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ABSTRACT

Dirofilariosis is a parasitic disease caused by nematodes, namely Dirofilaria immitis or Dirofilaria repens, which
can lead to severe systemic ailments in carnivorous animals, with a particular emphasis on canines. The minimum
known prepatent period of this parasitic disease is 6 months and the patent period is more than 5 years. This
most important cardiopulmonary disease of dogs is zoonosis and arthropods such as lice, fleas, mosquitoes,
basmaids and scavengers play a role in its transmission to humans. D. immitis inhibitors containing macrocyclic
lactones are used worldwide to prevent canine heartworm infection by killing parasitic larvae.

The objective of this investigation was to determine the prevalence of vector-borne Dirofilaria diseases in
Antalya province through the utilization of rapid test kits and to examine the frequency of occurrence.

Prior to blood collection, these dogs underwent routine clinical examinations, which were subsequently
documented. To assess animals across different age groups, the canines under scrutiny were categorized into
four primary cohorts based on their age: 0-1 years, 1-5 years, 5-10 years, and 11 years and above. In the study,
1 seropositive and 99 seronegative results were obtained in 100 randomly selected dogs to detect the Dirofilaria
antigen in dogs. In summary, the seroprevalence of D. immitis is believed to be low in Antalya.

The findings of this study may serve as a point of reference for future investigations conducted in Antalya and
its surrounding regions.
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Dirofilariasis, Dirofilaria immitis veya Dirofilaria repens tarafindan olusturulan karnivorlarda 6zellikle
kopekgillerde ciddi kardiyovaskiiler ve kardiyopulmoner bozukluklara neden olan bir nematod hastaligidir. Bu
paraziter hastaligin bilinen minimum prepatent slresi 6 aydir ve patent siire ise 5 yildan fazladir. Képeklerin bu
en onemli kardiopulmoner hastaligi zoonozdur ve insanlara naklinde bit, pire, sivrisinek, tabanid ve yakarca gibi
artropodlar vektorlik eder. Dunya genelinde makrosiklik lakton iceren D. immitis Onleyiciler, D. immitis
larvalarini 6ldirerek Dirofilariazisi nlemek igin kullaniimaktadir.

Bu arastirmanin amaci Antalya ilindeki D. immitis kaynakh Dirofilariazis seroprevalansinin hizl test kitleri ile
teshisi ve insidansinin arastirilmasidir.

Antalya’da bulunan 6zel bir veteriner kliniginde 14.10.2022-02.04.2023 tarihleri arasinda getirilen 100 kopek
ornek segilip kan almadan once rutin klinik muayeneleri yapilarak kaydedilmistir. Her yastaki hayvanlari
degerlendirebilmek amaciyla muayeneleri yapilan képeklerin yaslari belirlenip 0- 1 yas arasi, 1- 5 yas arasi, 5-10
yas arasl ve 11+ yas Ustli dort ana gruba ayrilmistir. Arastirmada Dirofilaria antijenini tespit etmek igin rastgele
segilen 100 adet kdpekte yapilan calismada 1 seropozitif 99 seronegatif sonug elde edilmistir.

Sonug olarak; Antalya ilinde D. immitis seroprovalansinin disik oldugu ve bu ¢alismanin sonucunda elde edilen
verilerin gelecekte Antalya ilinde ve ilgelerinde yapilacak olan ¢alismalarda refarans olarak kullanilabilecegi
dustnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dirofilariasis, Prevalans, Kopek, Antalya
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Giris

Kalp kurdu hastaligi olarak da bilinen Dirofilariasis,
Dirofilaria immitis (D. immitis) veya Dirofilaria repens (D.
repens) tarafindan basta kopek ve kedi olmak uzere tilki,
kurt ve nadiren insanlarda kardiyovaskiler ve
kardiyopulmoner bozukluklara neden olan flarial bir
nematod hastaligidir (Saritas ve ark., 2005; Sevimli ve ark.,
2007).

D. immitis’ in ara konaklari sivrisineklerdir. Anopheles,
Culex, Mansonia, Aedes ve Psorophora cinslerine bagli pek
cok sivrisinek tlrl bu parazitin potansiyel vektorlGgini
yapmaktadir. (Tas¢i ve Kihg, 2012).Yapilan c¢alismada
koyunlarda yaygin olarak gorilen gebelik toksemisi
sirasinda annedeki metabolik ve klinik degisiklerin fetal
hemodinamik  Uzerindeki  etkilerinin  belirlenmesi
amaglanmistir.

D. immitis eriskinleri konakgida, kalbin sag ventrikuluna,
pulmoner arterlere, sag atrium ve vena cava'ya yerlesir.
Vektorin mikrofilerleri perifer kanda bulunur. D. immitis ile
enfekte sag ventrikildeki bu yik artisi kopeklerde konjestif
kalp yetmezligine sebep olurken, kalp ile birlikte karaciger ve
bobrekte fonksiyon bozukluklari gelisebilir (Atkins, 2014).

Dirofilaria immitis ile enfekte gogu kdpek asemptomatik
olmakla birlikte, en yaygin klinik bulgu okstrlk ve dispnedir.
Gozlenen klinik belirtiler hastaligin siddetine ve enfeksiyon
stiresine baghdir. Anamnezde ¢ogunlukla kilo kaybi, egzersize
intolerans, halsizlik, viicut kondiisyonunda dusis, solunum
sistemi problemleri, 6ksiiriik, asites ve sinkop oldugu bilgisi
alinir. Pulmoner hipertansiyon ile seyreden ileri derece D.
immitis enfeksiyonu durumunda ise kalp muayenesinde, kalp
fonksiyonlarinda bozukluklar tespit edilebilir (Taylor ve ark.,
2007). Sag tarafli konjestif kalp yetmezligi gelismis hastalarda
hepatosplenomegali ve buna bagl asites gelisebilir. Trikuspital
kapak yetmezligi sekillenmis olgularda sistolik Gftirimler tespit
edilebilir. Ani halsizlik, istahsizlk ve hemolitik o kriz
semptomlari ise kaval sendrom g6z 6ntinde bulundurulmalidir
(Meral ve ark., 2007; Taylor ve ark., 2007; Atkins, 2014).

Rutin tarama yontemleri ile Dirofilariazis, erken teshis
edilebilir. Bu testlerin c¢alisma prensibi, kanda direk
mikrofilerlerin aranmasi ya da tam kan, serum veya plazmada
antijen varliginin belirlenmesi yontemlerini icermektedir. ELISA
test yontemi kullanilarak yapilan antijen testi, tercih edilen
yontemdir. Bu testlerin kullanimi kolaydir, yliksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Bununla birlikte, bu testlerin ilk 5 ile 8 aylik
enfeksiyon sirasinda, sadece erkek dirofilaria ile enfekte olan
hayvanlarda veya birkac disi dirofilaria ile enfekte olan
kopeklerde, yanlis negatif sonug verebildigi de gorilmastar.
Bazi ELISA testleri, olgun disi etkenler tarafindan Uretilen
antijen titrasyonuna dayanan dirofilaria miktarini belirlemek
icin tasarlanmistir. Fakat hastaliga neden olan etkenlerin cogu
erkekse veya dirofilaria etkenlerinin 6limiine bagh olarak
antijen seviyeleri yikselirse yanls sonuglar da verebilmektedir
(Meral ve ark., 2007; Atkins, 2014).

Smear incelemesi mikrofilerleri tespit etmede kullanilan bir
yontemdir. Hayvanlar ¢esitli nedenlere bagh olarak
amikrofileremik olabilirler. Bu nedenler arasinda énceden kalp
kurduna karsi ilag kullaniimasi, tek cinsiyet enfeksiyonlari,
prepatent enfeksiyonlar ve mikrofilerlerin immun aracilikl
harabiyetleri  sayilabilir.  Enfeksiyon  gizli oldugunda,
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dolasimdaki mikrofilerlerin sayisi dusiik veya yetersiz miktarda
numune incelendigi durumlarda bu yontemle yanls negatif
sonuglar elde edilebildigi bilinmektedir (Atkins, 2014).
Dirofilariasisin tanisinda torasik radyografi de bir
yontem olarak kullanilmaktadir. Bu yéntem hastaligin tanisi
icin tek basina yeterli olmamakla birlikte, hastaligin siddeti
ve kardiyopulmoner paransimal degisikliklerin belirlenmesi
icin yararhdir. Radyografide en fazla etkilenen kisimlar
kaudal pulmoner arterlerdir. Kaudal pulmoner damarlarin
dilate ve kit sekilde goriintiilenmesi dirofilaria hastaligi igin

karakteristik olarak nitelendirilmektedir.
Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi de  hastaligin
teshisinde  yardimci  muayene  yontemleri  olarak

kullanilabilmektedir (Meral ve ark., 2007; Atkins, 2014).

Ergin D. immitis’lerin elimine edilmesinden sonra
mikrofilerler uzun zaman kanda mevcudiyetlerini
sirdurebildikleri icin tedavide erginlere etkili bir ilag
kullanimini takiben mikrofilerlere de etkili bir ilacin da
kullanilmasi  hastaligin ~ sagaltimi  agisindan  6nem
tasimaktadir.  Arsenamid, tiatersamid, diklofenarsin
hidroklorid, ksofenarsin hidroklorid ve melarsoprol gibi
arsenik bilesikleri ergin parazitlere karsi; levamizol,
dietilkarbamazin, ivermektin ve milbemisin oksim bilesikleri
ise mikrofilerlerine karsi yaygin olarak kullanilan ilaglardir
(Taylor ve ark., 2007; Firat ve ark., 2005).

Glnlimizde Dirofilariazis profilaksisinin en yaygin
yontemi olan makrosiklik lakton (ML) kullanimi,
mevcuttaki Uglncl larva asamalarini (L3) hem de bir
sonraki dordiincli asama larvalari (L4) 6ldirerek hastaligin
baslamasini 6nlemektedir (Bowman, 2012).

Képeklerde Dirofilariazis ile miicadelede, ilgili bolgede
calisan veteriner hekimler ve hayvan sahipleri tarafindan
teshis ve sagaltimin nasil yonetildigini arastirmak ve
anlamak ¢ok o6nemlidir. Dirofilariazis yonetimiyle ilgili
arastirma gruplari mevcut olsa da, bu galismalarin bircogu
klinik  verilerin  geriye donik kisisel  bildirimine
dayanmaktadir. Ancak kisisel bildirim, bireysel ényargi ve
kusurlu kayit tutma nedeniyle glivenilmez olabilmektedir
(Colby ve ark., 2011; Pulaski ve ark., 2016).

Ayni zamanda zoonoz bir hastalik olmasi nedeniyle
halk saghgl acisindan dirofilariasisin etiyolojisinin,
bulasma yollarinin, yayginliginin, risk faktorlerinin, tani,
kontrol ve tedavi protokollerinin zamaninda vyerine
getirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada Antalya
ilinde kopeklerde siklikla karsilasilan Dirofilariazisin
seroprevalansinin tespit edilmesi amacglanmistir.

Materyal ve Yontem

Materyal

Bu ¢alismada, Antalya’da bulunan 6zel bir veteriner klinigine
gelen her iki cinsiyetten ve farkli irklardan, O ile 11+ yas arasi (0-
1vyas arasl, 1- 5 yas arasl, 5-10 yas arasi ve 11+) toplam 100 adet
kopek materyal olarak kullanilmistir. Bu arastirma, Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik
Kurulu'nun 16.03.2022 tarih ve 99/865 sayili izniyle
gerceklestirilmistir.
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Yontem

Klinik muayene

Antalya’da bulunan 6zel bir veteriner klinigine 14.10.2022
— 02.04.2023 tarihleri arasinda getirilen 100 kopek materyal
olarak kullanildi. Sahipli képeklerin sahiplerinden anamnez
alinarak ve fiziksel muayeneleri yapilarak, sahipsiz képeklerin
ise fiziksel muayeneleri yapilarak toplanilan bilgiler kaydedildi.
Farkh  vyaslardaki  hayvanlari  dirofilariasis  yoniinden
degerlendirebilmek icin muayeneleri yapilan kopekler 0- 1 yas
arasl, 1- 5 yas arasl, 5-10 yas arasi ve 11+ yas Ustili olmak lzere
dort gruba ayrildi.

Kan érneklerinin alinmasi

Arastirmanin amacina yonelik olarak kopeklerden kan
alma islemi 14.10.2022 - 02.04.2023 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Kan o6rnekleri EDTA’l tiplerin uygulama
protokoliine  uygun  olarak  alindi.  Dirofilariazisin
seroprevalansini belirlemek igin Antibody
imminokromatografik assay CaniV-4 Kiti (BioNote, Inc.
Republic of Korea) kullanildi.

Istatistiksel analiz

Rastgele secilen kopek orneklerine ait Dirofilariazisin
seroprevalans ylizde hesabi yapilarak belirlenmistir.

Bulgular ve Tartisma

Bulgular

Anigen Hizll CaniV-4 Test Kiti kullanilarak tek adimda
Kopekte Dirofilaria antijenini tespit etmek igin rastgele segilen
100 adet kopekte yapilan galismada 1 tane (%1) seropozitif ve
99 tane (%99) seronegatif sonug elde edilmistir.

Seropozitif olarak belirlenen bir adet kopegin 1-5 yas
arasinda oldugu, diger yas gruplarinda seropozitifligin tespit
edilemedigi gorilmustar.

Cizelge 1. Dirofilaria seropozitif ve seronegatif hayvanlarin yas
gruplari ve tasidigl hastaliklarin dagilimi.

Table 1. Age groups of Dirofilaria seropositive and seronegative
animals and the distribution of the diseases they carry.

Hayvanlarin
yas araliklarina n Seropozitif Seronegatif
gore sayilari
0-1vyas 52 - 52
1-5yas 38 1 37
6-10 yas 9 - 5
11 yas ve 2 - 2
Uzeri
Toplam 100 - 100

Dirofilaria seropozitif ve seronegatif hayvanlarin yas
gruplarina gére dagilimi Cizelge 1’de verilmistir.
Calismada kullanilan erkek kopeklerden bir tanesi
seropozitif olarak tespit edilmistir.
Cizelge 2. Hayvanlarin cinsiyetine gore Dirofilaria
serospozitif ve seronegatif olgularin dagilimi.
Table 2. Distribution of Dirofilaria serospositive and
seronegative cases according to the sex of the animals.

Cinsiyet n Seropozitif Seronegatif
Erkek 57 1 56
Disi 43 - 43
Toplam 100 - 100

Hayvanlarin  cinsiyetine  gore  seropozitif ve
seronegatiflik Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 3. Hayvan irklarina gére Dirofilaria seropozitif ve
seronegatif olgularin dagilimi.

Table 3. Distribution of Dirofilaria seropositive and

seronegative cases according to animal breeds.

Irk Seropozitif Seronegatif

Alman Pointer =
American Cocker -
Belgika Coban Kopegi -
Boxer -

Cane Corsa -
Chihuahua -
Cordigan Corki -
Dogo Argentino -
Exotic Bully -
French Bulldog -
Germen Shepherd -
Golden Retriever -
Husky 1
ingiliz Bulldog -
Kangal -
Labrador Retriever -
Maltipoo -
Melez -
Pincher -
Pointer -
Pomerian -

Pug -
Russian Fino -
Toy Poodle -
Yorkshire Teriyeri =
Toplam - 100

P ADUNRE WROODO R R R R

=
I—‘NO

=
(o]

N U R R NEPEW

Hayvanlarin irklarina gore Dirofilaria seropozitif ve
seronegatif olgular Cizelge 3’te verilmistir.

Tartisma

Dirofilariazis, diger adi ile kalp kurdu hastalig,
sivrisineklerle bulasan 06zellikle kardiopulmoner ve
kardiyovaskiler deformasyonlar meydana getiren,
dirofilaria tirlerinin neden oldugu zoonoz paraziter bir
hastaliktir (Montoya ve ark., 2006; Sevimli ve ark.,
2007). Hastalik genellikle koépek ve kopekgillerde
gorilse de bu hastaliga nadir de olsa kedi ve insanlarda
da rastlanmaktadir. Képeklerde dirofilariasise neden
olan ve insanlarda da enfeksiyon olusturabilen tiirler D.
immitis ve D. repens’dir. Turkiye’deki kopeklerde her iki
parazitin varligi da saptanmistir (Eroglu, 2017).

Ulkemizde diroflariozisin seroprevalansi lizerine
kopeklerde ELISA ydntemiyle yapilan ¢alismalarda Goz
ve ark. (2007) Van yoéresinde %17.8 oraninda, Balikgl
ve Sevgili (2005) Elazig yoresinde %9.1dlzeyinde,
Adanir ve ark. (2013) Burdur yoresinde %22.0, Kose
(2005) Erzincan yéresinde %12.0 ve Civelek ve ark.
(2006) Bursa ili Gemlik bolgesinde %2 seviyesinde
pozitiflik belirlemislerdir. Demir ve Aktas (2020)
Erzurum yoresinde immunokromatografik yontemle
%7.3 ve Voyvoda ve ark. (2004) Aydin ilinde modifiye
knott testiyle %13.9 oranlarinda pozitiflik tespit
etmislerdir.
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Dinya genelinde diger (lkelerde konuyla ilgili yapilan
calismalarda ise; Albo ve ark. (2018) Portekiz’de %4.0,
Vrhovec ve ark. (2017) Almanya’da %1.4, Jurkovic ve ark.
(2019) Hirvatistan’da %0.4, Diakou ve ark. (2019)
Yunanistan’da %25, Morchon ve ark. (2018)
Bulgaristan’da %40, Khedri ve ark. (2014) iran’da %53.8 ve
Japonya’da Oi ve ark. (2014) %23 oranlarinda pozitiflik
saptamiglardir.

Bu calismada elde edilen sonuglar yukaridaki
calismalarla kiyaslandiginda Civelek ve ark (2006),
Vrhovec ve ark (2017) ve Jurkovic ve ark. (2019)'nin
bildirdiklerine yakin oranlarda tespit edilirken,
Glkemizde ve yurt disinda yapilan diger ¢alismalardan
daha dusuk oranlarda belirlenmistir. Bu farkli oranlarin
tespit edilmesi {lkelerin farkh cografi kosullari,
sivrisineklerle  yapilan etkin micadele, kopek
sahiplerinin hastaliga karsi duyarliliklari ve hayvanlarin
ev ya da dis ortamlarda barindiriimalarindan
kaynaklanmis olabilecegi yorumuna neden olmustur.

Kopeklerde D. immitis enfeksiyonun olusmasinda
sivrisineklerin varligi ve sicaklik gibi ¢evre kosullari
kadar, yas ve cinsiyette onemlidir. Balik¢i ve Sevgili
(2005) yaptiklari gahismada hastalik prevalansinin en
yliksek 5-8 yasli koépeklerde ve disi kopeklere gore erkek
kopeklerde daha yiksek oranda gorialdigini
belirtmektedirler. Demir ve Aktas (2020) da Erzurum’da
yaptiklari arastirmada dirofilariazisin en ¢ok 3 yas
Uzerinde tespit edildigini bildirmektedirler. Yash (4-5
yas) kopeklerde genglerden, erkek képeklerde
disilerden ve sokak kdpeklerinde evde barinanlardan
enfeksiyon riskinin daha yiksek oldugu bildirimine
uygun olarak bu ¢alismada 0-5 yas araliginda bir adet
erkek sokak kopeginde seropozitiflik belirlendi (Taylor
ve ark., 2007; Firat ve ark., 2005)

Kalpte bulunan faktérlerden dolayl olusan kalp
yetmezligi, hasta hayvanlarda harekete intolerans ile
beraber gbgiis ve karin boslugunda sivi toplanmasi,
solunum sikintisi, kronik 6ksiriik, anormal akciger ve
kalp sesleri vb. semptomlara neden olmaktadir. Bazi
hastalarda posterior vena cava’nin tikanmasina bagh
olarak anemi, hemoglobinemi ve hemoglobinuri
gorulmektedir. Dirofilariazisli kopeklerin ¢ogunda,
parazitin siddeti veya uzun siireli enfeksiyonunu
takiben pulmoner damarlarda patolojik degisimler
sonucunda pulmoner hipertansiyon meydana
gelmektedir. Pulmoner hipertansiyon hastaligin
semptomlarinin gelismesinde 6nemli role sahiptir.
Asites ve kalpte endokardiyal Gflarimler o6zellikle
pulmoner hipertansiyonla birlikte goridlmektedir
(Doganay ve ark., 2018). Sunulan bu c¢alismada
kullanilan D. immitis ile enfekte kopeklerin klinik
muayenesinde, 3’Gnde oOksirik, 2’sinde solunum
glicligl ve 2'sinde hastaligin asemptomatik seyretmesi,
hastalik icin belirtilen klinik bulgular ile uyum
gostermektedir (Taylor ve ark., 2007).

Sonu¢ olarak dirofilariasisin seroprevalansinin
Antalyailinde %99 oraninda negatif olmasi genel olarak
kopek populasyonunda Dirofilariasisin dusiik
seviyelerde oldugunu gostermektedir. Ancak dusik bir
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oranda da olsa seropozitif bir kdpegin belirlenmesi
nedeniyle koruyucu onlemlerin alinmasi 6nemlidir.
Kopek sahiplerinin, kdpeklerini diizenli olarak veteriner
kontrollerine getirmeleri, kalp kurdu taramasi ve
profilaktik tedavi igin uygun ilaglarin kullaniimasi
konusunda bilgilendiriimeleri &nerilmelidir. Ayrica
gelecekte yapilacak calismalarda, farkh bolgelerdeki
kopek populasyonlarinin seroprevalansinin
belirlenmesi ve dirofilariasisin kontroll icin daha etkili
stratejilerin  gelistirilmesi tizerinde odaklanilmasi
onemlidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar gikar ¢atismasi olmadigini beyan etmektedir.
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ABSTRACT

The aim of this study is to determine the change in hematological and biochemical parameters after intravenous
administration of tolfenamic acid to sheep at doses of 2, 4, 8 and 16 mg/kg. The research was carried out on 8
healthy Akkaraman breed sheep. Tolfenamic acid was administered intravenously to sheep at doses of 2, 4, 8
and 16 mg/kg. Blood samples were taken before drug administration (0 hour, control) and at 72 hour following
the administration. Analysis of hematological parameters was performed on a blood cell counter, and analysis
of biochemical parameters was performed on an autoanalyzer. Administration of tolfenamic acid to sheep at
doses of 2, 4 and 8 mg/kg did not cause any changes in hematological (white blood cells, red blood cells,
hemoglobin, hematocrit and platelets) and biochemical (albumin, alkaline phosphatase, alanine
aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma glutamyl transferase, cholesterol, total bilirubin,
triglyceride, creatinine and urea) parameters (p>0.05). While the administration of tolfenamic acid at a dose of
16 mg/kg caused a significant increase in creatinine and urea (p<0.05), no difference was observed in other
parameters (p>0.05). As a result, the application of tolfenamic acid to sheep at doses of 2, 4 and 8 mg/kg was
well tolerated, while the dose of 16 mg/kg caused undesirable effects on kidney functions. However, there is a
need to demonstrate the safety of tolfenamic acid in sheep histopathologically and molecularly.

Keywords: Ascending dose, biochemical, hematological, sheep, tolfenamic acid.

Koyunlarda Tolfenamik Asitin Farkli Dozlarda Uygulamasinin Hematolojik ve
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oz

Bu arastirmanin amaci koyunlara tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda damar ici yolla uygulamasi sonrasi
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimi belirlemektir. Arastirma 8 adet saglikli Akkaraman irki
koyun Uzerinde gergeklestirildi. Koyunlara 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda tolfenamik asit damar igi yolla uygulandi.
Kan ornekleri ilag uygulamasi 6ncesi (0.saat, kontrol) ve uygulamayi takiben 72. saatte alindi. Hematolojik
parametrelerin analizi kan hiicresi sayim cihazinda ve biyokimyasal parametrelerin analizi otoanalizér cihazinda
gerceklestirildi. Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda uygulamasi hematolojik (akyuvar, alyuvar,
hemoglobin, hematokrit ve trombosit) ve biyokimyasal parametrelerde (albumin, alkalen fosfataz, alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama glutamil transferaz, kolesterol, total bilirubin, trigliserit,
kreatinin ve iire) herhangi bir degisiklige neden olmadigi belirlendi (p>0.05). Tolfenamik asitin 16 mg/kg dozda
uygulamasi kreatinin ve tre diizeyinde 6nemli artisa neden olurken (p<0.05) diger parametrelerde herhangi bir
farklilik gorilmedi (p>0.05). Sonug olarak tolfenamik asitin koyunlara 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarinda uygulanmasi iyi
tolere edilirken, 16 mg/kg dozunun bdbrek fonksiyonlari lzerinde istenmeyen etkilere neden olabilecegi
belirlendi. Ancak koyunlarda tolfenamik asitin guvenilirliginin histopatolojik ve molekiler olarak ortaya
konulmasina ihtiyag vardir.
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Giris

Koyun eti, siitd, derisi ve yapagisi icin diinyanin birgok
yerinde yetistirilen 6nemli bir ciftlik hayvanidir. Koyun eti
Uretimi son yillarda 6énemli oranda artarak tim kirmizi et
Uretiminin %2.93'Une ulagmistir (Cordeiro ve ark., 2022).
Koyunlarda kastrasyon, ayak c¢urigi, topallik, kas-iskelet
sistemi agrilar, mastitis, enteritis ve solunum yolu
enfeksiyonlari gibi agri ve yangili durumlarda non-steroidal
antiinflamatuvar ilag (NSAIi)larin kullanimi énerilir (Lizarraga
& Chambers, 2012). Ancak tlkemizde koyunlarda onayli
NSAIi bulunmamaktadir. Ancak yurt disindaki bazi tilkelerde
meloksikam ve tolfenamik asitin koyunlarda kullanimi
onaylanmistir (Anonim, 2023; Cetin ve ark., 2021; Coskun ve
ark., 2023).

Tolfenamik asit siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe edip,
arasidonik asitten prostaglandin (PG) sentezini engelleyen
fenamat tiirevi NSAii'tir (Moilanen & Kankaanranta, 1994).
Tolfenamik asitin COX enzimleri Uzerine etkinligi tirler
arasinda farklihk gosterir ve kegilerde 6zellikle COX-2'i enzimi
Uzerine etkili iken buzagilarda nonselektif etki gosterir
(Landoni ve ark., 1996; Sidhu ve ark., 2005, 2006). Tolfenamik
asitin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilerinin
yaninda antiendotoksik, antikanser, antibakteriyel ve
Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaslatici etkisi oldugu
bildirilmistir (Ahmed ve ark., 2018; Lees ve ark., 1998).
Tolfenamik asit sigirlarda mastitis ve solunum yolu
enfeksiyonlarinda, domuzlarda metritis-mastitis agalaksia
enfeksiyonlarinda, kedi ve kdpekte post-operatif analjezide
kullanimi  onaylanmistir (CVMP, 1997). Koyunlarda ise
mastitis, solunum yolu enfeksiyonlari ve 6dem, ates ve yangi
durumlarinda kullanimi énerilir (Anonim, 2023).

Hayvanlarda genel olarak tolfenamik asitin 2 ve 4 mg/kg
dozda parenteral yolla kullanimi 6nerilir. Ancak buzagi ve
kopekte tolfenamik asitin farkl dozlarinin (2, 4 ve 8 mg/kg)
etkinliginin karsilastirildigi ¢alismalarda, antiinflamatuvar
etkinin doza bagh olarak arttig bildirilmistir (Lees ve ark.,
1998; Mckellar ve ark., 1994). Koyun (Corum ve ark., 2018),
kegi (Tekeli ve ark., 2021) ve kirmizi yanakh su
kaplumbagasinda (Corum ve ark., 2019) tolfenamik asitin
artan dozlarda uygulamasi sonrasi vicutta kalis siresinin
uzamasina bagli olarak etkisinin artabilecegi rapor edilmistir.
Ancak NSAil'larin artan dozlarda veya tekrarli kullanimi
bobrek, gastrointestinal sistem, kalp ve karaciger Uzerine
olumsuz etkilere neden olabilir. Koyunlara tolfenamik asitin
artan dozlarda uygulamasinin kalp ve bobrek biyokimyasal
parametreleri Gzerine etkileri (Yildiz ve ark., 2019) ortaya
konulmasina ragmen hematolojik ve diger biyokimyasal
parametreler Uzerine etkileri hakkinda herhangi bir calisma
bulunamamistir.  Bu arastirmanin  amaci  koyunlara
tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda damar igi (IV)
yolla uygulamasi sonrasi hematolojik ve biyokimyasal
parametrelere etkisini belirlemektir.

Materyal ve Yontem
Hayvanlar

Arastirma, genel klinik muayene ile saglikli olduklari
belirlenmis, uygulama yapilmasindan onceki son iki aylik
sirede herhangi bir ilag uygulamasi yapiimamis, 8 adet
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Akkaraman irki koyun (51.5+2 kg ortalama canli agirlk,
3.5+0.3 vyas) Ulzerinde gergeklestirildi. Koyunlar, ortama
alismalariigin ¢alismadan 10 glin 6nce deneysel arastirmanin
yapilacagl padoklara alindi. Hayvanlar yas ve kilolarina uygun
rasyon ile beslendi. Su ve kuru yonca otu ad-libitum olarak
verildi. Denemeye baslamadan 6nce Selguk Universitesi,
Veteriner Fakiltesi Etik Kurulu Baskanlig'ndan hayvanlar
Uzerinde gerceklestirilecek islemlerin Etik Kurul Yonergesi'ne
uygunluguna dair rapor alind.
Deneysel dizayn

Koyunlar Uzerindeki deneysel asama tedaviler arasi 15
ginliik ilag arinma siresini takiben gercgeklestirdi. Koyunlara
ilag uygulamasi igin tolfenamik asit’in enjeksiyonluk ¢ozeltisi
(Tolfine, Novakim, Kocaeli/Tirkiye) kullanildi. Tolfenamik asit
koyunlara IV (juguler venden) yolla 2, 4, 8 ve 16 mg/kg
dozlarda uygulandi. Tolfenamik asit uygulamasi Oncesi
(0.saat, kontrol) ve uygulamayr takiben 72. saatte
hematolojik analizler icin EDTA’ll tiiplere ve biyokimyasal
analizler icin anti-koagtilansiz tlplere 2’ser mL kan ornegi
vena punktur yontemi (juguler venden) ile alind.
Hematolojik parametrelerin analizi kan alimini takiben kisa
sure igerisinde gergeklestirildi. Anti-koagtilansiz tuplere
alinan kan 6rnekleri 4000 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek
serum ornekleri elde edildi ve analiz zamanina kadar -80
oC’de saklandi.
Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Hematolojik parametrelerin analizi [akyuvar (WBC),
alyuvar (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT) ve
trombosit (PLT)] kan hiicresi sayim cihazinda (Auto
Hematology Analyzer, BC-2800, Mindray) gergeklestirildi.
Biyokimyasal parametrelerin [albumin (ALB), alkalen fosfataz
(ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT),
kolesterol (CHOL), total bilirubin (TBIL), trigliserit (TRIG),
kreatinin ve (re] analizi otoanalizdr cihazinda (llab300,
Biomerieux, italya) ticari kitler kullanilarak gergeklestirildi.
istatistiksel Analiz

Tim degerler ortalamazSD olarak sunuldu. Veri
dagiiminin  normalligi  Shapiro-Wilk testiyle, varyansin
homojenligi ise Levene testiyle degerlendirildi. Hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve posthoc Tukey testi ile belirlendi
(SPSS 22.0 (SPSS for Windows, SPSS Inc., Chicago, Il., USA).
P<0.05 degeri istatistiksel agidan dnemlilik sinir kabul edildi.

Bulgular ve Tartisma

Tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda IV yolla
uygulamasi sonrasi koyunlarda herhangi bir lokal veya
sistemik istenmeyen ilag etkisi gérilmedi. Ancak, sadece 16
mg/kg dozda tolfenamik asit uygulamasini takiben
hayvanlarda birka¢ dakika siiren ve takiben gecen sinirsel
belirtiler (yere yatma, yerde uzanma ve ayaklarda
cirpinmalar) gorilda. Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16
mg/kg dozlarda IV uygulamasini takiben elde edilen
hematolojik parametreler Tablo 1'de sunuldu. Koyunlara
tolfenamik asitin farkli dozlarda uygulamasi sonrasi WBC,
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RBC, HGB, HCT ve PLT gibi hematolojik parametrelerde
herhangi bir degisiklik goriilmedi (Tablo 1, p>0.05). Koyunlara
tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda IV uygulamasini
takiben elde edilen biyokimyasal parametreler Tablo 2'de
sunuldu. Diger doz gruplari ile karsilastirildiginda, 16 mg/kg

uygulamasi sonrasi kreatinin ve Ure diizeyinde 6nemli oranda
yukseldi (Tablo 2, p<0.05). Doz gruplari arasinda ALB, ALP,
ALT, AST, GGT, CHOL, TBIL ve TRIG degerlerinde herhangi bir
farkhhk gorilmedi (Tablo 2, p>0.05).

Cizelge 1. Koyunlarda tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda damar ici uygulamasi sonrasi hematoloji
parametreler (n=8, ortalamaSD).

Table 1. Hematology parameters after intravenous administration of tolfenamic acid in sheep at doses of 2, 4, 8 and 16
mg/kg (n=8, mean=SD).

0. saat (Uygulama 6ncesi) 72. saat

Parametre

2 mg/kg 4 mg/kg 8 mg/kg 16 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg 8 mg/kg 16 mg/kg
WBC 8.96+1.01 8.71+1.16 8.66+1.05 8.30+1.17 8.90+0.96 8.89+1.20 8.15+1.54 9.00+1.60
(10%/1)
RBC 9.43+1.13 941+148  8.60+1.32  9.09+1.40 946+120  933+1.14  8.69+134  838+0.33
(10%2/L)
HGB (g/L) 8.56+1.04  853%1.11 7.79+0.99  8.03+1.05 8.85+1.01 8.14+0.82  8.04+1.08  7.99+0.50
HCT (%) 32.60+4.79 3349497 29.75+6.17 31.83+4.27 33.64+437 33.41+327 30.59+4.88 31.86+1.81
PLT (10°%/L) 234468 287472 264163 243+86 23080 262+8 250+59 294+98

WBC; akyuvar, RBC; alyuvar, HGB; hemoglobin, HCT; hematokrit, PLT; trombosit.

Cizelge 2. Koyunlarda tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda damar igi

parametreler (n=8, ortalamazSD).
Table 2. Biochemical parameters after intravenous administration of tolfenamic acid in sheep at doses of 2, 4, 8 and 16
mg/kg (n=8, mean#SD).

uygulamasi sonrasi biyokimyasal

Parametr 0. saat (Uygulama 6ncesi) 72. saat

e 2 mg/kg 4 mg/kg 8 mg/kg 16 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg 8 mg/kg 16 mg/kg
ALB (g/dL) 1.20+0.35 1.27+0.29 1.63+0.34 1.41+0.31 1.18+0.25 1.34+0.24 1.53+0.31 1.17+0.34
ALP (U/L) 73.88+18.09 77.25+29.50 76.13+24.37 53.25+26.53 87.25+26.79 79.63+37.50 63.00+32.43 53.25+27.70
ALT (U/L) 69.13+11.31 72.25%5.80 73.00+6.05 74.00+6.02 72.38+6.25 74.38+5.68 74.25+6.84 76.00+6.99
AST (U/L) 89.13+14.49 100.63+22.8 91.00+12.81 99.88+10.67 94.88+16.36 94.88+13.73 93.00+8.33 102.38+16.4

1 7

TBIL 0.07£0.02 0.08+0.03 0.08+0.02 0.10+0.03 0.09+0.03 0.07+0.03 0.08+0.02 0.09+0.03
(mg/dL)
CHOL 103.25+11.6 130.25+36.5 147.38+40.7 142.88+46.9 113.38+27.5 135.63+39.3 141.00+40.3 142.88+33.8
(mg/dL) 0 3 5 7 3 3 8 8
CREAT 0.69£0.14 0.64+0.13 0.72+0.11 0.730.11 0.69+0.13b 0.71£0.11° 0.75£0.07° 7.73%£1.223
(mg/dL)
GGT (U/L) 49.13+20.84 49.00+ 50.38+25.14  43.63+19.68 50.38+20.71 48.75+22.51 45.88+18.98 44.63+18.13
TRIG 10.88+5.91 10.63+3.74 12.50+2.51 10.63+4.03 14.75+4.56 11.38+4.81 11.88+4.88 10.75+4.68
(mg/dL)
URE 36.13+8.22 31.50+8.70 32.00+7.05 34.00+7.45 33.0045.13b 38.00+8.95° 54.75+12.65 302.50+76.1
(mg/dL) : 5

ab Ayni 8rnekleme zamani igin doz gruplari arasindaki istatistiksel agidan énemli farkliligi gdsterir (P<0.05).
ALB; albimin, ALP; alkalen fosfataz, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, TBIL; total bilirubin,
CHOL; kolesterol, CREAT; kreatin, GGT; gamma glutamil transferaz, TRIG; trigliserit.

NSAil’lar veteriner hekimlikte en yaygin kullanilan
ilag gruplarindan birisidir. Koyunlarda agrili ve yangili
durumlarda NSAii’larin kullanimi énerilir. Ancak koyun
minoér tir olarak kabul edildigi icin onayh ilag sayisi
sinirhidir.  Tolfenamik asitin koyunlarda kullanimi
Glkemizde onaylanmamasina karsin bazi (lkelerde
onaylanmistir. Tolfenamik asit Gstin farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zelliklerinin yani sira yan etki
profilinin distk olmasindan dolayl hayvanlarda yaygin
olarak kullanihr (Turk ve ark., 2021a, 2021b).

Tolfenamik asitin etkisi doza baghdir ve doz artisina bagh
olarak antiinflamatuvar etkinligininde arttigi bildirilmigtir
(Lees ve ark., 1998; Mckellar ve ark., 1994). Ancak doz
artisina bagh olarak istenmeyen etkiler olusabilir. Bu
arastirma ile koyunlarda tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16
mg/kg dozda IV uygulamasinin hematolojik ve
biyokimyasal parametrelere Uzerine etkisi
degerlendirildi.

Tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda
uygulamasi koyunlar tarafindan iyi tolere edildi.
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Tolfenamik asitin kegilere 2, 4 ve 8 mg/kg dozda (Cetin &
Tirk, 2020; Tekeli ve ark., 2020), buzagi ve kopekte kas
ici yolla 2, 4 ve 8 mg/kg dozda (Lees ve ark., 1998;
McKellar ve ark.,, 1994), kirmizi vyanakli su
kaplumbagalarina IV yolla 2 ve 4 mg/kg dozda (Corum ve
ark., 2019) ve kanathlarda farkh yollardan 2 mg/kg dozda
(Cetin ve ark., 2022; Turk ve ark., 2021a, 2021c)
uygulamasi sonrasi iyi tolere edildigi bildirilmistir. Ayrica
sigirlara IV yolla 18-20 mg/kg dozda uygulamasinin gegici
norolojik belirtilere neden olmasina karsin  6lim
gorilmedigi belirtilmistir (CVMP, 1997). Bu sonuglar
tolfenamik asitin artan dozlarda uygulamasinin hayvan
turlerinde  genel olarak iyi tolere edildigini
gostermektedir.

Tolfenamik asitin koyunlara 2, 4, 8 ve 16 mg/kg
dozda uygulamasi  hematolojik parametrelerde
herhangi bir degisiklige neden olmadi. Bu calismaya
benzer sekilde tolfenamik asitin kopeklerde 2, 4 ve 8
mg/kg dozda uygulamasi WBC ve PLT degerlerinde
herhangi farkliiga neden olmamistir (Mckaller ve ark.,
1994). NSAii’larin COX enzimlerini inhibe ederek
prostaglandin ve tromboksan sentezini azaltir. TXA2
vazokonstriiktor etkili iken PGI2 vazodilatator etkilidir
ve TXA2/PGI2 arasindaki oran hemostatik dengenin
sirdirilmesi  icin  6nemlidir.  Ozellikle  COX-2
inhibitorleri bu dengeyi bozarak kan basincinda ve
pthtilagsma egiliminde artisa neden olabilir. Ayrica COX-
2 inhibitorleri tromboz olusumu ve miyokard
enfarktusii gibi kardiyavaskuler etkilere yol agabilir
(Kaya, 2006; Lees, 2009). Koyunlarda tolfenamik asitin
2-16 mg/kg dozda uygulamasinin kardiyak hasar
belirteclerinden olan troponin-l ve kreatin kinaz-MB
dizeyinde herhangi bir farkhliga neden olmadigi rapor
edilmistir (Yildiz ve ark., 2019). Bazi NSAii’lar kan
diskrazilerine de neden olabilir (Lees, 2009). Bu
arastirmada  tolfenamik asitin  farkli  dozlarda
uygulamasinin hematolojik parametrelerde herhangi
bir farkhliga neden olmamasi kemik iligi fonksiyonlari ve
kanin hemostatik dengesi Uzerine onemli etkisinin
olmamasindan kaynaklanabilir.

Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg
dozlarda uygulamasi ALB, ALP, ALT, AST, GGT, CHOL, TBIL
ve TRIG degerlerinde herhangi bir degisiklige neden
olmadi. Ancak diger doz gruplari ile karsilastirildiginda, 16
mg/kg doz grubunda kreatinin ve Ure seviyesinin énemli
oranda arttigi belirlendi. Daha 6nce koyunlarda yapilan
baska bir calismada 16 mg/kg dozda kreatinin ve Ure
degerlerinin 6nemli oranda arttig1 belirtilmistir (Yildiz ve
ark., 2019). Tolfenamik asitin kegilere 2, 4 ve 8 mg/kg
dozda IV uygulamasi sonrasi biyokimyasal parametrelerde
(kreatinin, Gre, ALB, CHOL, TRIG, total protein, ALP, ALT,
AST ve GGT) 6nemli bir degisiklik gérilmemistir (Cetin &
Turk, 2020). Ratlara tolfenamik asitin kas ici yolla 4 mg/kg
dozda tekrarli (glinde bir defa 14 glin boyunca) uygulamasi
sonras! biyokimyasal (kreatinin, tre, alblimin, globdlin,
glikoz, total protein, total bilirubin, ALT, AST ve ALP) ve
histopatolojik degerlendirmelerde herhangi bir farklilik
gorilmemistir (Patel ve ark., 2011). COX-1 enzimi esas
olarak bébrek hemodinamik dengesinin saglanmasinda ve
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glomeriiler filtrasyon hizinin kontroliinde rol alirken, COX-
2 enzimi 6ncelikle tuz ve su atilimini Gzerine etkilidir (Weir,
2002). Yiksek doz NSAIi kullanimi bdbrekten gegen kan
akimini azaltarak akut bobrek hasarina neden olur ve
sonucgta kreatinin ile Ure seviyesinde artiglar gorulebilir
(Harirforoosh & Jamali, 2009; Palviainen ve ark., 2015). Bu
arastirmada 16 mg/kg doz grubunda bébrek hasarina bagli
olarak kreatinin ve Ure seviyesi ylikselmis olabilir.

Sonug

Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda IV
uygulamasi sonrasi hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde herhangi bir degisiklik gorilmedi.
Tolfenamik asitin 16 mg/kg doz grubunda ise kreatinin ve
Ure gibi bobrek hasar belirteclerinde artis gorildi. Sonug
olarak koyunlara tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda
IV yolla uygulamasi iyi tolere edildi. Ancak koyunlarda
tolfenamik asitin glivenilirliginin histopatolojik ve
molekiler olarak ortaya konulmasina ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar g¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmektedir.
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ABSTRACT

The aim of this study is to reveal the clinical, hematological, blood gases and biochemical parameters in calves
with sepsis in different conditions in terms of standing ability and laterally recumbency. 30 calves, aged 1-30
days, diagnosed with sepsis were used in the study. The calves in the study were divided into two groups. Group
A consisted of 14 calves with sepsis who were in a sternal recumbency position and could stand up only with
assistance. Group B consisted of 16 calves with sepsis who were in a lateral recumbency position and could not
stand up even with help. After clinical examination, blood samples were taken from the calves for blood gas,
hematological and biochemical analyses. It was determined that none of the calves in group B, which lateral
recumbency, had a sucking reflex except two, seven calves experienced complete loss of consciousness, and four
calves died during the treatment process. Among the calves in group A, which tended to sternal recumbency, it
was determined that eight calves did not have a sucking reflex, all of them were conscious, and four calves died
during the treatment process. It was determined that metabolic acidosis (low pH, HCO3 and BE) was more severe
(p<0.05) and capillary refill time was significantly prolonged in the calves with lateral recumbency that could not
stand, compared to calves that could stand or were in sternal recumbency. As a result, it has been revealed that
the evaluation of the recumbency position (sternal/lateral) in calves with sepsis can be an important criterion as
an indicator of the general health status of the animals and the severity of metabolic acidosis.

Keywords: Calf, sepsis, lateral recumbency, sternal recumbency

Sepsisli Neonatal Buzagilarda Fiziksel Durum ile Kan Parametreleri Arasindaki iliski
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Bu g¢alismanin amaci, ayakta durabilme yetenegi ve yerde yatma sekli agisindan farkli durumdaki sepsisli
buzagilarda klinik, hematolojik, kan gazlari ve biyokimyasal parametreleri ortaya koymaktir. Arastirmada sepsis
tanisi konulan 1-30 giinliik 30 adet buzagi kullanildi. Calismadaki buzagilar iki gruba ayrildi. A grubunu sternal
yatis pozisyonunda ve yardimla ayaga kalkabilen 14 sepsisli buzagi; B grubu ise lateral yatis pozisyonunda olup
yardimla bile ayaga kalkamayan 16 sepsisli buzagidan olustu. Buzagilardan klinik muayene sonrasi kan gazlari,
hematolojik ve biyokimyasal analizler i¢cin kan 6rnekleri alindi. Lateral yatis gosteren B grubunda yalnizca iki
buzagida emme refleksi vardi. Yedi buzagida tam biling kaybi gézlenmis, dort buzagi ise tedavi tamamlanmadan
Olmustur. Sternal yatis egilimi gosteren A grubundaki buzagilarda ise sekiz buzagida emme refleksinin olmadigi,
hepsinin bilinglerinin yerinde oldugu ve dort buzaginin tedavi tamamlanmadan 6ldugu belirlendi. Ayakta
duramayan lateral yatistaki buzagilarda, ayakta durabilen buzagilara gére metabolik asidozun (dusuk pH, HCO3
ve BE) daha siddetli oldugu (p<0.05) ve kapiller geri dolum siiresinin de 6nemli diizeyde uzadigi tespit edildi.
Sonug olarak, sepsisli buzagilarda yatis pozisyonunun (sternal/lateral) degerlendirmesinin, hayvanlarin genel
saghk durumu ve metabolik asidozun siddetinin bir gostergesi olarak onemli bir kriter olabilecegi ortaya
konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Buzag), sepsis, lateral yatis, sternal yatig
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Giris

Neonatal donemdeki buzagilarda ishal, pneumoni ve
omfalit gibi enfeksiyoz hastaliklara bagl 6ltim riski %30’lara
kadar ¢gikmaktadir. Sepsis, neonatal donem igerisinde gelisen
bu hastaliklarin mortalite oranini artirmaktadir. Sepsis,
enfeksiyonun tetikledigi sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) olarak tanimlanir ve hem insanlarda hem de
hayvanlarda yiiksek mortaliteye neden olur (Fecteau, 2023;
Lofstedt ve ark., 1999). Bu kapsamda sepsis, muhtemel
infeksiyon varliginda anormal I6kosit sayisi (I6kosit sayisi
>12.000/uL veya <4.000/uL veya >%10 immatir form),
yuksek ates veya hipotermi (38.5— 39.5°C), tasikardi (>120
/dk) veya tasipne (>36 solunum sayisi/dk) gibi sistemik
inflamatuar yanit kriterlerinden en az iki tanesini saglayan
klinik durum olarak tanimlanir (Bonelli ve ark., 2018).

Sepsis genellikle birden fazla organi tutar ve yaygin olarak
solunum ve gastrointestinal sistemleri etkiler ve hastaligin
hizli  ve c¢ogunlukla olimcil ilerlemesiyle sonuglanir.
Buzagilarda birincil hastalik ve sepsisin ayriminda biling
durumunun, emme yeteneginin, ayakta durma becerisinin ve
sistemik enfeksiyon varliginin degerlendirilmesi énemlidir
(Dawes ve ark., 2013). Sepsisin erken evresinde klinik
bulgular spesifik degildir (Fecteau ve ark., 2009; Vaala ve ark.,
2009) ve laboratuvar degerleri degisebilir (Biolatti ve ark.,
2023). Etkilenen yeni doganlarda vyalnizca degisken
depresyon ve uyusukluk belirtileri goralar. Klinik belirtiler,
periferik vazodilatasyon, tasikardi, uzamis kapiller geri dolum
suiresi, emme refleksinin tamamen kaybi, hiperemik mukoza
ve petesiyel kanamalara ilerleyebilir. ilerlemis sepsiste,
enfeksiyon konagin bagisiklik sistemini ve telafi edici
tepkilerini bastirdiginda septik sok ortaya cikar. Etkilenen
hayvanlarda siddetli depresyon, yatar pozisyonda olma,
hipovolemi, ekstremitelerin sogumasi, periferik nabizin
zayiflamasi ve kapillar geri dolum stiresinin uzamasi gozlenir.
Sepsiste hiper / hipotermi ve tasikardi / bradikardi gelisebilir
(Constable ve ark., 2017; Coskun ve ark., 2020; Dawes ve ark.,
2013).

Sepsis ve sepsisin ilerlemesi sonucu birgok doku ve organ

etkilenebilir.  Hipoglisemi  siklikla sistemik bakteriyel
enfeksiyona eslik eder ve glikojen rezervlerinin azalmasiyla
iliskilidir. Serum biyokimya testinde vyetersiz bobrek
perflizyonu serum kreatinin konsantrasyonunda artisa ve
hepatik endotoksine bagli hasar sonucu sekonder olarak
artan bilirubin konsantrasyonuna neden olabilir. Arteriyel
kan gazi analizinde ylksek anyon agigi (> 20 mEqg/L),
hiperlaktatemi, hipoksemi, hiperkapni ve mix respiratorik ve
metabolik asidoz mevcut olabilir (Bedenice, 2023; Constable
ve ark., 2017).
Bu arastirmanin amaci, ayakta durabilme yetenegi ve yerde
yatma sekli agisindan farkli durumdaki sepsisli buzagilarda
klinik, hematolojik, kan gazlari ve biyokimyasal parametreleri
ortaya koymaktir.

Materyal ve Yontem
Arastirmada sepsis tanisi konulan 1-30 giinlik 30 adet

buzagi kullanildi. Calismadaki buzagilar iki gruba ayrildi. A
grubunu sternal yatis pozisyonunda ve ancak yardimla
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ayaga kalkabilen 14 sepsisli buzagi olusturdu. B grubu ise
lateral yatis pozisyonuna sahip yardimla bile ayaga
kalkamayan 16 sepsisli buzagidan olustu.
Klinik Muayene

Buzagilarin viicut isisi, kalp atim sayisi, solunum sayisi,
kapiller geri dolum siiresi, emme refleksi, mental durum ve
biling kaybi, ayakta durabilme yetenekleri degerlendirildi.
Buzagilardan muhtemel enfeksiyon varliginda asagidaki
kriterlerden ikisine sahip olanlar sepsis tanisi ile calismaya
dahil edildi.

. Viicut i1sisi: > 39°C veya <37,5°C

. Kalp frekansi: > 120 vurum/dakika

e Solunum sayisi: > 36/dakika

. Lokosit sayisi: > 12.000/mm3 veya < 4.000/mm3,
> %10 bant notrofil varligl (Aydogdu ve ark., 2018b; Bonelli
ve ark., 2018; Coskun ve ark., 2020).
Kan Orneklerin Alinmasi

Calismaya dabhil edilen buzagilarin kan 6rnekleri vena
jugularis’ten toplandi. Hemogram 6lglim icin K3EDTA’l
tiplere, kan gazlari ve elektrolitlerin analizi igin heparinli
1.5 ml’lik enjektorlere, biyokimyasal parametreler igin
antikoagulansiz tlplere kan 6rnekleri alindi.
Hemogram Analizleri

K3EDTA’li kan o6rneklerinden 30 dakika icerisinde
I6kosit, hemoglobin ve hematokrit parametreleri
Mindray BC 2800 (Cin Halk Cumhuriyeti) cihazinda
belirlendi.
Kan Gazlarin Ol¢iimii

Heparinli kan 6érneklerinden 15 dakika icerisinde pH,
sodyum, potasyum, laktat, HCO3 ve BE parametreleri
Epoc (Kanada) kan gazi cihazinda 6l¢lldi.
Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Antikoagulansiz tiplere alinan kan 6rnekleri 30 dk
oda isisinda bekletildikten sonra 4000 rpm de 10 dk
santrifij edilerek serum o6rnekleri toplandi. Serum
orneklerinin analizleri 2 saat igerisinde glikoz, kan Ure
nitrojen (BUN), kreatinin, total protein, kreatin kinaz
(CK), kreatin kinaz miyokard bandi (CK-MB) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyleri ticari kitler kullanilarak
Mindray BS200 (Cin Halk Cumbhuriyeti) otoanalizérde

olgllda.
Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama ve standart hata olarak verildi
(MeantSE).  Verilerin  normal  dagilim  gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasindaki fark normal dagilim gosteren

parametreler (pH, sodyum, lokosit, hematokrit,
hemoglobin, total protein, kapiler geri dolum siiresi, kalp
frekansi) icin Bagimsiz T testi ile, normal dagilim
gostermeyen parametreler (potasyum, laktat,
bikarbonat, baz fazlaligl, glikoz, kan {re nitrojen,
kreatinin, kreatin kinaz, kreatin kinaz mitokard bandi,
aspartat aminotransferaz, viicut isisi, solunum sayisi) icin
ise Mann-Whitney U testi kullanilarak gerceklestirildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak onemli kabul edildi.
istatistiksel analizler SPSS (Versiyon 22) programi
kullanilarak gercgeklestirildi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen buzagilarda tespit edilen genel
klinik muayene bulgulari Tablo 1’de sunulmustur. Bu klinik
bulgulara ek olarak lateral yatis gosteren B grubundaki
buzagilardan iki buzagi harici hicbirinde emme refleksi

olmadig, yedi buzagida tam biling kaybi meydana geldigi
gozlendi, dort buzagl ise tedavi siirecinde o6ldi. Sternal
yatis egilimi gosteren A grubundaki buzagilarda ise sekiz
buzagida emme refleksinin olmadigi, hepsinin bilinglerinin
yerinde oldugu belirlendi ve dort buzag tedavi
tamamlanmadan &ldi. Olen buzagilarin tamami emme
refleksi olmayan buzagilardi.

Cizelge 1. Sepsisli buzagilarda gruplara gore klinik muayene parametreleri
Table 1. Clinical examination parameters according to groups in calves with sepsis

A grubu B grubu
Parametreler P degeri
(n=14) (n=16)
Viicut isisi (°C) 37.98+0.25 37.20+0.73 0.559
Solunum Sayisi (dakika) 45.38+6.57 39.29+5.42 0.562
Kalp Frekans (dakika) 112.77+7.84 105.5749.27 0.608
CRT (saniye) 4.08+0.31 5.21+0.38 0.030

CRT; Kapiller geri dolum siresi

Buzagilarda gelisen hastaliklar agisindan sternal yatis
grubundaki on buzagida enteritis, (¢ buzagida pneumoni,
bir buzagida omfalit teshis edildi. Laternal vyatis
grubundaki oniki buzagida enteritis, iki buzagida pnémoni,
bir buzagida omfalitis ve bir buzagida artritis teshisi
yapildi. Olen toplam sekiz buzagidan dérdii A grubunda,
dordii B grubunda idi ve bu 6len buzagilarin dordiinde
enteritis, Uglinde pneumoni ve birinde ise omfalit tanisi
vardi.

Sepsisli  buzagilarda gruplara gore kan gazlari,
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimler
Tablo 2’de gosterildi. Ayakta duramayan lateral yatistaki
buzagilarda, sternal yatma egilimdeki buzagilara gore
metabolik asidozun daha siddetli oldugu (p<0.05) ve
kapiller geri dolum siresinin de 6nemli dizeyde (p<0.05)
uzadigi tespit edildi.

Cizelge 2. Sepsisli buzagilarda gruplara gore kan gazlari, hematolojik ve biyokimyasal parametreler
Table 2. Blood gases, hematological and biochemical parameters in calves with sepsis according to groups

A grubu B grubu ..
Parametreler (n=14) (n=16) P degeri
pH 7.19+0.03 7.0610.04 0.013
Sodyum (mmol/L) 138.51+2.59 136.931£3.63 0.719
Potasyum (mmol/L) 5.29+0.28 6.29+0.57 0.275
Laktat (mmol/L) 3.57+0.85 5.56%1.39 0.570
HCO3 (mmol/L) 16.54+1.74 11.63+£0.82 0.008
BE (mmol/L) -11.69£2.19 -18.09+£1.11 0.009
Lékosit (10°/L) 17.131£2.43 16.10£2.41 0.766
Hemoglobin (g/dL) 9.62+0.58 10.50+0.48 0.250
Hematokrit (%) 30.294+2.04 34.00+1.64 0.165
Glikoz (mg/dL) 83.29+5.50 66.2718.36 0.190
BUN (mg/dL) 41.57+6.41 48.80+8.83 0.913
Kreatinin (mg/dL) 2.21+0.38 2.57+0.50 0.913
Total Protein (g/dL) 5.14+0.40 5.43+0.41 0.619
CK (U/L) 690.57+175.40 661.20+191.31 0.965
CK-MB (U/L) 200.79£32.45 307.07+71.37 0.445
AST(U/L) 124.43+£22.10 132.47+18.61 0.541

HCO3; Bikarbonat, BE; Baz fazlaligi, BUN; Kan (re nitrojen, CK; Kreatin kinaz, CK-MB; kreatin kinaz miyokard bandi,

AST; Aspartat Aminotransferaz.
Tartisma
Supheli ya da kanitlanmis enfeksiyonla birlikte sistemik

yangisal cevabin en az iki belirtisinin bulunmasi olarak
tanimlanan sepsis neonatal donemdeki en Onemli

mortalite nedenlerindendir (Biolatti ve ark., 2023; Bonelli
ve ark., 2018). Tanimlanmis lokal enfeksiyona (omfalit,
artrit, menenijit, tveit) sahip buzagilarda sepsis riski, lokal
enfeksiyon kaniti olmayan buzagilara gore iki kattan fazla
oldugu wvurgulanirken enteritis, pnomoni, omfalitis,
artiritis gibi vakalar neonatal sepsise neden olan baslica
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enfeksiyonlardir (Lofstedt ve ark., 1999). Kritik hastalgi
bulunan buzagilarin %34.3 sepsis gozlendigi ve sepsisin
mortalite riskini de arttirdigi saptanmistir.  Enterit,
neonatal respiratorik distres sendrom (NRDS) ve pndmoni
gozlenen buzagilarda kritik hastalik ortaya ¢ikabilir, ancak
yalnizca pnomoni 6lum olasihgini  6nemli &lglde
artirmaktadir. Sepsise  neden olan hastaliklarin
kaydedildigi bir arastirmada buzagilarin %44.3'inde
(35/79) enteritis, %51.9'unda (41/79) pndmoni,
%11.4'Unde (9/79) omfalit, %7.6'sinda (6/79) artrit,
%11.4'Unde (9/79) NRDS tespit edilmistir (Pas ve ark.,
2022). Bizim g¢alismamizda ise 30 hayvanin 22’sine
enteritis, 5'ine pndmoni, 2’sine omfalitis ve 1’ine artritis
tanisi konulmustur. Tedavi siirecindeki buzagilardan 6len
8 buzaginin 3’Ginde pndmoni tanisinin olmasi (5’te 3 6lim)
calismada sepsiste pnédmoninin mortalite riskini énemli
oranda etkiledigini gostermistir.

Sepsisli buzagilar enfeksiyonun lokalize oldugu organa
spesifik (enteritis, artiritis, meningitis) semptomlar
gosterse de ates, hipovolemi, depresyon, zayiflamis veya
tamamen durmus bir emme refleksi, lateral veya sternal
yatis pozisyonu gibi genel klinik bulgular bunlara eslik
eder. Bunlarin yani sira soguk ekstremiteler, zayif periferik
nabiz, uzamis kapiller geri dolum siliresi ve skleral
konjesyon da yaygindir (Aydogdu ve ark., 2018a; Coskun
& Sen 2012a, b; Pas ve ark., 2022; Szenci 2023). Yeni
doganlarda yasama kabiliyeti icin kalp ve solunum
oranlari, kas tonusu, stimilasyon refleksleri, rektal
sicakhk, sternal yatma ya da ayakta durma ve emme
refleksinin  degerlendirilmesi  6nerilmektedir (Mee,
2008a,b; Szenci, 2023). Mevcut ¢alismada yapilan diger
calismalarin  sonuglarina benzer sekilde buzagilarda
zayiflamis emme refleksi, yerde yatma egilimi, depresyon,
hipovolemi, ates bulgulari bireysel farkliliklar olmasina
ragmen gozlenmistir. Szenci (2023), vyeni dogan
buzagilarda dogum sonrasi 5 dk iginde sternal yatis
pozisyonuna geg¢mesini iyi prognoz, uzayan lateral yatisi
kotu prognoz ile iliskilendirmistir. Calismamizda mortalite
orani agisindan lateral yatis yapan (4/16) ve sternal yatis
gruplari (4/14) arasi fark olmamasina ragmen kan gazlari
ve biyokimyasal degerlerler ile kiyaslandiginda lateral yatis
gosteren buzagilarda daha belirgin degisiklikler tespit
edildi.

Sepsis glikoz metabolismasini etkiler (Biolatti ve ark.,
2023). Hipoglisemi siklikla sistemik bakteriyel enfeksiyona
eslik eder ve glikojen rezervlerinin azalmasiyla iliskilidir
(Bedenice, 2023). Endotoksemide laktik asideminin yani
sira  hem hiperglisemi hem de hipoglisemi
gelisebilmektedir (Constable ve ark., 2017; Coskun & Sen,
2012b). GCalismada her iki grupta da glikoz degerleri
referans sinirlar igerisinde olmasina ve istatistiki agidan
anlaml bir farkhlik gézlenmemesine ragmen lateral yatis
pozisyonuna sahip buzagilarda serum glikoz seviyesi daha
duslik olarak belirlendi.

Neonatal hasta buzagilarda ayakta durabilme yetenegi
metabolik asidozla iliskilidir. (Guzelbektes ve ark., 2007).
Stocker ve ark. (1999), ayaga kalkamayan buzagilarda
asidozun, ayaga kalkabilen buzagilara gére daha siddetli
oldugunu tespit etmisledir. Guzelbektes ve ark. (2007)

52

siddetli dehidre ve ayaga kalkamayan buzagilarda daha
siddetli  bir  metabolik  asidozun  bulundugunu
gostermislerdir. Sunulan bu ¢alismada B grubu buzagilarin
pH, HCO3 ve BE dizeylerinin A grubuna goére 6nemli
dizeyde (p<0.05) azaldigi saptandi. Ayrica B grubunda
laktik asidozun da daha siddetli oldugu goézlendi. Bu
sonugclar buzagilarda ayakta durabilme yetenegi ile laktik
ve metabolik asidoz arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Sepsisli buzagilarda ayakta durabilme yetenegi ile
biyokimyasal parametreler arasinda da iliski vardir.
Sunulan g¢alismada B grubu buzagilarin BUN, Kreatinin, CK-
MB ve AST seviyeleri istatistiki olarak anlamh bir fark
olmamasina ragmen A grubuna gore daha yiiksekti.
Arastirmalar sepsisli buzagilarin azotemik oldugunu
gostermektedir (Aydogdu ve ark., 2018a; Guzelbektes ve
ark., 2022). Aydogdu ve ark. (2023) siddetli azotemik ve
ishalli buzagilarda metabolik asidozun daha siddetli
oldugunu gostermistir. Sunulan ¢alismada da sepsisin
siddeti arttikca buzagilarin yatmaya egilim gosterdigi ve
azoteminin de siddetlenebilecegi gozlendi. AST, kas ve
karaciger hasarinin, CK-MB ise miyokardiyal hasarin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Aydogdu ve ark.,
2016; Constable ve ark 2017; Turgut, 2000). Sunulan
c¢alismada B grubunda bu parametrelerin istatistiki olarak
anlamh olmasa da A grubundan yiiksek olmasi sepsisin
siddetindeki artisla paralel olarak kas, karaciger ve
miyokard gibi ¢esitli doku ve organ hasarlarinin da ortaya
cikabilecegine isaret edebilir.

Sonug olarak; bu galisma ile sepsisli buzagilarda yatis
pozisyonunun (sternal/lateral) degerlendirmesinin,
hayvanlarin genel saglik durumu ve metabolik asidozun
siddetinin bir gostergesi olarak 6nemli bir kriter
olabilecegi ortaya konulmustur.

Cikar Catismasi
Yazarlar g¢ikar catismasi olmadigini beyan etmektedir.
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ABSTRACT

The aim of this study was to reveal the changes in some blood electrolyte levels after LPS infusion in lambs. In
the study, 8 Akkaraman breed lambs of both genders, aged 1-3 months, were used. To induce endotoxemia, LPS
at a dose of 10 pg/kg was administered intravenously through the jugular vein in 50 ml of 0.9% NaCl over 30
minutes. Clinical examinations were performed and blood samples were taken before LPS administration and at
the 2nd, 4th, 6th, 12th and 24th hours after the administration. Sodium (Na*), potassium (K*), chloride (CI-) and
ionized calcium (Ca*?) analyzes of the blood samples were performed on the blood gas device as soon as the
blood was taken, without adding any anticoagulant substance. While a significant decrease in K* level was
observed at the 2nd hour after LPS infusion, a significant increase was detected at the 12th hour. While there
was no significant change in Na* and CI- levels, the Ca*? level decreased at all hours compared to the beginning,
but no statistical difference was determined. As a result, it was evaluated that acute endotoxemia in lambs
causes changes in K* and Ca*? levels and that monitoring these electrolytes in endotoxemic patients may be
useful.
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0oz

Bu calismanin amaci, kuzularda LPS inflizyonu sonrasi bazi kan elektrolit seviyelerindeki degisimlerin ortaya
konulmasiydi. Calismada her iki cinsiyetten 1-3 aylik yasta 8 adet Akkaraman irki kuzu kullanildi. Endotokseminin
olusturulmasi igin 10 pg/kg dozda LPS 50 ml’lik %0.9 NaCl icerinde 30 dakikada vena jugularisten intraven6z
olarak uygulandi. LPS uygulamasindan 6nce ve uygulama sonrasi 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde klinik muayeneleri
yapilarak kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden sodyum (Na*), potasyum (K*), klor (CI) ve iyonize
kalsiyum (Ca*? analizleri kan gaz cihazinda herhangi bir antikoagiilan madde katilmaksizin kan alinir alinmaz
yapildi. LPS inflizyonu sonrasi 2. saatte K seviyesinde énemli bir dustis gézlenirken takibinde 12. saatte 6nemli
bir artis tespit edildi. Na*ve Cl-seviyesinde 6nemli herhangi bir degisim goze ¢arpmazken, Ca*? seviyesi baslangica
gore tum saatlerde azalmis ancak istatistiksel bir farklilik belirlenmemistir. Sonug olarak, kuzularda akut
endotokseminin K*ve Ca*2 seviyelerinde degisiklige neden oldugu ve endotoksemik hastalarda bu elektrolitlerin
izlenmesinin yararli olabilecegi degerlendirildi.
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Buylk hayvanlarda tokseminin en vyaygin sekli olan
endotoksemi, gram-negatif bakterilerin hiicre duvari
bilesenlerinden olan lipopolisakkaritlerin kanda varligindan
kaynaklanir ve klinik olarak birgok vicut sistemindeki
anormallikler ile karakterizedir. Aym zamanda iftlik
hayvanlarinda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir.
Endotoksemi sirasinda kardiyopulmoner fonksiyonda belirgin
degisiklikler, I6kogramda anormallikler, damar gecirgenliginde
artis, gastrointestinal hareketliligin azalmasi, periferik
dokularin perfiizyonunun azalmasi gibi pek ¢ok anormallik
ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin disinda plazma elektrolit
konsantrasyonlari da endotoksemiden ©nemli dlzeyde
etkilenebilmektedir (Constable ve ark., 2017; Toribio ve ark.,
2005). Deneysel arastirmalarda hayvanlarda
sepsis/endotoksemiyi olusturmak icin LPS uygulamalarinin
model olusturdugu ve bu yontemin pek cok arastirmaci
tarafindan ruminantlarda deneysel endotoksemi ve septik sok
olusturmak icin kullanildigi belirtiimistir (Jacopsen ve ark.,
2005; Coskun & Sen, 2012a; Coskun & Sen, 2012b; Naylor ve
ark., 2020).

Elektrolit dengesizligi endotoksemi, sepsis ve kritik hastaligi
bulunan insan ve hayvanlarda yaygin gozlenen bulgulardan
biridir (Altinok Yipel & Yipel, 2022; Coskun ve ark., 20203; Lee,
2010; Constable ve ark., 2017). Endotoksemi sirasinda pek ¢ok
mineral seviyesinde dengesizlik gozlenerek genellikle negatif
mineral balansi ortaya ¢cikmaktadir (Constable ve ark., 2017).

Bu galismanin amaci, kuzularda LPS inflizyonu sonrasi bazi
kan elektrolit seviyelerindeki degisimlerin ortaya konulmasiydi.

Materyal ve Yontem

Calismada her iki cinsiyetten 1-3 aylik yasta 8 adet

NaCl icerinde 30 dakikada vena jugularisten intravenoz
olarak uygulandi. LPS uygulamasindan 6nce ve uygulama
sonrasi 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde klinik muayeneleri
yapilarak kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden
sodyum (Na*), potasyum (K*), klor (CI') ve iyonize kalsiyum
(Ca*?) analizleri kan gaz cihazinda herhangi bir
antikoagiilan madde katilmaksizin kan alinir alinmaz
yapildi.

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (CUHADYEK) tarafindan
onaylandu.
istatistiksel analiz

Arastirma sonuglarina iliskin veriler ortalama ve
standart hata (MeanzSE) olarak sunuldu. LPS uygulamasi
oncesi ve sonrasi saatler arasindaki farki belirlemek icin
ANOVA ve posthoc Tukey testi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel
analizler bir yazilim programi (SPSS, Versiyon 22)
kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular

LPS inflizyonunu takiben takipne, halsizlik, kapiler geri
dolum siresinde uzama, ayakta durmada guglik, yere
yatma istegi ve anoreksi gibi bulgular gozlendi.

LPS inflizyonunu takiben kuzularin kan elektrolit
diizeylerindeki degisimleri Tablo 1'de verildi. LPS
inflizyonu sonrasi 2. saatte K* seviyesinde 6nemli bir diists
gozlenirken takibinde 12. saatte onemli bir artis tespit
edildi. Na* ve CI seviyesinde dnemli herhangi bir degisim
gdze carpmazken, Ca*? seviyesi baslangica gore tiim

saatlerde azalmis ancak istatistiksel bir farkhlik
Akkaraman irki kuzu  kullanildi.  Endotokseminin belirlenmemistir.
induklenmesi i¢in 10 pg/kg dozda LPS 50 ml’'lik %0,9
Cizelge 1. LPS inflizyonu sonrasi kuzularin kan elektrolit seviyelerindeki degisimi
Table 1. Change in blood electrolyte levels of lambs after LPS infusion
Parametre Saatler
0 2 4 6 12 24
Na*(mmol/L)  144.71+0.75 144.71+0.56 145.00+0.85 145.57+1.08 143.00+1.67 142.75+048
K*(mmol/L) 4.18+0.15° 3.14+0.09¢ 4.11+0.17° 4.60+0.28% 5.18+0.252 4.20+0.13
ClI' (mmol/L) 103.71+0.61 100.14+0.59 102.86+1.07 104.29+1.11 100.20+1.39 99.67+1.33
Ca*?(mmol/L) 1.21+0.05 1.1940.03 1.17+0.04 1.1740.03 1.14+0.07 1.0940.08
Tartisma
Kritik hastalik siireclerinde  plazma elektrolit ~ seviyelerinde 6nemli bir degisimin gozlenmedigi tespit

analizlerinin yapilmasi ve takibi dnemlidir. Ortaya ¢ikan
elektrolit dengesizliklerinin tespit edilmesi gerekli
miidahalelerin zamaninda yapilmasi i¢in de 6nem arz
etmektedir. Endotokseminin kan Na* seviyeleri lzerine
onemli bir etkisi bulunmamaktadir. Koyun (Altinok Yipel
& Yipel, 2022) ve ratlarda (Grinevich ve ark., 2004)
deneysel endotoksemi sirasinda kan Na* diizeylerinde
onemli bir degisimin ortaya ¢ikmadig gosterilmistir.
Sunulan bu ¢alisma da diger ¢aligmalar destekler
nitelikte olup LPS inflizyonu sonrasi 24 saat siiresince Na*
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edilmistir.

Sepsis ve endotoksemi sirasinda hipokaleminin
gelistigi ve bunun nedeni olarak da sodyum-potasyum
pompasinin  (Na*/K*  ATPaz) aktiflesmesi  oldugu
bildirilmistir. Na*/K* ATPaz sodyumun hiicre disina,
potasyumun da hicre igine tasinmasini saglar (Clausen,
1995; Toribio ve ark., 2005). Deneysel endotoksemili
saghkli insan gondllilerde plazma K* konsantrasyonlari
azalmakta ve iskelet kasindaki Na*/K* ATPaz aktivitesinde
artis meydana gelmektedir. Adrenerjik uyarim da ayni
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zamanda Na*/K* ATPaz aktivitesini arttirarak hipokalemiye
katkida bulunur (Bundgaard ve ark., 2003). Hipokaleminin
diger bir olasilig), atlar da dahil olmak Gzere cesitli tlirlerde
endotoksemi sirasinda arttigl bilinen serum insdlin
konsantrasyonlarindaki artistir (Agwunobi ve ark., 2000;
Fessler ve ark., 1982). insiilin de Na*/K* ATPaz aktivitesini
artinir (Clausen, 1995). Potasyum ayni zamanda kan asit
baz dengesinden de etkilenmektedir. Metabolik asidoz
durumlarinda kan K* seviyesinde bir artis ortaya cikar.
Bunun sebebinin potasyumun hicre igi ve hicre digi
translokasyonundan kaynaklandigi bildiriimektedir
(Coskun ve ark., 2020b; Aydogdu ve ark., 2018; Basoglu &
Aydogdu, 2013; Smith, 2009). Sunulan bu ¢alismada LPS
inflizyonu sonrasi 2. saatte K* seviyesinde 6nemli bir dlists
gozlenirken takibinde 12. saatte 6nemli bir artis tespit
edildi. LPS inflizyonu sonrasi akut gézlenen bu duslisiin
sebebi muhtemelen Na*/K* ATPaz aktivitesi ve olasi insiilin
seviyelerindeki artistir.  Potasyum  seviyesi diger
calismalarda bildirilenin aksine diislis sonrasi 12. saatte
onemli bir artis gdstermistir. Bu artisin muhtemel nedeni
de endotoksemi sirasinda ortaya cikabilen asidozistir.
Clnkt  endotoksemide pulmoner vazokonstriksiyon
nedeniyle  respiratorik  asidozis ve  sonrasinda
hiperlaktatemi gibi metabolik degisikliklerden dolayi bir
metabolik asidozis gelisebilmektedir (Andersen, 2003;
Constable ve ark., 2017).

Hem total hem de iyonize kalsiyum seviyesinde
azalma, sepsisli insan ve hayvanlarda yaygin bir bulgudur
(Carlstedt ve ark., 1998; Lee 2010; Toribio ve ark., 2005).
Deneysel endotoksemili sigirlarda total kalsiyum
konsantrasyonunda azalma saptanmistir (Andersen, 2003;
Waldron ve ark., 2003). Septik hastalarda hipokalseminin
nedenleri ¢ok faktorlidiir ve tam olarak anlasilamamistir
(Lind ve ark., 2000; Toribio ve ark., 2005). Bozulmus Ca*?
mobilizasyonunun, PTH sekresyonundaki bozulmadan,
(Lind ve ark., 2000; Toribio ve ark., 2001) azalmis kemik
rezorpsiyonu ve Kkalsitonin gen ailesinden peptitlerin
yuksek konsantrasyonlarindan (Zaloga, 2000) ve artan
kortizol diizeylerinden (Waldron ve ark., 2003)
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. Hiicre ici Ca*? birikimi
de hipokalsemiye katkida bulunabilir; sepsis sirasinda hem
hiicre disi bélmeden hiicre ici Ca*? akisinin arttigi hem de
hicre disi bélmeye Ca**in hiicre ici akisinin azaldig
raporlanmistir (Sayeed, 1986). Toribio ve ark. (2005)
sepsis sirasindaki hipokalseminin en olasi nedenlerinin,
muhtemelen sistemik bir inflamatuar yanitin sonucu
Ca*?'in hiicre i¢i alt kompartimanlara mobilizasyonu ve
Ca*?'in interstisyel sekestrasyonuna bagl oldugunu ifade
etmislerdir. Sunulan bu c¢alismada da benzer sekilde
kuzularda LPS infiizyonunun Ca*? seviyesinde kademeli bir
azalmaya neden oldugu belirlendi.

Sonug olarak, kuzularda akut endotokseminin K* ve
Ca*? seviyelerinde degisiklige neden oldugu ve
endotoksemik hastalarda bu elektrolitlerin izlenmesinin
yararli olabilecegi degerlendirildi.

Cikar Catismasi

Yazarlar g¢ikar catismasi olmadigini beyan etmektedir.
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ABSTRACT

Flavonoids, an important plant ingredient, have been known for more than a century and are among the
compounds of interest in many clinical experimental studies. Flavonoids are classified into six subclasses.
Apigenin belongs to the class of flavones among these subclasses. The most important feature of apigenin is that
it has lower toxicity than similar flavonoids. Many fruits, vegetables and medicinal plants contain abundant
amounts of apigenin. Apigenin, which has been used as a drug in traditional medicine since the past, is now used
in the treatment of many diseases such as asthma, insomnia, shingles, neurological and Parkinson's. Apigenin
has many more biological and therapeutic potentials such as anti-oxidant, anti-diabetic, anti-cancer, anti-
inflammatory, anti-microbial, anti-genotoxic, anti-angiogenic and hepotaprotective. However, when compared
with other flavonoids as a result of literature searches, it has been observed that there have not been many
studies on apigenin. Based on this, this review aims to provide information about apigenin and its effect on some
diseases.

Keywords: Flavonoids, apigenin, anti-diabetic, anti-cancer
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oz

Onemli bir bitki icerigi olan flavonoidler, yiizyil askindir bilinmekte ve birgok klinik deneysel galismada ilgi ceken
bilesiklerin basinda gelmektedir. Flavonoidler alti alt sinifa ayrilmaktadir. Apigenin bu alt siniflardan flavonlar
sinifina dahildir. Apigenin’i 6ne gikaran en 6nemli 6zelligi benzer flavonoidlerden daha disuk toksisiteye sahip
olmasidir. Birgok meyve, sebze ve tibbi bitkiler bol miktarda apigenin igermektedir. Gegmisten beri geleneksel
tipta da bir ilag olarak kullanilan apigenin’in glinimiizde astim, uykusuzluk, zona, nérolojik ve Parkinson gibi
birgok hastaligin da tedavisinde de kullanilmaktadir. Apigenin, anti-oksidan, anti-diyabetik, anti-kanser, anti-
inflamatuvar, anti-mikrobiyal, anti-genotoksik, anti-anjiyogenik ve hepotaprotektif gibi daha birgok biyolojik ve
terapotik potansiyele sahiptir. Fakat, literatlr taramalari sonucu diger flavonoidler ile karsilastirildig zaman
apigenin ile ilgili cok fazla galisma yapiimamis oldugu gozlenmistir. Buradan yola gikilarak, bu derlemede apigenin
ve bazi hastaliklar tzerindeki etkisi ile ilgili bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Flavonoidler, apigenin, anti-diyabetik, anti-kanser
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Farmakolojik aktif bilesikler bakimindan oldukga zengin
olan bitkiler, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde rol
oynayabilmektedir (Vazhappilly ve ark., 2021). Birgok
hastaligin tedavisinde, bitkilerden elde edilen dogal triinler
terapotik amagla kullanilmaktadir. Yasam kalitesini etkileyen
kanser (Sirin ve ark., 2020) ve metabolik hastaliklar (Panda &
Kar, 2007), basta olmak Uzere ¢ogu hastaligin tedavisinde
bitkilerin yararli olabilecegi, bircok bilimsel calisma ile de
ortaya cikariimistir (Kilit & Aydemir, 2021). Yapilan ¢calismalar
sonucu ortaya konulan kanitlar sayesinde, dogal bitki
ekstraktlarinin, hepatoprotektif (Yue ve ark., 2020), anti-
inflamatuar (Wang ve ark., 2014), anti-oksidan (Singh ve ark.,
2004) ve anti-kanser (Sirin ve ark., 2020) etkileri yoniinden iyi
bir biyoaktiviteye ve yiiksek glivenlige sahip olduklari kabul
edilmektedir (Bi ve ark., 2023).

Yizyilh askin bir siiredir 6nemli bir bitki icerigi olarak
bilinen flavonoidler (Ali ve ark., 2017), birgok klinik deneysel
¢alismada kullanilan bilesiklerin  basinda gelmektedir.
Bitkilerde ¢ok sayida tiirevi olan flavonoidler, dogal bir Girlin
olup (Kilit & Aydemir, 2021) fenil stbstitie kromanlar
(benzopiran tiirevleri) iceren sekonder metabolittir.
Flavonoidler; flavonlar, flavonoller, izoflavonlar,
antosiyaninler, flavan-3-oller ve flavanonlar olmak lizere 6
alt gruba (Cizelge 1.) sahiptir (Vazhappilly ve ark., 2021).
Flavonoidlerin; immunmodilatér (Ghitu ve ark., 2019),
anti-oksidan (Huang ve ark., 2011), anti-kanser (Banerjee &
Mandal, 2015), anti-inflamatuar (Costa ve ark., 2021), anti-
mikrobiyal, (Kilit & Aydemir, 2021), anti-genotoksik
(Siddique & Afzal, 2009), anti-alerjik (Park ve ark., 2020),
noroprotektif (Zhao ve ark., 2013), kardiyoprotektif aktivite
(Sharifiaghdam ve ark., 2023) gibi cesitli biyokimyasal ve
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Cizelge 1. Flavonoid alt siniflari ( Haytowitz ve ark., 2006;
Kolag ve ark., 2017; Soylemezoglu, 2003)

Table 1. Flavonoid subclasses ( Haytowitz et al., 2006 ;
Kolag et al., 2017 ; Séylemezoglu, 2003)

Apigenin, Luteolin

1. Flavonlar

2. Flavonoller Kuersetin,
Kemferol,
Izorhamnetin
Diadzein,
Genistein, Glisitein
Siyanidin,
Delfinidin,
Paeonidin,
Pelargonidin, Petunidin
Katesin, Epikatesin,
Epikatesin-3-gallate,
Epigallokatesin,
Epigallokatesin-3-
gallate, Gallokatesin,
Teaflavin, Teaflavin-3-
3’-digallate, Teaflavin-
3’-gallate, Teaflavin-3-
gallete, Tearubigins
Hesperetin,
Naringenin, Eriodictyol

Mirisetin,
3. izoflavonlar
4. Antosiyaninler

Malvidin,

5. Flavan-3-oller

6. Flavanonlar
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Apigenin’ in Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Apigenin, dogada bimer, biapigenin olarak
bulunmaktadir. Suda ¢6zlinurlagu 1,35ug/ml ve erime
noktasi 345-350°C'dir. Apigenin, organik c¢ozlcilerde
¢ozlinmekte olup (Gupta ve ark., 2001; Susam & Cikim, 2023)
sicak alkolde orta derecede ¢oziinlirken, seyreltik potasyum
hidroksit (KOH) ve dimetil sulfoksit (DMSO)de iyi
¢ozlinmektedir. Saf apigenin oldukga kararsiz olup, tavsiye
edilen saklama kosulu -20 °C'dir (Patel ve ark., 2007).
Bitkilerde, yaygin olarak serbest ya da konjuge formda
bulunmaktadir. Kapal formiilii C15H1005 ve molekil agirligi
270.24 g/mol’dir. Kimyasal olarak 4’,5,7,-trihidroksiflavon
olarak bilinmektedir ve dogal olarak olusan birgok glikozitin
aglikonu olan flavon sinifina ait, sari renkli kristal halinde
bulunan dogal bir triindir. Kimyasal adindan da anlasilacagi
gibi G¢ hidroksilli siibstitiientli bir flavonoid turevidir (Sekil 1.)
(Ali ve ark., 2017). Yapisal olarak benzer diger flavonoidler ile
karsilastirildiginda, apigenin daha duslk toksisiteye sahiptir
(Gupta ve ark., 2001; Susam & Cikim, 2023) ve bu nedenle
normal bir diyetle tiketilmesi onerilmektedir. Dogada
genellikle 7-O-glikozit ve 6- ya da 8-C-glikozit gibi glikozit
formlarinda bulunmakta olup ayrica yutulduktan sonra da
metabolizmada serbest apigenin formuna metabolize
edilebilmektedir (Moslehi ve ark., 2023).

OH

HO o

OH O

Resim 1. Apigenin’in kimyasal yapisi (Ali ve ark., 2017)
Figure 1. Chemical structure of Apigenin (Ali et al.,
2017)

Flavonoidlerin zayif biyoyararlanimindan temelde
UDP-glukuronosiltransferaz (UGTSs) metabolizmasi
sorumludur. UGT’ler nedeniyle apigenin metabolizmasi
bagirsakta karacigere nazaran daha dinamiktir. Apigenin,
zayiIf ¢ozinirlige ve biyoyararlanima sahip bir biyoaktif
molekildir. Absorbe edildikten hemen sonra ya hizla
metabolize edilir ya da absorbe edilmeden idrar veya diski
ile atilimi saglanir. Apigenin’in iyi bir aday ila¢ haline
getirilebilmesi icin metabolizmasinin ve 6zelliklerinin
bilinmesi 6nemlidir ¢linki ilag tasarimi ve gelistirilmesinde
bilinmesi gereken en o6nemli o6zelliklerden birisi de
biyoyararlanimdir (Mushtaq ve ark., 2023).

Apigenin Nerelerde Bulunur?

Dogal olarak apigenin, apigenin-7-O-glukozit olarak
glikozit konjugat formunda ve farkh agillenmis tirev
formlarinda bulunabilmektedir (Mushtaq ve ark., 2023).
Apigenin, bir¢cok bitkide sekonder metabolit olarak
sentezlenmekte olup ayrica dogada dimer olarak da
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bulunmaktadir. Biapigenin, esas olarak néroprotektif etkilere
sahip Hypericum perforatum tomurcuklari ve ciceklerinden
izole edilmektedir (Ali ve ark., 2017). Ayrica, Artemisia bitki
familyasina ait Tanacetum, Achillea, Artemisia ve Matricaria
cinsleri de apigenin’in ana kaynagi olarak bildiriimektedir
(Yoon ve ark., 2023). Birgok meyve, sebze ve tibbi bitki bol
miktarda apigenin icermektedir (Barky ve ark., 2020).
Maydanoz, enginar, sogan, papatya, portakal (Imran ve ark.,
2020; Kilit & Aydemir, 2021; Moslehi ve ark., 2023; Susam &
Cikim, 2023), greyfurt, misir, piring, ¢cay, bugday filizi, gibi
cesitli  bitkiler bol miktarda apigenin ve tirevlerini
sentezlemektedir (Ali ve ark., 2017; Gupta ve ark., 2001)
(Cizelge 2). Ayrica apigenin, kereviz, (zim, elma ve mine
cicegi gibi cesitli meyve, sebze ve bitkilerden O-glikozitler ve
C-glikozitler formunda elde edilmekte olup kereviz ve
maydanoz apigenin yoninden oldukga zengin besin
kaynaklandir (Bi ve ark., 2023). Kisaca, baslica apigenin
kaynaklari olarak meyveler, sebzeler, sifali bitkiler,
kuruyemisler, bal ve c¢ay gibi Dbitkisel icecekler
sayilabilmektedir (Mushtaq ve ark., 2023).

Cizelge 2. Apigenin ve tirevlerinin elde edildigi bazi
bitkiler (Ali ve ark., 2017).

Table 2. Some plants from which apigenin and its
derivatives are obtained (Ali et al., 2017).

Apigenin ve Tiirevlerinin Elde

Edildigi Baz: Bitkiler Kaynaklar
Daphne genkwa Kim ve ark.,
2014

Hu ve ark., 2015
Gulluce ve ark.,

Apium graveolens (Kereviz)
Mentha longifolia (Tlyli nane)

2015
Euterpe oleracea Mart. (Acai Ribeiro ve ark.,
Uzimu) 2010
Scutellaria barbata (Ban Zhi Kim ve ark.,
Lian) 2005
Wedelia chinensis Tsai ve ark.,
2009
Perilla frutescens (Biftek out) Zhao ve ark.,
2010
Thevetia peruviana (Peru Singh ve ark.,
zakkumu) 2013

Apigenin’in Biyolojik ve Terapétik Potansiyeli

Apigenin, geleneksel tipta gegmisten beri bir ilag olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, carkifelek cicegi yiiksek oranda
apigenin icermektedir ve astim, uykusuzluk, zona, norolojik
ve Parkinson gibi hastaliklarin tedavisinde kullanildig
bilinmektedir. Ayrica kemopreventif bir ajan olarak da
apigenin’e giderek artan bir ilgi s6z konusudur. Papatyanin
onemli bilesenlerinden olan apigenin antienflamatuar,
antispazmodik ve antibakteriyel etkilere sahip olup
yuzyilllardir, halk tibbinda, glinde 3-4 fincan papatya cayi
hazimsizligi  gidermek ve gastriti  yatistirmak igin
kullanilmaktadir (Patel ve ark., 2007).

Bir flavonoid olan apigenin, saglkli hiicreler Gzerinde
disilk sitotoksisiteye ve kanser karsiti Ozelliklere sahiptir
(Sirin ve ark., 2020). Apigenin, 6nemli 6lgtide glivenli olmasi
ve normal hiicre ile kéti huylu hiicreler Gzerinde sahip

oldugu ayirt edici etkileri gibi 6zelliklerinden dolay yogun ilgi
cekmektedir (Moslehi ve ark., 2023).

Apigenin, glcli anti-oksidan ve anti-inflamatuvar etkiye
sahiptir. Ayrica metal selasyonunu tesvik ettigi, serbest
radikalleri temizledigi, hiucre kiltiri ve in vitro timor
modellerinde faz Il detoksifikasyon enzimlerini uyardig
bildirilmektedir (Ali ve ark., 2017). Anti-kanser (Shukla ve ark.,
2012), anti-proliferatif (Chiang ve ark., 2006), anti-bakteriyel
(Kim ve ark., 2020) ve anti-fibrotik (Hicks ve ark., 2017) etkiler
gibi gliclu biyolojik aktivitelere sahip oldugu, yapilan birgok
calismada aciga cikarilmistir (Bi ve ark., 2023; Malik ve ark.,
2017) (Cizelge 3).

Romatoid artrit (Shin ve ark., 2009), otoimmiin hastaliklar
(zhang ve ark., 2009), cesitli kanserler (Shukla ve ark., 2012),
Parkinson ve Alzheimer hastaligi (Zhao ve ark., 2013) igin
apigenin’in olasi bir tedavi yontemi olabilecegi yapilan
preklinik ve klinik calismalarda bildirilmektedir (Bi ve ark.,
2023). Ayrica, diyabet komplikasyonlarini en aza indirdigi,
insilin salgilanmasi ve glikojen depolanmasini tesvik ettigi de
dusunidlmektedir (Barky ve ark., 2020).

Cizelge 3. Apigenin bazi biyolojik ve farmakolojik
potansiyeli (Ali ve ark., 2017; Mushtaq ve ark., 2023;
Susam & Cikim, 2023).

Table 3. Some biological and pharmacological potential of
apigenin (Ali et al., 2017; Mushtaq et al., 2023; Susam &
Cikim, 2023).

Apigenin bazi biyolojik ve

farmakolojik potansiyeli LT

Hicks ve ark., 2017
Zhao ve ark., 2013
Panda ve Kar, 2007
Cazarolli ve ark., 2009
Ren ve ark., 2016
Malik ve ark., 2017
Liu ve ark., 2017
Costa ve ark., 2021
Shukla ve ark., 2012
Sirin ve ark., 2020
Kim ve ark., 2020

Akciger fibrozu
Alzheimer hastalig|

Anti-diyabetik

Anti-inflamatuvar

Anti-kanser

Anti-mikrobiyal

Anti-oksidan Huang ve ark., 2011
Anti-proliferatif Chiang ve ark., 2006
Artrit Shin ve ark., 2009
Hepatoprotektif Panda ve Kar, 2007

Hu ve ark., 2015
Zhang ve ark., 2017
Liu ve ark., 2017
He ve ark., 2020
Zhang ve ark., 2009

Kardiyopprotektif

Otoimmin hastaliklar
Anti-diyabetik Etkisi
Diabetes Mellitus, endokrin sistemde, insilin
sekresyonu ya da kullanimindaki sorunlar ile ortaya gikan
bir metabolizma hastaligidir (Cazarolli ve ark., 2009).
Genel olarak, insiilin bagimh diyabet (Tip 1 diyabet) ve
insiline bagimh olmayan diyabet (Tip 2 diyabet) olmak
Gzere iki tipi vardir (Panda & Kar, 2007). Yasadigimiz
yuzyihn en o6nemli saglik sorunlarindan birisi olan
diyabet, Tip 1, Tip 2, gestasyonel ve diger spesifik tip

60



Tiras et al. / Turkish Veterinary Journal, 5(2): 58-65, 2023

diyabet olmak Uzere 4 grupta siniflandiriimaktadir
(Cosansu, 2015). Bitkilerde yaygin ve dogal olarak bulunan
flavonoidler, periferik dokularda glukoz tasinmasi ve
metabolizmasi lizerinde etki gostererek diyabetik durumun
iyilestiriimesinde rol oynayabilmektedir (Cazarolli ve ark.,
2009).

Apigenin’in  (4’,5,7-trihidroksiflavon),  hiperglisemi,
tiroid disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu (LPO)
dizenleme potansiyeli oldugu vyapilan bir calismada
bildiriimektedir (Panda & Kar, 2007). Apigenin’in anti-
diyabetik etkisi; o-glukosidaz aktivitesini baskilamasi,
instlin sekresyonunu uyarmasi ve diyabetten kaynakh
reaktif  oksijen tlrlerini  (ROS) engellemesi gibi
ozelliklerinden ileri gelmektedir. Kanda glikoz seviyesi
artisindan kaynakh olusan endotel hiicre hasarinin
onlenmesinde ya da azaltlmasinda, apigenin endotel
hicrelere nitrik oksit saglayarak rol oynamaktadir.
Apigenin, glikozun metabolizmasini ve periferik dokularda
tasinmasini uyarmasinin yani sira pankreastan insilin
salgisini da arttirmakta olup pankreas hiicrelerini onarma
kabiliyetine de sahiptir.  Glikoz  metabolizmasini,
glukoneojenik  enzimlerin  aktivitelerini  baskilayarak
arttirabilmektedir. Apigenin, diyabetten kaynakli reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) engellenmesinde ve L-MDA
seviyelerinin azaltilmasinda rol oynayabilmektedir. Bu
etkileri, yapisinda antioksidan aktivitelerini arttirabilen OH

grubunun  varligindan  kaynaklanmaktadir.  Serbest
radikallerle  savasmasi ve antioksidan enzimlerin
aktivasyonunu  saglamasi,  apigenin’in  yapisindan

kaynaklanmaktadir. Apigenin fukopiranosid, pankreastan
instlin sekresyonu ve glikojen olusumunun uyariimasinda
rol oynayabilmektedir (Barky ve ark., 2020).

Panda ve Kar (2007), apigenin’in  (4,5,7-
trihidroksiflavon), 10 giin Ust Gste 0,78 mg/kg dozda
uygulanmasinin, serum glukoz ve hepatik glukoz-6-fosfataz
(G-6-Paz) aktivitesinde paralel bir disisle birlikte insilin,
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarinda
artisa neden oldugunu bildirmisler ve apigenin’in
hepatoprotektif potansiyeli olabilecegini de ortaya
koymuslardir.  Ayrica  normaglisemik  hayvanlardaki
parametrelerin ¢ogunda da apigenin’in benzer etkisini

gozlemlemislerdir. Sonug¢ olarak apigenin’in diyabet
hastaligl, tiroid fonksiyon  bozuklugu ve lipid
peroksidasyonunu  diizenleme  potansiyeline  sahip

olabilecegini bildirmislerdir.

Cazarolli ve ark. (2009), Averrhoa carambola L.
(Oxalidaceae) bitkisinden izole edilen apigenin-6-C-p-L-
fukopiranosid’in hiperglisemik sicanlarda serum glukoz ve
instlin duzeyleri Gzerine etkileri ile normal sican soleus
kasinda glikojen sentezi Uzerindeki etkisini arastirmiglardir.
Hiperglisemik sicanlarda kan glukozunun disirilmesinde
akut bir etki gosterdigi ve glukozun indikledigi insulin
sekresyonunu  uyardigini,  kasta  apigenin-6-C-B-L-
fukopiranosid ile indlklenen glikojen sentezi artisinda
MAPK-PP1 ve PI3K-GSK3 vyolaklarinin rol oynadig
bildirmislerdir. Sonug olarak apigenin-6-C-B-L-
fukopiranosid’in anti-hiperglisemik ve instilinomimetrik bir
ajan olabilecegini vurgulamislardir.
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Ren ve ark. (2016), apigenin ve naringenin’in Tip 2
diyabetik siganlarda glikoz ve lipid metabolizmasi tzerine
etkisi ile vaskller endotel disfonksiyon Uzerine etkisini
arastirmiglardir.  Calismada  ylUksek vyagh diyet ve
streptozotosinle indiiklenen Tip 2 diyabetik sicanlara, 6 hafta
boyunca gtinde bir kez 50 veya 100 mg/kg dozda apigenin
veya naringenin intragastrik yolla uygulanmis, kan glukozu,
insulin, glikozillenmis serum proteini, serum lipidi, stiperoksit
dismutaz (SOD), malondialdehit ve hiicreler arasi adezyon
molekiili-1 gibi biyokimyasal parametrelere bakilmistir.
Sonug olarak, apigenin ve naringenin’in kan glukozu, serum
lipidi, malondialdehit, hiicreler arasi adezyon molekili-1 ve
insilin direnci indeksi dizeylerini énemli Ol¢lide azalttig,
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini arttirdig, bozulmus

glukoz toleransini iyilestirdigini, endotelyal fonksiyon
bozuklugunu kismen iyilestirebildigini ve apigeninin,
naringenin esdegerinden daha fazla etki gosterdigini

bildirmislerdir.

Malik ve ark. (2017), streptozotisin (STZ) ile diyabet
modeli olusturduklar ratlarda, apigenin’in  diyabetik
nefropati (DN) gelisimini ve ilerlemesini durdurup
durdurmadigl arastirmiglardir. Arastirmada kullandiklari
erkek albino Wistar sicanlarini rastgele bélerek Grup 1-
kontrol; Grup 2-diyabetik kontrol; Grup 3,4,5-diyabet; Grup
6-apigenin tek basina; Grup 7-apigenin+ramipril olacak
sekilde 7 gruba ayirmiglar ve tim gruplarda planlanan
protokole 8 ay boyunca devam ettirmislerdir. Diyabetik
sicanlarda apigenin (20 mg/kg) tedavisinin, bobrek fonksiyon
bozuklugunu, oksidatif stresi ve fibrozisi hafiflettigi,
inflamasyon ve apoptozu inhibe eden MAPK aktivasyonunu
onemli derecede onledigi bildirilmistir. Ayrica yapilan
histopatolojik incelemelerle de boébrek dokusunda
inflamasyonun, kollajen birikiminin ve glomerilosklerozun
azaldigini  goézlemlemislerdir. Sonug¢ olarak, apigenin’in
diyabetik nefropati gelisimine bagh olusan bébrek hasarini,
oksidatif stresi ve fibrozisi baskilayarak, MAPK yolunu inhibe
ederek iyilestirebilecegi bildirilmistir.

Liu ve ark. (2017), erkek C57BL/6 J farelerinde
streptozotosin ile olusturduklari diyabetik modelinde
diyabetik kardiyomiyopati Uzerine apigenin’in etkisini

arastirmiglardir.  Olusan bu  patolojik  degisikliklerin
apigenin’in in vivo tedavisi sonucu etkili bir sekilde
azalabilecegini  bildirmislerdir. Ayrica, apigenin’in  bu

etkilerinin in vitro olarak daha ileri arastirlmasi amaciyla
yiksek glukoz veya apigenin ile islenmig H9c2 kullanmiglardir.
Sonug olarak, diyabetik kardiyomiyopatiye sahip diyabetli
hastalarda apigenin’in potansiyel bir ilag olabilecegini
bildirmislerdir.
Kardiyoprotektif Etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp dokusunun vyapisi,
islevselligi ve damar bitunligindeki bozukluklari iceren
bir dizi hastaliklar kimesidir (Tomou ve ark., 2023).
Apigenin’in birgok biyolojik ve terapétik etkisinden yola
cikilarak  arteroskleroz  (zhang ve ark.,, 2017),
hipertansiyon (He ve ark., 2020), iskemi/reperflizyona
bagh miyokard hasari (Hu ve ark., 2015) ve diyabetik
kardiyomiyopati (Liu ve ark., 2017) gibi hastalklarin
tedavisinde  faydali  olabilecegi ve ilaca bagl
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kardiyotoksisiteye karsi koruma saglayabilecegi (Zare ve
ark., 2019) yapilan calismalar tarafindan bildirilmektedir.
Anti-inflamatuvar ve Anti-oksidan Etkisi

inflamasyon, karmasik fakat dogal bir yanittir. Organ
hasarinin patolojik ilerlemesine yol acan fiziksel travma,
enfeksiyonlar ve toksinler gibi cesitli zararli faktorler
tarafindan tetiklenmektedir. Bir inflamatuar yanitin
aktivasyonunda hem mitojenle etkilesen Protein Kinaz
(MAPK) hem de Nukleer Faktér kappa B (NF-KB) sinyal
yollunun rol aldigi birgok g¢alismada bildirilmektedir.
inflamasyonda NF-KB, MAPK ve Janus Kinaz-Sinyal
Transduseri Transkripsiyon Aktivatori (JAK-STAT) olmak
Gzere (g ana sinyal yolu 6nemli rol oynamaktadir (Mushtaq
ve ark., 2023). Gliniimizde, ¢cogu flavonoidin siklooksijenaz
(COX), lipooksijenaz (LOX), polilaktik asit (PLA) ve nitrik asit
sentaz (NOS)'In segici ve ayni zamanda segici olmayan
inhibitorleri oldugu bilinmektedir. Bazi flavonoidler
sadece tek bir inflamatuar enzimi inhibe ederken, bazilari
birden fazla enzimi inhibe edebilmektedir. Lutein,
apigenin gibi flavonlar iNOS ve COX-2 ekspresyonunu
inhibe ederken, kersetin ve mirisetin gibi flavanoller LOX
ve PLA-2 inhibitorleri olup, ayrica kuersetin NOS’u da
inhibe etmektedir. Apigenin’in ¢esitli sitokin genlerin
ekspresyonunu inhibe etmedeki olasi roliinin sinyal
iletiminde gorevli bir takim protein kinaz ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Ali ve ark., 2017). Apigenin, anti-
inflamatuvar etkisini esas olarak iNOs ve COX-2
ekspresyonlarini inhibe ederek gostermektedir (Susam &
Cikim, 2023). Apigenin, merkezi sinir sisteminin (MSS)
inflamatuvar bozukluklari (multiple skleroz gibi) icin de
potansiyel bir tedavi olarak kabul edilmektedir (Salehi ve
ark., 2019).

Fenolik bilesikler olan flavonoidler ve fenolik asitler, dogal
antioksidanlardir  (Susam & Cikim, 2023). Yapilan
calismalarda, flavonoidlerin stperoksit anyon hidroksil
radikali ya da peroksi radikalleri gibi cesitli oksitleyici tirlerin
temizlenmesinde ve ayrica singlet oksijenin sondirucdleri
olarak da rol oynayabilecegi bildiriimektedir. Flavonoidler
spesifik olarak tek bir tiirle reaksiyona giremediklerinden
dolayi ¢esitli calismalarin karsilastirilmasini zorlastiran birgok
farkh degerlendirme yontemi gelistirilmis olup, cogunlukla
genel bir antioksidan etki Olclilmektedir (Harborne &
Williams, 2000).

Anti-kanser Etkisi

Glnimuzde en ¢ok o6limle sonuglanan hastaliklarin
basinda kanser gelmektedir. Ozellikle birikerek cogalan
mutasyonlardan dolayi tedavide kullanilan mevcut ilaglar
¢ogu kez yetersiz kalmaktadir (Kilit & Aydemir, 2021). Kanser
tedavisi icin en iyi terapotik yontemlerden birisi de
kemoterapidir (Susam & Cikim, 2023). Fakat kemoterapotik
ajanlar hem c¢oklu ilag direncinin gelismesine hem de yan
etkilere neden olabilmektedir. Bundan dolayi, tedavide
alternatif ya da destek olarak kullanilabilecek yeni ajanlarin
gelistirilmesine  gereksinim duyulmaktadir. Bu yiizden,
flavonoidler gibi dogal ve 6zellikle de yenilebilir molekdller,
dislk toksisite ve mutajenik olmamalari gibi 6zellikler
tasimalarindan dolayi anti-kanser ajanlarin gelistiriimesinde
yogun ilgi gormektedir (Kilit & Aydemir, 2021; Susam &
Cikim, 2023). Apigenin, hicreler ve dokular icin belirgin

etkinligi, tehdit edici olmayan toksisitesi gibi 6zelliklerinden
dolayi kanser tedavisinde kullanilan klasik antioksidanlar ve
diger dogal ajanlar ile kiyaslandigi zaman daha Ustiinddr.
Disik toksisiteye sahip olmasi gibi 6zelliklerinden dolayi
apigenin, kanser hastalari tarafindan alinan anti-kanser
ilaglarin, iyonlastirici radyasyonun yan etkilerinin ciddiyeti ve
gorilme sikhginin azaltiimasinda kullanilabilecek ylksek
potansiyelli bir aday olarak gorilmektedir (Moslehi ve ark.,
2023).

Akciger, meme, deri, karaciger, kolon, kan, pankreas,
prostat, oral, servikal ve mide timorlerinde hiicre
blylumesinin durdurulmasi ve apoptozun c¢esitli sinyal
yollarini modiile etmesi apigenin’in anti-kanser 6zelliklerinin
bir sonucudur (Mushtaq ve ark., 2023). Apigenin, farkli insan
kanser htcrelerinde (I6semi, tiroid, deri, prostat, kolon ve
meme kanseri vb.) hiicre blylimesinin baskilanmasindaki
etkinliginden dolayr kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilma potansiyeline sahiptir. NF-KB inaktivasyonu, cesitli
kinaz aktivitelerinin modulasyonu ve Her2/neu proteinlerinin
proteosomal degradasyonunun aktivasyonu, apigeninin anti-
kanser etkilerine aracilik eden bazi olasi mekanizmalar
arasinda sayilabilmektedir.  Ayrica, apigenin  hicre
dongisinin durmasini tetikler ve kanserli hicrelerde
apoptoz siirecinin aktive edilmesinde rol oynamaktadir.
Dahasi, p65 fosforilasyonu ve Akt sinyalini baskilayarak NF-KB
aktivasyonunu down regiile ettigi bildirilmistir (Cizelge 4.)
(Imran ve ark., 2020).

Cizelge 4. Apigenin’in anti-kanser ajan olarak sinyal
yollarinin diizenlenmesine etkileri (Imran ve ark., 2020).
Table 4. Effects of apigenin on the regulation of signaling
pathways as an anti-cancer agent (Imran et al., 2020).
1. Apoptozun indiksiyonu
2. Kaspaz-3, -8 ve TNF-a’nin mRNA ifadelerinin
diizenlenmesi
3. MMP-2, -9, Snail (SNAI1) ve Slug (SNAI2) down
reglilasyonu
4, NF-B pl105/p50, PI3K, Akt ifadesinin
dusirilmesi ve pAKT’nin fosforilasyonu
5. Kinaz aktivitesinin diizenlenmesi

6. Proteazomal parcalanma aktivasyonu

Sirin ve ark. (2020), apigenin ve sorafenib’in, HepG2
hiicre hattinda apoptoz ile hiicre donglsu Uzerinde
kombine terapotik etkilerini arastirdiklari ¢alismada,
kombine tedavinin, hiicre canhligi Gzerinde tekli tedavi
gruplarina kiyasla daha fazla azaltici etki gosterdigini,
apoptotik hiicrelerin sayisinda da anlamli artisa neden
oldugunu, hiicrelerin migrasyon ve invazyon yeteneginin
azaldigini goézlemlemislerdir. Sonug olarak, apigenin’in
sorafenib ile kombinasyonunun HepG2 hiicreleri Gzerinde
sorafenib’in sitotoksik etkisini gliclendirdigini, migrasyon,
invazyon, apoptozis ve gen ekspresyonlari Uzerinde
sinerjistik etki gosterebilecekleri bildirilmistir.

Sonug

Son vyillarda, dogal {riinlerden ve ozellikle de
bitkilerden elde edilen ajanlara olan ilgide bliyik bir artis
s6z konusudur. Clinkli yasam kalitesini etkileyen birgok
hastaligin tedavisinde dogal Urinler terapétik amagla
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kullanildigi bilinmektedir. Dogal trunler ile ilgili literatiire
kazandirilmis ¢ogu calismada dogal bitki ekstraktlarinin
bircok biyolojik ve terapétik etkisi oldugu ortaya
cikarilmistir. Bazi fitokimyasallarin (epikatesin, kuersetin,
mirisetin, pueranin, kaempferol, naringin, hesperidin,
proantosiyanidinler,  genistinin  vb.)  hiperglisemiyi
dizenledigi bilinmektedir. Flavonoidler ile ilgili yapilan
calismalarda, flavonoidlerin ¢esitli biyokimyasal ve
farmakolojik etkileri bulundugu aciga cikariimistir. Fakat
bir flavonoid olan apigenin ile ilgili olarak ¢ok fazla ¢alisma
yapilmamistir. Buradan yola cikarak, bu derlemede
apigenin ve bazi hastaliklar izerindeki roli hakkinda bilgi
verilmistir. Sonug¢ olarak saglik Gzerine yararh etkileri
acisindan arastirilmakta olan apigenin’in gelecek vaat
eden bir biyoaktif bitki bileseni oldugu, ortaya cikan
kiiresel saglhk sorunlarinin onlenmesi ve tedavisinde
onemli rol (Ustlenebilecegi yapilacak arastirmalarla
desteklenebilmektedir.

Cikar Gatismasi
Yazarlar gikar ¢atismasi olmadigini beyan etmektedir.
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Case Report ABSTRACT

In this case report, it is aimed to inform about the results of operative treatment of Salter-Harris Type | fracture

History

in the left femur condylar, due to dystocia in a lamb, using intramedullary pin.

In the clinical examination of a 2 days old Akkaraman breed male lamb, which was brought with a complaint of
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left femur condyle.

lameness, was found unable to use left leg, only able to walk on 3 legs. When the palpation performed, a closed
fracture was discovered in the left femur. Radiologic examination revealed a Salter-Harris Type | fracture in the

Under general anesthesia, Osteosynthesis was performed with intramedullary Steinmann pin to provide
reduction of the fracture. On the postoperative PVC splint guided bandage was applied to the extremity. At
postoperative 15 day intervals, clinical and radiological examinations were performed. On the 45th day of the
controls, it was observed that the lamb was comfortably use the extremity and there was no problem in its walk.
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indroduction

Long extremity fractures such as metacarpus,
metatarsus, femur, tibia, humerus, radius and
ulna frequently occur in pets (Gangl M et al.,
2006, Anderson and St-Jean 2008, Arican et al.,
2014). Causes of fractures; can be considered
malpractice interventions and excessive use of
force for aid birth on the pelvic canal, constriction
of the pelvic canal, postpartum trauma (St-Jean
and DeBowes, 1992, Anderson and St-Jean 2008,
Nuss et al., 2011, ElI-Shafaey et al., 2014, Belge et
al.,2016).

The treatment of fracture cases depends on
the genetic and economic value of the animals,
the weight of the animal, the type of the fracture,
the place where the fracture is localized and the
experience of the veterinarian (Durmus et al.,
2009). Bandage applications constitute a
treatment option in newly dislocated fracture
cases that fracture fragments have not
dislocated. Operative internal fixation methods
(intramedullar pin, cerclage, screw, plate,

interlocking pin, etc.) are used in fragmented and
complicated fractures where fracture fragments
are dislocated (Tulleners, 1986, Ferguson et al.,
1990, Kirsan et al., 1999, Arican et al., 2014).

In this case report, it was aimed to informing
about report the clinical, postoperative
radiological findings, and the operative treatment
of a 2 days old Akkaraman breed male lamb which
has a rare Salter-Harris Type | fracture of the
femur condylar, using intramedullary pin.

Case History

An Akkaraman breed male lamb (Protocol
no=253) with a complaint of lameness was
brought to Cumhuriyet University Veterinary
Faculty Animal Hospital.

In the anamnesis the owner said that two days
ago shepherds helped to a difficult birth of the
heifer. Clinical examinations revealed that the
animal was unable to use the left leg, only able to
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walk on 3 legs and when left femur palpated, it
had a closed fracture at its distal. For definite
diagnosis, radiography showed a Salter-Harris Type
| fracture in the left femur condyle (Figure 1a).

Treatment

In the general examination, with the results of
normal physiological parameters, it was decided to
perform an operation on the lamb. Preliminary
preparations were completed and placing the
broken leg so that it is on top, the lamb was placed
on the operation table. Sedation and general
anesthesia were performed using Xylazine HCI (0.1
mg/kg, im.) and Ketamine HCl (4 mg/kg, im.)
respectively. After disinfection and antisepsis of
the fractured area, it was restricted with sterile
covers. A skin incision was made from the middle
diaphysis of the femur to the proximal of the tibia.
After dissection of subcutaneous tissue and
muscles, fracture line was reached. Craniolateral
surgical approach to fractured site showed caudal
displacement of distal fractured end and a large
hematoma. The fracture was reduced by levering
using an osteotome and fragments were aligned by
direct force application using bone-holding
forceps. The dislocated fragments were placed in
the normal position, Retrograde introduction of the
steinman pin was done in between the trochlear
ridge with the help of manual bone driller. the
reduction was achieved and 4 mm Steinmann pin,
which is appropriate to the diameter of the
medullary canal, was applied by intramedullary
fixation. The pin was completely inserted into the
distal fractured (Figure 1b). The joint capsule, fascia
lata and subcutaneous tissue were sutured using
simple continuous 2-0 chromic catgut and the skin
was closed using a 1-0 black braided simple
separate suture pattern.

After the operation the operated leg was
covered with PVC supported atelier bandage. On
postoperative time 1.5 ml/kg im Vetimicin
(penicilline G potassium 400000 IU, procaine
penicilline G 1200000 IU, 2.684g Streptomycin
sulphate, Vetas, Turkey) and 1,1 mg/kg iv
flumeglin (flunixin meglumin, Teknovet, Turkey)
was applied for 7 days. On the postoperative 15th
day, skin sutures were taken and after that
radiological controls repeated at 15 day intervals.
(Fig. 1b) During the controls; it was seen that the
walking of the patient was better than the
previous controls (Fig. 2). On the 45th day of the
controls, the Steinmann pin was removed
complying with the procedure by general
anesthesia. In the 3th month after the operation,
it was learned from the patient’s owner that it
was comfortably use the extremity and there was
no problem with its walking.
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Figure 1. Radiographical view of the condylar Salter-
Harris Type | fracture (a, arrows) in the left femur and
healing at the fracture line (b, arrow) on postoperative
30th day

Figure 2. Postoperative 45th day clinical appearance of
the case

Discussion

Long extremity fractures are frequently
encountered in newborn livestock due to dystocia or
various traumatic causes (St-Jean and DeBowes,
1992, Gorgil et al., 2004, Arican et al.,, 2014, El-
Shafaey et al., 2014). The neonatal stage is a critical
stage for lambs because of the high morbidity and
mortality during this stage (Takci et al., 2023).
Fractures that are formed in the proximal or distal
epiphyseal region of long extremity bones are called
fizeal fractures or Salter-Harris fractures. In Salter-
Harris Type | fractures, the fracture line is located
along the growth plate and the epiphysis and
metaphyse are seperated from each other (Aslanbey,
2002). It is stated that fractures that occur on the
long extremity are mostly formed in the diaphyseal
region (Fubini and Ducharme, 2004). Ferguson et al.
(1990) reported that femur fractures due to dystocia
in the calves are formed more in the proximal femur
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epiphysis and in the femur diaphysis. Durmus et al.
(9) reported a supracondylar fracture of the right
femur formed due to dystocia in a calve, they stated
that its was a rare phenomenon. In this presented
case, the fracture was identified as Salter Harris
Type | in the condyle of the femur and Seeing the
Salter-Harris Type | fracture on this lamb is
considered to be an uncommon condition.

Treatment of fractures is done in two forms,
conservative and operative (Belge et al., 2016). The
most commonly used method of conservative
treatment is bandage application (Martens et al.,
1998, Gorgil et al., 2004, Arican et al., 2014). In
conservative treatment It has been reported that
functional recovery is achieved by conservative
treatment but various complications develop such
as mainly malunion (Gorgil et al., 2004). Internal
(intramedullary  pin, cerclage, screw, plate,
interlocking pin)and external fixation methods are
used for operative treatment of the fractures (St-
Jean and Debowes, 1991, Durmus et al., 2009,
Arican et al., 2014, Belge et al, 2016, Salci et al.,
2016). It has been reported that pin applications
provide faster and better results in operative
treatment than plate and external fixator
applications (Torgetto et al., 1994, Durmus et al.,
2009). In this presented case, intramedullary pin
application on treatment of Salter-Harris Type |
fracture of femur condyle was not give clinically and
radiologically complications such as osteomyelitis
and pin migrations; on the contrary, with
intramedullary pin application was be full
recovered. This supports the views of previous
researchers (Torgetto et al., 1994, Durmus et al.,
2009). In this presented case; it has been concluded
that osteosynthesis performed with intramedullary
pin application of Salter-Harris Type | fracture of the
femur condylar, which formed during dystocia, is a
successful treatment method.
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