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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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ÖZ 
Dirofilariasis, Dirofilaria immitis veya Dirofilaria repens tarafından oluşturulan karnivorlarda özellikle 
köpekgillerde ciddi kardiyovasküler ve kardiyopulmoner bozukluklara neden olan bir nematod hastalığıdır. Bu 
paraziter hastalığın bilinen minimum prepatent süresi 6 aydır ve patent süre ise 5 yıldan fazladır. Köpeklerin bu 
en önemli kardiopulmoner hastalığı zoonozdur ve insanlara naklinde bit, pire, sivrisinek, tabanid ve yakarca gibi 
artropodlar vektörlük eder. Dünya genelinde makrosiklik lakton içeren D. immitis önleyiciler, D. immitis 
larvalarını öldürerek Dirofilariazisi önlemek için kullanılmaktadır.  
Bu araştırmanın amacı Antalya ilindeki D. immitis kaynaklı Dirofilariazis seroprevalansının hızlı test kitleri ile 
teşhisi ve insidansının araştırılmasıdır.   
Antalya’da bulunan özel bir veteriner kliniğinde 14.10.2022–02.04.2023 tarihleri arasında getirilen 100 köpek 
örnek seçilip kan almadan önce rutin klinik muayeneleri yapılarak kaydedilmiştir. Her yaştaki hayvanları 
değerlendirebilmek amacıyla muayeneleri yapılan köpeklerin yaşları belirlenip 0- 1 yaş arası, 1- 5 yaş arası, 5-10 
yaş arası ve 11+ yaş üstü dört ana gruba ayrılmıştır. Araştırmada Dirofilaria antijenini tespit etmek için rastgele 
seçilen 100 adet köpekte yapılan çalışmada 1 seropozitif 99 seronegatif sonuç elde edilmiştir. 
Sonuç olarak; Antalya ilinde D. immitis seroprovalansının düşük olduğu ve bu çalışmanın sonucunda elde edilen 
verilerin gelecekte Antalya ilinde ve ilçelerinde yapılacak olan çalışmalarda refarans olarak kullanılabileceği 
düşünülmektedir. 
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Giriş 

Kalp kurdu hastalığı olarak da bilinen Dirofilariasis, 
Dirofilaria immitis (D. immitis) veya Dirofilaria repens (D. 
repens) tarafından başta köpek ve kedi olmak üzere tilki, 
kurt ve nadiren insanlarda kardiyovasküler ve 
kardiyopulmoner bozukluklara neden olan flarial  bir 
nematod hastalığıdır (Sarıtaş ve ark., 2005; Sevimli ve ark., 
2007). 

D. immitis’ in ara konakları sivrisineklerdir. Anopheles,
Culex, Mansonia, Aedes ve Psorophora cinslerine bağlı pek 
çok sivrisinek türü bu parazitin potansiyel vektörlüğünü 
yapmaktadır. (Taşçı ve Kılıç, 2012).Yapılan çalışmada 
koyunlarda yaygın olarak görülen gebelik toksemisi 
sırasında annedeki metabolik ve klinik değişiklerin fetal 
hemodinamik üzerindeki etkilerinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 

 D. immitis erişkinleri konakçıda, kalbin sağ ventrikuluna, 
pulmoner arterlere, sağ atrium ve vena cava’ya yerleşir. 
Vektörün mikrofilerleri perifer kanda bulunur. D. immitis ile 
enfekte sağ ventriküldeki bu yük artışı köpeklerde konjestif 
kalp yetmezliğine sebep olurken, kalp ile birlikte karaciğer ve 
böbrekte fonksiyon bozuklukları gelişebilir (Atkins, 2014). 
       Dirofilaria immitis ile enfekte çoğu köpek asemptomatik 
olmakla birlikte, en yaygın klinik bulgu öksürük ve dispnedir. 
Gözlenen klinik belirtiler hastalığın şiddetine ve enfeksiyon 
süresine bağlıdır. Anamnezde çoğunlukla kilo kaybı, egzersize 
intolerans, halsizlik, vücut kondüsyonunda düşüş, solunum 
sistemi problemleri, öksürük, asites ve sinkop olduğu bilgisi 
alınır. Pulmoner hipertansiyon ile seyreden ileri derece D. 
immitis enfeksiyonu durumunda ise kalp muayenesinde, kalp 
fonksiyonlarında bozukluklar tespit edilebilir (Taylor ve ark., 
2007). Sağ taraflı konjestif kalp yetmezliği gelişmiş hastalarda 
hepatosplenomegali ve buna bağlı asites gelişebilir. Trikuspital 
kapak yetmezliği şekillenmiş olgularda sistolik üfürümler tespit 
edilebilir. Ani halsizlik, iştahsızlık ve hemolitik o kriz 
semptomları ise kaval sendrom göz önünde bulundurulmalıdır 
(Meral ve ark., 2007; Taylor ve ark., 2007; Atkins, 2014). 
       Rutin tarama yöntemleri ile Dirofilariazis, erken teşhis 
edilebilir. Bu testlerin çalışma prensibi, kanda direk 
mikrofilerlerin aranması ya da tam kan, serum veya plazmada 
antijen varlığının belirlenmesi yöntemlerini içermektedir. ELISA 
test yöntemi kullanılarak yapılan antijen testi, tercih edilen 
yöntemdir. Bu testlerin kullanımı kolaydır, yüksek sensitivite ve 
spesifiteye sahiptir. Bununla birlikte, bu testlerin ilk 5 ile 8 aylık 
enfeksiyon sırasında, sadece erkek dirofilaria ile enfekte olan 
hayvanlarda veya birkaç dişi dirofilaria ile enfekte olan 
köpeklerde, yanlış negatif sonuç verebildiği de görülmüştür. 
Bazı ELISA testleri, olgun dişi etkenler tarafından üretilen 
antijen titrasyonuna dayanan dirofilaria miktarını belirlemek 
için tasarlanmıştır. Fakat hastalığa neden olan etkenlerin çoğu 
erkekse veya dirofilaria etkenlerinin ölümüne bağlı olarak 
antijen seviyeleri yükselirse yanlış sonuçlar da verebilmektedir 
(Meral ve ark., 2007; Atkins, 2014). 
       Smear incelemesi mikrofilerleri tespit etmede kullanılan bir 
yöntemdir. Hayvanlar çeşitli nedenlere bağlı olarak 
amikrofileremik olabilirler. Bu nedenler arasında önceden kalp 
kurduna karşı ilaç kullanılması, tek cinsiyet enfeksiyonları, 
prepatent enfeksiyonlar ve mikrofilerlerin immun aracılıklı 
harabiyetleri sayılabilir. Enfeksiyon gizli olduğunda, 

dolaşımdaki mikrofilerlerin sayısı düşük veya yetersiz miktarda 
numune incelendiği durumlarda bu yöntemle yanlış negatif 
sonuçlar elde edilebildiği bilinmektedir (Atkins, 2014). 
       Dirofilariasisin tanısında torasik radyografi de bir 
yöntem olarak kullanılmaktadır. Bu yöntem hastalığın tanısı 
için tek başına yeterli olmamakla birlikte, hastalığın şiddeti 
ve kardiyopulmoner paranşimal değişikliklerin belirlenmesi 
için yararlıdır. Radyografide en fazla etkilenen kısımlar 
kaudal pulmoner arterlerdir. Kaudal pulmoner damarların 
dilate ve küt şekilde görüntülenmesi dirofilaria hastalığı için 
karakteristik olarak nitelendirilmektedir. 
Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi de  hastalığın 
teşhisinde yardımcı muayene yöntemleri olarak 
kullanılabilmektedir (Meral ve ark., 2007; Atkins, 2014). 
      Ergin D. İmmitis’lerin elimine edilmesinden sonra 
mikrofilerler uzun zaman kanda mevcudiyetlerini 
sürdürebildikleri için tedavide erginlere etkili bir ilaç 
kullanımını takiben mikrofilerlere de etkili bir ilacın da 
kullanılması hastalığın sağaltımı açısından önem 
taşımaktadır. Arsenamid, tiatersamid, diklofenarsin 
hidroklorid, ksofenarsin hidroklorid ve melarsoprol gibi 
arsenik bileşikleri ergin parazitlere karşı; levamizol, 
dietilkarbamazin, ivermektin ve milbemisin oksim bileşikleri 
ise mikrofilerlerine karşı yaygın olarak kullanılan ilaçlardır 
(Taylor ve ark., 2007; Fırat ve ark., 2005). 
      Günümüzde Dirofilariazis profilaksisinin en yaygın 
yöntemi olan makrosiklik lakton (ML) kullanımı, 
mevcuttaki üçüncü larva aşamalarını (L3) hem de bir 
sonraki dördüncü aşama larvaları (L4) öldürerek hastalığın 
başlamasını önlemektedir (Bowman, 2012).  
      Köpeklerde Dirofilariazis ile mücadelede, ilgili bölgede 

çalışan veteriner hekimler ve hayvan sahipleri tarafından 
teşhis ve sağaltımın nasıl yönetildiğini araştırmak ve 
anlamak çok önemlidir. Dirofilariazis yönetimiyle ilgili 
araştırma grupları mevcut olsa da, bu çalışmaların birçoğu 
klinik verilerin geriye dönük kişisel bildirimine 
dayanmaktadır. Ancak kişisel bildirim, bireysel önyargı ve 
kusurlu kayıt tutma nedeniyle güvenilmez olabilmektedir 
(Colby ve ark., 2011;  Pulaski ve ark., 2016). 

    Aynı zamanda zoonoz bir hastalık olması nedeniyle 
halk sağlığı açısından dirofilariasisin etiyolojisinin, 
bulaşma yollarının, yaygınlığının, risk faktörlerinin, tanı, 
kontrol ve tedavi protokollerinin zamanında yerine 
getirilmesi önem arz etmektedir. Bu çalışmada Antalya 
ilinde köpeklerde sıklıkla karşılaşılan Dirofilariazisin 
seroprevalansının tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Yöntem 

Materyal 
Bu çalışmada, Antalya’da bulunan özel bir veteriner kliniğine 

gelen her iki cinsiyetten ve farklı ırklardan, 0 ile 11+ yaş arası (0- 
1 yaş arası, 1- 5 yaş arası, 5-10 yaş arası ve 11+) toplam 100 adet 
köpek materyal olarak kullanılmıştır. Bu araştırma, Burdur 
Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 
Kurulu’nun 16.03.2022 tarih ve 99/865 sayılı izniyle 
gerçekleştirilmiştir. 



Seven et al. / Seroprevalence of Dirofilariasis in Dogs in Antalya Province, 5(2): 39-43, 2023 

41 

Yöntem 
Klinik muayene 

  Antalya’da bulunan özel bir veteriner kliniğine 14.10.2022 
– 02.04.2023 tarihleri arasında getirilen 100 köpek materyal 
olarak kullanıldı. Sahipli köpeklerin sahiplerinden anamnez
alınarak ve fiziksel muayeneleri yapılarak, sahipsiz köpeklerin 
ise fiziksel muayeneleri yapılarak toplanılan bilgiler kaydedildi. 
Farklı yaşlardaki hayvanları dirofilariasis yönünden 
değerlendirebilmek için muayeneleri yapılan köpekler 0- 1 yaş 
arası, 1- 5 yaş arası, 5-10 yaş arası ve 11+ yaş üstü olmak üzere 
dört gruba ayrıldı. 

Kan örneklerinin alınması  
Araştırmanın amacına yönelik olarak köpeklerden kan 

alma işlemi 14.10.2022 – 02.04.2023 tarihleri arasında 
gerçekleştirildi. Kan örnekleri EDTA’lı tüplerin uygulama 
protokolüne uygun olarak alındı. Dirofilariazisin 
seroprevalansını belirlemek için Antibody 
immünokromatografik assay CaniV-4 Kiti (BioNote, Inc. 
Republic of Korea) kullanıldı. 

İstatistiksel analiz  
Rastgele seçilen köpek örneklerine ait Dirofilariazisin 

seroprevalans yüzde hesabı yapılarak belirlenmiştir. 

Bulgular ve Tartışma 

Bulgular 
      Anigen Hızlı CaniV-4 Test Kiti kullanılarak tek adımda 
Köpekte Dirofilaria antijenini tespit etmek için rastgele seçilen 
100 adet köpekte yapılan çalışmada 1 tane (%1) seropozitif ve 
99 tane (%99) seronegatif sonuç elde edilmiştir. 
      Seropozitif olarak belirlenen bir adet köpeğin 1-5 yaş 
arasında olduğu, diğer yaş gruplarında seropozitifliğin tespit 
edilemediği görülmüştür.       
Çizelge 1. Dirofilaria seropozitif ve seronegatif hayvanların yaş 
grupları ve taşıdığı hastalıkların dağılımı. 
Table 1. Age groups of Dirofilaria seropositive and seronegative 
animals and the distribution of the diseases they carry. 

Hayvanların 
yaş aralıklarına 

göre sayıları 
n Seropozitif Seronegatif 

0-1 yaş 52 - 52 
1-5 yaş 38 1 37 
6-10 yaş 9 - 9 
11 yaş ve

üzeri 
2 - 2 

Toplam 100 - 100 

Dirofilaria seropozitif ve seronegatif hayvanların yaş 
gruplarına göre dağılımı Çizelge 1’de verilmiştir. 

Çalışmada kullanılan erkek köpeklerden bir tanesi 
seropozitif olarak tespit edilmiştir. 
Çizelge 2. Hayvanların cinsiyetine göre Dirofilaria 
serospozitif ve seronegatif olguların dağılımı. 
Table 2. Distribution of Dirofilaria serospositive and 
seronegative cases according to the sex of the animals. 

Cinsiyet n Seropozitif Seronegatif 

Erkek 57 1 56 
Dişi 43 - 43 

Toplam 100 - 100 

      Hayvanların cinsiyetine göre seropozitif ve 
seronegatiflik Çizelge 2’de verilmiştir. 
Çizelge 3. Hayvan ırklarına göre Dirofilaria seropozitif ve 
seronegatif olguların dağılımı. 
Table 3. Distribution of Dirofilaria seropositive and 
seronegative cases according to animal breeds. 

Irk Seropozitif Seronegatif 

Alman Pointer - 1 
American Cocker - 1 

Belçika Çoban Köpeği - 1 
Boxer - 1 

Cane Corsa - 6 
Chihuahua - 6 

Cordigan Corki - 1 
Dogo Argentino - 3 

Exotic Bully - 1 
French Bulldog - 7 

Germen Shepherd - 5 
Golden Retriever - 4 

Husky 1 4 
İngiliz Bulldog - 1 

Kangal - 10 
Labrador Retriever - 2 

Maltipoo - 1 
Melez - 19 

Pincher - 3 
Pointer - 1 

Pomerian - 7 
Pug - 1 

Russian Fino - 1 
Toy Poodle - 5 

Yorkshire Teriyeri - 7 
Toplam - 100 

      Hayvanların ırklarına göre Dirofilaria seropozitif ve 
seronegatif  olgular Çizelge 3’te verilmiştir. 

 Tartışma 
      Dirofilariazis, diğer adı ile kalp kurdu hastalığı, 

sivrisineklerle bulaşan özellikle kardiopulmoner ve 
kardiyovasküler deformasyonlar meydana getiren, 
dirofilaria türlerinin neden olduğu zoonoz paraziter bir 
hastalıktır (Montoya ve ark., 2006; Sevimli ve ark., 
2007). Hastalık genellikle köpek ve köpekgillerde 
görülse de bu hastalığa nadir de olsa kedi ve insanlarda 
da rastlanmaktadır. Köpeklerde dirofilariasise neden 
olan ve insanlarda da enfeksiyon oluşturabilen türler D. 
immitis ve D. repens’dir. Türkiye’deki köpeklerde her iki 
parazitin varlığı da saptanmıştır (Eroğlu, 2017). 

Ülkemizde diroflariozisin seroprevalansı üzerine 
köpeklerde ELİSA yöntemiyle yapılan çalışmalarda Göz 
ve ark. (2007) Van yöresinde %17.8 oranında, Balıkçı 
ve Sevgili (2005) Elazığ yöresinde %9.1düzeyinde, 
Adanır ve ark. (2013) Burdur yöresinde %22.0,  Köse 
(2005) Erzincan yöresinde %12.0 ve Civelek ve ark. 
(2006) Bursa ili Gemlik bölgesinde %2 seviyesinde 
pozitiflik belirlemişlerdir. Demir ve Aktaş (2020) 
Erzurum yöresinde immunokromatografik yöntemle 
%7.3 ve Voyvoda ve ark. (2004) Aydın ilinde modifiye 
knott testiyle %13.9 oranlarında pozitiflik tespit 
etmişlerdir. 
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Dünya genelinde diğer ülkelerde konuyla ilgili yapılan 
çalışmalarda ise; Albo ve ark. (2018) Portekiz’de %4.0, 
Vrhovec ve ark. (2017) Almanya’da %1.4, Jurkovic ve ark. 
(2019) Hırvatistan’da %0.4, Diakou ve ark. (2019) 
Yunanistan’da %25, Morchon ve ark. (2018) 
Bulgaristan’da %40, Khedri ve ark. (2014) İran’da %53.8 ve 
Japonya’da Oi ve ark. (2014) %23 oranlarında pozitiflik 
saptamışlardır. 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar yukarıdaki 
çalışmalarla kıyaslandığında Civelek ve ark (2006), 
Vrhovec ve ark (2017) ve Jurkovic ve ark. (2019)’nın 
bildirdiklerine yakın oranlarda tespit edilirken, 
ülkemizde ve yurt dışında yapılan diğer çalışmalardan 
daha düşük oranlarda belirlenmiştir. Bu farklı oranların 
tespit edilmesi ülkelerin farklı coğrafi koşulları, 
sivrisineklerle yapılan etkin mücadele, köpek 
sahiplerinin hastalığa karşı duyarlılıkları ve hayvanların 
ev ya da dış ortamlarda barındırılmalarından 
kaynaklanmış olabileceği yorumuna neden olmuştur.    

Köpeklerde D. immitis enfeksiyonun oluşmasında 
sivrisineklerin varlığı ve sıcaklık gibi çevre koşulları 
kadar, yaş ve cinsiyette önemlidir. Balıkçı ve Sevgili 
(2005) yaptıkları çalışmada hastalık prevalansının en 
yüksek 5-8 yaşlı köpeklerde ve dişi köpeklere göre erkek 
köpeklerde daha yüksek oranda görüldüğünü 
belirtmektedirler. Demir ve Aktaş (2020) da Erzurum’da 
yaptıkları araştırmada dirofilariazisin en çok 3 yaş 
üzerinde tespit edildiğini bildirmektedirler.  Yaşlı (4-5 
yaş) köpeklerde gençlerden, erkek köpeklerde 
dişilerden ve sokak köpeklerinde evde barınanlardan 
enfeksiyon riskinin daha yüksek olduğu bildirimine 
uygun olarak bu çalışmada 0-5 yaş aralığında bir adet 
erkek sokak köpeğinde seropozitiflik belirlendi (Taylor 
ve ark., 2007; Fırat ve ark., 2005) 

Kalpte bulunan faktörlerden dolayı oluşan kalp 
yetmezliği, hasta hayvanlarda harekete intolerans ile 
beraber göğüs ve karın boşluğunda sıvı toplanması, 
solunum sıkıntısı, kronik öksürük, anormal akciğer ve 
kalp sesleri vb. semptomlara neden olmaktadır. Bazı 
hastalarda posterior vena cava’nın tıkanmasına bağlı 
olarak anemi, hemoglobinemi ve hemoglobinuri 
görülmektedir. Dirofilariazisli köpeklerin çoğunda, 
parazitin şiddeti veya uzun süreli enfeksiyonunu 
takiben pulmoner damarlarda patolojik değişimler 
sonucunda pulmoner hipertansiyon meydana 
gelmektedir. Pulmoner hipertansiyon hastalığın 
semptomlarının gelişmesinde önemli role sahiptir. 
Asites ve kalpte endokardiyal üfürümler özellikle 
pulmoner hipertansiyonla birlikte görülmektedir 
(Doğanay ve ark., 2018). Sunulan bu çalışmada 
kullanılan D. immitis ile enfekte köpeklerin klinik 
muayenesinde, 3’ünde öksürük, 2’sinde solunum 
güçlüğü ve 2’sinde hastalığın asemptomatik seyretmesi, 
hastalık için belirtilen klinik bulgular ile uyum 
göstermektedir (Taylor ve ark., 2007).  

Sonuç olarak dirofilariasisin seroprevalansının 
Antalya ilinde %99 oranında negatif olması genel olarak 
köpek populasyonunda Dirofilariasisin düşük 
seviyelerde olduğunu göstermektedir. Ancak düşük bir 

oranda da olsa seropozitif bir köpeğin belirlenmesi 
nedeniyle koruyucu önlemlerin alınması önemlidir. 
Köpek sahiplerinin, köpeklerini düzenli olarak veteriner 
kontrollerine getirmeleri, kalp kurdu taraması ve 
profilaktik tedavi için uygun ilaçların kullanılması 
konusunda bilgilendirilmeleri önerilmelidir. Ayrıca 
gelecekte yapılacak çalışmalarda, farklı bölgelerdeki 
köpek populasyonlarının seroprevalansının 
belirlenmesi ve dirofilariasisin kontrolü için daha etkili 
stratejilerin geliştirilmesi üzerinde odaklanılması 
önemlidir. 

Çıkar Çatışması 

Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan etmektedir. 
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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.
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Süreç 

Geliş: 30/11/2023 
Kabul: 25/12/2023 

Bu proje Türkiye Bilimsel ve 
Teknolojik Araştırma Kurumu 
(Proje No, 215O702) tarafından 
finanse edilmiştir. 

Copyright 

This work is licensed under 
Creative Commons Attribution 4.0 
International License

ÖZ 
Bu araştırmanın amacı koyunlara tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda damar içi yolla uygulaması sonrası 
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki değişimi belirlemektir. Araştırma 8 adet sağlıklı Akkaraman ırkı 
koyun üzerinde gerçekleştirildi. Koyunlara 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda tolfenamik asit damar içi yolla uygulandı. 
Kan örnekleri ilaç uygulaması öncesi (0.saat, kontrol) ve uygulamayı takiben 72. saatte alındı. Hematolojik 
parametrelerin analizi kan hücresi sayım cihazında ve biyokimyasal parametrelerin analizi otoanalizör cihazında 
gerçekleştirildi. Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda uygulaması 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 üre) herhangi bir değişikliğe neden olmadığı belirlendi (p>0.05). Tolfenamik asitin 16 mg/kg dozda 
uygulaması kreatinin ve üre düzeyinde önemli artışa neden olurken (p<0.05) diğer parametrelerde herhangi bir 
farklılık görülmedi (p>0.05). Sonuç olarak tolfenamik asitin koyunlara 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarında uygulanması iyi 
tolere edilirken, 16 mg/kg dozunun böbrek fonksiyonları üzerinde istenmeyen etkilere neden olabileceği 
belirlendi. Ancak koyunlarda tolfenamik asitin güvenilirliğinin histopatolojik ve moleküler olarak ortaya 
konulmasına ihtiyaç vardır. 
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Giriş 

Koyun eti, sütü, derisi ve yapağısı için dünyanın birçok 
yerinde yetiştirilen önemli bir çiftlik hayvanıdır. Koyun eti 
üretimi son yıllarda önemli oranda artarak tüm kırmızı et 
üretiminin %2.93'üne ulaşmıştır (Cordeiro ve ark., 2022). 
Koyunlarda kastrasyon, ayak çürüğü, topallık, kas-iskelet 
sistemi ağrıları, mastitis, enteritis ve solunum yolu 
enfeksiyonları gibi ağrı ve yangılı durumlarda non-steroidal 
antiinflamatuvar ilaç (NSAİİ)’ların kullanımı önerilir (Lizarraga 
& Chambers, 2012). Ancak ülkemizde koyunlarda onaylı 
NSAİİ bulunmamaktadır. Ancak yurt dışındaki bazı ülkelerde 
meloksikam ve tolfenamik asitin koyunlarda kullanımı 
onaylanmıştır (Anonim, 2023; Çetin ve ark., 2021; Coskun ve 
ark., 2023).  

Tolfenamik asit siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe edip, 
araşidonik asitten prostaglandin (PG) sentezini engelleyen 
fenamat türevi NSAİİ’tır (Moilanen & Kankaanranta, 1994). 
Tolfenamik asitin COX enzimleri üzerine etkinliği türler 
arasında farklılık gösterir ve keçilerde özellikle COX-2’i enzimi 
üzerine etkili iken buzağılarda nonselektif etki gösterir 
(Landoni ve ark., 1996; Sidhu ve ark., 2005, 2006). Tolfenamik 
asitin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilerinin 
yanında antiendotoksik, antikanser, antibakteriyel ve 
Alzheimer hastalığının ilerlemesini yavaşlatıcı etkisi olduğu 
bildirilmiştir (Ahmed ve ark., 2018; Lees ve ark., 1998). 
Tolfenamik asit sığırlarda mastitis ve solunum yolu 
enfeksiyonlarında, domuzlarda metritis-mastitis agalaksia 
enfeksiyonlarında, kedi ve köpekte post-operatif analjezide 
kullanımı onaylanmıştır (CVMP, 1997). Koyunlarda ise 
mastitis, solunum yolu enfeksiyonları ve ödem, ateş ve yangı 
durumlarında kullanımı önerilir (Anonim, 2023).  

Hayvanlarda genel olarak tolfenamik asitin 2 ve 4 mg/kg 
dozda parenteral yolla kullanımı önerilir. Ancak buzağı ve 
köpekte tolfenamik asitin farklı dozlarının (2, 4 ve 8 mg/kg) 
etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışmalarda, antiinflamatuvar 
etkinin doza bağlı olarak arttığı bildirilmiştir (Lees ve ark., 
1998; Mckellar ve ark., 1994). Koyun (Corum ve ark., 2018), 
keçi (Tekeli ve ark., 2021) ve kırmızı yanaklı su 
kaplumbağasında (Corum ve ark., 2019) tolfenamik asitin 
artan dozlarda uygulaması sonrası vücutta kalış süresinin 
uzamasına bağlı olarak etkisinin artabileceği rapor edilmiştir. 
Ancak NSAİİ’ların artan dozlarda veya tekrarlı kullanımı 
böbrek, gastrointestinal sistem, kalp ve karaciğer üzerine 
olumsuz etkilere neden olabilir. Koyunlara tolfenamik asitin 
artan dozlarda uygulamasının kalp ve böbrek biyokimyasal 
parametreleri üzerine etkileri (Yıldız ve ark., 2019) ortaya 
konulmasına rağmen hematolojik ve diğer biyokimyasal 
parametreler üzerine etkileri hakkında herhangi bir çalışma 
bulunamamıştır. Bu araştırmanın amacı koyunlara 
tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda damar içi (IV) 
yolla uygulaması sonrası hematolojik ve biyokimyasal 
parametrelere etkisini belirlemektir. 

Materyal ve Yöntem 
Hayvanlar  

Araştırma, genel klinik muayene ile sağlıklı oldukları 
belirlenmiş, uygulama yapılmasından önceki son iki aylık 
sürede herhangi bir ilaç uygulaması yapılmamış, 8 adet 

Akkaraman ırkı koyun (51.5±2 kg ortalama canlı ağırlık, 
3.5±0.3 yaş) üzerinde gerçekleştirildi. Koyunlar, ortama 
alışmaları için çalışmadan 10 gün önce deneysel araştırmanın 
yapılacağı padoklara alındı. Hayvanlar yaş ve kilolarına uygun 
rasyon ile beslendi. Su ve kuru yonca otu ad-libitum olarak 
verildi. Denemeye başlamadan önce Selçuk Üniversitesi, 
Veteriner Fakültesi Etik Kurulu Başkanlığı’ndan hayvanlar 
üzerinde gerçekleştirilecek işlemlerin Etik Kurul Yönergesi’ne 
uygunluğuna dair rapor alındı.  
Deneysel dizayn  

Koyunlar üzerindeki deneysel aşama tedaviler arası 15 
günlük ilaç arınma süresini takiben gerçekleştirdi. Koyunlara 
ilaç uygulaması için tolfenamik asit’in enjeksiyonluk çözeltisi 
(Tolfine, Novakim, Kocaeli/Türkiye) kullanıldı. Tolfenamik asit 
koyunlara IV (juguler venden) yolla 2, 4, 8 ve 16 mg/kg 
dozlarda uygulandı. Tolfenamik asit uygulaması öncesi 
(0.saat, kontrol) ve uygulamayı takiben 72. saatte 
hematolojik analizler için EDTA’lı tüplere ve biyokimyasal 
analizler için anti-koagülansız tüplere 2’şer mL kan örneği 
vena punktur yöntemi (juguler venden) ile alındı. 
Hematolojik parametrelerin analizi kan alımını takiben kısa 
süre içerisinde gerçekleştirildi. Anti-koagülansız tüplere 
alınan kan örnekleri 4000 x g’de 10 dakika santrifüj edilerek 
serum örnekleri elde edildi ve analiz zamanına kadar -80 
ºC’de saklandı.  

Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Analizi  
Hematolojik parametrelerin analizi [akyuvar (WBC), 

alyuvar (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT) ve 
trombosit (PLT)] kan hücresi sayım cihazında (Auto 
Hematology Analyzer, BC-2800, Mindray) gerçekleştirildi. 
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 üre] analizi otoanalizör cihazında (Ilab300, 
Biomerieux, İtalya) ticari kitler kullanılarak gerçekleştirildi. 

İstatistiksel Analiz 
Tüm değerler ortalama±SD olarak sunuldu. Veri 

dağılımının normalliği Shapiro-Wilk testiyle, varyansın 
homojenliği ise Levene testiyle değerlendirildi. Hematolojik 
ve biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi tek yönlü 
varyans analizi (ANOVA) ve posthoc Tukey testi ile belirlendi 
(SPSS 22.0 (SPSS for Windows, SPSS Inc., Chicago, Il., USA). 
P<0.05 değeri istatistiksel açıdan önemlilik sınırı kabul edildi. 

Bulgular ve Tartışma 

Tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda IV yolla 
uygulaması sonrası koyunlarda herhangi bir lokal veya 
sistemik istenmeyen ilaç etkisi görülmedi. Ancak, sadece 16 
mg/kg dozda tolfenamik asit uygulamasını takiben 
hayvanlarda birkaç dakika süren ve takiben geçen sinirsel 
belirtiler (yere yatma, yerde uzanma ve ayaklarda 
çırpınmalar) görüldü. Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 
mg/kg dozlarda IV uygulamasını takiben elde edilen 
hematolojik parametreler Tablo 1’de sunuldu. Koyunlara 
tolfenamik asitin farklı dozlarda uygulaması sonrası WBC, 
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RBC, HGB, HCT ve PLT gibi hematolojik parametrelerde 
herhangi bir değişiklik görülmedi (Tablo 1, p>0.05). Koyunlara 
tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda IV uygulamasını 
takiben elde edilen biyokimyasal parametreler Tablo 2’de 
sunuldu. Diğer doz grupları ile karşılaştırıldığında, 16 mg/kg 

uygulaması sonrası kreatinin ve üre düzeyinde önemli oranda 
yükseldi (Tablo 2, p<0.05). Doz grupları arasında ALB, ALP, 
ALT, AST, GGT, CHOL, TBIL ve TRIG değerlerinde herhangi bir 
farklılık görülmedi (Tablo 2, p>0.05). 

Çizelge 1. Koyunlarda tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda damar içi uygulaması sonrası hematoloji 
parametreler (n=8, ortalama±SD). 
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). 

Parametre 
0. saat (Uygulama öncesi) 72. saat

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 

(109/L) 

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 

RBC 

(1012/L) 

9.43±1.13 9.41±1.48 8.60±1.32 9.09±1.40 9.46±1.20 9.33±1.14 8.69±1.34 8.38±0.33 

HGB (g/L) 8.56±1.04 8.53±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 33.49±4.97 29.75±6.17 31.83±4.27 33.64±4.37 33.41±3.27 30.59±4.88 31.86±1.81 

PLT (109/L) 234±68 287±72 264±63 243±86 230±80 262±8 250±59 294±98 

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

Çizelge 2. Koyunlarda tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarda damar içi uygulaması sonrası biyokimyasal 
parametreler (n=8, ortalama±SD). 
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). 

Parametr

e 

0. saat (Uygulama öncesi) 72. saat

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

1 

91.00±12.81 99.88±10.67 94.88±16.36 94.88±13.73 93.00±8.33 102.38±16.4

7 

TBIL 

(mg/dL) 

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 

CHOL 

(mg/dL) 

103.25±11.6

0 

130.25±36.5

3 

147.38±40.7

5 

142.88±46.9

7 

113.38±27.5

3 

135.63±39.3

3 

141.00±40.3

8 

142.88±33.8

8 

CREAT 

(mg/dL) 

0.69±0.14 0.64±0.13 0.72±0.11 0.73±0.11 0.69±0.13b 0.71±0.11b 0.75±0.07b 7.73±1.22a 

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 

(mg/dL) 

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 

URE 

(mg/dL) 

36.13±8.22 31.50±8.70 32.00±7.05 34.00±7.45 33.00±5.13b 38.00±8.95b 54.75±12.65

b

302.50±76.1

5a 

a,b Aynı örnekleme zamanı için doz grupları arasındaki istatistiksel açıdan önemli farklılığı gösterir (P<0.05).  
ALB; albümin, ALP; alkalen fosfataz, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, TBIL; total bilirubin, 
CHOL; kolesterol, CREAT; kreatin, GGT; gamma glutamil transferaz, TRIG; trigliserit.  

NSAİİ’lar veteriner hekimlikte en yaygın kullanılan 
ilaç gruplarından birisidir. Koyunlarda ağrılı ve yangılı 
durumlarda NSAİİ’ların kullanımı önerilir. Ancak koyun 
minör tür olarak kabul edildiği için onaylı ilaç sayısı 
sınırlıdır. Tolfenamik asitin koyunlarda kullanımı 
ülkemizde onaylanmamasına karşın bazı ülkelerde 
onaylanmıştır. Tolfenamik asit üstün farmakokinetik ve 
farmakodinamik özelliklerinin yanı sıra yan etki 
profilinin düşük olmasından dolayı hayvanlarda yaygın 
olarak kullanılır (Türk ve ark., 2021a, 2021b). 

Tolfenamik asitin etkisi doza bağlıdır ve doz artışına bağlı 
olarak antiinflamatuvar etkinliğininde arttığı bildirilmiştir 
(Lees ve ark., 1998; Mckellar ve ark., 1994). Ancak doz 
artışına bağlı olarak istenmeyen etkiler oluşabilir. Bu 
araştırma ile koyunlarda tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 
mg/kg dozda IV uygulamasının hematolojik ve 
biyokimyasal parametrelere üzerine etkisi 
değerlendirildi. 

Tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozda 
uygulaması koyunlar tarafından iyi tolere edildi. 
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Tolfenamik asitin keçilere 2, 4 ve 8 mg/kg dozda (Çetin & 
Türk, 2020; Tekeli ve ark., 2020), buzağı ve köpekte kas 
içi yolla 2, 4 ve 8 mg/kg dozda (Lees ve ark., 1998; 
McKellar ve ark., 1994), kırmızı yanaklı su 
kaplumbağalarına IV yolla 2 ve 4 mg/kg dozda (Çorum ve 
ark., 2019) ve kanatlılarda farklı yollardan 2 mg/kg dozda 
(Çetin ve ark., 2022; Türk ve ark., 2021a, 2021c) 
uygulaması sonrası iyi tolere edildiği bildirilmiştir. Ayrıca 
sığırlara IV yolla 18-20 mg/kg dozda uygulamasının geçici 
nörolojik belirtilere neden olmasına karşın ölüm 
görülmediği belirtilmiştir (CVMP, 1997). Bu sonuçlar 
tolfenamik asitin artan dozlarda uygulamasının hayvan 
türlerinde genel olarak iyi tolere edildiğini 
göstermektedir. 

Tolfenamik asitin koyunlara 2, 4, 8 ve 16 mg/kg 
dozda uygulaması hematolojik parametrelerde 
herhangi bir değişikliğe neden olmadı. Bu çalışmaya 
benzer şekilde tolfenamik asitin köpeklerde 2, 4 ve 8 
mg/kg dozda uygulaması WBC ve PLT değerlerinde 
herhangi farklılığa neden olmamıştır (Mckaller ve ark., 
1994). NSAİİ’ların COX enzimlerini inhibe ederek 
prostaglandin ve tromboksan sentezini azaltır. TXA2 
vazokonstrüktör etkili iken PGI2 vazodilatatör etkilidir 
ve TXA2/PGI2 arasındaki oran hemostatik dengenin 
sürdürülmesi için önemlidir. Özellikle COX-2 
inhibitörleri bu dengeyi bozarak kan basıncında ve 
pıhtılaşma eğiliminde artışa neden olabilir. Ayrıca COX-
2 inhibitörleri tromboz oluşumu ve miyokard 
enfarktüsü gibi kardiyavasküler etkilere yol açabilir 
(Kaya, 2006; Lees, 2009). Koyunlarda tolfenamik asitin 
2-16 mg/kg dozda uygulamasının kardiyak hasar
belirteçlerinden olan troponin-I ve kreatin kinaz-MB
düzeyinde herhangi bir farklılığa neden olmadığı rapor
edilmiştir (Yıldız ve ark., 2019). Bazı NSAİİ’lar kan
diskrazilerine de neden olabilir (Lees, 2009). Bu
araştırmada tolfenamik asitin farklı dozlarda
uygulamasının hematolojik parametrelerde herhangi
bir farklılığa neden olmaması kemik iliği fonksiyonları ve
kanın hemostatik dengesi üzerine önemli etkisinin
olmamasından kaynaklanabilir.

Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4, 8 ve 16 mg/kg 
dozlarda uygulaması ALB, ALP, ALT, AST, GGT, CHOL, TBIL 
ve TRIG değerlerinde herhangi bir değişikliğe neden 
olmadı. Ancak diğer doz grupları ile karşılaştırıldığında, 16 
mg/kg doz grubunda kreatinin ve üre seviyesinin önemli 
oranda arttığı belirlendi. Daha önce koyunlarda yapılan 
başka bir çalışmada 16 mg/kg dozda kreatinin ve üre 
değerlerinin önemli oranda arttığı belirtilmiştir (Yıldız ve 
ark., 2019). Tolfenamik asitin keçilere 2, 4 ve 8 mg/kg 
dozda IV uygulaması sonrası biyokimyasal parametrelerde 
(kreatinin, üre, ALB, CHOL, TRIG, total protein, ALP, ALT, 
AST ve GGT) önemli bir değişiklik görülmemiştir (Çetin & 
Türk, 2020). Ratlara tolfenamik asitin kas içi yolla 4 mg/kg 
dozda tekrarlı (günde bir defa 14 gün boyunca) uygulaması 
sonrası biyokimyasal (kreatinin, üre, albümin, globülin, 
glikoz, total protein, total bilirubin, ALT, AST ve ALP) ve 
histopatolojik değerlendirmelerde herhangi bir farklılık 
görülmemiştir (Patel ve ark., 2011). COX-1 enzimi esas 
olarak böbrek hemodinamik dengesinin sağlanmasında ve 

glomerüler filtrasyon hızının kontrolünde rol alırken, COX-
2 enzimi öncelikle tuz ve su atılımını üzerine etkilidir (Weir, 
2002). Yüksek doz NSAİİ kullanımı böbrekten geçen kan 
akımını azaltarak akut böbrek hasarına neden olur ve 
sonuçta kreatinin ile üre seviyesinde artışlar görülebilir 
(Harirforoosh & Jamali, 2009; Palviainen ve ark., 2015). Bu 
araştırmada 16 mg/kg doz grubunda böbrek hasarına bağlı 
olarak kreatinin ve üre seviyesi yükselmiş olabilir. 

Sonuç 

Koyunlara tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda IV 
uygulaması sonrası hematolojik ve biyokimyasal 
parametrelerde herhangi bir değişiklik görülmedi. 
Tolfenamik asitin 16 mg/kg doz grubunda ise kreatinin ve 
üre gibi böbrek hasar belirteçlerinde artış görüldü. Sonuç 
olarak koyunlara tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda 
IV yolla uygulaması iyi tolere edildi. Ancak koyunlarda 
tolfenamik asitin güvenilirliğinin histopatolojik ve 
moleküler olarak ortaya konulmasına ihtiyaç vardır. 
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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. 
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ÖZ 
Bu çalışmanın amacı, ayakta durabilme yeteneği ve yerde yatma şekli açısından farklı durumdaki sepsisli 
buzağılarda klinik, hematolojik, kan gazları ve biyokimyasal parametreleri ortaya koymaktır. Araştırmada sepsis 
tanısı konulan 1-30 günlük 30 adet buzağı kullanıldı. Çalışmadaki buzağılar iki gruba ayrıldı. A grubunu sternal 
yatış pozisyonunda ve yardımla ayağa kalkabilen 14 sepsisli buzağı; B grubu ise lateral yatış pozisyonunda olup 
yardımla bile ayağa kalkamayan 16 sepsisli buzağıdan oluştu. Buzağılardan klinik muayene sonrası kan gazları, 
hematolojik ve biyokimyasal analizler için kan örnekleri alındı. Lateral yatış gösteren B grubunda yalnızca iki 
buzağıda emme refleksi vardı. Yedi buzağıda tam bilinç kaybı gözlenmiş, dört buzağı ise tedavi tamamlanmadan 
ölmüştür. Sternal yatış eğilimi gösteren A grubundaki buzağılarda ise sekiz buzağıda emme refleksinin olmadığı, 
hepsinin bilinçlerinin yerinde olduğu ve dört buzağının tedavi tamamlanmadan öldüğü belirlendi. Ayakta 
duramayan lateral yatıştaki buzağılarda, ayakta durabilen buzağılara göre metabolik asidozun (düşük pH, HCO3 
ve BE) daha şiddetli olduğu (p<0.05) ve kapiller geri dolum süresinin de önemli düzeyde uzadığı tespit edildi. 
Sonuç olarak, sepsisli buzağılarda yatış pozisyonunun (sternal/lateral) değerlendirmesinin, hayvanların genel 
sağlık durumu ve metabolik asidozun şiddetinin bir göstergesi olarak önemli bir kriter olabileceği ortaya 
konulmuştur. 
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Giriş 

Neonatal dönemdeki buzağılarda ishal, pneumoni ve 
omfalit gibi enfeksiyöz hastalıklara bağlı ölüm riski %30’lara 
kadar çıkmaktadır. Sepsis, neonatal dönem içerisinde gelişen 
bu hastalıkların mortalite oranını artırmaktadır. Sepsis, 
enfeksiyonun tetiklediği sistemik inflamatuar yanıt 
sendromu (SIRS) olarak tanımlanır ve hem insanlarda hem de 
hayvanlarda yüksek mortaliteye neden olur (Fecteau, 2023; 
Lofstedt ve ark., 1999). Bu kapsamda sepsis, muhtemel 
infeksiyon varlığında anormal lökosit sayısı (lökosit sayısı 
>12.000/μL veya <4.000/μL veya >%10 immatür form),
yüksek ateş veya hipotermi  (38.5– 39.5◦C), taşikardi (>120 
/dk) veya taşipne (>36 solunum sayısı/dk) gibi sistemik
inflamatuar yanıt kriterlerinden en az iki tanesini sağlayan
klinik durum olarak tanımlanır (Bonelli ve ark., 2018).

Sepsis genellikle birden fazla organı tutar ve yaygın olarak 
solunum ve gastrointestinal sistemleri etkiler ve hastalığın 
hızlı ve çoğunlukla ölümcül ilerlemesiyle sonuçlanır. 
Buzağılarda birincil hastalık ve sepsisin ayrımında bilinç 
durumunun, emme yeteneğinin, ayakta durma becerisinin ve 
sistemik enfeksiyon varlığının değerlendirilmesi önemlidir 
(Dawes ve ark., 2013).  Sepsisin erken evresinde klinik 
bulgular spesifik değildir (Fecteau ve ark., 2009; Vaala ve ark., 
2009) ve laboratuvar değerleri değişebilir (Biolatti ve ark., 
2023). Etkilenen yeni doğanlarda yalnızca değişken 
depresyon ve uyuşukluk belirtileri görülür. Klinik belirtiler, 
periferik vazodilatasyon, taşikardi, uzamış kapiller geri dolum 
süresi, emme refleksinin tamamen kaybı, hiperemik mukoza 
ve peteşiyel kanamalara ilerleyebilir. İlerlemiş sepsiste, 
enfeksiyon konağın bağışıklık sistemini ve telafi edici 
tepkilerini bastırdığında septik şok ortaya çıkar. Etkilenen 
hayvanlarda şiddetli depresyon, yatar pozisyonda olma, 
hipovolemi, ekstremitelerin soğuması, periferik nabızın 
zayıflaması ve kapillar geri dolum süresinin uzaması gözlenir. 
Sepsiste hiper / hipotermi ve taşikardi / bradikardi gelişebilir 
(Constable ve ark., 2017; Coskun ve ark., 2020; Dawes ve ark., 
2013).  

Sepsis ve sepsisin ilerlemesi sonucu birçok doku ve organ 
etkilenebilir. Hipoglisemi sıklıkla sistemik bakteriyel 
enfeksiyona eşlik eder ve glikojen rezervlerinin azalmasıyla 
ilişkilidir. Serum biyokimya testinde yetersiz böbrek 
perfüzyonu serum kreatinin konsantrasyonunda artışa ve 
hepatik endotoksine bağlı hasar sonucu sekonder olarak 
artan bilirubin konsantrasyonuna neden olabilir. Arteriyel 
kan gazı analizinde yüksek anyon açığı (> 20 mEq/L), 
hiperlaktatemi, hipoksemi, hiperkapni ve mix respiratorik ve 
metabolik asidoz mevcut olabilir (Bedenice, 2023; Constable 
ve ark., 2017). 
Bu araştırmanın amacı, ayakta durabilme yeteneği ve yerde 
yatma şekli açısından farklı durumdaki sepsisli buzağılarda 
klinik, hematolojik, kan gazları ve biyokimyasal parametreleri 
ortaya koymaktır.  

Materyal ve Yöntem 

Araştırmada sepsis tanısı konulan 1-30 günlük 30 adet 
buzağı kullanıldı. Çalışmadaki buzağılar iki gruba ayrıldı. A 
grubunu sternal yatış pozisyonunda ve ancak yardımla 

ayağa kalkabilen 14 sepsisli buzağı oluşturdu. B grubu ise 
lateral yatış pozisyonuna sahip yardımla bile ayağa 
kalkamayan 16 sepsisli buzağıdan oluştu. 
Klinik Muayene 

Buzağıların vücut ısısı, kalp atım sayısı, solunum sayısı, 
kapiller geri dolum süresi, emme refleksi, mental durum ve 
bilinç kaybı, ayakta durabilme yetenekleri değerlendirildi. 
Buzağılardan muhtemel enfeksiyon varlığında aşağıdaki 
kriterlerden ikisine sahip olanlar sepsis tanısı ile çalışmaya 
dâhil edildi.  

• Vücut ısısı:  > 39oC veya <37,5oC
• Kalp frekansı:  > 120 vurum/dakika
• Solunum sayısı: > 36/dakika
• Lökosit sayısı:  > 12.000/mm3 veya < 4.000/mm3,

> %10 bant nötrofil varlığı (Aydogdu ve ark., 2018b; Bonelli
ve ark., 2018; Coskun ve ark., 2020).
Kan Örneklerin Alınması

Çalışmaya dahil edilen buzağıların kan örnekleri vena 
jugularis’ten toplandı. Hemogram ölçümü için K3EDTA’lı 
tüplere, kan gazları ve elektrolitlerin analizi için heparinli 
1.5 ml’lik enjektörlere, biyokimyasal parametreler için 
antikoagulansız tüplere kan örnekleri alındı.  
Hemogram Analizleri 

K3EDTA’lı kan örneklerinden 30 dakika içerisinde 
lökosit, hemoglobin ve hematokrit parametreleri 
Mindray BC 2800 (Çin Halk Cumhuriyeti) cihazında 
belirlendi. 
Kan Gazların Ölçümü 

Heparinli kan örneklerinden 15 dakika içerisinde pH, 
sodyum, potasyum, laktat, HCO3 ve BE parametreleri 
Epoc (Kanada) kan gazı cihazında ölçüldü. 
Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

Antikoagulansız tüplere alınan kan örnekleri 30 dk 
oda ısısında bekletildikten sonra 4000 rpm de 10 dk 
santrifüj edilerek serum örnekleri toplandı. Serum 
örneklerinin analizleri 2 saat içerisinde glikoz, kan üre 
nitrojen (BUN), kreatinin, total protein, kreatin kinaz 
(CK), kreatin kinaz miyokard bandı (CK-MB) ve aspartat 
aminotransferaz (AST) düzeyleri ticari kitler kullanılarak 
Mindray BS200 (Çin Halk Cumhuriyeti) otoanalizörde 
ölçüldü.  
İstatistiksel Analiz 

Veriler ortalama ve standart hata olarak verildi 
(Mean±SE). Verilerin normal dağılım gösterip 
göstermediği Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. 
Gruplar arasındaki fark normal dağılım gösteren 
parametreler (pH, sodyum, lökosit, hematokrit, 
hemoglobin, total protein, kapiler geri dolum süresi, kalp 
frekansı) için Bağımsız T testi ile, normal dağılım 
göstermeyen parametreler (potasyum, laktat, 
bikarbonat, baz fazlalığı, glikoz, kan üre nitrojen, 
kreatinin, kreatin kinaz, kreatin kinaz mitokard bandı, 
aspartat aminotransferaz, vücut ısısı, solunum sayısı) için 
ise Mann-Whitney U testi kullanılarak gerçekleştirildi. 
P<0.05 değeri istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
İstatistiksel analizler SPSS (Versiyon 22) programı 
kullanılarak gerçekleştirildi. 
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Bulgular  

Çalışmaya dahil edilen buzağılarda tespit edilen genel 
klinik muayene bulguları Tablo 1’de sunulmuştur. Bu klinik 
bulgulara ek olarak lateral yatış gösteren B grubundaki 
buzağılardan iki buzağı harici hiçbirinde emme refleksi 

olmadığı, yedi buzağıda tam bilinç kaybı meydana geldiği 
gözlendi, dört buzağı ise tedavi sürecinde öldü. Sternal 
yatış eğilimi gösteren A grubundaki buzağılarda ise sekiz 
buzağıda emme refleksinin olmadığı, hepsinin bilinçlerinin 
yerinde olduğu belirlendi ve dört buzağı tedavi 
tamamlanmadan öldü. Ölen buzağıların tamamı emme 
refleksi olmayan buzağılardı. 

Çizelge 1. Sepsisli buzağılarda gruplara göre klinik muayene parametreleri 
Table 1. Clinical examination parameters according to groups in calves with sepsis 

Parametreler 
A grubu 

(n=14) 

B grubu 

(n=16) 
P değeri 

Vücut ısısı (oC) 37.98±0.25 37.20±0.73 0.559 

Solunum Sayısı (dakika) 45.38±6.57 39.29±5.42 0.562 

Kalp Frekans (dakika) 112.77±7.84 105.57±9.27 0.608 

CRT (saniye) 4.08±0.31 5.21±0.38 0.030 

CRT; Kapiller geri dolum süresi
Buzağılarda gelişen hastalıklar açısından sternal yatış 

grubundaki on buzağıda enteritis, üç buzağıda pneumoni, 
bir buzağıda omfalit teşhis edildi. Laternal yatış 
grubundaki oniki buzağıda enteritis, iki buzağıda pnömoni, 
bir buzağıda omfalitis ve bir buzağıda artritis teşhisi 
yapıldı. Ölen toplam sekiz buzağıdan dördü A grubunda, 
dördü B grubunda idi ve bu ölen buzağıların dördünde 
enteritis, üçünde pneumoni ve birinde ise omfalit tanısı 
vardı.  

Sepsisli buzağılarda gruplara göre kan gazları, 
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki değişimler 
Tablo 2’de gösterildi. Ayakta duramayan lateral yatıştaki 
buzağılarda, sternal yatma eğilimdeki buzağılara göre 
metabolik asidozun daha şiddetli olduğu (p<0.05) ve 
kapiller geri dolum süresinin de önemli düzeyde (p<0.05) 
uzadığı tespit edildi. 

Çizelge 2. Sepsisli buzağılarda gruplara göre kan gazları, hematolojik ve biyokimyasal parametreler 
Table 2. Blood gases, hematological and biochemical parameters in calves with sepsis according to groups 

Parametreler 
A grubu 
(n=14) 

B grubu 
(n=16) 

P değeri 

pH 7.19±0.03 7.06±0.04 0.013 
Sodyum (mmol/L) 138.51±2.59 136.93±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 
Lökosit (109/L) 17.13±2.43 16.10±2.41 0.766 
Hemoglobin (g/dL) 9.62±0.58 10.50±0.48 0.250 
Hematokrit (%) 30.29±2.04 34.00±1.64 0.165 
Glikoz (mg/dL) 83.29±5.50 66.27±8.36 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 fazlalığı, BUN; Kan üre nitrojen, CK; Kreatin kinaz, CK-MB; kreatin kinaz miyokard bandı, 
AST; Aspartat Aminotransferaz.  

Tartışma 

Şüpheli ya da kanıtlanmış enfeksiyonla birlikte sistemik 
yangısal cevabın en az iki belirtisinin bulunması olarak 
tanımlanan sepsis neonatal dönemdeki en önemli 

mortalite nedenlerindendir (Biolatti ve ark., 2023; Bonelli 
ve ark., 2018). Tanımlanmış lokal enfeksiyona (omfalit, 
artrit, menenjit, üveit) sahip buzağılarda sepsis riski, lokal 
enfeksiyon kanıtı olmayan buzağılara göre iki kattan fazla 
olduğu vurgulanırken enteritis, pnömoni, omfalitis, 
artiritis gibi vakalar neonatal sepsise neden olan başlıca 
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enfeksiyonlardır (Lofstedt ve ark., 1999). Kritik hastalığı 
bulunan buzağıların %34.3 sepsis gözlendiği ve sepsisin 
mortalite riskini de arttırdığı saptanmıştır.  Enterit, 
neonatal respiratorik distres sendrom (NRDS) ve pnömoni 
gözlenen buzağılarda kritik hastalık ortaya çıkabilir, ancak 
yalnızca pnömoni ölüm olasılığını önemli ölçüde 
artırmaktadır.  Sepsise neden olan hastalıkların 
kaydedildiği bir araştırmada buzağıların %44.3'ünde 
(35/79) enteritis, %51.9'unda (41/79) pnömoni, 
%11.4'ünde (9/79) omfalit, %7.6'sında (6/79) artrit, 
%11.4'ünde (9/79) NRDS tespit edilmiştir (Pas ve ark., 
2022). Bizim çalışmamızda ise 30 hayvanın 22’sine 
enteritis, 5’ine pnömoni, 2’sine omfalitis ve 1’ine artritis 
tanısı konulmuştur. Tedavi sürecindeki buzağılardan ölen 
8 buzağının 3’ünde pnömoni tanısının olması (5’te 3 ölüm) 
çalışmada sepsiste pnömoninin mortalite riskini önemli 
oranda etkilediğini göstermiştir. 

Sepsisli buzağılar enfeksiyonun lokalize olduğu organa 
spesifik (enteritis, artiritis, meningitis) semptomlar 
gösterse de ateş, hipovolemi, depresyon, zayıflamış veya 
tamamen durmuş bir emme refleksi, lateral veya sternal 
yatış pozisyonu gibi genel klinik bulgular bunlara eşlik 
eder. Bunların yanı sıra soğuk ekstremiteler, zayıf periferik 
nabız, uzamış kapiller geri dolum süresi ve skleral 
konjesyon da yaygındır (Aydoğdu ve ark., 2018a; Coskun 
& Sen 2012a, b; Pas ve ark., 2022; Szenci 2023). Yeni 
doğanlarda yaşama kabiliyeti için kalp ve solunum 
oranları, kas tonusu, stimülasyon refleksleri, rektal 
sıcaklık, sternal yatma ya da ayakta durma ve emme 
refleksinin değerlendirilmesi önerilmektedir (Mee, 
2008a,b; Szenci, 2023). Mevcut çalışmada yapılan diğer 
çalışmaların sonuçlarına benzer şekilde buzağılarda 
zayıflamış emme refleksi, yerde yatma eğilimi, depresyon, 
hipovolemi, ateş bulguları bireysel farklılıklar olmasına 
rağmen gözlenmiştir. Szenci (2023), yeni doğan 
buzağılarda doğum sonrası 5 dk içinde sternal yatış 
pozisyonuna geçmesini iyi prognoz, uzayan lateral yatışı 
kötü prognoz ile ilişkilendirmiştir. Çalışmamızda mortalite 
oranı açısından lateral yatış yapan (4/16) ve sternal yatış 
grupları (4/14) arası fark olmamasına rağmen kan gazları 
ve biyokimyasal değerlerler ile kıyaslandığında lateral yatış 
gösteren buzağılarda daha belirgin değişiklikler tespit 
edildi. 

Sepsis glikoz metabolismasını etkiler (Biolatti ve ark., 
2023). Hipoglisemi sıklıkla sistemik bakteriyel enfeksiyona 
eşlik eder ve glikojen rezervlerinin azalmasıyla ilişkilidir 
(Bedenice, 2023). Endotoksemide laktik asideminin yanı 
sıra hem hiperglisemi hem de hipoglisemi 
gelişebilmektedir (Constable ve ark., 2017; Coskun & Sen, 
2012b). Çalışmada her iki grupta da glikoz değerleri 
referans sınırlar içerisinde olmasına ve istatistiki açıdan 
anlamlı bir farklılık gözlenmemesine rağmen lateral yatış 
pozisyonuna sahip buzağılarda serum glikoz seviyesi daha 
düşük olarak belirlendi. 

Neonatal hasta buzağılarda ayakta durabilme yeteneği 
metabolik asidozla ilişkilidir. (Guzelbektes ve ark., 2007). 
Stocker ve ark. (1999), ayağa kalkamayan buzağılarda 
asidozun, ayağa kalkabilen buzağılara göre daha şiddetli 
olduğunu tespit etmişledir. Guzelbektes ve ark. (2007) 

şiddetli dehidre ve ayağa kalkamayan buzağılarda daha 
şiddetli bir metabolik asidozun bulunduğunu 
göstermişlerdir. Sunulan bu çalışmada B grubu buzağıların 
pH, HCO3 ve BE düzeylerinin A grubuna göre önemli 
düzeyde (p<0.05) azaldığı saptandı. Ayrıca B grubunda 
laktik asidozun da daha şiddetli olduğu gözlendi. Bu 
sonuçlar buzağılarda ayakta durabilme yeteneği ile laktik 
ve metabolik asidoz arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. 

Sepsisli buzağılarda ayakta durabilme yeteneği ile 
biyokimyasal parametreler arasında da ilişki vardır. 
Sunulan çalışmada B grubu buzağıların BUN, Kreatinin, CK-
MB ve AST seviyeleri istatistiki olarak anlamlı bir fark 
olmamasına rağmen A grubuna göre daha yüksekti. 
Araştırmalar sepsisli buzağıların azotemik olduğunu 
göstermektedir (Aydoğdu ve ark., 2018a; Guzelbekteş ve 
ark., 2022). Aydoğdu ve ark. (2023) şiddetli azotemik ve 
ishalli buzağılarda metabolik asidozun daha şiddetli 
olduğunu göstermiştir. Sunulan çalışmada da sepsisin 
şiddeti arttıkça buzağıların yatmaya eğilim gösterdiği ve 
azoteminin de şiddetlenebileceği gözlendi. AST, kas ve 
karaciğer hasarının, CK-MB ise miyokardiyal hasarın bir 
göstergesi olarak değerlendirilmektedir (Aydogdu ve ark., 
2016; Constable ve ark 2017; Turgut, 2000). Sunulan 
çalışmada B grubunda bu parametrelerin istatistiki olarak 
anlamlı olmasa da A grubundan yüksek olması sepsisin 
şiddetindeki artışla paralel olarak kas, karaciğer ve 
miyokard gibi çeşitli doku ve organ hasarlarının da ortaya 
çıkabileceğine işaret edebilir.  

Sonuç olarak; bu çalışma ile sepsisli buzağılarda yatış 
pozisyonunun (sternal/lateral) değerlendirmesinin, 
hayvanların genel sağlık durumu ve metabolik asidozun 
şiddetinin bir göstergesi olarak önemli bir kriter 
olabileceği ortaya konulmuştur. 
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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 µg/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 (Cl-) and 
ionized calcium (Ca+2) 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 Cl- levels, the Ca+2 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+2 levels and that monitoring these electrolytes in endotoxemic patients may be 
useful. 
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ÖZ 
Bu çalışmanın amacı, kuzularda LPS infüzyonu sonrası bazı kan elektrolit seviyelerindeki değişimlerin ortaya 
konulmasıydı. Çalışmada her iki cinsiyetten 1-3 aylık yaşta 8 adet Akkaraman ırkı kuzu kullanıldı. Endotokseminin 
oluşturulması için 10 µg/kg dozda LPS 50 ml’lik %0.9 NaCl içerinde 30 dakikada vena jugularisten intravenöz 
olarak uygulandı. LPS uygulamasından önce ve uygulama sonrası 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde klinik muayeneleri 
yapılarak kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden sodyum (Na+), potasyum (K+), klor (Cl-) ve iyonize 
kalsiyum (Ca+2) analizleri kan gaz cihazında herhangi bir antikoagülan madde katılmaksızın kan alınır alınmaz 
yapıldı. LPS infüzyonu sonrası 2. saatte K seviyesinde önemli bir düşüş gözlenirken takibinde 12. saatte önemli 
bir artış tespit edildi.  Na+ ve Cl- seviyesinde önemli herhangi bir değişim göze çarpmazken, Ca+2 seviyesi başlangıca 
göre tüm saatlerde azalmış ancak istatistiksel bir farklılık belirlenmemiştir. Sonuç olarak, kuzularda akut 
endotokseminin K+ ve Ca+2 seviyelerinde değişikliğe neden olduğu ve endotoksemik hastalarda bu elektrolitlerin 
izlenmesinin yararlı olabileceği değerlendirildi. 
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Giriş 

Büyük hayvanlarda tokseminin en yaygın şekli olan 
endotoksemi, gram-negatif bakterilerin hücre duvarı 
bileşenlerinden olan lipopolisakkaritlerin kanda varlığından 
kaynaklanır ve klinik olarak birçok vücut sistemindeki 
anormallikler ile karakterizedir. Aynı zamanda çiftlik 
hayvanlarında morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir. 
Endotoksemi sırasında kardiyopulmoner fonksiyonda belirgin 
değişiklikler, lökogramda anormallikler, damar geçirgenliğinde 
artış, gastrointestinal hareketliliğin azalması, periferik 
dokuların perfüzyonunun azalması gibi pek çok anormallik 
ortaya çıkmaktadır. Bu değişikliklerin dışında plazma elektrolit 
konsantrasyonları da endotoksemiden önemli düzeyde 
etkilenebilmektedir (Constable ve ark., 2017; Toribio ve ark., 
2005). Deneysel araştırmalarda hayvanlarda 
sepsis/endotoksemiyi oluşturmak için LPS uygulamalarının 
model oluşturduğu ve bu yöntemin pek çok araştırmacı 
tarafından ruminantlarda deneysel endotoksemi ve septik şok 
oluşturmak için kullanıldığı belirtilmiştir (Jacopsen ve ark., 
2005; Coşkun & Şen, 2012a; Coşkun & Şen, 2012b; Naylor ve 
ark., 2020). 

Elektrolit dengesizliği endotoksemi, sepsis ve kritik hastalığı 
bulunan insan ve hayvanlarda yaygın gözlenen bulgulardan 
biridir (Altınok Yipel & Yipel, 2022; Coskun ve ark., 2020a; Lee, 
2010; Constable ve ark., 2017). Endotoksemi sırasında pek çok 
mineral seviyesinde dengesizlik gözlenerek genellikle negatif 
mineral balansı ortaya çıkmaktadır (Constable ve ark., 2017).  

Bu çalışmanın amacı, kuzularda LPS infüzyonu sonrası bazı 
kan elektrolit seviyelerindeki değişimlerin ortaya konulmasıydı. 

Materyal ve Yöntem 

Çalışmada her iki cinsiyetten 1-3 aylık yaşta 8 adet 
Akkaraman ırkı kuzu kullanıldı. Endotokseminin 
indüklenmesi için 10 µg/kg dozda LPS 50 ml’lik %0,9 

NaCl içerinde 30 dakikada vena jugularisten intravenöz 
olarak uygulandı. LPS uygulamasından önce ve uygulama 
sonrası 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde klinik muayeneleri 
yapılarak kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden 
sodyum (Na+), potasyum (K+), klor (Cl-) ve iyonize kalsiyum 
(Ca+2) analizleri kan gaz cihazında herhangi bir 
antikoagülan madde katılmaksızın kan alınır alınmaz 
yapıldı.  

Bu çalışma, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (CÜHADYEK) tarafından 
onaylandı. 
İstatistiksel analiz 

Araştırma sonuçlarına ilişkin veriler ortalama ve 
standart hata (Mean±SE) olarak sunuldu. LPS uygulaması 
öncesi ve sonrası saatler arasındaki farkı belirlemek için 
ANOVA ve posthoc Tukey testi kullanıldı. P<0.05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel 
analizler bir yazılım programı (SPSS, Versiyon 22) 
kullanılarak gerçekleştirildi. 

Bulgular 

LPS infüzyonunu takiben takipne, halsizlik, kapiler geri 
dolum süresinde uzama, ayakta durmada güçlük, yere 
yatma isteği ve anoreksi gibi bulgular gözlendi.  

LPS infüzyonunu takiben kuzuların kan elektrolit 
düzeylerindeki değişimleri Tablo 1’de verildi. LPS 
infüzyonu sonrası 2. saatte K+ seviyesinde önemli bir düşüş 
gözlenirken takibinde 12. saatte önemli bir artış tespit 
edildi.  Na+ ve Cl- seviyesinde önemli herhangi bir değişim 
göze çarpmazken, Ca+2 seviyesi başlangıca göre tüm 
saatlerde azalmış ancak istatistiksel bir farklılık 
belirlenmemiştir. 

Çizelge 1. LPS infüzyonu sonrası kuzuların kan elektrolit seviyelerindeki değişimi 
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±0.15b 3.14±0.09c 4.11±0.17b 4.60±0.28ab 5.18±0.25a 4.20±0.13b 
Cl- (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+2 (mmol/L) 1.21±0.05 1.19±0.03 1.17±0.04 1.17±0.03 1.14±0.07 1.09±0.08 

Tartışma 

Kritik hastalık süreçlerinde plazma elektrolit 
analizlerinin yapılması ve takibi önemlidir. Ortaya çıkan 
elektrolit dengesizliklerinin tespit edilmesi gerekli 
müdahalelerin zamanında yapılması için de önem arz 
etmektedir. Endotokseminin kan Na+ seviyeleri üzerine 
önemli bir etkisi bulunmamaktadır. Koyun (Altınok Yipel 
& Yipel, 2022) ve ratlarda (Grinevich ve ark., 2004) 
deneysel endotoksemi sırasında kan Na+ düzeylerinde 
önemli bir değişimin ortaya çıkmadığı gösterilmiştir. 
Sunulan bu çalışma da diğer çalışmaları destekler 
nitelikte olup LPS infüzyonu sonrası 24 saat süresince Na+ 

seviyelerinde önemli bir değişimin gözlenmediği tespit 
edilmiştir.  

Sepsis ve endotoksemi sırasında hipokaleminin 
geliştiği ve bunun nedeni olarak da sodyum-potasyum 
pompasının (Na+/K+ ATPaz) aktifleşmesi olduğu 
bildirilmiştir. Na+/K+ ATPaz sodyumun hücre dışına, 
potasyumun da hücre içine taşınmasını sağlar (Clausen, 
1995; Toribio ve ark., 2005). Deneysel endotoksemili 
sağlıklı insan gönüllülerde plazma K+ konsantrasyonları 
azalmakta ve iskelet kasındaki Na+/K+ ATPaz aktivitesinde 
artış meydana gelmektedir. Adrenerjik uyarım da aynı 
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zamanda Na+/K+ ATPaz aktivitesini arttırarak hipokalemiye 
katkıda bulunur (Bundgaard ve ark., 2003). Hipokaleminin 
diğer bir olasılığı, atlar da dahil olmak üzere çeşitli türlerde 
endotoksemi sırasında arttığı bilinen serum insülin 
konsantrasyonlarındaki artıştır (Agwunobi ve ark., 2000; 
Fessler ve ark., 1982). İnsülin de Na+/K+ ATPaz aktivitesini 
artırır (Clausen, 1995).  Potasyum aynı zamanda kan asit 
baz dengesinden de etkilenmektedir. Metabolik asidoz 
durumlarında kan K+ seviyesinde bir artış ortaya çıkar. 
Bunun sebebinin potasyumun hücre içi ve hücre dışı 
translokasyonundan kaynaklandığı bildirilmektedir 
(Coşkun ve ark., 2020b; Aydoğdu ve ark., 2018; Basoglu & 
Aydogdu, 2013; Smith, 2009). Sunulan bu çalışmada LPS 
infüzyonu sonrası 2. saatte K+ seviyesinde önemli bir düşüş 
gözlenirken takibinde 12. saatte önemli bir artış tespit 
edildi. LPS infüzyonu sonrası akut gözlenen bu düşüşün 
sebebi muhtemelen Na+/K+ ATPaz aktivitesi ve olası insülin 
seviyelerindeki artıştır. Potasyum seviyesi diğer 
çalışmalarda bildirilenin aksine düşüş sonrası 12. saatte 
önemli bir artış göstermiştir. Bu artışın muhtemel nedeni 
de endotoksemi sırasında ortaya çıkabilen asidozistir. 
Çünkü endotoksemide pulmoner vazokonstriksiyon 
nedeniyle respiratorik asidozis ve sonrasında 
hiperlaktatemi gibi metabolik değişikliklerden dolayı bir 
metabolik asidozis gelişebilmektedir (Andersen, 2003; 
Constable ve ark., 2017). 

Hem total hem de iyonize kalsiyum seviyesinde 
azalma, sepsisli insan ve hayvanlarda yaygın bir bulgudur 
(Carlstedt ve ark., 1998; Lee 2010; Toribio ve ark., 2005).  
Deneysel endotoksemili sığırlarda total kalsiyum 
konsantrasyonunda azalma saptanmıştır (Andersen, 2003; 
Waldron ve ark., 2003). Septik hastalarda hipokalseminin 
nedenleri çok faktörlüdür ve tam olarak anlaşılamamıştır 
(Lind ve ark., 2000; Toribio ve ark., 2005). Bozulmuş Ca+2 
mobilizasyonunun, PTH sekresyonundaki bozulmadan, 
(Lind ve ark., 2000; Toribio ve ark., 2001) azalmış kemik 
rezorpsiyonu ve kalsitonin gen ailesinden peptitlerin 
yüksek konsantrasyonlarından (Zaloga, 2000) ve artan 
kortizol düzeylerinden (Waldron ve ark., 2003) 
kaynaklanabileceği ifade edilmiştir. Hücre içi Ca+2 birikimi 
de hipokalsemiye katkıda bulunabilir; sepsis sırasında hem 
hücre dışı bölmeden hücre içi Ca+2 akışının arttığı hem de 
hücre dışı bölmeye Ca+2'in hücre içi akışının azaldığı 
raporlanmıştır (Sayeed, 1986). Toribio ve ark. (2005) 
sepsis sırasındaki hipokalseminin en olası nedenlerinin, 
muhtemelen sistemik bir inflamatuar yanıtın sonucu 
Ca+2'in hücre içi alt kompartımanlara mobilizasyonu ve 
Ca+2'in interstisyel sekestrasyonuna bağlı olduğunu ifade 
etmişlerdir. Sunulan bu çalışmada da benzer şekilde 
kuzularda LPS infüzyonunun Ca+2 seviyesinde kademeli bir 
azalmaya neden olduğu belirlendi.  

Sonuç olarak, kuzularda akut endotokseminin K+ ve 
Ca+2 seviyelerinde değişikliğe neden olduğu ve 
endotoksemik hastalarda bu elektrolitlerin izlenmesinin 
yararlı olabileceği değerlendirildi. 
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ÖZ 
Önemli bir bitki içeriği olan flavonoidler, yüzyılı aşkındır bilinmekte ve birçok klinik deneysel çalışmada ilgi çeken 
bileşiklerin başında gelmektedir.  Flavonoidler altı alt sınıfa ayrılmaktadır. Apigenin bu alt sınıflardan flavonlar 
sınıfına dahildir. Apigenin’i öne çıkaran en önemli özelliği benzer flavonoidlerden daha düşük toksisiteye sahip 
olmasıdır. Birçok meyve, sebze ve tıbbi bitkiler bol miktarda apigenin içermektedir. Geçmişten beri geleneksel 
tıpta da bir ilaç olarak kullanılan apigenin’in günümüzde astım, uykusuzluk, zona, nörolojik ve Parkinson gibi 
birçok hastalığın da tedavisinde de kullanılmaktadır. Apigenin, anti-oksidan, anti-diyabetik, anti-kanser, anti-
inflamatuvar, anti-mikrobiyal, anti-genotoksik, anti-anjiyogenik ve hepotaprotektif gibi daha birçok biyolojik ve 
terapötik potansiyele sahiptir. Fakat, literatür taramaları sonucu diğer flavonoidler ile karşılaştırıldığı zaman 
apigenin ile ilgili çok fazla çalışma yapılmamış olduğu gözlenmiştir. Buradan yola çıkılarak, bu derlemede apigenin 
ve bazı hastalıklar üzerindeki etkisi ile ilgili bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 
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Giriş 

Farmakolojik aktif bileşikler bakımından oldukça zengin 
olan bitkiler, hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde rol 
oynayabilmektedir (Vazhappilly ve ark., 2021). Birçok 
hastalığın tedavisinde, bitkilerden elde edilen doğal ürünler 
terapötik amaçla kullanılmaktadır. Yaşam kalitesini etkileyen 
kanser (Şirin ve ark., 2020) ve metabolik hastalıklar (Panda & 
Kar, 2007), başta olmak üzere çoğu hastalığın tedavisinde 
bitkilerin yararlı olabileceği, birçok bilimsel çalışma ile de 
ortaya çıkarılmıştır (Kilit & Aydemir, 2021). Yapılan çalışmalar 
sonucu ortaya konulan kanıtlar sayesinde, doğal bitki 
ekstraktlarının, hepatoprotektif (Yue ve ark., 2020), anti-
inflamatuar (Wang ve ark., 2014), anti-oksidan (Singh ve ark., 
2004) ve anti-kanser (Şirin ve ark., 2020) etkileri yönünden iyi 
bir biyoaktiviteye ve yüksek güvenliğe sahip oldukları kabul 
edilmektedir (Bi ve ark., 2023).  

Yüzyılı aşkın bir süredir önemli bir bitki içeriği olarak 
bilinen flavonoidler (Ali ve ark., 2017), birçok klinik deneysel 
çalışmada kullanılan bileşiklerin başında gelmektedir. 
Bitkilerde çok sayıda türevi olan flavonoidler, doğal bir ürün 
olup (Kilit & Aydemir, 2021) fenil sübstitüe kromanlar 
(benzopiran türevleri) içeren sekonder metabolittir. 
Flavonoidler; flavonlar, flavonoller, izoflavonlar, 
antosiyaninler, flavan-3-oller ve flavanonlar olmak üzere 6 
alt gruba (Çizelge 1.) sahiptir (Vazhappilly ve ark., 2021). 
Flavonoidlerin; immunmodülatör (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), 
nöroprotektif (Zhao ve ark., 2013), kardiyoprotektif aktivite 
(Sharifiaghdam ve ark., 2023) gibi çeşitli biyokimyasal ve 
farmakolojik etkileri bulunmaktadır. 
Çizelge 1. Flavonoid alt sınıfları ( Haytowitz ve ark., 2006; 
Kolaç ve ark., 2017; Söylemezoğlu, 2003) 
Table 1. Flavonoid subclasses ( Haytowitz et al., 2006 ; 
Kolaç et al., 2017 ; Söylemezoğlu, 2003) 

1. Flavonlar Apigenin, Luteolin 

2. Flavonoller Kuersetin, 
Kemferol, Mirisetin, 
Izorhamnetin 

3. İzoflavonlar Diadzein, 
Genistein, Glisitein 

4. Antosiyaninler Siyanidin, 
Delfinidin, Malvidin, 
Paeonidin, 
Pelargonidin, Petunidin 

5. Flavan-3-oller Kateşin, Epikateşin, 
Epikateşin-3-gallate, 
Epigallokateşin, 
Epigallokateşin-3-
gallate, Gallokateşin, 
Teaflavin, Teaflavin-3-
3’-digallate, Teaflavin-
3’-gallate, Teaflavin-3-
gallete, Tearubigins  

6. Flavanonlar Hesperetin, 
Naringenin, Eriodictyol 

Apigenin’ in Yapısı ve Kimyasal Özellikleri 
Apigenin, doğada bimer, biapigenin olarak 

bulunmaktadır. Suda çözünürlüğü 1,35µg/ml ve erime 
noktası 345-350oC’dir. Apigenin, organik çözücülerde 
çözünmekte olup (Gupta ve ark., 2001; Susam & Çıkım, 2023) 
sıcak alkolde orta derecede çözünürken, seyreltik potasyum 
hidroksit (KOH) ve dimetil sülfoksit (DMSO)’de iyi 
çözünmektedir. Saf apigenin oldukça kararsız olup, tavsiye 
edilen saklama koşulu -20 oC’dir (Patel ve ark., 2007). 
Bitkilerde, yaygın olarak serbest ya da konjuge formda 
bulunmaktadır. Kapalı formülü C15H10O5 ve molekül ağırlığı 
270.24 g/mol’dür. Kimyasal olarak 4’,5,7,-trihidroksiflavon 
olarak bilinmektedir ve doğal olarak oluşan birçok glikozitin 
aglikonu olan flavon sınıfına ait, sarı renkli kristal halinde 
bulunan doğal bir üründür. Kimyasal adından da anlaşılacağı 
gibi üç hidroksilli sübstitüentli bir flavonoid türevidir (Şekil 1.) 
(Ali ve ark., 2017). Yapısal olarak benzer diğer flavonoidler ile 
karşılaştırıldığında, apigenin daha düşük toksisiteye sahiptir 
(Gupta ve ark., 2001; Susam & Çıkım, 2023) ve bu nedenle 
normal bir diyetle tüketilmesi önerilmektedir. Doğada 
genellikle 7-O-glikozit ve 6- ya da 8-C-glikozit gibi glikozit 
formlarında bulunmakta olup ayrıca yutulduktan sonra da 
metabolizmada serbest apigenin formuna metabolize 
edilebilmektedir (Moslehi ve ark., 2023).  

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

Flavonoidlerin zayıf biyoyararlanımından temelde 
UDP-glukuronosiltransferaz (UGTs) metabolizması 
sorumludur. UGT’ler nedeniyle apigenin metabolizması 
bağırsakta karaciğere nazaran daha dinamiktir. Apigenin, 
zayıf çözünürlüğe ve biyoyararlanıma sahip bir biyoaktif 
moleküldür. Absorbe edildikten hemen sonra ya hızla 
metabolize edilir ya da absorbe edilmeden idrar veya dışkı 
ile atılımı sağlanır. Apigenin’in iyi bir aday ilaç haline 
getirilebilmesi için metabolizmasının ve özelliklerinin 
bilinmesi önemlidir çünkü ilaç tasarımı ve geliştirilmesinde 
bilinmesi gereken en önemli özelliklerden birisi de 
biyoyararlanımdır (Mushtaq ve ark., 2023). 

Apigenin Nerelerde Bulunur?  
Doğal olarak apigenin, apigenin-7-O-glukozit olarak 

glikozit konjugat formunda ve farklı açillenmiş türev 
formlarında bulunabilmektedir (Mushtaq ve ark., 2023). 
Apigenin, birçok bitkide sekonder metabolit olarak 
sentezlenmekte olup ayrıca doğada dimer olarak da 
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bulunmaktadır. Biapigenin, esas olarak nöroprotektif etkilere 
sahip Hypericum perforatum tomurcukları ve çiçeklerinden 
izole edilmektedir (Ali ve ark., 2017). Ayrıca, Artemisia bitki 
familyasına ait Tanacetum, Achillea, Artemisia ve Matricaria 
cinsleri de apigenin’in ana kaynağı olarak bildirilmektedir 
(Yoon ve ark., 2023). Birçok meyve, sebze ve tıbbi bitki bol 
miktarda apigenin içermektedir (Barky ve ark., 2020). 
Maydanoz, enginar, soğan, papatya, portakal (Imran ve ark., 
2020; Kilit & Aydemir, 2021; Moslehi ve ark., 2023; Susam & 
Çıkım, 2023), greyfurt, mısır, pirinç, çay, buğday filizi,  gibi 
çeşitli bitkiler bol miktarda apigenin ve türevlerini 
sentezlemektedir (Ali ve ark., 2017; Gupta ve ark., 2001) 
(Çizelge 2). Ayrıca apigenin, kereviz, üzüm, elma ve mine 
çiçeği gibi çeşitli meyve, sebze ve bitkilerden O-glikozitler ve 
C-glikozitler formunda elde edilmekte olup kereviz ve 
maydanoz apigenin yönünden oldukça zengin besin 
kaynaklarıdır (Bi ve ark., 2023). Kısaca, başlıca apigenin 
kaynakları olarak meyveler, sebzeler, şifalı bitkiler, 
kuruyemişler, bal ve çay gibi bitkisel içecekler 
sayılabilmektedir (Mushtaq ve ark., 2023).  
Çizelge 2. Apigenin ve türevlerinin elde edildiği bazı 
bitkiler (Ali ve ark., 2017). 
Table 2. Some plants from which apigenin and its 
derivatives are obtained (Ali et al., 2017). 

Apigenin ve Türevlerinin Elde 

Edildiği Bazı Bitkiler 
Kaynaklar 

Daphne genkwa Kim ve ark., 

2014 

Apium graveolens (Kereviz) Hu ve ark., 2015 

Mentha longifolia (Tüylü nane) Gulluce ve ark., 

2015 

Euterpe oleracea Mart. (Acai 

üzümü) 

Ribeiro ve ark., 

2010 

Scutellaria barbata (Ban Zhi 

Lian) 

Kim ve ark., 

2005 

Wedelia chinensis Tsai ve ark., 

2009 

Perilla frutescens (Biftek out) Zhao ve ark., 

2010 

Thevetia peruviana (Peru 

zakkumu) 

Singh ve ark., 

2013 

Apigenin’in Biyolojik ve Terapötik Potansiyeli 
Apigenin, geleneksel tıpta geçmişten beri bir ilaç olarak 

kullanılmaktadır. Örneğin, çarkıfelek çiçeği yüksek oranda 
apigenin içermektedir ve astım, uykusuzluk, zona, nörolojik 
ve Parkinson gibi hastalıkların tedavisinde kullanıldığı 
bilinmektedir. Ayrıca kemopreventif bir ajan olarak da 
apigenin’e giderek artan bir ilgi söz konusudur.  Papatyanın 
önemli bileşenlerinden olan apigenin antienflamatuar, 
antispazmodik ve antibakteriyel etkilere sahip olup 
yüzyıllardır, halk tıbbında, günde 3-4 fincan papatya çayı 
hazımsızlığı gidermek ve gastriti yatıştırmak için 
kullanılmaktadır (Patel ve ark., 2007).  

Bir flavonoid olan apigenin, sağlıklı hücreler üzerinde 
düşük sitotoksisiteye ve kanser karşıtı özelliklere sahiptir 
(Şirin ve ark., 2020). Apigenin, önemli ölçüde güvenli olması 
ve normal hücre ile kötü huylu hücreler üzerinde sahip 

olduğu ayırt edici etkileri gibi özelliklerinden dolayı yoğun ilgi 
çekmektedir (Moslehi ve ark., 2023).  

 Apigenin, güçlü anti-oksidan ve anti-inflamatuvar etkiye 
sahiptir. Ayrıca metal şelasyonunu teşvik ettiği, serbest 
radikalleri temizlediği, hücre kültürü ve in vitro tümör 
modellerinde faz II detoksifikasyon enzimlerini uyardığı 
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 güçlü biyolojik aktivitelere sahip olduğu, yapılan birçok 
çalışmada açığa çıkarılmıştır (Bi ve ark., 2023; Malik ve ark., 
2017) (Çizelge 3). 

Romatoid artrit (Shin ve ark., 2009), otoimmün hastalıklar 
(Zhang ve ark., 2009), çeşitli kanserler (Shukla ve ark., 2012), 
Parkinson ve Alzheimer hastalığı (Zhao ve ark., 2013) için 
apigenin’in olası bir tedavi yöntemi olabileceği yapılan 
preklinik ve klinik çalışmalarda bildirilmektedir (Bi ve ark., 
2023). Ayrıca, diyabet komplikasyonlarını en aza indirdiği, 
insülin salgılanması ve glikojen depolanmasını teşvik ettiği de 
düşünülmektedir (Barky ve ark., 2020). 
Çizelge 3. Apigenin bazı biyolojik ve farmakolojik 
potansiyeli (Ali ve ark., 2017; Mushtaq ve ark., 2023; 
Susam & Çıkım, 2023). 
Table 3. Some biological and pharmacological potential of 
apigenin (Ali et al., 2017; Mushtaq et al., 2023; Susam & 
Çıkım, 2023). 

Apigenin bazı biyolojik ve 
farmakolojik potansiyeli 

Kaynaklar 

Akciğer fibrozu Hicks ve ark., 2017 
Alzheimer hastalığı Zhao ve ark., 2013 

Anti-diyabetik 

Panda ve Kar, 2007 
Cazarolli ve ark., 2009 
Ren ve ark., 2016 
Malik ve ark., 2017 
Liu ve ark., 2017 

Anti-inflamatuvar Costa ve ark., 2021 
Anti-kanser Shukla ve ark., 2012 

Şirin ve ark., 2020 
Anti-mikrobiyal Kim ve ark., 2020 
Anti-oksidan Huang ve ark., 2011 
Anti-proliferatif Chiang ve ark., 2006 
Artrit Shin ve ark., 2009 
Hepatoprotektif Panda ve Kar, 2007 

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

Otoimmün hastalıklar Zhang ve ark., 2009 

 Anti-diyabetik Etkisi 
Diabetes Mellitus, endokrin sistemde, insülin 

sekresyonu ya da kullanımındaki sorunlar ile ortaya çıkan 
bir metabolizma hastalığıdır (Cazarolli ve ark., 2009). 
Genel olarak, insülin bağımlı diyabet (Tip 1 diyabet) ve 
insüline bağımlı olmayan diyabet (Tip 2 diyabet) olmak 
üzere iki tipi vardır (Panda & Kar, 2007). Yaşadığımız 
yüzyılın en önemli sağlık sorunlarından birisi olan 
diyabet, Tip 1, Tip 2, gestasyonel ve diğer spesifik tip 
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diyabet olmak üzere 4 grupta sınıflandırılmaktadır 
(Coşansu, 2015). Bitkilerde yaygın ve doğal olarak bulunan 
flavonoidler, periferik dokularda glukoz taşınması ve 
metabolizması üzerinde etki göstererek diyabetik durumun 
iyileştirilmesinde rol oynayabilmektedir (Cazarolli ve ark., 
2009).  

Apigenin’in (4’,5,7-trihidroksiflavon), hiperglisemi, 
tiroid disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu (LPO) 
düzenleme potansiyeli olduğu yapılan bir çalışmada 
bildirilmektedir (Panda & Kar, 2007). Apigenin’in anti-
diyabetik etkisi; α-glukosidaz aktivitesini baskılaması, 
insülin sekresyonunu uyarması ve diyabetten kaynaklı 
reaktif oksijen türlerini (ROS) engellemesi gibi 
özelliklerinden ileri gelmektedir. Kanda glikoz seviyesi 
artışından kaynaklı oluşan endotel hücre hasarının 
önlenmesinde ya da azaltılmasında, apigenin endotel 
hücrelere nitrik oksit sağlayarak rol oynamaktadır. 
Apigenin, glikozun metabolizmasını ve periferik dokularda 
taşınmasını uyarmasının yanı sıra pankreastan insülin 
salgısını da arttırmakta olup pankreas hücrelerini onarma 
kabiliyetine de sahiptir. Glikoz metabolizmasını, 
glukoneojenik enzimlerin aktivitelerini baskılayarak 
arttırabilmektedir. Apigenin, diyabetten kaynaklı reaktif 
oksijen türlerinin (ROS) engellenmesinde ve L-MDA 
seviyelerinin azaltılmasında rol oynayabilmektedir. Bu 
etkileri, yapısında antioksidan aktivitelerini arttırabilen OH 
grubunun varlığından kaynaklanmaktadır. Serbest 
radikallerle savaşması ve antioksidan enzimlerin 
aktivasyonunu sağlaması, apigenin’in yapısından 
kaynaklanmaktadır. Apigenin fukopiranosid, pankreastan 
insülin sekresyonu ve glikojen oluşumunun uyarılmasında 
rol oynayabilmektedir (Barky ve ark., 2020).  

Panda ve Kar (2007), apigenin’in (4’,5,7-
trihidroksiflavon), 10 gün üst üste 0,78 mg/kg dozda 
uygulanmasının, serum glukoz ve hepatik glukoz-6-fosfataz 
(G-6-Paz) aktivitesinde paralel bir düşüşle birlikte insülin, 
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarında 
artışa neden olduğunu bildirmişler ve apigenin’in 
hepatoprotektif potansiyeli olabileceğini de ortaya 
koymuşlardır. Ayrıca normaglisemik hayvanlardaki 
parametrelerin çoğunda da apigenin’in benzer etkisini 
gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak apigenin’in diyabet 
hastalığı, tiroid fonksiyon bozukluğu ve lipid 
peroksidasyonunu düzenleme potansiyeline sahip 
olabileceğini bildirmişlerdir. 

Cazarolli ve ark. (2009), Averrhoa carambola L. 
(Oxalidaceae) bitkisinden izole edilen apigenin-6-C-β-L-
fukopiranosid’in hiperglisemik sıçanlarda serum glukoz ve 
insülin düzeyleri üzerine etkileri ile normal sıçan soleus 
kasında glikojen sentezi üzerindeki etkisini araştırmışlardır. 
Hiperglisemik sıçanlarda kan glukozunun düşürülmesinde 
akut bir etki gösterdiği ve glukozun indüklediği insülin 
sekresyonunu uyardığını, kasta apigenin-6-C-β-L-
fukopiranosid ile indüklenen glikojen sentezi artışında 
MAPK-PP1 ve PI3K-GSK3 yolaklarının rol oynadığı 
bildirmişlerdir. Sonuç olarak apigenin-6-C-β-L-
fukopiranosid’in anti-hiperglisemik ve insülinomimetrik bir 
ajan olabileceğini vurgulamışlardır. 

Ren ve ark. (2016), apigenin ve naringenin’in Tip 2 
diyabetik sıçanlarda glikoz ve lipid metabolizması üzerine 
etkisi ile vasküler endotel disfonksiyon üzerine etkisini 
araştırmışlardır. Çalışmada yüksek yağlı diyet ve 
streptozotosinle indüklenen Tip 2 diyabetik sıçanlara, 6 hafta 
boyunca günde bir kez 50 veya 100 mg/kg dozda apigenin 
veya naringenin intragastrik yolla uygulanmış, kan glukozu, 
insülin, glikozillenmiş serum proteini, serum lipidi, süperoksit 
dismutaz (SOD), malondialdehit ve hücreler arası adezyon 
molekülü-1 gibi biyokimyasal parametrelere bakılmıştır. 
Sonuç olarak, apigenin ve naringenin’in kan glukozu, serum 
lipidi, malondialdehit, hücreler arası adezyon molekülü-1 ve 
insülin direnci indeksi düzeylerini önemli ölçüde azalttığı, 
süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini arttırdığı, bozulmuş 
glukoz toleransını iyileştirdiğini, endotelyal fonksiyon 
bozukluğunu kısmen iyileştirebildiğini ve apigeninin, 
naringenin eşdeğerinden daha fazla etki gösterdiğini 
bildirmişlerdir. 

Malik ve ark. (2017), streptozotisin (STZ) ile diyabet 
modeli oluşturdukları ratlarda, apigenin’in diyabetik 
nefropati (DN) gelişimini ve ilerlemesini durdurup 
durdurmadığı araştırmışlardır. Araştırmada kullandıkları 
erkek albino Wistar sıçanlarını rastgele bölerek Grup 1-
kontrol; Grup 2-diyabetik kontrol; Grup 3,4,5-diyabet; Grup 
6-apigenin tek başına; Grup 7-apigenin+ramipril olacak 
şekilde 7 gruba ayırmışlar ve tüm gruplarda planlanan 
protokole 8 ay boyunca devam ettirmişlerdir. Diyabetik 
sıçanlarda apigenin (20 mg/kg) tedavisinin, böbrek fonksiyon 
bozukluğunu, oksidatif stresi ve fibrozisi hafiflettiği, 
inflamasyon ve apoptozu inhibe eden MAPK aktivasyonunu 
önemli derecede önlediği bildirilmiştir. Ayrıca yapılan 
histopatolojik incelemelerle de böbrek dokusunda 
inflamasyonun, kollajen birikiminin ve glomerülosklerozun 
azaldığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak, apigenin’in 
diyabetik nefropati gelişimine bağlı oluşan böbrek hasarını, 
oksidatif stresi ve fibrozisi baskılayarak, MAPK yolunu inhibe 
ederek iyileştirebileceği bildirilmiştir. 

Liu ve ark. (2017), erkek C57BL/6 J farelerinde 
streptozotosin ile oluşturdukları diyabetik modelinde 
diyabetik kardiyomiyopati üzerine apigenin’in etkisini 
araştırmışlardır. Oluşan bu patolojik değişikliklerin 
apigenin’in in vivo tedavisi sonucu etkili bir şekilde 
azalabileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca, apigenin’in bu 
etkilerinin in vitro olarak daha ileri araştırılması amacıyla 
yüksek glukoz veya apigenin ile işlenmiş H9c2 kullanmışlardır.  
Sonuç olarak, diyabetik kardiyomiyopatiye sahip diyabetli 
hastalarda apigenin’in potansiyel bir ilaç olabileceğini 
bildirmişlerdir. 

Kardiyoprotektif Etkisi  
Kardiyovasküler hastalıklar, kalp dokusunun yapısı, 

işlevselliği ve damar bütünlüğündeki bozuklukları içeren 
bir dizi hastalıklar kümesidir (Tomou ve ark., 2023). 
Apigenin’in birçok biyolojik ve terapötik etkisinden yola 
çıkılarak arteroskleroz (Zhang ve ark., 2017), 
hipertansiyon (He ve ark., 2020), iskemi/reperfüzyona 
bağlı miyokard hasarı (Hu ve ark., 2015) ve diyabetik 
kardiyomiyopati (Liu ve ark., 2017) gibi hastalıkların 
tedavisinde faydalı olabileceği ve ilaca bağlı 
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kardiyotoksisiteye karşı koruma sağlayabileceği (Zare ve 
ark., 2019) yapılan çalışmalar tarafından bildirilmektedir. 

Anti-inflamatuvar ve Anti-oksidan Etkisi  
İnflamasyon, karmaşık fakat doğal bir yanıttır. Organ 

hasarının patolojik ilerlemesine yol açan fiziksel travma, 
enfeksiyonlar ve toksinler gibi çeşitli zararlı faktörler 
tarafından tetiklenmektedir. Bir inflamatuar yanıtın 
aktivasyonunda hem mitojenle etkileşen Protein Kinaz 
(MAPK) hem de Nükleer Faktör kappa B (NF-KB) sinyal 
yollunun rol aldığı birçok çalışmada bildirilmektedir. 
İnflamasyonda NF-KB, MAPK ve Janus Kinaz-Sinyal 
Transduseri Transkripsiyon Aktivatörü (JAK-STAT) olmak 
üzere üç ana sinyal yolu önemli rol oynamaktadır (Mushtaq 
ve ark., 2023). Günümüzde, çoğu flavonoidin siklooksijenaz 
(COX), lipooksijenaz (LOX), polilaktik asit (PLA) ve nitrik asit 
sentaz (NOS)’ın şeçici ve aynı zamanda seçici olmayan 
inhibitörleri olduğu bilinmektedir. Bazı flavonoidler 
sadece tek bir inflamatuar enzimi inhibe ederken, bazıları 
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 inhibitörleri olup, ayrıca kuersetin NOS’u da 
inhibe etmektedir. Apigenin’in çeşitli sitokin genlerin 
ekspresyonunu inhibe etmedeki olası rolünün sinyal 
iletiminde görevli bir takım protein kinaz ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (Ali ve ark., 2017). Apigenin, anti-
inflamatuvar etkisini esas olarak iNOs ve COX-2 
ekspresyonlarını inhibe ederek göstermektedir (Susam & 
Çıkım, 2023). Apigenin, merkezi sinir sisteminin (MSS) 
inflamatuvar bozuklukları (multiple skleroz gibi) için de 
potansiyel bir tedavi olarak kabul edilmektedir (Salehi ve 
ark., 2019). 

Fenolik bileşikler olan flavonoidler ve fenolik asitler, doğal 
antioksidanlardır (Susam & Çıkım, 2023). Yapılan 
çalışmalarda, flavonoidlerin süperoksit anyon hidroksil 
radikali ya da peroksi radikalleri gibi çeşitli oksitleyici türlerin 
temizlenmesinde ve ayrıca singlet oksijenin söndürücüleri 
olarak da rol oynayabileceği bildirilmektedir. Flavonoidler 
spesifik olarak tek bir türle reaksiyona giremediklerinden 
dolayı çeşitli çalışmaların karşılaştırılmasını zorlaştıran birçok 
farklı değerlendirme yöntemi geliştirilmiş olup, çoğunlukla 
genel bir antioksidan etki ölçülmektedir (Harborne & 
Williams, 2000).  

Anti-kanser Etkisi 
Günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıkların 

başında kanser gelmektedir. Özellikle birikerek çoğalan 
mutasyonlardan dolayı tedavide kullanılan mevcut ilaçlar 
çoğu kez yetersiz kalmaktadır (Kilit & Aydemir, 2021). Kanser 
tedavisi için en iyi terapötik yöntemlerden birisi de 
kemoterapidir (Susam & Çıkım, 2023). Fakat kemoterapötik 
ajanlar hem çoklu ilaç direncinin gelişmesine hem de yan 
etkilere neden olabilmektedir. Bundan dolayı, tedavide 
alternatif ya da destek olarak kullanılabilecek yeni ajanların 
geliştirilmesine gereksinim duyulmaktadır. Bu yüzden, 
flavonoidler gibi doğal ve özellikle de yenilebilir moleküller, 
düşük toksisite ve mutajenik olmamaları gibi özellikler 
taşımalarından dolayı anti-kanser ajanların geliştirilmesinde 
yoğun ilgi görmektedir (Kilit & Aydemir, 2021; Susam & 
Çıkım, 2023). Apigenin, hücreler ve dokular için belirgin 

etkinliği, tehdit edici olmayan toksisitesi gibi özelliklerinden 
dolayı kanser tedavisinde kullanılan klasik antioksidanlar ve 
diğer doğal ajanlar ile kıyaslandığı zaman daha üstündür. 
Düşük toksisiteye sahip olması gibi özelliklerinden dolayı 
apigenin, kanser hastaları tarafından alınan anti-kanser 
ilaçların, iyonlaştırıcı radyasyonun yan etkilerinin ciddiyeti ve 
görülme sıklığının azaltılmasında kullanılabilecek yüksek 
potansiyelli bir aday olarak görülmektedir (Moslehi ve ark., 
2023).  

Akciğer, meme, deri, karaciğer, kolon, kan, pankreas, 
prostat, oral, servikal ve mide tümörlerinde hücre 
büyümesinin durdurulması ve apoptozun çeşitli sinyal 
yollarını modüle etmesi apigenin’in anti-kanser özelliklerinin 
bir sonucudur (Mushtaq ve ark., 2023). Apigenin, farklı insan 
kanser hücrelerinde (lösemi, tiroid, deri, prostat, kolon ve 
meme kanseri vb.) hücre büyümesinin baskılanmasındaki 
etkinliğinden dolayı kanserin önlenmesi ve tedavisinde 
kullanılma potansiyeline sahiptir. NF-KB inaktivasyonu, çeşitli 
kinaz aktivitelerinin modülasyonu ve Her2/neu proteinlerinin 
proteosomal degradasyonunun aktivasyonu, apigeninin anti-
kanser etkilerine aracılık eden bazı olası mekanizmalar 
arasında sayılabilmektedir. Ayrıca, apigenin hücre 
döngüsünün durmasını tetikler ve kanserli hücrelerde 
apoptoz sürecinin aktive edilmesinde rol oynamaktadır. 
Dahası, p65 fosforilasyonu ve Akt sinyalini baskılayarak NF-KB 
aktivasyonunu down regüle ettiği bildirilmiştir (Çizelge 4.) 
(Imran ve ark., 2020).  
Çizelge 4. Apigenin’in anti-kanser ajan olarak sinyal 
yollarının düzenlenmesine 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 indüksiyonu
2. Kaspaz-3, -8 ve TNF-α’nın mRNA ifadelerinin

düzenlenmesi
3. MMP-2, -9, Snail (SNAI1) ve Slug (SNAI2) down

regülasyonu
4. NF-KB p105/p50, PI3K, Akt ifadesinin

düşürülmesi ve pAKT’nin fosforilasyonu
5. Kinaz aktivitesinin düzenlenmesi

6. Proteazomal parçalanma aktivasyonu

Şirin ve ark. (2020), apigenin ve sorafenib’in, HepG2 
hücre hattında apoptoz ile hücre döngüsü üzerinde 
kombine terapötik etkilerini araştırdıkları çalışmada, 
kombine tedavinin, hücre canlılığı üzerinde tekli tedavi 
gruplarına kıyasla daha fazla azaltıcı etki gösterdiğini, 
apoptotik hücrelerin sayısında da anlamlı artışa neden 
olduğunu, hücrelerin migrasyon ve invazyon yeteneğinin 
azaldığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak, apigenin’in 
sorafenib ile kombinasyonunun HepG2 hücreleri üzerinde 
sorafenib’in sitotoksik etkisini güçlendirdiğini, migrasyon, 
invazyon, apoptozis ve gen ekspresyonları üzerinde 
sinerjistik etki gösterebilecekleri bildirilmiştir. 

 Sonuç 

Son yıllarda, doğal ürünlerden ve özellikle de 
bitkilerden elde edilen ajanlara olan ilgide büyük bir artış 
söz konusudur. Çünkü yaşam kalitesini etkileyen birçok 
hastalığın tedavisinde doğal ürünler terapötik amaçla 
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kullanıldığı bilinmektedir. Doğal ürünler ile ilgili literatüre 
kazandırılmış çoğu çalışmada doğal bitki ekstraktlarının 
birçok biyolojik ve terapötik etkisi olduğu ortaya 
çıkarılmıştır. Bazı fitokimyasalların (epikateşin, kuersetin, 
mirisetin, pueranin, kaempferol, naringin, hesperidin, 
proantosiyanidinler, genistinin vb.) hiperglisemiyi 
düzenlediği bilinmektedir. Flavonoidler ile ilgili yapılan 
çalışmalarda, flavonoidlerin çeşitli biyokimyasal ve 
farmakolojik etkileri bulunduğu açığa çıkarılmıştır. Fakat 
bir flavonoid olan apigenin ile ilgili olarak çok fazla çalışma 
yapılmamıştır. Buradan yola çıkarak, bu derlemede 
apigenin ve bazı hastalıklar üzerindeki rolü hakkında bilgi 
verilmiştir. Sonuç olarak sağlık üzerine yararlı etkileri 
açısından araştırılmakta olan apigenin’in gelecek vaat 
eden bir biyoaktif bitki bileşeni olduğu, ortaya çıkan 
küresel sağlık sorunlarının önlenmesi ve tedavisinde 
önemli rol üstlenebileceği yapılacak araştırmalarla 
desteklenebilmektedir.  
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In this case report, it is aimed to inform about the results of operative treatment of Salter-Harris Type I fracture 
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 
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 I fracture in the 
left femur condyle. 
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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İndroduction 

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, Arıcan 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, El-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 (Durmuş 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, Kırşan et al., 1999, Arıcan 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 I 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 
I 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 HCl (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, Vetaş, 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.  

Figure 1. Radiographical view of the condylar Salter- 
Harris Type I 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, Görgül et al., 2004, Arıcan 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 (Takcı 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 I 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. Durmuş 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 I in the condyle of the femur and Seeing the
Salter-Harris Type I 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, Görgül et al., 2004, Arıcan 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 (Görgül 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, Durmuş et al., 2009, 
Arıcan et al., 2014, Belge et al, 2016, Salcı 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, Durmuş et al., 
2009).  In this presented case, intramedullary pin 
application on treatment of Salter-Harris Type I 
fracture of femur condyle was not give clinical ly 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, Durmuş et al., 
2009). In this presented case; it has been concluded 
that osteosynthesis performed with intramedullary 
pin application of Salter-Harris Type I fracture of the 
femur condylar, which formed during dystocia, is a 
successful treatment method. 
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