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GIRIS

Makinelesme ve teknolojinin gelismesiyle birlikte gilinlimiizde atlarin
kullanim amac1 degismistir. Ortalama 5000 y1l 6nce evcillestirilmis at, 6nceleri
tarim, ulagim, besin maddesi ve savas araci olarak kullanilmaktaydi. Giinliimiizde
ise hobi ve sportif amaglarla yetistirilmektedir. Sportif amaglarla yetistirilen atlar
hipodromlarda diiz kosu ve binicilik tesislerinde engel atlama miisabakalarinda
yaristirllmaktadir. Diiz kosularda genellikle sicakkanli atlar arasinda bulunan
Arap ve Ingiliz atlar1 tercih edilmektedir. Diiz kosularda bu atlarin siirati ile
performansi 6l¢iilmektedir. Engel atlama miisabakalarinda ise sicakkanli atlarin
yant sira ilikkanli atlarda kullanilmaktadir. Diiz kosudan farkli olarak engel

atlama sporunda atlarin mizaci ve sicrama kabiliyeti ¢cok 6nemlidir (Ak¢apinar
ve Ozbeyaz, 1999; Hayat, 2013).

Sportif amaglarla miisabakalarda yaristirilan atlarin yiiksek miktarda proteine
ihtiyact vardir ve enerji tiiketimleri fazladir. Bu sebeple, vitamin, mineral ve
protein bakimindan zengin rasyonlarla beslenirler. Bu zengin rasyonlar bazen
sindirilemez ve bunun sonucunda atlarda metabolik hastaliklar meydana
gelebilir. Bu metabolik hastaliklarin en yaygin ve 6nemlisi arpalamadir (Hayat,
2013; Yildiz ve Altintas, 2011).

ARPALAMANIN TANIMI

Yiiksek miktarda tahil tiiketen atlarda arpalama ve kabizlik gibi sindirim
sistemi ve metabolizmay1 bozan problemler meydana gelebilir. Bu nedenle atlarin
rasyonlar1 sik sik Ogiinler halinde verilmelidir. Yem degisikligi ya da yem
miktariin artirilmasi yapilacaksa, bu kademeli olarak yapilmalidir (Yildiz ve
Altintag, 2011). Arpalama asil adiyla laminitis; tirnakta bulunan lamina adi
verilen yaprak dokularin yangisidir. Myopati, azotiiri ve arpalama gibi birgok
ortopedik ve metabolik hastaliklar beslenme dengesizlikleri, yetersiz gida ve asir1
tahil tiiketimi kaynakli kétii yonetim stratejilerinin bir sonucudur (Hayat, 2013).
Arpalama metabolik bir bozukluktur ve en ¢ok tirnagi etkiler. Alt ekstremitelerde
biranda kan miktarinin artmasindan dolay1 dijital arterlerde nabiz artis1 meydana
gelmektedir. tedavi edilmeyen ileri vakalarda ayak kemigi asagiya dogru
donerek, tirnak kapsiilii diisebilir (Hayat, 2013; Yiicel ve Ozsoy, 1999).

Enfeksiyon ya da aseptik kosullar sebebiyle tirnak tabaninda ve limeninde
yangl olusur. Olusan hemorojik eksudat, kan serumu ile birlesince tirnak
dokularina dayanilmaz agrili bir baski olusturur. Bunun en 6nemli sebebi at
tirnagmin anatomik yapisindan dolayr bolgenin artan kan basincina karsin
genisleyememesidir. Dokularda geri doniisii olmayan tahribat ve degisimler
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meydana gelir. Arpalama genellikle 6n iki ayagi etkilese de arka ayaklari
etkiledigi vakalar bildirilmistir (Hayat, 2013; Umacalilar ve Giilsen, 2005).

Tane yemlerin fazla tiiketilmesi, ani yem degisimi, yanlis idman, yiiksek
dozda ilag kullanimu, kiiflii yem ile besleme ve kotii zemin arpalamanin en dnemli
sebepleri arasinda sayilabilir. Sindirim sistemini etkileyen kolik ve zehirlenme
olaylar1 da nedenler arasindadir. Sik goriilen kilo degisimleri ve hormon
dengesizlikleri nadir de olsa arpalamaya sebep olabilir (Pollit ve Viser, 2010;
Yavuz, 2015; Yigit ve ark., 2015).

ARPALAMANIN KLiNiK BULGULARI

Her ne kadar tirnaklardaki basing kaynakli topallikla karakterize olan
arpalama hastaligi, ortopedik bir rahatsizlik gibi diisiiniilse de, sindirim sistemi
kaynakli metabolik bir hastaliktir. Bu nedenle atta genel bir enfeksiyon goriiliir
ve istenmeyen anormal davraniglar meydana gelir. Bu anormal davraniglar
arasinda; istahsizlik, durgunluk, huzursuzluk, kafay1 yere diisiirme, inleme ve
hizl1 solunum goriilebilir. Topalligin heniiz baglamadig: ilk sathada hastaligin
teshisini koymak oldukea giictiir (Gomez ve ark., 2023; Passos ve ark., 2023).
Uzman bir veteriner hekim tarafindan yapilan harici muayene ve daha sonrasinda
kan testleri teshise yardimci olmaktadir. Topalligin basladig: ileriki safhada
tirnak muayene pensine atin tepki vermesi, tirnakta ates hissedilmesi ve
radyolojik muayene kesin teshis i¢in yeterlidir (Rose ve Hodgson, 2004; Skelton
ve ark., 2024). Tedavi edilmeyen durumlarda falanks 3 kemigi asagiya dogru
donerek, tirnagin altindan disariya ¢ikmaya calisir. Bu evrede at adim dahi atmak
istemez ve tirnagin altinda yumusaklik hissedilir. Laboratuvar bulgusunda
eritrosit ve lokositlerde hizli dislis ya da artig goriilebilir. Karaciger ve kas
enzimleri basta olmak iizere antibiyogram sonuglarinda dalgalanmalar
gbzlemlenir. Radyolojik bulgularda falanks 3’iin rotasyonu gozlenirse, atin spor
hayatinin bittigi anlamina gelir (Rose ve Hodgson, 2004; Skelton ve ark., 2024).

ARPALAMAYA NEDEN OLABILECEK ENFEKSIYONLAR

At laminitisi birden fazla tetikleyiciden kaynaklanabilir, ancak hastaligin en
stk goriilen vakalar1 endokrinopati ve metabolik sorunlarla iliskili olanlardir.
Burada, bu hastalikla iligkili metabolik risk faktorlerini agiklamaya ve bu
hayvanlar1 yonetmek i¢in neler yapilabilecegine odaklanacaktir. Endokrin veya
metabolik iligkili laminit gelistirmeye yatkin atlarin genellikle daha Once
endokrin sorunlar1 gegmisiyle karakterize oldugu gosterilmistir. Ayrica, yiiksek
serum insiilin ve trigliserit konsantrasyonlarindan ve genellikle yapisal olmayan
karbonhidratlar agisindan zengin diyetlerle iliskili instilin direncinden de
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etkilenebilirler. Laminitis yliksek seker alimiyla iliskili oldugundan, hayvanin
diyetini etkili bir sekilde yonetmek, hastaligin gelisme riskini azaltmada énemli
bir faktordiir. Hayvani rahat tutmak i¢in uygun toynak bakimi saglamak ve agriy1
etkili bir sekilde yonetmek de 6nemlidir.

Cesitli gastrointestinal sistem bozukluklar1 laminit gelisimi igin risk faktorleri
olarak tanimlanmis olsa da, bu ve diger sistemik hastaliklarin ayaklarda lameller
hasarina neden oldugu kesin mekanizmalar bilinmemektedir. Siddetli laminitisi
olan atlar icin kotli prognoz, hastalikla iligkili siddetli ve kronik agr1 belirtileri ve
laminitik atlara sahip sahiplerin mali ve duygusal harcamalari, laminitin
tedavisinden ziyade Onlenmesine Onemli c¢aba gosterilmesi gerektigini
gostermektedir.

Metabolik iliskili Laminitis

At arastirmacilari, laminit gelisiminin bir Ongoriiciisii olarak hizmet
edebilecek atlarda insiliin direncini ¢alismislardir. Atlarda insiilin direncini
degerlendiren en eski vakalardan biri 1983 yilinda Coffman ve Colles tarafindan
tamamlanmistir. Bu ¢aligma, alti laminitik hayvandan olusan bir grupta insiilin
direncini degerlendirmis ve bunu laminitik olmayan bir kontrol grubuyla
kargilastirmigtir. Hayvanlara intravendz insiilin enjeksiyonu yapilmis ve
enjeksiyondan sonraki bes saatlik bir siire boyunca birden fazla kan Grnegi
almmustir. Kan 6rneklerinin analizi, laminitik hayvanlarin birden fazla deneme
boyunca insiiline kars1 énemli 6l¢iide daha az duyarli oldugunu gostermistir.
(Coffmann ve Colles, 1983). Bu ¢alismanin sonuglari insiilin direnci ile laminit
arasinda bir baglanti oldugunu 6ne siirerken, laminit ile iligkili olan ve bir hayvani
hastaliga yatkin hale getirebilecek bir¢ok ek 6zellik vardir.

Aragtirmacilar daha once akut mera iligkili laminit yasamis bir hayvan test
grubunda insiilin duyarliligin1 degerlendirdiler ve bulgulari laminitik olmayan bir
kontrol grubuyla karsilastirdilar. Veriler, laminitik hayvanlarin laminitik
olmayan kontrol hayvanlarina gore 6nemli l¢lide daha fazla insiilin direnciyle
karakterize edildigini gostermektedir (Bailey ve ark., 2007).

Aragtirmacilar, insilin direnci, telafi edici insiilin salgilama tepkisi,
hipertrigliseridemi ve boyun ve kuyruk basinda yag dokusu birikimiyle birlikte,
viicut kondisyon puanm1 (BCS)nin alt1 veya daha fazla olmasiyla karakterize
edilen obeziteye iliskin risk faktorlerinden ii¢ veya daha fazlasimin bir
kombinasyonunun bir hayvami prelaminitik metabolik sendromdan (PLMS)
etkilenmis olarak siniflandirdigini belirlediler (Treiber ve ark., 2006).



Beslenme Faktorleri

Aragtirmacilar ve at profesyonelleri arasinda, bir hayvanin diyetinin laminit
gelisiminde rol oynadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. Nisasta ve fruktan
gibi yliksek konsantrasyonlarda karbonhidratlarin uygulanmasinin deneysel
olarak atlarda laminite neden oldugu bilinmektedir (Pollitt ve ark., 2003). Bu
maddelerin, diger karbonhidratlar arasinda, mera otlarinda bulunmasi nedeniyle,
laminit vakalarinin merada tutulan yatkin hayvanlarda daha yiiksek olmasi
muhtemeldir. Pollitt ve ark. (2003), 3,75 kg fruktan dozunun laminit gelisimine
yol agtigini gozlemlemistir. Fruktan, genellikle bir¢ok at icin yem kaynagi
saglayan serin mevsim mera otlarinda biriken bir karbonhidrattir. Fruktani iceren
ve meralarin karbonhidrat icerigini degerlendiren bir dizi ¢alisma yapilmustir.
Insiilin direncini degerlendirmenin yani sira, Treiber ve ark., (2006) ¢aligmasi
meray1 nisasta ve seker icerigi agisindan ornekledi ve analiz etti. Orneklerin
analizi ve Mart ayinda alinan 6rneklerle karsilastirildiginda Mayis ayinda alinan
orneklerde dnemli 6l¢iide daha fazla nisasta igerigi oldugunu gosterdi. Bu bulgu,
laminitik hayvanlarda goriilen artan insiilin direncine katkida bulunabilir. Bailey
ve ark. (2007) tarafindan yapilan ¢aligmasi ayrica fruktanin insiilin
konsantrasyonlar1 {izerindeki etkilerini degerlendirdi. Hayvanlar, meradan
cikarilip ¢ayir otu diyetiyle beslenmeden 6nce en az iki hafta merada tutuldu. Kan
ornekleri saman diyetine baglamadan 6nce ve saman diyetine basladiktan bir, iki,
bes ve yedi giin sonra toplandi. Mera ve saman da karbonhidrat igerigi agisindan
orneklendi ve analiz edildi. Kontrol midillileri, meradan saman diyetine gegiste
insiilin konsantrasyonlarinda 6énemli bir degisiklik gostermedi. Buna karsilik,
laminitik hayvanlar saman diyetine baglamadan 6nce kontrol hayvanlarindan
onemli dl¢giide daha yiiksek insiilin konsantrasyonlar1 gosterdi.

Karbonhidrat aliminin insiilin direnci, laminitis ve diger metabolik sorunlarin
gelisiminde etkileri oldugu aciktir. Bu gergek, atlara verilen yemlerin
karbonhidrat igeriginin ¢esitli faktorlere bagli olmasi nedeniyle bir dizi zorluk
ortaya ¢ikarmaktadir. Sekerler ve karbonhidratlar fotosentez sonucunda iiretilir.
Biiyiime ve tretkenlik zamanlarinda bitki i¢in yakit olarak kullanilirlar, ancak
ayni zamanda asir1 miktarda iiretilir ve ihtiya¢ duyulana kadar depolanirlar. Bu
nedenle, bir bitkinin karbonhidrat igerigi, bitkinin belirli bir andaki iiretkenligine
bagli olarak degisebilir (Longland ve Byrd, 2006). Karbonhidrat iiretimi
fotosenteze ve giines 15181nin varligina bagli oldugundan, bitki karbonhidrat
iceriginde giin boyunca dalgalanmalar gozlemlenmistir. Tipik bir Oriintii,
karbonhidrat igeriklerinin sabah saatlerinde arttigini, 6gleden sonra gec saatlerde
ve aksamin erken saatlerinde maksimuma ulastigin1 ve gece boyunca azaldigim
gosterir (Longland ve Byrd, 2006). Ayrica, karbonhidrat konsantrasyonlarinin
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bitkinin iiretkenligi dalgalandik¢a mevsimsel olarak degistigi de bilinmektedir.
Tipik olarak, karbonhidrat konsantrasyonlar: ilkbaharin sonlarinda en yiiksek,
sonbahar aylarinda orta ve mevsim ortasinda en diisiik seviyededir (Waite ve
Boyd, 1953). Giinliik ve mevsimsel dalgalanmalara ek olarak, bitki karbonhidrat
icerigi diger c¢evresel faktorlerden de etkilenebilir. Bitki bilylimesini ve
uiretkenligini engelleyen ancak fotosentezi etkilemeyen kosullar daha yiiksek
karbonhidrat konsantrasyonlarina neden olur. Buna karsilik, bitki biiylimesini
destekleyen kosullar daha diisiik karbonhidrat konsantrasyonlarina neden olur
(Longland ve Byrd, 2006). Ornegin, cevre sicaklig1 bitki biiyiimesi i¢in uygun bir
araligin altina diigebilir, ancak fotosentez nisasta ve seker iiretmeye devam
edecektir (Henion ve Molly, 2019).

Yonetim Stratejileri

Yatkin hayvanlarda laminitin etkilerini azaltmak ve saglikli bir hayvanin
prelaminitik metabolik sendrom (PLMS) gelistirme sansini engellemek igin
kullanilabilecek ¢esitli yonetim stratejileri vardir. Laminitin artan mera ve
karbonhidrat tiiketimiyle baglantili olmasi nedeniyle, risk altindaki hayvanlar
yonetmenin genel hedefi karbonhidrat alimini sinirlamaktir. Bu, meralar1 ve
hayvanlar1 yonetmek icin ¢esitli teknikler kullanilarak yapilabilir. Meralar,
bitkide bulunan karbonhidrat miktarmi etkili bir sekilde azaltmak igin
yonetilebilir. Meralar, daha diisiik karbonhidrat konsantrasyonlar1 biriktirdigi
gosterilen bitki tiirlerini icermeli, yeterli bitki biiylimesini tesvik etmek igin
toprak giibrelemesi ve su kalitesi korunmali ve mera otlar1 bigme veya otlatma
yoluyla kisa tutulmahidir (Longland ve Byrd, 2006). Mera ve saman da
karbonhidrat igerigini ve besin degerini belirlemek i¢in drneklenmeli ve analiz
edilmeli ve bu sonuglar bireysel hayvanlarin enerji ihtiyaglarina dayali rasyonlar
gelistirilirken dikkate alinmalidir. Laminitise yatkin veya bundan etkilenen
hayvanlar1 yonetirken 6zel olarak dikkate alinmalidir. Bu hayvanlarin
karbonhidrat alimini sinirlamak, mera yerine dncelikle saman i¢eren bir diyetle
besleyerek  yapilabilir.  Yem  oOrneklerinin  analizi, ¢ayir otlartyla
karsilastirildiginda ¢ayir otunda karbonhidratlarin 6nemli 6l¢iide azaldigim
gostermistir. (Bailey ve ark., 2007). Bu hayvanlara verilen tahil konsantrelerinin
miktart da sinirlandirilmalidir. Atlar sekeri oldukga lezzetli bulur ve bircok yem
sirketi bunu kendi avantajlarina kullanarak yemin seker ve nisasta igerigini artirir.
Bu nedenle, yatkin hayvanlara bu konsantreleri vermekten kaginilmalidir
(Longland ve Byrd, 2006). Meraya ¢ikarilan hayvanlarin karbonhidrat alimini
siirlamak, risk altindaki hayvanlarda otlatma agizliklar1 kullanilarak yapilabilir.
Bu agizliklar, hayvanin siiriisiiyle birlikte disar ¢ikarilmasina izin verirken mera
ve karbonhidrat tiiketimini en aza indirir. Etkilenen hayvanlar ayrica, mera
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otlarindaki nisasta igeriginin en diisiik oldugu sabahin erken saatlerinde meraya
cikarilabilir veya kuru arazi padoklarina ¢ikarilabilir (Henion ve Molly, 2019).
Insiilin direnci ve laminitis gelisimi, viicut skor indeksi ve bireylerin
sismanligryla iligkili oldugundan, obeziteyle iliskili metabolik etkileri azaltmak
icin uygun bir viicut agirligi korunmalidir. Bu, etkili bir diyet ve egzersiz
programi uygulanarak ve takip edilerek yapilabilir. Her hayvanin enerji ihtiyaci,
bazal metabolizma hizina ve is yiikiine gore belirlenmelidir.

ARPALAMANIN TEDAVISi

Tedavide ilk hedef agrinin siddetini azaltarak ati1 rahatlatmak, atesi diigtirmek
ve distal falanks rotasyonunu engellemektir. Medikal tedavide; agri kesici
(Fluniksin meglumin, Metamizol sodyum), antibiyotik (Penisilin, Streptomisin,
Gentamisin), mide koruyucu (Sukralfat, simetikon, vazelin likit), Siv1 takviyesi
(izotonik, Laktatli Ringer, Dekstroz), vitamin (Vitamin B kompleks, Vitamin C),
kan sulandiric1 (Heparin) ve DMSO kullanilmaktadir. Bunun yani sira teshis
koyulduktan itibaren bacaklara soguk dus ve buz kompresleri yapilir. Her giin 3
saat sabah, 3 saat aksam bir kovanimn igine koyulan 100 cc kursun suyu %2
(Galenik) daha da sogutsun diye 5 L suya dokiiliir. Laminitisin etkiledigi 6n iki
tirnagin siimbiik bdlgeleri torpiilenir. On iki tirnagin nallari sokiilerek tirnaklarin
ucundaki baskiy1 azaltmak amaciyla nallar ters ¢akilir. Tirnaklarin yangisin
azaltmak i¢in her giin rivanollu su ile yikanir. Seker ve batikon karigimi pamukla
desteklenerek tirnak altlar1 bandaja alinir. Boylece atin bastig1 bolgenin yumusak
olmasi saglanarak agrinin hafifletilmesi hedeflenir (Gomez ve ark., 2023).

3. gilinlin sonunda subakut evre baslamaktadir. 4 tirnaginda okg¢e kismi
yiikseltilerek kalp seklinde 6zel arpalama nali ¢akilir. L/M yonlii radyografik
goriintli 4. giin ¢ekilerek falanks 3 te herhangi bir rotasyon olup olmadigina
bakilir. 8. giin radyografik, hemogram ve antibiyogram tetkikleri yenilenerek
hastaligin seyri takip edilir (Rose ve Hodgson, 2004; Skelton ve ark., 2024).

ARPALAMANIN MADDI VE MANEVI KAYIPLARI

Arpalama; atlarin ayaklarinda, 6zellikle tunmak ve hassas dokuda meydana
gelen bir rahatsizlik olup, genellikle siirekli sert zemin iizerinde ¢alisma, uzun
stireli soguk su tiikketimi ve metabolik sorunlar gibi etmenlerle iliskilidir. Atlarda
arpalama iilkelerin ekonomisine ve at sahiplerine maddi ve manevi kayiplar
yasatmaktadir. Atlarda maddi kayiplar hem dogrudan saglik giderleriyle ilgili
olabilecegi gibi, hem de atlarin performansi, verimliligi ve ticari degeri lizerinden
dolayl: etkiler yaratabilir. At sahipleri atlarinin bakimini iistlenip onlarla birlikte
stirekli vakit gegirdiginden dolay1 iki canlinin arasinda sevgi temelli duygusal bir
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bag ve iletisim kurulur. Atlarinda saglik problemlerinin olusmasi at sahiplerinde
duygusal ve psikolojik anlamda olumsuz etkiler meydana gelir. Bu etkiler maddi
ve manevi olarak bir¢ok kayiplari da beraberinde getirir (Un ve Akbenli 2020).

Maddi kayiplar;

Veteriner Masraflari: Arpalama tedavi edilmezse, atin ayaklari iizerinde
biiyiik bir baski ve agr1 olusur. Bu durum veteriner hizmetlerine olan ihtiyaci
artirir, tedavi slirecini uzatir ve masraflari artirir.

Is Giicii Kayiplart: Atin ayaklari zarar gordiigiinde, normal islevlerini yerine
getiremez, bu da atin ¢alisma siiresinin azalmasina ve is giicli kayiplarina yol
acar.

Atin Deger Kaybi: Arpalama sonucu atin spor verimliligi diiser, bu da
potansiyel alicilar i¢in atin degerini azaltir. Dolayisiyla bu durumda atin satig
degeri de diisebilir.

Tedavi Siiresi ve Uzun Rehabilitasyon: Arpalama erken teshis edilemez ve
uygun tedavi yapilmazsa iyilesme siireci uzun olabilir. Bu durum atin ruhsal
olarak gec toparlanacagi ve atin i giiciinden ile performansindan uzun siire
yararlanilamayacagi anlamina gelir.

Atin Performans Kayb1: Arpalama, atin ¢aligsma kapasitesini azaltarak yariglar
veya diger kullanim alanlarinda performans kaybina neden olabilir.

Manevi kayiplar ise;

Atin lyilesme Siireci: Arpalama, atlar igin ciddi bir rahatsizlik olup, iyilesme
stirecinin zor olmasi ve uzun siire almasi nedeniyle hem at sahiplerini hem de atin
kendisini bedensel ve fiziksel anlamda yorarak siirecin yipratici olmasina sebep
olmaktadir.

At ve Sahibi Arasindaki Bag: Atin hareket kisitlamasi, huzursuzlugu ve aci
¢ekmesi, sahibinin atiyla olan bagini etkileyerek, at sahiplerinde endise ve kaygi
yaratabilir. Bu durumda da at ile sahibi arasindaki duygusal bag kesintiye
ugrayarak iki canli arasina mesafe girmesine neden olabilmektedir.

Zihinsel Stres: Atlar arpalama sonucu olusan aci veya rahatsizlik nedeniyle
huzursuz olabilir. Bu durumda siirekli dikkat ve 6zen gerektiren at bakimi at
sahipleri ve bakicilari i¢in stres kaynagi olabilir.
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Yaris Katilimmin Azalmasi: Arpalama nedeniyle spor atinin performansi
diiserse, yariglara katilim siirlanabilir. Bu da at sahibinin profesyonel anlamda
spor hayatindan uzak kalarak manevi tatminini olumsuz etkileyebilir.

ALINABILECEK ONLEMLER

Atlarda arpalama (laminitis) rahatsizliginda maddi ve manevi kayiplarinin
Onlenmesi i¢in ¢esitli onlemler alinabilir. Bu 6nlemlerde hem fiziksel saglik hem
de manevi agidan atlarin refah1 ve verimliligini artirma hedeflenmelidir.

Arpalamada 6nlemler;

Sert zemin lizerinde ¢aligma siiresinin sinirlanmasi: Arpalama genellikle sert
zeminlerde uzun stireli calisma nedeniyle olusur. Atlarin daha yumusak ve dogal
zeminlerde ¢aligmasi, tirnak ve ayak yapilarinin zorlanmasini engelleyerek eklem
yapilarinin korunmasini da saglar.

Kosullara goére uygun zemin se¢imi yapilmasi: Atlar padoklar da gezerken ve
antrenman yaparken, miimkiinse yumusak dogal ve uygun sulanarak diizlenmis
zeminlere birakilmali, bu zeminler atin sagligim1 korumak i¢in iklime ve hava
sartlarma gore degistirilebilmelidir (Un, 2023).

Tirnagin diizenli kontrol ve bakiminin yapilmasi: Atlarin tirnaklar diizenli
olarak kesilmeli ve bakimlar1 yapilmali, uygun zamanda nal degisimi
gerceklesmelidir. Tirnaklarda agir1 yipranma, ¢atlama veya zedelenme durumu
varsa, bu durumlar giinliik kontrollerle 6nden fark edilmeli ve iltihap ya da tahrig
gibi durumlar oldugunda gerekli koruyucu d6nlemler alinmali ya da uygun tedavi
yapilmalidir.

Soguk ve sicak su kullanimmin sinirlanmasi:  Arpalamanin  yaygin
nedenlerinden biri soguk su i¢mek olabilir. Calisma sonrasi atlara soguk su
verilmesi yerine, 1lik su saglanmasi, atlarin metabolizmalarin1 daha dengeli
tutabilir. Ayaklarin asir1 sicak suyla yikanmasi kan dolagimini olumsuz
etkileyerek kemik ve eklemlerde aligilmadik durumlar olusturarak ayak sagligini
bozarak arpalama gibi rahatsizliklari tetikleyebilir.

Su tiikketiminin izlenmesi: Atlarin igme suyu diizenli olarak izlenmeli, pratik
olmasi sebebiyle otomatik sulama sistemi tercih edilmeli, kova ile sulama
yapilacaksa su verilecek saatler dnden belirlenerek en az ii¢ 6glin temiz su
tedarigi yapilmalidir. Ayrica suyun uygun mineral icerigine sahip oldugundan
emin olunmali ve fazla soguk su tiiketimi engellenmelidir (Un ve Paksoy 2024).
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Dengeli beslenme ile metabolik sorunlarin Onlenmesi: Arpalama siklikla
metabolik sorunlardan kaynaklanabilir. Ozellikle fazla sekerli veya nisastal
yemler, atin metabolizmasini olumsuz etkiledigi i¢in yiiksek karbonhidrat i¢ceren
diyetlerden kacinilmalidir.

Mineral ve vitamin destegi yapilmasi: Atlara dogru besin takviyeleri
saglanarak, viicutlarinin ve bagisiklik sistemlerinin  saglikli  galigmast
desteklenmelidir. Ozellikle, ayak saghigin giiclendirecek kalsiyum, fosfor ve
diger minerallerin dengeli sekilde verilmesi 6nem tagimaktadir.

Sicak iklimlerde gerekli 6nlemlerin alinmasi: Sicak hava kosullarinda, padok
ve ¢alisma alanlarinda golgelik alanlarin olusturulmasi ve kapali alanlarda gerekli
havalandirma saglanarak atlarin viicut sicakliklarini diizenlemeye yonelik
onlemler alinmalidir. Bu sekilde viicudun asirt isinmasi onlenerek i¢c denge
korunmalidir.

Diizenli veteriner kontrolii yapilmasi: Atlarda herhangi bir hastalik belirtisi
fark edildiginde (6rnegin hareket kisitliligi, sancit veya huzursuzluk) hemen
veteriner miidahalesi saglanmali, hastalik belirtisi olmadiginda da diizenli olarak
bir veterinere gosterilmeli, 6zellikle ayak sagligina ve tirnak yapisina dikkat
edilmelidir. Koruyucu ve tedavi edici hekimlik yontemleri uygulanarak hastalik
varsa erken teshis ile hastaligin ilerlemesi 6nlenmelidir (Un ve Ozsoy 2024).

Antrenman ve dinlenmenin dengelemesi: Atlarin asir1 yiiklenmelerine izin
verilmemeli, antrenman programlar1 atlarin yasina, cinsiyetine, iklim ile hava
kosullarina ve yapilan spor bransina gore uygun sekilde diizenlenmelidir.
Dinlenme, iyilesme siirecini hizlandirmasi ve kaslarin zarar gormesini
engelledigi i¢in idmanlarla bir arada yapilmalidir. Uzun siireli idmanlardan sonra
atlarin yeterli dinlenmeye ge¢meleri saglanmali, egzersiz ve dinlenme siireleri
atin saglik durumuna gore sekillendirilmelidir. Uygun nal ve tirnak koruyucu
malzeme kullanilmasi: Sert zeminlerde ¢alisan atlar i¢in, uygun tirnak koruyucu
ayakkabilar veya 0zel ayak pedleri kullanilarak ayaklarin daha fazla baskiya
ugramasi engellenmeli, tirnaklar uygun acilarda kesilerek nallar atin tirnak
yapisina gdre uygun biiyiiklikkte ve &zelliklerde secilmelidir (Un ve Akbenli
2020).

Stresten kac¢inilmasi ve sosyallesme ihtiyacinin karsilanmasi: Atlar dogal
yasamina en yakin sekilde bakilmali, bunun i¢in ruhsal sagliklarini dengede
tutmak amaciyla padok ve arazi gibi 6zel olarak tasarlanmis dogal ortamlarda
serbest dolagim imkan1 saglanmali, bu ortamlarda diger atlarla oyun oynama ya
da timar yapma gibi rahatlatic1 aktivitelerle stres seviyelerinin diisiiriilmesi
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saglanarak fiziksel ve ruhsal sagliklar1 korunmalidir. Ayrica atlar giriltiili ve
asir1 kalabalik ortamlardan uzak tutularak stresli bir c¢alisma ortamindan
kaginilmalidir (Un, 2023).

Atlarda arpalamanin Onlenmesi i¢in alinacak tim bu Onlemler, hem atin
bedensel ve ruhsal sagligini korumaya hem de sahibi agisindan maddi ve manevi
kayiplar1 6nlemeye yardimci olacaktir.

SONUC

Sonug olarak; arpalama tam olarak sebebi bilinmeyen bir hastalik olup erken
teshis, uygun tedavi, koruyucu hekimlik ve sabir ile iyilesme saglanabilen bir
hastaliktir. Hastaligin tedavi siirecinin uzun ve masrafli olmasi c¢ogunlukla
yetistiricilerin atgilik sektoriine olan ilgisini azaltmaktadir. Hastaligin ekonomik
etkilerinin azaltilmas1 erken teshis ve tedavinin yani sira tecriibeli veteriner hekim
ve personel varligina baglidir. Bu ¢aligmanin arpalama problemini genis bir
perspektifile ele aldig1, meslektaslara ve yetistiricilere bir rehber niteligi tasidigi
diistintilmektedir.
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1. GIRIS

M.O. ortalama 7000’1 yillarda evcillestirilen kegi irklar1 Orta Avrupa’da
Capra prisca, Afganistan’da Capra falconeri ve Anadolu’nun daglik kesiminde
Capra aegagrus keci irklarindan koken almistir. Gegmiste kegiler birgok
ozelliklerine goére siniflandiriimasina ragmen, giliniimiizde verim yoniine gore
siiflandirma g6z oniinde bulundurulmaktadir. Verim yoniine gore keci irklart;
stitcii irklar (Saanen, Toggenburg, Malta, Halep, Beyaz Alman, Nubi, Kilis), et¢i
irklar (Boer, Jamnapari ve Black Bengal), elyaf tipi rklar (Ankara, Kagmir) ve
kombine verimli ke¢i irklar (Kil, Sudan Kegisi), kiirk ve deri irklar1 (Maradi ve
Nubende) olarak siniflandirilmaktadir (Sengonca ve Kosum, 2005).

Kegi yetistiriciligi, birgok diinya iilkesinde dnemli bir sektordiir. Keci, organik
iiretimde tistlendigi rol sebebi ile kiigiikbas hayvan yetistiriciliginde devamliligin
gelistirilerek, taleplerin karsilanmasini saglamaktadir. Giiniimiizde Avrupa
birligi {ilkeleri basta olmak iizere diinyanin bir¢cok bolgesinde profesyonel kegi
yetigtiriciligi popilaritesini artirmaktadir. Diinya niifusu hizla artarken,
hayvansal gidalara duyulan ihtiya¢ ayni oranda artmaktadir. Bu nedenle
toplumlarin besin maddesi ihtiyacin1 karsilayabilmek igin kegi yetistiriciligi
onemli bir sektor haline gelmistir (Koyuncu ve Tagkin, 2016). Kegi
yetistiricili§inde optimum verim saglayabilmek i¢in dol verimi yiiksek kaliteli
ebeveynlerin segilmesi ve saglikli bir gebelik siireci ¢ok onemlidir. Gebelik
stirecindeki kotii yonetim yavru kayiplarma neden olarak ciddi ekonomik
zararlara yol agmaktadir (Koyuncu ve Ozis Altingekig, 2018).

2. KECILERDE GEBELIK SURECI

Kegilerde iireme siklusu diger memeliler gibi belirli bir dongiisel diizenle
gerceklesir. Bu dongii, disi kegilerin {ireme donemleri boyunca yasadigi
hormonal ve fizyolojik degisiklikleri ifade etmektedir. Kegiler mevsimsel
poliostrik hayvanlardir ve {ireme dongiileri genellikle sonbahar ve kis aylarinda
daha aktiftir. Bu donemde disi kegilerde Ostrus dongiisii daha sik goriiliir.
Kegilerde iireme siklusu genellikle 18-24 giin arasinda degisir. Bu dongii disi
keginin dstrus ddénemine bagl olarak devam eder (ibis ve Agaoglu, 2016).
Kegilerde tireme dongiisii dort asamadan olusur:

e Proostrus (Oncesi Dénem): 2-3 giin siirer. Bu dénemde disi keginin
viicudu 6strus (kizginlik) i¢in hazirlanir. Yumurtaliklar folikiiller
iretir ve hormonlar (6zellikle Ostrojen) artar. Disi genellikle
erkeklerden daha fazla ilgi goriir ancak bu dénemde tam olarak
ciftlesme i¢in hazir degildir.
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e Ostrus (Kizginhik Dénemi): 1-2 giin siirer. Bu dénemde disi keci
ciftlesmeye hazirdir. Ostrojen seviyesi zirveye ulasir ve en yiiksek
olgunluk seviyesine gelir. Disi, erkek kecilere kars1 belirgin bir ilgi
gosterir, sesler ¢gikarabilir ve hareketleriyle dikkat ¢eker. Bu donemde
yumurta salimmm (oviilasyon) gerceklesir ve disi keci erkek kegi ile
ciftlesirse dollenme gergeklesebilir.

e Metostrus (Yumurtlama Sonras1 Doénem): 1-3 giin siirer.
Yumurtlamadan sonra disi ke¢inin viicudu gebelik i¢in hazirlanir. Bu
donemde rahim mukozasi dollenmis yumurtay:1 tutmaya hazir hale
gelir ancak dollenme gerceklesmemisse bu hazirlik siireci sonlanir.

e Diostrus (Dinlenme Donemi): 12-14 giin siirer. Disi keginin iireme
organlar1 ve viicudu bir sonraki dstrus donemine kadar dinlenir. Disi
keci gebe kalmigsa bu donemde gebelik devam eder fakat gebelik
yoksa dongii yeniden baslar.

Kecilerde gebelik siiresi yaklasik 150 giindiir. Kegiler tekli veya ikiz
dogum yapabilir. ikiz dogum oram, genetik, beslenme ve saghk faktorlerine
bagh olarak degisir.

Gebelik oncesi kegilerin dengeli bir sekilde beslenmesi 6nemlidir. Yeterli
protein, vitamin ve mineral alimi saglanmali, 6zellikle kalsiyum ve fosfor gibi
minerallere dikkat edilmelidir. Kegilerde gebelik dncesi parazitler, enfeksiyonlar
ve saglik problemleri kontrol edilmeli, asilar1 yapilmalidir (Ozer ve Dogruer,
2011).

Gebe kegiler genellikle daha sakin ve az hareketli olabilirler. Ancak bazilari
daha sinirli veya huysuz hale gelebilir. Kegilerin karinlari biiyimeye baslar.
Bunun disinda meme bezlerinde ve kas yapisinda degisiklikler gézlemlenebilir.
Gebe kegilerin agizlarinda genellikle salya artisi olabilir (Fatet ve ark., 2011; Ibis
ve Agaoglu, 2016).

- Gebelik Siiresi ve Evreler

e 1ilk 3 Ay (1. Trimester): Bu donemde embriyonun organlari gelisir ve
biliylimeye baglar. Diger hayvanlarda oldugu gibi bu dénemde gebelik heniiz
disaridan belirgin olmayabilir.

e  Orta Donem (2. Trimester): Yavrunun biiylimesi hizlanir ve keci biraz
daha irilesir. Bu dénemde keginin viicut sekli de belirginlesmeye baslar.
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e  Son Diénem (3. Trimester): Gebeligin son 2-3 haftasinda yavru ¢ok hizli
bir sekilde biiyiir. Ke¢i yavruyu tagimakta zorlanabilir ve daha fazla dinlenme
ihtiyact duyabilir (Canoglu ve Saribay, 2012).

Kegilerde dogumdan birkag hafta sonra ciftlesme donemi baslar. Fakat ¢ok sik
gebelik yapmalari keginin sagligini olumsuz etkileyebilir, bu nedenle her yil bir
dogum tavsiye edilmektedir. Dogum sonrasi disi kec¢i yeni dogan yavrulari
emzirmeye baslar ve bir sonraki iireme dongiisiine kadar viicut dinlenme siirecine
girer (Ozer ve Dogruer, 2011; Stewart, 2021).

2.1. Embriyonik Dénem

Kegilerde gebelik siireci, disi keginin dollenmeden doguma kadar gecen
zaman diliminde gerceklesen biyolojik ve fizyolojik degisimleri kapsar.
Gebeligin ilk asamasi embriyonik donem olarak adlandirilir ve bu dénem
déllenmeden sonra baglar (Fatet ve ark., 2011).

Kegilerde gebelik disi ve erkek iireme hiicrelerinin birlesmesiyle baslar. Disi
ke¢inin yumurtasi (oosit), erkek kecinin sperm hiicresiyle déllenir ve bu siirecte
bir zigot (dollenmis yumurta) olusur. Zigot genetik materyali anne ve babasindan
alir. Dollenmis yumurta (zigot) hizli bir sekilde hiicre boliinmesi yaparak daha
kiiciik hiicrelerden olusan bir yapiya (morula) doniisiir. Morula, rahim igine dogru
hareket eder. Bu siirecte, embriyo hiicreleri farklilasarak blastosist adi verilen
yapiy1 olusturur. Blastosist, embriyonun implantasyon (yerlesme) icin rahme
yerlesmesini saglar. Embriyo, rahmin endometriyum (i¢ zar) tabakasina yerlegir
(Fatet ve ark., 2011). implantasyon olarak adlandirilan bu durum gebeligin en
kritik agamalarindan biridir. Embriyo gelisimini siirdiirebilmek i¢in gebelik
hormonlart (6zellikle progesteron) iiretmeye baglar. Progesteron rahmin gebelik
icin uygun kosullarda kalmasini saglar. Gebelik sirasinda embriyo hiicreleri
plasenta gelisimine de katkida bulunur. Embriyo rahim i¢inde biiylimeye devam
ederken, bas, viicut, bacaklar ve diger temel yapilar belirginlesmeye baslar.
Plasenta gelisimi hizlanir ve embriyonun besin, oksijen ve atik maddeleri
degistirmesini saglayacak bir sistem kurulur. Embriyonik dénem yaklasik olarak
30. giinde son bulur ve fetiis donemi baslar. Embriyonik donemde kecilerde
yiiksek dollenme ve embriyonik sag kalim oranini ¢evresel faktorler ve beslenme
gibi etmenler dnemli dlciide etkilemektedir (Demirdren, 2001; Ibis ve Agaoglu,
2016).

22



2.2. Fetal Donem

Kegilerde gebelik siireci yaklagik 150 giin siirer. Fetal donem, gebeligin orta
ve son evrelerine denk gelir ve fetlisiin organlarinin gelisimi, biiylimesi ve
olgunlagmasiyla karakterizedir. Fetal donemde fetiis hizla biiylir ve daha fazla
gelisim gosterir. Bu siire¢ yaklasik 6. aydan doguma kadar olan siireyi kapsar.
6. aydan sonra fetiisiin tiim ana organlari sekillenmis olsa da, fonksiyonel hale
gelmeleri dogumdan 6nce devam eder. Kas ve kemik sistemi olgunlasarak giiclii
bir yapiya kavusur. Beyin gelisimi ve norolojik islevler énemli bir hiz kazanir.
Fakat tam olgunlasma dogum sonrast donemde tamamlanir. Fetiis 6. ayda
yaklasik 30-35 cm uzunlugunda ve 250-300 gram civarindayken, dogum zamani
bu deger 50-60 cm ve 3-4 kg’a kadar ¢ikabilir. Fetiisiin gevresinde bulunan
amniyotik sivi, gebeligin sonlarma dogru fetiisiin hareketlerini ve gelisimini
destekler (Canoglu ve Saribay, 2012).

6. aydan itibaren fetiis hizla biiyiimeye baslar. Biiyiime orani, gebe keginin
beslenmesine ve genetik faktorlere bagl olarak degisebilir. Organlarin gelisimi
biiyiik oranda tamamlanir ancak olgunlasma ve fonksiyon kazanma devam eder.
Beyin, karaciger, bobrekler gibi i¢ organlar tam fonksiyonlarma yaklasir
(Canoglu ve Saribay, 2012; Ozer ve Dogruer, 2011).

7. ve 8. aylar da fetiis bu dsnemde daha belirgin bir sekilde biiyiir ve gelisir.
Kaslar giiclenir ve iskelet sistemi sertlesir. Bagirsaklar, karaciger gibi organlar
daha belirgin hale gelir ve sindirim sistemi olgunlagir. Viicut killar1 belirginlesir.
Keginin rahminde fetiisiin hareketleri go6zlemlenebilir. Fetiisiin cinsiyet
ozellikleri de bu donemde daha net bir sekilde ortaya gikar (Canoglu ve Saribay,
2012).

9. ay ve sonrasinda ise fetiis dogum igin tamamen olgunlagir. Viicut
biiyiikliigli ve organ gelisimi tamamlanir. Akcigerler, dogumdan 6nce amniyotik
stv1 ile gelisimlerini siirdiiriir ve doguma yakin dénemde solunum sisteminin
calismaya baslamasi i¢in olgunlasir. Iskelet sistemi tamamen sertlesir ve kaslar
giiclenir. Fetiis gebeligin son haftalarinda hizla biiyiir ve viicut fonksiyonlar1 daha
da olgunlagir. Yiiksek oranda enerji depolanir ve yag dokusu artar. Bu durum
dogum sonrast hayatta kalabilme yetenegini artirir. Ke¢i, dogumun
yaklagmasiyla birlikte kendisinde de bazi fiziksel degisiklikler hissedebilir.
Ornegin; karin biiyiikliigii artar ve rahim kasilmalar1 baslar (Canoglu ve Saribay,
2012; Ozer ve Dogruer, 2011).
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3. KECILERDE GEBELIK ORANINI ETKILEYEN FAKTORLER

a) Genetik Faktorler: Kegi irklart arasinda gebelik oranlarmin farklilik
gosterebilecegi goz onilinde bulundurularak, yiiksek dogurganlik 6zelligine sahip
damizliklarin se¢ilmesi gerekmektedir.

b) Yonetim Stratejileri: Diizenli saglik kontrolleri, kaliteli damizlik se¢imi,
dogru eslestirme ve uygun yer degistirme programlart gebelik oranini artirabilir.

c¢) Yeterli Besleme: Kaliteli protein ve enerji miktar1 yiiksek besin kaynaklari
gebelik oranini artirabilir. Fosfor, kalsiyum, iyot ve vitamin A basta olmak iizere
mineral ve vitamin eksiklikleri d6l verimini diistirebilir.

d) Cevresel Kosullar: Kegiler asir1 sicaklik ve nem orani yiiksek ortamlara
diger ciftlik hayvanlarindan daha iyi adapte olmalarina ragmen; cok zor
kosullarda oviilasyon ve gebelik oranlar diisebilir. Bunun yani sira 1s1k siiresi de
gebelik oranlarim etkileyebilir.

e) Saglik Durumu: Bagisiklik durumu zayif olan kegilerin gebelik oran diisiis
gosterir.

f) Stres Faktorleri: Asir kalabalik ve giiriiltiilii ortamlar ile uzun siireli
yolculuk gebelik oranmimi disiirebilir. Kegilerin barindirildigi ortamda stres
faktorleri elemine edilmelidir.

g) Ureme Donemi: Geng kegiler yash kecilere gore cogunlukla daha diisiik
gebelik oranina sahiptir. Kegiler genellikle kisin iireme egilimindedirler. Geng ve
saglikli tekeler yash tekelere gore daha kaliteli sperme sahiptirler (Koyuncu ve
Duru, 2003; Yakan ve ark., 2007).

4. GEBE KECILERIN BESLENMESI

Saglikli beslenmek i¢in hayvansal proteine ihtiya¢ vardir. Diinyada niifus
oraninin hizla artmasina karsin, mevcut hayvan popiilasyonu insanlarin kaliteli
hayvansal gida ihtiyacim1 karsilamaya yetmemektedir. Bu duruma gore
hayvanciligin ulusal ve uluslararasi diizeyde gelistirilmesi gereken stratejik bir
alan oldugunu fark etmek gerekmektedir. Insanlarin baslica gida maddeleri olan
et ve siit benzeri iiriinleri saglamasina ek olarak deri ve yapagi gibi lriinler
aracihigr ile tekstil sektoriine de ham madde kaynagi saglamasi kiigiikbag
yetistiriciliginin 6nemini gozler oniine sermektedir. Ke¢i yetistiriciligi yalnizca
saglikli beslenme igin gerekli olan hayvansal gida ihtiyacim1 karsilamakla
kalmay1p, ayn1 zamanda yiiksek rakimli kira¢ bolgelerde istihdam saglayarak
ekonomik yarar saglamaktadir.
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Kegi yetistiriciliginin en énemli 6zelligi kegilerin diger hayvanlar tarafindan
degerlendirilme orani diisiik yemleri kullanarak yiiksek kaliteli iirin vermesi ve
yemden yararlanma oraninin yiiksek olmasidir (Celik ve Olfaz, 2017; Koluman
ve Daskiran, 2010). Kecilerde koyunlar gibi yeme karsi kanaatkardir ve bir¢cok
bolgede sadece meralar kegilere yetmektedir. Az gelismis iilkelerde keci
yetistiriciliginin révansta olmasinin en biiyiikk nedeni budur. Son dénemde
diinyadaki dogal kaynaklarin hizla azalmasi 6énemli ¢evre sorunlarint meydana
getirmekte, tiiketicilere yiiksek kalitede besin kaynagi saglayan hayvancilik
sektorii sekteye ugramaktadir. Insanlarin fizyolojik ihtiyaclar1 olan gida temini
i¢in kegci siitii giderek popiiler bir 6nem kazanmaktadir. Keg¢i siitliniin yapisinda
bulunan zengin mineral ve organik maddeler bu siitiin diger siitlerden iistiin hale
gelmesini saglamaktadir (Tiifekci, 2023). Kegi eti diinya niifusunun 6nemli bir
boliimii i¢in vazgegilmez bir besin kaynagidir. Kegi etinin sigir, domuz ve koyun
eti gibi kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir. uygun teknolojik
yontemlerle keci eti taze et tiiketim iirlinii olarak kalitesi korunabilir veya
gelistirilebilir (Kosum ve ark., 2019).

Beslenme davranisi; hayvanlarin temel ihtiyaglarimi karsilayip, yasamlarim
stirdlirebilmeleri i¢in gereken besin ve su ihtiyaglarii karsilayabilmeleri i¢in
gereken eylemler bitiinlidiir. Hayvanlardan optimum verim alabilmek igin
beslenme davraniglarinin iyi bilinmesi ve buna uygun yoOnetim programlari
gelistirilmesi gerekmektedir. Ruminant hayvanlarin besin gereksinimleri
mevsimsel Ozelliklere ve sosyal durumlarina gore devamli olarak degisiklik
gostermektedir (Cavusoglu ve Akyiirek, 2017). Merada beslenen kegiler siiriiler
halinde otlar1 segerek, sindirim sistemlerinin anatomik yapisina ve gevresel
faktorlere gore otlarlar. Kegilerin sindirim sistemi sigir ve koyunlarinkine
benzemektedir. Birim viicut agirhi@ basina kuru madde tiiketimi sigirlardan
disiik, koyunlardan yiiksektir. Sigirlara gore daha az siire gevis getirirler
(Koluman ve Daskiran, 2010). Kegilere kaba ve konsantre yemler giinde 2 6giin
seklinde verilmektedir. Koyunlardan daha uzun siire yemde kalan kegiler, giinliik
ortalama 5 buguk saat yemde kalirlar. Kegiler kaba yemi yerken 6nce arastirma
yaparlar, sonra yogun bir sekilde yemi tiiketirler ve sonrada kalan yemde se¢me
islemi yaparlar. Keciler yem yerken sik sik su tiiketirler ve yalama tagini yalarlar.
Yem yemeye ara vererek altlikta bulunan kaplar1 yeme davranisi kegiler arasinda
sik goriilen bir davranistir (Cavusoglu ve Akyiirek, 2017). Cal1 otlama egilimleri
bulunan kegiler, ¢ok farkli bitkileri degerlendirerek cesitli ¢evresel ortamlarda
yasamlarin siirdiirebilirler. Kegileri diger otcul hayvanlardan ayiran 6nemli bir
ozellikleri de bitkileri diplerinden degil iist kisimlarindan koparmalaridir. Diger
ruminant hayvanlarda goriilmeyen arka ayaklar {izerine kalkarak yemleme
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davranisi kegilerde goriilmektedir. Ciftlik hayvanlari igerisinde kaba yemleri en
iyl sindirebilen hayvanlar kecilerdir. Ke¢i beslemede kaba yem kullanimini
maksimize ederek, yem tiikketimini ve enerji alimin1 artirmak asil amactir (Yakan
ve ark., 2007). Viicutlarindaki suyun 6nemli bir kismini yedikleri yesil otlardan
karsilayan kegiler, diger ¢iftlik hayvanlarina gore daha az su tiiketirler. Kegiler
istedikleri zaman temiz, hijyenik ve tuz orani diisiik suya ulasabilmelidir. Kegi
suyu emerek icmeyi tercih eder. Gebelikte ve laktasyon da su aliminin ve protein
bakimindan zengin yemlere ihtiyacin artacagi unutulmamalidir. Kegilerin dniinde
bulunan sularin miktar1 artirtlmali ve kaliteli kaba ve tane yem orani artirilarak
6giin miktart artirllmalidir (Koluman ve Daskiran, 2010; Yakan ve ark., 2007).
Kegilerin igerisinde bulunduklari fizyolojik durumlari (gebelik, laktasyon) yem
tilketimlerini etkilemektedir. Gebeligin son donemlerinde ve laktasyonda besin
maddelerine olan ihtiya¢ artmaktadir. Bu donemlerde eksik ya da diisiik kaliteli
yemlerle besleme yavrularin az gelismesine ya da yavru odliimlerine sebep
olabilmektedir. Gebeligin son donemlerinde besin ihtiyaci ortalama %27,
laktasyon da ise ortalama %20 oraninda artmaktadir (Arslan, 2007).

Ruminantlar da otlama sirasinda alinan fazla miktardaki yemler az ¢ignenerek
yutulur ve 6n midelerde fermantasyona tabi tutulur. Ortalama 1 saat sonra bu
yemler ruminasyona tabi tutulur. Bunun sonucunda hayvanin kisa siirede fazla
miktarda yem tiilketmesi saglanmaktadir. Kegiler giiniin her bdliimiinde
araliklarla ruminasyon yaparlar. Diizensiz araliklarla yapilan ruminasyon 2 saate
kadar stirebilmektedir. Yemdeki seliiloz miktari arttikga, ruminasyon siiresi de
artar. Ostrus ve gebelik donemlerinde ruminasyonun azaldig bildirilmektedir
(Cavusoglu ve Akytirek, 2017).

5. GEBE KECILERIN BAKIMI

Kegi yetistiriciliginde iist diizeyde bir verim elde edebilmek icin genetik ve
cevresel 1slah hususlarina 6nem verilmesi gerekmektedir. Buna ek olarak etkin
bir yonetim sistemi olusturularak, uygun yetistirme programimin gelistirilmesi
gerekmektedir. Ozellikle iilkemizde yetistirici birliklerin, kamu kurumlarinin
(TIGEM, Veteriner Fakiiltesi ve Ziraat Fakiiltesi) ve iireticilerin bir araya gelerek
uygun bir 1slah programu yiiriirliige koymalar1 gerekmektedir. Yiiriirliige
konulacak program pazarlama, saglik, egitim ve finans asamalarim igermelidir
(Unalan ve Pekel, 1997).

Bir¢ok bolgede orman tahribatinin baslica sorumlusu kegiler olarak kabul
edilmektedir. Ancak son yillarda kegilere karsi gelistirilen On yargilar
azalmaktadir. Asil su¢lunun keciler olmadigi, insanlarin sorumsuzca davranarak
asirt ve zamansiz otlatma yaptirdigi fark edilmistir. Programli bir sekilde
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yonetilmeyen ¢iftlik hayvanlar1 dogaya zarar verebilir. Buna karsin hala
giiniimiizde kegileri 6zellikle Akdeniz ormanlarindan diglayan politikalar devam
etmektedir (Darcan ve ark., 2005; Tirkoglu ve ark., 2016).

Hayvanlarin dogasi ve tiiriine 6zgl 6zellikleri geregi davraniglarini rahat bir
sekilde sergileyebilmesi, hayvan refahinin ilgilendigi en 6nemli konudur. Refah
bir hayvanin davranis ve fizyolojisinin yani sira, duygu ve saglhigini da
kapsamalidir. Hayvansal gidalar icin yetistirilen hayvanlarin refahi ile ilgili
diinya genelinde kritik bir tartisma vardir. Bu nedenle hayvansal iiriinler elde
edilirken etik ve ahlaki degerlere uyulmas: ve hayvansal gidalarin kalitesinin
artirtlmas1 gerekmektedir (Kaygisiz ve ark., 2023; Liang ve ark., 2022).

Hava sicakligi ve nem oram kegilerin lireme faaliyetleri {izerine dogrudan
etkilidir. Asirt nem ve sicaklikta kegiler bu olumsuz sartlar1 diger gevis getiren
hayvanlara gore daha iyi tolere ederler. Kegiler yeni ortamlara rahatlikla uyum
saglarlar. Bu adaptasyon kabiliyetleri sayesinde kegilerin barindirilmasi kolaydir.
Cevrenin korunmasina dikkat edilerek, yetistirme tecriibeleri dogrultusunda
kecilerin yasam fizyolojilerine ve davraniglarina uygun yetistirme programlari
uygulanarak keci yetistiriciliginin stirdiiriilebilirligi saglanabilir (Y1lmaz ve Cam,
2023). Kegilerin barindirildig1 ortamlarda 1s1 dengesi ve havalandirma devamli
kontrol edilmelidir. Hijyen kurallarina uyularak, bakteriyel ve viral ajanlara kars1
onlem alimmalidir. Bir arada barindirilan kegiler yeterli biiytikliikteki bir alanda
olmalidir. Dogumu yaklasan kegiler sessiz, los 1s1kl1 ve bol altlikli temiz bir alana
almmalidir. Gebeligin ilk ve son donemlerinde bulunan keciler hastalik siiphesi
olan ya da hiyerarsik diizende agresif mizagli kegilerle bir araya getirilmemelidir.
Tecriibeli ve gerektiginde doguma miidahale edebilen personelin her isletmede
bulunmasi gerekmektedir. Hayvansal isletmelerin karli liretim yapabilmeleri igin
genetik yapisi list diizeyde olan hayvanlarin uygun ortamlarda barindirilmasi ve
kaliteli yemlerle beslenmesi gerekmektedir. hayvanlarin barindirildigi ortamin
¢evre kosullarina uygun olmasi ve hayvan refahini saglayacak sekilde olmasi
genetik 1slahin basarisini artirmaktadir (Kaygisiz ve ark., 2023).

Koyunlar giiglii bir siirii i¢giidiisiine sahipken, kecilerde bu siirii i¢gilidiisii
koyunlardaki kadar gii¢lii degildir. Bu sebeple otlayan ya da yem yiyen kegilerde
sosyal hiyerarsiye ya da iggiidilye gore gruplagmalar gozlenmektedir. Bu
gruplagsmalar sirasinda zayif ve giicsiiz kegilerin besin ihtiyaglarini saglamasi
sekteye ugrayabilir. YOnetim stratejilerinde bu durum g6z Oniinde
bulundurularak agillarda hayvanlar giiclerine, fiziksel yapilarina ve yaslarina
gore bolmelere ayrilabilirler (Cavusoglu ve Akytirek, 2017).
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Tablo 1. iklim degisikliklerinin hayvansal iiretim iizerindeki etkileri ve yapilabilecek
uygulamalar (Cavusoglu ve Akyiirek, 2017)

Iklim
degisiklikleri Sorunlar Yapilabilecek uygulamalar
“Uretimde azalma (Otlatma -Yiksek sicakliga dayanikl
N alanlariin azalmasi, canl agirlik . sa day
Yiiksek L . . wklar ile galismak
sicaklik gelisiminde gerileme, sit -Hayvanlarin dinlenecegi
tiretiminde azalma, dol veriminde Vyv . g.
diisme dogal/yapay golgelikler insa
: etmek
-Sicaklik stresi .
-Davranis problemleri -Agik sistem barinaklarinin
Havvan ip larnda art kullanilmasi, kaliteli su
yvan kayiplarinda artis kaynaklarimin aragtiriimasi
“Gayrve mer..alar.da.oF miktarmin -Susuzluga dayanikli bitki
ve kaba yem tiretiminin azalmasi o
Kuraklik -Su kitliss. sicaklik stresi gesitlerinin kullanilmasi
Hayvangk’ 0 ' -Ek yemleme uygulamalari
- ayiplart R
-Ek su k kl 1
-Meralar ve agik alanlarda yangin ayhaiiating yoneime
riski
-Isletmeleri dere yatag1 ve
Firtina ve cukur bolgelere kurmamak
-Cayir ve meralarda hasarlar . n _
seller Verim kayiplar (iiretim -Riizgarin hizini kesen agag
yIp tiirlerini kullanmak, sel
performanslarinda kayiplar, yem
baskinlarinda hayvanlari ve
sikintisy, hastaliklarda artis) L
yem kaynaklarinin tahliyesini
saglayacak bir planlama
-Isletmeler yiiksek alanlara
i apilmali,
I_Denl_z . -Otlama ve dinlenme alanlarinda yTp 1 iksek bitki
seviyesinin azalma -Tuza tolerans1 yuksek DItKI
yiikselmesi cesitleri kullanilmali,

-Meralardaki otlarin tuzlanmasi,
-Igme suyuna tuz karistirmak

-Otlatma alanina uygun hayvan
tutmak

-Yagmur sulariin
kullanilmasina yonelik
sistemlerin planlanmasi
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6. KECILERDE GEBELIK ILE ILGILI ONEMLiI VIRAL
HASTALIKLAR

Kegi yetistiriciligi, diinya genelinde hayvancilik sektoriiniin 6nemli bir
pargasini olusturur. Ozellikle et, siit ve yiin iiretimi agisindan biiyiik ekonomik
deger tasiyan keciler, saglikli bir iireme siireci gecirmediklerinde siirii verimliligi
ciddi sekilde diisebilir.

Kegilerde gebelik, hem firetim verimliligi hem de siirii sagliginin korunmasi
acisindan kritik bir siiregtir. Ancak, bu siirecte bir¢ok enfeksiydz hastalik riski
bulunmaktadir ve bunlarin basinda viral hastaliklar gelir. Viral hastaliklar,
kegilerde bagisiklik sistemini zayiflatarak, diigilk oranlarimin artmasina, olii
dogumlara ve yavru gelisiminin zayiflamasina neden olabilir. Viral hastaliklarin
bazilar1 direkt olarak plasenta yoluyla fetiise bulagarak anormalliklere, gelisim
geriligine ve hatta 6liimciil sonuglara yol agabilir. Bunun yani sira, bazi viral
hastaliklar, annede genel saglik problemlerine neden olarak siit verimini
disiirebilir ve dogum sonrasi bakimin yetersiz kalmasina sebebiyet verebilir. Bu
tiir hastaliklar, siirii yonetimini zorlastirdig1 gibi ekonomik kayiplara da yol
agmaktadir.

Kegi yetistiriciliginde karsilasilan viral hastaliklar, genellikle solunum,
sindirim sistemi, deri ve sinir sistemini etkileyen patojenler tarafindan
olusturulur. Hastaliklarin bulasma yollar1 arasinda dogrudan temas, hava yoluyla
bulagma, vektorler (6rnegin sinekler ve keneler) ve dogrudan anneden yavruya
gecis bulunmaktadir. Cogu viral enfeksiyonun tedavisi bulunmamakla birlikte,
hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in asilamalar, biyogiivenlik 6nlemleri ve
diizenli saglik kontrolleri biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu kisimda, kegilerde gebelik doneminde goriilen en 6nemli viral hastaliklar
ele alinacaktir. Bu hastaliklarin bulagsma yollari, klinik belirtileri, tan1 yontemleri
ve kontrol stratejileri tizerinde durularak, yetistiricilerin ve veteriner hekimlerin
strli yonetiminde alabilecekleri onlemler hakkinda bilgi verilecektir. Viral
hastaliklar, kecilerde bagisiklik sistemini zayiflatarak diisiik, 61i dogum ve zayif
yavrularla sonuglanabilir. Bu hastaliklar siirii sagligini tehdit eden onemli
faktorlerdir.

Kecilerde Goriilen Onemli Viral Hastaliklar
- Caprine Arthritis Encephalitis Virus (CAEV)

Caprine Arthritis Encephalitis (CAE), kegilerde yaygin olarak goriilen ve
Retroviridae familyasindan zarfli, tek zincirli bir RNA lentivirusudur (Peterhans

29



ve ark., 2014). Virusun viriilans agisindan farklilik gésteren birkag genetik olarak
farkli izolat1 vardir. Bu hastalik, yetiskin kegilerde artrit ve meme iltihabina, geng
kegilerde ise ensefalit ve norolojik semptomlara neden olabilir. Gebelik
doneminde CAEV'ye maruz kalan kecilerde diisiik oranlar1 artar ve dogan
yavrular zayif olabilir (Brotto ve ark., 2021). CAEV, monosit ve makrofajlar
enfekte ederek kronik enflamasyona yol agar. Sinoviyal sivida artan lenfosit
infiltrasyonu artrite neden olurken, santral sinir sisteminde gliyozis ve
demiyelinizasyon ensefalit tablosunu olusturur (Peterhans ve ark., 2004).
Bulagma, genellikle enfekte siit ve kolostrum yoluyla gerceklesir. Hastalikla
miicadelede en dnemli yontemlerden biri, hastaliktan ari siiriiler olugturmaktir.

- Maedi-Visna Virus (MVV)

Maedi-Visna, yavas ilerleyen ancak kegilerde ciddi saglik sorunlarina yol
acan bir lentivirus enfeksiyonudur (Gomez ve ark., 2018). Solunum sistemi ve
sinir sistemine zarar veren bu hastalik, enfekte olan gebe kecilerde yavru
kayiplarina ve zayif dogumlara sebep olabilir. Virus, solunum salgilar1 ve enfekte
siit yoluyla yayilir (Reina ve ark., 2009). Hastaligin kontrolii icin enfekte
hayvanlarin ayrilmasi ve testlerle hastali§in erken teshis edilmesi gereklidir.

- Border Disease Virus

Border Disease, pestiviruslarin neden oldugu bulasici bir hastaliktir ve gebelik
siirecinde ciddi sorunlara yol acabilir. Enfekte anneler, bagisiklik sistemi
baskilanmug yavrular dogurabilir veya diisiik yapabilir. Ozellikle gebeligin erken
doneminde virusa maruz kalan fetiislerde iskelet ve sinir sistemi anormallikleri
gozlemlenebilir (Ince, 2022). Border Disease ile miicadelede en dnemli strateji,
hastaligin yayilmasini 6nlemek amaciyla siiriilerin diizenli olarak taranmasi ve
enfekte hayvanlarin izole edilmesidir.

- Schmallenberg Virus

Schmallenberg virusu, sinekler araciligiyla bulasan ve ozellikle fetiislerde
malformasyonlara yol agan bir hastaliktir. Gebeligin erken evrelerinde virusa
maruz kalan kecilerin yavrularinda iskelet deformasyonlart ve ndrolojik
bozukluklar goriilebilir (Beer ve ark., 2013). Schmallenberg virusu, plasentay1
gegerek fetiisiin gelisimini etkileyen norotropik ve teratojenik bir etkide bulunur.
Ozellikle santral sinir sistemi ve kas-iskelet sisteminde agir deformasyonlara
neden olur (Beer ve ark., 2013). Schmallenberg virusuna karsi korunma
yontemleri arasinda vektor kontrolii ve asilama ¢aligmalar1 bulunmaktadir.
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- Peste des Petits Ruminants (PPR)

Peste des Petits Ruminants (PPR), koyun ve kecilerde ates, siddetli solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve sindirim sistemi bozukluklar:1 ile karakterize edilen
Oliimciil bir hastaliktir. PPR enfeksiyonu, gebelik siirecinde diisiik oranlarini
artirabilir ve bagisiklik sistemi baskilanmis yeni doganlarda yiiksek o6liim
oranlarina neden olabilir (Banyard ve ark., 2010). Hastaligin kontrolii igin
asilama programlarinin diizenli uygulanmasi biiyiik nem tagimaktadir.

- Orf-Ektima

Orf hastaligi, koyun ve kecilerde lezyonlar olusturan viral bir hastaliktir.
Gebelik sirasinda enfekte olan kegilerde stres artisi, beslenme bozukluklar1 ve
diisiik riski goriilebilir (Hosamani ve ark., 2009). Orf, genellikle yarali deri
yoluyla bulasir ve hastaligin dnlenmesi i¢in siiriide hijyen kosullarina dikkat
edilmesi gereklidir.

Ozetle; kegilerde gebelik siirecini etkileyen viral hastaliklar, siirii saglig
acisindan biiyiik risk olusturmaktadir. Uygun asilama, biyogiivenlik ve hijyen
uygulamalari ile bu hastaliklarin etkileri en aza indirilebilir. Siirii yoneticileri ve
veteriner hekimler, viral hastaliklarin kontroliine yonelik stratejileri titizlikle
uygulayarak saglikli dogum oranlarini artirabilirler.

7. SONUC

Yavru oliimleri, kiiciikbas yetistiriciliginde en 6nemli sorunlar arasinda yer
almaktadir. Kegi yetistiriciligini ekonomik ve manevi agidan olumsuz etkileyen
yavru kayiplar bazi yetistiricilerin sektdérden uzaklasmasina yol a¢gmaktadir.
Gebeligin erken doneminde, son doneminde ve dogum sirasinda yavru kayiplari
yogun olarak goriilmektedir. Bunun en énemli nedenleri arasinda kotii yonetim,
tecriibesiz personel, veteriner hekim eksikligi, kotii bakim ve beslemedir. Dogum
sonrasi goriilen Slimlerin biyiik bir ¢ogunlugu yavrunun kolostrumu yeterli
diizeyde alamayarak bagisikligin tam gelismemesi nedeniyle olmaktadir.
Damizlik ve yavru hayvanlar ic¢in diizenli asilama programlari yapilarak
bakteriyel ve viral enfeksiyonlardan korunma saglanmalidir. Bu ¢alismanin
15181inda goriiliiyor ki etkin yonetim uygulamalar1 sayesinde yavru kayiplari en
aza indirilmektedir.

31



KAYNAKLAR

Arslan, C. (2007). Koyun ve kegilerde besleme davramslari. Istanbul Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 33(3), 77-88.

Banyard, A. C., Parida, S., Batten, C., Oura, C., Kwiatek, O., Libeau, G. (2010).
Global distribution of peste des petits ruminants virus and prospects for
improved diagnosis and control. J Gen Virol. 91(12), 2885-97.
https://doi.org/10.1099/vir.0.025841-0.

Beer, M., Conraths, F. J., Van der Poel, W. H. (2013). 'Schmallenberg virus'a novel
orthobunyavirus emerging in Europe. Epidemiol Infect. 141(1), 1-8.
https://doi.org 10.1017/50950268812002245.

Brotto, R. K., Giacobini, M., Bertolotti, L. (2021). Caprine Arthritis Encephalitis
Virus Disease Modelling Review. Animals (Basel). 19, 11(5), 1457.
https://doi.org/10.3390/ani11051457.

Canoglu, E., ve Saribay, K. (2012). Ureme Kanallarinin Morfolojisi ve Ureme
Fizyolojisi. Ciftlik Hayvanlarinda Dogum ve Jinekoloji, 1. Baski, Medipres
Yayinlari, Malatya, 521-548.

Cavusoglu, Y. S, ve Akytirek, H. (2018). Koyunlarda ve kegilerde beslenme davranisi.
Harran Tarim ve Gida Bilimleri Dergisi, 22(1), 137-151.

Celik, H. T., ve Olfaz, M. (2017). Kil ke¢i ve Saanen x Kil (F1, G1 ve G2) melez
oglaklarin 6. ay viicut Olgiileri ve bu Olgiilere etki eden faktorlerin
belirlenmesi. Akademik Ziraat Dergisi, 6(2), 161-168.

Darcan, N., Budak, D., ve Kantar, M. (2005). Characterization of goat production in
East Mediterranean Region of Turkey. International Journal of Biological
Sciences, 5(6), 694-696.

Demiréren, E. (2001). Andstrus Koyunlarda Progesteron ve Pregnant Mare Serum ile
Uremenin Kontrolii Uzerine Arastirmalar 1. Laktasyon Andstrusun
Giderilmesi. Ege Universitesi Ziraat Fakiiltesi Dergisi, 38(2-3), 79-86.

Fatet, A., Pellicer-Rubio, M. T., Leboeuf, B. (2011). Reproductive cycle of goats.
Animal Reproduction Science, 124(3-4), 211-219.

Gomez-Lucia, E., Barquero, N., Domenech, A. (2018). Maedi-Visna virus: current
perspectives. Vet Med (Auckl). 9, 11-21

https://doi.org/10.2147/VVMRR.S136705

Hosamani, M., Scagliarini, A., Bhanuprakash, V., Mclnnes, C. J., Singh, R. K. (2009).
Orf: an update on current research and future perspectives. Expert Rev Anti
Infect Ther. 7(7), 879-93. https://doi.org/10.1586/eri.09.64. PMID:
19735227

Ibis, M., ve Agaoglu, A. R. (2016). Koyun ve Kegilerde Uremenin Senkronizasyonu.
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 1(2), 47-53.

Ince, O. B. (2022). The seroepidemiology of pestivirus infection in sheep in
Afyonkarahisar province of Turkey and the analysis of associated risk

32


https://doi.org/10.1099/vir.0.025841-0
https://www.sciencedirect.com/journal/animal-reproduction-science
https://doi.org/10.2147/VMRR.S136705

factors. J  Hellenic Vet Med Soc., 73(1), 3809-3816.
https://doi.org/10.12681/jhvms.25849

Kaygisiz, A., Yilmaz, I., ve Ceylan, S. (2023). Mersin ilindeki keci islfztmelerinin
hayvan refahi bakimindan degerlendirilmesi. Mustafa Kemal Universitesi
Tarim Bilimleri Dergisi, 29 (1), 1-13.

Koluman, N., ve Daskiran, 1. (2010). Kegi yetistiriciliginin kiiresel iklim degisimine
adaptasyonu ve etkileri azaltmaya yonelik stratejiler. Canakkale On Sekiz
Mart Universitesi Ziraat Fakiiltesi Zootekni Boliimii. Ulusal Kegicilik
Kongresi, 1, 60-67.

Kosum, N., Tagkin, T., Engindeniz, S., ve Kandemir, C. (2019). Goat Meat Production
and Evaluation of its Sustainability in Turkey, Ege Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Dergisi, 56 (3), 395-407, doi: 10.20289/zfdergi.520488

Koyuncu, M., ve Duru, S. (2003). Karacabey Merinosu koyunlarda gebelik siiresine
baz1 gevre faktorlerinin etkisi. Uludag Universitesi Ziraat Fakiiltesi Dergisi,
17(2), 137-143.

Koyuncu, M., ve Tagkin, T. (2016). Ekolojik koyun ve kegi yetistiriciligi. Hayvansal
Uretim, 57(1), 56-62.

Koyuncu, M., ve Ozis Altingekig, S., Duru, S., Duymaz, Y., ve Karaca, M. (2018).
Kuzularin Gelisimi Uzerine Koyunlarin Dogum Dénemindeki Viicut
Kondisyonu ve Canli Agirhgm Etkisi. Kahramanmaras Siitgii imam
Universitesi Tarim ve Doga Dergisi, 21(6), 916-925.

Liang, Y., Cheng, Y., Xu, Y., Hua, G., Zheng, Z., Li, H., ve Han, L. (2022). Consumer
preferences for animal welfare in China: Optimization of pork production-
marketing chains. Animals, 12, 3051. https://doi.org/10.3390/ani12213051

Ozer, M. O., ve Dogruer, G. (2011). Asim sezonunda Sami kegilerinde progestagen
iceren deri alti implant ve vaginal siingerlerin uzun ve kisa siireli
uygulamalarmin fertilite iizerine etkisi. Kafkas Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 17, 47- 52.

Peterhans, E., Greenland, T., Badiola, J., Harkiss, G., Bertoni, G., Amorena, B.,
Eliaszewicz, M., Juste, R. A., Krassnig, R., Lafont, J. P., Lenihan, P.,
Pétursson, G., Pritchard, G., Thorley, J., Vitu, C., Mornex, J. F., Pépin, M.
(2004). Routes of transmission and consequences of small ruminant
lentiviruses (SRLVs) infection and eradication schemes. Vet Res. 35(3), 257-
74. doi: 10.1051/vetres:2004014.

Reina, R., Berriatua, E., Lujan, L., Juste, R., Sanchez, A., de Andrés, D., Amorena,
B. (2009). Prevention strategies against small ruminant lentiviruses: an
update. Vet. J. 182 (1), 31-37.

Stewart, J. L. (2021). Breeding Soundness Examination in Goats. DVM, MS, PhD,
DACT, Virginia-Maryland College of Veterinary Medicine.

Sengonca, M., ve Kosum, N. (2005). Koyun ve keci yetistirme. Ege Universitesi
Basimevi, [zmir.

33



Tiifekei, H. (2023). Kegi siitii {iretimi ve énemi. Osmaniye Korkut Ata Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 6(1), 970-981.

Tirkoglu, T., Bekiroglu, S., ve Tolunay, A. (2016). Tiirkiye’de siirdiiriilebilir kegi
yetistiriciligi: Mevcut durum ve ¢oziim Onerileri. Tirkiye Ormancilik
Dergisi, 17(2), 99-106.

Unalan, A., ve Pekel, E. (1997). Tiirkiye'de Damizlik Kegi Yetistiricileri Birliklerinin
Kurulmasi Yoniinde Bir Model Calismasi. Hayvancilikta Orgiitlenme
Sorunlar1 Sempozyumu, Izmir.

Yakan, A., Unal, N., ve Ak¢apnar, H. (2007). Kecilerde davranis. Lalahan Hayvansal
Arastirma Enstitiisti Dergisi, 47(1), 39-47.

Yilmaz, O. F., ve Cam, M. A. (2023). Kiiciikbas hayvanlarda sicaklik stresinin refah
ve verim lizerine etkileri. 7. International Congress on Scientific Research
Mingachevir State University, Mingachevir, Azerbaijan, 24- 25 February
2023.

34



Veteriner Hekimlikte Kullanilan
Biyolojik Tibbi Uriinler

Murat Celebi'

! Dr. Ogr. Uyesi Balikesir Universitesi, Savastepe Meslek Yiiksekokulu, Veterinerlik Boliimi,
ORCID: 0000-0002-1769-2512

35



1. GIRIS

Biyoteknoloji; biyoloji, biyokimya, mikrobiyoloji, eczacilik, molekiiler
biyoloji, matematik gibi alanlarin teknoloji ile etkilesimleri sonucunda yeni
riinlerin ortaya ¢iktigi bir teknoloji dalidir. Diger bir deyisle biyoteknolojik
sistemlerin ve yasayan mikroorganizmalarin teknolojide kullanilmasi ve
bunlardan yarar saglanmasidir. Oldukga disiplinli bir bilim olan bu alanda canli
hayatinin kalitesini artirmaya ve olast riskleri iyilestirmeye yonelik faydali
triinler elde edilmesi amaglanmaktadir (Sobell, 2005). Bu alandaki ilerlemeler
sayesinde hastaliklarin genetik alt yapilart aydinlatilarak biyolojik aktif
proteinleri kodlayan genler tespit edilmistir. Biyolojik tibbi iiriinler (BTU’ler),
biyoteknolojik yontemlerin ilerlemesi sayesinde rekombinant DNA teknolojisi
kullanilarak canli organizmalarda iiretilen ve hizla gelisen bir ila¢ grubudur.
Farmakolojik aktiviteye sahip bu proteinler ulusal ve uluslararas1 kilavuzlarda
biyolojik ilag olarak degerlendirilir (Dahms, 2004; Demir-Dora, 2017).
Biyofarmasétikler olarak da adlandirilan bu ilag grubunda; biyoteknolojik ilaglar,
sitokinler, asilar, kan proteinleri ve pihtilasma faktorleri, enzimler ve hormonlar,
toksinler, rekombinant proteinler, monoklonal antikorlar, interlokinler, antisens
oligoniikleotitler bulunmaktadir. Biyoteknolojik ilaglarin kimyasal ilaclara gore
bir takim farkliliklar1 vardir. Bunlar;

e Kimyasal ilaglar gibi basit bir yapilar1 yoktur. Aksine daha kompleks
yapidadirlar.

e Serum proteazlarina karsi dayanikli olan kimyasal ilaglara gore daha
duyarhdirlar.

e Kimyasal ilaglarin sentezi kimyasaldir. Ancak biyolojik tibbi {iriinler
canli hiicrelerden elde edilirler.

e Kimyasal ilaglar immiinojenik degilken biyolojik ilaglar genellikle
immiinojeniktir.

e Kimyasal ilaglar biitiiniiyle karakterize etmek kolaydir. Ancak bu
gruptakiler i¢in imkansizdir (Declerck, 2012; Castilho, 2016).

1.1. Biyolojik Tibbi Uriinlerin Tanim

BTU'lerin tanimu, teknolojinin ilerlemesi ile elde edilen bilgiler 1s131nda
degismektedir. Gida ve Ilag Dairesi (FDA, Food and Drug Administration)’nin
1902°de yaptig1 tanimlamada geleneksel BTU'ler terapotik asilar, viriisler,
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serumlar, kan, kan bilesenleri, toksinler ve anti-toksinleri icermektedir.
Giincellenen FDA tamiminda ise BTU igin bir hastaligi énlemek veya tedavi
etmek amaciyla uygulanabilen; insan, bitki, mikroorganizma ve hayvanlardan
biyoteknolojik yontemlerin yanisira genetik miithendisligi ile elde edilebilen, hem
insanlarin hem de hayvanlarin tedavisinde uygulanan maddeler ifadeleri
kullanilmistir (Zygmuntowicz vd., 2020). FDA’daki degerlendirme merkezleri
llag Degerlendirme ve Arastirma Merkezi (CDER) ile Biyolojik Uriinler
Degerlendirme ve Arastirma Merkezi (CBER)’dir. Bu kapsamda degerlendirilen
bazi biyolojik {irlinler Tablo 1.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 1.1. CBER ve CDER’e gore Bazi Biyolojik Uriinlerin Degerlendirmesi
(Zygmuntowicz vd., 2020).

CBER CDER

Alerjenler Terapotik Monoklonal Antikorlar

Antitoksinler, Antiveninler ve Terapétik Proteinler

Venomlar
Hiicresel Uriinler Sitokinler
Gen Tedavisi Uriinleri Immiinomodulatorler
Asilar Biiylime Faktorleri

Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (USDA, United States
Department of Agriculture), BTU’leri hayvan hastaliklarini dnlemek, teshis
etmek veya tedavi etmek icin kullanilan canli organizmalardan tiiretilen ve
biyolojik siiregler sirasinda iiretilen iiriinler olarak tanimlamaktadir. Avrupa ilag
Ajanst (EMA, European Medicines Agency) tanimlamasinda etkin maddesi
biyolojik olan bir iiriin olarak tanimladigt BTU'ler igin ayrica canl bir organizma
tarafindan tretilen veya canli bir organizmadan elde edilen bir veya daha fazla

aktif madde igeren tibbi {iriinler ifadelerini kullanmistir (Zygmuntowicz vd.,
2020).

1.2. Biyoteknolojik fla¢ Uretim Tarihgesi

Biyoteknolojik ilaglarin  iiretiminde rekombinant DNA teknolojisi
kullanilmaktadir. Bir gen parcasinin klonlanmasi ve klonlanan genden protein
ekspresyon islemine dayanan bu teknoloji gilinden giine gelismektedir.
Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ilk BTU olan insiilin, 1921 yilinda
domuz ve sigir pankreaslarindan elde edilmistir. Diyabetli bir hastada bir yillik
tedavi i¢in yaklagik 100 domuz pankreasindan izole edilmis insiilin gereklidir.
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Eger rekombinant insiilin olmasaydi, 200 milyon hastanin yillik insiilin ihtiyacin
karsilamak i¢in diinya ¢apinda 20 milyar domuzun beslenmesi gerekirdi. Bu
nedenle biyoteknolojik iiriinlerin 6nemi olduk¢a fazladir (Borkowski, 2017).
1970'lere gelindiginde ise molekiiler biyoloji ve genetik miihendisligi
tekniklerindeki ilerlemeler sayesinde arastirmacilar, ¢esitli mikroorganizmalari
(genetigi degistirilmis bakteri Escherichia coli, maya Saccharomyces cerevisiae)
kiiltiirleyerek (genoma insan insiilinini kodlayan geni igeren bir plazmid
ekleyerek) insiilin elde etmeye yonelik ¢alismalar yiiritmiistiir. Sonug olarak
1982 yilinda ilk rekombinant ilag piyasaya girmistir (Baeshen vd., 2014;
Ciarkowska ve Jakubowska, 2013). 2019 yilinda EMA 11 monoklonal antikor da
dahil olmak tizere 18'i rekombinant ilag olmak iizere 66 yeni terapotik ilact
onaylayarak rekombinant ilaglarin artan 6nemi gostermistir. Ayrica FDA, 8
monoklonal antikor da dahil olmak {izere 9'u rekombinant ila¢ olmak tizere 48
yeni ilaci onaylamistir (Zygmuntowicz vd., 2020). Bahsi gecen ilaglar yalnizca
insanlar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Hayvanlari tedavi etmek i¢in kullanilan
tek monoklonal antikor ise 2017 yilinda piyasaya siiriilen kopeklerde atopik
dermatit tedavisinde kullanilan lokivetmab (Zoetis, Louvain-la-Neuve,
Belgika)’dir.

1.3. Biyoteknolojik Uriinlerin Ruhsatlandirilmasi

Avrupa'da BTU'lerin ruhsat bagvurular1 yalmzca EMA tarafindan koordine
edilen merkezi ruhsatlandirma siireci araciligiyla ele alinmaktadir. BTU'lerin
kalite ve fliretim verilerinin degerlendirilmesi EMA'daki Biyolojik Caligma
Grubunun merkezinde yer alirken, Beseri Tibbi Uriinler Komitesi pazarlama izni
bagvurularinin degerlendirilmesinden genel olarak sorumludur. Amerika Birlesik
Devletlerinde FDA Veteriner Ilaglart Merkezi yeni hayvan ilaglarinin
onaylanmasin1 ve piyasaya siirlilmesini denetlemektedir. Bununla birlikte,
hayvan hastaliklarina yonelik asilar da dahil olmak iizere veteriner biyolojikleri,
USDA Hayvan ve Bitki Sagligi Denetim Servisi tarafindan diizenlenmektedir
(Zygmuntowicz vd., 2020).

1.4. Baz Biyolojik Tibbi Uriinler
1.4.1. Monoklonal Antikorlar (mAb)

Monoklonal antikorlar, belirli bir hedef konumunda olan hiicrelerdeki yiizey
proteinlerine spesifik olarak baglanabilme yetenegine sahip immunoglobinlerdir.
Bagisiklik tepkisine katkisi olan bu antikorlar, laboratuvarda iretilir ve tek bir
klona sahip hiicre soyundan gelirler. Siklikla tibbi tedavilerde yararlanilirlar ve
immiinosupresan veya immiinostimiilan olarak gorev alirlar (Buss vd., 2012;
Singri vd., 2002). Onaylanan ilk monoklonal antikor molekiilii kokeni fare olan
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Orthoclon OKT3’tiir. 1986 yilinda bébrek nakli reddini 6nlemek i¢in kullanilan
bu antikor, insan viicuduna verildiginde yabanci bir madde olarak algilandi. Hasta
viicutlarinda insan anti-fare antikorlar1 gelisimine yol agt1 ve yabanci tiir fare
immiinoglobinine karst bir bagisiklik yaniti olusturdu. Sonugta yart dmiirde
azalma ve norotoksisite gozlemlendi (Wang vd., 2022). Bu durum
immiinojenisitelerini azaltabilmek adina antikorlarin insanlastirilmasina yonelik
girisimleri canlandirmistir. Yapilan islemde murin antikorunun agir ve hafif
zincirinin sabit bir bolgesi insan antikorundaki benzeyen parcalarla degistirildi.
Sonugta ise yalnizca murin kokenli bolgelerin degisimiyle %65-90 oraninda
insan antikoru olan kimerik antikor elde edildi. Zamanla gelistirilen kosullarda
murin antikor molekiiliinde sadece antijen baglayici bolgelerin kaldigi %90-95
oraninda insan olan insanlastirilmus antikorlar iiretilmistir. Son zamanlarda ise
murin DNA lokuslarinin insan immiinoglobulinlerini kodlayabilen DNA ile
degistirildigi transgenik fareler tarafindan iretilen %100 insan antikorlart
bulunmaktadir (Lohner vd., 1999).

Monoklonal antikorlar genel olarak yaklagik 150 kDA biiyiikliktedir. Y
seklindeki bu proteinler disiilfiir baglariyla bagli iki 6zdes agir ve hafif zincir
olmak iizere dort adet polipeptir zincirden olusurlar (Castelli vd., 2019).
Terapotik olarak onaylanan veya klinik arastirmalarda test edilen birgok mAb igin
Ekim 2008’de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan terminolojinin birlestirilmesi igin
hazirlanilmasi karar1 verilmistir. Bu terminolojide antikorun etki ettigi hedefi ve
antikorun kaynagi dikkate alinmaktadir. “Monoklonal antikor’un” kisaltmasi
olan yaygin bir son ek ile mab ve ismin benzersizligini veren bir de 6n ek bulunur
(Sirbu vd., 2021). Adlandirmaya ait yaklasim Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1.2. Yap, kaynak ve hedefe gore jenerik adlarin uygulanigi (Dimitroc ve Marks,
2008)

x q o Bazn
On Ek Hedef Antikor Kaynagi Ek Ornekler
Viral -Vir- . Pali-vi-
Bakteriyel bac- | " [nsan zu-mab
Immun -lim- .
- Ada-lim-
Enfeksiyon les- -0- Fare u-mab
Lezyonu
Tumér | Antifungal -fung- -a Sican _ | E-fung-u-
Degisken | Dist | Kardiyovaskiiler | -ci(r)- ¢ mab mab
Hedef Néroloiik - Bapi-
orolot ne(r)- -e- Hamster neu-zu-
Interlokin -kin- mab
Kas-Iskelet :
Sistemi -mul- Primat Uste-kin-
- u-mab
Kemik -0s-
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Toksin -toxa- . N Den-os-
-Xi- Kimerik
Kolon -col- u-mab
Melanoma -mel- . Ab-ci-xi-
-zU- | Insanlastirilmig
Meme -mar- mab
. .| Testis -got- - Sican/Fare Ore-gov-
Tumor Over -gov- | axo- Hibrit 0-mab
Hedefi g
Prostat or(0)- ) Kimerik+ Adeca-
- ; tum-u-
Cesitli - Xizu- | Insanlagtirtlmig mab
esitli tu(m)-

Gilinliimiizde monoklonal antikorlar tanisal, terapotik ve analitik/kimyasal
arastirma calismalar1 da dahil olmak {iizere ¢ok c¢esitli uygulamalarda
kullanilmaktadir (Reichert vd., 2005). Cogunlugu ozellikle 2 tiir hastaliga
yoneliktir: Immun-inflamatuar durumlar ve Maligniteler. inflamatuar durumlar
arasinda sistemik lupus, sedef hastaligi, iilseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi
hastaliklar bulunur. Maligniteler arasinda ise melanom, meme kanseri, bazi
lenfomalar, losemiler ve multipl miyelom bulunur (Posner vd., 2019).
Monoklonal bazli tedavi kemik ile ilgili rahatsizliklarin basinda gelen osteoporoz
ve romatoid artrit tedavilerine de dahil edilmistir. Bu tedavilere dahil edilen bazi
mADb tabanli terapétikler tocilizumab (Actemra®, hedef: IL 6R), romosozumab
(Evenity®, hedef: Wnt yolunun bir antagonisti olan sklerostin) ve denosumab
(Prolia®, hedef: RANKL)’tir (Scott, 2017; Chavassieux vd., 2019; Papapoulos
vd., 2015). mAb’lerin iiretimi, karakterizasyonu ve stabilizasyonunda &nemli
iyilestirmeler yapilmigtir. Ancak daha etkili ve immiinojenitesi daha az olan
mADb’ler i¢cin yeni hiicre hatlar1 ve ifade sistemleri tretilmelidir. Ciinki
onaylanmis mAb Dbazli terapétiklerdeki istikrarli artis, mAb bazh
formiilasyonlarin biyoterapdtik endiistrisinin odak noktasi olmaya devam
edecegini gostermektedir.

1.4.2. Fiizyon Proteinleri

Fiizyon proteinleri, farkli genler tarafindan kodlanan ve 2 veya daha fazla
alanin birlesiminden olusturulan 6zel proteinlerdir. DNA teknolojisinin bir
sonucu olarak iretilen bu proteinlerin amaci, proteinin hastaligi tedavi etme
yetenegini gelistirmektir. Buna ek olarak dogal proteinlerdeki noksanliklari
iyilestirmek amaciyla genlerin 6zelliklerinin birlestirilmesi de amaglanmaktadir
Fiizyon proteinlerinin yapilar1 antikora benzeyen iki kisimdan sekillenir (Li vd.,
2019; King vd., 2019). Spesifik bir baglanma igin reseptdr gorevi goren ve
proteinini taniyan ilk kisimdir. Diger kisimda ise tiim stabilizasyonu saglayan
insan immiinoglobiilininin Fc fragmani bulunmaktadir. ikinci kisim ayni
zamanda yeni hedefleme yollarim iyilestirme gibi islevlere de sahiptir.
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Adlandirilmalari -cept ile biten bu proteinlerin immiinojenikligi oldukga diistiktiir
(Newman vd., 2009). Giiniimiizde flizyon proteinleri veteriner hekimlikte
kullanilmamaktadir.

1.43. Antisens Oligoniikleotid

Cogu hastalikta proteinlerin eksikliginin veya fazlaliginin rolii oldugu,
mikroorganizmalarin enfeksiyonlara proteinler araciligi ile neden oldugu
bilinmektedir. Santral dogma basamaklarinin bloke edilmesi hastalik nedeni olan
proteinin olusmasini inhibe ederek hastalik mekanizmasini bozabilir. Bu ve buna
benzer yaklasimlarla yapilan ¢alismalarla ortaya ¢ikmis olan antisens yani gen
susturumu tedavi yaklagiminda hedef, genetik sifre akiginin protein olusmadan
engellenmesidir. Bu amagla ilgili gene ait mRNA dizisine Watsons- Crick baz
eslesmesi sistemiyle belirli uzunlukta oligoiikleotitler baglanmaktadir. Bu
baglanmanin gergeklesmesi protein olusumunu ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
inhibe etmektedir. Bu tedavideki en degerli avantajlar ilgili gene ait DNA veya
mRNA  diziliminin  bilinmesi durumunda uygun oligoniikleotidlerin
sentezlenmesinin oldukga kisa stirmesidir. Ayrica oligoniikleotidlerin baglanmasi
icin yalnizca hidrojen bagi yeterlidir ve uygun sekilde hazirlanan antisens
oligoniikleotidler istenilen doku/etkene hedeflenebilmektedir (Sing vd., 2011;
Tekintas vd., 2016). Antisens oligoniikleotid grubundal2-30 niikleotid
uzunlugunda kisa sentetik molekiiller olan az sayida ila¢ bulunmaktadir. Yakin
zamanda da FDA tarafindan Duchenne kas distrofisi ve spinal kas atrofisi tedavisi
icin iki adet ilacin onay aldig1 bildirilmistir. Bu tedavi yaklasiminin
farmakolojinin aydinlatilmasindaki ilerlemeler, bu terapotiklerin klinik
uygulamaya doniistiiriilmesi i¢in olanak saglamistir. Ancak kullanimlarinin
yayginlagmasi ve veteriner hekimligi gibi alanlara da yayilmasi i¢in, hedef
katiliminin ve giivenlik profilinin optimize edilmesi gereklidir. Bu teknoloji
yakin gelecekte bircok ndrolojik ve norolojik olmayan rahatsizlik igin tedavi
ortamini degistirme potansiyeline sahip olarak degerlendirilmektedir (Rinaldi ve
Wood, 2018; Crooke, 2017).

1.4.4. Kok Hiicreler

Kok hiicreler, koken aldiklar1 dokularin spesifik hiicre yapilarina ve viicudun
ihtiyact oldugunda kendi kokeni disindaki birden fazla hiicreye doniisebilen
6zellegmis hiicrelerdir. Hem kendi yedegini olusturma hem de yenilenecek
dokunun ihtiyaci olan hiicreleri meydana getirebilme yetenegine sahiptirler (Oda
vd., 2010). ilk olarak 1960’l1 yillarda hemapoetik k&k hiicrelerin kesfi ile
baslayan kok hiicre calismalar1 giiniimiize kadar geliserek devam etmistir
(Simsek, 2012).
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Kok hiicrelerin  siniflandirilmasinda bu farklilasabilme ozellikleri esas
almmaktadir. Farklilasma kapasitesine gore yapilan siniflandirmada totipotent,
pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent olarak 5 sinif bulunur. Kok
hiicreler hayvanlarda da tanimlanmis ve kaynagina gore embriyonik ve
embriyonik olmayan kok hiicreler olmak tizere 2 smnifa ayrilmaktadir.
Embriyonik kok hiicreler en fazla farklilasabilme yetenegi tasiyan siniftir.
Simiflandirmada altlara inildikce bu yetenek azalmaktadir. Bu siniflandirma Sekil
1’de 6zetlenmistir. Bu kok hiicrelerin haricinde, saglikli dokuya 6zgii kok hiicre
ozelligi gosteren fakat gogunlukla tiimorlerin niiksetme ve metastazina sebep
olan 6zel kok hiicrelere kanser kok hiicreleri adi verilmektedir (Zakrzewski vd.,
2019; Gattegno-Ho vd., 2012).

Kok Hiicreler

(Kaynaklarina
Gore)

~

Embriyonik T T

Olmayan Kok Embriyonik Kok
Hiicreler

Hicreler

1

~
Erigkin Kok Fotis Kok Kadavra Kok
Hiicreler Hiicreler Hiicreler
J
I
q Mezenkimal
Hematgpoetlk Kok (Stromak) Kok
Hiicreler
Hiicreler

Sekil 1.1. Elde edildikleri kaynaklara gore kok hiicre ¢esitleri (Sagsoz ve Ketani, 2008)

Organlardakl Kok
Huicreler

Veteriner hekimlikte en sik kullanilan mezenkimal kok hiicrelerdir. Ozellikle
kemik iliginden izole edilen bu hiicreler ayrica gébek kordonu, yag dokusu ve
plasenta gibi dokulardan da izole edilebilir. Veteriner hekimliginde oncelikle
atlar icin olduk¢a Onemli olan tendon ve ligament yaralanmalari, eklem
hastaliklar1, ortopedik uygulamalar i¢in kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica immun
kaynakli hastaliklar ve dejeneratif durumlarin tedavisinde de biiyiik vaat sunan
bu hiicreler, kardiyovaskiiler tip alaninda da aragtirilmaktadir. Gosterdikleri anti-
apoptotik veya anti-inflamatuar etkilerle bobrek hastaliklarinin tedavisinde
denenmislerdir (Dias vd., 2019; Pan ve Fan, 2020). Yapilan giincel ¢aligmalarin
ileriki donemlerde veteriner hekimliginde de yayginlagmasi ve kdk hiicrelerin
birgok durumda kullaniminin artmas1 6ngoriilmektedir

Organ nakline olan katilimin azligi nedeniyle kok hiicreler, yasliliktan
yipranmis veya hastalik nedeniyle tahrip olmus dokular iyilestirebilmek igin
biiyiik bir potansiyele sahiptir. Rejeneratif tip, immiinmodiilasyon ve doku

42



onarimi gibi alanlarda genis bir tibbi yelpaze sunmaktadir. Yapilan aragtirmalar
neticesinde umut verici bir terapotil yaklasim olarak degerlendirilmektedir
(Hoang vd., 2022).

1.4.5. Rekombinant Proteinler

Rekombinant proteinler dogal proteinlerin veya pargalarinin kopyalaridir.
Hiicre reseptorleri araciligiyla spesifik olarak hareket ederek kesin bir bagisiklik
tepkisine neden olurlar. Bu grup interferonlari, interldkinleri, biiylime faktorlerini
ve protein hormonlarini icerir. Rekombinant proteinlerin isimleri rhu- 6n eki ile
baslar (Paluchowska vd., 2013).

2. Veteriner Hekimlikte Kullanilan Biyolojik Tibbi Uriinler
2.1. Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan Onaylanan Biyolojik Tibbi Uriinler

Kullanimlar1 EMA tarafindan onaylanan BTU'ler Tablo 2.1.'de listelenmistir.

Virbagen Omega (Virbac, Carros, Fransa), enjeksiyonluk siispansiyonun
hazirlandig1 bir ¢oziicii ile dondurularak kurutulan kedi kdkenli rekombinant
interferon omegadir. Uygulamasi intravendz olan Virbagen, kdpeklerde
Parvovirosis'in enterik formuna sahip kdpeklerin tedavisinde lisansli bir tirtindiir.
Kopeklerdeki dozu 3 giin boyunca giinde bir kez olmak tizere 2.5 mu/kg’dir.
Intravendz omega interferon verilen parvoviral enteritli kdpekler, kontrol
hayvanlarina kiyasla klinik semptomlarda 6nemli bir iyilesme ve 6liim oraninda
4,4 kat azalma gostermistir (de-Mari vd., 2003). Kedi 16semi viriisii (FeLV)
enfeksiyonu ve FeLV ko-enfeksiyonu/kedi immiin yetmezlik viriisii (FIV) ile
iligkili klinik belirtileri olan ve subkutan rekombinant interferon alan kedilerin
kontrol grubuna kiyasla énemli 6l¢iide daha diisiik 6liim oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir (tedaviden sonraki 9 ayda %39'a kars1 %59 ve 12 ayda %47'ye kars1
%59) (de-Mari vd., 2004). Kopeklerdeki atopik dermatitte kullanilan Virbagen
Omega, Dermatit Yayginlik ve Siddet indeksi hesaplamalaria gore 0-120. giin
araliginda %36 oraninda iyilesme gostermistir. Genel sonuglarda ortalama 65'ten
52'yve gerileyen bulgular genel olarak %21 oraninda iyilesme sagladigini
kanitlamistir (Litzbauer vd., 2014).
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Tablo 2.1. Avrupa flag Ajans: tarafindan veteriner kullaninu igin onaylanan BTU’ler
(Zygmuntowicz vd., 2020)

Aktif Madde Kabul Yili/
Ticari Ad1 - Hedef Hayvan/ Dozu Endikasyonlar:
Ulke
Siniflandirmasi
Kedi, Kopek Kopeklerde parvoviroz
*N\7i H . *
Virbagen Omega Fransa, 2001 5,000,000 1U */vial (enterik form); EQLV
veya velveya FIV*ile
10,000,000 IU/vial enfekte kediler.
Képek Képeklerde uzun
TruScient Belgika, 2011 0.66 mg/vial kemiklerde diyafiz
0.2 mg/mL kiriklari.
ProzZinc Almanya, Kedi, Kopek Diabetes mellitus’lu
2013 40 IU/mL kedi kopeklerde.
Kediler Fibrosarkomlu
Oncept IL-2 Fransa, 2013 105/mL kedilerde.
- .o . Periparturient siit
Almanya, Sigirlar (§m inckleri ve inekleri ve diivelerde
Imrestor diiveler) S S
2015 - klinik mastitis riskini
15 IU/vial -
azaltmak i¢in.
Kopek . -
. . Atopik dermatitli
Cytopoint Belgika, 2017 10,20,30 veya 40 kopeklerde.
mg/vial
Atlarda eklem iltihab1
. . At ile iligkili hafif/orta
Arti-Cell Forte Belcika, 2018 1.4-2.5x108/mL siddette tekrarlayan
topallik.
) At Atlarda hafif/orta
HorStem Ispanya 15x105/1 mL osteoartrit ile iligkili
topallik

Emilebilir bir kolajen siingerde kirik bolgesine uygulanan rekombinant insan
morfogenetik protein-2’den olusan TruScient (Zoetis, Louvain-la-Neuve,
Belgika) piyasaya siiriilen bir diger tirtindiir. Kopeklerde agik kirik rediiksiyonu
ve diafiz kiriklarinin cerrahi tedavisine ek olarak kullanilan bir trlindiir.
TruScient ile yapilan eszamanli tedavide kiriklarin iyilesmesi i¢in gereken
stirenin kisaldig ifade edilmistir. Yapilan bir ¢alismada, standart cerrahi bakimin
yanisira TruScient kullanilmasi sonucunda kopeklerin tamaminda kiriklarin
iyilestigi, ancak yalmiz cerrahi bakimla tedavi edilen kopeklerde iyilesme
oraninin %95 oldugu ifade edilmistir. Aktif maddeye veya yardimci maddelerden
herhangi birine karst asirt duyarliligi oldugu bilinen veya iskeletsel olarak
olgunlasmamis kopeklerde kullanilmasi Onerilmemektedir. Ayrica ameliyat
bolgesinde akut bir enfeksiyon, patolojik kirik veya herhangi bir aktif malignitesi
olan kdpeklerde de kullanimu riskli olarak bildirilmistir (Govender vd., 2002).
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ProZinc (Boehringer IngelheimVetmedicaGmbH,Duluth, GA, ABD) kedi ve
kopeklerde Diabetes mellitus tedavisinde kullanilan rekombinant teknoloji ile
iiretilen FDA onayl tek veteriner insiilinidir. Farkli yas ve irklardan diyabetik
kedileri ve kopekleri iceren bir saha c¢alismasinda, ProZinc ile 6 haftalik
tedaviden sonra ortalama kan sekeri seviyeleri diigmiis ve klinik semptomlar
iyilesmistir. En az bir kan sekeri gostergesinin 6l¢liim sonuglarinda iyilesme ve
ti¢ klinik semptomdan (viicut agirlig1, poliiiri ve polidipsi) en az birinde diizelme
olmustur. Uriin, aktif maddeye kars1 asir1 duyarliigi olan hayvanlarda veya
diyabetik ketoasidoz ile iliskili acil durumlarda kullanilmamalidir (Restine vd.,
2019).

Oncept IL-2 (Merial, Lyon, Fransa) 2013 yilinda piyasaya sunulmus aktif
madde olarak feline interleukin-2 rekombinant canarypox viriisii (Vcpl1338)
iceren bir veteriner ilacidir. Oncept IL-2, yumusak dokulari etkileyen agresif bir
tiimor tiirdi olan fibrosarkomlu kedilerde tiimoriin niiks etme riskini azaltmak ve
geciktirmek i¢in cerrahi tedavi ve radyoterapiye ek olarak kullanilir. Oncept IL-
2, tedaviye basladiktan alt1 ay sonra niiks riskini bir y1l sonra yaklasik %56 ve iki
yil sonra %65 oraninda azaltmistir. Idiyopatik fibrosarkomlarmn niiksiiniin,
ameliyattan sonraki 12 aylik takip sirasinda kontrol hayvanlarinin %61'ine
kiyasla Canarypox viriisinde rekombinant insan interlokin-2 alan kedilerin
%28'inde gozlendigi gosterilmistir (Jourdier vd., 2003).

Imrestor (Elanco GmbH, Cuxhaven, Almanya) aktif madde olarak
Pegbovigrastim igeren siirii yonetim programina yardimci olan bir ilagtir.
Dogumdan sonraki 30 giin boyunca periparturient siit inekleri ve diivelerde klinik
mastitis riskini azaltmak i¢in kullanilir. 2465 inegi kapsayan bir saha
calismasinda, siit tiretiminin 3 ila 30. giinlerinde klinik mastitis insidans1 Imrestor
grubunda %9,1 (113/1235) iken, herhangi bir uygulama yapilmayan grupta
%12,4 (152/1230) olmustur. Mastitis insidansindaki goreceli azalma %26
olmustur. Uriin, aktif maddeye kars1i asi1 duyarliligi olan ineklerde
kontrendikedir. Pegbovigrastim ile tedavi edilen hayvanlarin tedaviye
basladiktan sonraki 24 saat iginde dolasimdaki nétrofillerde 4 ila 5 kat artis
gosterdigi gozlenmistir. Pegbovigrastim alan hayvanlar, laktasyonun ilk 30
giiniinde kontrol grubuna kiyasla klinik mastitis insidansinda %35 azalma
gostermistir (Canning vd., 2017).

Cytopoint (Zoetis, Louvain-la Neuve, Belgika) kopeklerde atopik dermatitin
klinik belirtilerinin tedavisinde kullanilan Lokivetmab aktif maddesini i¢eren bir
monoklonal antikordur. Atopik dermatiti olan kopekleri iceren bir saha
calismasinda, 142 kdpek 3 ay boyunca her ay Cytopoint aldi ve 132 kdpek
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siklosporin (atopik dermatit tedavisi i¢in onaylanmis bir ilag) ile tedavi edildi.
Cytopoint’in atopik dermatit tedavisinde siklosporin kadar etkili oldugu ifade
edilmistir. 28 giin sonra, kasinti skoru Cytopoint alan kdpeklerde %52,
siklosporin alan kdpeklerde ise %44 oraninda azalmistir. Uriin, aktif maddeye
kars1 asirt duyarliligr olan ve viicut agirligi 3 kg'm altinda olan kopeklerde
kontrendikedir. Lokivetmab ile tedavi edilen kopeklerde 28 giinliik dozlamadan
sonra kasintida 9%51,9 azalma goriiliitken, siklosporin ile tedavi edilen
kopeklerde bu oran %43,72 oldugu bildirilmistir (Moyaert vd., 2017).

Arti-Cell Forte (Global Stem cell Technology (GST) NV, Evergem, Belgika)
atlarda enfektif olmayan eklem iltihabina bagli hafif ila orta dereceli topallig1
tedavi etmek i¢in kullanilir. At kanindan elde edilen kok hiicreler igerir. 2 ila 6
ay siiren topallik 6ykiisii olan atlar1 igeren bir saha ¢alismasinda, 50 at Arti-Cell
Forte ile tedavi edilmis ve 25 ata plasebo salin verilmistir. Ek olarak tiim atlara
tedavi sirasinda agri ve iltihap giderici bir ilag olan intravendz ketoprofen
verilmistir. Tedaviden alt1 hafta sonra Arti-Cell Forte ile tedavi edilen atlarin
%68'inde topallik skoru 2 veya 3 topallik derecesi azalirken, kontrol grubundaki
atlarin higbirinde azalma olmamustir. Uriin, aktif maddeye kars: asir1 duyarliligi
olan hayvanlarda kullanilmamalidir (Broeckx vd., 2019).

Pazarlama iznini alan son iiriin HorStem'dir (Industrial Ventorro del Cano,
Madrid, Ispanya). Atlarda hafif ve orta dereceli dejeneratif eklem hastalig
(osteoartrit) ile iliskili topalligin azaltilmasinda kullanilir. Hafif ila orta siddette
osteoartriti olan atlar lizerinde yapilan bir saha ¢alismasinda, 16 ata etkilenen
ekleme HorStem enjeksiyonu yapilmis ve 17 ata plasebo enjeksiyon yapilmistir.
Atlar 14, 35 ve 63. glinlerde muayene edilmistir. HorStem ile tedavi edilen on iki
at 63. gilinde basarili bir sekilde tedavi edilirken (basar1 oram %75), kontrol
grubunda bu oran sadece dort (basari oran1 %25) olarak kalmustir. Uriin, aktif
maddeye karsi asir1 duyarliligi olan ve viicut agirligt 3 kg'in altinda olan
kopeklerde kontrendikedir (Van Loon vd., 2014).

2.2. Veteriner Kullammm i¢cin Amerika Birlesik Devletleri Tarim
Bakanhg Tarafindan Onaylanan BTU'ler

USDA ya gére dokuz BTU grubu vardir ve bunlar Tablo 2.2.de dzetlenmistir.

Egstim (Neogen Corporation, Lexington, KY, ABD) atlarda kompleks bir
hastalik olan At Solunum Hastaligi tedavisinde uygulanan tedaviye ek olarak
kullamlan bir ilagtir. Inaktive edilmis Propionibacterium acnes, Egstim
immiinostimiilantinin aktif bilesenidir. Bu dogal olarak olusan bakteri, hiicre
meditasyonlu bir bagisiklik uyaricist gorevi goriir (Flaminio vd., 1998).
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Vetimmune (Sass & Sass, Inc, Oak Ridge, TN, ABD) kedi ve kopeklerde
dogustan gelen bagisiklik tepkisini giliglendirmek, viicudun patojenlere karsi
dogustan gelen direncini artirmak igin tasarlanan bir saglik tavsiyesidir.
Formulasyonunda bulunan polipreniller tiim canli organizmalarda ufak miktarda
bulunan ve normal hiicre fonksiyonlarina katilan dogal sinyal molekiilleridir.
Poliprenil immiinostimiilanin etkinligi, kedi herpes viriisii tip 1 ile deneysel
olarak enfekte edilen kedilerde yapilan cift kor, randomize, plasebo kontrolli
klinik ¢alismalarda dogrulanmistir (Legendre vd., 2017).

Oncept (Merial, Lyon, Fransa) bir kdpek melanoma agisidir. Aktif madde,
insan kutan6z melanositlerinin yilizeyinde bulunan bir protein olan tirozinazinin
gen dizisini kodlayan plazmid DNA’s1 kullanilarak {iretilmektedir. Enjeksiyonun
uygulanmasinin ardindan plazmid DNA’s1 konak hiicreler tarafindan alinarak
insan tirozinaz proteini iretilmeye baslar ve aktif olarak bagisiklik sistemine
katilir. Yapilan bir aragtirmada oral malign melanomdan muzdarip kdpeklerin
hayatta kalma siiresinin bu asiyla olan tedaviden sonra 6nemli Olciide iyilestigi
bildirilmistir (Grosenbaugh vd., 2011).

Tablo 2.2. Veteriner Kullanimi i¢in USDA Tarafindan Onaylanan BTU'ler
(Zygmuntowicz vd., 2020).

Ak.t i Madde Kabul Hedef Hayvan/ .
Ticari Ad1 - Endikasyonlar:
Yil/ Ulke Dozu
Smiflandirmasi
. At At Solunum Hastalig1
Egstim ABD,2001 0.4 mg/ml Kompleksi (ASYH)
Vetimmune ABD, Kedi Kedi Herp_es Viriisi
2003 2 mg/ml Enfeksiyonu.
Oncept Fransa, Kopek Kopeklerde evre II veya
2015 Doz bilgisi yok. 111 kanin oral melanom.
L Sigir Solunum Yolu
Zelnate 2\5 1D5' Dsgtbsiigglia)r/i)k Hastalig1 (Mannheimia
haemolytica kaynakli)
Embriyonlu
yumurtalarda ve yeni
dogan civcivlerde
Victrio ABD, T_av_ul_< Escierichia coliile
2015 Doz bilgisi yok. e et .
iligkili 6liimlerin
azaltilmasina yardimci
olarak
Kopek Képeklerde piiriilan
Staphage Lysate ABD, 100 milyon dermatit ve ilgili
2016 birimden olugan stafilokokal asiri
plaklar duyarlilik veya staf
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bilesenli
mikroorganizmalarin
neden oldugu deri
enfeksiyonlari
Atlarda sarkoid
tlimorlerin
immiinoterapisi.

Kanada, At

Immunocidin Bquine | 55177 | oy bilgisi yok.

Zelnate (Diamond Animal Health, Inc., Des Moines, IA, ABD Mannheimia
haemolytica'ya bagli Sigir Solunum Yolu Hastaligi’'nin (BRD) tedavisine
yardimer olur. Preparatin aktif maddesi, lipozomal bir tasiyici ile bakteriyel
plazmid DNA kullanilarak iiretilmektedir. BRD gelistirme riski orta diizeyde olan
sigirlarda antimikrobiyal metafilaksi tedavisiyle karsilastirildiginda, Zelnate'in
benzer bir performans gosterdigi ve antimikrobiyallerden daha diisiik etkili
olmadign goézlenmistir. Intramuskiiler veya intranazal olarak uygulanabilir.
Iceriginde antibiyotik veya koruyucu madde icermemektedir. Immiinostimiilan
olan bu madde hayvanlarin stres zamanlarinda bagisiklik sistemi tepkisini uyarir
(Nickell vd., 2009). Bununla birlikte, mevcut yeni veriler Zelnate'in BRD’nin
metafilaktik tedavisinde etkili olmadigini gostermektedir (Martin, 2020).

Victrio (Bayer AG, Leverkusen, Almanya) kanatli hayvanlarda bagisiklik
sistemini uyarmak i¢in lipozom tasiyiciya sahip bakteri plazmid DNA tarafindan
iiretilien bir BTU diir. Bagisiklik sisteminin uyarilmasinim Escherichia coli’ye
bagl enfeksiyonlara karsi giiclii, hizli, spesifik olmayan, koruyucu bir yanit
sagladig bildirilmistir (Ilg, 2020).

Staphage Lysate (Delmond Laboratories, Swarthmore, PA, ABD) kopek
atopik dermatiti ve tekrarlayan bakteriyel piyodermasi olan kopeklerde kullanilan
bir agidir. Staphage Lysate uygulanan atopik dermatiti ve tekrarlayan bakteriyel
piyodermasi olan kopeklerde, lezyonlarin gerilemesinin yani sira kasintinin
kontrolii i¢in %83,33'liik bir etkinlik bildirilmistir (Solomon vd., 2016).

Immunocidin Equine (NovaVive Inc., Greater Napanee, ON, Kanada) atlarda
sarkoid tiimorlerin tiimér i¢i tedavisinde onaylanan enjeksiyonluk bir
siispansiyondur. Sarkoid bulunan atlarda yapilan arastirmada 17 vakada
Immunocidin Equine uygulanmistir. Vakalarin dokuzunda tamamen iyilesme
(%52,9), tigiinde tiimorlerde kiigiilme (%17,6) ve) ve iki tiimorlii bir vakadan
birinde tiimoriin ¢6ziildiigii ve diger timorde hafif bir yeniden biiyiime oldugu
gosterilmistir. Diger ii¢c vakada ise kilo kayb1 oldugu, tiimdrlerin biiyiidiigii veya
¢0Oziilmedigi bildirilmistir (Caston vd., 2020).
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2.3. Hormon Ilaclar

Son yillarda hayvan kullanimi icin EMA ve USDA tarafindan onaylanan
rekombinant ilaglar basta olmak iizere BTU’lerin sayis1 oldukg¢a azdir. Bunun
baslica nedenleri arasinda ilaglarin piyasaya siiriilmesi igin gerekli maliyetin ¢ok
yiiksek olmasi bulunur. Eger yiiksek bir fiyatla ila¢ piyasalandirilacaksa bunun
icin gerekli olan hedef hasta grubu (hayvanlar), biiyiik bir pazar saglamak icin
yeterli olmalidir. Diger bir neden ise gonadotropin grubu hormonal ilaglarin
ornek olarak verilebilecegi gibi etkili aktif maddelerin elde edilmesinin kolaylig:
olabilir. Giinlimiizde Cin hamster yumurtalik hiicrelerinden elde edilen
rekombinant follitropin alfa (Gonal-F, Merck Serono S.p.A., Modugno, Italya;
Luveris, Merck Serono S.p.A., Modugno, Italya) ve beta (Follistim, Merck Sharp
& Dohme Corp, Whitehouse Station, NJ, ABD; ve Puregon, N.V. Organon, Oss,
Hollanda) insanlarda, domuz hipofiz ekstrelerinden elde edilen follitropin ve
lutropin ise hayvanlarda kullanilmaktadir. Ayrica, gebe bir kisraktan elde edilen
gonadotropin (eCG) veya gebe kadinlarin idrarindan elde edilen koryonik
gonadotropin (hCG)’in iginde bulundugu hipofiz disi gonadotropinler grubu
hayvanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yukaridakiler, dogal kaynaklardan
kolayca elde edilebilen gonadotropinlerin hayvanlarda kullanildigin
gostermektedir.

Tablo 2.3. Hayvanlarda Kullanilan Bazi Hormon ilaglar1 (Zygmuntowicz vd., 2020)

Ornek Etken Madde Kayl.t Yilive Hedef hayvan
Sirket
FSH, LH, Domuz
Pluset hipofiz bezi 1990, ispanya Inek, Kegi v Koyun
ozltl
PG600 eCG ve hCG 1997, Hollanda Domuz
Folligon eCG 1998, Hollanda Sigur, Koyun, Tavsan,
Domuz
FSH, Domuz Inek, Olgunlasmus
Folltropin-V hipofiz bezi 2000, Kanada ’ Di%ve
oziiti

2.4. Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlarin hayvan tedavisinde kullanilmasina ydnelik
arastirmalarin bazilar1 6zetlenmistir.  Sigirlarin tedavisinde Staphylococcus
aureus tarafindan retilen beta-hemolizini notralize eden antikorlar
kullanilmistir. Ayrica Fibronektin A baglayici proteine ve kiimelenme faktorii
A'ya kars1 antikorlar sigir tedavisinde kullanilarak sigirlarda mastitis gelisimini
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onlemistir (Jangra vd., 2010; Wang vd., 2015). Kanatlilarda kus gribi viriisiiniin
(H5N1) viriilansin1 azaltan antikorlar ile domuz tedavisinde grip viriisii A'ya kars1
noétralize edici monoklonal antikor kullanilmistir (Zhang vd., 2010; Corti vd.,
2011). Kanath hayvan tedavisinde enfeksiydz bursal hastalik viriisiine (IBDV)
kars1 antikorlar kullanilmistir (Zhang vd., 2017). Bununla birlikte, monoklonal
antikorlarin secilmis hayvan hastaliklarinin tedavisinde terapotik kullanim
potansiyeline isaret eden verilere ragmen, bu ilag grubunun uygulanmasina
yonelik ¢alismalar halen devam etmektedir. Ayrica ticari olarak mevcut iiriinler
icin heniliz bir pazar bulunmamaktadi Kedi ve kopeklerde kronik agri ve
dejeneratif eklem hastaliginin tedavisi icin tasarlanan ancak heniiz klinik deney
asamasinda olan iki monoklonal antikor bulunmaktadir. Sinir biiytime faktdriinii
(NGF) inhibe eden bu antikorlar kopekler i¢in ranevetmab (NV-01) ve kediler
i¢in frunevetmab (NV-02)’tir (Enomoto vd., 2019).

3. Sonuglar

Sonug¢ olarak, biyoteknolojik ilaglarin kalitesi, giivenligi ve standartlari
geleneksel ilaglara gore daha yiiksektir. Ayrica biyoteknolojik {irlinlerin bazi
avantajlar1 vardir. Oncelikle yiiksek spesifik aktivite gosterirler. Diger sentetik
ilaclara gore yan etkileri azdir ve daha iyi tolere edilirler. Etkileri ¢cok az dozlarda
bile olusabilmektedir. Bu nedenle biyoteknolojik yontemlerin gelistirilmesi
tedavilerdeki yeni olanaklar1 giliglendirir. Ancak hayvan tedavisinde kullanilan ve
piyasaya siiriilen ilaglarin sayisi, insan kullanimina yonelik ilaglara kiyasla ¢ok
daha azdir. Buna ragmen elde edilen bilgiler veteriner hekimligindeki
biyoteknoljik iirlin pazariin istikrarh bir sekilde gelisecegini isaret etmektedir.
llerleyen zamanlarda cilt hastaliklari, kas ve eklem sistemi iltihaplar1, kanserler
ve bagisiklik sistemi hastaliklarinin tedavisi i¢in yeni ilaglarin piyasaya girecegi
tahmin edilmektedir. Rekombinant tibbi iiriinlerin piyasaya siiriilmesi, geleneksel
allopatik tedavi ile miimkiin olmayan yeni tedavi olanaklarinin o6niinii
a¢gmaktadir. Bununla birlikte, biyolojik tedavilerin uygulanmasi, rekombinant
ilaglar s6z konusu oldugunda yiiksek maliyetleri nedeniyle onemli olgiide
siurlidir. Ayrica, bu ilaglarm gilivenligine iligskin daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir. Gastrointestinal kanalda enzimatik olarak pargalandiklari igin
oral uygulamalarin olmamasi, membranlardan gegislerinin olduk¢a zor olmasi
gibi gelistirilmesi gereken bazi dezavantajlar1 da mevcuttur.
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