). Kopeklerde gozlenen bazi vakalarda korelmis
yumurta kanallar1 ve uterus vardir. Testisler karin i¢inde, skrotumda
veya vulvanin lateralinde yer alabilir. Bir penis mevcut olabilir veya
daha siklikla genislemis bir klitoristir. Penis ve testisler mevcutsa
tan1 daha zordur ve korelmis disi organlart bulmak i¢in karin
ameliyat1 gereklidir (Bigliardi & ark., 2011).

Disi pseudohermafrodizm

Disi psddohermafroditler XX kromozomlarina (SRY geninin
varligina dair bir belirti olmadan) ve yumurtaliklara sahiptir ancak
fenotipik olarak erkeksi bir goriinlime sahiptirler (Bigliardi & ark.,
2011). Bu durum kendiliginden nadiren ortaya c¢ikar ancak bazi
tirlerde gebe disi hayvanlara testosteron enjeksiyonu ile deneysel
olarak  yeniden  iiretilebilir = (Buergerlt, 1997). Disi
pseudohermafrodizmi biiylimiis bir klitorisi ve hatta bir prostati
bulunan disi bir kopekte bildirilmistir. Sebebi, bu anormal
testosteron igeriginin gergek kaynagi genellikle bilinmese bile,
gebelik sirasinda testosteronun fazlaligidir. Normalde bu disiler bir
belirti olmadan kisirdir ve yumurtaliklara sahiptir ancak fenotipik
olarak erkeksi bir goriiniime sahiptirler. Ovariohisterektomi Onerilir.
(Bigliardi & ark., 2011).

Testis Feminizasyonu (Androjen Duyarsizhgr)

Testis feminizasyonu (bir endokrin anormalligi), at da dahil
olmak {iizere evcil tiirlerde bildirilmistir. Hastalarin dis genital
organlar1 ya disidir ya da goriiniim olarak belirsizdir. Vajina kor uglu

olabilir veya uterus hipoplastik olabilir. Gonadlar testislerdir, ancak
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genellikle abdominal veya inguinaldir. Atlarda erkek davranisi
gozlenebilir. Sorun, anneden alinan X kromozomunda bulunan
androjen reseptorii geninde yatmaktadir. Bu X baglantili ¢ekinik
kalitm hem insanlarda hem de atlarda gosterilmistir. Etkilenen
bireyler erkek pseudohermafroditlerdir. (Hughes & Ekenstedt,
2020). Distal mezonefrik (wolffian) sistemin tam gelisimi, o
bolgedeki androjenin baglanmasi icin Sa-rediiktaz veya sitozol
reseptorlerindeki bir eksiklik nedeniyle elde edilemez. Erkekte dis
genital organlarin doniisiimii, testosteronun Sa-indirgenmis bir
metaboliti olan DHT tarafindan aracilik edilir. Bu durum sigirlarda
ve atlarda cinsiyet kromozomal modelinin XY oldugu
tanimlanmistir (Buergerlt, 1997). Serum testosteron konsantrasyonu
genellikle negatif geri bildirimin kayb1 nedeniyle artar; hCG testine
kars1 normalin altinda bir testosteron tepkisi beklenir (Hughes &
Ekenstedt, 2020).

--150--



KAYNAKLAR

Acland, H. M. (2001) Reproductive system: female. In M. D.
McGavin, W. W. Carlton, & J. F. Zachary, (Eds.), Thomson’s
Special Veterinary Pathology (3"., pp. 601-634) Mosby Inc., St.
Louis, Missouri.

Alam, M. R., Cho, Y. G., Cho, S.J., Lee, J. L., Lee, H. B., Tae,
H.J., Kim, L.S. & Kim, N. S. (2007). Male pseudohermaphroditism
in dogs: three case reports. Veterinarni Medicina (Praha), 52 (2), 74.
Doi: 10.17221/2056-VETMED.

Basrur, P. K., & Basrur, V. R. (2018). Genes in genital
malformations and male reproductive health. Animal Reproduction,
1 (1), 64-85.

Battista, S. (2019) Associations between morphometric
characteristics of the reproductive tract and fertility in beef cattle.
MSc Thesis. Department of Animal Science, Ohio State University,
Columbus, OH.

Bearden, H. J., & Fuquay, J. W. (2000). Applied Animal
Reproduction. (5" ed. pp. 319-327) Prentice Hali, Upper Saddle
River, New Jersey.

Berry, D. P., O'Brien. A., O'Donovan, J., McHugh, N., Wall,
E., Randles, S., McDermott, K., O'Connor, R. E., Patil. M. A., Ho,
J., Kennedy, A., Byrne N. & Purfield, D. C. (2018) Aneuploidy in
dizygotic twin sheep detected using genome-wide single nucleotide
polymorphism data from two commonly used commercial vendors.
Animal, 12 (12), 2462-2469. Doi: 10.1017/S1751731118000204.

-151--



Bhatia, S. & Shanker, V. A (1990) case report on
XO/XX/XXX mixoploidy in a goat. Veterinary Record, 126 (13),
312-313.

Bigliardi, E., Parma, P., Peressotti, P., De Lorenzi, L.,
Wohlsein, P., Passeri, B., Jottini, S. & Cantoni, A. M. (2011).
Clinical, genetic, and pathological features of male
pseudohermaphroditism in dog. Reproductive Biology and
Endocrinology, 9, 1-7. Doi: 10.1186/1477-7827-9-12.

Bresciani, C., Parma, P., De Lorenzi, L., Di lanni, F.,
Bertocchi, M., Bertani, V., Cantoni, A. M. & Parmigiani, E. (2015).
A clinical case of an SRY-positive intersex/hermaphrodite holstein
cattle.  Sexual  Development, 9 (4), 229-238. Doi:
10.1159/000440691.

Buergerlt, C. D. (1997). Color Atlas of Reproductive
Pathology of Domestic Animals. Mosby-Y ear Book. Inc. St. Louis.

Bugno, M., Slota, E., Wieczorek, M., Yang, F., Buczynski, J.,
& Switonski, M. (2003). Nonmosaic X trisomy, detected by
chromosome painting, in an infertile mare. Equine Veterinary
Journal, 35 (2), 209-10. Doi: 10.2746/042516403776114207.

Bugno-Poniewierska, M., & Raudsepp, T. (2021). Horse
clinical cytogenetics: recurrent themes and novel findings. Animals
(Basel), 11 (3), 831. Doi: 10.3390/ani11030831.

Christensen B. W. & Meyers-Wallen V. N. (2011). Sex
Determination and Differentiation In A. O., McKinnon, E. L.,
Squires, W. E., Vaala, & D. D. Varner, (Eds.). Equine Reproduction
(2™ed., pp. 2211-2221.) John Wiley & Sons, Wiley-Blackwell, UK.

--152--



Citek, J., Rubes, J., & Hajkova, J. (2009). Robertsonian
translocations, chimerism, and aneuploidy in cattle. Journal of Dairy
Science, 92 (7), 3481-3483. Doi: 10.3168/jds.2009-2099.

Corredor, E. & Jimenez, L. Camargo, E. C., & Robayo, L. J.
(2005) Efecto de las anomalias cromosdmicas sobre la fertilidad en
bovinos : Effect of chromosomal anomalies on bovine fertility.
Revista Orinoquia, 9 (1), 56—63.

Danielak-Czech, B., Kozubska-Sobocinska, A., & Rejduch, B.
(2016). Molecular Cytogenetics in the Diagnostics of Balanced

Chromosome Mutations in the Pig (Sus Scroea)-A Review. Annals
of Animal Science, 16 (3), 679-699. Doi: 10.1515/a0as-2016-0008.

de Almeida, M., Cornelli, G. F., Favero, J. F., Baldo, W. G., &
Zardo, N. L. (2021). Hermafroditismo em bovino: Relato de caso.
PUBVET, 15 (11), 1-7. Doi:10.31533/pubvet.v15n11a958.1-7.

Demyda-Peyras, S., Laseca, N., Anaya, G., Kij-Mitka, B.,
Molina, A., Karlau, A. & Valera, M. (2023). Prevalence of sex-
related chromosomal abnormalities in a large cohort of Spanish
purebred horses. Animals, 13 (3), 539. Doi: 10.3390/ani13030539.

Di Meo, G.P., Perucatti, A., Di Palo, R., lannuzzi, A., Ciotola,
F., Peretti, V., Negli,a G., Campanile, G., Zicarelli, L. & lannuzzi,
L. (2008) Sex chromosome abnormalities and sterility in river
buffalo. Cytogenetic and Genome Research, 120 (1-2),127-131. doi:
10.1159/000118751.

Escudeiro, A. C. B. G. P. (2019). The Bovinae rob (1; 29) as a
model to study the translocation mechanism underlying the most
frequent Robertsonian Centric Fusions. PhD Thesis in Comparative

--153--



and Molecular Genetics, University of Tras-os-Montes and Alto
Douro, Vila Real.

Flick, C. E., Meyer-Boni, M., Pandey, A. V., Kempna, P.,
Miller, W. L., Schoenle, E. J., & Biason-Lauber, A. (2011). Why
boys will be boys: two pathways of fetal testicular androgen
biosynthesis are needed for male sexual differentiation. The
American Journal of Human Genetics, 89 (2), 201-218. Doi:
10.1016/j.ajhg.2011.06.009.

Foster RA. & Premanandan. C. (2022) Female reproductive
system and mammae. In: J. F., Zachary (Eds.), Pathologic Basis of
Veterinary Disease. (1" ed., pp. 1263-1307) Elsevier Inc.: Riverport
Lane, St. Louis, Missouri.

Género, E. R., & Moreno-Millan, M. (2001). La translocacion
cromosomica 1/29 en el ganado vacuno y sus efectos. Federrcion

Espariiola de Asociaciones de Ganrdo Selecto, 87—-88.

Grasso, C., Bonuglia, M., Dobosz, M., & Chiofalo, V. (2016).
Hematopoietic chimerism in Italian horses. Journal of Animal
Science, 94, 92-92. Do0i:10.2527/jas2016.94supplement492a.

Gurgul, A., Rubis, D. & Bugno-Poniewierska, M. (2014). The
effect of using DNA obtained from blood of cattle with genetic
chimerism on Illumina’s Beadchip assay performance. Annals of
Animal Science, 14 (2), 279-286. Doi: 10.2478/aoas-2014-0011.

Heidari, F., Rahbaran, M., Mirzaei, A., Tabatabaei, M. M.,
Shokrpoor, S., Mahjoubi, F., Ara, M. S., Akbarinejad, V. &
Gharagozloo, F. (2023). The study of a hermaphroditic sheep caused

--154--



by a mutation in the promoter of SRY gene. Veterinary and Animal
Science, 21, 100308. Doi: 10.1016/j.vas.2023.100308.

Hinrichs, K., Horin, S. E., Buoen, L. C., Zhang, T. Q. & Ruth,
G. R. (1997). X-Chromosome monosomy in an infertile female
llama. Journal of the American Veterinary Medical Association, 210
(10), 1503-1504.

Hosseinirad, H., Yadegari, P., Mohanazadeh Falahieh, F.,
Nouraei, S., Paktinat, S., Afsharzadeh, N. & Sadeghi, Y. (2021)
Disorders of sex development and female reproductive capacity: A

literature review. Systems Biology in Reproductive Medicine, 67 (5),
323-336. Doi: 10.1080/19396368.2021.1937376.

Hughes, A.M. & Ekenstedt, K.J. (2019) Genetic Disorders In
B. P., Smith, D. C., Van Metre, N. Pusterla (Eds.), Large Animal
Internal Medicine (6 ed., pp. 1704-1708.) St. Louis: Mosby-
Elsevier, D0i:10.1016/B978-0-323-55445-9.00043-4.

lannuzzi, A., Demyda-Peyras, S., Pistucci, R., Morales, R.,
Zannotti, M., Sbarra, F., Quaglia, A. & Parma, P. (2024). A genomic
biomarker for the rapid identification of the rob (1; 29) translocation
in beef cattle breeds. Scientific Reports, 14 (1), 2951. Doi:
10.1038/s41598-024-53232-8.

lannuzzi, A., Parma, P., & lannuzzi, L. (2021). Chromosome
abnormalities and  fertility in  domestic bovids: A
review. Animals, 11 (3), 802. Doi: 10.3390/ani11030802.

lannuzzi, L., Di Meo, G. P., Perucatti, A. & Zicarelli, L. (2000)
Sex chromosome monosomy (2n= 49, X) in a river buffalo (Bubalus
bubalis). Veterinary Record, 147 (24), 690-691.

~-155--


https://doi.org/10.3390/ani11030802

Iannuzzi, L., Di Meo, G. P., Perucatti, A., Incarnato, D., Di
Palo, R., & Zicarelli, L. (2004). Reproductive disturbances and sex
chromosome abnormalities in two female river buffaloes. The
Veterinary Record, 154 (26), 823-824.Doi: 10.1136/vr.154.26.823.

Johnson, J. L., Leipold, H. W., & Hudson, D. B.
(1997). Prominent congenital defects in Nebraska beef cattle.
Cooperative Extension, Institute of Agriculture and Natural

Resources, University of Nebraska--Lincoln.

Johnston, S. D., Buoen, L. C., Madl, J. E., Weber, A. F. &
Smith, F. O. (1983) X-Chromosome monosomy (37, XO) in a
Burmese cat with gonadal dysgenesis. Journal of the American
Veterinary Medical Association, 182 (9), 986-989.

Joone, C. J., De Cramer, K. G. & Nothling, J. O. (2017).
Dizygotic monochorionic canine fetuses with blood chimaerism and
suspected freemartinism. Reproduction, Fertility and
Development, 29 (2), 368-373. Doi: 10.1071/RD15174.

Kent M, Wachtel S. 1987. Genetics of the XY female: A
comparative study. In Wachtel SS. (Ed.). Evolutionary Mechanisms
in Sex Determination. (pp.189-198) Boca Raton, FL, USA, CRC
Press Inc.

Konovalova, E., Gladyr, E., Kostiunina, O. G. & Zinovieva,
N. (2017) Congenital defects of beef cattle breeds and general
principles of their prevention. Journal of Agriculture and
Environment, 2 (3). Doi: 10.23649/jae.2017.2.3.1.

Koopman P., Gubbay J., Vivian N., Goodfellow P. & Lovell-
Badge R. (1991) Maledevelopment of chromosomally female mice

--156--



transgenic  for  Sry.  Nature, 351(6322),117-121.  Doi:
10.1038/351117a0.

Kozubska-Sobocinska, A., Danielak-Czech, B. & Rejduch, B.
(2016). Cytogenetic and molecular diagnostics of XX/XY
chimerism in cattle, sheep, and goats—a review. Annals of Animal
Science, 16(4), 989-1005. Doi: 10.1515/a0as-2016-0028.

Kozubska-Sobocinska, A., Smolucha, G. & Danielak-Czech,
B. (2019). Early diagnostics of freemartinism in Polish Holstein-
Friesian female calves. Animals, 9 (11), 971. doi:
10.3390/ani9110971.

Lear, T. L., Lundquist, J., Zent, W. W., Fishback Jr, W. D. &
Clark, A. (2008) Three autosomal chromosome translocations
associated with repeated early embryonic loss (REEL) in the

domestic horse (Equus caballus). Cytogenetic and Genome
Research, 120 (1-2), 117-122. Doi: 10.1159/000118749.

Ledesma, A. V., Mueller, M. L., & Van Eenennaam, A. L.
(2023). Progress in producing chimeric ungulate livestock for
agricultural applications. Animal, Suppl 1:100803. Doi:
10.1016/j.animal.2023.100803.

Liao, H. Q., OuYang, Q., Zhang, S. P., Cheng, D. H., Lu, G.
X., & Lin, G. (2016). Pronuclear removal of tripronuclear zygotes
can establish heteroparental normal karyotypic human embryonic

stem cells. Journal of Assisted Reproduction And Genetics, 33 (2),
255-63. Doi: 10.1007/s10815-015-0634-8.

Lindtke, D., Seefried, F. R., Drogemiiller, C. & Neuditschko,
M. (2023). Increased heterozygosity in low-pass sequencing data

--157--



allows identification of blood chimeras in cattle. Animal Genetics,
54 (5), 613-618. Doi: 10.1111/age.13334.

Lojda, L. (1975) The cytogenetic pattern in pigs with
hereditary intersexuality similar to the syndrome of testicular

feminization in man. Documenta Veterinaria, 8 (1) 71-82.

Lofstedt, R. M., Buoen, L. C., Weber, A. F., Johnston, S. D.,
Huntington, A. & Concannon, P. W. (1992). Prolonged proestrus in
a bitch with X chromosomal monosomy (77, XO). Journal of the
American Veterinary Medical Association, 200 (8), 1104-1106.

Lyle, S. K. (2007) Disorders of sexual development in the dog
and cat.  Theriogenology, 68 (3), 338-343. Doi:
10.1016/j.theriogenology.2007.04.015.

Marc, S., & Otava, G. (2024). The Main Disorders of Sex
Development in Animals. In Pusta DL., (Ed.) Exploring the World
of Animal Genetics, Intechopen. Doi: 10.5772/intechopen.1007387

Martinez, M. M., Costa, M., & Ratti, C. (2020). Molecular
screening of XY SRY-negative sex reversal cases in horses revealed

anomalies in amelogenin testing. Journal of Veterinary Diagnostic
Investigation, 32(6), 938-941.Doi: 10.1177/1040638720952380.

McEntee, M. (2012). Reproductive Pathology of Domestic
Mammals. Elsevier, Amsterdam, The Netherlands.

Meyers-Wallen, V. N. (2012). Gonadal and sex differentiation
abnormalities of dogs and cats. Sexual Development, 6 (1-3), 46-60.
Doi: 10.1159/000332740.

Miller, M. A., & Zachary, J. F. (2017). Mechanisms and

morphology of cellular injury, adaptation, and death. Pathologic
~-158--



Basis of Veterinary Disease, 2—43.¢19. Doi: 10.1016/B978-0-323-
35775-3.00001-1.

Mk, L. (2021). Infertility in dairy cows—anatomical causes.
Journal of Indian Veterinary Association, /9 (1) 7-14.

Molteni, L., Macchi, A. D. G., Meggiolaro, D., Sironi, G.,
Enice, F., & Popescu, P. (1999). New cases of XXY constitution in
cattle. Animal Reproduction Science, 55 (2), 107-113. doi:
10.1016/s0378-4320(99)00010-x.

Muckle, C. & Feinberg, E. (2008) Developmental
abnormalities of the female reproductive organs. The Global Library
of Women's Medicine, Do0i:10.3843/GLOWM.10002.

Nes, N. (1968). Betydningen av kromosomaberrasjoner hos
dyr. Forsku Fors Landbruket, 19, 393-410.

Nickkho-Amiry, M., Horne, G., Akhtar, M., Mathur, R., &
Brison, D. R. (2019). Hydatidiform molar pregnancy following
assisted reproduction. Journal of Assisted Reproduction and
Genetics, 36 (4), 667-671. Doi: 10.1007/s10815-018-1389-9.

Nielsen, J. & Wohlert, M. (1991) Chromosome abnormalities
found among 34910 newborn children: results from a 13-year
incidence study in Arhus, Denmark. Human Genetics, 87, (1) 81-83.

Norby, D. E., Hegreberg, G. A., Thuline, H. C. & Findley, D.
(1974) An XO cat. Cytogenetic and Genome Research, 13 (5), 448-
453. doi: 10.1159/000130298.

Padilla, L. R., Dutton, C. J., Bauman, J. & Duncan, M. (2005)
XY male pseudohermaphroditism in a captive Arabian oryx (Oryx

--159--



leucoryx). Journal of zoo and wildlife medicine, 36 (3), 498-503.
Doi: 10.1638/04-006.1

Pailhoux, E., Vigier, B., Vaiman, D., Schibler, L., Vaiman, A.,
Cribiu, E., Nezer, C., Georges, M., Sundstrom, J., Pelliniemi, L. J.,
Fellous, M. & Cotinot, C. (2001). Contribution of domestic animals
to the identification of new genes involved in sex determination.
Journal of Experimental Zoology, 290 (7), 700-708. Doi:
10.1002/jez.1120.

Parma, P., Veyrunes, F., & Pailhoux, E. (2016). Sex reversal
in non-human placental mammals. Sexual Development, 10 (5-6),
326-344. Doi: 10.1159/000448361.

Pearson, L., Cargen, K., Sandoval, S. & Tibary, A. (2007)
Retrospective clinical and cytogenetic study on ovarian hypoplasia
in alpacas.  Theriogenology, 3 (68), 509-510. Dot:
10.1016/j.theriogenology.2007.05.028.

Peter, R. M. (2011) Disorders of Sexual Development In C. L.
Carleton (Eds.). Disorders of Sexual Development Blackwell's Five-
Minute  Veterinary Consult Clinical ~Companion: Equine
Theriogenology. (1" ed., pp. 918-924) Blackwell Publishing Ltd,
John Wiley & Sons.

Pinton, A., Barasc, H., Raymond Letron, 1., Bordedebat, M.,
Mary, N., Massip, K., Bonnet, N., Calgaro, A., Dudez, A. M., Feve,
K., Riquet, J., Yerle, M. & Ducos, A. (2011). Meiotic studies of a
38, XY/39, XXY mosaic boar. Cytogenetic and Genome
Research, 133 (2-4), 202-208 Doi: 10.1159/000321794.

--160--



Powell, C.M. (2013). Sex Chromosomes, Sex Chromosome
Disorders, and Disorders of Sex Development. In: S., Gersen & M.
Keagle, (Eds) The Principles of Clinical Cytogenetics (3™ ed., pp.
175-211.) Springer, New York, NY. Doi: 10.1007/978-1-4419-
1688-4.

Prakash, B., Balain, D. S., Lathwal, S. S. & Malik, R. K.
(1995) Infertility associated with monosomy-X in a crossbred cattle
heifer. Veterinary — Record, 137 (17). 436-437. Doi:
10.1136/vr.137.17.436.

Probst, F. J., Cooper, M. L., Cheung, S. W. & Justice, M. J.
(2008) Genotype, phenotype, and karyotype correlation in the XO
mouse model of Turner Syndrome. Journal of Heredity, 99 (5), 512-
517. Doi: 10.1093/jhered/esn027

Raudsepp, T., & Chowdhary, B. P. (2016). Chromosome
aberrations and fertility disorders in domestic animals. Annual
Review of Animal Biosciences, 4 (1), 15-43.. Doi: 10.1146/annurev-
animal-021815-111239.

Raudsepp, T., Das, P.J., Avila, F., & Chowdhary, B. P. (2012).
The pseudoautosomal region and sex chromosome aneuploidies in
domestic species. Sexual Development, 6(1-3), 72-83.

Romano, J. E., Raussdepp, T., Mulon, P. Y. & Villadoniga, G.
B. (2015) Non-mosaic monosomy 59, X in cattle: a case report.
Animal Reproduction Science, 156, 83-90. Doi:
10.1016/j.anireprosci.2015.03.004.

Ryan, C. A., Purfield, D. C., Matthews, D., Canedo-Ribeiro,
C., Valldecabres, A. & Berry, D. P. (2024). Prevalence of sex-

161~



chromosome aneuploidy estimated using SNP genotype intensity
information in a large population of juvenile dairy and beef cattle.
Journal of Animal Breeding and Genetics. 141(5), 571-585. Doi:
10.1111/jbg.12866.

Samper JC, Pycock JF, McKinnon AO (2007). Current
therapy in equine reproduction. Saunders Elsevier, Philadelphia

Sanchez, C. A., Jiménez, L. M. & Bueno, M. L. (2006).
Transnslocaciéon robertsoniana (1; 29) en bovinos criollos
colombianos. Revista de la Facultad de Medicina Veterinaria y de
Zootecnia, 53(2), 75-85.

Sant'Anna Monteiro da Silva, E., Zanzarini Delfiol, D. J.,
Fabris, V. H., Mendonga Santos, B, Nogueira, G. M., Oliveira
Guimaraes, G. B., Paulo de Oliveira Nogueira, P. & Lima Silveira
da Mota, L. S. (2020). Teratoma Associated With Testicular Tissue
in a Female-Like Horse With 64, XY (SRY-Positive) Disorder of
Sex Development. Journal of Equine Veterinary Science, 92,
103177. Doi: 10.1016/j.jevs.2020.103177.

Smith, Jr F.W., Buoen, L.C., Weber, A.F., Johnston, S.D.,
Randolph, J.F. & Waters, D. J. (1989) X-chromosomal monosomy
(77,X0) in a Doberman Pinscher with gonadal dysgenesis. Journal
of Veterinary Internal Medicine, 3 (2),90-95. Doi: 10.1111/5.1939-
1676.1989.tb03085.x.

Smokowska, D. (1995). Study Of Triploidy In Humans With A
Particular ~ Emphasis  On  Recurring  Triploidy  (Doctoral
dissertation), The Department of Biology and Chemistry at Carroll
College, Helena, Montana

--162--



Szczerbal, 1. & Switonski, M. (2016) Chromosome
abnormalities in domestic animals as causes of disorders of sex

development or impaired fertility. [Insights from Animal
Reproduction, 9, 207-225. Doi: 10.5772/62053.

Szczerbal, I. & Switonski, M. (2020). Genetic disorders of sex
development in cats: An update. Animal Reproduction Science, 216,
106353. Doi: 10.1016/j.anireprosci.2020.106353.

Szczerbal, . & Switonski, M. (2021). Clinical Cytogenetics of
the Dog: A Review. Animals 11 (4), 947. Doi:
10.3390/ani11040947.

Szczerbal, 1., & Switonski, M. (2021). Clinical cytogenetics of
the dog: a review. Animals, 11 (4), 947. D0i:10.3390/ani1 1040947

Szczerbal, 1., Nowacka-Woszuk, J., Stachowiak, M.,
Lukomska, A., Konieczny, K., Tarnogrodzka, N., Wozniak, J. &
Switonski, M. (2022). XX/XY chimerism in internal genitalia of a
virilized heifer. Animals, 12 (21),2932. Doi: 10.3390/ani12212932.

Tarazona Ceballos, L. C. (2018). Problema reproductivo de
origen genético en ganado bovino y su fisiopatologia: translocacion
Robertsoniana 1/129. Estudiante de Medicina Veterinaria,
Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales.

Troedsson, M. H. T., Christensen, B. W., Varner, D. D.,
Brinsko, S. P., Woodward, E. M., McNabb, B. R. & Romano, J. E.
(2019) Diseases of the reproductive system. In B. P., Smith, D. C.,
Van Metre, N. Pusterla (Eds.), Large Animal Internal Medicine (6™
ed., pp. 1456-1519.e10) St. Louis:  Mosby-Elsevier,
Doi:10.1016/B978-0-323-55445-9.00043-4.

--163--



Valera, M., Karlau, A., Anaya, G., Bugno-Poniewierska, M.,
Molina, A., Encina, A., Azor, P.J. & Demyda-Peyras, S. (2024). The
Use of Genomic Screening for the Detection of Chromosomal
Abnormalities in the Domestic Horse: Five New Cases of 65, XXY
Syndrome in the Pura Raza Espafiol Breed. Animals, 14 (17), 2560.
Doi: 10.3390/ani14172560.

Vandeplassche, M,M. (1993). Special features of twin
gestation in the mare. Viaams Diergeneesk Tijdschr, 62 (5) 151-154.

Villagébmez, D. A. F., Parma, P., Radi, O., Di Meo, G., Pinton,
A., Tannuzzi, L. & King, W. A. (2009) Classical and molecular
cytogenetics of disorders of sex development in domestic animals.
Cytogenetic and Genome Research, 126 (1-2), 110-131. Doi:
10.1159/000245911.

Weber, C. & Capel, B. (2018). Sex reversal. Current
Biology, 28 (21), R1234-R1236. Doi: 10.1016/j.cub.2018.09.043.

Wijeratne, W. V., Munro, 1. B., & Wilkes, P. R. (1977). Heifer
sterility associated with single-birth freemartinism. The Veterinary
Record, 100 (16), 333-336. Doi: 10.1136/vr.100.16.333.

Wright, S., Lago-Alvarez, Y., Champion, C., Folk, C., Rivard,
B., Back, B., de Aguiar, L.H. & de Amorim, M. D. (2024). Sexual
development disorder in a dog. Clinical Theriogenology, 16, 10439,
Doi: 10.58292/CT.v16.10439.

Xu, J., Niu, W., Peng, Z., Bao, X., Zhang, M., Wang, L., Du,
L., Zhang, N. & Sun, Y. (2016). Comparative study of single-
nucleotide polymorphism array and next generation sequencing
based strategies on triploid identification in preimplantation genetic

--164--


http://dx.doi/

diagnosis and screen. Oncotarget, 7 (49), 81839-81848. Doi:
10.18632/oncotarget.13247.

Zartman, D. L., Hinesley, L. L. & Gnatkowski, M. W. (1981)
A 53, X female sheep (Ovis aries). Cytogenetic and Genome
Research, 30 (1), 54-58. Doi: 10.1159/000131589.

Zekarias, T., Demissie, E., Ahmed, W. A., Dema, T., &
Amsalu, A. (2019). Non-infectious causes of infertility in dairy
cows: A Review. Journal of Reproduction and Infertility, 10 (3), 51-
57. Doi: 10.5829/idosi.jri.2019.51.57

--165--



BOLUM VI

Kecilerde Mastitisten Korunma ve Kontrol
Stratejileri

Ayse Merve KOSE!
Sakine Ulkiim CIZMECI?

Giris

Kii¢iik ruminantlari etkileyen en yaygin saglik sorunlarindan
birisi olan mastitis, genellikle hayvanlarin performansini,
iretkenligini ve ¢iftlik karliligin1 azaltmaktadir. Mastitis siit
kalitesini diisiirmekte ve siit endistrisinin uluslararas1 pazarlarda
rekabet etme kabiliyetini de azaltmaktadir. Mastitis, koyunlarda,
kecilerde, ineklerde veya siit iireten diger hayvanlarda ortaya
cikabilen meme bezinin veya memenin iltihabi veya enfeksiyonu

olarak  tanimlanmaktadir. Stres, fiziksel yaralanma veya
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mikroorganizlar gibi farkli faktorlerden kaynaklanabilir. Risk
faktorleri arasinda meme ve meme basi sekli (yapisi), yanlis sagim
prosediirleri, yiiksek siit {iretimi, birden fazla kuzu veya oglak
yetistirme, 1slak ve kirli altlik veya kalabalik barmaklar yer alir.
Cogu mastitis vakas1 dogumdan sonraki ilk haftalarda veya siitten
kesmeden hemen Once ortaya ¢ikar. Kiigiik ruminantlarda mastitise
neden olabilecek en yaygin tiirler Streptococcus sp., Staphylococcus
sp. , Pasteurella sp. ve E. coli gibi koliformlardir. Mastitise neden
olan kesin bakteri tiirli ancak laboratuvar analizi ile belirlenebilir.
Cesitli patojenler bulasici ya da c¢evresel mastitise neden olabilir.
Bulasic1 enfeksiyonlar hayvanlar arasindaki veya insan-hayvan
etkilesimlerinden kaynaklanan bulasmayla iliskiliyken, c¢evresel
mastitis dogrudan hayvanlarin tutuldugu ortamin temizligiyle
ilgilidir (Contreras & ark., 2007; Toledo & Dacey, 2021).

Mastitis, nedeni ne olursa olsun meme bezinin
iltthaplanmasini ifade eden genel bir terimdir. Mastitis klinik veya
subklinik, akut veya kronik ve bazen de kangrenli olabilir (Toledo &
Dacey, 2021). Klinik mastitis vakalarinin orant genellikle %5'in
altindadir (Olechnowicz & Jaskowski, 2014). Subklinik mastitisler
genellikle siiriiniin genelini etkilemekte ve %35 ile %30 arasinda
degismektedir (Manning, Vasileiou & Crilly, 2021). Klinik mastitis
stitte fiziksel, kimyasal ve genellikle bakteriyolojik degisiklikler ve
memede patolojik degisiklikler ile karakterizedir subklinik mastitis
ise biiyiik ol¢iide fark edilmez. Fakat diisiik siit {iretimine neden
oldugu i¢in hastaligin en maliyetli seklidir ve genellikle klinik
mastitisin Onciisiidiir (Shearer & Harris, 2003). Mastitis, kiiciik
ruminantlarin en maliyetli hastaliklarindan birisidir. Dogrudan
maliyetler arasinda siit iiretimindeki diisiisler ve siit bilesenlerinin
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konsantrasyonlarinda diisiis, erken siitten kesme, tedavi maliyetleri
ve yonetim maliyetlerindeki artislar yer alir. En biiylik dolayh
maliyet ise erken siliriiden c¢ikarma ve yenileme maliyetinin
artmasindan kaynaklanmaktadir. Mastitiste erken teshis ve hizli
tedavi, doku hasarini ve tiretim kayiplarini azaltmak i¢in 6nemlidir.
Ancak asil 6nemli olan mastitisin kontrolii ve onlenmesi iizerinde
durulmasi gerekmektedir (Shearer & Harris, 2003; Toledo & Dacey,
2021).

Mastitis komplike ve maliyetli bir hastaliktir. Genellikle kotii
hijyen, yonetimsel aksakliklar ve uygunsuz sagim prosediirleri gibi
cevresel faktdrlerin sonucudur. Iyi barinak hijyeni uygulamalari ve
diizgiin sagim prosediirleri, hastaligin olumsuz etkilerini kontrol
etmek ve en aza indirmek i¢in ¢ok Onemlidir (Toledo & Dacey,
2021). Ideal olan, sorun ortaya ¢itkmadan 6nce mastitisi dSnlemektir
(Richardson, 2021). Domingues & Langoni (2001), mastitisi
onlemeye dayali genis bir mastitis kontrol programi ile mastitisle
iliskili kayiplarin azalacagini, siit kalitesinin iyilesecegini ve siit

veriminin artacagini ifade etmistir.

Mastitits ~ kontroliiniin ~ temelini  yOnetimsel  detaylar
olusturmaktadir ve asagida belirtilen Onlemlerin  alinmasi
gerekmektedir:

1. Tesislerin, ekipmanin ve sagimcilarin ellerinin iyi dezenfekte
edilmesi
- Once saglikli kegilerin sagilmast, bir sagim hatti olusturulmasi
- On daldirma (her sagimdan 6nce memelerin dezenfektan
solisyonla yikanmasi ve tek kullanimlik kagit havlularla
silinmesi) isleminin yapilmast
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- Akut klinik mastiti tespit etmek i¢in her sagimdan once strip-
cup testi ile siitte topaklanma, irin veya kan gibi makroskobik
degisikliklerin tespiti

2. Son daldirma (teat dipping; sagimdan sonra memelerin tercihen
gliserin eklenmis iyot bazli veya klorheksidin gibi dezenfektan
sollisyonuna daldirilmast) isleminin yapilmasi

3. Subklinik mastitis vakalarini izlemek amaciyla aylik CMT testinin
yapilmast

4. Kuru donem tedavisi

5. Seleksiyon

6. Asilama

Hijyen Tedbirleri

Temiz barinak ve hijyenik sagim uygulamalari, kiiclikbasg
hayvanlarda mastitisin Onlenmesinin kilit noktalaridir. Kirli
ortamlarda mastitis riski biiyiikk Olgiide artar. Siit kecileri
yattiklarinda memeleri zeminle dogrudan temas halindedir; bu
nedenle barinma alanlarinin yani sira yasam ve dogum alanlar1 da
her zaman temiz ve kuru olmalidir. Camurlu alanlar1 ortadan
kaldirmaya yardimci olmak i¢in barinak, gezinti alanlar1 ve sagim
alanlarinin ¢evresinde 1yi bir sivi drenaji olmalidir. Ayrica,
hayvanlar asir1 kalabalik barindirilmamali ve havalandirma 1yi
yapilmalidir (Toledo & Dacey, 2021). Kegi siiriisii i¢in temiz ve
rahat bir ortam saglanmalidir. Mera alanlarinda ¢op ve dikenli tel vb.
bulunmamalidir. Meme baslarinda ve memede travmatik yaralanma
olasiligimi azaltmak icin tiim kegilerin boynuzlar1 kesilmeli ve
diizenli ayak bakimi yapilmalidir. Acik, prulent akintili apsesi olan
keciler izole edilmeli veya tercihen siiriiden ¢ikarilmalidir (Shearer
& Harris, 2003).
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Sigirlarla karsilastirildiginda, kegiler ve koyunlar alveollerden
ziyade siit sarniglarinda daha fazla siit tasirlar. Bu, sagim oncesi
meme bas1 hazirliginin meme basi temizligi i¢in siit sagimindan daha
onemli oldugu anlamina gelir (Costa & Reinemann, 2004; Manning,
Vasileiou & Crilly, 2021). Sagim sirasindaki hijyen, kiigiik
ruminantlarda mastitisi kontrol etme programinin bagarisinin
temelini olusturur (Machado, 2018). Kaba kontaminasyon, ¢evresel
mastitise veya yiiksek tank siitii bakteri sayisina neden olma
potansiyeline sahip oldugundan mutlaka uzaklastirilmalidir. Kir ve
asirt nem birikimini 6nlemek i¢in memelerdeki ve memeye yakin
alanlardaki killar kesilmelidir. Meme tabani ile meme baslart 1lik
dezenfektanli soliisyon ile yikanarak tek kullanimlik kagit havlu
yardimiyla kurulanmalidir. Bu islem kaba kir ve kalintilar1 ortadan
kaldirmanin yaninda siit salinimini uyarmak i¢in de faydalidir
(Shearer & Harris, 2003). Temiz, kuru ve uygun sekilde uyarilmis
memelerin sagilmasi, siitiin en verimli sekilde toplanmasini saglar
ve meme enfeksiyonu riskini azaltir. Bu yonetim 6nlemleri, 6zellikle
kontamine olma riski daha yiiksek olan hayvanlar (6rn., erken veya
gec laktasyonda olanlar ve memede herhangi bir fiziksel
yaralanmaya maruz kalanlar) olmak {iizere, bir hayvanin zararh
bakterilerle temas etme olasiligini1 azaltmaya yardimci olur (Toledo
& Dacey, 2021). Tiim siitcii tiirlerde oldugu gibi, meme ucunun
bakterilere maruz kalmasi mastitis gelisimi i¢in en Onemli
mekanizmadir ve kontrol programlart hijyeni iyilestiren ve
potansiyel patojenlere maruz kalmay1 azaltan ilkelere dayanmaktadir
(Ruegg, 2011).

Memenin yikanip kurulanmasinin ardindan sagim baslamadan
once strip kap (siyah zemin iizerine) testi ile On siit 6rneginin
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incelenmesi gereklidir (Shearer & Harris, 2003). Birgok siit
ciftliginde otomatik sagim sistemlerinde genellikle zamandan
tasarruf etmek i¢in sagim Oncesinde rutin olarak 6n siit muayenesi
yapilmamaktadir ve bu nedenle klinik vakalarin gézden kagirilmasi
muhtemeldir (Manning, Vasileiou & Crilly, 2021). Sagimcilar
ellerini miimkiin oldugunca temiz ve kuru tutmaya dikkat etmelidir.
Lastik eldivenlerin, temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi ellerden
cok daha kolay oldugu i¢in tercih edilebilir (Shearer & Harris, 2003).
Sagim diizeni de dahil olmak {lizere siit inekleri i¢in uygulanan
rutinlerin cogu, 6zellikle siiriide yliksek oranda meme i¢i enfeksiyon
(IMI) gortildiigiinde, kiigiik ruminantlar i¢in de gegerlidir. Koagiilaz
negatif stafilokoklar (KNS)’ nin firsat¢1 dogasi nedeniyle, yayginligi
mekanik sagim sistemlerindeki veya sagim hijyenindeki
eksikliklerle artar. KNS kaynakli IMI' y1 kontrol etmek i¢in tiim
sagim rutinleri gozden ge¢irilmeli ve vakum seviyesi, pulsasyon
orani, sagim TUnitesi basma vakum rezervi gibi dogru sagim
degiskenlerini saglamak ic¢in sagim ekipmanlar1 periyodik olarak
kontrol edilmelidir (Contreras & ark., 2007).

Sagim makinelerinin farkli tiirler i¢in dogru sekilde
ayarlanmasi 6nemlidir. Sigirlarla karsilastirildiginda, daha diisiik bir
sistem vakumu seviyesi (37-38 kPa) ve daha yiiksek bir pulzasyon
hiz1 (90-120 adet/dk) onerilir (Manning, Vasileiou & Crilly, 2021).
Otomatik sagim sistemi kullanan giftlikler, siit sigirlaria gore daha
diisiik bir siit akis hizina kalibre edilmelidir. Ayarlar ¢iftlik bazinda
gozden gecirilmelidir, ancak keciler i¢cin 200 g/dk + 10 saniye
gecikmeli bir baglangi¢ oran1 6nerilir (Dzidic & ark., 2019).
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Teat dipping

Teat dipping, meme baslarmin antiseptik sollisyonuna
daldirilarak dezenfekte edilmesidir. Bu uygulama sayesinde sagim
sonrasinda meme basi ¢evresinde kalan siit kalintilarinin yikanmasi
saglanir ve mikroorganizmalarin iiremesi engellenmis olur. Ayrica
antiseptik bir bariyer olusturularak sagim sonrasi agik olan meme
bast kanalindan bulagmalar engellenir (Serin, 2005). Meme
basindaki deri yaralanmalarinin iyilesmesine ve memeye sineklerin

yaklagmamasina katki saglar (Ding, 1995).

Ozellikle bulasic1 bir etiyolojiye sahip siiriilerde sagim sonrasi
meme dezenfeksiyonu Onerilir (Paape & ark., 2001). Kiigiik
ruminantlarda, sagim sonrast meme bas1 daldirma islemi 6zellikle
yiiksek diizeyde enfekte siiriilerde kullanilmis (Paape & ark., 2001;
Bergonier & Berthelot, 2003; Contreras & ark., 2003) ve yeni meme
ici enfeksiyonlar1 6nlemede ¢ok etkili bir yontem oldugu ortaya
konmustur. Bununla birlikte, meme ucu dezenfektaninin kalite
kontrolii ¢cok 6nemlidir, ¢linkii baz1 sporadik salginlar ile kuaterner
amonyum bazli meme ucu dezenfektan: kullanildiginda mastitisle
karsilagildigr bildirilmistir (Tzora, Fthenakis & Linde, 1998).
Iyodoforlar en yaygin dezenfektanlardan biri olmak iizere birgok
etkili meme ucu daldirma (klorheksidin, gliserin+sulfonik asit,
hidrojen vb) soliisyonu mevcuttur. Sagimdan sonra memenin
yumusatilmasi ve onarilmasi i¢in lanolin ve gliserin (%10 oraninda)
gibi kimyasallar da meme basi daldirma soliisyonlara ilave
edilebilmektedir (Serin, 2005). Meme bas1 daldirma islemi, meme
ucunda bakteri kolonizasyonunu azaltmaktadir ve yeni meme i¢i
enfeksiyonlarin goriilme sikligini azaltmanin en etkili yollarindan
biridir (Shearer & Harris, 2003).
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Sigirlarda  oldugu gibi kecilerde de mastitis; diger
hayvanlardan yani bulasic1 veya cevreden yani gevresel olarak
edinilebilir. Bulasici enfeksiyonlar, hayvandan hayvana, en yaygin
olarak sagimhanede veya siit emen kuzular yoluyla
gerceklesmektedir. Bulasict enfeksiyonlarda klinik mastitis orani
diistikken, enfekte veya kronik olarak enfekte hayvanlarin prevalansi
yiiksektir. Cevresel enfeksiyonlarda ise klinik mastitis oranlari
yiiksektir. Cevresel enfeksiyonlar herhangi bir zamanda edinilebilir
ancak iyilesme basaris1 daha yiiksektir ve daha az kalici
enfeksiyonlara neden olur (Manning, Vasileiou & Crilly, 2021).
Bulasici yayilmanin kii¢iik ruminantlarda sigirlara gore daha yaygin
oldugu diisiiniilmektedir (Bergonier & ark., 2003). Bu nedenle,
bulasict yayilmanin kontrolii i¢in Manning, Vasileiou & Crilly
(2021) tarafindan baz1 6neriler sunulmustur:

e Klinik vakalar miimkiin olan en kisa siirede tespit edilmeli

ve tedavi edilmelidir,

e Enfekte keciler en son sagilmalidir ve sonrasinda sagim

ekipmanlar ile sagim hane dezenfekte edilmelidir,

e Sagim sonrasi teat dipping uygulanmalidir,

e Fomit bulagma riskinin azaltilmasi i¢in eldivenler ve sagim

tinitesi dezenfeksiyonuna 6zen gosterilmelidir,

¢ Yavrularin annelerini emmeleri engellenmelidir,

e Kronik enfekte olan hayvanlar siiriiden ¢ikartilmalidir,

e Siit sagim makinesi bakimlarinin diizenli yapilmasi

gerekmektedir.

Cevresel enfeksiyonlarin yonetimi i¢in ise meme basi ve
meme temizliginin iyilestirilmesine odaklanilmalidir. Hayvanlar
sagimdan oOnce, sagim baslig1 takilmadan temizlik agisindan
incelenmelidir. Cevresel mastitis salginint kontrol etmede agil
yonetimi  (altliklarin  her zaman temiz ve kuru olmasi,
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havalandirmanin iyilestirilmesi vb) ve sagim Oncesi rutini ile ilgili
midahalelerin tiimii ¢ok onemlidir. Ayrica sagimdan sonra meme
sfinkterinin kapanmasini saglamak amaciyla hayvanlarin 30 dakika
ayakta kalmasini saglayici tedbirlerin (yem ve suya erigim) alinmasi
onemlidir. Cevresel mastitin kontrolii i¢in bazi 6neriler sunulmustur
(Bergonier & ark., 2003; Manning, Vasileiou & Crilly, 2021):
e Agillarda hayvanlar asir1 kalabalik olmamalidir ve
havalandirma iyi yapilmaldir,
e Altliklar miimkiinse inorganik olarak tercih edilmelidir,
e Temiz ve rahat, yeterli biiylikliikkte dinlenme alanlari
olmalidir,
e Yeme ve suya erisimleri iyi olmalidir,
e Agillarda su/islak alanlarin yonetimi iyilestirilmelidir,
e Otlatma yapilan yerlerde, diizenli mera rotasyonu
saglanmalidir

e Sagim oncesi etkili meme bas1 ve meme dezenfeksiyonu
yapilmalidir.

CMT Uygulamalar:

California Mastitis Test (CMT), siitteki hiicre sayisini indirekt
saptayan siit igerisindeki somatik hiicre sayisinin yliksek veya diislik
oldugu konusunda subjektif bir fikir veren, ucuz ve kolay bir tani
yontemi olarak kabul edilen bir testtir. Somatik hiicrelerin
cekirdeklerindeki DNA ile reaksiyona giren testin i¢indeki deterjanlt
ayra¢c DNA’lar1 birbirlerine yapistirip, jel kivaminin olusmasina yol
agmaktadir. Kegilerde de CMT’nin mastitis teshisinde
kullanilabilecek ucuz ve kolay bir tan1 yontemi oldugu
belirtilmektedir (Manning, Vasileiou & Crilly, 2021). CMT, siit
veren tim kecilere aylik olarak yapilmalidir. Bu, yiiksek hiicre
sayimina katkida bulunabilecek kecilerin belirlenmesine yardimeci
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olacak ve ayrica subklinik enfeksiyonlar1 olan kegilerin daha erken
tespit edilmesini saglayacaktir (Shearer & Harris, 2003). McDougall
& ark., (2010) erken laktasyondaki subklinik mastitisin CMT'ye
dayali tedavisinin bakteriyolojik iyilesmeyi artirdigini, ancak
ekonomik olarak faydali olmadigini gostermistir.

Kuru Donem Tedavi Uygulamalari

Kegilerde mastitis kontroliinde kuru donem tedavisi Onerilir.
Ancak kegilerde kuru donem tedavisi rutin bir uygulama degildir.
Ayrica kegilerde kuruya ¢ikma zamanimin degiskenlik gdstermesi
kuru donem tedavisinin en 6nemli dezavantajini olusturmaktadir.
Kuruya cikarma sirasinda son sagimdan sonra tedavi Onerilir. Bu
tedavinin kegilerde, siiriide subklinik mastitis prevalansini
azaltmada, klinik mastitis olusumunu azaltmada ve dogumdan sonra
yeni enfeksiyonlarin insidansini azaltmada etkili bir ara¢ oldugu ve
iiretimde kazanimlara yol actig1 belirtilmektedir (Machado, 2018).

Kuru dénemde meme igi tedavinin iki onemli islevi; 1. mevcut
enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi, 2. yeni enfeksiyonlarin
olusmasmin &nlenmesidir (Shearer & Harris, 2003). Inekler icin
tiretilmis olan kuru donem meme i¢i infiizyon iriiniiniin yarisinin
kullanilmasi yeterlidir. Siit sigirlarinda yapilan ¢ok sayida ¢alisma,
laktasyon dis1t donemde tedavinin etkinliginin laktasyon sirasinda
elde edilebilecek olandan daha iistiin oldugunu ortaya koymustur
(Shearer & Harris, 2003).

Ozellikle siit kecilerinde kuru donem tedavisi ile ilgili smirl
sayida calisma vardir, ancak bu sonuglar, tedavi edilen kegilerin,

tedavi edilmeyen kegilere gore sonraki laktasyon sirasinda daha az
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enfeksiyona yakalandigimi gostermektedir (Paape & ark., 2001).
Tim siiriiye kuru donemde kor antimikrobiyal tedavi yapilarak
laktasyondaki Somatik Hiicre Sayisinin (SHS) azaldigi da
bildirilmektedir (Paape & ark., 2001). Fakat kii¢ciik ruminantlarda,
ozellikle de kegilerde kullanilmak tiizere 0zel olarak
ruhsatlandirilmis ¢ok az ilag bulunmaktadir. Inekler icin ruhsath
antibiyotiklerin veya diger ilaclarin kiiclik ruminantlarda gelisigiizel
kullanimi, hatta koyunlar icin ruhsatl tiriinlerin kegilerde kullanimi
dahi yiiksek risk tasir ¢iinkii bu {riinlerin heri i¢in tiire spesifik
giivenligi ve etkinligi tam olarak bilinmemektedir (Mavrogianni &
ark., 2004). Ayrica antibiyotiklerin asir1 kullanimi, bir halk sagligi
sorunu olan ilaglara kars1 direng riskini artirabilir (Machado, 2018).
Antimikrobiyal direng riski nedeniyle siit ineklerinde kuru donemde
kor tedavi yerine, SHS taramasi yapilarak kuru déonem tedavisine
alinacak hayvanlarin belirlenmesi ve tedavisi tercih edilmektedir.
Fakat bu durum siit kecilerinde ¢ok da miimkiin degildir ¢ilinkii kuru
donemde meme i¢i enfeksiyonu bulunmayan kecilerde siitteki SHS
degerleri 800x10° hiicre/mL’yi asabilmektedir (Menzies, 2021).

Antibiyotik tedavileri, yeterli ve hijyenik uygulamay1
saglamak icin veteriner hekim gozetimi gerektirmektedir. P.
aeruginosa veya A. fumigatus tarafindan sekillenen bazi bliyiik
mastitis salginlar1 enjektdr kontaminasyonu yoluyla iyatrojenik bir
nedenle iliskilendirilmistir (Bergonier & ark., 2003; Contreras &
ark., 2003; Gonzalo & ark., 2004). B. cepacia'nin neden oldugu
sporadik bir salgin da kuru donem antibiyotik tedavisi sirasindaki
kontaminasyonla iligkilendirilmistir (Berriatua & ark., 2001).

Kecilerde tiim mastitis tedavileri etiket dis1 ila¢ kullanimini
icerdigi icin klinik mastitis tedavisi, “veteriner-hasta sahibi-hasta”
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iliskisine sahip veteriner hekim tarafindan gelistirilen protokoller
kullanilarak yapilmalidir. Sistemik olarak hasta hayvanlarin tedavisi
destekleyici bakim ve uygun antimikrobiyal tedaviye
odaklanmalidir. Lokal klinik mastitis belirtileri olan hayvanlarin
tedavisi ise genellikle ticari meme i¢i {riinlerin uygulanmasin
icermektedir. Ancak miimkiinse vakalarin mikrobiyolojik izolasyon
ve identifikasyonu sonrasi belirlenen antimikrobiyel ajanlar tedavi
icin kullanilmalidir (Ruegg, 2011). Koop, Nielen & van Werven,
(2009) tarafindan subklinik mastitisin tedavisinin ¢ogu ¢iftlik
tarafindan siirdiiriilmesinin olast olmadigi ve ancak etkilenen
hayvanlarin agresif bir sekilde itlaf edilmesi ile tank SHS'si diisiik
striiler elde edilebilecegi ifade edilmektedir. Bununla birlikte, kuru
donem tedavisinin KNS enfeksiyonlarini etkili bir sekilde tedavi
ettigi ve erken laktasyonda daha diisiik SHS’1i hayvanlar ve stiriiler
olustugu bildirilmektedir (Poutrel & ark., 1997).

Seleksiyon

Asimlardan Once, yara dokusu veya diger meme ve/veya
meme bast anormalliklerinin varligini belirlemek i¢in memeler palpe
edilmelidir. Sadece memeleri saglikli olan disiler iireme ve sagim
icin siirtide tutulmalidir. Memelerinde palpe edilebilen lezyon olan
veya bir ya da daha fazla meme basinda kalici hasar bulunan
kecilerin stiriiden c¢ikarilmasi Onerilir, ¢iinkii bu kecilerin siit
verimleri diisecek ve bakteri rezervuari olarak diger hayvanlar i¢in
risk olusturacaktir. Ayrica, iireticiler tedaviye hemen yanit vermeyen
siddetli mastitisli kegileri de siiriiden ¢ikarmalidir (Toledo & Dacey,
2021). Kronik olarak enfekte olan keciler siiriiden izole edilmelidir
(Mavrogianni & ark., 2011). Ciinkii Onceki yapilan tedavinin
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basarisiz oldugu ve muhtemelen basarisiz olmaya devam edecegi,
dolayisiyla optimal siit veriminin diisecegi ve siiriiniin geri kalani
icin bir enfeksiyon kaynagi olarak kalacagi ifade edilmektedir
(Shearer & Harris, 2003). Ozellikle S. aureus, hem laktasyon
sirasinda hem de laktasyonlar arasinda memede uzun siire
kalabilmektedir. Laktasyon sirasinda yapilan tedavinin enfeksiyonu
temizleme olasilig1 sinirhidir ancak kuru donemdeki tedavi basarisi
daha yiiksek oranlara ulasabiilmektedir (Petridis & Fthenakis, 2014).
Hayvanlarda bir laktasyondan digerine geciste somatik hiicre sayisi
yiiksek devam ediyorsa ve enfeksiyon varsa, 6rnegin bir laktasyonun
sonunda ve digerinin basinda kiiltiir pozitifse, hayvanin siiriiden
¢ikarilmasi diisiiniilmelidir (Manning, Vasileiou & Crilly, 2021).

Oglak pnomonisine neden olan bakteri Pasteurella
haemolytica, koyun ve kegilerde mastitisin 6énemli bir nedenidir.
Ag1z lezyonlart olan kuzular veya oglaklar da etkenleri emme
yoluyla annelere bulastirabilir. Bu tiir hastaliklar tespit edildiginde
kegiler siirlinlin geri kalanindan ayrilmali ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir. Kontamine siit atilmalidir. Kuzu veya oglaklar da
biberonla beslenmelidir (Toledo & Dacey, 2021). Siit lretimi
yeterince azalmamis kecilerden oglaklarin siitten kesilmesi meme
iizerinde ciddi stres yaratir; bu nedenle mastitisi 6nlemek i¢in siitten
kesim sirasinda uygun yonetim de gereklidir. Siitten kesimden
sonraki 1-2 giin boyunca kegilerin yem ve suyunun kisitlanmasi siit
iretiminin  hizla azalmasina katkida bulunacaktir. Mastitis
olusumunu azaltmak i¢in bir baska alternatif de siitten kesmeyi stit
iiretimi yeterince azalana kadar ertelemektir. Siirtideki tiim kegilerin
memeleri siitten kesildikten sonra ve iliremeden Once mutlaka
muayene edilmelidir (Toledo & Dacey, 2021).
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Asillama

Mastitiste asilarin kullanimi veteriner hekimler ve yetistiriciler
icin ekonomik bir segenek olabilir ¢iinkii antibiyotik ihtiyacini
azaltarak maliyetleri diisiiriir ayrica siit kalitesi ve halk sagligi
iizerinde olumlu etkileri vardir. Kiiciik ruminantlar i¢in gangrendz
klinik mastitise kars1 ticari olarak mevcut agilar vardir ve enfeksiyon
prevalansinin yiiksek oldugu durumlarda endikedir. S. aureus igin
mastitis agilama programlarinin etkinligi hakkinda koyunlar i¢in veri
bulunurken kegiler i¢in bdyle bir veriye heniiz rastlanilamamistir
(Machado, 2018).

Klinik gangrendz mastitis insidansinin yiiksek oldugu
durumlarda, piyasada kiiclikbas hayvanlarda mevcut olan asilar
kullanilmaktadir (Bergonier & ark., 2003; Contreras & ark., 2007).
Subklinik enfeksiyonlarin aksine asilama ile klinik mastitis
prevalansinin azaldigi bildirilmektedir (Contreras & ark., 2007,
Olechnowicz & Jaskowski, 2014). Koyun ve kegilerde kullanim i¢in
lisansli 1naktif S. aureus igeren bir mastitis asis1 mevcuttur
(Manning, Vasileiou & Crilly, 2021). Yesilmen & ark. (2017)
Staphylococcus aureus kaynakli gangrenli mastitisli koyun ve
kegilerde Startvac®(Hipra) asisinin etkinligini belirlemek igin
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, klasik tedavi prosediirii (parenteral ve
meme i¢i antibiyotik tedavisi +nonsteroidal antienflamatuar ilag) ile
klasik tedavi ile birlikte 1 ml Startvac® asis1 uygulanan ¢aligmada;
as1 uyguladiklar gruptaki hayvanlarda klinik goriinlimiin 48. saatte
normale dondiigii ve tedavinin 6. giiniinde hayvanlarin iyilestigi
ifade etmislerdir. Koyun ve kegilerde gangrenli mastitis olgularinda
klasik tedaviye ek olarak uygulanan Startvac® mastitis asisinin

tedavi basarisini arttirabilecegi belirtilmistir.
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Koruma saglamak ig¢in, dogumdan once asilama programi
tamamlanmalidir. Cesitli ¢alismalarda klinik belirtilerin hafifledigi
ve enfeksiyonun goriilme sikliginda azalma oldugu belirtilmistir.
Asilanmamis hayvanlar ile karsilastirildiginda asilanmis kegilerde
somatik hiicre sayisinda ve enfekte hayvan oraninda bir azalma
oldugu rapor edilmistir (Kautz, Nickerson & Ely, 2014; Bozkurt &
Tasal, 2023). Her durumda asilama, mastitisi kontrol altina almanin
tek yolu olarak diisiinlilmemelidir. Enfeksiyonun kontroliinii
artirmak icin diger meme saghigi yonetimi Onlemleri de
uygulanmalidir (Vasileiou & ark., 2019; Manning, Vasileiou &
Crilly, 2021; Fthenakis, 2023).

Sonu¢

Kiictlikbas hayvanlarda mastitisin klinik ve subklinik kontrolii
konusunda yetistiricilere 1yi tavsiyelerde bulunabilmek ig¢in,
kiigtikbas hayvanlarla siit sigirlar1 arasindaki farklarin bilinmesi ve
anlagilmasinin =~ 6nemli  oldugunu  vurgulanmistir  (Manning,
Vasileiou & Crilly, 2021).

e Klinik mastitis kii¢lik ruminantlarda sigirlara gére daha az
yaygindir, ancak semptomlar genellikle daha siddetlidir.

e Subklinik mastitis daha yaygindir ve enfeksiyonlarin
>%90'mma Gram-pozitif mikroorganizmalar neden olur.

e Mastitis salgmlart genellikle yiiksek tank siitii bakteri
sayilar1 olarak ortaya cikar.

e Somatik hiicre sayilar1 genellikle sigirlardan daha
yiiksektir, ancak yine de siirii diizeyinde teshis i¢in yararl
bir arag olabilir.

e Bulasic1 yayilma daha yaygindir, bu nedenle sagim
siirecinde ayrintilara dikkat edilmesi yeni vakalarin
kontroliinde 6nemlidir.
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e Lisansl {riin eksikligi nedeniyle tedavi zordur, ancak dar
spektrumlu meme igi tiriinler 6nerilmektedir

e Asilama S. aureus'un kontrol altina alinmasinda bir rol
oynayabilir

Siit inekleri i¢in ¢iftliklerde uygulanan programlar, kiigiik siit
ruminantlart  i¢in  ¢iftliklere dogrudan uygulanamaz. Siirii
biiytikliiklerindeki farkliliklar, bazi bdlgelerin kiiciikbag hayvan
yetistiriciligi i¢in marjinal olmasi, ireticilerin diisiik geliri, 6zel
cobanlik sistemleri, rutin bireysel kayitlarin tutulmasindaki zorluklar
ve diger ozellikler kiigiikbas hayvan tiirlerini siit ineklerinden ¢ok
farkli kilmakta ve siit kalitesinin kontrolii i¢in 6zel stratejilerin
tasarlanmasin1  gerektirmektedir. Oniimiizdeki birkag yil iginde,
kiiciikbas hayvan siitii hijyeni ve kalitesi icin 6zel standartlarin
belirlenmesi ve bu tiirler i¢in iy1 yonetim kilavuzlarinin uygulanmasi
oncelikli olacaktir (Contreras & ark., 2007). Sonug olarak koyun ve
kecilerde meme saglig1 agisindan koruyucu dnlemlerin alinmas ile
hem maliyetler azaltilacak hem de daha az is giiciine ihtiyag
duyulacaktir. Bu nedenle koyun ve kecilerde tedaviden ziyade
koruyucu onlemlerin alinmasi hayvancilikta karliligi arttirici bir
yontem olmaktadir.
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BOLUM VII

Ineklerde Embriyonik ve Fetal Gebelik Kayiplariyla
Iliskili Faktorler

Gokhan BOZKURT!
Ibrahim TASAL?

1. Giris

Sigirlarda embriyonik 6liim, gebeligin 42. giliniinden Once
konseptusun oliimiinii ifade etmektedir (Goeseels & Kastelic, 2003).
Erken embriyonik dliimler sigirlarda yavru kaybinin baslica nedeni
olarak kabul edilmektedir (Gabor & ark., 2007). Bu kayiplarin
nedenleri arasinda erken embriyonik donemde embriyonun maternal

taninma proteini (interferon tau) iiretimin yetersiz olmasi,
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implantasyon, plasentasyon gibi asamalarda meydana gelen
bozukluklar ve stres yaratan durumlar gosterilebilir. Ineklerde
plasentasyon gebeligin 60. giiniinde sonlanmaktadir. Bu donemden
sonra gebeligin sonlanma olasilig1 erken embriyonik doneme gore
daha diistiktiir (Lopez-Gaitus, 2012).

Embriyonik liimler, erken embriyonik 6liim (fertilizasyondan
27. giine kadar) ve ge¢ embriyonik 6liim (28-42 giinler arasi1) olarak
siiflandirilmaktadir. Diger bir ifadeyle embriyonik o6liim,
fertilizasyondan gebeligin 42. giiniine kadar olan bdliimde meydana
gelen Oliimler olarak ifade edilmekteyken; 42. giinden sonraki
kayiplar ise fetal kayip olarak tanimlanmaktadir (Tom, 2005). Baz1
kaynaklarda ise erken embriyonik oliimler ilk 15-17 giinliik donemi
kapsarken, ge¢c emriyonik Oliimler 42. giine kadar olan zaman
dilimini kapsar (Gabor & ark., 2016; Zobel & ark., 2011) (Sekil 1).

Embriyonik periyod Fétal periyod
e S "
~ e 1 5
0 . Giin 15-17 . Giin 42 G\r\ 279
. Giin
A\ A\ A\ J
ki Y . 4
Erken embriyonik 6liim Geg embriyonik dliim Fétal liim
Ovulasyon/fertilizasyon Gebeligin anne Embriyonun Dogum
tarafindan taninmast farklilasmast

Sekil 1. Embriyonik ve fetal periyod araliklar:
(Gabor & ark., 2016)

Embriyonik oliim ve fetal O0lim her zaman aymi sekilde
sonuglanmamaktadir. Etkilenen hayvanin gebelik donemi, fetus
say1s1, hayvan tiirli ve neden olan etkene gore gebelik farkli sekilde
sonuglanabilmektedir. Erken embriyonik 6liim goriilen hayvanlarda
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genellikle seksiiel siklusu geciktirmeden Gstrus goriilebilmekteyken,
gec embriyonik Oliimlerde sekstiel siklus aksayabilmektedir. Fetal
Oliimlerde ise amfizem, fetal mumifikasyon, maserasyon veya ol
dogumlara rastlanabilmektedir (Zachary ve Mcgavin, 2012).

2. Embriyonik Kayiplar

Gebelik kayb1 embriyonik gelisim sirasinda oldukga yiiksektir.
Fakat gebelik ilerledik¢e Ozellikle 45. giinden sonra azalmaktadir
(Diskin ve Sreenan, 1980; Santos & ark., 2004). Holstein-Friesian
stit ineklerinde erken gebelik kayiplarina ortalama %35-45 oraninda
rastlanirken, ge¢ donem gebelik kayiplarinin %10'dan az oldugu
tahmin edilmektedir (Santos & ark., 2004; Walsh & ark., 2011).
Embriyonik 6liimler farkli insidanslara sahip olmakla birlikte bir¢ok
memeli  tiirlinde  goriilebilmektedir  (Lopez-Gaitus, 2012).
Embriyonik kayiplarin nedenleri arasinda bir¢ok faktdr olmasina
ragmen genelde genetik faktorler ve cevresel faktorler basliklart
altinda toplanmaktadir (King, 1991).

3. Embriyonik Kayiplara Neden Olan Faktorler
3.1 Genetik Faktorler

Genetik anomaliler gebeligin ilk iki haftasinda %10 oraninda
embriyonik 6liimlere neden olmaktadir. Letal genler, gebeligin ilk 5
giiniinde gebeligi sonlandirabilmektedir. Anormal kromozom
sayilar1 genetik kaynakli embriyonik oOliimlerin ¢ogunlugunu
olusturan faktorlerdendir ve bu durum gebeligin ilk trimesterinde
baskin olarak ortaya ¢ikmaktadir (King, 1990). Birden fazla
spermanin bir yumurtay: fertilize etmesiyle sekillenen polispermi,
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anormal kromozom sayisindan kaynaklanan embriyonik dliimlerin
basinda gelmektedir. Polispermi, biiylik ¢ogunlukla ovulasyona
yakin zamanda yapilan tohumlamalardan dolay1 olugmaktadir.
Ovulasyona yakin zamanda yapilan tohumlamalar, aslinda
fertilizasyon  basarisim1  arttirirken,  embriyonun  kalitesini
diisiirmektedir (Tom, 2005). Kromozomal anomaliler ve gen
mutasyonlart ~ embriyonik  kayiplarin  biiyilk  ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Ineklerde ilk tespit edilen kromozomal bozukluk,
akrosentrik yapida olan 1 ve 29 numarali iki kromozomun birleserek
tek bir submetasentrik kromozom haline (1/29) translokasyonudur.
Ineklerde normalde 60 kromozom bulunmaktadir fakat
translokasyona ugrayan genlerden dolay1 58 veya 59 kromozomlu
homozigot veya heterozigot genler bulunabilmektedir. Inek
irklarinda gen translokasyonlarinin = %3 ile %7,8 arasinda
fertilizasyonu diisiirdiigii ¢aligmalarda rapor edilmistir. Bu diisiisiin
nedeni sadece translokasyon degil bunun yaninda mayoz bdliinme
sirasinda olusan bozuk yapidaki kromozomlarin da etkisiyle
fertilitenin diismesidir (King, 1991). Embriyolar genellikle gebeligin
14-23 giinleri arasinda interferon-tau iireterek ortalama 17-18
giinliik korpus luteumlarinin lize olmasini engellemektedirler. Fakat
embriyonun gelisimindeki herhangi bir etken veya genetik
mutasyonlardan dolay1 interferon-tau salgilanamazsa, embriyo
fiziken uterusta olsa bile gebelik sonlanabilmekte ve inegin siklusu
bozulmadan inek tekrar kizginlhiga gelebilmektedir (Goeseels &
Kastelic, 2003).

Genetik bozukluklar erken embriyonik éliimlerin yaninda fetal
oliimlere de neden olmaktadirlar. Inekler arasindaki kanyakinliklar:
arttikca fetal 6liimlerin arttig1 tespit edilmistir (Tom, 2005). Birgok
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iireme parametresi slriideki akrabali yetistirme oranindan
etkilenmektedir. Siiriilerdeki akrabali yetistirme insidansi ve bunun

yaratti§i ~ zararlar, eslestirme  programlariyla en  aza
indirgenebilmektedir (Diskin & ark., 2016).

Ineklerde fonksiyon bozukluguna bagli mutasyonlarin
cogalmasi, 1rklar arasindaki homozigotlugun artisina ve kan
yakimligmin her gecen yil artmasina baglanmaktadir. Inek irklarinin
embriyonik kayiplara predispozisyonu agisindan aralarinda ¢ok az
farklilik oldugu bildirilmektedir. Bazi ¢aligmalar biitiin irklarda kan
yakinhiginin, diisiik fertiliteye veya daha az oranda progesteron
salgilanmasina neden oldugunu bildirmektedir (King, 1991).

Glinlimiize kadar ortaya ¢ikan ve kalitsal olarak aktarilan
mutasyonlar, erken embriyonik 6liim ve ge¢ embriyonik oliimlere
neden olduklar1 gibi baz1 kalitsal sendromlara da yol agmaktadir.
Bunlar arasinda; iiridin monofosfat sentez eksikligi, kompleks
vertebral malformasyonu ve brachyspina sendromu gibi durumlar
yer almaktadir. Uremeyi olumsuz etkileyen fonksiyon
bozukluklarina bagli mutasyonlar, son yillarda olusturulan
homozigotluk haritast yardimiyla tespit edilebilmektedir. Genel
olarak, embriyolarin canlilik oranlan diiveler, et¢i inek irklart ve
diisik verimli ineklerde benzerlik gosterirken, bu oran yiiksek
verimli ineklerde diisiik olmaktadir (Diskin & ark., 2016).

3.2. Beslenmeye Bagh Faktorler

Beslenme, sigirlarda iireme fonksiyonlarini etkileyen énemli
faktorlerden biridir (Boland & ark., 2001). Erken embriyonik
kayiplara neden olan en biiyiik etkenlerden birisi de beslenme olarak
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kabul edilmektedir (Gabor & ark., 2007). Dogumun baslamas1 ve
artan silit verimini takiben ineklerin enerji ihtiyaclar1 artmaktadir
(Abdalla & ark., 2017). Uzun siireli diisiik enerji alimi iireme
fonksiyonlarim1 olumsuz etkileyen ana beslenme faktorlerindendir
(Goeseels & Kastelic, 2003). Laktasyondaki sigirlarin uzun siire
yetersiz beslenmesine bagli viicut rezervlerinin tilkenmesinin bir
sonucu olarak, dogum sonrast ovaryum aktivitesinin yeniden
baslamasi ve fertilite aksamakta, gebelik oran1 diismektedir (Boland
& ark., 2001). Bu enerji ihtiyaci rasyondan saglanamazsa ineklerin
negatif enerji dengesine girmeleri kaginilmaz olmaktadir (Abdalla &
ark., 2017). Postpartum donemde ytiksek siit verimli sigirlarda artan
enerji gereksinimi neredeyse her zaman negatif enerji dengesi ile
sonuglanmaktadir (Sentiirk & ark., 2016). Negatif enerji dengesine
giren ineklerin viicut rezervlerindeki karbonhidrat ve protein
kaynaklar1 artan enerji agigin1 kapatmak tizere kullanilmaktadir. Son
yillarda 6zellikle siit verimi artarken, ineklerin enerji ihtiyacinin da
giderek artmasiyla ozellikle ytliksek verimli inekler negatif enerji
dengesine predispoze olmaktadirlar. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek
IGF- I (insulin benzeri biiyiime faktorii-I) seviyesine sahip ineklerin
digerlerine gore embriyonik kayip oranlarinin daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (Abdalla & ark., 2017). Son yillarda yapilan
caligmalar, negatif enerji dengesindeki ineklerin uteruslarinin
bakteriyel kontaminasyona daha yatkin oldugunu vurgulamaktadir
ve bu yatkinlik ineklerin konsepsiyon oranlarmin diismesine,
embriyonik kayip risklerinin ise artmasina neden olmaktadir (Diskin
& ark., 2016). Enerji eksikliginde embriyonun da yasami olumsuz
etkilenmektedir. Bu durum zincirleme olarak uterusun metabolik ve
sekretorik aktivitesi i¢cin gerekli olan IGF’yi olumsuz etkilemektedir.

192



Cogu embriyo kayiplar1 gebelikte anneye iliskin plasentanin
olusmasindan sonra yani dogum periyodunun 8-16. giinlerinde

gorilmektedir.

Beslenmeden dolay1 embriyonik 6liimlere neden olan bir diger
onemli etken ise toksinlerdir. Toksinler daha c¢ok bitkiler ve
bitkilerin yetistigi ¢cevre ve hammadelerin depolama kosullart ile
alakalidir. Mikotoksinler, insanlar, bitkiler ve hayvanlar i¢in olduk¢a
zararl olabilen etkenlerdir (Yalgin, 2016). Zehirli bitkilerden alinan
toksinlerin embriyo, fetus ve yenidogan buzagilar iizerine etkileri
bulunmaktadir. Toksinler genellikle karacigere etki ederek,
mutojenik, karsinojenik, norojenik, Ostrojenik ve immmunosupresif
etki gostermektedirler. Bu toksinlerin hayvanlarda embriyonik
0liim, abort ve anomaliye sebep oldugu gosterilmistir (Panter & ark.,
1992). Ruminantlar diger canlilara gore mikotoksinlere biiyiik
Olciide direnclidirler. Bircok mikotoksin, rumen florasinda inaktif
olarak elimine edilmektedir (Yal¢in, 2016). Baz1 toksinler yilin belli
sezonlarinda daha ¢ok veya daha toksik olarak bulunabilirken, bazi
toksinler de embriyo gelisiminin degisik safhalarinda etki
gostermektedir. Ayrica toksinler, bogalarda spermatogenesis,
ineklerde oogenesis, dogan buzagilarda ise alinan kolostrum veya
stt ile buzaginin yasamini etkilemektedir (James & ark., 1992).
Toplamda bes ana mikotoksinin hayvanlarin performansina olumsuz
etkileri bildirilmektedir. Bunlar; aflatoksinler, deoxynivalenol
(DON), ergot, ochratoxin ve zearalenone (ZEN)’dur. Bunlarin
arasinda ZEN 0zellikle Ostrojenik etkisi ile ineklerde progesteron
seviyesini diisiirerek, embriyonik 6liim ve abortlara yol acar ve buna
bagl olarak iireme parametreleri diismektedir (Diekman ve Green,
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1992). Mikotoksinler genelde nemli yemlerde hasat oncesi veya
hasat sonrasi kosullarda olusabilmektedir (Tom, 2005).

Rasyondaki mineral, enerji, protein gibi faktorlerin embriyo
kayiplarina neden olduklar1 bildirilmektedir. Embriyonik kayiplarin
azaltilmasinda yeterli ve dengeli rasyon 6nemli bir yer tutar. Bu
yiizden ineklerin ihtiyaclarini karsilayacak rasyonlarin kullanimi ve
ineklere viicut kondisyon skorlamasi yapilarak izlenmesi, siiriilerin
vazgecilmezleri arasinda yer almaktadir (Wiltbank & ark., 1962).
Yiiksek verimli ineklerde negatif enerji dengesi ile fazla
karsilagilabildigi icin bu inekler embriyonik Oliimlere yatkin
olmaktadir (Tom, 2005).

Rasyondaki protein fazlaliginin embriyonik oOliim riskini
arttirdig bildirilmektedir. Ozellikle siitcii isletmelerde rasyondaki
asir1  proteine bagli embriyo kayiplart fazla goriilmektedir
(Blanchard ve ark. 1993; Elrod ve ark. 1993). Protein fazlalhigi,
kandaki lire miktarin1 arttirir ve bu degisimler toksik etki yaratarak
embriyo kalitesini diisiirmektedir. Nitrat tek basina hayvanlar i¢in
toksik bir madde degildir. Nitrat zehirlenmesi, sudan veya rasyondan
alman nitratin nitrite  yitkimlanmasiyla olugmaktadir. Nitrit,
hemoglobin yapisina katilarak hemoglabinlerin oksijen tasima
kapasitelerini  azaltarak  ineklerde = embriyonik  kayiplara
predispozisyon saglamaktadir. Genellikle soguk, kuraklik, dolu
hasart1 ve dondurucu havalar bitkilerdeki nitrat yogunlugunu
arttirmaktadir. Ozellikle sorgum, musir gibi hammaddelerde nitrat
yogunlugu fazla olabilmektedir. Bu ylizden rasyonda nitrat
yogunlugu testinin yapilmasi gerekmektedir (Tom, 2005).
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3.3. Progesteronun Rolii

Ovaryum steroidleri, 6zellikle progesteron, uterus ortamindaki
degisiklikleri diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (Garrett &
ark., 1988). Progesteron erken gebelik donemi boyunca
degisiklikleri uyarmakta ve aracilik etmektedir. Ayrica gebeligin
siirdiirilmesinde ve konseptusun biiylime ve gelismesinin
kolaylastirilmasinda rol oynamaktadir (Di Renzo & ark., 2005;
Garrett & ark., 1988; Goeseels & Kastelic, 2003). Eger inek yeterli
diizeyde progesteron salgilayamazsa gebelik sonlanmaktadir.
Progesteronun az salgilanmasi iki ana faktdre baglidir. Bunlardan
birincisi yasam omrii kisa olan korpus luteumdur. Maternal taninma
gebeligin 15-17 giinleri arasinda, embriyonun bovine trophoblast
protein-1 (bTP-1) salgilamasiyla gerceklesmektedir. Yasam siiresi
kisa olan korpus luteum, bu proteinin salgilanmasindan once
luteinize oldugunda gebelik sonlanmaktadur. ikinci etken ise, normal
yapida fakat yeterli diizeyde progesteron salgilayamayan korpus
luteumlardir. Embriyo yasama orani ile tohumlama sonrasi 5-7.
giinlerde siitte Olgiilen progesteron ve tohumlama sonrasi 4-7.
giinlerden itibaren progesteron konsantrasyonlarindaki degisim
orani arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir (Nyman & ark., 2018).

Bir 6nceki siklusunda diisiik progesteron seviyesi ile seyreden
ineklerin gebelik meydana gelse bile prostaglandin salgilamaya daha
yatkin oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda siklusun diisiik
progesteron ile ger¢eklesmesi persiste folikiillerin ovule olma riskini
arttirmaktadir. Ovule olan oositler her ne kadar fertil olsa bile yiiksek
oranda embriyonik Oliimlere predispozedirler. Ayrica kiiclik veya
olgun olmayan yumurtalarin ovulasyonu sonucu da embriyo kalitesi
diismektedir.
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Tohumlama sonras1 4-7. giinde progesteron seviyesi ile
embriyonun hayatta kalma olasilig1 arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (Stronge, 2005). Tohumlamadan sonra
progesteron seviyesi diisiikliigiinden kaynaklanan embriyonik
oliimler, progesteron takviyesi ile azaltilabilmektedir (Strabuck,
2001). Tohumlama sonrasi 4. giine kadar yapilan progesteron
takviyelerinde embriyo gelisimlerinin daha iyi oldugu, fakat 4 giinii
asan uzun siireler progesteron takviyesinin korpus luteumun yasam
Omriinii azaltabilecegi bildirilmistir (Parr 2012).

Tohumlamadan sonraki 5. giin uygulanan GnRH veya hCG ile
aksesuar korpus luteum olusturarak progesteron seviyesi
arttirtlmaktadir  (Fricke 1993). Uygulanan hCG’nin ineklerin
%93'linde 8. giinden 16. giine kadar progesteron seviyelerini
ylikseltmektedir (Diskin & ark., 2016). Tohumlama anindaki
progesteron konsantrasyonunun 0.3-0.5 ng/ml aralifinda olmasi
gerektigini ve bu seviyenin iizerindeki progesteronun ovulasyonu
bloke ettigi veya sperma taginmasini engelledigini bildirilmektedir
(Wiltbank, 2014). Bu verilere dayanarak, tohumlama anindaki
progesteron seviyesini bazal diizeye indirgemek amaciyla 24 saat
arayla ikinci doz prostaglandin uygulamalar1 ile basar1 elde
edilmektedir.

3.4. Rektal Palpasyonun Etkisi

Rektal palpasyon ineklerde 20. yiizyilin ortalarindan itibaren
gebelik teshisi icin kullanilan en yaygin yontemdir (Momont, 1990).
Son yillarda gebelik teshisinin daha gilivenilir ve zararsiz
uygulanabilmesi i¢in serum progesteron Ol¢iimii, gebelik spesifik

proteinlerin tespiti gibi laboratuvar kosullarinda yapilan testler
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gelistirilmektedir. Bu teknolojik yeniliklere ragmen ¢ogu hekim ve
teknikerler gebelik muayenesi i¢in rektal palpasyon yontemini tercih
etmektedir. Rektal palpasyon digerlerine gore daha pratik, ucuz ve
oldukca giivenilir bir yontemdir (Romano ve Fahning, 2013).
Gebelik muayenesinin ineklerde giivenilir sonu¢ vermesi igin
allantokorion'un tespiti, amniyon kesesi, plasenta veya fetusun

tespiti gerekmektedir (Romano ve Fahning, 2013).

Amniyon kesesi gebeligin 70. giinline kadar tespit edilebilen
ve embriyo veya fetusun yasinin belirlenebildigi bunun yaninda
amniyon kese sayisi da ikizligin tespitinde etkili olan bir yontemdir
(Assis & ark., 2010). Amniyon kesesi tespiti ile 35 ile 50. gilinler
aras1 yapilan gebelik muayenelerinin doguma kadar olan siirecte
%6,4 1ile %19 arasinda gebelik kaybma neden oldugu rapor
edilmistir. Ayrica rektal muayene, ozellikle erken embriyonik
donemde intra-amniotik kese basincinin artmasina, kalp veya
karacigerin rupturu sonucu amniyon kesesinde hemorojiye neden
olarak gebeligin sonlanmasina sebep olabilir. Bu nedenle bu
muayenelerin tecriibeli kisilerce yapilmasi1 gerekmejtedir (Romano
ve Fahning, 2013).

Giliniimiizde gebelik muayeneleri teknik ve ekonomik kosullar
bakimindan erken teshis amaciyla ultrasonla 28 ve 35. giinler
arasinda yapilmaktadir. Tecriibeli kisiler tarafindan yapilan
ultrasonla gebelik muayeneleri amniyon zar1 teshisi, kalp atiminin
goriilmesi, ikizligin teshisi gibi bircok parametrenin elde edilmesini
saglamaktadir. Tecriibesiz kisilerin yaptig1 rektal muayene sirasinda
konseptusa fiziki olarak zarar vermesi, plasenta veya diger
sistemlerin damarlasmasina verilen zarar ve 28-35 giinler arasinda
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konseptusun yiizeyinde bulunan kalbe zarar verilmesi ile erken
kayiplar olusabilmektedir (Zobel & ark., 2011).

Bu olasiliklara ragmen rektal palpasyon yontemi hala bir¢ok
veteriner hekim ve tekniker tarafindan tercih edilen bir gebelik
muayenesi yontemidir (Jaskowski & ark., 2020). Tecriibeli kisilerce
tohumlamadan 41 giin ve Oncesi donemde yapilan gebelik
muayenelerindeki embriyonik kayip oranlar1 digerlerine gore daha
fazla olmaktadir. Yapilan bir arastirmada dogru uygulanan rektal
muayene ile gebelik tanisinin embriyonik kayiplara neden olmadigi
goriilmiistiir (Romano & ark., 2007).

Embriyonik ve fetal kayiplar diivelere gore ineklerde
neredeyse iki kat fazla goriilmektedir. Ineklerdeki embriyonik kayip
oranlarinin fazlalig: bircok nedene bagli olsada ikizlik bu kayiplarin
biliyiik bir cogunlugunu olusturmaktadir (La Sala & ark., 2005).
Bir¢ok aragtirmaci ikizlik olgularinda konseptuslarin besin ve
uterusta yeterli alan igin yarigmalar1 sonucu embriyonik kayiplarin
fazla oldugunu ve ineklerde ikizlik oranmin diivelere gdre daha
yiiksek oldugunu vurgulamaktadirlar. Ayrica rektal palpasyonda
gebelik zarlarinin el ile sikistirilmasi sirasinda ikiz embriyo bulunan
amniyon keselerinin ruptur riski orani normal gebeliklerdekine gore
daha fazla olmaktadir (Romano ve Fahning, 2013).

3.5. Diger Faktorler

Embriyonik veya erken fetal kayiplara neden olan maternal ve
maternal olmayan faktorler bulunmaktadir. Maternal faktorler
arasinda viicut kondisyon skoru, postpartum siire¢, inegin dogum
sayisi, Onceki donemlerdeki abort vakalari gibi faktorler

198



bulunmaktadir (Domecq, 1997). Maternal olmayan etkenler ise
tohumlama sezonu, sperma faktorii, yoOnetimsel degisiklikler,
senkronizasyon protokolleri olarak siralanabilmektedir. (Abdalla &
ark., 2017). Yapilan ¢alismalara gore fertiliteyi en fazla etkileyen
faktorler arasinda hava kosullar (sicaklik, yagis, nem, vb.) olarak
gosterilmektedir (Lopez- Gaitus, 2012). Ozellikle 1liman iklime
sahip llkelerde sicaklik stresi yiiksek verimli ineklerin fertilitesini
etkileyen en bilyiik faktdrdiir (Wolfenson, 2000). Inekler igin
optimal hava sicaklifinin 5-25°C araliginda oldugu kabul
edilmektedir. Yiiksek verimli ineklerin artan sicakliklara daha hassas
olmasi ise, ylikselen siit veriminin viicutta ekstra bir 1s1 yaratmasi
olarak bildirilmektedir (Lopez- Gaitus, 2012). inekler igin sicaklik
stresi, 32 - 43 derece aras1 ve nemliligin %40 iistiine ¢iktig1 kosullar
olarak kabul edilmektedir. Siit¢li ineklerde tohumlama sirasinda
veya tohumlamadan sonraki bir hafta igerisinde meydana gelen
sicaklik  stresi embriyonun gelisiminde aksamalara neden
olmaktadir. Tohumlamadan 8-16 giin sonra olusan sicaklik stresi
sonucu progesteron seviyesi diiserken ayni zamanda uterustan
prostaglandin salgisinin arttig tespit edilmistir (Tom, 2005).

Basaril1 siirii yonetim sistemleriyle siit verimi ne kadar yiiksek
olsada fertilite oranlarini yiikseltmek ve embriyonik kayiplari en aza
indirgemek miimkiindiir. Ozellikle yiiksek verimli modern
ciftliklerde meydana gelen embriyonik kayiplarin nedenleri
arasinda, ineklerin giinde 2 veya 3 defa sagilmasi, ¢evre sartlari,
repeat breeder gibi hayvan kaynakli faktorler etki etmektedir
(Lopez- Gaitus, 2012). Laktasyonun ozellikle ilk 3 ay1 ele
alindiginda giinliik siit verimi 27 kg iizeri olan ineklerin embriyonik
kayip oranlar1 daha yiiksek olmaktadir. Yiiksek verimli ineklerin
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yiiksek yem tiiketimi sonucu artan metabolizma hizi ile progesteron
daha hizl1 metabolize olmaktadir ve dolasimdaki serum progesteron
diizeyi azalmaktadir (Abdalla & ark., 2017). Postpartum siirecte
ozellikle ilk tohumlama aninda ineklerin negatif enerji dengesinde
olup olmadiklar1 siit yag/protein oranina gore belirlenerek, ilk
tohumlama zamani ayarlanir ve bdylece embriyonik kayiplar
azaltilarak yiiksek gebelik oranlari elde edilebilmektdir (Gabor &
ark., 2008).

Embriyo kalitesini olumsuz etkileyen kosullardan birisi de
hayvan nakilleridir. Tohumlamadan 1-4 giin sonra baska bir yere
tasinan (nakil) sigirlarin embriyonik kayip oranlart daha yiiksek
bulunmustur (Broom, 2003). Diger uygunsuz kosullar ve toksik
maddeler de embriyo iizerine olumsuz etki yapmaktadir. Embriyo
transferi sirasinda embriyolarin 151k, sicaklik, ortam degisikligi,
dondurucu ortam, pH ve toksik maddeler gibi faktorlere maruz
birakilmasi gibi faktorlerde embriyolarin nakil sonrasi canliliklarini
ciddi oranda etkilemektedir (King, 1991).

Gilinlimiizde diivelerin ineklere gore gebe kalma oranlarinin
daha fazla oldugu bilinmektedir. Bunun en biiyiik nedenlerinden
birisi, diivelerin uteruslarimin daha saglikli ve embriyonik
oliimlerinin daha az olmasidir. Ozellikle dogumdan sonra uterusu
enfekte olan ineklerin gebelik oranlar diisiikken, embriyonik kayip
yapma riskleri de artmaktadir (Erickson & ark., 1976). Ozellikle
stitgli  ineklerin yaslar1 ilerledikce embriyonik Oliim yapma
risklerinin arttig1 tespit edilmistir. Bunun nedenleri arasinda
laktasyon ilerledik¢e artan yem tiiketimi sonucu artan siit verimi ile
progesteronun daha hizli metabolize olmas1 ve kandaki miktarmin
diismesi olarak gosterilmektedir (Tom, 2005).
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Retensiyo sekundinarum, pyometra, septik metritis gibi
dogum sonras1i metabolik hastaliklar1 bulunan veya gegiren ineklerde
1,8-2,6 oraninda embriyonik kayip goriilme riski oldugu
bildirilmektedir (Lopez- Gaitus., 2012). Postpartum siiregte klinik
veya subklinik endometritis geciren ineklerin embriyonik kayip
oranlart daha yiiksek olmaktadir. Metritis geciren ineklerde
embriyonik Oliimlerin yiiksek olmasinin diger bir nedeni ise
postpartum siirecte enfeksiyon sonucu ovulatér folikiillerinin
saglikli ineklere gore kiiciik olmasiyla bu ovaryumlarin gebeligi
siirdiirememesi olarak agiklanmaktadir (Abdalla & ark., 2017). Ikiz
gebeligi olan ineklerin normal ineklere gére embriyo kayiplart 3-7
kat daha fazla olmaktadir. ikiz gebelikler siiriiler icin istenmeyen
gebeliklerdir. Ciinkii ikizlikler, inegi embriyonik/fetal kayiplara,
fremartinusmus durumlarina, zor dogum/ 6lii dogumlara ve bunlara
bagli metabolik hastaliklara predispoze ederek ekonomik kayiplarin
yasanmasina neden olmaktadirlar (Lopez- Gaitus., 2012).

Yem tiiketiminin 6zellikle tohumlama sirasindaki ani diisiisler
embriyolarin  kalitesini  etkilemektedir. Yapilan ¢alismalar,
tohumlama aninda aniden yem tiiketimi diisen diivelerin 30 giinliik
embriyolarinin  digerlerine  gére daha  kiiciik  oldugunu
gostermektedir. Diivelerin yem tiiketimleri tohumlama doneminde
diisiik tiiketimden ytiksek tliketime gectigi zaman embriyolarinin
yasayabilme oranlarimin %65 den %71 c¢iktig1 rapor edilmistir
(Diskin & ark., 2016).
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4. Fetal Yavru Kayiplari Nedenleri ve Sonuclari
4.1. Fetal Mumifikasyon

Fetal oliimilin olas1 bir sonucu mumifikasyondur (Lefebvre,
2015). Mumifikasyonun en sik goriildigli zaman aralig ilk
trimesterin sonu, ikinci trimesterin baglangicidir (Krishan, 2015;
Dutt R & ark., 2018). Evcil hayvanlarda gebelik siiresinin ortasinda
veya son 1/3’linde fetusiin 6lmesi, amnion ve allantois sivilarinin
emilmesi, yavru zarlarinin kurumasi, biiziilmesi, sertlesmesi ve
uterusun yavru lizerine yapisarak, yavruyu kuru bir kitle halinde
tutmasi ile karakterizedir (Alagam & ark., 2015). Mumifikasyon
olusmasi i¢in birka¢ 6n kosul vardir. Bunlardan birisi fetusun 6lmiis
olmasi, bir digeri ise fiziksel olarak veya kan yoluyla higbir
bakterinin uterusa erismemis olmasidir (Drost, 2007; Tutt, 1997).
Fetus oldiikten sonra, fetal sivilar zamanla emilmektedir. Uterus
duvar1 fetusiin etrafin1 sarmaktadir. Karunkiiller de tamamen
kaybolmaktadir. Fetus yavasca kiiciilmekte ve sertlesmektedir
(Lefebvre & ark., 2009; Tutt, 1997).

Fetal mumifikasyon bir¢ok faktdre bagl gelisebilmektedir.
Bunlar; sigirlarin viral diyaresi (BVD, Bovine Viral Diyare),
leptospirosis, kiifle kontamine yem tiiketilmesi, gobek kordonunun
sikigsmasi, uterus torsiyonu, hatali plesantasyon, genetik anomaliler,
anormal hormon diizeyleri ve kromozomal anormalliklerdir. Ancak
dokuda meydana gelen dejenerasyon ve otoliz nedeniyle kesin bir
etiyoloji her zaman belirlenemeyebilir (Lefebvre & ark., 2009).

Sigirlarda mumifikasyonun insidans1 %2’den azdir (Lefebvre,
2015; Krishan, 2015). Guernsey ve Jersey sigirlarinda fetal
mumifikasyon insidans1 daha yiiksektir. Daha 6nceki bir gebelikte
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benzer bir durum yasayan ineklerde tekrarlama riski %30 olarak
bildirilmistir (Lefebvre, 2015; Lefebvre & ark., 2009). Sigirlarda
gebeligin siirdiiriilmesi i¢in korpus luteum tarafindan iiretilen
progesterona ihtiya¢ duyulmaktadir. Kalict korpus luteuma bagl
fetal mumifikasyonlar esas olarak sigirlarda goriilmektedir
(Lefebvre, 2015).

Mumifikasyon siirecinde inekler belirgin semptomlar
gostermemektedir. Fakat gebeligin ilerlemesine ragmen karin
duvarmin genislemez ve memelerin gelismi gozlenmemektedir
(Drost, 2007). Transrektal palpasyon ve ultrasonografik muayene
ile mumyalagmig fetusiin kompakt, saglam ve hareketsiz bir
goriiniime sahip oldugu belirlenebilmektedir. Nadiren plasenta sivisi
veya plasentom i¢ermeyen kitlenin tespiti yapilabilmektedir. Genel
fiziksel muayenede hayvan normal goriiniimdedir. Siit liretiminde
azalma ve canli agirhk kaybinin oldugu durumlar nadir
gbzlenmektedir (Lefebvre & ark., 2009). Gebelik donemi ve teshisin
konuldugu zaman arasindaki siire ve hayvanin laktasyon durumu goéz
online alindiginda ekonomik analiz yapilarak kesim karar
almabilmektedir (Moore & ark., 1995).

Prostaglandinler (PGF2a), mumifiye fetusiin ¢ikarilmasi igin
birincil ve en etkili tedavidir (Singh & ark., 2018). PGF2a
enjeksiyonundan yaklasik 5 giin sonra korpus luteum ve servikal
dilatasyon muayenesi yapilmalidir. Fetusiin atilmasindan sonra, fetal
ve plasental kalintilarinin uzaklagtirilmas: i¢in uterus lavaji
yapilmalidir. ilk uygulamadan 5 giin sonra ikinci PGF2a
enjeksiyonuna yanit vermezse, histerotomi ile ya da PGF2a ve PGE2
kombinasyonuyla tedaviye devam edilebilmektedir (Lefebvre,
2015).
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4.2. Fetal Maserasyon

Fetal maserasyon olgusuna ruminant tiirleri icerisinde daha
cok ineklerde rastlanmaktadir (Sood & ark., 2009). Gebeligin ilk
trimesterinden sonra ortaya c¢ikmaktadir (Kumar & ark., 2013;
Rautela & ark., 2016). Gebeligin ikinci yarisindan sonra fetal 6ltim
meydana geldiginde sonug abort veya 6lii dogumdur (Bhattacharyya
& ark., 2015). Gergeklesemeyen abortlar ineklerin uterusunda fetal
kemik kiitlesinin kalmasinin ana nedenidir (Sood & ark., 2009).

Fetal maserasyon, fetal kemiklerin olusumundan sonra 6len ve
serviks uteri agik olmasina ragmen atilamayan bir fetusiin
parcalanmasidir. Bakteriler genislemis serviks uteri yoluyla uterusa
girer ve 3-4 giin icinde fetusiin bakteriyel invazyonu fetal amfizeme
ve maserasyona yol agmaktadir (Purohit ve Gaur, 2011). Ciirlime ve
otoliz ile yumusak dokular sindirilmektedir. Siddetli uterus akintisi
ile bol miktarda kotii kokulu, kirmizimsi-gri vaginal akinti
sekillenmektedir (Burns, 2000). Enfeksiyona bagli olarak ates ve
istahsizlik gelisebilmektedir. Olii fetusun uterustan atilamamasinin
nedeni kapali serviks veya kismen dilate olmus serviks, uterusun
hareketsiz kalmasi olabilmektedir (Purohit ve Gaur, 2011) (Sekil 2).
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Sekil 2. Alti aylik fetusta meydana gelen maserasyon olgusu (Drost
2007)

Maserasyonun tanisi kotli kokulu vaginal akint1 sayesinde fark
edilebilmektedir. Bazen, gebelik muayenesi sirasinda teshis
edilebilmektedir. Ayrica serviks uteriye yerlesmis kemik
parcalarinin bulunmasi, rektal palpasyon (krepitat yapan irin ve
hamur kivaminda kalin uterus duvarinda ele gelen serbest fetal
kemikler, radyografi ve ultrasonografi ile teshis edilebilmektedir
(Purohit ve Gaur, 2011).

Maserasyon olgusunun tedavisinde serviks dilate ise fetus
vaginal yolla ¢ikartilabilmektedir. Uterus lavaji yapilmasi kemik
parcalarinin ve dokularin atilmasinda fayda saglayabilmektedir
(Purohit ve Gaur, 2011). Fakat uterusta bulunan fetuse ait kemikler
kronik endometritise neden olmakta ve bazen bunlar uterus duvarina
gomiilmektedir (Kaymaz & ark., 2019). Bu durumda cerrahi
yontemler denenebilmektedir (Prakash & ark., 2017). Serviks
uterinin kapali oldugu olgularda uterus kasilmalarini arttirmak igin
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prostaglandinler veya 0Ostrojenler verilebilmektedir (Dutt & ark.,
2018). Bazen uterusun irin ve kemiklerden temizlenmesi birkag giin
gerektirebilmektedir. Agir vakalarda antibiyotikler, sivi sagaltimi ve
kortikosteroidlerle destekleyici tedavi endikedir. Masere olmus
fetusii ¢ikarmak i¢in laparohisterotomi potansiyel olarak tehlikelidir
ve son ¢are olarak diisiiniilmelidir. Nadiren uzun siireli vakalarda
uterus perforasyonunu takiben peritonitis gelisebilmektedir (Purohit
ve Gaur, 2011). Bu ineklerde damizlik kabiliyetlerinin diisiik oldugu
sOylenebilmektedir (Sood & ark., 2009).

4.3. Fetal Amfizem

Fetal amfizem, dogumun sik goriilen bir komplikasyonudur ve
ciftlik hayvanlarinda gii¢ dogumun birincil nedenidir. Fetal 6liimden
24-72 saat sonra fetal ¢lirlime meydana gelmekte ve subkutan
dokularda gaz olusumu gelismektedir (Gupta & ark., 2017; Teja &
ark., 2016).  Sigirlarda distosiye, sezaryen ve fototomi ve
laparohisterektomi gibi teknikler dahil olmak iizere farkli obstetrik
yontemlerle miidahele edilebilmektedir (Gupta & ark., 2017). Fakat
masere fetus olgularinda fototomi veya sezaryen yapilip
yapilmayacagina iliskin karar veteriner hekime aittir (Schultz & ark.,
2008;Vermunt, 2008). Herhangi bir amfizem durumunda total veya
parsiyel fetotomi Oncesinde gazi bosaltmak gerekmektedir (Ali &
ark., 2020).

5. Sonug

Siit¢ii inek isletmelerinde embriyonik ve fetal oliimler, hem

hayvan sagligi hem de isletme verimliligi lizerinde ciddi olumsuz
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etkilere yol agarak 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu
kayiplarin Oniline gecilebilmesi i¢in gebelik siirecinin tiim
asamalarinda diizenli takiplerin yapilmasi hayati 6neme sahiptir.
Erken gebelik doneminde gergeklestirilen ultrasonografik
muayeneler, embriyonik dliimler ile gebe kalamama durumlarinin
dogru bir sekilde ayirt edilmesini saglayarak zamaninda miidahale
imkan1 sunar. Gebeligin ileri dénemlerinde ise diizenli klinik ve
ultrasonografik  kontrollerin  siirdiiriilmesi,  fetal  oliimler,
mumifikasyon ve maserasyon gibi komplikasyonlarin erken
teshisini miimkiin kilarak uygun tedavi ve yoOnetim stratejilerinin
uygulanmasina olanak tanir. Bu yaklasim, hem bireysel hayvan
sagligini korumakta hem de isletmenin genel {iretkenligini artirarak
ekonomik siirdiiriilebilirligi desteklemektedir. Bu nedenle, gebelik
takip protokollerinin sistemli bir sekilde uygulanmasi, siitcli inek
isletmeleri icin  vazgegilmez bir yOnetim araci olarak

degerlendirilmektedir.
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BOLUM VIII

Disi Kopeklerde Vaginal Sitoloji ve Jinekolojide
Kullanim Alanlan

Ibrahim TASAL!
Birol Can EREN?

1.Giris

Kopekler pubertasa genellikle 6-24. aylarda erisir. Pubertasa
erisme yasini basta irk, beslenme, stres ve hastaliklar olmak iizere
birgok faktor etkilidir. Kiiciik rklarin ilk kizginliklart 6-10 aylik
yaslarda goriilmeye baslanirken, biiylik irklarda 18-20 aya kadar
uzayabilir(Shille & Stabenfeldt, 1980; Lein, 1983; Alagam, 2008;
Concannon, 2011). En ideal reprodiiktif verimlilik 3-4. siklustan
itibaren goriilmeye baslar. Ilk ¢iftlesme yas1 disi kopeklerde 11-18
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ay, erkek kopeklerde 17-19 aydir. Irka gore degismekle birlikte en
uygun c¢iftlesme yas1 2-6 yas araligidir (Johnston & ark., 2001;
Kalkan & Horoz, 2007; Alagam, 2008; Concannon, 2011;).

Disi kopekler monodstrik yapida, mevsime bagli olmayan
spontan ovulasyon gosteren ve bir batinda birden fazla yavru
dogurabilen memelilerdir. Siklik dongii yilda bir veya iki kere
tekrarlanmaktadir. iki siklus arasinda gegen siire 4-9 ay olup
ortalama 7 aydir (Concannon, 2011) . Iki siklus arasindaki gecen
stirenin dort aydan daha kisa veya 11 aydan daha uzun olmasi bir
infertilite sebebi olarak acgiklanmaktadir (Johnston & ark., 2001;
Alagam, 2008; Concannon, 2011;).

Kopeklerde Ostrus siklusunun asamalart ilk olarak 1900
yilinda Heape tarafindan tanimlanmistir (Heape, 1900; Kalkan &
Horoz, 2007 ).

Evcil kopeklerde Ostrus siklusu prodstrus, dstrus, didstrus ve
anostrus evreleri olmak tizere dort evreden olusur (Alagcam, 2008;
Hasegan & ark., 2012). Baz1 kaynaklarda ise diOstrus evresi
metostrus evresi olarakta kabul edilmektedir (Okkens & ark., 1992;
England, 1994;) .

1.1. Proostrus

Kopekler icin seksiiel aktivitenin baglama evresidir (Kalkan &
Horoz, 2007; Correa, 2008; Ciftgier & Uysal 2014;). Prodstrus
evresinin uzunlugu 2-22 giin arasinda degismekle birlikte, ortalama
9 giindiir. Bu evrede pratik olarak vulvada sisme ve 6dem gozlenir.
Bu donemde ayni1 zamanda kanl1 vaginal akint1 da goriilebilir. Kanli
akintinin basladig1 giin prodstrusun ilk gilinii olarak kabul edilir.
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Diapedez tarzinda kanli vaginal akint1 , artan strojen etkisi altinda
subepitelyal kapillalardan koken almaktadir. Bu donemde disi
kopekler salgiladiklar1 feromonlarin etkisi ile erkek kopekler icin
cekicidirler. Fakat bu donemde disi kopek ciftlesmeyi kabul etmez
(Alagam, 2008; Kalkan & Horoz, 2007).

Prodstrus sirasinda ii¢ ana cinsel refleks gozlenebilir. Bunlar;
vulvanin dorsaline dokunuldugunda vulva yukari dogru hareket
etmesi, vulvaya dokunuldugunda ayn1 yondeki arka ayagin yere
dogru egilmesi, vulvanin yakinina dokunuldugunda, dokunulan
bolgenin tersi yone dogru kuyrugunu kivirmasi gibi. Bu refleksler
anostrus sirasinda rastlanmazken, prodstrusta bu hareketler artar ve
erken Ostrusta ise en iist noktaya ulasir (Johnston & ark., 2001;
Ciftcier & Uysal 2014;).

1.2. Ostrus

Disi Kopegin ciftlesmeyi kabul etmesi ile basglar ve 6-12 (2-
24) gilin siirer. Bu siire ortalama 9 giin olarak kabul edilir.
Ciftlesmenin reddi ile son bulur. Bazi kopeklerde bu siire uzun siirse
bile 8. giin fertil Gstrusun sonu olarak kabul edilmektedir. Bu
donemde prodstrus akintisindaki yogun kanli akintidan ziyade daha
az kan iceren bir akint1 gelir. Akint1 daha ¢ok saman sarisi renkte
olmaya baglar. Bazi disilerde 0Ostrus ve prodstrus boyunca
serosanguindz akintt mevcuttur (Johnston & ark., 2001).

Disinin  erkegi  kabul  etmesi  serum  Ostradiol
konsantrasyonunun diigmeye ve progesteron konsantrasyonunun
yiikselmeye baslamasiyla birlikte goriiliir. Ostrojenler tek basina
disilerde seksiiel davranislar1 uyarabilmesine ragmen, progesteronun
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da bu davraniglar1 artirdig1 bilinmektedir (Johnston & ark., 2001).
Feromon salgisinin en yiiksek seviyede oldugu bu donemde, disi
kopek aktif olarak erkek kopegi aramaktadir. Ovulasyon LH
dalgasindan 40-50 saat sonra, spontan olarak Ostrus evresi i¢inde
gerceklesmektedir (Concanon, 2011).

Ciftlik  hayvanlariyla  karsilastirildiginda,  kopeklerde
follikiillerin ovulasyon 6ncesi liiteinizasyonu nedeniyle progesteron
kademeli olarak artig gosterir ve dstrojen seviyesi diiser, bununla es
zamanli olarak Ostrus davraniglart goriiliir ve bu durum kopeklere
ozgldiir (Arbeiter, 1991, Johnston, 2001).

Ostrus baslangicina yakin zamanda gergeklesen serum
Ostradiol konsantrasyonlarindaki diisiis, LH pikini uyarir ve
ovulasyon, preovulator LH pikini takiben yaklagik 2- 3. giinlerde
meydana gelir. LH salgis1 ile ovulasyon araligi ortalama 2 giindiir.
Kopeklerde oositler, primer oosit olarak atilir ve ovulasyon sonrasi
48-72 saatlerde birinci mayoz bdllinmeyi tamamlayip sekonder
oosit olana kadar oositlerin fertilizasyonu ger¢eklesmez. Bu siirecin
sonunda, oositler tuba uterina’nin 2/3’ lik kismina inmislerdir.
Kopek embriyolar1 ovulasyondan 9—10 giin sonrasina kadar tuba
uterina’da kalirlar ve ondan sonra ge¢ morula veya erken blastosist
asmasinda uterusa girerler (Johnston, 2001; Alagam, 2008).

1.3.Diostriis (Metostriis)

Siklusun luteal fazi olarak tanimlanan ovulasyon sonrasi
donem, CL’un olustugu ve gelismeye devam ettigi metostrus ve
didstrus asamalarini kapsar. Bu donem disi kopegin erkek i¢in hala
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cekici olmasma ragmen, ciftlesmeyi kabul etmemesiyle baslar
(Arbeiter & ark., 1991; Concanon, 2011).

Didstlis  doneminin  hormonal mekanizmas1  gebelikle
benzerdir. Progesteron etkin olan hormondur (Arbeiter & ark., 1991;
Kalkan & Horoz, 2007; Concanon, 2011,). Corpus luteum gebelik
olsun ya da olmasin ovulasyondan sonra 50-70. giine kadar
progesteron salgilamaya devam etmektedir. Siklusun bu déneminde
salgilanan progesteron corpus luteum kaynaklidir (Johnston, 2001,
Kalkan & Horoz, 2007).

Serum progesteron konsantrasyonu, preovulatér LH piki
sirasinda veya oncesinde hizla artarak 1-2 ng/ml’den daha yiiksek
olur. Ostrus boyunca devam eden bu artis LH pikinden sonraki 15—
30 giinde 15-90 ng/ml olan pik diizeye ulasir. Bundan sonra serum
progesteron diizeyi 5—6 haftalik bir gerileme siirecine girer
(Johnston, 2001). Ovulatér LH pikini takiben ancak 70—80. giinden
sonra 1 ng/ml'nin altina diiserek bazal seviyeye ulasir. Eger disi
siddetli bir yalanci gebelik durumu yasiyorsa meme gelisimi ve siit
sekresyonu goriiliir ve bu siire 80 giine kadar uzayabilir (Pretzer,
2008). Disi gebe ise didstrus evresi 56-58 giin siirer ve bunu
laktasyon izler ( Kalkan & Horoz, 2007; Pretzer, 2008; Concannon,
2011).

1.4.Anostrus

Bu evre seksiiel dinlenme evresi olup didstrus veya gebelik
sonu ile gelecek prodstrusun baslangicina kadar gegen siireyi igine
alir (Kalkan & Horoz, 2007). Anostrustaki disi, erkege ilgi
gostermez ve ciftlesmeyi kabul etmez. Vulva kiiciiktiir ve genital
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kanaldan akint1 ya az gelir ya da hi¢ gelmez (Johnston, 2001, Kalkan
& Horoz, 2007).

Anostrus  sirasinda  Ostrojen  seviyesindeki yiikselmelerin
follikiiler gelisimin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Anostrusta
serum progesteron diizeyi bazal seviyenin altinda seyreder.Anostrus,
diostrus ile sonraki prodstrus arasindaki siire 40—-270 giin, ortalama
120 giindiir. Bu siire 1rk, beslenme, saglik durumu, yas, mevsim ve

cevre faktorlerine bagli olarak degisiklik gosterir (Concannon,
2011).

2.Vaginal Sitolojinin Metodlar: ve Uygulama Teknikleri
2.1 Vaginal Sitolojinin Tarihcesi ve Tanim

Vaginal sitoloji, vajina hiicrelerinin belirli yontemlerle
toplanarak mikroskobik ortamda incelenmesi olarak
tanimlanmaktadir (Crhristiansen, 1984; England, 1992; Kirsan &
ark., 1996; Concannon, 2011). Vaginal sitolojik muayene, disi
kopeklerde genital kanal organlarinda sekillenen fizyolojik olaylarin
teshisinde 6nemlidir. Kopeklerde uygulanan vaginal sitoloji dstrus
siklusunun, endokrin yapinin ve reprodiiktif patolojik olusumlarin
degerlendirilmesinde gecerli bir yontem olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir (Crhristiansen, 1984, England, 1992; Concannon,
2011).

Vagina mukoza hiicrelerinin ovarium kaynakli hormonlardan
etkilendigini ilk olarak 1847 yilinda Pouchet bildirmistir
(Crhristiansen, 1984, Kirsan & ark., 1996)

Vaginal sitolojik muayene yontemi 1928 yilinda Papanicolaou
tarafindan bulunmustur. Albeiter ve ¢aligma arkadas1 1972 yilinda
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disi kopeklerin vaginal epitel hiicrelerinde olusan degisikleri
inceleyerek, seksiiel siklus fazlarini tesbit etmislerdir. 1979 yilinda
kopeklerde ovulasyon zamanini tesbit etmek i¢in vaginal sitoloji
yonteminden yararlanilmigtir (Oettel, 1979; Kirsan & ark., 1996,).
Vaginal sitolojiden faydalanilarak optimal ciftlesme zamaninin
belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermislerdir (Roszel, 1975;
Arbeiter & ark., 1991).

Prodstrus baslangici ile artan Ostrojenik etkiye bagli olarak,
vagina epitelinde proliferasyonlar sekillenir. Epitel dokudaki
proliferasyonlar, andstrus evresinde kiibik ve iki tabakali olan
vaginal epiteli Ostrus evresinde sayis1 30’ u asan ¢ok katli yapiya
doniisimiine neden olur. Bunun sonucunda vagina epiteli
kalilagsmaktadir. Ostrojenin artmasiyla bazal membranlardan
baslayarak sayilari artan ve birbirleri lizerinde yiginlar olusturan
hiicreler submukozada bulunan kan damarlarindan uzaklasir ve
bunun sonucunda hiicresel anlamda 6liim sekillenir. Hiicresel 6liim
cok katli epitelin yiizeysel tabakalarindaki hiicrelerde gergeklesir ve
keratinizasyon, c¢ekirdekte niikleer piknoz ve karyoreksis
sekillenmektedir. Tiim bu degisimlerin birinci nedeni, ¢iftlesme
sirasinda vagina mukozasinin korunmasidir. Olen hiicreler 6ldiikce
daha genis daha diizensiz sekilli ve solgun boya alan hiicrelere
dontistirler. Hormonlarca uyarilan degisimleri yansitan dokiintii
hiicreler uygun bi¢imde toplandigi takdirde mikroskobik olarak
inceleme olanag saglamakta ve siklik evre belirlenerek disi
kopeklerde optimum ¢iftlesme zamani tespit edilmektedir (Roszel,
1975; Concannon 1986; Concannon 1989; Aslan & ark., 1995;
Wehrend & ark., 2013).
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Disi kopeklerde fertil periyodun tespitinde vaginal sitoloji
onemli bir yer tutmaktadir. Vaginal sitoloji sonuglarina dayanilarak
yapilan ciftlestirmelerde kontrol grubunda %78 olan gebelik orani;
%92’ye varan oranda artis gostermistir (England, 1992).

Bounchard & ark. (1990) yaptiklar1 bir ¢alismada vaginal
sitolojiye dayanarak ovulasyonun siiperfisiel hiicrelerin % 80
oraninda goriilmesinden sonraki 6,9 + 1,6 glinde meydana geldigini
bildirmislerdir. Follikiiler fazda 35 kopekte yapilan calismada
haftada ii¢ kez vaginal sitoloji yapilmis ve sitolojik bulgulara gore
%28 oraninda tam ¢iftlesme zamani tespit edilmistir (Himemstra &
ark., 2001).

Yirmi dort disi kopekte vaginal epitelinde maksimum
keratinizasyon Ostrojen diizeyi pikinden sonraki 3-6. giinlerde
gozlemlenmistir ki; bu sonug ovulasyon zamaninin hesaplanmasinda
kullanilabilmektedir (Kirsan & ark., 1996; Jhonstone & ark., 2001).
Wright (1990), 11 disi kopek lizerinde yaptig1 calismada vaginal
sitoloji ve plazma progesteron konsantrasyonunun normal iiremenin
denetlenmesinde ve reprodiiktif sistem hastaliklarin tanisinda
dikkate deger yardimi oldugunu gostermistir. Vaginal sitoloji
kullanilarak optimum ¢iftlesme zamaninin tespiti yaninda,
anovulasyon, boliinmiis dstrus, vaginal kanamanin kaynagi, yangi,
lenfosakrom, TVT, vaginal hiperplazi gibi problemlerde tespit
edilebilmektedir (Eriinal-Maral 2000; Bastan & ark., 2003; Wehrend
& ark., 2013).

221



2.2 Vaginal Smear Orneklerin Alnmasi

Vaginal sitolojik muayenenin yapilabilmesi i¢in vaginadan
smear alinmasi gerekir. Vaginal smear alinirken kullanilan yontem
ucuz, basit, kolay kullanilabilir olmal1 ve 6zellikle hayvani rahatsiz
etmemelidir. Vaginal smear, yaygin olarak mikrobiyolojik swap
yardimi ile alinir. Buna ek olarak spekulumla beraber swap, spatula
veya aspirasyon tekniklerinden biri kullanilarakta alinabilir. Smear
alma islenminde sadece swap kullanilabilecegi gibi swap, vaginal
spekulum veya vaginoskopla birlikte kullanilir. Kullanilacak swap
ile 60rnek almadan 6nce pamugun steril izotonik NaCl ile 1slatilmig
olmalidir. Tercih edilecek swap uzunluklar kiiciik irk kopekler en
az 5-7 cm, iri itk kopeklerde ise en az 10-12 cm uzunlukta tercih
edilmelidir (Roszel, 1975; Concannon, 1986; Feldman & Nelson
2004; Beimboru & ark. 2013).

Kullanilacak gereg, bir el yardimi ile ayrilan vulva dudaklar
arasindan, dorsale dogru 45 derecelik a¢1 dogrultusunda, klitoral
fossa ve orifisiyum iiretra eksternaya dokunulmadan (Sekil 5),
vaginaya kadar sokulur ve horizontal olarak vajinada ilerletilir (Sekil
1-2-3-4).Vaginal smear anterior vaginanin tabanindan alinmalidir.
Swap tam olarak yerlestirildikten sonra yeterince hiicre toplanmasi
icin kendi etrafinda 2-3 kez dondiiriilir. Kontaminasyonlardan
korunarak vajinaya ulasabilmek i¢in spekulum veya vajinoskoptan
yararlanilir (Feldman & Nelson 2004; Beimboru & ark. 2013;).

Uygun ve dogru olmayan bir vaginoskop veya spekulum gibi
alet kullanilmaksizin gergeklestirilen smear isleminde, travma
nedeniyle eritrositler, kontaminasyon nedeniyle idrar kristalleri ve
fungal sporlarin bulunmasi yanlis tan1 ve vaginal smearin yanlig

yorumlanmasina yol acabilmektedir (Roszel,1977). Ornekler
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vestibulum ve klitoral fossadan alinmamalidir (Feldman & Nelson
2004; Beimboru & ark. 2013;). Alinan smear materyali vakit
gecirilmeden preperat hazirlanmali ve swap lam iizerinde kendi
etrafinda dondiirtilerek preperat hazirlanir. Genelde bir lam {izerine
yan yana iki adet yayma yapilmalidir. Her hayvandan iki adet

preperat hazirlanmasi tercih edilir (Beimboru & ark. 2013).

Sekil 2.1. Sekil 2.2.

Sekil 2.1. Dudaklar pamuklu ¢ubugun diizgiin bir sekilde ge¢isi
icin dikkatlice ayrilir. Sekil 2.2. Pamuklu ¢ubuk klitoral bosluga
dokundurulmadan craniodorsad’a yonlendirilir (Feldman &
Nelson 2004, Beimboru & ark. 2013;).
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Sekil 2.3. Kopekten vaginal smear alma teknigi(Feldman & Nelson

2004, Beimboru & ark. 2013).

RV

Sekil 2.4.Kopekten vaginal smear alma teknigi (Feldman & Nelson
2004, Beimboru & ark. 2013;).
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Sekil 2.5. Klitoral bosluktan elde edilen epitelyum
hiicreler(Feldman & Nelson 2004, Beimboru & ark. 2013).

2.2.1 Pamuklu Swap Teknigi

Swaplar pamuk uc¢lu, tahtadan yapilmis ablikatorler
olabilecegi gibi, pamuk uglu culturecollection swaplar da olabilir.
Her ikisi de 15 cm uzunluktadir. Bu swaplar kolay temin
edilebilmelerinden dolay1 tercih edilir. Ayrica vulva ve vagina arasi
yaklasik 25 cm olan iri kdpekler i¢in de uygundur. Genellikle swap
bir parga plastik bir tiple tutturularak, uygun uzunluga
ulastirilabilmelidir. Kiiciik kopekler i¢in ise el yapim1 veya modifiye
swaplar ya da tel spiraller kullanilabilir (Concannon, 1986). Bunlarin
yaklagik 12 cm’lik kismi kanal i¢ine girmelidir (Concannon, 1989).

Kuru bir pamuk swap intraseliiler siviy1 toplamada emici
olarak etkilidir. Bu yiizden steril bir pamuklu swap, toplama i¢in
NaCl soliisyonunda nemlendirilmelidir (Roszel, 1975; Concannon,

1986). Cok 1slak swaplarin kurumasi istenir bunun nedeni ise hem
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mukus hem de hiicreleri absorbe edebilir ve temsil edici nitelige
sahip 6rnegin lama ge¢isini engeller. Vulva dudaklar elle nazikge
ayrilir. Diger el 12 ila 17 cm uzunlukta olan steril aplikatorii tutar.
Swap genellikle bir kiiltiir tiipiiniin i¢ginde bulundurulur. Pamuklu ug,
vulvanin dorsal commisura’sindan igeri itilir, ilk olarak clitoral
fossa’dan korunmak {iizere, vaginanin caudodorsal yiizeyi iizerine
dogru nazikge bastirilir. Sonra craniodorsal yonde ischial ark {izerine
ulagana kadar columna vertebralis’e dogru ilerletilmelidir. Swap
pelvik kanala ulasacak mesafede sokulmalidir. Daha sonra
aplikatore, her defasinda tam bir devir yaptirilmalidir. Prosediiriin
tamami yalnizca birkac¢ dakika olmalidir. Disi kopek, eger vaginal
sekret hi¢ yoksa rahatsiz olabilir. Bu yilizden sekretin belirgin
olmadigi durumlarda 2-3 damla NaCl kayganlastirici bir madde gibi
15 gormesi i¢in kullanilir. Clitoral fossa kor bir cep oldugu i¢in
korunmalidir. Ayrica, clitoral fossa hiicreleri siiperfisiyal vaginal
epitel hiicreleri ile karisabilir (Concannon,1986; Concannon,1989).

Bir kez kullanilan aplikatdriin pamuk ucu, steril bir lamin bir
ucundan diger ucuna kadar, nazik¢e yuvarlama metoduyla
stiriilmelidir (Roszel, 1975; Concannon,1986; Feldman & Nelson
1987; Concannon,1989). Eksfolie nitelikli hiicresel materyali
kapsayan lamlar havada kurutulup c¢esitli yontemlerle fikse edilip,
boyanir (Feldman & Nelson 1987).

Kullanim tavsiyesi: Bu metodla hazirlanan smear’lar, her ne
kadar vaginal smear olarak adlandirilirsa da, uygulamanin hatali
sekilde yapilmasi ve vagina kadar vestibulum kaynakli hiicre
icermesi de muhtemeldir. Cabuk ve basit bir metoddur. Vestibular
hiicre kontaminasyonu riski tasidigindan dolayr hormonal
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degerlendirmeler i¢in segilebilecek bir metod degildir (Roszel,
1975).

2.2.2 Spekulumla Beraber Pamuklu Swap Teknigi

Tercih edilen spekulum 2 agizli yaklagik 12 ¢cm uzunlukta
maniple edilen ve olabildigince agilir nitelikte olmalidir. Bu tarz bir
spekulum ayni1 zamanda clitoral fossa, vestibuler mukoza ve iiretral
meatusun incelenmesine olanak saglar. Steril spekulum horizontal
olarak veya 50-60 derecelik bir a¢1 ile yukari, vestibul i¢ine dogru
uygulanir. U¢ nazik¢e caudal vaginaya girildigi veya pelvisin
cikintili kenarimi gectigi hissi verene kadar, vestibulumda ilerletilir.
Mukozada herhangi bir baski hissedilmesi durumunda ya da iiriner
kanala girisi 6nlemek i¢in, dogrudan dorsale de yonlendirilebilir.
Daha sonra spekulum 6nde ve horizontal olarak, vagina i¢ine kollar1
acilmadan, olabildigince uzaga ilerletilip acik hale getirilir (Roszel,
1975; Concannon, 1986; Concannon, 1989).

Swap spekulumun acik kollar1 arasindan, daha once tarif
edildigi gibi uygulanir. En 1yi smear’lar, tiim derinligince vaginal
mukozada sirkiiler, ¢apraz, ileri, geri hareketlerin kombinasyonu ile
elde edilir. Sirkiiler hareketin miktarinin gerekliligi, 0Ostrus
siklusunun basamagina ve vaginal liimenin genisligine baglidir.
Hareket vaginal mukoza ile iyi bir temas saglandiina emin
olunmalidir. Daha sonra swap, spekulumun iginden vestibul veya
vulvaya temas etmesi onlenerek ¢ikarilir. Swap ylizeyinin igerigi ve
rengi not edilir ve preparat hazirlanir. Spekulum, dokunun
yaralanmasini 6nlemek i¢in yar1 agik pozisyonda geri ¢ikarilmalidir.
Bu arada, uygun capli bir tubuler spekulum da uygulanabilir. Cogu

yazar, smear’larin cranial vaginadan ve caudal kesimle temasi
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onlenerek elde edilmesinin 6nemini vurgulamistir. Vestibulum ve
clitoral fossanin, vaginal degisimleri daha az yansitici hiicreler
icerdigi tecriibe edilerek anlasilmistir. Bu ylizden, smear alirken bu
alanlarla kontamine olmamasina dikkat edilmelidir (Roszel, 1975;
Concannon,1986).

2.2.3 Aspirasyon Teknigi

Bir kateter ya da pipet kullanilarak, caudal vaginadan materyal
aspire edilir. Bir damla eksudat mikroskop lami {izerine alinir ve kan
smear’1 gibi yayilir. Metostrusta veya anstrusta az miktarda su veya
tuzlu su vagina igerisine uygulanabilir ve bir hiicre siispansiyonu
toplamak i¢in aspire edilir. Smear hemen hazirlanir ve kurutulursa

hiicre distorsiyonu olugsmaz (Atlen, 1956).

Kullanim tavsiyesi: Sivinin total aspirasyonu vagina iginde
yapilmis ise, hormonal analizler i¢in tatmin edici olmaz.
Endometrial veya uterus lezyonu siiphesi oldugunda, pipetin
servikalos’daki ucu ile aspirasyon Onerilir (Roszel, 1975).

2.2.4 Spatula Metodu

Bu metodda Ayre spatulasindan s6z edilmektedir. Evans ve
Savage’nin bildirdigi bir ¢alismada, aspirasyon ve vaginal duvardan

kazint1 alma teknikleri karsilastirilmistir.

Spatula, vestibul icerisine, yaklasik 5 cm derinlikte degdirilip,

360 derecelik rotasyon yaptirilir. Bu derinlik kazintry1 aspirasyon

etkisinden korumak i¢in secilmistir. Elde edilen hiicresel materyal,

31ing’lik lam iizerine, hiicresel yogunlugu onlemek i¢in yayilir.

Karsilagtirma sonucunda, aspirasyonsmear’larin daha yetersiz ve
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eozinofilik indeksin %20 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Evans &
Savage 1970).

Allen’a gore, vaginal materyalin toplanmasi konusunda,
yontemlerin birbirine olan iistiinliikleri su sekilde maddelenir:
*Bakteriyolojik swap ideal degildir, ¢linkii:

1)Metostrus ve andstrusta mukus da toplanir, bu lam
izerinde yavas kurur ve hiicrelerin distorsiyonuna sebep olur.

2)Swabin lam iizerinde yuvarlanmasi da kopmalara neden
olur.

3)Smear’da swaptan koken alan elementler de gozlenir.
*Spatula metodu da ideal sayilmaz, ¢linkii:

1)Oldukca az materyal toplanir.

2)Materyalin yayilmasi giictir.

*Aspirasyon;

1)Eger hemen smear hazirlanip kurutulursa, hiicre
distorsiyonu olugsmaz.

2)Bu metodla berrak, saglikli bir smear tiretilir ve toplanmis
olan materyal, ayn1 zamanda, 6strusta mukus kristalizasyonu i¢in de
kullanilabilir (Atlen, 1956; England 1992).

2.3. Fiksasyon

Cesitli arastirmacilarin benimsedigi goriisler dogrultusunda,
farkli  fiksatorlerden s6z edilmektedir. Trikrom boyama
metodlarinin, hiicrelerin kurumadan fikse olmasini gerektirdigini
savunan kisilere gore, hiicreler bir kez lam {izerine aktarildiginda,
cabucak kurumaya baslar. Kapali olarak bulunmasi gereken fiksator,
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daima kullanima hazir olmalidir. Fiksasyondaki birka¢ dakikalik
gecikme, lami1 kullanilmaz hale sokabilir (Roszel, 1975).

Hiicreler, lam iizerinde kuruyunca kabarir ve pembeden
turuncuya kadar degisen renklerde, homojen hacimli olarak goriinir.
Bu da yorumu degistirebilir (Roszel, 1977). Iki boyamali metodlarda
kullanilacak fiksator, daha farkli tarif edilir ve bunlar birbirinin
yerini tutmaz (Roszel, 1975; Chiristiansen1984). Yine bazi yazarlara
gore, smear’larin kurumasina izin verilmemesi esastir. Aksi halde,
yiiksek bir eozinofilik indeks ile karsilasilabilir. Bunu 6nlemek i¢in

Higgins tarafindan tarif edilen bir fiksator 6nerilmektedir;

. 100 ml endiistriyel metilat 6zii
. 3 gr polietilen glikol
o 0.2 ml glasiyel asetik asit

Bu sivi damlalikli bir siseden lam tizerine damlatilir ve 20
dakikalik siire sonunda, sivi smear’dan uzaklastirilir. Bunun
ekonomik ve fonksiyonel bir fiksasyon oldugu ve uygun zamanda
incelenmek lizere boyanmasina olanak tanidig1 goriilmiistiir (Evans
& Savage 1970).

Yine bir baska grup arastirictya gore, smear heniiz nemli iken,
bilinen bir fiksatdr i¢ine daldirilmali veya aerosol bir fiksator
kullanilmalidir. Birkag dakika i¢inde fikse edilmelidir. Bu arada likit
veya aerosolfiksatorler tartisilabilir; aerosolfiksator,
taginabilirliginden, ulagilabilirliginden ve kolay ve devamh
kullannrmindan dolay1, tercih edilebilir (Concannon, 1986). Ayrica,
eger preparatlar konsiiltasyon amacl bir baska yere postalanacaksa,
yine aerosoller son derece pratiktir (Roszel, 1975).
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Havada kurutma isleminin, hiicrelerin kabul edilemez bir
bozulma ve hasarma sebep olduguna inananlarin yaninda, kdpek
vaginalsmear’larinin detayli analizlerinde, rutin olarak havada
kurutulmus preparasyonlarin kullanilmasi gerektigini savunanlar da
mevcuttur. Bu arada, bir fiksatoriin yoklugu, vaginal sitolojinin
uygulanmasii engellememelidir. Bunun rutin olarak kullanimi1
prosediiriin standardizasyonunu arttirir ve gézlenen farkliliklar ise,
metodolojideki farkliliklardan c¢ok, hiicrelerdeki farkliliklar

yansitacaktir (Concannon, 1986).

Trikrom boyamalar, lamlarin kurumadan fiksasyonunu
gerektirdigi gibi, alkol veya alkol-eter karigimlari i¢inde fikse edilen
ya da aerosollerin kullanildig1 smear’lar da, ¢abuk metodlarla iyi
boyanmazlar. Fiksatorler kullanilmadiklar1 zamanlarda, atmosferik
suyun absorbsiyonu ile dilue olmamalar1 agisindan, sikica kapali
tutulmalidir (Roszel, 1977).

2.4. Boyama Metodlar1

Eksfoliatif vaginal sitoloji i¢in, hiicre elde etmede mevcut tiim
tekniklerle beraber smear’larin boyanmasi da olduk¢a onemlidir.
Mikemmel pek c¢ok boya metodu vardir. Ancak veteriner
hekimlerce rutin olarak kullanilmak iizere se¢ilmis boya, yalnizca
hiicreleri boyamayacaktir; bu yiizden c¢alisilabilir olmalidir.
Kullanim1 kolay, uzun bir siire kolayca depolanabilir olmali ve
yillarca saklanabilecek kalici preparatlar saglayabilmelidir (Feldman
& Nelson, 1987). Boyama yontemi ne olursa olsun, tiim soliisyonlar
giinliik olarak siiziiliip, her hafta bir kez yaklasik 5 ml taze boya,
eskilerin iizerine ilave edilmelidir. Diger tiim soliisyonlar da taze

olanlar1 ile ayn1 siklikta yenilenmelidir (Roszel, 1975).
231



Trikrom boyalar hormonal sitoloji i¢in, oldukg¢a yararlidir.
Ciinkii epitel hiicrelerinin sitoplazmalari, dolagimdaki Ostrojenin
etkisi altinda, maviden turuncuya degisir. Bunun nedeni
keratinprekiirsorlerinin gelisimidir. Bu yiizden, turuncu stoplazmali
genis epitelial hiicreler, smear’in hemen tamamini kapladiginda,
Ostrus, kolayca taninabilir (Roszel, 1975; Concannon, 1986;
Concanon, 1989).

2.4.1. Toluidine Blue ile Boyama

Cabuk ancak devamlilik gerektirmeyen bir boyama igin
kullanilir. Preparat tizerine 1 damla % 0,1’°lik toluidine sollisyonu
damlatilir. Boyamadan 5 dakika sonra smear incelenir (Christiansen,
1984).

2.4.2. Shorr Boyamanin Asamalari ve Bilesenleri

Fiksator (eter-etanol % 95 1/1) 30 dakika
% 95°1ik ethanol

% 70’lik ethanol tekrarl daldirmalar

% 50’1ik ethanol

Distile su

Harri’shematxylin 6 dakika

Cesme suyu altinda akitma

% 3’liik ethanol-amonyak karisimi 1 dakika
9. Shorr III soliisyonu 2 dakika

10. % 70’lik ethanol

1. % 80’lik ethanol tekrarl daldirmalar

12. % 95’lik ethanol

13.  Xylol yikama

14. Mountingmedium

2.4.3. Cabuk Shorr Boyama

1. Fiksatorsprey 3-5 dakika
2. Distilesu tekrarli daldirma
3. % 70’lik ethanol
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10.

Harris hematxylin 4-6 dakika

Cesme suyu altinda yikama

% 3’liik ethanol-amonyak karisimi1 1 dakika
Shorr III soliisyonu 2 dakika

% 70’1ik ethanol

Xylol tekrarli daldirma

Mountingmedium

2.4.4. Sano Trikrom Boyama Metodu

1.

dakika ila 1 y1l

2.

O NN bW

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Fiksator (% 95°lik ethanol veya eter-ethanol 1/1)

% 80’lik ethanol 1,5 dakika

% 70’lik ethanol 1,5 dakika

% 50’lik ethanol 1,5 dakika

Distilesu 1,5 dakika

Mayerhematoxylin 3 dakika

Cesme suyu altinda yikama 6 dakika
ModifiyePolaktrikrom boya 3 dakika

% 0,02’lik asetik asit soliisyonu 1,5 dakika
% 95°lik ethanol 1,5 dakika

% 100’lik ethanol 1,5 dakika

% 100’lik ethanol-xylol (1/1) 1,5 dakika
Xylol 1,5 dakika

Xylol 1,5 dakika

Xylol 1,5 dakika

Mountingmedium

2.4.5. Cabuk Trikrom Boyama Metodu

1.
2.

3.
4.
5
6

30

De Launayfiksatorii (50 ml aseton, 0,2 gr triklor
asetik asit kristali, 50 ml % 100’liikk methanol) 10 dakika ila 10 giin

% 70’lik ethanol 5 saniye

Distilesu 10 saniye
Mayerhematoxylin 5 saniye

Cesme suyu altinda yikama
ModifiyePolaktrikromboya 6 saniye
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7. % 70’1ik ethanol 5 saniye

8. % 95°lik ethanol 5 saniye

9. % 100’liik ethanol 10 saniye
10.  Xylol 10 saniye

11. Mountingmedium

2.4.6. Leishman Boyama Metodu
I. Fiksator (% 100°’lik ethanol-eter 1/1) 30 dakika

2. Leishmansolusyunu (dilue edilmeden) 1 dakika
3. Esit hacimde distile su ile dilusyon 10-15 dakika
4. Yikama ve distile suda ayrim

5. Kurutma

2.4.7. Wright ya da Giemsa- Wright Boyama Metodu

Wright boyasi, 1s1 ve NaHCO3 ile polikromatize edilmis,
eosine eklenmis bir boyadir. Giemsa boyasi, azure II ile
eosinekombinasyonu igerir. Wright periferal kan smear’larim
boyamada ve ayni zamanda vaginal sitolojide kullanilir. Okunmasi
kolay preparatlar saglar. Bunlar tutarli, miikemmel ve tekrar
olusturulabilir renklerdedir. Boya soliisyonlarinin titiz devamliligina
ihtiyag gosterir (Feldman & Nelson, 1987).

2.4.8. Diff Quik Boyama Metodu

Pratikte rutin kullanim i¢in Onerilen bir boyadir. Kullanimi
kolay ve wucuzdur. Kirmizi kan hiicrelerini ve vaginalepitel
hiicrelerini giivenilir olarak boyar. Modifiye bir Giemsa Wright
boyasidir. Lamlar methanol ve iki boyama soliisyonuna daldirilir.
Vaginal smear’larin, bu iki soliisyona, periferal kan smear’larinin
boyanmasi i¢in gereken normal siireden daha uzun bir siire
daldirilmasi Onerilir. DiffQuik ile boyanmis lamlar, eger arzu
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edilirse giinlerce saklanir. Kalic1 bir kilif ile bu siire daha da uzun
hale getirilebilir (Feldman & Nelson, 1987).

2.4.9. Methylene Blue Boyama Metodu

Preparat havada 5 ila 20 dakika kurutulduktan sonra, boya
lamin iizerine dokiiliip, 5 ila 20 dakika sonra yikanip incelenir
(Atlen, 1956).

2.4.10. New Methylene Blue Boyama Metodu

Kullanim1 kolaydir. Vaginal smear, lam {izerine bir damla
boya soliisyonu damlatilarak boyanir ve kaplanir. Smear’lar hemen
incelenebilir. Boya vaginal hiicre morfolojisi i¢in miikemmel
olmakla beraber, kirmizi kan hiicrelerini boyamaz. Genellikle
yetistiricilerce kullanilan ve sayil1 veteriner hekimin kullandig1 bir
boyadir (Feldman & Nelson, 1987).

Buraya  kadar anlatilan  tekniklerin  avantaj  ve
dezavantajlarindan s6z etmek gerekirse (Atlen, 1956) ;

Shorr Metodu :

Avantajlar :

. Keratinize (turuncu) ve nonkeratinize (mavi) epitel
hiicreleri ayirt eder. Buradan keratinizasyon indeksi saptanabilir.

Dezavantajlari:

. Ovulasyon zamanmi  gostermesi  bakimindan
eosinofilik indeksin mutlak bir degeri yoktur.

J Boyama metodu, eger bireysel boyalar kullaniliyor

ve komponentler diizenli bigimde siiziilmeye gerek gosteriyor ise,
komplikedir.
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Ancak; Shorr gibi trikrom boyalar, her giin pek ¢ok lamin
hazirlandig1, insan vaginal sitolojisi i¢in milkemmeldir. Disi
kopeklerin vaginal smear’lar1 ise, genellikle komplike boyama
tekniklerinin kullanimi i¢in oldukca seyrek alinmaktadir.

Methylene Blue Metodu :

Avantajlart :
o Basit ve hizlidir.
Dezavantajlari :

. Kuruma hiicrelerin distorsiyonuna sebep
olacagindan, lamin, 6nemli iken hemen incelenmesini gerektirir.

J Nemli lamim mikroskobun biiylik biiyiitmesinde
incelenmesi, objektifin lensinde, kondenzasyona sebep olur.

. Lamlarin korunabildigine dair, devamli bir kayda
rastlanmamustir.

DiffQuik Boyama :
Avantajlart :

. Cabuktur .
. Tutarli sonuglar verir.

Dezavantajlar :

J Kullanilan sollisyonlardan fiksator, eger
kullanilmayacaksa hizla buharlagir.
. Soliisyonlar sik sik degistirilmelidir.

Leishman Boyama :
Avantajlart :

° Goreceli olarak basittir.
° Cabuktur.

Dezavantajlan :
o Boyama gecikirse lam kurur.
2.4.11. Papanicolaou Teknigi
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N. Papanicolaou’nun 24 Nisan 1942 tarihli makalesinde

belirttigi tizere, metodun avantajlari sunlardir:

1. Epitelial hiicreler ve eritrositler bu boyama ile daha
transparandir. Ust iiste gelmis olan hiicreler, daha kolay ayirt edilir.
Pek cok karsinom benzeri patolojik durumda, vaginal akinti, lam
iizerinde, kalin bir tabaka olusturacak bicimde kanla karisik
durumdadir. Bu gibi kanla zengin smear’lar i¢in, derinlemesine
boyandiklarinda, kolay taninip ayirt edilememe sorunu vardir. Bu
ylizden, boyanin bu agidan iistiinliigli onemlidir.

2. Asidofilik hiicrelerin rengi, kirmizidan turuncuya
kadar degisir. Bu da, kesin smear tiplerinin idenfikasyonuna yardim
etmektedir. Bazofilik hiicreler, yesil veya mavi boyanirlar.

3. Kana tutunmus doku fragmanlari veya hiicreler,
eritrositler acikgca gozlenmese de, kanin az miktarinin kolayca
taninmasina izin veren, karakteristik bir, turuncu veya turuncu-yesil
renk alir.

4. Kismi veya tamamiyla kurumaya birakilmis
smear’lar dahi, bu metodla basarili bicimde boyanabilmislerdir.
Diferensiyel nitelikli renklerini tamamen kaybetmemislerdir.

Boyama tekniginin asamalar1 su sekilde siralanabilir
(Papanicolaou, 1942; Christe, Bailey & Bell, 1972; Busch & Schulz,
1993):

% 95°1ik ethanol-eter(1/1) ile fiksasyon 20 dakika

% 80’lik ethanol

% 70’lik ethanol tekrarl daldirmalar

% 50’lik ethanol

Distile su dolu bir kiivetten gecirme

Hematoxylin soliisyonu ile boyama 8 dakika

Distile su dolu iki ayri1 kiivetten gegirme

% 0,91°1lik amonyak (3 ml) +% 70’lik alkol (97 ml)

PN R

& dakika
9. % 70’1ik ethanol
10. % 80’lik ethanol tekrarli daldirmalar
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1. % 96’11k ethanol

12.  Orange G ile boyama 6 dakika

13. % 96’11k ethanol dolu iki ayr1 kiivetten gegirme
14.  Polychrom soliisyonu ile boyama 6 dakika

15. % 86’11k ethanol dolu iki ayr1 kiivetten gegirme
16.  Absoulutealkol tekrarli daldirmalar

17. Xylol

2.5. Vagina Hiicrelerin Siniflandiriimasi

Vaginal sitoloji hiicre tipleri yaygin olarak kullanilan
siiflandirmada, vaginal mukozanin ¢ok katli epitelyum katinin en
derin tabakasindan baglayarak liimene dogru ‘bazal, parabazal,
intermediyer, siiperfisial hiicre’ olarak smiflandirilir. Siiperfisyal
hiicrelerin iizerini kaplayan ¢ekirdeksiz materyal ise ‘sguame,
kornifiye ve keratinize’olarak adlandirilir (Feldman & Nelson, 2004;
Reddy & ark., 2011; Wehrend, Plato & Goericke-Pesch, 2013).

Vaginal ¢atida prodstrus ve Ostrus sirasinda olusan degisimler,
eksfoliatif vaginal epitel hiicrelerindeki degisimi yansitir. Bu
degisim sadece, dolasimdaki Ostrojenin artisina baglidir. Bu yiizden
biitiin disi kdpeklerin fonksiyonel olan ve olgunlasan follikiilleri,
ostrojen etkisi altindadir. Ostrojen, vaginal duvarda kalinlasmaya,
kan desteginden yoksun kalan hiicrelerde ise dokiilmeye yol agar.
Boylece vaginal sitoloji kaba ancak giivenilir bir indirekt dstrojen
tayini olarak kabul edilmektedir (Christe, Bailey & Bell, 1972;
Roszel, 1975; Concannon, 1986; Reddy & ark., 2011).
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2.5.1. Bazal Hiicreler

Bazal hiicreler vajinal smearda tiim epitalyal hiicrelerin
gozlemlenmesine sebep olurlar. Bunlar, az sayida sitoplazmasi
bulunan kiigiik hiicrelerdir. Vajinal smearda nadiren gézlemlenirler
(Reddy & ark., 2011). Bazofilik boya alan niikleusu silindirik ve
bazal konumlu olan hiicrelerdir (Christe, Bailey & Bell, 1972,
Roszel, 1977, Wright, 1990; Wehrend, Plato & Goericke-Pesch,
2013).

2.5.2.Parabazal Hiicreler

Yuvarlak oval sekilli, biliylik ve merkezi yerlesimli niikleus ile
buna bagli olarak kiiciik olan hiicrelerdir. 15-25 um biiyiikliikte olan
hiicrelerin 3—13 pm nukleusu vezikuler yapidadir. Pubertas ¢agindan
once Ornek alinirsa hayvanin vajinasindaki parabazal hiicrelerde
ciddi sayida dokiilme goriilebilir. Bu hiicreler, hacim ve sekil olarak
genellikle tek diizedirler. Niikleus diisiik metabolik aktiviteden otiirti
Papanicolaou, Wright ve baz1 ¢abuk boyama yontemleri ile mavi
(bazofilik) boyanirken sitoplazmanin soluk renkli oldugu
gbzlemlenir (Beimborn & ark., 2013).

2.5.3.intermediyer Hiicreler

Intermediyer hiicreler sitoplazma miktarina bagli olarak kiigiik
ya da biiyiik olabilirler. Hem kiigilk hem biiylik intermediyer
hiicreleri hacimde parabazal hiicre ¢ekirdegine benzerken,
intermediyer hiicreler parabazal hiicrelerin iki katidir. intermediyer
hiicreler hacim olarak biiyiidiikleri icin siiperfisiyel hiicrelerin
sitoplazmasina benzer olarak, sitoplazmalar1 diizensiz, katlanmis ve
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koseli hale gelirler (Wehrend, Plato & Goericke-Pesch, 2013).
Kiigtik intermediyer hiicreler biiyiiyen kiiresel parabazal hiicreler ile
olgun hiicreler arasindaki gecis hiicreleridir. Bu yiizden erken
intermediyer hiicreler olarak adlandirilirlar. Caplart 20-60 um’ dir.
Bicimsel olarak yuvarlaktan ovale dek degisen ve ¢cogu kez elipsoid
yapida olan hiicrenin dis siirt diizgiindiir. Cekirdek parabazal
hiicrede oldugu gibi, uzunca ve elipsoid, vezikiiler, fakat daha az
bazofiliktir. Genis sitoplazma normal-solgun mavi arasinda boyanir
(Christe, Bailey & Bell, 1972, Moxon, Copley & England, 2010).
Biiyiik intermediyer hiicreler sekil olarak diizgiin degisken Ol¢iilii
kiigiik intermediyerler ile diizensiz sekilli siiperfisiyel hiicreler
arasinda bir gecis asamasi olarak goriiliir. Ayn1 zamanda ‘“gec
intermedier” ya da “siiperfisiyel intermediyer” hiicreler olarak da
adlandirilir. Ostrojen etkisine girmis olan hiicreler olup, periferleri
koseli, keskin kivrimli olabildigi gibi bazen de dis simirlan
diizenlidir. Genislikleri en ¢ok 40—75 um’dir. Sitoplazma, bazofilik
olarak boyanir (Evans & Savage 1970; Christie & ark., 1972;
Concannon, 1986; Eriinal-Maral, 2000;).

2.5.4.Siiperfisiyel Hiicreler

Vaginal sitolojide goriilen en biiylik hiicrelerdir. Piiriizsiiz,
koseli sinirdadirlar ve zayif boya alirlar. Cekirdek formu kiigiik
piknotik veya solgundur. Sitoplazmanin asidofilik goriiniimiindedir.
Sitoplazmik boyanin yogunlugu ayni zamanda kornifikasyon ve
dejenerasyonun derecesine bagli olarak degisebilir. Siipersifiyel
hiicrelerin koyu-piknotik veya soluk boya almis normal yapil
cekirdege sahip olanlar1 “kismen kornifiye hiicre* kategorisine;
cekirdeksiz, veya cekirdegi belli-belirsiz olanlar1 ise “tamamiyla
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kornifiye hiicre kategorisine dahil edilir. Siipersifiyel hiicreler asir1
derecede koseli, kivriml, diizensiz sekili ve c¢aplart 40-75 um
arasinda degismektedir (England, 1992; Ding, 1994).

2.5.5.Cekirdeksiz Dokiintiiler

Antikleer dokiintiiler, 6lii, genis, diizensiz hiicrelerdir. Bunlar
saglikli yuvarlak parabazal hiicreler ile baslayan bir prosesin son
ifadesidir. Bunlar kalinlasmis vaginal duvar nedeni ile, 6lii olan ve
kan dolasimi ile uzaklasan hiicrelerdir. Ayn1 zamanda, aniikleer
stiperfisiyel hiicreler olarak da bilinirler. Genis, diiz, koseli sinirli
hiicrelerdir. Ayn1 zamanda tam kornifiye ya da tam keratinize
hiicreler olarak da adlandirilabilirler. Yaklasik 30-60 mikron
capindadirlar (Beimborn & ark., 2013, Wehrend & ark., 2013).

2.5.6.Metaostrus Hiicreleri

Metostrum hiicreleri, sitoplazmasinda bir ya da daha fazla
notrofile sahip oldugu gozlenen, biiylik intermediyer vaginal
hiicrelerdir. Bu hiicreler genellikle erken didstrus veya vaginitis
oldugu durumlarda vaginal sitolojide izlenebilmekle beraber nadiren
erken proostrusta da goézlenebilmektedirler (Feldman & Nelson,
2004).

2.5.7.Kopiik Hiicreleri
Kopiik hiicreleri, sitoplazmik vakuollere sahip olan parabazal
ve intermediyer hiicreler olup, didstrus ve andstrusta
goriilebilmektedirler. Bu hiicrelere ‘foam’ hiicreleri adina
verilmektedir (Feldman & Nelson, 2004).
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2.5.8.Kan Hiicreleri

Ostrus sikluslarinin  gogunda, kan smearlarmda goriilene
benzer sekilde, eritrositler ve noétrofiller mevcuttur. Eritrositler
yuvarlak veya hafifce tirtikli, yar seffaf, solgun turuncu ile solgun
mavidir. Notrofiller, koyu renkli multilobiilerniikleuslu, diizgiin ana
hatli, temiz sitoplazmalidir. Erken ve orta prodstrusta, mukoza
l6kosit gociinden dolayr kalinlagir. Hiicre blokajindan once
smearlarda gozlenen Iokositler siklikla dejeneredir ve acik
sitoplazmik smirli olmaksizin bi¢imi bozulmus niikleer kalintiya
sahiptir. Ostrus sirasinda siklikla eritrositler belirgin degildir,
vaginal mukus bilesimindeki degisimlere bagli olarak muhtemel bir
lizisi diigiindiirtir. Gorlintisii kirilmis golge ya da hiicre fragmanlari
bi¢imindedir (Ulker, 2006).

2.5.9.Tiimor Hiicreleri

Timor hiicreleri biiytlikliik bakimindan belirgin bir biiytliklige
sahiptir. Biytkligi yaklasitk 14-30 pm capinda, belirgin bir
cekirdekeikle birlikte yuvarlaktan ovale degisen, bir ¢ekirdek ile
dogrusal ve ip benzeri bir kromatine sahiptir. Belirgin vakuollerle
birlikte diisiik bir ¢cekirdek-sitoplazma oranina sahiptir (Beimborn &
ark., 2013).
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Sekil 2.6.Vaginal sitolojide elde edilen farkli hiicre tipleri: A:
Parabazal Hiicre, B: Intermediyer Hiicre, C:Siiperfisiyel Hiicre, D:

Aniikleik Squamous Hiicre ve Eritsosit, E: Metostrus, F:Koptik
Hiicre ve Keratinize hiicre (Wehrend & ark., 2013).

3. Vaginal Sitoloji ile Ostrus Siklusunun Takibi
3.1. Erken Proostrus Donemindeki Vaginal Hiicreler

Erken proostrusta bulunan kdpeklerde yapilan vaginal smear
anostrusta bulunan kopeklerdeki vaginal smeara benzerlik gosterir.
Ayt edici tek nokta prodstrus evresinde hizli gelisen,
endometriumda sekillenen kanamanin sebep oldugu kanamadir. Bu
sebeple vaginal smear degisen sayida eritrosit, 16kosit, cok miktarda
parabazal ile intermediyer hiicreler az sayidada stiperfisiyel hiicreler
icermektedir (Kirsan & ark., 1996; Moxon & ark., 2010). Bu
donemde yapilan vaginal smearlarin zemini, az miktarda boya alan
viskoz, servikal ve vaginal sekresyonlarin bulunmasi nedeniyle kirli
yapida bir goriintii verir (Kirsan & ark., 1996, Moxon & ark., 2010,
Reddy & ark., 2011). Prodstrus evresi ilerledikge, stiperfisiyel ve
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biiyiik intermediyer hiicrelerin yiizdesi artarken, parabazal, kii¢iik
intermediyer hiicrelerde, 16kosit ve eritrosit sayisinda azalma
gorilmektedir (Pretzer, 2008).

3.2. Orta Proostrus Doneminde Vaginal Hiicreler

Bu evrede yapilan vaginal sitolojide, devam eden Ostrojen
etkisine ilk kanit ndtrofillerin goriilmemesidir. Ayrica bu donemden
itibaren notrofiller didstrusa kadar goriilmemektedirler. Notrofillerin
goriilmemesinin nedeni ise notrofillerin dstrojenik etkiyle kalinlasan
epitel kat bariyerini gecememesidir. Bunun yani sira parabazal ve
kiiciik intermediyer hiicrelerin sayisinda azalma  goriliir.
Stiperfisiyel-intermediyer hiicreler (en az % 40-60) ile biyiik
intermediyer hiicreler, parabazal ve kii¢lik intermediyer hiicrelerin
yerini alirlar. Eritrositler goriilmeyebilir ve smearin zemini temiz ya
da ¢ok az kirli olmaktadir (Fay & ark., 2003; Feldman & Nelson,
2004; Alagam, 2008).

3.3. Geg Proostrus Donemindeki Vaginal Hiicreler

Geg¢ proostrusta vaginal smearda notrofil izlenmez, kan
hiicrelerinin varligr degiskendir. Vaginal hiicrelerin % 80’inden
fazlas1 piknotik niikleuslu veya aniikleer siiperfisiyel hiicrelerdir.
Niikleer ya da aniikleer siiperfisiyel hiicrelerin miktar1 % 60°1n altina
diismemektedir (Kustritz, 2012).

3.4. Ostrus Déneminde Vaginal Hiicreler

Ostrus siiresince dokiilen hiicrelerin % 90’1 yiizeysel

hiicrelerdir. Ostrus doénemindeki kopeklerin  vaginal —smear
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orneklerinde bol miktarda piknotik ¢ekirdekli siiperfisiyel hiicreler
ile cekirdeksiz siiperfisiyel hiicreler ve daha az sayida ise
intermediyer hiicreler goriilmektedir. Eritrositler ise ¢cok az sayida
bulunabilecegi gibi hi¢ goriilmedigi durumlarda bildirilmistir (Ding,
1994, Feldman & Nelson, 2004, Moxon & ark., 2010; Kustritz,
2012).

Oettel’e gore Ostrus donemindeki kopeklerin  smear
orneklerinden ilk l6kositlerin goriildiigli anin en uygun ciftlesme
zamaninin oldugu bildirmistir. Lokositler ovulasyondan 24-36 saat
sonra ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir (Oettel, 1979).

Kirsan ve ark 6strus doneminde kdpeklerin inceledikleri smear
orneklerinde baglangicta temiz bir zemine dagilmis bol miktarda
piknotik c¢ekirdekli stiperfisiyel hiicrelere ve az sayida ise
intermediyer hiicrelerin bulundugunu tesbit etmislerdir. Ostrusun
ortalarindacok miktarda ¢ekirdeksiz siiperfisiyel hiicre ile
karsilasmislardir. Ostrusun sonuna dogru ise l6kositlerin tekrar
ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (Kirsan & ark., 1996).

Prodstrus boyunca intermediyer ve parabazal hiicreler
azalirken buna es zamanli olarak siiperfisiyel vaginal epitel hiicreler
de artmaktadir. Gozlenebilir kizginligin baslangicinda ve LH
salimmminin yiikseldigi giin, vaginal epitel hiicrelerin neredeyse
tamamini antikleer siiperfisiyel hiicreler olusturmaktadir (Mestre &
ark., 1990; Feldman & Nelson, 2004; Moxon & ark., 2010; Reddy
& ark., 2011).
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3.5. Diostrus Doneminde Vaginal Hiicreler

Diostrustaki bir kopekten elde edilen vaginal smear ile dstrus
sonlarindaki kdpekten alinan 6rnek kesin olarak birbirinden ayirt
edilmelidir. Erken Ostrus sirasinda elde edilen vaginal sitoloji ile
gozlenebilir Ostrusun son giinlerinde elde edilen bulgular arasinda
bir farklihik bulunmamaktadir. Bu donemde alinan smearlar, %
80’den fazla siiperfisiyel hiicre igerirken notrofil icermezler ve ayni
zamanda zemin de temizdir. Ostrus sonundaki 24-48 saatlik
periyotta siiperfisiyel hiicreler yaklasik olarak % 20 seviyesine diiser
ve ortama hakim hiicre ise genellikle intermediyer hiicrelerdir
(Feldman & Nelson, 2004, Wehrend & ark., 2013).

LH pikinden sonraki 8-9. giinlerde siiperfisiyel hiicrelerde
azalma goriliirken parabazal ve intermediyer hiicrelerin oraninin
arttig1 bildirilmektedir (England, 1994; England & Connannon,
2002). Notrofiller bazen tekrar gortilebilir ve zemin kirlidir. Bununla
birlikte vaginal epitel hiicrelerdeki mikroskopik goriiniim genellikle
didstrusun basladigin1 gosterir. Metdstrus ve kopiik hiicrelerinin
sadece diostrusta goriilebilecegi diisiiniilmektedir (Feldman &
Nelson, 2004). Didstrusun ilk birkag¢ giiniinii izleyerek elde edilen
vaginal smearlar anostrus ile benzerlik gostermektedirler. Notrofiller
az sayida goriilebilmekle beraber eritrositler ya yoktur ya da ¢ok az
miktarda goriliir. Ortama hakim hiicre tipini kii¢lik intermediyer
hiicrelerin ve parabazal hiicrelerin olusturdugu ifade edilmektedir
(Feldman & Nelson, 2004, Reddy & ark., 2011). Metadstrus
hiicreleri erken prodstrus evresiyle didstrus baslangicini ayirt etmede
referans hiicrelerdir (Pretzer, 2008).
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3.6. Anostrus Doneminde Vaginal hiicreler

Cok az hiicre ile karsilagilir. Bulunan hiicrelerin ¢ogu
intermediyer ve parabazal tiptir, az sayida notrofil bulunur veya hig
bulunmaz (Feldman & Nelson, 1987; Alagam, 2008; Moxon & ark.,
2010).

Tablo 3.1. Siklusun Farkli Donemlerinde Saptanan Hiicreler ve %
Oranlari (England & Concannon, 2002).
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4.Uremenin Kontroliinde Vaginal Sitoloji

4.1. Vaginal Sitoloji ile Uygun Ciftlesme Zamaninin
Belirlenmesi

Vaginal sitoloji, kopeklerin tiremesinde klinik bakimdan ¢ok
yaygin olarak kullanilan diognastik araglardan biridir. Bu bakimdan
vaginal sitoloji, genellikle disi kopeklerin uygun ciftlesme
zamaninin belirlenmesinde yardimci olan metodlardan biridir
(Ertinal-Maral, 2000). Disi kdpeklerde optimal ¢iftlesme zamanini
tespit etmek i¢in bircok yontem veya metot kullanilmaktadir. Gozle
goriilebilen semptomlar incelenebilirken, mikroskopik bulgular
veya hormonal veriler de kullanilabilir. Gozlenebilen saptama
yontemleri hekimin veya hayvan sahibinin degerlendirilebilecegi;
vaginal akinti, vaginal 6dem veya ortamda bulunan erkek kopegi
kabul etmesidir (England, 1994). Vaginal sitolojide optimal
ciftlesme zamanini saptama yontemleri arasinda onemli bir yer
tutmaktadir (England, 1992; England, 1994; Tammer & ark., 1994).
Yine kan serum progesteron ve LH hormonu diizeyinin tespiti de bu
amacla kullanilmaktadir. Plazma progesteron konsantrasyonunun
ELISA yontemi ile tespiti ve kullanimi1 Bouchard ve ark., tarafindan
incelenmistir. LH piki ile ovulasyon arasinda kii¢iik degisimler
olmakla beraber LH plazma diizeyi ovulasyon zamaninin tespitinde
en uygun yontemdir (Eriinal-Maral, 2000).
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Optimal ¢iftlesme zamaninin tespitinde tek bir semptom ya da
muayene yeterli degildir, tan1 bir muayeneden c¢ok komplike
muayeneye dayandirilarak konulur (Fay & ark., 2003). Anterior
vaginadan toplanacak sivi Orneginde, mukus kristalizasyonunun
incelenmesi optimal ¢iftlesme zamaninin belirlenmesinde vaginal
sitoloji ile beraber kullanilabilecegi bildirilmistir (Ertinal-Maral,
2000).

Bir ¢ok arastirmaci vaginal sitolojide; keratinize hiicrelerin
toplam hiicre sayisina olan oraninin (Al) hesaplanmasiyla ovulasyon
tesbit edilebilecegini bildirmislerdir (Konuk & ark., 2001). Mestre
ve ark. keratinize hiicrelerin toplam hiicre sayisina olan oraninin %
60’1 gectigi anda ovulasyonun gerceklestigini rapor etmistir (Mestre
& ark, 1990). Al % 80’i gegmesinden sonra ovulasyon oldugunu
bildirmektedir. Konuk ve ark. Al degeri igin cotton swab teknigi
kullanarak aldiklar1 vaginal smear oOrneklerindeki keratinize
stiperfisiyel hiicrelerin, toplam epitel hiicre sayisina olan oranidir.
Pipet ile Ornekleme yapildiginda Ostrus aninda siiperfisiyel
hiicrelerin oran1 % 100 olarak goriiniirken, intermediyer hiicrelere
rastlanilmadigim1  bildirmislerdir. Calismada Al ovulasyondan
onceki 5. glinden itibaren artmis ve ovulasyondan sonrasi 1. giinde
% 70 ile en iist seviyeye ulastiklarini bildirmislerdir. En yiiksek Al
degerleri ovulasyona yakin giinlerde saptadiklari bildirmislerdir
(Aslan & ark., 1995). Buna dayanarak Al degerinin % 60 dan fazla
cikmasi, sonraki giinlerde alinan 6rneklerde bu artigin siirmesi veya
benzer degerlerin alinmasi optimal ¢iftlesme zamani i¢in 6nemli bir
kriter oldugunu bildirmislerdir. Al degerinin keskin bir sekilde
diismesi ovulasyonun birka¢ gilin 6nce gerceklesmis olabilecegini
bildirmislerdir (Konuk & ark., 2001). Fertil periyottaki
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ciftlesmelerdeki hiicrelerin % 80’inin siiperfisiyel tipte oldugu,
kornifiye hiicrelerin ovulasyondan en erken 9 giin 6ncesi ile en geg
2 giin Oncesinde % 80-90 seviyelerine c¢iktigini, bu ylizden de
vaginal sitolojideki bu degisim ovulasyon zamaninin tam tespitinde

kullanilamadig1 vurgulanmistir (England & Concannon, 2002).

Ostrusun ilerlemesi ile siiperfisiyel hiicre oraninda artig
oldugunu belirtilmektedir (Tiinay & ark. 2002). Giinay ve ark.
yaptig1 arastirmada elde ettigi sonuclarda kdpek yetistiriciliginde
uygulanan prodstrus kanamasindan sonraki 12-14. giinlerdeki
ciftlesmeler ile istenilen oranda gebelik elde edilebilmesinin
miimkiin  olmayacagint  bildirmislerdir. =~ Vaginal sitolojide
siperfisiyel hiicre oranimnin % 80’lere ¢ikmasmnin ardindan
uygulanan progesteron Ol¢iimii ile daha basarili sonuglar
alabilecegini  bildirmislerdir. =~ Vagina  sitoloji,  siklusun
izleyebilmenin yaninda gereksiz hormon analizi yapmaya ve
ciftlesme amacgli hayvan nakline engel olma acisindan yarar
sagladigin1 bildirmislerdir. Giinay & Giinay (2004), yaptiklar
aragtirmanin sonucunda vaginal sitoloji esliginde hizli progesteron
analizleri ile uygun ciftlesme giiniinii belirleyerek gebelik oranim

arttirmanin miimkiin olabilecegi sonucuna varmislardir.

Tablo 4.1. Preovulatér LH Dalgalanmasindan Sonra ve Onceki
Donemlerde Normal Fertil Kopeklerdeki Klinik Parametreler
(England & Concannon, 2002).
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oncesi 7 | as1 as1 sonrasi | dalgalanm
giin sirasinda 4-5. giinler | as1 sonrasi
8-11.
giinler
Vaginal
f(l(:::loijt;kas (1} 703 e Ui e
. Asy 0-%100 0-%100 0-%100 0-%80
n indeksi
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Vaginal Pii Be Be Be
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4.2.Vaginal Sitoloji ile Gebeligin Saptanmasi

Gebelikte intermediyer hiicrelerin bulunusunun karekteristlik
bir drnek oldugunu agiklanmistir. Gebelik veya yalanci gebelikteki
vaginal smearda 16kosit invazyonlar tipiktir (Tilinay & ark., 2002,
Ulker, 2006).

4.3. Vaginal Sitoloji ile Istenmeyen Ciftlesme ve
Gebeliklerde Uygulanacak Sagaltimin Belirlenmesi
Istenmeyen gebeliklerin tedavisinde, yan etkilerinden dolay1
ostrojenlerin kullanimindan miimkiin oldugunca kag¢inilmaktadir.
Kemik iliginde olusturdugu suprasyon sonucu trombositopeni,
Ostrus siiresinin uzamast ve kistik endometrial hiperplaziye neden
olur. Istenmeyen ciftlesmelerden siiphelenildi§inde vaginal smear
yapilip kopegin prodstrus veya didstrusta olup olmadigt tespit edilir.
Sitolojik muayeneye dayanilarak ciftlesmenin fertil olmadigina
karar verilen durumlarda higbir tedavi uygulanmaz. Smear’da
spermatozoalarin bulunup bulunmamasina gére hayvanin ¢iftlesip
ciftlesmedigi de tespit edilebilir. Smear’da spermatozoalarin
bulunmamast hayvanin kesin olarak c¢iftlesmedigini gostermez
(Alagam, 2008).
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5.Patolojik Olgularda Vaginal Sitoloji’nin Kullanimi
5.1.Infertilite Problemleri
5.1.1. Uzayan Proostrusda Vaginal Sitoloji Bulgular

Disi kopeklerde bazi jinekolojik hastaliklarin ve ozelliklede
siklus ile ilgili infertilite sorunlarinin biiyiik ¢ogunlugunun nedeni
hormonal dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Bu durumun en biiyiik
kanit1 seksiiel sikluslarda goriilen diizensizliklerdir (Kirsan & ark.,
1993). Proodstrus donemi kopeklerde 5-15 giin kadar siirer. Bazi
irklarda proostrusun 1-2 giin kisa olabilecegi ya da 21 giine kadar
stirdligli bildirilmistir (Concannon, 1986). Proostrus donemindeki
kopeklerin gosterdigi kanli vaginal akinti ve klinik bulgular 3
haftadan daha fazla siire devam ediyorsa bu durum uzayan prodstrus
olarak tanimlanmaktadir (Kirsan & ark., 1996; Cift¢cier & Uysal
2014).

Ciftcier ve ark., vaginal smear bulgularina baktiklarinda
prodstrus kanamasinin 24. giinlinde intermediyer ve ylizlek epitel,
cekirdeksiz epiteller, tek tiik 10kosit ve eritrosit gordiiklerini
bildirmisglerdir. Yine 28. giinde yaptiklar1 vaginal smearda da ayni
hiicrelerin goriildiigiinii ancak hiicrelerin yogunluklari arttigini, 34.
giiniinde notrofil izlenmedigini, kan hiicrelerinin varligi degiskenlik
gosterdigi ve zeminin temiz oldugunu bildirmislerdir. Oysa
kanamanin 47. giinlinde aniikluer siiperfisiyel hiicreler izlendi ve
anukluer siiperfisiyel hiicrelerin 34. , 47., 52. glinde % 65 nin altina
diismedigi aciklamiglardir. Bu bulgular prodstrus evresini
tanimladigini ve hayvanin proostrustan cikamadig1
gozlemlediklerini bildirmislerdir (Ciftgier & Uysal 2014).
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5.1.2.Uzayan Ostrusta Vaginal Sitoloji Bulgulari

Yetiskin bir kdpekte dstrus siiresinin uzunlugu ortalama 9 giin
olmakla birlikte bazen fertilite sorunu olmayan kdpekler 3 haftaya
kadar erkegi kabul etmektedir (Okkens & ark., 1992; Bastan & aslan,
1999; Feldman & Nelson, 2004). Bir¢ok arastirmacilar ostruslarin
21 gilinden uzun olmasini, Okkens ve ark. ise dstrusu izleyen 25 giin
icerisinde ovulasyonun olmamasini uzun siireli prodstrus veya Ostrus
olarak degerlendirmektedirler (Olson & ark., 1989; Okkens & ark.,
1992). Uzun siireli ostruslarda stirekli erkegi kabul istegi, vulvada
0dem, vagina mukozasinda hiperemi ve kanli veya acik renkli akint1
bulunur. Arnold, bu tip olguya bir hafta 6nce ¢iftlestirilmis olan bir
kopekte rastladigini, yapilan muayenede bu kopekte ovulasyonun
olmamasinin bu olguya sebep oldugunu belirtmistir. Uzun siireli
kanama veya Ostrus gosteren kopeklerde yapilan vaginal smearda %
90 ve daha fazla siiperfisiyel hiicre goriilebilmektedir. Feldman &
Nelson, uzun siireli dstrus gosteren bir kopekte serum progesteron
diizeyinin diisiik olmas1 ve total serum Ostrojen konsantrasyonunun
yliksek olmasi uzun siireli ostruslarda ovulasyonun olmadigina bir
kanit olusturabilecegini, ayrica ovulasyonun olup olmadiginin
vaginal smearla teshis edilebilecegini bildirmistir (Feldman &
Nelson, 2004). Vaginal sitoloji sonucunda uzayan Ostrus siiresince
stiperfisiyel hiicrelerin % 80-90 dolayinda kaldigin1 ve erken
metadstrusa gecisi olusturacak hiicrelerin bu donem boyunca
gorilmedigini bildirmislerdir (Olson & ark., 1989; Bastan & Aslan,
1999).
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5.2. Transmissible Veneral Tiimor

Transmissible venereal tiimor (TVT); enfeksiydz sarkoma,
venereal granuloma, transmissible lenfosarkom ya da sticker tlimor
olarak bilinen (Martins & ark., 2005, Murgia & ark., 2006) ve her
iki cinsiyetteki kopeklerin  Ozellikle dis genital organlarin
mukozalarini nadiren de i¢ genital organlar1 etkileyen bir benign
reticuloendentelial tiimordiir (Nak, 2001; Mukaratirwa & Gruys,
2003; Eze & ark., 2007; Kegler & ark., 2012). Tiimor daha ¢ok disi
ve erkeklerde dis genital organlara yerlesir. Dis genital organlar
haricinde yanak, burun ve aniis mukozasinda, konjiiktiva ve deride
de goriilebildigi  bildirilmektedir ~ Hayvanlarda  genellikle
serosanguindz veya hemorajik genital akinti bulunur (Nak, 2001;
Martins & ark., 2005; Nak & ark., 2005). Dis genital organlarda
bulunan tiimoérler 0.5 mm - 15 cm capli karnabahar bi¢iminde,
kizarik, taze gOriiniimlii, dokunuldugunda kolayca kanayan bir
yapiya sahiptir (Konuk & ark., 2001, Nak, 2001). TVT genellikle
cinsel yolla bulasir, fakat bulagsma yalama, koklama, 1sirma,
timorden etkilenmis boélgenin tirmalanmasi ya da yarali deri ve
mukozalar yoluyla da olabilir (Martins & ark., 2005; Eze, Anyanwu
& Kene., 2007; Ozyurtlu & ark., 2008). Hastaligin sitolojik
incelemesinde oval, yuvarlak veya koseli yapida hiicreler,
hiperkromatik nukleus, eozinofilik vakuollii ince sitoplazma ve
cekirdek sitoplazma orani ¢ekirdek lehine artis gosteren bir tablo
goriilmektedir. TVT’de lokal invazyon vakalarin % 40’1inda
goriilmesine ragmen, metastaz olgularinin % 5’in altinda oldugu
bildirilmektedir (Ozyurtlu & ark., 2008). Metastazin deri, lenf
nodiilleri, gbz, burun, dil, dudaklar, tonsiller, beyin, gogiis ve karin

duvarlari, uterus ve ovaryumlara olabilecegi ifade edilmektedir.
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Transmissible venereal tiimor genellikle kopeklerin extragenital

organlarinda gdzlenir.( Johnson & ark., 2001; Ozyurtlu & ark., 2008;
Kegler & ark., 2012)

Sekil 5.1. Tiimor hiicrelerinin sitolojik goriiniimii (Cizmeci & ark.,
2012).

5.3.Pyometra

Kopeklerde pyometra seksiiel siklusun didstrus doneminde
progesteron hormonu etkisi altindaki endometriyumda olusan
patolojik  degisikliklerle karakterizedir. Progesteron; kistik
endometriyal hiperplazi (KEH) olusumuna neden olarak uterus
lumeninde s1v1 birikmesine neden olur. Ayrica l6kosit aktivitesini ve
myometriyal kontraksiyonlar1 baskiladig1 i¢in enterik bakterilerin
uterusta asendens enfeksiyon olusturma riskini artirmaktadir
(Predzer, 2008). Bu hastaligin semptomlar1 ¢ogunlukla vaginal
akinti, kusma, abdominal siskinlik, istahsizlik, poliiiri, polidipsi ve
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letarjiyle seyrederek ilerleyen donemlerde septisemi ve endotoksemi
tablosu gelisebilecegini bildirmislerdir (Wiebe & Howard, 2009).
Pyometrali kopeklerin vaginal smearinin muayenesinde; vakuolli
endometriyal hiicreler, makrofajlar, trofoblastik tipteki hiicreler,
vaginal epitel hiicreleri, ndtrofiller ve bakteriler goriilebilmektedir
(Nak, 2001; Feldman & Nelson, 2004; Nak & ark., 2005).

Nak ve ark.,vaginal sitolojinin pyometrali kopeklerin tanisinda
kullanilabilecegini ancak, pyometranin tam teshisine genellikle
yardimc1 olmadigini bildirmislerdir. Pyometrali kdpeklerin vaginal
smearinda bulunan nétrofil ve bakterilerin, saglikli kopeklerde de
goriilebilecegini ve hatta vakalarin her birinin vaginitis ile birlikte
olabilecegini, ancak bu c¢alismada boyle bir durumla
karsilagilmadigini bildirmislerdir (Nak & ark., 2001). Pyometrali
kopeklerde vaginal sitolojininde incelendigi ¢alismalarda (Eriinal-
Maral, Findik & Aslan, 2000; Bastan & ark., 2003), bazal-parabazal
tipte hiicre yogunlugu gozlenmis ve notrofil 16kositler yanginin
varligint dogrulamistir. Sunulan bu c¢aligmada da, pyometrali
kopeklerde parabazal tipte hiicre yogunlugunu yiiksek bulduklarimi
ve acgik cervixli vakalarda bol miktarda notrofil belirlediklerini
bildirmislerdir (Nak & ark., 2001).

5.4.0varian Remnat Sendromu

Ovaryan remnant sendromu, ovaryektomi (OVE) veya
ovaryohisterektomi (OHE) sirasinda ovaryum korteksinin tam
olarak uzaklastirilamamasina bagli olarak uzun donemde ortaya
cikan bir komplikasyondur. Spontan gelisen bir durum olmayip,
iyatrojenik olarak meydana gelmektedir. Bu sendroma sahip

olgularin, ameliyattan 3 ay ile 5 yil sonra tipik prodstrus ve Ostrus
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belirtileri olan vulvada 6dem, kanli akinti, erkek kopeklere ilgi ve
ciftlesme gosterdigi bildirilmistir. Ovaryumlarin yani sira uterustan
da parca birakilmasi durumunda, endometriyumun diizenli olarak
ovaryumlardan salgilanan progesterona maruz kalmasi sonucunda
kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleksi (stump
pyometra) gelisebilmektedir. Ayrica, ileri yaslarda, birakilan
ovaryum dokusundan, vagina veya meme bezlerinden kdken alan
timorlerin  gelistigi goriilmiistiir. Anatomik yerinden alindiktan
sonra, karin bosluguna diisiiriilen veya karin duvarma implante
edilen ovaryum dokusu damarlagarak fonksiyonelligini devam
ettirebildigi ve iki Onemli gonadal hormon olan Ostrojen ve
progesteron salgilayabilecegini bildirmislerdir. Bu nedenle de
proostrus, Ostrus, hayali gebelik ve hatta gebelikle sonuglanmayan
ciftlesmeler = meydana  gelebilmektedir. ~ Vaginal  sitoloji
degerlendirme en ucuz ve kolay bir metoddur. Sitolojik drnekler disi
kopek proostrus ve Ostrus gosterdigi zamanda bilinen metodlarla
ornekler toplanip bilinen boyalarla boyanarak mikroskopta incelenir.
Mikroskobik incelemede siiperfisiyel ve intermediyer hiicreler
gortliir (Sontas & ark., 2010).

5.5.Plasental Bolgelerin Subinvolusyonu

Disi kopeklerde dogum sonrasi 6 hafta siiresince az miktarda
kanli vaginal akint1 goriilmesi normal kabul edildigini bildirilmistir
(Feldman & Nelson, 1970; Feldman & Nelson, 2004). Plasental
bolgelerin invaginasyonlarinda meydana gelen gecikmeye baglh
olarak, serosanguindz- hemorajik vaginal akint1 15 hafta veya daha
fazla devam etmesine plasental bolgelerin subinvaginasyonu adi
verilmektedir (Alacam, 2008). Ug yasin altindaki kopeklerde ilk
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dogumun ardindan daha sik rastlanmaktadir (Feldman & Nelson,
1987; Feldman & Nelson, 2004). Vaginal sitolojide yogun olarak
bulunan eritrosit, notrofil ve parabazal hiicrelerin bir karisimin
goriildiigli bildirilmistir. Eritrositlerle birlikte trofoblast benzeri
hiicrelerin goriilmesi metritis ve vaginitisten ayirt edilmesini
saglamaktadir (Alagam, 2008).

5.6. Vaginitis

Kopeklerde vaginitis c¢ogunlukla bakteriyel enfeksiyon
kaynakli olup en 6nemli semptomlar1 ise anormal vaginal akintidir.
Ayrica vulvayr yalama, sik idrar yapma ve erkegi cezbetmede
goriilebilecegi bildirilmistir. Vaginal sitolojide ndtrofil ve bakteri
cogunlukla normal disi kopeklerin smearlarinda da gozlenir. Fakat
cok sayidaki notrofil anormaldir ve vaginitisten siiphelendirir
(Elisabeth & ark., 2010). Saghkli ve akut vaginitisli kopeklerin
vaginal smearlarinda makrofaj ve lenfositler goriilmez fakat kronik
vaginitis olgularinda mevcuttur (Christiansen, 1984; Elisabeth &
ark., 2010).

6.Sonuc

Kopeklerde yapilan vaginal sitoloji birgok kullanim alani olan,
uygulama maliyeti diisiik ve ¢ok sik tercih edilen bir metoddur.
Vaginal sitoloji ile 0Ostrus siklusunun takibi yapilabilmekte,
tiremenin kontrolii ve patolojik olgularda taniya gotiirmede 6nemli

fikir vermektedir.

Vaginal sitoloji hastaligin teshisinde bize 6n bilgi vermekte
fakat baz1 olgularda kesin tan1 koyulmasinda yeterli olmamaktadir.
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Taniya giden yolda vaginal sitolojiye ek olarak ultrasonografi ve
hormon degerlerinin 6l¢iimii teshisi kolaylastirmaktadir.
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BOLUM IX

Gecis Donemindeki ineklerde Subklinik Hipokalsemi
Ile iliskili Hastahklar

Kudret YENILMEZ!

Giris

Son yillarda siit inegi yetistiriciliginde verim bazinda biiytiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Sit {retimi, inek basina ortalama
iretimde ve toplam yillik siit iiretiminde 6nemli Ol¢iide artmustir.
Modern yiiksek verimli siit inekleri, laktasyonun baslarinda giinde
yaklagsik 40 ile 50 kg siit liretmektedir hatta giinde 60 kg siit veren
inekler nadir degildir (VandeHaar & St-Pierre, 2006). Siit
verimindeki bu  muazzam arti, siit ineklerinin metabolik
kapasiteleri iizerinde biiylik bir etki yaratmistir (Seifi, 2011).

! Dr. Ogr. Uyesi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dogum Ve
Jinekoloji Anabilim Dali Tekirdag/Turkiye Orcid: 0000-0002-5532-0525
kyenilmez@nku.edu.tr

268



Genelde ineklerde siit tliretimi arttikca ve siiriiler biiyiidikge
metabolik hastaliklarin goriilme siklig1 da artmaktadir (Oetzel,
2004).

Inek yetistiriciliginde en kritik donemlerden birisi de kuru
donemden laktasyona gecilen ddénemdir. Ineklerde gecis donemi,
dogumdan 3 hafta oncesi ile dogumdan sonraki 3 haftay1 i¢ine alan
donem olarak kabul edilir (Bell, 1995). Ge¢is donemindeki ineklerde
goriilen en 6nemli makro mineral metabolik bozukluklardan biriside
hipokalsemidir (LeBlanc & ark., 2006). Hipokalsemi, kandaki
kalsiyum (Ca) diizeyinin azalmasiyla ortaya cikan metabolik-
beslenme hastaligidir. Genellikle buzagilamadan sonra ortaya ¢ikar,
klinik ve subklinik olarak iki farkli formda goriilebilir. Klinik
hipokalsemi, dogum felci, siit hummasi, paresis puerperalis gibi
isimlerle de anilan daha ¢ok dogumdan sonraki 48-72 saat i¢inde kan
iyonize Ca seviyesinin diigmesine bagli olarak sekillenen bir
metabolizma hastaligidir. Kalsiyum homeostatik mekanizmasinin
yetersiz kalmasi ve kan Serum Ca seviyelerinin 5,5 mg/dL'e diismesi
ile sekillenir (De Garis & Lean, 2008; Goff, 2008). Klinik
Hipokalsemi yiiksek verimli siit ineklerinde gebeligin ilerleyen
donemlerinde, dogum esnasinda ya da dogumdan sonraki ilk 3 giin
icerisinde goriilen felg, dolasim kollapsi, biling kayb1 ve koma ile
seyreden akut ve oldiriicli bir hastaliktir (DeGaris & Lean, 2008;
Goft, 2008).

Subklinik Hipokalsemi (SKH)

Subklinik hipokalsemi, klinik belirtiler (yatma, uyusukluk,
hipotermi ve rumen atonisi) goriilmeksizin kan kalsiyum
konsantrasyonun  diigmesi  olarak  tanimlanir.  Subklinik

hipokalsemiyi tanimlamak icin ¢esitli esikler kullanilmistir ve bunlar
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8,0 mg/dL ile 8,8 mg/dL arasinda degismektedir (Chapinal & ark.,
2011; Reinhardt & ark., 2011; Martinez & ark., 2012). Klinik
hipokalsemide hastaligin siddeti daha fazla olmasina ragmen
subklinik vakalar daha onemlidir; Ciinkii cok daha sik goriiliirler,
kolayca teshis edilemezler ve inegin yasam siiresini ve verimliligini
olumsuz etkilerler (Goff, 2008; Murray & ark., 2008). Siit¢li inek
stiriilerinde SKH insidensi %50 olarak bildirilmektedir (Horst &
ark., 2003; Kimura & ark., 2006; Reinhardt & ark., 2011). SKH
yiiksek insidansa sahip olan, ineklerin dogum sonrasi sagligini
etkileyen ve bu donemde goriilen hastaliklar ile iliskili 6nemli bir
periparturient hastaliktir (Rodriquez & ark., 2017). Bu nedenle
sunulan ¢alismada SKH’nin gecis donemi hastaliklari ile iligkisi

incelenmistir.

Subklinik Hipokalsemi fle Tliskili Gecis Donemi Hastaliklari
1.Puerperal Metritis

Puerperal metritis ineklerde pospartum ilk 21 giin i¢inde
ortaya ¢ikan, genislemis uterus, pis kokulu, sulu, kirmizi-kahverengi
vajinal akinti, yiiksek ates ve genel durum bozukluklar ile
karakterize enfeksiydz bir hastaliktir (Sheldon & ark., 2006). Ureme
verimliliginde azalma, siit veriminde diislis ve erken siiriiden
cikarmaya sebep olarak siirii karliligin1 azaltir (De Oliveira & ark.,
2020). Gli¢ dogum, ikiz dogum, yavru zarlarmin atilamamasi, 6li
dogum gibi risk faktorleri bulunan ineklerde puerperal metritis
insidans1 artmakta ve % 30 ile % 45 arasinda bildirilmektedir (Bell
& Roberts, 2007; Benzaquen & ark., 2007).

Dogum yapan ineklerin tamaminda  uterus bakterilerle
kontamine olmus durumdadir. Fakat bu hayvanlarin hepsinde
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metritis gelismez. Uterusta enfeksiyon gelismesi, bakteri yiikiine,
mikroorganizmanin  patojenitesine ve  uterusun  savunma
mekanizmasina baghdir (Sheldon & ark., 2006). Subklinik
Hipokalsemi kanda nétrofil konsantrasyonlart azaltmak ve notrofil
fonksiyonlart bozmak suretiyle uterus savunma mekanizmasini
sekteye ugratir (Martinez & ark.,, 2012). Bdylece subklinik
hipokalsemili ineklerde normokalsemik ineklere goére puerperal
metritis gelisme insidensi artar (Martinez & ark., 2012). Ayrica
subklinik hipokalsemi buzagilamadan sonraki ilk 6strusu geciktirir
ve ineklerin laktasyonun ilk 60 giinii boyunca Ostrus belirtileri
gosterme olasiligini azaltir (Rodriquez & ark., 2017). Subklinik
hipokalsemi, goniilli bekleme siliresi boyunca yumurtalik
fonksiyonunun geri doniisii iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir ve
ilk serviste gebelik olasiligini azaltmaktadir (Caixeta & ark., 2017).
Bu sayilanlar SKH’nin infertiliteye sebep oldugunu ve ineklerde dol

verimini olumsuz etkiledigini gostermektedir.
2. Retensiyo Sekundinarum (Yavru Zarlarinin Atilamamasi)

Ineklerde yavru zarlarmin atilmasi fizyolojik olarak
genellikle dogumdan sonraki 6-8 saat icinde tamamlanir (Rebhun,
1995). Dogumun iizerinden 24 saat veya daha fazla zaman gectigi
halde yaru zarlariin atilamamasi Retensiyo sekundinarum olarak
tanimlanir (Markusfeld, 1987). Yiiksek verimli siit ineklerinde
buzagilama zamani, fetiisiin yiiksek talepleri ve laktasyonun
baslamas1 sebebiyle kritik bir dénemdir. Ineklerde retensiyo
sekundinarumun etyolojisi ¢ok faktorliidiir, ancak bulasic
hastaliklardan ari siiriilerde en Onemli nedenler; periparturient
metabolik degisiklikler, i¢ denge ve stres bozukluklardir.
Periparturient donemde, ineklerde bagisiklik baskilanmasina ve
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uterus hipotonisine neden olan en Onemli faktdr, metabolik
dalgalanmalar, negatif enerji dengesi, protein, mineral, vitamin ve
antioksidan eksikligi gibi hormonal ve beslenme faktorlerinden
kaynaklanan metabolik strestir. Bu metabolik stres, i¢ metabolik
homeostazdaki dengesizligin bir sonucu olarak hipotalamus-hipofiz-
adrenokortikal ekseni aktive eder ve 6zellikle buzagilama giinlinde
serum kortikosterid (kortizol) konsantrasyonunu artirir. Kortizol,
16kosit proliferasyonunun ve islevlerinin baskilanmasina neden olan
giiclii bir bagisiklik baskilayic1 faktordiir. Dogum 6ncesi metabolik
stres, Ozellikle adrenalin olmak iizere katesolamin {iretimini de
uyarabilir.  Yiiksek adrenalin  seviyeleri, —miyometriyumun
adrenoreseptorlerini aktive eder ve bu da ineklerde buzagilama
sirasinda uterusun hipotonisine veya atonisine neden olur. Yiiksek
kortizol ve adrenalin seviyeleri, ineklerde yavru zarlarinin atilmasini
onemli Olgiide engelleyebilir ve bu da retensiyo sekundinarumun
daha fazla goriilmesine neden olur (Mordak & ark., 2017).
Hipokalseminin kortizol salinimini 5-7 kat daha fazla arttirdig
bildirilmistir (Horst & Jorgensen, 1982). Ayrica hipokalsemide
meydana gelen Ca eksikliginin bagisiklik fonksiyonlarini azaltarak
retensiyo sekundinaruma yol acabilecegi bildirilmistir (Kimura &
ark., 2006; Gray & ark., 2007).

Mastitis

Ineklerde meme kanali, patojenlerin meme bezine girebilecegi
yol oldugundan mastitise kars1 ilk savunma hattidir ve meme basi
deliginden siniis papillarise kadar uzanan elastik bir kas yapisiyla
cevrilidir (Blowey & Edmondson, 2010). Kanal, sagimlar arasinda
ve kuru donem boyunca kanalin katmanli epitelyumunun astarindan
tiiretilen bir keratin tikag ile kapatilir. Bu tikacin ana islevi, bakteri
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girisini 6nleyecek fiziksel bir bariyer olusturmaktir (Schultze & ark.,
Bright, 1983). Meme kanalinin kapanmasinda meydana gelen
gecikmeler yeni meme i¢i enfeksiyonlarin olugma insidensini arttirir
(Strapak & ark., 2017; Martin, 2020). Kalsiyum meme savunma
mekanizmalarindaki bir ¢ok yapisal ve biyokimyasal siirecte rol
oynayan bir mineraldir. Kalsiyumun Meme bas1 sfinkterinin kasilma
aktivitesi (Paulrud, 2005; Mahjoubi & ark., 2018), memedeki
bagisiklik hiicre islevleri (Kimura & ark., 2006; Zhang & ark.,
2019), kan pihtilasmasi (Libera & ark., 2021) ve meme bas1 kanali
keratin olusumu (Smolenski & ark., 2015; Zhong & ark., 2018)
tizerinde etkileri vardir.

Subklinik hipokalsimisi olan ineklerde muhtemelen Ca
eksikliginden kaynaklanan yetersiz kas kasilmasi nedeniyle meme
sfinkteri daha uzun siire agik kalir. Ayrica, laktasyona baslarken
hipokalsemik inekler normokalsemik ineklere kiyasla uzun siire
boyunca yatar kalirlar. Bu, meme bezinin sarnicina ulagan ve burada
cogalip mastitise neden olan ¢evresel patojenlerin meme kanalindan
girmesini kolaylastirir (Goff & ark., 1996). Hipokalsemi olan
ineklerde kortizol salgist onemli Olclide artar. Kortizol salgisi,
normokalsemik ineklere gore hipokalsemik ineklerde daha yiiksektir
(Horst & Jorgensen, 1982). Ek olarak, kortizol ¢ok giiclii bir
bagisiklik baskilayict ajan olarak kabul edilir ve muhtemelen
peripartum donemde inekte gdzlenen bagisiklik baskilanmasini
artirir ve bunun sonucunda mastitis olugma riski artar (Kehrli, 1989).
Hipokalseminin periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki Ca
miktar1 azalttigi, bu azalmanin hiicrelerin noétrofil faaliyetlerini
olumsuz  etkileyerek = mastitis  insidansim1  arttirabilecegi
bildirilmektedir (Silvestre & ark., 2011; Martinez & ark., 2012).
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4.Ketozis

Ketozis, gecis donemindeki ineklerde negatif enerji
dengesinin (NED) sekillenmesi ile ortaya ¢ikan yaygin bir metabolik
hastaliktir. Bu hastalik, kanda esterlesmemis yag asitleri (NEFA) ve
keton cisimcikleri  (asetoasetat, B-hidroksibutirat, aseton)
konsantrasyonlarinin artmast  ve glikoz konsantrasyonlarinin
diismesi ile karakterize edilir (Duffield, 2000; Melendez & ark.,
2006; Li & ark., 2016).

Reinhardt & ark., (2011), SKH’li ineklerde serum NEFA
konsantrasyonlarinin normokalsemik ineklere gore daha yiiksek
oldugunu ve normokalsemik ineklerin enerji dengesinin SKH’l1
ineklere gore daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Rodriguez & ark.,
(2017) SKH’li ineklerin dogum sayisina bakilmaksizin
normokalsemik ineklere gore ketozis olma olasiligini 5.5 kat daha
fazla olarak bildirmektedir. Klinik hipokalsemi gegiren ineklerin ise
ketozis hastaligina yakalanma riskinin 9 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (Curtis & ark., 1983). Ca eksikliginin karbonhidrat
metabolizmasini etkiledigi bunu da iki sekilde yaptig1 agiklanmustir.
Birincisi Ca’un lipolizde gorevli oldugu Ca’un azalmast ile lipolizin
arttign  seklindedir(Cifuentes & Rojas, 2008). Ikincisi ise Ca
hepatositlerde enerji metabolizmasi i¢in 6nemli bir ikinci habercidir.
Ca  konsantrasyonlarindaki  artis,  mitokondrilerdeki  Ca
konsantrasyonunu arttirir buda piriivat dehidrogenazi aktif hale
getirerek  pirlivatin  trikarboksilik  asit  dongiisine  girmesini
saglayarak karbonhidrat metabolizmasini etkiler (Hajnoczky & ark.,
1995; Robb-Gaspers & ark., 1998). Dolayisiyla, plazma Ca
miktarindaki degisiklikler hepatoseliiler Ca konsantrasyonlarini
etkileyebilir ve boylece piriivat dehidrogenaz yetersiz hiicre i¢i Ca

274



nedeniyle verimli bir sekilde aktive edilemeyebilir. Sonug olarak,
trikarboksilik asit dongiisii yoluyla karbonhidrat
metabolizmas1 azalir ve bu da daha ciddi bir negatif enerji dengesine
neden olur, NED sekillenen ineklerde Ketozis hastalig1 ortaya ¢ikar
(Chamberlin & ark., 2013).

S.Abomazum Deplasmani

Sigirlarda abomasal yer degistirme diinya c¢apinda bir
hastaliktir ve bu hastalik gecis doneminde ve ¢ogu zaman da
buzagilamadan sonra ortaya ¢ikar (Radostits & ark., 2007). Siit
sigirlariin  abomasal hastaliklar1 cogunlukla stres kosullari,
beslenme bozukluklart ve metabolik bozukluklarla iliskilidir.
Yiiksek siit verimi olan, egzersizin sinirli oldugu yetistirmelerde,
biiyiik miktarlarda tahilla beslenen siit ineklerinde abomasal atoni
goriilebilir (Lester &  Bolton, 1994). Abomasal hareketliligin
azalmasmna neden olabilecek diger katkida bulunan faktorler
arasinda metabolik bozukluklar (hipokalsemi ve ketozis), es zamanl
hastaliklar (mastitis, metritis, retensiyo sekundinarum veya
subklinik hipokalsemi), karn i¢i organlardaki degisiklikler
(6zellikle gebeligin sonlarinda) ve genetik yatkinlik bulunur
(Radostits & ark., 2007; Delgado-Lecaroz & ark., 2000). Abomasal
yer degistirmeler, tedavi maliyetleri, erken ayiklama ve {iretim kaybi
nedeniyle siitcii inek siiriilerinde ekonomik kayiplara neden olabilir.
Abomasum yer degistirmesi olan ineklerde (LDA) komplike ketozis
ve metritis riski artar (Radostits & ark., 2007). LDA'nin ekonomik
sonuglari, dogum sonrast siit ineklerinde goriilme oraninin %5'e
cikmasiyla daha da 6nemli hale gelmistir (Geishauser & ark., 2000).
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Hipokalseminin abomasumun yer degistirmesi riskini artirdigi
bildirilmektedir (Chapinal & ark., 2011; Seifi & ark., 2011).
Abomasum deplasmani bulunan ineklerin %82'sinin dogumdan
sonraki ilk haftada Ca degerlerinin diisiik oldugu bildirilmistir
(Madison & Troutt, 1988). Hipokalsemi abomasum tonusunu
azaltmak, abomazumda atoni meydana getirmek ve abomazumda
gaz birikimine neden olmak suretiyle hastaliga yol acabilmektedir
(Daniel, 1983; Massey & ark., 1993; Doll & ark., 2009). Seifi & ark.,
(2011), dogumdan sonraki ilk haftada serum Ca konsantrasyonlari
2,3 mmol/L veya daha diisikk olan ineklerde abomazum yer
degistirmesi hastaliginin gelisme olasiligt 5,1 kat daha fazla

oldugunu bildirmistir.
Sonug¢

Klinik ve subklinik hipokalsemi inek yetistiriciliginde biiyiik
ekonomik etkiye sahiptir. Subklinik hipokalsemi klinik
hipokalsemiye gore daha yaygindir ve gecis donemi ineklerinde
potansiyel bir saglik riski olarak goriilmelidir. Subklinik
hipokalsemi ve buna bagl sekillenen hastaliklarin ciddi ekonomik
kayiplara sebep oldugu g6z ardi edilmemelidir. Subklinik
hipokalseminin 1yi bir kuru donem y6netimi ve uygun beslenme ile

biiytik 6l¢iide 6nlenebilecegi unutulmamalidir.
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BOLUM X

Biyomarkerlar ve Mastitis Teshisinde Kullanimi

Sakine Ulkiim CIZMECT'
Ayse Merve KOSE?

Giris

Mastitis, cogunlukla yetersiz hijyen kosullartyla iligkili olan;
bakteri, mantar veya viriis gibi farkli patojenik ajanlarin veya
bakterilerden lireyen toksinlerin neden oldugu meme bezinin iltihabi
olarak tanimlanir (Sharma & ark., 2007; Yuan & ark., 2017). Meme
bezlerinde meydana gelen enfeksiyéz siire¢ sonucunda siit
bilesiminde biyokimyasal parametreler ve oksidatif stres
belirteglerini de igceren ¢ok sayida degisik sekillenmektedir (Leitner
& ark., 2004). Meme bezinde olusan enfeksiyon, lezyonlarin
siddetine, meme parankiminde sekillenen hasarin derecesine ve

enfeksiyona neden olan patojene bagli olarak farkliliklar gdsteren bir

1
2
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dizi degisiklige neden olur. Subklinik ve klinik mastitis durumunda
siit iiretiminde ve laktoz igeriginde azalma, peynir alt1 suyu
proteinlerinin  konsantrasyonunda artma, kazeinlerin oraninda
degisme ve lipit konsantrasyonunda azalma sekillenen onemli
degisiklikler arasindadir (Cristiana & Sanda 2020).

Meme bezinin sigmesi veya iltihaplanmasi ya da siit
veriminde, renginde veya kivaminda meydana gelen degisiklikler
mastitisin birincil belirtileri olabilir (Antanaitis & ark., 2021). Ancak
bu belirtiler yalnizca klinik formda ortaya cikar, bu nedenle siit
ineklerinde mastitisi teshis etmenin en yaygin yontemi somatik
hiicre sayisini 6l¢iilmesi (Wellnitz & Bruckmaier 2012; Ashraf &
Imran 2020; Antanaitis ve ark., 2021) ve siit Orneklerinin
bakteriyolojik izolasyon ve identifikasyonun yapilmasidir (Dohoo &
ark., 2011). SHS, siit kalitesinin bir gostergesi olarak kullanilir
(Hamann & Kromker 1997). Saglikli hayvanlarin memelerinden
elde edilen siitiin SHS diisiiktiir. Bu hiicrelerin sayisinin artmasi,
mastitis nedeniyle olusan diisiik kaliteli anormal siit salgisim
gostermektedir (Sandholm & ark., 1995). SHS her zaman meme
enfeksiyonuyla iliskili degildir ve yas, laktasyon donemi, parite,
mevsim, stres, yonetim ve giinliik degisim gibi cok sayida faktorden
de etkilenmektedir (Pyorola, 2003; Lakic & ark., 2009). Bu
varyasyonlar, testin tanisal degerinin 6zgiilliiglinli zayiflatmaktadir.
Ayrica mastitis  enfeksiyonu sirasinda meme  bezlerinin
homeostazindaki degisiklikler nedeniyle siit laktoz yiizdesindeki
azalmanm somatik hiicre sayisindaki artigla iligkili oldugu
bulunmustur (Moussaoui & ark., 2004; Chedly & ark., 2009; Pessora
& ark., 2012).
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Enfeksiyonla iliskili inflamasyonda patojenler ve konak
arasindaki etkilesim karmasik bir siiregtir. Bu siirecin teshis, seyir ve
prognozunu degerlendirmek i¢in biyobelirtecler (16kositler, akut faz
proteinleri, globulinler) kullanilmaktadir. Enfeksiyonla iligkili
inflamasyonun mekanizmalarinin kesfedilmesi ile yeni belirtegler
iiretebilmesinin yani sira bulagici hastaliklarda daha fazla tedavi
secenegi gelistirilebilir (Lehrer & Ganz 2002, Zasloff, 2002; Ganz,
2003).

"Biyobelirte¢" viicutta veya iirlinlerinde Olctilebilen, sonug
veya hastaligin insidansini etkileyebilen herhangi bir madde, yapi
veya slire¢ olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2001). Diger bir
tanimla, belirli bir patolojik veya fizyolojik siirecin, hastaligin vb.
tanimlanmasini saglayan, dogal olarak olusan molekiil, gen veya
ozellik  olarak  tamimlanabilmektedir =~ (O’Connor,  2017).
Biyobelirtegler ile maruz kalian bilinmeyen kimyasallara tespit
etmek de miimkiindiir (Gil & Pla 2001; Tashla & ark., 2018).
Biyokimyasal ve hematolojik faktorler, hayvanlarin biyolojik saglik
durumunu belirlemede 6nemli bir rol oynar (Khan & ark., 2022).
Cok ¢esitli biyokimyasal parametreler, hayvanin cinsi, yasi, gelisimi
ve gebelik durumu gibi faktorlerden etkilenmekte ve saglik
durumunu degerlendirmek i¢in 6nemli belirtegler olmaktadir (Herdt
& Hoff 2011; Shoukat & ark., 2022). Siit hayvanlarinda, ¢ok ¢esitli
patolojik, fizyolojik ve metabolik sorunlarin tespit edilmesinde
biyokimyasal dl¢limlerden yararlanilmaktadir (Celi, 2005; Drackley
& ark., 2005).

Daha da genis bir tanimla, sadece hastaligin insidansini ve
sonucunu degil, ayni zamanda tedavilerin, miidahalelerin ve
kimyasallar maddeler gibi istenmeyen c¢evresel maruziyetin
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etkilerini de hesaba katar. WHO biyobelirteglerin gercek taniminin
"kimyasal, fiziksel veya biyolojik olabilen biyolojik bir sistem ile
potansiyel bir tehlike arasindaki etkilesimi yansitan hemen hemen
her olgimii" igerdigini belirtmistir" (WHO, 1993). Biyobelirteg
ornekleri arasinda nabiz, kan basinci, temel kimyasallar, kan ve diger
dokular bulunabilmektedir. Biyobelirtecler, modern laboratuvar
biliminin tekrarlanabilir sekilde 6lgmemize izin verdigi en nesnel,
Olciilebilir tibbi isaretlerdir (Strimbu & Tavel 2010).

Mastitisin patogenezinin agik bir sekilde anlasilmasi, mastitis
teshisi i¢in kullanilabilecek metotlarin gelistirilmesi i¢in gereklidir
(Viguer & ark., 2009; Hussein & ark., 2018). Mastitisin patogenezi,
mikroorganizmalarin meme kanalinin fiziksel bariyerlerini asmasi
da dahil olmak tizere bir¢ok faktore yanit olarak ortaya g¢ikan
inflamatuar bir reaksiyonu igerir. Bakteriler meme sarnicina
girdikten sonra ¢ogalmaya baslar (Rainard & Riolett 2006) ve bu
istilac1 bakterilerin siitteki SH ve epitel hiicreleriyle temasi
sonucunda dogustan gelen bagisiklik sistemi uyarilir (Kawai & ark
.,2013; Kosciuczuk & ark., 2014; Jin & ark., 2016; Gurao & ark.,
2017), ardindan sitokin iiretimi artar (lee & ark., 2006). Bu
sitokinler, nétrofilleri inflamasyon bolgesine ¢eker (Pareek & ark.,
2005), vaskiiler endotelyal yapisma molekiiliiniin ekspresyonunu
baslatir ve nétrofillerin enfeksiyon bolgesine transendotelyal gociinii
uyarir (Wyble & ark., 1997).

Bu sitokinlerin bazilari ates, 16kosit mobilizasyonu ve akut faz
proteinlerinin (AFP) {iretiminin artmasi ile karakterize olan AFY’1
baslatir (Rainard & Riollet 2006). Giliniimiizde AFP'leri, beseri ve
veteriner  hekimliginde  potansiyel  biyobelirtecler  olarak
kullanilmaya baslanmis ve hastanin inflamasyona yanitinin bir
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parcasi olarak degerlendirilmektedir (Eckersall, 2004; Ceciliani &
ark., 2012; Chalmeh & ark., 2013; El-deeb, 2012; Toéthova & ark.,
2014a; Hussein & ark., 2018).

Akut Faz Proteinleri (AFP)

Hastalik durumlarinda i¢ ve dis etkilere maruz kalan
hayvanlar, hem dogustan hem de edinilmis bagisiklik sistemlerinin
aktivasyonu ile giiclii bir tepki gosterir. Antikor liretimi gibi belirli
bir tepkiye bagli olmayan konak savunma mekanizmalarini da
kapsayan dogustan gelen bagisiklik sistemi, yalnizca 16kosit
aktivitesini uyarmakla kalmaz, ayn1 zamanda konak¢inin metabolik
streclerini de etkiler. Konagin enfeksiyona, inflamasyona veya
travmaya verdigi tepkilerin tamami “Akut Faz Yanit” (AFY) olarak
ifade edilir ve doku hasarmi en aza indirirken onarim siirecini
olusturmak i¢in ortaya ¢ikan ates, l0kositoz ve hormonal
degisiklikleri gibi ¢ok g¢esitli patofizyolojik cevaplar1 kapsar
(Johnson, 1997). AFY, organizmanin non-spesifik ve oldukca
karmagik bir reaksiyondur. Herhangi bir uyaran karsisinda fiziksel
veya biyolojik bir yanit sekillenir. Hastaliga karsi bu sistemik
tepkilerden biri karaciger tarafindan AFP olarak bilinen bir dizi
plazma proteininin liretimindeki artistir (Baumann & Gauldie 1990;
Whicher & Westacott 1992). AFY, lokal yara bdlgesi yada yangi
noktast ile AFP'lerin sentezlendigi hepatositler arasinda iletisimi
saglayan sitokin olarak adlandirilan maddeler tarafindan uyarilir.
Bircok sitokinin ¢ok sayida kaynagi, hedefi ve islevi mevcuttur
(Gabay & Kushner 1999).

Akut faz proteinler (AFP) yangi olmamasi durumunda oldukga
disiik seviyelerde bulunur. Yangi sekillenmesiyle birlikte AFY
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sekillenir ve karacigerden AFP’ler sentezlenerek kandaki diizeyleri
hizla artar. Bu sebeple de yangi Dbelirteci olarak
degerlendirilmektedir (Gok¢e & Bozukluhan 2009). AFY ile ates,
kolestroliin azalmasi, anoreksi, l0kositoz, glikokortikoidler ve
ACTH saliniminda artig, bazi mineral ve vitaminlerde azalmalar ve
plazma proteinlerdeki (AFP) degisiklikler ile ortaya ¢ikmaktadir
(Bochniarz & ark., 2020, Coskun & Sen 2011). AFP'ler,
enflamasyonun haricinde gebelik, dogum, metabolik hastaliklar ve
stres gibi non-enflamatuar durumlarda da artabilmektedir. Klinik
onemi bulunan AFP’lerin kan konsantrasyonlari ve hastaliklara
spesifik 6nem dereceleri hayvan tiirlerine gore farklilik gosterir
(Bagga & ark., 2016; Thomas & ark., 2016a). APP'lerin maksimum
serum konsantrasyonuna genellikle yanginin baglangicinan 24 ila 48
saat sonra ulagilir. Iyilesmeyle ayn1 zamana denk gelen bir diisiis
goriiliir ve genellikle ilk uyaridan sonraki 4-7 giin i¢inde bazal
seviyeye iner (Jain % ark., 2011).

Inek siitinde AFP'min varliginmn kesfedilmesi sonucunda;
hastaligin tanisinda biyobelirtecler ilgiyi lizerine ¢cekmistir (Gokge
& Bozukluhan 2009). Matitise neden olan mikroorganizmalar
dokularda farkli derecelerde hasara neden olmaktadir. Olusan hasarli
bolgelerde bulunan doku makrofajlar1 yada kan monositlerinden
enflamatuar aracilar serbest birakilarak AFY baglar (Kalmus & ark.,
2013). Pro-inflamator sitokinler salinir, vaskiiler sistem aktive edilir
ve yangisal hiicreler uyarilir. (Coskun & Sen 2011; Bochniarz &
ark., 2020).

AFP’ler pozitif ve negatif olarak iki grupta incelenmektedir.
Pozitif AFP’ler sitokin uyarimi sonrasinda hepotositlerden salinir ve
kan konsantrasyonu artar. Negatif AFP’ler de ise enfeksiyon
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sekillendikten sonra kan seviyeleri azalan proteinlerdir (Gokce &
Bozukluhan 2009). Pozitif AFP’lerin opsonizasyonu, komplement
aktivasyonu, mikroorganizmalarin ve artiklarinin ve hiicre 6liimi
sonrast hiicre ¢ekirdeginin kalintilarinin baglanarak uzaklastirilmast,
serbest hemoglobin ve radikallerin toplanmasi, enzim
ndtralizasyonu ve immun yanitin sekillenmesi gibi gorevleri
bulunmaktadir. Pozitif AFP’ler; Serum amiloid A (SAA),
Haptoglobin (Hp), C Reaktif Protein (CRP), Seruloplazmin (Cp), al
Asit Glikoprotein (a1-AGP) ve Fibrinojendir (Fb) (Sevgisunar &
Sahinduran 2014).

Serum Amiloid A (SAA)

Gevig getiren hayvanlarin baglica APP'lerinden olan Serum
amiloid A (SAA) (Eckersall, 2010; Tothova & ark., 2014b), bir ¢ok
proinflamatuar ve antiinflamatuar aktiviteye sahiptir (Uhlar &
Whitehead 1999). SAA, lipoprotein ile bir kompleks halde bulunan
ve 180 kDa molekiiler agirligma sahip proteinlerdir (Gokge &
Bozukluhan 2009). SAA humoral bagisiklikta ve lipid
homeostazinda gorev alir. Ayrica enfaksiyonun yayilmasinin
engellenmesinde ve AFC’nin sekillenmesinde kritik bir 6neme
sahiptir (Sack, 2018; Jayaraman & ark., 2017; Noborn & Ancsin
2012).

Doku hasarindan sonra kisa siire i¢erisinde (24 saat) plazma ve
diger viicut sivilarinda konsantrasyonu hizli ve yogun bir sekilde
artmasi (1000 kat) sebebiyle (Sharifiyazdia & ark., 2012; Téthova
& ark., 2012) SAA spesifik olmayan yangi, tedavi ve prognoz
belirteci olarak kullanilabilmektedir (Eckersall & ark., 2001).
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SAA’nin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda, uzun siireli aglik ve
ketozis durumlarinda, postoperatif donemde, ketozisde, dogum
sirasinda arttigi rapor edilmektedir. SAA daha ¢ok karaciger
hiicrelerinde sentezlenmektedir. Ancak cesitli doku ve hiicreler
tarafindan ekstrahepatik iiretiminin oldugu da bildirilmektedir. Sigir
ve atlarda saglikli hayvanlarin siitlerinde eser miktarda bulunan ve
siit amiloid A (MAA) formun lokal olarak meme epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenmesi sebebiyle diger subklinik mastitis
biyobelirteglerine goére daha avantajli oldugu belirtilmektedir
(Armagan Aydin, 2021, Gok¢e & Bozukluhan 2009; Baranova &
ark., 2010; Sevgisunar & Sahinduran 2014; O'Reilly & ark., 2024).
Siitte hizli ve yogun konsantrasyon artisinin tespit edilmesi ile
mastitis teshisi koyulabilmektedir (O’mahony & ark., 2006;
Akerstedt, Waller & Sternesjo, 2007).

Enfekte meme dokusunun permabilitesinin bozulmasi
sebebiyle SAA pasif olarak kan-siit bariyerinden gecer ve bazi
izoformlar1 (M-SAA3) da lokal olarak iiretilir. SAA ve M-SAA3
ticari ELISA Kkitleri ile siit 6rneklerinde Olgiilebilen siit amiloid A
olarak adlandirilir subklinik ve klinik mastitis teshisinde giivenilir
bir biyobelirtectir (Jaeger & ark., 2017, Hussein & ark., 2018;
Bochniarz & ark., 2020). MAA, inek, koyun ve at gibi dahil bir cok
farkli tiiriin siitlinde tespit edilmistir. Meme epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenen MAA saglikli hayvanlarin siitlerinde diisiik
konsantrasyonda  bulunurken  kolostrumda  konsantrasyonu
yiiksektir. Bu nedenle, siitte MAA konsantrasyonunun artmasi ile
subklinik mastitis teshisinin yapilmast miimkiindiir (Taghdiri & ark.,
2018).
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Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin (Hp), alfa 2 globin yapisinda ve ¢ift zincirli ve
distilfiir kopriileri ile bagh bir AFP’dir. Hp molekiil agirligir 1000-
2000 kDa’dir ve serumda polimer sekilde bulunur. Hp, hemoglobine
baglanarak hem maddesinin baglanmasini engeller ve bakterilerin
hemi kullanarak biiylimesini engellemektir. Hp; siddetli mastitis,
endometrit ve endokardit gibi bazi hastaliklar ile enfeksiyonun
durumuna enflamatuar yanitin gelisimin belirlenmesi i¢in klinik
olarak faydali bir parametre olabilmektedir. Hp konsantrasyonun
diismesi enfeksiyonun baskilandigint gosterir (Cecilina & ark.,
2012; Bhat ve ark., 2018). Hp ile yiiriitiilen ¢aligmalarda sigirlarda
immun modiilasyon ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde
etkin oldugu bildirilmektedir (Sevgisunar & Sahinduran 2014).

C Reaktif Protein (CRP)

C reaktif protein (CRP) 115 kDa molekiiler agirliga sahip, bes
kovalent bag iceren bir polipeptiddir (Sevgisunar & Sahinduran
2014). CRP, pnomokokkal pnémoninin akut fazinda pndmokokkal
C polisakkartine baglandigindan C reaktif protein ismini almistir
(Gokge & Bozukluhan 2009). Akut faz proteinlerinden biri olan C
reaktif protein (CRP), bakteriyel-viral enfeksiyonlarin ya da akut-
kronik  hastaliklarin ~ birbirinden ayirt edilmesi amaciyla
kullanilabilmekte ve enfeksiyon varliginda kandaki oram1 hizla
artmaktadir (Eckersall & ark., 2001; Hussein & ark., 2018). CRP
yangiya neden olan kompleman sisteminin yani sira oksitlenmis
diisiik yogunluklu lipoproteinleri de aktive edebilmekte ve siirii
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sagliginin takip edilmesinde de onemli bir parametre oldugu ifade
edilmektedir (Jacob & ark., 2017).

Bu proteinin baz1 lipoproteinlerin yani sira inflamasyona
neden olan kompleman sistemini de uyarabilecegi ifade
edilmektedir. Kopeklerde CRP’nin obezite ve baz1 Staphylococcus
infeksiyonlarinda da artig1 tespit edilmistir (Slavov & ark., 2011).
Sigirlarda da yangi esnasinda CRP’nin arttifi ve dolayisiyla bu
proteinin siirii saghigr ile dogrudan iliskili oldugu belirtilmektedir
(Sevgisunar & Sahinduran 2014). Bu nedenle ¢alismalarda CRP’nin
konsantrasyonunun sigirlarda mastitis teshisinde dnemli bir gosterge
oldugu bildirilmektedir (Thomas & ark., 2016b).

Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin (Cp), tek polipeptid zinciri barindiran ve 160
kDa molekiil agirligina sahip, bakir igeren, ferroksidaz ve histaminaz
aktivitesine sahip bir a2 globulindir (Gok¢e & Bozukluhan 2009).
Kandaki demir iyonlarin1 detoksifiye eder. Hem karaciger hem de
ekstrahepatik tiretimi olan seruloplazminin asil kaynagi akcigerde
bulunan havayolu epitelleridir. Endotel dokuda bulunan nétrofillerin
sayisini diisiirerek ekstraseliiler peroksit toplar ve antienflamatuar
etki gosterir (Gruys & ark., 2005; Sevgisunar & Sahinduran 2014).
Yemlerin icerdigi Cu miktari, tiir ve mevsim gibi etkenler sebebiyle
Cp referans aralig1 oldukca genistir (Ulutas & ark., 2008).
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Fibrinojen (Fb)

Karaciger tarafindan sentezlenen fibrinojenin (Fb) doku
onarici, pihtilagtirict ve C3 komplement olusturucu etkisi vardir.
Fibrinojen degeri doku hasari sekillendikten sonraki 24 saatte artar
ancak kronik vakalarda hastalik devam ettigi siire boyunca yiiksek
seviyelerde kalmaya devam eder. Ayrica Fb degerinin 1000 mg/dl
ve lizerinde seyretmezi prognozun kétii oldugunu gostermektedir. Fb
konsantrasyonu; mastitis, apse odaklarinin varligi, akut
retikuloperitonitis travmatika, gastrointestinal kanalda sekillenen
yangilar, pndmoni, perikardit, ve peritonitiste artmaktadir (Gruys &
ark., 2005b; Gokge & Bozukluhan 2007, 2009).

al Asit Glikoprotein- Orosomukoid (01-AGP)

Alfa-1-asit glikoprotein (a1-AGP) 40 KDa molekiil agirligina
sahip ve 183 amino asit ihtiva eden ve esas olarak tiikriik bezleriyle
dalakta iiretilirken, akciger, lenf nodiilleri, uterus, ovaryum bobrek
ve dil dahil olmak ilizere 6rneklenmis tiim diger dokularda minor
ekspresyonu saptanmistir bir proteindir (Alquaqa & ark., 2018).
AGP non-spesifik bir antimikrobiyal ajan gibi (Klebsiella spp. inf.
bloke etmesi) hareket etmektedir (Rahman & ark., 2008; Lecchia &
ark., 2009).

Negatif Akut Faz Proteinleri

Karacigerde sentezlenen ve enfeksiyon sekillendikten sonra
kandaki konsantrasyonlari diisen proteinlerdir (Coskun & Sen 2011).
Akut giiclendirici reaktanlar olarak da anilan bu proteinlerin
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konsantrasyonlarin azalmasiyla serbest hormon diizeyleri artmakta
ancak serum demir ve ¢inko degerlerinde de diismeler goriilmektedir
(Sevgisunar & Sahinduran 2014). Albumin, transferrin, transtiretin
ve prokalsitonin negatif AFP’lerdir.

Albumin

Albumin 69 kDa molekiil agirligina sahip ve 585 amino asitten
olusan ve karacigerden sentezlenen ve AFY sirasinda
konsantrasyonu diisen negatif bir AFP’dir. Albiimin, hayvanlarda
onemli plazma proteinlerinden (%35-50) biridir (Georgieva & ark.,
2016). Albiimin plazmada onkotik basinci ayarlayan ve sadece
karacigerden sentezlenmesi sebebiyle plazma konsantrasyonunun
diismesinin direk karaciger yetmezIligi ile iliskilendirilen 6nemli bir
proteindir (Gokce & Bozukluhan 2009).

Transferrin (Tf)

Transferrin (Tf) endositoz ile intraseliiler yapiya alinan bunun
yani sira bir¢ok hiicreye baglanabilen ve demirin taginmasinda gorev
alan yaklasik 700 aminoasitlik tek polipeptid zincirden olusan
onemli bir negatif AFP’dir. Asir sentezlenme yeri karaciger
olmasina ragmen az miktarda retikulo endotelyal sistem
hiicrelerinde de (RES) tretilmektedir. Sigirlarda akut enfeksiyon
varliginda konsantrasyonu azalmaktadir ancak tavuklarda yangisal
reaksiyonlarda arttig1 da ifade edilmektedir (Calmettes & ark., 2011;
Sevgisunar & Sahinduran 2014).
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Transtiretin (TTR)

Transtiretin (TTR), beseri hekimlikte yangi ve beslenme
yetersizligi ag¢isinda biyomarker olarak kullanilan TTR, prealbumin
olarak da bilinmektedir ve yarilanma Omrii albuminin yarilanma

omriinden kisadir (Armagan Aydin, 2021).

Antikmikrobiyal Peptidler (AMP)

Viicudun ilk savunma duvari olan dogustan gelen bagisiklik
sistemi organizmaya patojenlerin bulagsmasini engellemede oldukca
onemlidir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminde evrimsel olarak
korunmusg antimikrobiyal peptitler (AMP) veya konak savunma
peptitleri (HDP) olarak bilinen biyoaktif kiiciik proteinler aktif rol
almaktadir. AMP’ler insanlar, bitkiler, bocekler, kabuklular,
bakteriler ve memeliler gibi tiim canli formlarinda bulunur. AMP’ler
de lizin sayisi1 fazla oldugundan katyonik 6zellikte olup en fazla 100
aminoasit igeren polipeptitlerdir (Yang & ark., 2002; Ganz, 2003;
Bagnicka & ark., 2010; Hazlett & ark., 2011).

Memelilerde birgok AMP, solunum, gastrointestinal veya
iirogenital sistemin mukozal ylizeylerinde ve
monositler/makrofajlar, epitel hiicreleri, nétrofiller, mast hiicreleri,
keratinositler gibi bircok hiicre tiirlerinde iiretilir. Gliniimiize kadar
gelen ¢aligsmalarin ¢ogunlugunda antimikrobiyal etkinlikleri iizerine,
kemo-atraksiyonun arttirilmasi, hiicre dis1 hiicre i¢i bakterilerin
oldiirilmesi, pro- ve anti-inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi, yara
onarimi, apoptozu ve piroptozu diizenleme ve makrofaj
farklilasmasin1 tesvik etme, dogustan gelen hiicrelerin aktive

edilmesi dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli immiinomodiilator aktiviteler
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sergiledikleri belirtilmektedir (Ganz & ark., 1995; Lehrer & ark.,
2002). Bir bagisiklik tepkisini diizenlenmesinde; (i) anti- ve pro-
inflamatuar sitokinlerin {iiretimi; kemokinlerin ekspresyonunun
artmasi; (i1) lipopolisakkaritlerin (LPS) ve endotoksinlerin
notralizasyonu; (iii) reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen (NOS)
tiirlerinin iiretiminin diizenlenmesi; (iv) antijen sunum uyarist; (V)

16kosit farklilagsmasinin aktivasyonu yer almaktadir (Jenssen & ark.,
2006).

AMP'ler, antimikrobiyal maddeler gibi hareket ederek
enfeksiyonlara sebep olan bakterileri ve diger patojenleri yok
etmektedirler (Bahar & ark., 2013). Tiim bu &zelliklerinden dolay1
AMP’ler dogal bagisiklikta 6nemli rollere sahiptirler. Memelilerde
katelisidinler ve defensinler olmak iizere iki 6nemli antimikrobiyal
peptid grubu vardir (Hazlett & ark., 2011). Defensinler ve
katelisidinler genel olarak net pozitif yilike sahip katyonik
antimikrobiyal peptitlerdir (Yang & ark., 2002). Bu iki grup arasinda
en yaygin peptidler defensinlerdir (Bagnicka & ark., 2010). Klasik
memeli defensinleri yapisal olarak molekiil agirhigr 2-6 kDA
arasinda olan sisteinden zengin peptidlerdir (Yang & ark., 2002). Ug
intramolekiiler distilfid bag1 igerirler. Korunmus 6 sistein rezidiileri
arasindaki eslesmeye bagl olarak a (alfa), f (beta) ve 0 (teta) olmak
iizere 3 alt simifa ayrilmaktadirlar (Lehrer & ark., 2002). Alfa
defensinler cogu memelide, B-defensinler tiim omurgali hayvanlarda
ve O-defensinler sadece primatlarda bulunur (Jenssen, 2006). B-
defensinler omurgalilarda damaktan rektuma kadar sindirim sistemi
boyunca, solunum yolunda, goziin korneasini kaplayan hiicrelerde,
beyin korteksinde, purkinje hiicrelerinde ve deri gibi c¢esitli
dokularin yiizeyini kaplayan epitel hiicrelerinde iiretilir (Patil,
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Hughes & Zhang, 2004; Aono & ark., 2006). Cogunlukla patojene
maruz kalan doku ve organlardaki hiicrelerin 6zellesmis lizozom
benzeri sitoplazmik graniilleri tarafindan lokal olarak sentezlenir
(Bahar & ark., 2013). Baz1 defensinlerin sentezi yapisaldir ve stirekli
olarak sentezlenir, bazilariin (indiiklenebilir defensinler) ise bakteri
ve lipopolisakkarit (LPS) varliginda veya yangisal mediatorler
araciligryla niikleer faktor kappa-B (NF-«B)’nin aktive edilmesine
bagl olarak iiretildikleri belirtilmektedir (Ackermann & ark., 2004).

Defensinler  antibakteriyel, antifungal, antiviral ve
antiparaziter aktiviteye sahiptirler. Mikrobiyal invazyondan hemen
sonra aktive olarak etkeni dogrudan oldiirebilir veya diizenleyici
aktiviteleri ile dogal immun yanita katkida bulunurlar (Hazlett &
ark., 2011). Antimikrobiyal aktivite mekanizmalar1 tim defensin
tiplerinde benzerdir. Mikroorganizmalarin anyonik olan membran
komponentleriyle (LPS, lipoteikoik asit, teikoik asit, viral
glikoprotein, mantar hiicresine ait kitin, plasma membrani ve aktin
flamentleri) etkilesime girerek hiicre membranina zarar verir ve
membranda por olusturarak membran permeabilitesini arttirirlar
(Hussain, Mukhopadhyay & Arora, 2014). Eksternal ve internal
membrana penetre olarak, niikleik asit ile protein sentezini inhibe
eder ve hiicre 6liimiine neden olurlar (Wojdak-Maksymiec & ark.,
2012).

Biiyiik oranda epitelyal hiicreler ve bazen de 16kositler
tarafindan salgilanan defensinlerin, kemotaktik ve immun
diizenleyici aktivitelerinden dolayr dogal direncte O6nemli rol
oynadiklar1 ve dogal kazanilmig bagisiklik arasinda bir koprii gorevi
yuriittiikkleri bildirilmektedir. Defensinlerin, hiicre membraninda
bulunan reseptorlerle etkilesime girdikleri, sitokin salimiminda ve
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antijen sunumunda rol oynadiklar1 ileri siiriilmektedir. ilaveten
immun sistem hiicreleri iizerinde kemotaktik aktiviteye sahip
olduklari, lenfosit proliferasyonunu sagladiklar1 ve mast hiicre
degraniilasyonunu destekledikleri, bu fonksiyonlarinin yani sira
defensinlerin endotoksin ve tiimorlere karsi da aktivite gosterdikleri
belirtilmektedir. Ayrica B-defensinlerin yara iyilesmesi sirasinda
epitelyal cogalma ve farklilagsmanin bir pargasi olabilecekleri gibi,
anjiyogenezisi saglayabilecekleri de ileri siiriilmektedir (Bagnicka &
ark., 2010; Wojdak-Maksymiec & ark., 2012).

Katelisidinler insanlarda ve ¢iftlik hayvanlari (si1g1r, at, domuz,
koyun, keci, tavuk, tavsan ve bazi balik tiirleri) dahil olmak {izere
diger tiirlerde bulunan kiiciik, katyonik, antimikrobiyal peptitlerdir.
Bu proteolitik olarak aktive edilen peptitler, bircok omurgalinin
dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir parcasidir. Bu peptitler
bakterilere, zarfli viriislere ve mantarlara kars1 genis bir
antimikrobiyal = aktivite  spektrumu  gdsterir.  Dogrudan
antimikrobiyal etki goOstermenin yam sira, katelisidinler ayni
zamanda konakcida spesifik savunma tepkilerini de tetikleyebilir.
Cesitli patofizyolojik durumlardaki rolleri farelerde ve insanlarda
incelendigi, ancak c¢iftlik hayvanlarindaki ekspresyon yerleri ve
aktiviteleri hakkinda sinirli bilgi bulundugu ifade edilmektedir
(Zanetti, 2004, 2005). Katelisidinler, bir domuz sistein-proteaz
inhibitorii olan katelininkine benzer bir analog ile korunmus alan
icerir ve epitel hiicre yiizeyinde erken ve genis spektrumlu
antimikrobiyal etki saglar. Bu peptitler, antimikrobiyal ve
immiinomodiilator aktivitelerinden sorumlu degisken C-terminal
alanlarina ve katelin ile homolog olan yiiksek oranda korunmus bir
N-terminal pre-pro bolgesine sahiptir. Amino asit dizisi, yapist ve
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boyutu bakimindan farklilik gosterir.  Notrofillerin  salgi
graniillerinde depolanirlar. Miyeolid olmayan hiicrelerde, 6rnegin
epitelyal hiicrelerde bulunur (Zhao & ark., 2016; Contreras & ark.,
2020)

Dogustan gelen bagisiklik bilesenlerinden biri olan [3-
defensinler, meme ici enfeksiyonun dnlenmesinde birinci basamak
fiziksel bariyerden sonra en ulasilabilir ikinci savunmadir. Ayrica bir
antimikrobiyal peptit (AMP) olarak, diger AMP'lerde, yani
sitokinlerde oldugu gibi, epitelyal membranda enflamasyona neden
olmadan patojenlerin tamamen temizlenmesini saglayabilir. Mastitis
sirasinda fonksiyonel defensinler dikkate alinirsa, mastitis tanisi igin
potansiyel bir ara¢ olarak diisiiniilebilir. Ozellikle meme epitel
hiicreleri patojenlerin memeye girisiyle tetiklenen ilk olaylardan biri
olarak hizli, hassas ve spesifik bir sekilde katelisidin ve diger
antimikrobiyal proteinleri de salgilar. Bu nedenle katelisidin salinimi1
hem epitel hiicrelerinde hem de siit ndtrofillerinde sinerjistik olarak
meydana gelir ve gii¢lii bir proinflamatuar aracinin yani sira
dogrudan bir antimikrobiyal ajan olarak hareket ederek
mikroorganizmaya kars1 ilk savunma hattin1 saglar. Bu ilk tepkinin
ardindan, memede biiyiik bir bagisiklik hiicresi artis1 olur ve siitte
daha fazla katelisidinin ¢ogalmast saglanir. Bu nedenle,
mikroorganizmalara kars1 yanit olarak epitel hiicreleri tarafindan
katelisidin tiretimi, bu proteinleri bulasici bir olayin erken ve hassas
belirtegleri olarak daha da anlamli hale getirir. Diger bir¢cok
inflamasyon belirteci ile karsilastirildiginda katelisidin'in diger
avantajlari, diger antimikrobiyal proteinlerin aksine, saglikli
hayvanlarin siitinde neredeyse tespit edilemez olmasidir ve
seviyelerinin yalnizca bir inflamatuar uyartya maruz kaldiginda hizli
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ve 6nemli dl¢iide artmasidir. Ustelik, bir enfeksiyon tespit edilmezse
katelisidin seviyeleri hizli bir sekilde baslangi¢ diizeyine doner ve
ayni durumun geg¢ ve iyilesen enfeksiyonlarda da meydana geldigi
diistintilmektedir. Tim bu faktorler ele alindiginda katelisidin
mastitis belirte¢lerinden biri olarak goriilebilir (Addis & ark., 2016).

Laktoz

Siitteki laktoz konsantrasyonu meme sagligi ile inegin enerji
dengesi ve metabolizmasindan etkilenir (Pollott, 2004; Lemosquet
& ark., 2009; Costa & ark., 2019). Yiksek verimli ineklerde
postpartum negatif enerji dengesi ve subklinik mastitis arasinda
pozitif korelasyon oldugu bildirilmektedir (Valde & ark., 1997,
Washburn & ark., 2002; Costa & ark., 2019). Siitteki diistik laktoz
konsantrasyonu, metabolik bozukluklar, infertilite ve subklinik
mastitisin (siit somatik hiicreleri > 1,0 x 10° hiicre/mL) tanisinda
kullanilabilir (Televi“cius & ark., 2021).

Prokalsitonin (PCT)

Kalsitoninin bir prohormonu olan Prokalsitonin (PCT),
saglikli organizmalarda tiroidin C hiicrelerinde 11. kromozomda
bulunan peptit [ (CALC-1) tarafindan sentezlenir. Saglikli bireylerde
dolasimda neredeyse hi¢ PCT salinmaz ve PCT degerleri c¢ok
diisiiktiir. Enfeksiyon sekillendiginde, PCT {iretimi iki farkh
mekanizma ile gerceklesir; mkroorganizma veya
lipopolisakkaritlerden kaynaklanan toksik metabolitlerin uyardigi
(dogrudan) yol ve yangi mediatorlerinin inflamatuar medyatorlerin
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(timor nekroz faktorii-o, IL-6 vb.) uyardigi (dolayli) yoldur
(Mierzchala-Pasierb & ark., 2019). Bu nedenle akut faz reaktani
olarak kabul edilen PCT, bakteriyel enfeksiyonlarda serum PCT
konsantrasyonu ¢ok fazla artar ve enfeksiyon sona erdiginde seviye
ayn1 hizla diiser ve 6nemli bir biyobelirte¢ olark kabul edilmektedir
(Velissaris & ark., 2021; Neumann, Siegert & Fischer, 2023).

Enzimler

Siitlin  yapisinda dogal olarak bulunan birgok enzimin
aktivitesi yangi sirasinda artis gostermektedir. Bu enzimler siit
veriminde diislis ve yangisal reaksiyonlarin artmasi ile iliskilidir
(Bastan, 2010). Laktasyon esansinda meme bezindeki enzimatik
aktivitede onemli degisiklikler sekillenmektedir. Lokal enzimler
yangi siirecinde artar ancak siit sentezinde gorev alan enzimlerdeki
degisim daha az belirgindir (Pyorola, 2003). Siit enzimleri,
lizozomal ve lizozomal olmayanlar olmak tiizere iki kategoriye
ayrilmaktadir. Laktat dehidrogenaz (LDH) ve plazmin (Rainard &
ark., 2018) mastitis sirasinda artan enzimlerdendir. Yangi esnasinda
artan diger enzimler ise galaktozidaz, mannosidaz, N-asetil-
glukozaminidaz (NAG-ase) ve glukuronidazdir (Albenzio &
Santillo, 2011). Ayrica, meme i¢i enfeksiyonlar oksidatif stresin
sekillenmesine ve meme dokusunda reaktif oksijen tiirlerinin
birikmesine yol agar. Olumsuz etkileri dengelemek i¢cin memenin
kendi antioksidan sistemleri vardir. Siitiin antioksidan aktivitesi,
laktoperoksidaz, glutatyon-peroksidaz, ksantin oksidaz, katalaz,
non-enzimatik bilesikler, vitaminler ve provitaminler gibi maddeler
tarafindan saglanir. Meme i¢i enfeksiyonlarda laktoperoksidaz,

303



glutatyon-peroksidaz, NAGase ve katalaz gibi bazi bilesikler
biyobelirteg olarak kullanilabilmektedir (Andrei & ark., 2011,
2016). Subklinik olgularda bu enzimler disinda lipaz, plazmin,
fosfataz, esteraz gibi enzimlerde artis gostermektedir. Bu enzimlerin
diizeyleri mastitis tanisinda yardimci olmaktadir (El Nahas & ark.,
2017). Mastitis olgularinda NA-Gase, Katalaz, lipaz, Beta-
glukuronidaz, Alfa-mannosidaz, Arilesteraz, Karboksilesteraz,
Arisulfataz, Asit fosfataz, Glutamat oksalasetat, Plazmin, Alkali
fosfataz, Laktat dehidrogenaz, Transaminidaz Aldolaz Lipoprotein,
Ferroksidaz enzimleri artarken, Galaktoziltransferaz, Gama-
glutamil transferaz, Ornitine dekarboksilaz b ve Laktaz sentaz ise
azalmaktadir (Alagam, 1997).

MiRNA

Genetikte, mikroRNA (miRNA) yaklagik 18-24 niikleotit
uzunlugunda tek iplikli RNA molekiili tiiridiir, gen ifadesinin
diizenlenmesinde rol oynar. miRNA'lar kodlamayan RNA'lardandir,
yani DNA'dan transkripsiyonu yapilan ama proteine c¢evirisi
yapilmayan genler tarafindan kodlanir ve fonksiyon olarak gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar (Saydam & ark., 2011).
Bir veya birden fazla hedef geni baskilayarak gelisim, farklilagma,
cogalma, hiicre Oltimii gibi siireclerde rol oynarlar (Tunali &
Tiryakioglu 2010).

Stit sigirlarinda  yiiriitillen c¢aligmalarda, siit {retimi ve
mastitiste etkili olan 943 gen ve genetik marker tespit edilmis ve
bunlardan 359 adedinin miRNA’lardan etkilendigi bildirilmistir
(Ogoreve & ark., 2009). Bunun yaninda, meme dokusunda spesifik
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genlerin miR-21, miR-23a ve miR-24 oldugu da bildirilmektedir
(Gu, Eleswarapu & Jiang, 2007).
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karsilagilan baglica sorunlardan biri ise, kizginlik donemlerinin
zamaninda ve dogru bicimde tespit edilememesidir (Roelofs ve ark.,
2010). Kizginlik (6strus) doneminde yapilan suni tohumlama
uygulamalarinin zamanlamasi, kizginlik dénemlerinin atlanmasiyla
birlikte gebelik oranlarinda diisiis goriilmektedir (Knight, 2020).

Geleneksel kizginlik tespit yontemleri, ¢ogunlukla iiretici
gbzlemlerine ve deneyimlerine dayalidir ve siirli insan kaynagi ile
biiylik siiriilerin yonetilmesinde yetersiz kalabilmektedir (Firk ve
ark., 2002). Ozellikle “gdzle goriilmeyen (sessiz) kizgmlik olgular1”
gibi davranigsal belirtilerin  goriilmedigi durumlarda, klasik
yontemlerle dogru tespit orami ciddi sekilde diismektedir (Van
Eerdenburg ve ark., 2002). Ayrica gézlemci faktorii, cevresel stres
etmenleri ve siirti bliyiikliigii gibi degiskenler, klasik yontemlerin
giivenilirligini sinirlandirmaktadir (Reith ve ark., 2017).

Bu baglamda, tarirm 4.0 ve dijitallesme kavramlarinin
hayvancilik sektoriine entegrasyonu, kizginlik tespiti bagta olmak
iizere bircok alanda otomatik sistemlerin yayginlagsmasma yol
acmistir (Rutten ve ark., 2013). Gelistirilen sensér tabanli
teknolojiler ve yapay zeka destekli karar sistemleri hem davranigsal
hem de fizyolojik degisiklikleri gercek zamanli olarak izleyerek
kizginlik donemlerini yiliksek dogrulukla saptayabilmektedir (De
Vries ve ark., 2023).

Pedometre, ivmedlcer, termal kamera, basing sensorii,
mikrofon tabanli cihazlar ve viicut i¢i sensorler gibi teknolojiler
sayesinde, ineklerdeki aktivite artigi, seslenme sikligi, viicut
sicaklig1 degisimleri gibi parametreler siirekli izlenebilmekte ve bu
veriler yapay zeka algoritmalar1 ile islenerek Ostrus tahmini
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yapilabilmektedir (Alsaaod ve ark., 2015; Higaki ve ark., 2018;
Wang ve ark., 2023). Bu teknolojiler yalnizca kizginlik
donemlerinin tespitinde degil, ayni zamanda hayvan refahi,
hastaliklarin erken teshisi ve yem davranisi gibi bircok parametrenin
izlenmesinde de etkin bir bicimde kullanilmaktadir (Aquilani ve
ark., 2022; Borchers ve ark., 2017).

Modern sistemlerin kullanimiyla birlikte, klasik gbézlem
yontemlerinin ~ smirliliklart  asilmakta; fertilite  yoOnetiminde
verimlilik, dogruluk ve siirdiiriilebilirlik saglanmaktadir (Roelofs ve
ark., 2010; Cabrera, 2014). Bu baglamda, bu bitirme ¢aligmasinda,
kizginlik tespitinde kullanilan geleneksel ve modern teknolojik
yontemler karsilagtirmali olarak ele alinacak; sensor sistemlerinin
isleyis prensipleri, uygulama alanlar1 ve reprodiiktif performansa
etkileri detayli bigimde incelenecektir (Selvaggi ve ark., 2024).

2. Siirii Takip Sistemleri
2.1 Geleneksel Yontemler

Geleneksel siirli yonetimi sistemlerinde sigirlarda kizginlik
tespiti, cogunlukla dogrudan gozlem ve iiretici deneyimine dayali
olarak gerceklestirilmektedir . Kizginlik belirtileri arasinda diger
ineklerin iizerine atlama, atlamaya izin verme, huzursuzluk, vulva
sisligi ve cara adi1 verilen berrak vajinal akint1 gibi davranigsal ve
fizyolojik degisimler yer almaktadir. Bu belirtiler, 6zellikle sabah
erken ve gece gec saatlerde belirgin hale gelmekte, bu nedenle
gbzlemin giin i¢inde en az ii¢ kez ve her biri en az 30 dakika olacak
sekilde yapilmas1 onerilmektedir (Glingor ve ark., 2006).

Kizgmlik tespiti i¢in en giivenilir isaretlerden biri, inegin

lizerine atlama davranisina tepki vermeden durmasi, yani “standing
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heat” olarak adlandirilan davranistir (Reith ve ark., 2017). Ancak
modern siit sigir1 siirilerinde bu birincil belirtiyi gosteren inek
oraninin %50’nin altina diistligli, dolayisiyla sadece gozlemle
kizginlik saptamanin yetersiz kalabilecegi bildirilmistir (Reith ve
ark., 2017).

Sinirlt personel ve artan siirii biiyiikligii, gozleme dayali
kizginlik tespiti yoOntemlerinin basarisin1 azaltmakta, sonucta
kizginlik donemlerinin atlanmasiyla birlikte gebelik oranlarinda
diisiis gortilmektedir (Britt ve ark., 1986). Gozlemin yapildig:
ylizeyin bile kizginlik davraniglarimi etkiledigi, 6rnegin toprak
zeminde Ostrus davraniglarinin daha uzun siirdiigi ve daha sik
gozlendigi gosterilmistir (Britt ve ark., 1986). Buna karsilik beton
zeminlerde hem mounting (atlama) hem de standing (durma)

davraniglarinda belirgin azalma yasanmaktadir (Reith ve ark., 2017).

Geleneksel yontemlerin  bir baska zorlugu da “gozle
goriilmeyen (sessiz) kizginlik olgular1” adi verilen durumlardir; bu
tiir olgularda hayvan hormonal olarak kizginlikta olmasina ragmen
tipik davranigsal belirtiler gostermeyebilir. Bu gibi durumlarda
yalnizca gozlem yetersiz kalmakta ve hayvan kayitlarinin diizenli
tutulmasi, gegmisteki dongiilerin takibi gibi destekleyici yontemlere
basvurulmasi gerekmektedir (Giingér ve ark., 2006). Ayrica,
gozlemin etkili yapilabilmesi i¢in ortam kosullar1 da kritik 6neme
sahiptir; sicaklik, nem oran1 ve barmak ici alan darlig1 gibi faktorler
kizginlik davraniglarinin baskilanmasina neden olabilir (Reith ve
ark., 2017). Ozellikle yaz aylarinda 1s1 stresi altinda kalan ineklerin
kizginlik siiresi kisalmakta ve davranis siddeti azalmaktadir (Brith
ve ark., 1986).
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Sonug olarak, geleneksel yontemlerle kizginlik tespiti diisiik
maliyetli olmakla birlikte yiliksek dikkat, deneyim ve zaman
gerektirmektedir; ayrica gézlem kosullarina, siirii yogunluguna ve
hayvanin bireysel fizyolojik farkliliklarina bagli olarak basar1 orani
ciddi ol¢iide degismektedir (Reith ve ark., 2017). Bu nedenlerle,
giinimiizde geleneksel yontemlerin tek basina kullanimi yetersiz
kalmakta ve modern teknolojilerle desteklenmeleri gerekmektedir
(Giingor ve ark., 2006).

2.2 Modern Teknolojik Yontemler
2.2.1. Pedometreler

Pedometreler, sigirlarda kizginlik doénemini saptamak
amaciyla kullanilan en eski ve yaygin sensor tabanli sistemlerden
biridir (Roelofs ve ark., 2005). Bu cihazlar, hayvanlarin adim
sayisint ve dolayisiyla genel hareketlilik diizeylerini 6lcerek
kizginlik donemine ait davranissal artiglari belirleme esasina dayanir
(Brehme ve ark., 2008). Kizginlik doneminde sigirlarin aktivitesinde
ortalama %30 ile %393 arasinda artis goriildiigii bildirilmektedir
(Brehme ve ark., 2008).

Pedometrelerle yapilan kizginlik tespitinde, hayvanin giin
icinde yaptig1 adim sayisindaki ani artiglar esas alinarak algoritmalar
tarafindan uyar1 olusturulur (Roelofs ve ark., 2005). Bu cihazlar
genellikle hayvanin 6n veya arka bacagina sabitlenerek kullanilir ve
verileri belirli zaman araliklarinda kaydeder (Roelofs ve ark., 2005)
. Elde edilen veriler, onceki giinlerin ortalama hareket diizeyleriyle
karsilastirilarak anormal artislar analiz edilir ve bu artislar potansiyel
kizginlik belirtisi olarak degerlendirilir (Roelofs ve ark., 2005).
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Yeni nesil pedometre sistemleri, adim sayisinin yani sira
yliriiyiis siiresi, yatma-kalkma siklig1 ve hatta viicut sicakligi gibi
parametreleri de izleyerek kizginlik tespitinde dogrulugu artirmay1
hedeflemektedir. RumiWatch gibi {i¢ boyutlu ivmedlcer entegreli
pedometreler, hayvanin davranigsal degisimlerini hassas bir sekilde
analiz edebilecek algoritmalarla gelistirilmistir .Gelistirilen
algoritmalar, ayakta durma, yiirlime, yatma gibi aktiviteleri yiiksek
dogrulukla  ayirt  edebilmekte ve  klinikk  gozlemlerle
karsilastirildiginda %98’e varan giivenilirlik sunmaktadir (Alsaaod
ve ark., 2015).

Yapilan baska bir calismada, pedometreler ile elde edilen
verilerin dogrudan mobil cihazlarla okunabilmesi ve cihazlarin IT
altyapist gerektirmeden calisabilmesi, ciftcilerin bu sistemlere
yonelmesini kolaylagtiran 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir.
Arastirmada, ¢ift¢gilerin pedometre kullanimina yonelik istekliligi
iizerinde fiyatlandirma, veri erisim kolayligi ve cihazin sundugu
bilgi tiirii (6rnegin kizginlik tespiti) gibi parametrelerin belirleyici
oldugu tespit edilmistir (Selvaggi ve ark., 2024).

Pedometrelerin bir diger 6nemli avantaji, gozleme dayal
yontemlere kiyasla daha tutarli veri sunmasidir; 6rnegin klasik
yontemlerle yapilan gozlemlerde baz1 gozle goriilmeyen (sessiz)
kizginlik olgularinin atlanmast miimkiinken, pedometreler bu
donemlerdeki davranigsal artiglari tespit edebilmektedir (Roelofs ve
ark., 2005). Bununla birlikte, ciftlikte kullanilan zemin tipi, siirii
yogunlugu ve hayvanlarin bireysel aktivite diizeyleri gibi ¢cevresel ve
biyolojik faktorler cihazin performansimni etkileyebilmektedir
(Brehme ve ark., 2008).
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Sonu¢ olarak pedometreler, sigirlarda kizginlik doneminin
izlenmesinde etkin bir ara¢ olmakla birlikte, dogru analiz
algoritmalar1 ve kullanic1 dostu arayiizlerle desteklendiklerinde,
fertilite yOnetimi agisindan Onemli avantajlar saglamaktadir
(Alsaaod ve ark., 2015; Selvaggi ve ark., 2024).

2.2.2. ivmedlgerler

Ivmedlgerler, sigirlarda kizginlik déneminin belirlenmesi ve
davranis temelli izlenmesi amaciyla yaygin bicimde kullanilan ti¢
eksenli hareket sensorleridir (Benaissa ve ark., 2023). Bu sensorler
hayvanin hareketlerini x, y ve z diizlemlerinde milisaniyelik
hassasiyetle 6lgerek yiirlime, yatma, ayakta durma, gevis getirme ve

benzeri davranislar siniflandirabilir (Chang ve ark., 2022).

Ivmedlgerler genellikle hayvanm kulak, boyun ya da bacak
bolgesine entegre edilmekte olup, yerlestirildigi konuma gore
davranig Orilintiilerinin algilanmasinda farkli derecelerde basari
saglamaktadir (Arablouei ve ark., 2024). Ornegin, boyun bolgesine
takilan cihazlar gevis getirme ve yeme davranmislarini daha net
izleyebilirken, bacak tlizerindeki sensorler yatma ve adim atma gibi
motor aktivitelere odaklanmaktadir (Benaissa ve ark., 2020).

Kizginlik doneminde hayvanlarda artan aktivite seviyeleri,
ivmedlgerler tarafindan giivenilir sekilde algilanabilir ve bu
degisimler genellikle kizginligin baslangicina isaret etmektedir.
CowManager gibi kulak etiketi tabanli sistemlerde yiiksek aktivite
ile kulak sicakliginda artis gibi biyometrik degiskenler de
Olciilmekte, boylece kizginlik tespiti daha hassas hale getirilmektedir
(Perez Marquez ve ark., 2023).
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Ivmedlcerlerle toplanan veriler siklikla makine 6grenimi
algoritmalar1 ile analiz edilmekte, bu sayede davranis Oriintiileri
yliksek dogrulukla siniflandirilabilmektedir (Chang ve ark., 2022).
Bu analizlerde destek vektor makineleri, karar agaglart ve lineer
diskriminant analiz gibi algoritmalarin kullanildig1; bireysel
hayvana 0zel modellerin daha yiiksek dogruluk sagladig:
bildirilmistir (Kour ve ark., 2021).

Bazi arastirmalarda ivmedlger ile elde edilen davranigsal
veriler, siit progesteron diizeyleri ile karsilastirilmig ve aralarinda
anlamli korelasyonlar bulundugu ortaya konmustur. Bu bulgu,
ivmeodlgerlerin hormonal analizlere kiyasla daha pratik ve maliyet
etkin bir alternatif sundugunu gostermektedir (Perez Marquez ve
ark., 2023).

Ivmedlcerlerin veri toplama frekans: da tespit dogrulugunu
etkilemektedir; 6rnegin 5 dakikalik 6rnekleme araliklarinin 1 saatlik
araliklara gore kizginlik saptamada daha basarili sonuglar verdigi
gosterilmistir (Smolik ve ark., 2024). Ayrica, bazi ¢alismalarda
ivmedlcerlerin  lokalizasyon  sistemleriyle  birlestirildiginde,
kizginlik ve buzagilama gibi olaylarin tahmin dogrulugunun anlaml
sekilde arttig1 da belirtilmistir (Benaissa ve ark., 2020).

Sonu¢ olarak, ivmedlcer teknolojisi, hayvanlarin fizyolojik
dongiilerine dair davranigsal ipuclarini izleyerek, kizginlik
doneminin erken ve giivenilir bigimde tespit edilmesine imkan
tamimaktadir  (Arablouei ve ark.,, 2024). Uygun sensor
konumlandirmasi, yiiksek ornekleme siklig1 ve etkili algoritmik
analizle desteklendiginde bu sistemler, siit sigirlarinda fertilite
yonetiminde 6nemli avantajlar saglamaktadir (Chang ve ark., 2022).
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2.2.3. Basin¢ Sensorii- Heatwatch

HeatWatch, kizginlik dénemindeki ineklerin iizerine binme
(mounting) davranislarin1 tespit eden ve bu sayede kizginligin
baslangicinit dogru bir sekilde belirlemeye olanak taniyan basing
sensOrii tabanli bir radyo telemetri sistemidir (Xu ve ark., 1998).
Sistem, inegin kuyruk sokumuna yerlestirilen bir basing algilayici
sensoOr aracilifiyla calisir ve hayvanin {izerine baska bir hayvan
bindiginde olusan mekanik basinci elektronik sinyale doniistlirerek
merkeze iletir (At-Taras ve ark.,2001).

Bu sistemin temel bilesenleri arasinda, pil ile ¢alisan basinca
duyarl vericiler, sinyal alicisi, veri tampon {initesi ve analiz yazilim1
yer alir (Xu ve ark., 1998). Basing algilayici, inegin sirt bolgesine
(sacrum bolgesi) saglam bir sekilde yapistirilir ve >1 saniyelik bir
binme davranis1 meydana geldiginde sinyal gonderir (At-Taras ve
ark., 2001). Alic1 sistem, sinyalleri alarak bilgisayara iletir ve zaman,
stire ve verici kimligini igceren veriler analiz edilerek kizginlik teshisi
konur (Xu ve ark., 1998).

HeatWatch sistemi ile bir inegin kizginlikta oldugu kabul
edilmesi i¢in, 4 saatlik bir zaman dilimi i¢inde en az {i¢ adet binme
davranis1 kaydedilmis olmalidir (At-Taras ve ark., 2001). Bu esik
degerin altindaki binmelerde, sistem inegi “silipheli kizginlik”
listesine alir; bdylece hem yliksek dogruluk hem de ciftciye erken
uyar1 saglanmis olur (Xu ve ark., 1998).

Sistemin en 6nemli avantajlarindan biri, binme davranislarini
7/24 kesintisiz olarak izleyebilmesi ve bdylece gozleme dayali
yontemlerin  kagirabilecegi  kizginlik  donemlerini  tespit
edebilmesidir (At-Taras ve ark, 2001). Ayrica, sistemin sinyal
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aktarimi kablosuz olarak gergeklestirildigi i¢cin genis alanli otlatma
kosullarinda da etkili ¢alisabilmektedir (Xu ve ark., 1998).

Calismalarda HeatWatch sisteminin Ostrus tespit etkinligi
%91,7, dogrulugu ise %100 olarak bildirilmistir; bu degerler, klasik
gorsel  gbzlem (tail painting + gozlem) yOntemiyle
karsilastirildiginda oldukca yiiksek bir hassasiyet gostermektedir .
Ayrica sistemin kullanildig: ¢iftliklerde, suni tohumlama basarisi da
anlamli diizeyde artmistir ve en yliksek gebelik orani, binme
davranisindan 12-18 saat sonra yapilan tohumlamalarda elde
edilmistir (Xu ve ark., 1998).

Bununla birlikte, sistemin etkinligi bazi teknik faktorlerden
etkilenebilir. Ornegin, sensdriin yerinden oynamasi ya da tamamen
diismesi durumunda binme davranis1 kaydedilemeyebilir; bu da
sistemin gézden kagirabilecegi kizginliklara neden olabilir (At-Taras
ve ark.,2001). Ozellikle kizginlik siirecinde fazla hareket eden veya
kizginlik davranis1 diisiik olan hayvanlarda, cihazin sik sik kontrol
edilmesi Onerilmektedir (Xu ve ark., 1998).

HeatWatch ayrica, bireysel inege ait kizginlik profillerinin
olusturulmasina imkan vererek fertilite yonetimini bireysellestirme
yoniinde de onemli katkilar sunmaktadir (At-Taras ve ark., 2001).
Bu oOzellik, Ozellikle biiylik siiriilerde suni  tohumlama
zamanlamasinin optimizasyonu agisindan onemlidir (Xu ve ark.,
1998).

2.2.4. Viicut Sicakhig1 Sensorii

Viicut sicaklig1 sensorleri, hayvanlarin fizyolojik durumlarini
izlemek amaciyla cilt yiizeyine yerlestirilen kablosuz cihazlardir.
Miura ve arkadaglarinin Japonya’da yiiriittiigli ¢aligmada, bu tiir
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sensorlerin ineklerde kuyruk alti bdlgesine uygulanarak kizginlik
doneminin saptanmasinda etkin oldugu gosterilmistir (Miura ve ark.,
2017).

Calismada kullanilan sensor, 2 dakikalik araliklarla sicaklik
verilerini kaydeden bir termistorle donatilmig olup, 100 metre
mesafeye kadar kablosuz veri aktarimi saglayacak sekilde
tasarlanmistir. Sensdr, hayvanin kuyruguna elastik bantlarla
sabitlenmis ve yaklasik 6 ay pil omrii sunacak sekilde optimize
edilmistir. Bu sensorler, invaziv olmayan yapisi sayesinde vajinal
sicaklik 6l¢iimiine gore daha az stres olusturarak hayvan refahini da
destekler (Miura ve ark., 2017).

Arastirmada, kizginlik Oncesi donemde viicut ylizey
sicakliginda artis goézlemlenmis ve bu degisimin luteinize edici
hormon (LH) salinimi ile eszamanli gerceklestigi belirlenmistir.
Ortalama  1.27+£0,30°C’lik  sicakhik  artisr,  kizginligin
baslamasindan yaklasik 2.4 saat dnce ve ovulasyondan 26,9 saat
once kaydedilmistir (Miura ve ark., 2017).

Bu sicaklik wverileri, cevresel ve sirkadiyen etkilerden
arindirilarak "rezidiiel sicaklik" (residual temperature, RT) kavrami
ile analiz edilmis ve RT degerlerinin zaman icindeki
dalgalanmasinin  kizginlikla dogrudan iliskili oldugu ortaya
konmustur. RT analizine dayali esik degerler kullanilarak yapilan
tahminlerde kizginlik tespitinde %89’a varan duyarlilik ve %71’e
ulasan dogruluk elde edilmistir (Miura ve ark., 2017).

Bu c¢alisma, viicut ylizey sicakligina dayali kablosuz
sensoOrlerin, biiylikbas hayvanlarda kizginlik saptamasinda
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kullanilabilecek gilivenilir ve etkili bir biyoteknolojik ara¢ oldugunu
gostermektedir (Miura ve ark., 2017).

2.2.5. Mikrofon Tabanh Sistemler

Mikrofon tabanli sistemler, siit sigirlarinda kizginlik (Sstrus)
donemini belirlemek amaciyla gelistirilen yenilik¢i biyosensor
teknolojilerindendir (Rottgen ve ark., 2020). Bu sistemler, disi
sigirlarin  kizginlhik doéneminde ortaya c¢ikan karakteristik ses
degisimlerini analiz ederek, bireysel diizeyde kizginlik tespiti
yapabilmektedir (Schon ve ark., 2007). Kizginlik déneminde
seslenme sikliginda belirgin bir artis gézlenmis ve bu artisin dstrus
zirvesiyle ortlistiigii ortaya konmustur (Schon ve ark., 2007; Rottgen
ve ark., 2020).

Grup halinde serbest dolasan hayvanlar arasinda bireysel
tanimlamay1 saglamak amaciyla gelistirilen sistemler hem hava
yoluyla hem de yapisal (viicut kaynakli) sesleri ayn1 anda toplayarak
bireysel ¢agrinin kaynagini tanimlayabilmektedir (Rottgen ve ark.,
2020). Bu sistemler, cagrinin frekansi, siiresi ve formant yapisini
analiz ederek hangi hayvanin ses ¢ikardigini tespit edebilir (Green
ve ark., 2018). Bodylece birey bazinda 0&strus doneminin
tanimlanmas1 miimkiin olurken, ayni zamanda ciftlik yonetimi
acisindan inseminasyon zamanlamasi daha verimli hale gelmektedir
(Wang ve ark., 2023).

Yeni gelistirilen ¢ift kanalli mikrofon etiketleri, giiriiltiilii
ciftlik ortamlarinda dahi yiiksek dogrulukla Ostrus cagrilarim
filtreleyip analiz edebilmektedir (Wang ve ark.,2023). Bu amagla
yonlii ve yonsiiz mikrofon iceren bir etiket tasarlamis; makine
ogrenimi algoritmalariyla (Ozellikle Geriye Yayilim Sinir Ag1)
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%97,6’ya varan dogrulukla kizginlik tespiti gerceklestirmistir. Bu
gelismeler, mikrofon tabanli sistemlerin pedometre gibi klasik
yontemlere gore daha erken ve hassas kizginlik belirleme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (Wang ve ark., 2023).

Sigirlarin sesleri yalnizca tireme davranisi degil, ayn1 zamanda
duygusal durumlar hakkinda da bilgi tasimaktadir. Ozellikle agik
agizla ¢ikan yiiksek frekansh ¢agrilar, stres, izolasyon gibi olumsuz
duygusal durumlarla iligkilidir ve bu ¢agrilar bireysel tanimlamaya
uygun “akustik parmak izi” niteligi tasir. Bu 6zellik, bireysel refah
takibinin yani sira fertiliteyle yakindan iligkili olan stres faktorlerinin
izlenmesini de miimkiin kilar (Gavojdian ve ark., 2024).

Mikrofon tabanli sistemler, ses verilerini ivmeodlger, sicaklik
sensOrii ve pedometre gibi diger sensor verileriyle entegre ederek
daha giivenilir bir kizginlik tahmini saglamaktadir (Green ve ark.,
2018). Bu c¢oklu sensor verilerinin analizi, oOzellikle gozle
goriilmeyen (sessiz) kizgmlik olgular tespitinde 6nemli avantajlar
sunmaktadir (Rottgen ve ark., 2020).

Ayrica, sigirlarin bireysel olarak ayirt edilebilen cagrilar
iiretmesi, ses analizine dayali otomasyonun siiri bliyiikliigii artsa
bile etkili bir sekilde uygulanabilecegini gdstermektedir (Gavojdian
ve ark., 2024). Bu yontem, yalnizca lireme yonetimini degil, aym
zamanda genel siirii refahin1 da izleyebilecek potansiyele sahiptir
(Green ve ark., 2018).

Sonu¢ olarak, mikrofon tabanli sistemler hem kizginlik
tespitinin dogrulugunu artirmakta hem de fertiliteyi etkileyen stres
faktorlerinin izlenmesine olanak tanimaktadir. Bu teknolojinin, ileri
diizey siit sigirciligi sistemlerinde yaygin kullanimi, ireme basarisini
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onemli Slgiide artirabilir (Wang ve ark., 2023; Gavojdian ve ark.,
2024).

2.3 Fizyolojik ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine
Takip

2.3.1.Vajinal ve Viicut I¢i Sensérler

Vajinal ve viicut ici sensorler, siit siirlarinda kizginlik (6strus)
tespitinin hassasiyetini artirmak, gozle goriilmeyen (sessiz) kizginlik
olgular1 belirlemek ve fertilite yonetimini optimize etmek amaciyla
gelistirilen ileri biyosensor sistemleridir (Ferreira ve ark., 2025). Bu
sensorler genellikle vajinal kanal igerisine ya da rumen gibi viicut
bosluklarina yerlestirilerek sicaklik, iletkenlik, pH, hareket gibi
fizyolojik verileri dogrudan dlgmekte ve bu verileri kablosuz olarak
analiz sistemlerine aktarmaktadir (Andersson ve ark., 2016).

Ostrus déneminde vajinal sicaklikta ani artiglar ve mukozal
iletkenlikte belirgin diislisler meydana gelir. Bu parametrelerin
birlikte Olclilmesi, tek basina sicaklik veya iletkenlik Ol¢limiine
kiyasla ¢ok daha dogru sonuglar vermektedir. Higaki ve
arkadaglarinin  (2018) gerceklestirdigi bir ¢alismada, 17 inek
iizerinde siirekli olarak Olciilen vajinal sicaklik (VT) ve vajinal
iletkenlik (VC) verileri, Ostrus 6ncesi progesteron diizeyinin diismesi
ve LH dalgasinin baslamasiyla paralel olarak degisim gostermistir.
Bu fizyolojik veriler, denetimli makine O6grenme algoritmalari
(6zellikle yapay sinir ag1) kullanilarak analiz edildiginde %94’iin
lizerinde hassasiyetle Ostrus tespiti saglanmistir (Higaki ve ark.,
2018).

Kitwood ve arkadaslar1 (1993) tarafindan yiiriitiilen bagka bir
deneyde ise vajinal mukusun elektriksel empedansinda Ostrus
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doneminde anlamli bir azalma oldugu belirlenmistir. Caligmada
kullanilan empedans Olgiim cihazi, vajinal kanal boyunca farkl
derinliklerden veri toplamis ve 15-20 cm derinliginde Olgiilen
minimum empedans degerlerinin Ostrusun giivenilir bir gostergesi
oldugu gosterilmistir. Bu sistem sayesinde, yalnizca davranigsal
gbzleme dayali yontemlerle tespit edilemeyen ek Ostrus olaylar1 da
belirlenebilmistir (Kitwood ve ark., 1993).

Andersson ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gelistirilen
kablosuz vajinal sensor, sicaklik, iletkenlik ve hareket gibi ti¢ farkl
parametreyi ayni anda Olcebilmekte, bu sayede klasik sistemlerin
karsilastig1 yanlis pozitif ve negatif oranlarini diisiirmektedir. S6z
konusu cihaz, hayvanin vajinal kanalina yerlestirildikten sonra
haftalarca enerji tiiketimini minimize ederek calisabilmekte ve veri
iletimini kesintisiz stirdiirebilmektedir. Bu sayede hem kiiciik 6l¢ekli
hem de genis alanlara yayilmus ¢iftliklerde etkin bir kullanim imkan
sunmaktadir (Andersson ve ark., 2016).

Ferreira ve arkadaslart (2025), gilincel bir derleme
caligmasinda viicut i¢i sensorlerin yalnizca kizginlik takibinde degil,
ayn1 zamanda sindirim sagligi, i¢ sicaklik ve metabolik denge gibi
cok sayida biyobelirtecin izlenmesinde de kullanilabilecegini
belirtmektedir. Ozellikle rumene yerlestirilen bolus sensérler, 1s1
degisimlerinden cevresel etkilenmelerden izole oldugu i¢in viicut i¢
sicakligint en dogru sekilde yansitmaktadir. Bu sistemler, ayni
zamanda pH, su alimi, hareket ve rumen fonksiyonlarini da izleyerek
hayvanin genel saghigina iligkin erken uyar1 saglayabilmektedir
(Ferreira ve ark., 2025).
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Vajinal ve rumen sensorlerin bir diger énemli avantaji da
davranigsal gozlem gerektirmemeleridir. Ozellikle biiyiik siiriilerde
gbozlem siiresinin smirli olmasi ya da hayvanlarin smirhi alanda
tutulmalart  gibi  durumlar, klasik yontemlerin etkinligini
azaltmaktadir. Oysa bu i¢ sensorler, hayvanin davranigina degil
dogrudan biyolojik tepkilerine odaklandiklari i¢in gozle goriilmeyen
(sessiz) kizginlik olgular1 da basariyla tespit edilmesine olanak
tanimaktadir (Higaki ve ark., 2018; Andersson ve ark., 2016).

Sonug olarak, vajinal ve viicut i¢i sensorler, geleneksel
kizginlik tespit yontemlerine kiyasla daha ytliksek dogruluk, diistik is
giicii ihtiyact ve erken teshis olanagi saglayarak fertiliteyi artirmakta
ve lreme yOnetimini optimize etmektedir. Bu sistemlerin gelisen
yapay zeka algoritmalariyla entegre edilmesi, gelecekte daha hassas
ve bireysellestirilmis hayvan yoOnetim sistemlerinin temelini

olusturacaktir (Ferreira ve ark., 2025).

2.3.2. Termal Kameralar ile Kizginhk Tespiti

Termal kameralar (infrared thermography — IRT), siit
sigirlarinda Ostrus donemine 6zgl viicut sicakligir degisimlerinin
temassiz sekilde saptanmasina imkan taniyan, invazif olmayan
goriintliileme sistemleridir (Perez Marquez ve ark., 2021). Canl
organizmalar kizilotesi (IR) dalga boyunda 1s1 yayar; termal
kameralar bu radyasyonu algilayarak deri ylizeyinde sicaklik
farkliliklarini milimetrik diizeyde haritalayabilir (Talukder ve ark.,
2015).

Kizgmlik déneminde Ostrojen hormonunun etkisiyle vulva
bolgesinde hiperemi ve vazodilatasyon olusur, bu da bdlgesel
sicakligin artmasma yol agar. Perez Marquez ve arkadaslarinin
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(2019) calismasinda, kizginlik oncesi 48 saat icinde vulva, yanak,
ense ve kuyruk basi gibi anatomik boélgelerde 0,3°C ile 1,2°C
arasinda sicaklik artisi gozlenmistir . Aynmi calismada, bu termal
degisimlerin 24 saat Oncesinden tespit edilmesi sayesinde
ovulasyonun zamanlamasima dair erken wuyar1 {retilebildigi

belirtilmistir (Perez Marquez ve ark., 2019).

Talukder ve arkadaglar1 (2015) ise, farkli viicut bolgelerinin
termal hassasiyetini karsilastirmis ve vulva bolgesinin ovulasyon
tahmininde en yiiksek ozgilliige (%80), ancak nispeten diisiik
duyarliliga (%21) sahip oldugunu gdstermistir. Bu nedenle, pratikte
vulva sicakliginin 6l¢iimiinde kuyruk ortiistiniin kaldirilmasi ve digki
kalintilarinin  temizlenmesi gibi islemlerle O6l¢iim gilivenilirligi
artirilabilir (Talukder ve ark., 2015).

Perez Marquez ve arkadaslarmin (2021) gerceklestirdigi
caligmada, termal Olclimler kizginlik davranislariyla (6zellikle
kuyruk ve kalga hareketleri) birlikte degerlendirildiginde, yalniz
basina termal veriden daha yliksek dogrulukla Ostrus tespiti
saglandig1 gosterilmistir. Caligmada, vulva bolgesi (6zellikle kuyruk
ortiisiiz bolge- Vnotail) PM siit sagimindan sonra odlgiilen kalinti
sicaklik degerlerinin (Residual IR), en yiiksek o6zgiilliikk (%97) ve
pozitif ongorii degeri (%90) sundugu rapor edilmistir (Perez
Marquez ve ark., 2021).

Bununla birlikte, el tipi termal kameralarin a¢i, mesafe ve
ortam 1s1s1 gibi degiskenlere bagli olarak sonuglarinda sapmalar
olusabilecegi belirtilmis ve bu nedenle standardize edilmis 6lgiim
protokollerinin kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir (Talukder ve
ark., 2015). Ozellikle serbest ahir sistemlerinde hayvanlarin
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hareketliligi ve diskir kirliligi gibi faktorler, IRT'nin dogrulugunu
etkileyebilir; ancak baglamali sistemlerde yapilan ¢alismalarda daha
stabil ve tekrar edilebilir sonuglar elde edilmistir (Perez Marquez ve
ark., 2019).

Sonu¢ olarak, termal kameralar siit sigirlarinda Ostrus
tespitinde davranigsal gozlem eksikliklerini tamamlayan, temassiz
ve biyofiziksel temele dayanan o©nemli bir teknolojidir. Bu
sistemlerin sensor tabanli veri analiz sistemlerine entegrasyonu ile
dogru zamanli suni tohumlama olanaklar1 artmakta ve fertilite
yonetimi optimize edilmektedir (Perez Marquez ve ark., 2021;
Talukder ve ark., 2015).

2.3.3. Yapay Zeka Makine Ogrenmesi ile Kizginlik ve
Fertilite Tahmin

Yapay zekd (YZ) ve makine dgrenmesi (MO), modern siit
sigirciliginda fertilite yonetimini daha ongortilebilir ve veriye dayali
hale getiren yenilik¢i teknolojiler arasinda one ¢ikmaktadir (De
Vries ve ark., 2023). Bu yaklasimlar, klasik gézlemsel yontemlerin
Otesine gecerek siit verimi, viicut kondisyon skoru, yeme erisim, siit
bilesimi, yiiriiyilis paterni gibi ¢ok ¢esitli veri kaynaklarini analiz
ederek hayvan bazli 9strus tahminleri yapabilmektedir (Distante ve
ark., 2025).

Makine 6grenmesi algoritmalari, bu karmasik veri setlerinden
desen  Ogrenerek  tohumlama  basarisini  tahmin  etmeyi
amaglamaktadir (Lou ve ark., 2024). Mid-infrared (MIR)
spektroskopisiyle siitten elde edilen veri setleri, ineklerin fizyolojik

durumuna dair hassas bilgiler sunmakta ve bu bilgiler tohumlama
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oncesi gebe kalma olasiligmmi belirlemede kullanilmaktadir
(Hempstalk ve ark., 2015).

Barden ve ark. (2024), Birlesik Krallik'ta 108 siit ¢iftliginden
toplanan verilerle XGBoost algoritmas: kullanarak her bir
tohumlamanin gebelikle sonuglanma olasiligin1 tahmin etmeyi
amaclamiglardir. Model, nullipar, primipar ve multipar inek gruplari
iizerinde ayr1 ayr1 calistirilmis ve ECE (expected calibration error)

degerlerinin kabul edilebilir diizenlerde oldugu bildirilmektedir
(Barden ve ark., 2024).

Yapay zekaya dayali modellerin basarisi, sadece tahmin
dogruluguyla degil, ayn1 zamanda 6grenilen modelin karar verme
stirecine dair sagladig1 yorumlanabilirlikle de 6nem kazanmaktadir.
Ozellikle random forest, support vector machine (SVM) ve PLS-DA
gibi yontemler, sit MIR spektrumlart ve ¢iftlik verileri ile
kullanildiginda Ostrus tahmini ve tohumlama zamanlamasi igin
basarili sonuglar vermektedir (Lou ve ark., 2024; Mahato ve ark.,
2024).

Ayrica, yliz tanima, yiirlime paterni, kuyruk hareketleri gibi
verilerin bilgisayarla gorii ve derin 6grenme teknikleriyle analiz
edilmesi sayesinde ineklerin bireysel davranis Oriintiilerine gore
Ostrus tahmini yapilabilmektedir (Mahato ve ark., 2024). Bu
bireysellestirilmis yaklasim hem hayvan refahin1 hem de reprodiiktif

verimliligi optimize etme potansiyeli tasimaktadir.

Sonug olarak, yapay zeka destekli tahmin modelleri, klasik
gozlemsel ve istatistiksel yoOntemlerin Otesine gegerek st
sigirciliginda Ostrus zamanlamasi, gebelik olasiligi ve hedefli
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ciftlestirme kararlarin1 daha bilingli hale getirmektedir (De Vries ve
ark., 2023; Distante ve ark., 2025; Barden ve ark., 2024).

3. Kizginhik Takibi ve Otomatik Tespit Sistemleri
3.1. Klasik Kizginlik Tespit Yontemleri

Klasik kizginlik tespiti, siit sigirlarinda fertilite yonetiminin
temel taslarindan birini olusturur ve genellikle davranigsal gézlem
ile referans testleri gibi yontemlere dayanir (Firk ve ark., 2002). Bu
yontemler, teknolojik sistemlerin  yayginlasmasindan dnce,
ciftliklerde kizginlik dongiislinii belirlemek icin temel basvuru

araclar1 olmustur (Roelofs ve ark., 2010).

Davranigsal gozlem yontemi, ineklerin kizginlik esnasinda
sergiledigi belirgin davranislarin izlenmesine dayanir. En gilivenilir
kizginlik belirtisi, hayvanin lizerine ¢ikilmasina izin vermesi yani
"standing heat" durumudur (Roelofs ve ark., 2010). Bunun yaninda,
kuyruk kaldirma, huzursuzluk, diger hayvanlari koklama, cene
dayama ve anirma gibi ikincil belirtiler de gézlemlenebilir (Firk ve
ark., 2002). Ancak bu belirtiler her hayvanda net sekilde
goriilmeyebilir; Van Eerdenburg ve ark. (2002), gozlem yapilan
stirilerin  %50’sinde ineklerin hi¢ ayaga kalkma davranigi
gostermedigini bildirmistir.

Bu yontemin basarisi, gozlem siiresi ve sikligi ile dogrudan
iligkilidir. Sabah ve aksam olmak iizere glinde en az ii¢ kez 30
dakikalik gbzlemler onerilmekte, ancak bu pratik ticari ciftliklerde
nadiren uygulanabilmektedir (Firk ve ark., 2002). Ayrica,
gozlemcinin deneyimi ve dikkat diizeyi gibi insan faktorleri de hata
paymu artirmaktadir (Roelofs ve ark., 2010).
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Referans testleri, kizgmligin varligimi dogrulamak veya
davranigsal  gozlemleri  desteklemek amaciyla  kullanilan
yontemlerdir. Bunlar arasinda progesteron diizeylerinin 6l¢iilmesi,
ultrasonografik incelemeler, vaginal mukus direnci 6lgiimleri ve
viicut sicakligi takibi gibi testler yer alir. Progesteron seviyesi
diisiikken baglayan ve daha sonra hizla yiikselen bir hormonal profil,
basarili ovulasyonun isareti olarak kabul edilir (Firk ve ark., 2002).

Van Eerdenburg ve ark. (2002), davranis puanlamasi ile
ovulasyon zamani arasinda anlaml bir iligki kurmus ve 6zellikle
yiiksek davranis puani toplayan ineklerin ¢ogunun 24 saat icinde
ovulasyon gosterdigini bildirmistir. Buna karsilik, 24 saatten sonra
ovulasyon gosteren ineklerin gebelik orani yalnizca %15 olarak
bulunmustur (Van Eerdenburg ve ark., 2002).

Her ne kadar klasik yontemler uzun siiredir kullanilmakta olsa
da gozle goriilmeyen (sessiz) kizginlik olgulari, tespit oranlarini
ciddi sekilde diisiirmektedir. Roelofs ve arkadaslar1 (2010), modern
stit sigir1 wrklarinda, yiiksek siit veriminin estrus davraniglarii
baskilayabilecegini ve bunun da klasik yontemlerin giivenilirligini
siirladigini belirtmistir. Bu nedenle klasik yontemler giiniimiizde
genellikle otomatik  sistemlerin  dogrulama aract olarak
kullanilmakta, tek baslarina yeterli goriilmemektedir (Roelofs ve
ark., 2010; Firk ve ark., 2002).

3.2. Otomatik Kizginlik Tespit Sistemleri (AED)

3.2.1. Heatime, SenseHub ve CowManager Sistemlerinin
Calisma Prensibi

Heatime sistemi, kizginlik doneminde artan fiziksel aktiviteyi
algilamak amaciyla ineklerin boynuna takilan ivmeodlger tabanli
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sensorler kullanir. Sistem, hayvanin aktivite diizeyindeki ani artiglari
kaydederek potansiyel Ostrus donemlerini belirler ve bu veriler
bilgisayarli analizlerle bir aktivite piki olarak degerlendirilir.
Heatime, ozellikle 68 saatlik aktivite siiresi ve sinir deger lizerinde
olusan piklerde estrus tespit dogrulugunu %487,5’¢ kadar
cikartabilmektedir (Aungier ve ark., 2012).

SenseHub, kulak etiketi veya boyun tasmasi seklinde takilan
akilli sensorler araciligiyla aktivite, gevis getirme, yeme davranisi ve
viicut sicakligl gibi parametreleri izler. Bu sistem, kizginlik tespiti
amaciyla ineklerin davranis Oriintlilerini analiz ederek olasi dstrus
periyotlarint yiiksek dogrulukla belirleyebilir (Knight, 2020).
SenseHub, ayn1 zamanda siirii yonetim yazilimiyla entegre calisarak
ciftcilere erken uyar1 saglar ve reprodiiktif verimliligi artirmay1
hedefler (Aquilani ve ark., 2022).

CowManager, kulaga takilan ivmedlgerli elektronik etiketlerle
caligan bir sistem olup, ineklerin yeme, gevis getirme ve aktivite gibi
davraniglarii gergek zamanli olarak takip eder. Sistem, ozellikle
“yiiksek  aktivite” durumlarimi  Ostrus  gOstergesi  olarak
simiflandirmakta ve bu verileri ¢iftgi ekranlarma anlik olarak
aktarmaktadir. CowManager, kizginlik disinda saglik ve beslenme
davraniglarini da analiz ederek hastaliklarin erken tanisini miimkiin
kilar (Reynolds ve ark., 2019).

Ug sistemin ortak noktasi, kizginlik sirasinda fiziksel aktivite
artisina dayali1 verileri analiz ederek suni tohumlama zamanlamasini
optimize etmeleridir. Ancak farkli sensor yerlesimleri (boyun,
kulak), kullanilan algoritmalar ve ek fonksiyonlar (6rnegin
ruminasyon, sicaklik takibi) bakimindan sistemler arasinda
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farkliliklar bulunmaktadir (Valenza ve ark., 2012; Gaude ve ark.,
2017). Bu sistemlerin kullanimi hem is giiciinli azaltmakta hem de

reprodiiktif basar1 oranlarini artirarak ekonomik verimlilige katki
saglamaktadir (Knight, 2020).

3.2.2. Kullamilan Parametreler

Otomatik kizginlik tespit sistemleri (AED), sigirlarda
kizginlik donemine 6zgli davranigsal ve fizyolojik degisimleri
stirekli izleyerek belirleme amaci tasir (Higaki ve ark., 2018). Bu
sistemlerde en yaygin kullanilan parametrelerden biri hareketlilik
artisidir (Walker ve ark.,1977). Kizginlik doneminde ineklerde adim
sayist ve fiziksel aktivite diizeyinde 6nemli oranda artis meydana
gelir; bazi caligmalarda bu artis %200 ile %300 arasinda
bildirilmistir (Walker ve ark., 1977). Bu parametre, pedometre ve
ivmedlcer sensorleri kullanilarak otomatik sistemlerle yiiksek
dogrulukta saptanabilmektedir (Gaude ve ark., 2021).

Bir diger 6nemli davranissal gosterge durma kabulii (standing
to be mounted) davranisidir. Bu davranis kizginligin dogrudan
belirtisi olup, gorsel tespit yontemlerinde en yiiksek kizginlik
puanin alir ve genellikle altin standart kabul edilir (R6ttgen ve ark.,
2018). Bu davranis basing sensorleriyle donatilmis tasmalar veya sirt
etiketleriyle otomatik olarak tespit edilebilmektedir (Higaki ve ark.,
2018).

Vokalizasyon (sesli iletisim), kizginlik ddneminde artis
gosteren bir diger onemli davranissal parametredir. Holstein diiveler
iizerinde yapilan ¢aligmalarda, kizginlik tepe noktasina yakin zaman
diliminde vokalizasyon sikliginda anlamli artis saptanmistir
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(Rottgen ve ark., 2018). Bu degisim, ses sensorleri ile saptanarak
kizginligin tespiti i¢in kullanilabilmektedir (Gaude ve ark., 2021).

Kizginlik doneminde gevis getirme siiresinde azalma oldugu
da belirlenmistir. Bir ¢caligmada, kizginlik giiniinde ineklerin gevis
getirme siiresinde ortalama %17 oraninda azalma saptanmis, bu
deger bazi1 bireylerde %?24'e kadar c¢ikmistir. Bu degisim, artan
aktiviteye ve azalan yem alimina bagl olarak yorumlanmaktadir
(Reith ve Hoy, 2012).

Viicut sicakligr degisimi, kizginlik déneminin fizyolojik bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Vajinal sicaklik, kizginlik
oncesinde artig gostermekte ve hormon diizeyleri ile korelasyon
gostermektedir. Gelistirilen vajinal sensorler sayesinde bu parametre
sirekli olarak izlenebilmekte ve kizgmlik tespiti i¢in glivenilir
veriler saglamaktadir (Higaki ve ark., 2018).

Sonug olarak, bu parametrelerin her biri tek basina anlamli
bilgiler sunarken, birlikte degerlendirilmesi durumunda kizginlik
tespitinde duyarlilik ve 6zgiilliikk 5nemli 6l¢iide artmaktadir (Rottgen
ve ark., 2018; Higaki ve ark., 2018).

4. Yenilikci Sistemlerin Fertiliteye Etkisi

4.1. Otomatik Kizginlik Tespit Sistemlerinin Fertilite
Performansina Etkisi

Siit sigirlarinda fertilite performansi, isletmelerin verimliligini
ve ekonomik siirdiiriilebilirligini dogrudan etkileyen kritik bir
faktordiir (Walsh ve ark., 2011). Kizginlik doneminin zamaninda ve
dogru bigimde tespiti, tohumlamanin basari oranini artirarak gebelik
stirecini hizlandirir. Otomatik kizginlik tespit sistemleri, ineklerin
davranigsal ve fizyolojik verilerini gercek zamanli izleyerek, gozle
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tespiti zor olan gozle goriilmeyen (sessiz) kizginlik olgularini bile
saptayabilmektedir (Roelofs ve ark., 2010). Bu sistemler sayesinde
insan kaynakli gozlem hatalar1 azalmakta, tohumlama zamanlamasi
daha isabetli yapilmaktadir (Walsh ve ark., 2011).

Dogru zamanlamayla yapilan tohumlamalar sayesinde hem
dogum araliklar1 kisalmakta hem de siirii basina diisen yavru sayisi
artmaktadir (Roelofs ve ark., 2010). Ayni zamanda is giicii ihtiyaci
azalmakta ve veteriner miidahalesi gibi digsal maliyetler
diismektedir (Walsh ve ark., 2011). Bu teknolojiler yalnizca fertilite
performansin1 degil, isletmenin genel liretim ve saglik yonetimi
basarisini da dogrudan desteklemektedir (Roelofs ve ark., 2010).

4.2. Yapay Zeka ve Veri Analitigi Tabanh Karar Destek
Sistemleri

Modern siit sigirciliginda, biiyiik miktarda sensér verisinin
toplanmas1 ve anlamli hale getirilmesi, yapay zeka (YZ) ve veri
analitigi tabanli sistemlerin 6nemini artirmaktadir (Rutten ve ark.,
2013). Bu sistemler, aktivite, viicut sicakligi, gevis siiresi gibi ¢coklu
parametreleri ayni anda degerlendirerek kizginlik tespiti ve
tohumlama zamanlamasi gibi kararlar1 otomatiklestirir (Borchers ve
ark., 2017). Makine 6grenimi algoritmalar1 sayesinde ge¢mis veriler
analiz edilerek Ostrus tahmini yapilabilir ve her hayvan i¢in
bireysellestirilmis yonetim stratejileri olusturulabilir (Rutten ve ark.,
2013).

Bu tir karar destek sistemleri yalmzca kizginhik degil,
fertiliteyle iligkili genel saglik durumunun izlenmesini de saglar
(Borchers ve ark., 2017). Boylece sadece yliksek dogrulukla

kizginlik saptanmaz, ayni zamanda reprodiiktif kayiplarin erken
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onlenmesine katki sunulur (Rutten ve ark., 2013). Yapay zeka
uygulamalari, 6zellikle yiiksek verimli siiriilerde gézlem eksikligini
telafi ederek, tohumlama basarisin1 ve gebelik oranlarini dolayh
olarak iyilestirme potansiyeline sahiptir (Borchers ve ark., 2017).

4.3. Teknolojik Uygulamalarin Ekonomik ve Reprodiiktif
Kazanimlar

Siit sigirciliginda teknolojik uygulamalar, 6zellikle otomatik
kizginlik tespit sistemleri (AOD) ve zamanlanmis suni tohumlama
programlarinin entegre edilmesi hem ekonomik verimliligi hem de
reprodiiktif basariy1 artiran stratejik araclardir (Adenuga ve ark.,
2020). Bu teknolojilerin uygulanmasi, si8irlarda kizginlik
donemlerinin daha hassas ve zamaninda tespitiyle dogrudan gebelik
oranlarinin artmasina ve dogumlar arasi siirenin azalmasina katki
saglar. Artan gebelik orani, laktasyon egrisinin en verimli
doneminde daha fazla sayida hayvanin yer almasina olanak tanir ve
bu da birim basina siit iiretimini yiikseltir (Cabrera ve ark.,2014).

Ekonomik ag¢idan bakildiginda, AOD sistemleri ve benzeri
dijital yonetim araglari ilk yatirim maliyeti yliksek sistemler olsa da
zaman i¢inde is giicii ihtiyacini azaltmalari, siit geliri tizerindeki yem
maliyetini optimize etmeleri ve erken gebelik teshisiyle tedavi
maliyetlerini diisiirmeleri sayesinde yatirimin geri doniisiinii saglar
(Adenuga ve ark., 2020). Ayrica, reprodiiktif performanstaki artis,
buzagi satiglar1 ve siirli yenileme stratejileri agisindan da dogrudan
kazang yaratmakta; bu durum 6zellikle yiiksek tiretimli isletmelerde
agresif siirii yonetimi kararlarimin alinmasina olanak sunmaktadir
(Cabrera,ve ark., 2014). Sonug¢ olarak, teknolojik uygulamalarin

verimli kullanimi, yalnizca teknik performansi degil, ayn1 zamanda
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isletmenin uzun vadeli finansal istikrarin1 da giliclendirmektedir
(Adenuga ve ark., 2020).

5. Sonug¢

Siit sigirciliginda verimliligi etkileyen en kritik faktdrlerden
biri, kizginlik donemlerinin dogru ve zamaninda tespit edilmesidir.
Geleneksel yontemler uzun yillardir kullanimda olmakla birlikte,
artan siirii biiyiikliikleri, gozlemciye bagli hata paylar1 ve gozle
goriilmeyen (sessiz) kizginlik olgulari nedeniyle bu yontemler tek
basma yeterli olmaktan c¢ikmistir. Ozellikle siit verimi yiiksek
ineklerde davranigsal belirtilerin  baskilanmasi, klasik tespit

yontemlerinin dogrulugunu ciddi 6l¢iide sinirlandirmaktadir.

Bu gereksinimlerden hareketle gelistirilen sensdér tabanli
sistemler, kizginlik doneminde ortaya ¢ikan davranigsal ve fizyolojik
degisimleri yliksek hassasiyetle izleyebilmekte ve elde edilen
verileri analiz ederek ¢iftgiye erken ve dogru bilgi sunabilmektedir.
Pedometre, ivmedlcer, termal kamera, basing sensorii, mikrofon ve
viicut i¢i sensorler gibi c¢esitli teknolojik araglar, kizginlik
belirtilerini  otomatik olarak izleyerek klasik yoOntemlerde
karsilagilan pek ¢ok sinirliligi ortadan kaldirmaktadir. Bu sistemlerin
etkinligi, 6zellikle yapay zeka ve makine 6grenimi algoritmalariyla
entegre edildiginde 6nemli Ol¢lide artmakta ve bireysellestirilmis

slirli yonetimi olanaklar1 sunmaktadir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen sistemler, sadece
kizginlik tespitiyle sinirli kalmayip aym1 zamanda hayvan saghigi,
refah1 ve genel liretim verimliligine yonelik kapsamli ¢oziimler de
sunmaktadir. Bu durum, modern siit sigircilig1 isletmeleri i¢in hem
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reprodiiktif basartyr artirmakta hem de is giiclinden tasarruf
saglamakta, boylece ekonomik siirdiiriilebilirligi giiclendirmektedir.

Sonug olarak, geleneksel yontemlerin modern teknolojik
uygulamalarla desteklenmesi, siit sigirlarinda iireme yonetimini
optimize etmenin anahtari olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu entegrasyon,
hem bireysel hayvan bazinda dogru kararlar alinmasina olanak
tanimakta hem de siirli genelinde yiiksek verimliligi miimkiin
kilmaktadir. Gelecekte, bu sistemlerin daha da geliserek yapay zeka
temelli bitiinlesik karar destek platformlarina doniismesi
beklenmekte; bdylece ciftlik yonetiminde dijitallesmenin daha
yaygin ve etkin bir sekilde kullanilmas1 6ngdriilmektedir.
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