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KEDIi VE KOPEKLERDE KATARAKT VE LENS
LUKSASYONU: TANI VE TEDAVi
YAKLASIMLARI

Aynur DEMIR!

1. GIRIS

Lens, goziin optik sisteminin temel bilesenlerinden biri
olup 15181n retina tizerine odaklanmasina katkida bulunan seffaf,
bikonveks ve avaskiiler bir yapidir. Irisin posteriorunda yer alan
lens, ekvator bolgesinden kapsile tutunan zonuler lifler
araciligiyla normal anatomik pozisyonunda tutulur. Kdépek ve
kedilerde lens yaklastk 9-12 mm c¢apinda ve 6-8 mm
kalinligindadir. Yapisinin yaklasik %65'ini su, %35'ini proteinler
olustururken mineraller, karbonhidratlar ve lipidler daha kiiciik
bir bolumuni meydana getirir.

Lens, yasamin ilerleyen donemlerinde kan damari ve
innervasyon igermediginden metabolik gereksinimlerini biiyiik
Ol¢iide akoz hiimor araciligiyla karsilar. Lens proteinlerinin
fizyolojik yapisinin ve lens igerisindeki su-elektrolit dengesinin
korunmasi, saydamligin devami acgisindan biiyiik onem tagir.
Lens proteinlerinin yapisinda meydana gelen bozulmalar ve lens
liflerinin ~ seffafligin1  kaybetmesi  katarakt  olusumuyla
sonuglanirken, zoniiler yapilarin gelisimsel veya dejeneratif
bozukluklari lens instabilitesi, subluksasyonu veya luksasyonuna
yol acabilir.

L Dog. Dr., Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim

Dali, ORCID: 0000-0002-5471-1655.
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Kedi ve kopeklerde lens hastaliklarina klinik yaklagim
yalnizca lens opasitesinin veya pozisyon degisikliginin
saptanmastyla sinirli degildir. Hastanin gérme fonksiyonu, lens
degisikliginin primer veya sekonder niteligi, eslik eden liveit veya
glokomun varligi, vitreus ve retinanin durumu ile olasi cerrahi
tedaviye uygunluk birlikte degerlendirilmelidir. Bu nedenle
sistematik lens muayenesi, dogru tani ve tedavi planlamasinin
temelini olusturur.

2. LENSIN KLINiK MUAYENESI

Lens muayenesinde iki temel 6zellik degerlendirilmelidir:
optik saydamlik ve anatomik pozisyon. Normal lens optik olarak
seffaftir ve irisin posteriorunda merkezi konumunu korur. Lensin
saydamligindaki bozulmalar baslica katarakti diisiindiiriirken,
lens  pozisyonundaki  degisiklikler  zoniiler instabilite,
subluksasyon veya luksasyon agisindan degerlendirilmelidir.

Lens muayenesinin pupilla dilatasyonundan hem &nce
hem de sonra gergeklestirilmesi Onemlidir. Farmakolojik
midriyazis oncesinde pupiller 151k refleksleri kaydedilmelidir.
Bununla birlikte glokomdan siiphelenilen veya glokom tanisi
konmus gozlerde ve Ozellikle lens instabilitesi siiphesinde
farmakolojik midriyazis genellikle uygun degildir. Bu olgularda

los ortamda gelisen fizyolojik midriyazisten yararlanilmasi tercih
edilebilir.

Uzaktan direkt oftalmoskopi, lensin optik saydamliginin
ilk degerlendirilmesinde yararli bir yontemdir. Fundustan elde
edilen tapetal refle Gzerinde kornea, akéz himor, lens veya
vitreusta bulunan opasiteler koyu golgeler seklinde izlenebilir.
Paralaks teknigi ise opasitenin lens i¢erisindeki lokalizasyonunun
belirlenmesine yardime1 olur. G6zlemcinin hareketi sirasinda lens
merkezinin anteriorundaki opasitelerin ters, posteriorundaki
opasitelerin ayn1 yonde hareket ediyor gibi goriilmesi; niikleer
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opasitelerin ise nispeten sabit kalmasi lokalizasyon agisindan
yararhdir.

Lensin ayrintili  degerlendirilmesinde yarik lamba
biyomikroskopisi daha yiiksek dogruluk saglar. Oblik yarik 151k
demeti yardimiyla kapsiil, korteks ve niikleustaki degisiklikler ile
lensin goz igerisindeki pozisyonu degerlendirilebilir. Direkt
oftalmoskopi de lensin biiyiitiillerek incelenmesine olanak saglar.
Okiiler ultrasonografi ise 6zellikle yogun katarakt veya anterior
segment opasitesi nedeniyle lensin ve posterior segmentin
dogrudan goriintiilenemedigi durumlarda O6nem kazanir.
Ultrasonografi ile katarakt, kapsul raptard,
subluksasyon/luksasyon, persistan hiyaloid arter ve bazi
gelisimsel lens anomalileri degerlendirilebilir.

3. KATARAKT

Katarakt, lens lifleri ve/veya lens kapsiilinde gelisen
fizyolojik olmayan opasifikasyon olarak tanimlanir. Opasitenin
blylikliigli, yogunlugu ve gorme ekseni igerisindeki
lokalizasyonuna bagli olarak gorme fonksiyonu degisen
derecelerde etkilenebilir. Kataraktlar lokalizasyon, gelisim
evresi, morfolojik 6zellik ve etiyoloji gibi farkli kriterlere gore
siniflandirilabilir. Klinik uygulamada 6zellikle kataraktin gelisim
evresi ve tipi, hastalifin progresyonunun ve cerrahi tedavi
olasiliginin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

Katarakt, yasla birlikte gelisen fizyolojik niikleer
sklerozdan ayrilmalidir. Niikleer skleroz lens ¢ekirdeginin yasa
bagli yogunlagsmasidir ve genellikle bilateral ve simetriktir.
Katarakttan farkli olarak belirgin gorme kaybina yol agmaz ve
fundusun gorintlilenmesine ¢ogunlukla izin verir.
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3.1. Simiflandirma

Kataraktlar baglangic yasina gore konjenital, juvenil ve
senil olarak siiflandirilabilir. Képek ve kedilerde yasamin
yaklagitk 6-8. haftasindan ©Once mevcut olan kataraktlar
konjenital, daha sonra ortaya c¢ikanlar ise edinsel olarak
degerlendirilir. Konjenital kataraktlara mikroftalmi, persiste
pupiller membran, persiste hiyaloid arter ve persiste hiperplastik
tunika vaskuloza lentis/persiste hiperplastik primer vitreus gibi
gelisimsel anomaliler eslik edebilir.

Juvenil kataraktlar gen¢ hayvanlarda ortaya cikar ve
diabetes mellitus, travma, intoksikasyon veya radyasyon gibi
belirlenebilir bir neden bulunmadiginda kalitsal kdken goz
oniinde bulundurulmalidir. Kalitsal kataraktlar siklikla bilateral
ve progresif seyir gosterir ve c¢ogunlukla lens korteksinde,
ozellikle posterior kutup ¢evresinde baslar.

Senil kataraktlar ileri yastaki hayvanlarda goriliir ve
genellikle yavas progresyon gosterir. Bu olgularda niikleer
skleroz ile gercek lens opasifikasyonunun birbirinden ayrilmasi
Onem tasir.

Kataraktlar gelisim evresine gore ise insipient, immatiir,
matiir ve hipermatiir olarak degerlendirilebilir. Bu siniflandirma
yalnizca opasitenin tanimlanmast agisindan degil, gérme
fonksiyonunun degerlendirilmesi, lens kaynakli
komplikasyonlarin  6ngoériilmesi ve cerrahi zamanlamanin
belirlenmesi acisindan da klinik 6neme sahiptir.

3.2. Etiyoloji ve Patogenez

Katarakt  gelisiminin  temelinde lensin  normal
saydamliginin  bozulmas1 yer alir. Lens saydamliginin
stirdiiriilebilmesi, lens proteinlerinin fizyolojik yapisinin ve lens
ici metabolik dengenin korunmasina baghdir. Lens avaskiiler bir
yap1 oldugundan metabolizmasi i¢in gerekli maddelerin alinmast
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ve metabolik {irlinlerin uzaklastirilmas: ak6éz hiimér ve lens
kapsiilii araciligiyla gergeklesir. Glukoz lensin baslica enerji
kaynagidir. Lens proteinlerinde meydana gelen yapisal
degisiklikler ve lens liflerinin saydamligim1 kaybetmesi
sonucunda katarakt gelisir. Bu degisiklikler kalitsal defektler,
metabolik bozukluklar, beslenme yetersizlikleri, toksik maddeler
ve radyasyon, elektriksel hasar veya travma gibi fiziksel
etkenlerle iligkili olabilir.

Etiyolojik agidan kataraktlar primer ve sekonder olarak
degerlendirilebilir. Primer kataraktlarda lens opasifikasyonu
temel patolojik degisiklik iken, sekonder kataraktlar sistemik
veya bagka bir intraokiiler hastaligin sonucu olarak geligebilir.
Primer ve sekonder kataraktlarin birbirinden ayrilmasi her zaman
kolay olmamakla birlikte, bu ayrim tedavi planlamasi, cerrahi
basar1 beklentisi ve 6zellikle kalitsal olgularda hayvanin damizlik
olarak kullanilmasi agisindan 6nem tasir.

Kalitsal kataraktlar, 6zellikle kopeklerde dnemli primer
katarakt nedenlerinden biridir. Juvenil donemde ortaya ¢ikan bir
kataraktta diabetes mellitus, travma, intoksikasyon ve radyasyon
gibi edinsel nedenlerin bulunmamasi1 veya giivenilir bigimde
dislanmasi, kalitsal koken olasiligini artirir. Kalitsal kataraktlar
siklikla bilateral ve progresif karakterdedir ve ¢ogunlukla lens
korteksinde gelisir. Literatirlerde konjenital kalitsal katarakt i¢in
Cavalier King Charles Spaniel, ingiliz Cocker Spaniel, Old
English Sheepdog, Golden Retriever, Labrador Retriever,
Minyatir Schnauzer ve West Highland White Terrier; juvenil
kalitsal katarakt icin ise Afghan Hound, Amerikan ve Ingiliz
Cocker Spaniel, Bedlington Terrier, Boston Terrier, West
Highland White Terrier, Jack Russell Terrier, Toy Schnauzer,
Alman Coban Kopegi, Chesapeake Bay Retriever, Golden
Retriever, Labrador Retriever, Great Minsterlander, Poodle ve
Welsh Springer Spaniel gibi ¢ok sayida predispoze 1rk
bildirilmektedir. Bununla birlikte kalitsal g6z hastaliklarinin
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goriilme sikligt ve irk predispozisyonlar1 bolgesel farklilik
gosterebilir.

Metabolik kataraktlar icerisinde kopeklerde en dnemli
neden diabetes mellitustur. Diabetes mellitus sirasinda akdz
hiimoérdeki glukoz konsantrasyonunun artmasi lens i¢i glukoz
metabolizmasini etkiler. Glukoz miktar1 hekzokinazin metabolize
edebilecegi kapasiteyi astifinda aldoz rediiktaz yolu Onem
kazanir ve glukoz sorbitole doniistiiriiliir. Lens igerisinde biriken
sorbitol ozmotik etki olusturarak suyun lens icerisine gegmesine
neden olur. Bunun sonucunda lens liflerinde sisme, lens
hacminde artis ve protein yapisinda bozulma meydana gelir.
Klinik olarak intumesan katarakt ve lens slturleri boyunca
karakteristik su yariklar1 gelisebilir. Diyabetik kataraktlar
kopeklerde siklikla hizli ilerler ve ¢ogunlukla kortikal 6zellik
gosterir. Bununla birlikte morfolojik olarak diger kortikal
kataraktlardan kesin bi¢imde ayirt edilmelerini saglayan spesifik
bir goriiniim bulunmamaktadir.

Diyabetik kataraktin tiirler arasindaki goriilme siklig1 da
farklilik gostermektedir. Literatlirlerde diyabetik kopeklerde
katarakt gelisiminin olduk¢a yaygin oldugu, buna karsilik
diabetes mellitus kedilerde de goriilmesine ragmen diyabetik
kataraktin kedilerde daha az yaygin oldugu belirtilmektedir. Bu
farkliligin, yash kedilerin lensinde aldoz rediiktaz aktivitesinin
kopeklere gore daha diisiik olmasiyla iliskili olabilecegi
bildirilmektedir.

Diger intraokiiler hastaliklara sekonder gelisen
kataraktlar, komplike katarakt (cataracta complicata) olarak da
tanimlanmaktadir. G6z icerisindeki besin maddelerinin fizyolojik
dengesini degistiren, toksik metabolitlerin olusumuna neden olan
veya inflamatuvar mediyatorlerin diizeyini artiran hastaliklar lens
saydamligin1 bozarak katarakt gelisimine katkida bulunabilir.
Uveit, glokom, lens luksasyonu, retinal displazi ve képeklerde
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progresif retinal atrofi (PRA) gibi kalitsal retinal dejenerasyonlar
kataraktla iligkili baslica okiiler hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Bununla birlikte literatlrlerde bu hastaliklarin
katarakt olusumuna yol ag¢tigr mekanizmalarin tiimiiyle acikliga
kavusmadigr ozellikle belirtilmektedir. Sekonder kataraktlar
kapsiiler, kortikal veya niikleer yerlesimli olabilecegi gibi birden
fazla lens bolgesini birlikte de etkileyebilir.

Ozellikle retinal hastaliklarla iliskili kataraktlarda altta
yatan primer hastaligin belirlenmesi klinik agidan 6nemlidir.
Lens opasitesinin belirgin olmasi, gérme kaybinin yalnizca
katarakta baglanmasina neden olmamalidir. Primer retinal
hastaliga bagli olarak gorme potansiyelinin bulunmadigi
olgularda lensin cerrahi olarak uzaklastirilmasi fonksiyonel
gérmenin geri kazanilmasini saglamayabilir.

Beslenmeye ve toksik etkenlere bagli kataraktlar da
sekonder kataraktlarin nedenleri arasindadir. Calismalarda lens
proteinlerinin fizyolojik yapisinin metabolik etkiler, baz1 eksiklik
hastaliklari, yikim {riinleri ve intoksikasyonlar sonucunda
bozulabilecegi; toksik nedenler arasinda ozellikle naftalenlerin
yer aldig1r belirtilmektedir. Bu etkenlerin ortak sonucu lens
proteinlerinin  ve lens liflerinin normal saydamliginin
bozulmasidir.

Radyasyon ve elektriksel hasar, kataraktin daha seyrek
goriilen fiziksel nedenleri arasindadir. Ozellikle gdziin
radyoterapi alaninin igerisinde veya bu alana yakin bulundugu
kopeklerde radyasyona bagli katarakt gelisebilir. Literaturde
infraruj, ultraviyole, mikrodalga ve X i1simnlar1 ile radyoaktif
maddelere maruziyet de katarakt gelisimiyle
iliskilendirilmektedir. Elektrik carpmasi da daha nadir olmakla
birlikte katarakt olusumuna neden olabilen fiziksel etkenlerden

biridir.
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Travmatik kataraktlar, 0Ozellikle lens kapsulinin
biitiinliglinli bozan penetran okiiler yaralanmalar sonucunda
gelisir. Kapsiiler hasarin kiiclik oldugu ve hizla kapandig1 bazi
olgularda lens opasitesi lokalize kalabilir ve progresyon
gostermeyebilir.  Buna  karsilik daha  genis  kapsiiler
yaralanmalarda lens materyalinin kapsiiler kese disina ¢ikmasi ve
daha yaygin lens opasifikasyonu meydana gelebilir. Siddetli
penetran yaralanmalar total kataraktla sonuglanabilir. Kapsil
rliptiirli sonrasinda lens proteinlerinin 6n kamaraya ag¢iga ¢ikmasi
belirgin intraokiiler inflamasyona neden olabilir; genis kapsiiler
riptiirlerde siddetli fakoklastik tiiveit gelisebilir. Bakteriyel
kontaminasyonun eslik etmesi inflamatuvar yanitin siddetini daha
da artirabilir.

3.3. Klinik Bulgular ve Tam

Kataraktin klinik goriiniimii opasitenin lokalizasyonuna,
yayginligina ve gelisim evresine baglidir. Kiigiik ve periferik
opasiteler  belirgin  gorme  bozuklugu  olusturmadan
seyredebilirken, optik aks1 etkileyen veya lensin biiytlik bolimiinii
tutan opasiteler gérme fonksiyonunda giderek artan kayba neden
olabilir.

Tanida lensin yalnmizca opak olup olmadig degil,
opasitenin  kapsuler, subkapsuler, kortikal veya nukleer
lokalizasyonu, yayginlig1 ve progresyon derecesi belirlenmelidir.
Ayrica kataraktin primer mi yoksa bagka bir okiiler veya sistemik
hastaliga sekonder mi gelistigi aragtirilmalidir.

Kataraktin retina ve fundusun degerlendirilmesini
engelledigi olgularda yardimci tan1 yontemleri 6nem kazanir.
Ozellikle cerrahi planlanan hastalarda okiiler ultrasonografi ile
posterior segmentin anatomik biitiinliigli; gerekli durumlarda
elektroretinografi (ERG) ile retinal fonksiyon
degerlendirilmelidir. ERG retinanin fonksiyonunu, ultrasonografi
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ise posterior segmentin anatomik yapisin1 degerlendirir;
dolayistyla bu iki yontem birbirinin alternatifi degildir.

3.4. Tedavi

Kataraktin olusturdugu lens opasitesini ortadan kaldirarak
gérmeyi yeniden saglayan temel yaklasim cerrahidir. Yapilan
calismalarda katarakt gelisimini medikal yontemlerle 6nlemeye
veya ilerlemesini durdurmaya yonelik girisimlerin yeterli etkinlik
gostermedigi; matiir kataraktta gérmenin iyilestirilmesinin lens
ekstraksiyonu ile miimkiin oldugu belirtilmektedir.

Gunlmuzde katarakt cerrahisinde temel ekstrakapsuler
yaklasim fakoemiilsifikasyondur. Klasik ekstrakapsiiler lens
ekstraksiyonu ise lens materyalinin c¢ok sert olmasi gibi
fakoemiilsifikasyonun uygun olmadig1r simirli sayidaki olguda
kullanilabilir. Intrakapsiiler lens ekstraksiyonu ise lensin
kapsiiliiyle birlikte ¢ikarilmasini ifade eder ve temel olarak lens
luksasyonu gibi durumlarda giindeme gelir.

Cerrahi basarinin 6nemli belirleyicilerinden biri dogru
hasta se¢imidir. Ideal aday genel saglik durumu iyi, baska énemli
bir okiiler hastaligi bulunmayan ve progresif immatiir katarakta
sahip hastadir. Bununla birlikte ileri yas tek basma cerrahi
kontrendikasyon olusturmaz.

Immatiir dénemde gerceklestirilen cerrahinin bazi
avantajlar1 vardir. Bu donemde lens materyalinin daha yumusak
olmasi daha kisa cerrahi siire ve daha diisiik ultrason enerjisi
gereksinimi saglayabilir; ayrica lens kaynakli {iveit daha hafif
olabilir. Diyabetik kataraktlarin hizli ilerleme egilimi nedeniyle
bu hastalarin erken donemde oftalmolojik degerlendirmeye
alinmasi 6zellikle 6nemlidir.
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4. LENS INSTABILITESI, SUBLUKSASYONU VE
LUKSASYONU

4.1. Tanim ve Siiflandirma

Lens, zoniiler liflerin biitiinliigi sayesinde normal
anatomik konumunda tutulur. Zoniiler liflerin gelisimsel
anomalileri, dejenerasyonu veya kopmasi lens desteginin
kaybolmasina ve lensin normal pozisyonundan uzaklagmasina
neden olur.

Subluksasyon, lensin zoniiler baglantilarinin kismen
kayboldugu ve lensin kismi olarak yer degistirdigi durumu ifade
eder. Tam luksasyonda ise lens zoniiler baglantilarindan
ayrilmigtir. Lens anterior kamaraya dogru yer degistirdiginde
anterior lens luksasyonu, vitreus igerisine dogru yer
degistirdiginde ise posterior lens luksasyonu olarak tanimlanir.

4.2. Predispozisyon ve Etiyoloji

Lens luksasyonu kopeklerde kedilere gore belirgin sekilde
daha sik goriilmektedir. Kopeklerde Dandie Dinmont Terrier, Fox
Terrier, Alman Av Terrieri, Jack Russell Terrier, Tibetan Terrier,
Welsh Terrier, Border Collie ve Shar Pei gibi bazi irklarda primer
lens luksasyonuna yatkinlik tanimlanmustir. Kedilerde ise belirgin
bir itk predispozisyonu bildirilmemektedir.

Primer lens luksasyonu ozellikle bazi terrier irklari,
Tibetan Terrier ve Shar Pei'de kalitsal zoniiler bozuklukla
iligkilidir. Hastalik cogunlukla bilateraldir; ancak iki gdzde ayn
anda klinik olarak belirgin hale gelmeyebilir. Bu nedenle tek
g6zde lens instabilitesi veya luksasyonu saptanan predispoze bir
kopekte kontralateral goz mutlaka dikkatle degerlendirilmelidir.

Sekonder lens luksasyonu ise kronik intraokiler
inflamasyon, kronik glokom ve buna bagh buftalmi, uzun siireli
hipermatiir katarakt, yasa bagli zoniiler dejenerasyon ve travma
sonucunda  gelisebilir. Kronik {iiveitte zoniiler liflerin

10
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dejenerasyonu ve parcalanmasi lens desteginin kaybolmasina
neden olurken, kronik glokomda globun genislemesi zoniilleri
mekanik olarak gererek instabilite olusturabilir. Hipermatiir
kataraktta lensin kiigiilmesi ve eslik eden fakolitik inflamasyon
da zoniler destegi bozabilir.

4.3. Klinik Bulgular

Lens instabilitesinin erken donemde taninmas1 6nemlidir.
Pupilla dilate edilmeden Once iris profilinin degerlendirilmesi
degerli bilgiler saglayabilir. Normal lens, irisin posterior yiizeyini
destekleyerek iris profilinin normal konveks g6ranumini
korumasina yardimci olur. Posterior subluksasyonda bu destek
azaldiginda iris diizlesebilir veya konkav goriiniim kazanabilir.

Zoniiler biitiinlik kaybinmi diisiindiiren baslica bulgular
iridodonezis, fakodonezis, afakik hilal, anterior kamara
derinliginde degisiklik ve anterior vitreus prolapsusudur.
Iridodonezis goz hareketleri sirasinda irisin, fakodonezis ise
lensin titremesidir. Pupilla kenar1 ile lens ekvatoru arasinda lens
bulunmayan alanin goriilmesi karakteristik afakik hilali (aphakic
crescent) olusturur.

Anterior lens luksasyonunda lens kismen veya tamamen
Oon kamaraya gecer. Bu durum kornea endoteli ile lens arasinda
temas, fokal veya diffliz korneal 6dem, Uveit, pupiller blok ve
sekonder glokom gelisimine yol agabilir. Lensin 6n kamarada
sikigmasi iridokorneal aginin kapanmasina ve/veya pupiller bloga
neden olarak goz i¢i basincinda hizli artis olusturabilir. Bu
nedenle gérmenin korunabildigi anterior lens luksasyonu acil bir
Klinik durumdur.

Lens-kornea temasinin uzun siirmesi kornea endotelinde
hasara ve korneal 6deme neden olabilir. ileri olgularda biilloz
keratopati, korneal (Ulserasyon, sekonder enfeksiytz Kkeratit,
kollajenolizis ve hatta korneal perforasyon gelisebilir.
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Posterior lens luksasyonunda ise lens vitreus icerisine
dogru yer degistirir. Anterior luksasyona kiyasla klinik belirtiler
daha hafif olabilir ve tan1 daha glictiir. Anterior kamaranin
derinlesmesi ve iridodonezis 6nemli muayene bulgularidir.

4.4, Tam

Tam sistematik oftalmolojik muayeneye dayanir. Lens
instabilitesi sliphesinde farmakolojik midriyazis uygulanmadan
once iris profili, anterior kamara derinligi, iridodonezis,
fakodonezis, vitreus prolapsusu ve afakik hilal arastiriimalidir.

Yarik lamba biyomikroskopisi lens pozisyonunun ve
zoniiler instabilite bulgularinin ayrintili  degerlendirilmesini
saglar. Lensin veya anterior segmentin  dogrudan
degerlendirilmesinin giic oldugu durumlarda ultrasonografi,
lensin pozisyonunun ve eslik eden vitreoretinal degisikliklerin
belirlenmesine yardimci olur.

Tanida en Onemli noktalardan biri, primer lens
luksasyonuna bagli gelisen sekonder glokom ile primer kronik
glokoma sekonder gelisen lens luksasyonunun ayrilmasidir. ileri
olgularda bu ayrim giiclesebilir; ancak hastaligin patogenezi ve
tedavi plani agisindan 6nem tagir.

4.5. Tedavi

Tedavi lensin lokalizasyonuna, instabilitenin derecesine,
g6z ici basincina, kornea ve retinanin durumuna ve gorme
potansiyeline gore belirlenir.

Anterior lens luksasyonu g6érmeyi tehdit eden
komplikasyonlarin hizla gelisebilmesi nedeniyle genellikle
cerrahi yaklasim gerektirir. Tam olarak lukse olmus lens
cogunlukla intrakapsiiler lens ekstraksiyonu ile kapsiiliiyle
birlikte ¢ikarilir. Bazi sublukse lenslerin ise uygun olgularda
fakoemiilsifikasyonla uzaklastirilabilecegi belirtilmektedir.
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Subluksasyon ve bazi posterior luksasyon olgular
medikal olarak izlenebilir. Literatiirlerde bu olgularda pupillanin
miyotik tutulmasi yoluyla lensin anteriora gecisinin 6nlenmesine
yonelik yaklasim tanimlanmaktadir. Buna karsilik anterior lens
luksasyonu medikal tedaviyle yonetilmesi gereken bir durum
olarak degerlendirilmemektedir.

Lens luksasyonunun sekonder oldugu olgularda yalnizca
lensin pozisyonuna odaklanilmamalidir. Kronik glokom, {iveit,
hipermattr katarakt veya travma gibi primer patolojinin
belirlenmesi, tedavi ve prognozun dogru degerlendirilmesi
acisindan zorunludur.

4.6. Prognoz

Lens luksasyonunda prognoz, taninin konuldugu evre ve
gelismis sekonder komplikasyonlarla yakindan iligkilidir.
Ozellikle anterior luksasyonda lens-kornea temasi ve sekonder
glokom gelismeden oOnce gerceklestirilen erken miidahale
gormenin korunmasi agisindan 6nemlidir. Kronik korneal endotel
hasari, kontrol edilemeyen glokom, retina dekolmani veya ileri
intraokiiler inflamasyon gelismis gozlerde gorsel prognoz
olumsuz etkilenir.

Primer lens instabilitesinin bilateral karakteri nedeniyle
tek gozlin tedavi edilmesi hastaligin klinik y&netimini
tamamlamaz; karst gz uzun donem izlenmelidir. Sekonder
luksasyonlarda ise prognoz biiyiik Olciide altta yatan hastaligin
siddetine ve kontrol edilebilirligine baglidir.

5. SONUC

Kedi ve kopeklerde lens hastaliklarinin  klinik
degerlendirilmesinde saydamlik, pozisyon ve fonksiyon birlikte
ele alinmalidir. Katarakt lens saydamliginin, lens subluksasyonu
ve luksasyonu ise baslica zoniiler destegin bozuldugu hastaliklar
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temsil eder. Bununla birlikte bu bozukluklarin klinik 6nemi
yalnizca lensle smirlt degildir; tiveit, glokom, korneal endotel
hasar1, vitreus degisiklikleri ve retinal hastaliklar hem tedavi
kararin1 hem de gorsel prognozu 6nemli dlgiide etkileyebilir.

Kataraktli hastada temel klinik hedef, kataraktin tipi ve
gelisim evresinin belirlenmesinin yam1 sira gérme kaybinin
gercekten lens kaynakli oldugunun ortaya konmasi ve retina ile
posterior segmentin cerrahi sonrast gérmeyi destekleyebilecek
durumda oldugunun degerlendirilmesidir. Lens instabilitesinde
ise erken klinik bulgularin taninmasi 6zellikle dnemlidir; ¢ilinki
subluksasyon asamasindaki bir hastalik anterior luksasyon,
sekonder glokom ve korneal hasar gelismesiyle kisa siirede
gormeyi tehdit eden bir tabloya dontisebilir.
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KOPEKLERDE NAZOLAKRIMAL KANAL
HASTALIKLARI VE TEDAVISI

Aynur DEMIR!
Mehtap Tugba OZDEMIR?

1. GIRIS

Kopeklerde nazolakrimal kanal sistemi, gozyasi filminin
okiiler yilizeyden nazal bosluklara tasinmasini saglayan ve okiiler
yiizey biitiinliglinlin korunmasinda 6nemli rol oynayan anatomik
bir yapidir. Konjenital, gelisimsel ve edinsel bozukluklari epifora,
okuler akinti ve rekiirren enfeksiyonlarla seyredebilir. Bu
boélimde sistemin embriyolojisi, anatomisi ve fizyolojisi ile klinik
bulgular, tan1 yontemleri ve medikal/cerrahi tedavi segenekleri
ele alinmaktadir (17).

2. EMBRiYOLOJi

Nazolakrimal kanal sistemi, lateral nazal kivrim ile
maksiller c¢ikinti arasindaki nazolakrimal olugun ylizey
ektoderminden koken alir. Kopekte gebeligin yaklasik 22-26.
giinlerinde ektodermal hiicreler mezensime invagine olarak
nazolakrimal kanalin temelini olusturan solid bir kord meydana
getirir. Bu kord kraniyal yonde okiler bélgeye, kaudal yonde
nazal bosluga uzanir; kraniyal uctan gelisen tomurcuklar superior
ve inferior kanalikiiller ile lakrimal punktumlarin Onciillerini

Dog. Dr., istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dal1, ORCID: 0000-0002-5471-1655.

Doktora Ogrencisi, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
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olusturur. Gelisimin son doneminde kanalizasyonla liimen olusur
ve sistem normal kosullarda dogumda patent hale gelir (17).

3. ANATOMIi

Kopeklerde nazolakrimal drenaj sistemi; Ust ve alt g6z
kapaklarinda yer alan lakrimal punktumlar, bunlara agilan
superior ve inferior lakrimal kanalikiller, lakrimal Kkese,
nazolakrimal kanal ve nazal punktumdan meydana gelmektedir.
Ust ve alt lakrimal punktumlar, medial kantustan yaklasik 2-5
mm uzaklikta, géz kapagi kenari ile palpebral konjonktivanin
birlesim yerinde, meibomian bezlerinin sonlandig1 seviyede
lokalizedir. Oval ya da yarik seklinde goriinen bu agikliklar
ortalama 1 mm % 0,3 mm boyutlarinda olup, uzun eksenleri goz
kapagi kenarina paralel uzanir (7,17).

Lakrimal punktumlar, yaklasik 4-7 mm uzunlugunda ve
0,5-1,0 mm c¢apinda olan lakrimal kanalikiillere acilir.
Kanalikuller orbicularis oculi kasinin iginden gegerek medial
kantusun ventralinde birlesir ve lakrimal keseyi olusturur.
Kopeklerde lakrimal kese, lakrimal kemigin i¢ yilizeyinde yer alan
hafif bir cukur icerisinde bulunan, belirgin bir kese formu
gostermeyen ve esasen nazolakrimal kanalin proksimalindeki
sinirl bir genislemeden ibaret olan bir yapidir (7,17).

Nazolakrimal kanal, lakrimal kesenin tabanindan
baslayarak lakrimal kemik i¢inden gecerken belirgin sekilde
daralir; bu bolge kopeklerde yabanci cisim tutulumu ve
dakriyosistitin en sik gelistigi anatomik segment olarak klinik
acidan onem tasir. Kanal daha sonra c¢api yeniden genisleyerek
maksilla kemiginin medial ylizeyindeki kemik tiinelden ilerler ve
nazal mukozaya ulasir. Nazolakrimal kanalin distal ucu,
genellikle ventral lateral nazal meatus icinde yer alan nazal
punktumda sonlanir ve bu agiklik burun deliklerinin yaklasik 1
cm posteriorunda bulunur. Genel anestezi altindaki kdpeklerde
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burun deliklerinin dilatasyonu ile bu bolgeye dogrudan erisim
saglanabilmektedir (7,8,1317).

Kopeklerin yaklasik yarisinda, nazolakrimal kanalin sert
damagin oral mukozasinda, kesici diglerin hemen arkasinda ve
kopek disleri hizasinda yer alan ikincil bir c¢ikis acikligt
bulunabilir. Bu aksesuar aciklik, nazal punktuma ek olarak
mevcut olabilecegi gibi, baz1 bireylerde nazolakrimal drenajin tek
c¢ikis noktasi olarak da gorev yapabilmektedir (13).

Nazolakrimal kanalin ortalama ¢ap1 yaklagik 1 mm olup,
uzunlugu ve seyri kopeklerin kraniyofasiyal yapisina bagl olarak
belirgin farkliliklar gosterir. Brahiosefalik 1rklarda kanalin
normal anatomik ekseni bozulmus olup, drenaj sistemi ters yonlii
bir seyir izleyerek karakteristik U veya V seklinde bir goriinlim
kazanir. Bu 1wrklarda nazolakrimal kanalin egimi normosefalik
kopeklere kiyasla ii¢ ila bes kat daha dik olarak saptanmustir.
Buna karsin, alternatif drenaj yollarinin varlifi nedeniyle bu
belirgin anatomik farklilikk her zaman klinik semptomlarla
iligkilendirilmeyebilir (13).

4. FiZYOLOJi

Nazolakrimal sistemin temel goérevi gozyasini okiiler
ylizeyden nazal pasajlara drene etmektir. Gozyasinin yaklasik
dortte biri evaporasyonla uzaklasirken kalan hacmin biiyiik
boliimii inferior punktum ve kanalikiil araciligiyla drenaj
sistemine katilir. Drenaj pasif degildir; gbz kapaklarinin
kapanmasi, orbicularis oculi kasmin kanalikiiller lizerindeki
etkisi, olusan basing farki, kapiller etki ve lakrimal kese
diizeyindeki sifon benzeri mekanizma gdzyasinin nazal bosluga
ilerlemesine katkida bulunur (5,17). Insanlarda nazolakrimal
mukozada MALT ile T ve B lenfositleri ve plazma hicreleri
gosterilmis  olmakla birlikte, kopeklerde benzer immiin
mekanizmalar ayrintili olarak tanimlanmamustir (5,17).
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5. KLINIK BULGULAR

Nazolakrimal kanal sistemi hastaliklarinda klinik tablo,
basit epiforadan yogun mukopiriillan akinti ve sekonder
enfeksiyon bulgularima kadar genis bir yelpazede degiskenlik
gosterebilir. En sik karsilagilan belirti epifora olup, gézyasinin
normal drenaj yoluyla uzaklastirilamamasi ya da okiiler agr1 ve
irritasyona yanit olarak artan lakrimasyon sonucu drenaj
kapasitesinin agilmasiyla ortaya ¢ikar. Epifora ve buna baglh
gbzyast lekelenmesi cogunlukla medial kantus bolgesinde
belirgin olmakla birlikte, kapak anomalileri veya yiiz killarinin
“wicking” etkisi s6z konusu oldugunda 1slanma ve pigmentasyon
goz kapagi boyunca farkli lokalizasyonlarda da goriilebilir.
Nazolakrimal sistem obstriiksiyonlar1 genellikle agrisiz seyretse
de, dakriyosistit varliginda mukopiiriilan punktal, konjonktival ve
nazal akinti, konjonktival hiperemi ve ventral medial kantusta
sislik gibi daha belirgin inflamatuvar bulgular gelisebilir. Kronik
olgularda, 6zellikle punktum atrezisi gibi konjenital anomaliler
s0z konusuysa, klinik 0ykii erken yaslara kadar uzanir ve bazi
hayvanlarda palpebral punktumlarin, &zellikle inferior
punktumun, gézlemlenememesi dikkat ¢ekicidir. Epiforaya eslik
eden yapisal bozukluklar (entropiyon, ektropiyon), blefarit veya
konjonktivit gibi inflamatuvar hastaliklar ve okiiler agriya bagh
refleks lakrimasyon, klinik tablonun siddetini ve goriiniimiinii
etkileyen ek faktorlerdir. ilerlemis veya uzun siireli vakalarda,
nazolakrimal kanal sisteminden koken alan fistiil olusumu ve
buna bagli siirekli akinti, kronik enfeksiyon ve drenaj
bozuklugunun 6nemli gostergeleri olarak degerlendirilir (5,7,17).

6. TANI

Kopeklerde nazolakrimal kanal sistemi hastaliklarinin
tanisinda kullanilan yontemler, temelde drenaj sisteminde
obstriiksiyonun varligin1 ortaya koymayi ve bu obstriiksiyonun
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fonksiyonel mi yoksa yapisal bir nedene mi bagh oldugunu
belirlemeyi amaglar. Tanisal siire¢, epiforanin artmis gozyasi
iiretiminden mi yoksa azalmis drenajdan m1 kaynaklandiginin
ayirt edilmesiyle baglar ve klinik bulgulara gore ileri tanisal
tekniklerle desteklenir. Bu amagcla (7,17);

* Schirmer gozyast testi (STT)
» Sitoloji ve mikrobiyolojik kulttrler
* Florescein boya gegis testi

* Normograde (punktumdan) kanalikil kanulasyonu ve
lavaj

* Nazal punktum kanulasyonu ve retrograd lavaj
» Dakriyosistorinografi

» Ultrasonografi

* Bilgisayarli tomografi (BT/CT)

» Manyetik rezonans goérintileme (MRI)

» Lakrimal sintigrafi

6.1. Schirmer Gozyas1 Testi

Nazolakrimal kanal sistemi hastaliklarinin  tanisal
degerlendirilmesinde Schirmer gézyasi testi, epifora ile bagvuran
kopeklerde ilk asamada uygulanmasi gereken temel bir
yontemdir. Bu test, refleks akdz gozyasi iiretimini nicel olarak
ortaya koyarak epiforanin artmis lakrimasyona mi yoksa
nazolakrimal drenaj bozukluguna mi bagh oldugunun ayirt
edilmesine olanak tanir. Kopeklerde dakikada 25 mm’nin
tizerindeki Olglimler uyarilmig lakrimasyon ile uyumlu kabul
edilmekte olup, bu durum fonksiyonel bir nazolakrimal kanalin
drenaj  kapasitesinin  asilmasmma bagli olarak epifora
gelisebilecegini disiindiiriir. Buna karsilik normal siirlar i¢inde
saptanan Schirmer degerleri, epiforanin primer olarak drenaj
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sistemine ait bir problemden kaynaklanabilecegine isaret eder.
Schirmer gdzyasi testinin tanisal degerinin korunabilmesi igin,
testin  okuler  muayenede lakrimasyonu uyarabilecek
manipiilasyonlardan ve topikal boya veya ila¢ uygulamalarindan
once yapilmasi gereklidir. Bu yoniiyle Schirmer gozyas: testi,
nazolakrimal kanal hastaliklarinin ayirici tanisinda yonlendirici
ve tamamlayici bir basamak olarak kabul edilmektedir (3).

6.2. Sitoloji ve Mikrobiyolojik Kultlr

Inflamasyon veya enfeksiyon siiphesinde sitoloji ile
aerobik, anaerobik ve fungal kiiltiirler kullanilabilir. Ornekler
punktumlardan, kanaliktllerden, fistullerden veya nazolakrimal
lavaj igeriginden topikal anestezik ve boya uygulamasindan once
alinmalidir. Sitoloji inflamatuvar hiicreler, yabanci cisimler ve
bakteriyel morfoloji hakkinda hizli bilgi verir; kiiltiir ve
antibiyogram &zellikle kronik veya tedaviye direncli olgularda
etkenin belirlenmesini  saglar. Dakriyosistitli  kdpeklerde
Staphylococcus, Streptococcus, Proteus ve Escherichia turleri
bildirilmistir (8).

6.3. Jones Testi (Florescein Boya Gecis Testi)

Jones testi, kdpeklerde nazolakrimal kanal sisteminin
fonksiyonel ac¢ikligini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan
temel klinik yontemlerden biridir. Test sirasinda florescein boya
konjonktival kese i¢ine uygulanir ve Oncelikle ayni taraftaki
burun deligi kobalt mavi veya UV 151k altinda degerlendirilir.
Konjonktival keseye uygulanan boyanin burun deliginde
saptanmasi, nazolakrimal kanalin acik ve fonksiyonel oldugunu
gosteren pozitif Jones testi olarak kabul edilir ve kanal
tikanikligini biiytik 6l¢iide ekarte eder. Boya gecisi ¢ogu olguda
ilk birkac dakika icinde gézlenmekle birlikte, normal kdpeklerde
floresceinin buruna ulasma stiresinin kafa konformasyonu, burun
uzunlugu ve bireysel anatomik farkliliklara bagl olarak genis bir
varyasyon gosterebildigi ve bazi olgularda belirgin sekilde
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uzayabildigi bildirilmistir. Brakisefalik kdpeklerde ise aksesuar
nazolakrimal agikliklar ve kanalin anormal seyri nedeniyle
florescein burun deligine ulagsmadan nazofarenks veya agiz
bosluguna drene olabilir; bu durum burun deliginde boya
saptanamamasina  ragmen  kanalin  tamamen  tikal
olmayabilecegini diislindiiriir ve klasik Jones testinde yalanci
negatif sonuglara yol acabilir. Bu nedenle brakisefalik irklarda,
negatif burun bulgularinin dogru yorumlanabilmesi ig¢in
nazofarenks ve oral kavitenin de florescein gegisi agisindan
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (1,17,18)

6.4. Nazolakrimal Lavaj

Nazolakrimal lavajda punktum 22-24 G nazolakrimal
kaniil veya stileti ¢ikarilmis intravenoz kateter ile kaniile edilir ve
diisiik basingla serum fizyolojik verilir. Stvinin kars1 punktumdan
geri gelmesi distal obstriiksiyonu diislindiiriir; karst punktum
kapatildiginda sivinin burun deliginden ¢ikmasi veya farinkse
drene olmasi sistemin patent oldugunu gosterir. Normograd lavaj
basarisizsa retrograd lavaj uygulanabilir; nazal punktumun
kaniilasyonu ¢ogu kopekte genel anestezi gerektirir (14,17,18).

Nazolakrimal kanal sisteminin agikligi, kaniilasyon ve
serum  fizyolojik ile  yapilan lavaj uygulamasiyla
degerlendirilebilir ve bu yontem bazi kaynaklarda Jones II testi
olarak tanimlanmaktadir. Topikal anestezi sonrasinda lakrimal
punktum, 22-24 G nazolakrimal kaniil veya stileti ¢ikarilmis
intravendz kateter ile kaniile edilerek sisteme diisiik basingla
serum fizyolojik verilir. Normograd lavaj sirasinda enjekte edilen
stvinin - karst  lakrimal  punktumdan geri akmasi, distal
nazolakrimal kanal diizeyinde bir obstriikksiyon varligini
diistindiiriir. Buna karsilik karst punktum nazikce kapatildiktan
sonra  enjeksiyonun  sirddrilmesiyle  sollsyonun  burun
deliklerinden disar1 c¢ikmasi veya farinkse drene olarak
yutkunmanin  gézlenmesi, nazolakrimal kanal sisteminin
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fonksiyonel olarak patent oldugunu gosterir. Aksesuar
nazolakrimal ag1z agiklig1 bulunan olgularda sivinin oral kaviteye
gecmesi yutkunma refleksi ile fark edilebilir. Normograd lavajin
basarisiz  oldugu  durumlarda distal  obstriiksiyonlarin
degerlendirilmesi amaciyla retrograd lavaj tercih edilir; ancak
cogu kopekte nazal punktumun kaniilasyonu teknigi giicliikler
nedeniyle genel anestezi altinda gerceklestirilir. Genel anestezi
esliginde yapilan islemlerde, nazofarengeal aspirasyon riskini
azaltmak amaciyla nazofarenksin tamponlanmasi 6nerilmektedir
(14,17,18).

6.5. Radyografik ve Diger Goriintiileme incelemeleri

Nazolakrimal kanal sisteminin degerlendirilmesinde
radyografik incelemeler, 0Ozellikle kemik yapilarla iligkili
patolojilerin ortaya konulmasinda 6nemli bir tanisal yontemdir.
Ik asamada lateral, dorsoventral ve intraoral pozisyonlarda
aliman direkt kafa radyografileri ile burun boslugu, paranazal
siniisler, maksiller dis arklar1 ve nazolakrimal kanalin gectigi
kemik yapilar travma, enfeksiyon, kemik erozyonu veya
neoplastik  sliregler  agisindan  degerlendirilir.  Direkt
gorilintiilemenin ardindan uygulanan kontrast
dakriyosistorinografi, nazolakrimal kanalin agikligimi ve
anatomik biitlinliigiinii ortaya koymada yiiksek tanisal deger tasir.
Bu yontemde, genellikle alt lakrimal punktum kaniile edilerek
nazolakrimal sisteme sinirlt miktarda iyotlu, radyoopak kontrast
madde enjekte edilir ve kontrastin kanal boyunca ilerleyisi
sirasinda radyografiler alinir. Kontrast maddenin normal akiginin
kesintiye ugramasi, dolma defektleri veya kontrastin birikmesi;
obstriiksiyon, perforasyon, lakrimal kese dilatasyonu ya da kanal
ile iliskili kistik olusumlar: diislindiiriir. Aksesuar nazolakrimal
acikligi bulunan kopeklerde kontrast maddenin agiz boslugu veya
nazofarenkste saptanabilecegi bildirilmis olup, bu durum
goriintiilerin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir. Ayrica kemik
lizisi bulgulari, osteomiyelit veya nazal kaviteden koken alarak
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sekonder olarak nazolakrimal sistemi etkileyen neoplastik
lezyonlarin varligina isaret edebilir. Bu yoniiyle radyografi ve
kontrast dakriyosistorinografi, nazolakrimal kanal hastaliklarinin
nedeninin ve lokalizasyonunun belirlenmesinde tamamlayici ve

yol (gosterici tanisal araglar olarak kabul edilmektedir
(7,10,17,18,).

Nazolakrimal kanal sisteminin degerlendirilmesinde
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
gorlintiileme (MR) ve lakrimal sintigrafi gibi gelismis
goriintiileme yoOntemleri, Ozellikle kompresyon, tikaniklik ve
cevre dokularla iligkili patolojilerin ortaya konulmasinda
tamamlayict tanisal araglar olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemler, yalnizca nazolakrimal drenaj bozuklugunun varligini
dogrulamakla kalmayip, ayni zamanda burun boslugu ve
orbitadan koken alan primer hastaliklarin  yayiliminin
belirlenmesine de olanak saglar. Iyotlu kontrast madde
kullanilarak yapilan BT-dakriyosistorinografi, nazolakrimal
kanalin seyri, daralma bolgeleri ve kontrast gecisinin kesintiye
ugradigr alanlarin ayrintili bi¢imde degerlendirilmesine imkan
tanidig1 igin giderek daha fazla tercih edilmektedir. Insan tibbinda
aksiyel duzlemde tek bir kesitte tim sistem gorintilenebilse de,
veteriner hastalarda bu genellikle seri kesitlerin alinmasi ve ii¢
boyutlu  rekonstriiksiyonlarin  olusturulmasiyla ~ miimkiin
olmaktadir. BT, kemik yapilarin yiiksek ¢oziiniirlikle
degerlendirilmesini saglamasi nedeniyle nazolakrimal kanalin
intrakemik seyrinin incelenmesinde MR’a gore daha avantajlhi
kabul edilmektedir. Buna karsin asir1 kontrast madde kullanimi
veya kontrastin nazal bosluga sizmasi goriintii kalitesini olumsuz
etkileyebilir; lakrimal kese dilatasyonlar1 ve kistik olusumlar
kontrast gdllenmesiyle izlenirken, tam kanal tikanikliklarinda
kontrastin  distal segmentlere ilerlemedigi goriilir. Bu
ozellikleriyle gelismis goriintiileme teknikleri, 6zellikle karmagik
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olgularin tanisinda ve cerrahi planlamada Onemli katki
saglamaktadir (12,17,18).

BT (Bilgisayarli Tomografi) Iyotlu kontrast madde,
nazolakrimal sistemin daha net bicimde gdrintilenmesini
saglamak i¢in kullanilabilir (12). Insanlarda, tiim nazolakrimal
sistemi tek bir diizlemde degerlendirmek icin genellikle aksiyel
kesit (kOpeklerde dorsal diizleme karsilik gelir) tercih edilir (12).
Ancak veteriner hastalarda slrekli kontrast madde enjeksiyonu
yapilmadan bu miimkiin degildir; buna karsin seri transvers
kesitler kullanilarak {i¢ boyutlu (3D) rekonstriiksiyonlar elde
edilebilir (12).

Bu temel bilgilerin ardindan, kdpeklerde nazolakrimal
kanal sisteminde goriilen konjenital, gelisimsel ve edinsel
hastaliklar ele alinacaktir. Bu hastaliklar benzer klinik bulgular
sergileyebilmekle birlikte, etiyoloji ve klinik seyir agisindan
farkliliklar gosterir. Bu nedenle her bir hastalik asagida etiyoloji,
klinik bulgular, tanisal yaklagim ve tedavi se¢cenekleri agisindan
ayr1 ayri degerlendirilecektir.

7. KONJENITAL HASTALIKLAR

Bildirilen konjenital anomaliler punktum atrezisi,
mikropunktum, kanalikil ve nazolakrimal kanal atrezisi,
punktum/kanalikulus malpozisyonu, medial ventral entropiyona
bagli punktum yer degistirmesi, dakriyops ve kanalikulopstur
(7,17).

7.1. Lakrimal Punktal Atrezi

Lakrimal punktumun konjenital atrezisi kdpeklerde en sik
bildirilen dogmasal nazolakrimal anomalidir ve embriyonik
kanalizasyonun tamamlanmamasina bagldir. Ust, alt veya her iki

punktumu etkileyebilir. American Cocker Spaniel, Bedlington
Terrier, Golden Retriever, Minyatir ve Toy Poodle ile Samoyed
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rklarinda daha sik bildirilmistir. Ust punktumun izole atrezisi
cogunlukla asemptomatikken alt punktum atrezisi 6zellikle yavru
kopeklerde epiforaya neden olur (7,16,17,18).

Tan1 oftalmik ve biyomikroskobik muayene ile
normograd veya retrograd lavaja dayanir; kor sonlanan
kanalikulus iizerinde konjunktival balonlagma tipik bir bulgudur.
Ventral punktum atrezisinde balonlasan konjunktival dokunun
eksizyonu ile aciklik saglanir. Cerrahi sonrasinda 7-10 gin
sireyle glinde dort kez topikal antibiyotik-kortikosteroid
kombinasyonu onerilmektedir (16,17).

7.2. Mikropunktum

Mikropunktum, punktal acikligin konjenital olarak
yetersiz gelismesi veya belirgin dar olmasidir. Ventral punktum
tutuldugunda yetersiz drenaj epifora veya mukopiiriilan akintiya
yol agabilir. Tan1 biyomikroskopi ile konur. Tedavide punktal
dilatasyon, 1-2-3 snip teknigi veya cerrahi genisletme ve
kateterizasyon uygulanabilir; baz1 kaynaklarda kateterin yaklasik
tic hafta tutulmas1 6nerilmektedir (7,17,18).

7.3. Kanalikulus, Lakrimal Kese ve Nazolakrimal
Kanal Atrezisi

Kanalikulus, lakrimal kese veya nazolakrimal kanal
atrezileri nadirdir ve 6zellikle ventral drenaj yolunun etkilenmesi
belirgin epiforaya neden olur. Tani dakriyosistorinografi ile
dogrulanir. Anatomik rekonstrilksiyon miimkiin degilse
konjunktival rinostomi, konjunktival-maksiller siniisotomi veya
konjunktival bukkostomi ile alternatif drenaj yolu olusturulabilir
ve fistiil agikligin1 korumak amaciyla 3—-6 hafta silastik kateter
kullanilabilir (2,7,17).

7.4. Punktum ve Kanalikulus Malpozisyonu

Konjenital punktum ve kanalikulus malpozisyonlari
cogunlukla asemptomatiktir; ventral punktumun lakrimal golle

28



Veteriner Hekimlik Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

iligkisini  kaybettigi olgularda kronik epifora gelisebilir.
Brakisefalik irklarda medial alt kapak entropiyonu, karunkiiler
trikiazis ve medial kantal ligament gerginligi punktumun yer
degistirmesine veya kanalikulusun kompresyonuna katkida
bulunabilir. Semptomatik olgularda punktum ve kanalikulus
anatomik olarak uygun konuma tasinabilir; eslik eden
bozukluklara gére modifiye Hotz—Celsus, karunkula eksizyonu
veya medial kantoplasti uygulanabilir (7,17,18).

8. GELISIMSEL BOZUKLUKLAR

Brakisefalik kopeklerde kraniyal anomaliler medial kantal
bolge ve inferior lakrimal punktum hastaliklarina predispozisyon
olusturur ve kronik epifora yasamin ilk 12 ayinda baslayabilir.
Hafif medioventral entropion inferior punktum ve kanalikulusu
ice ve ventrale tasiyarak punktumu kismen tikayabilir ve
kanalikulus lumenini daraltabilir. Medial kantal ligament
gerginligi ve trikiazis de epiforayi artirabilir. Oral tetrasiklin ve
metronidazol ile anlamli sonu¢ bildirilmemistir; medial ventral
entropionda Hotz—Celsus onarimi veya medial kantoplasti
uygulanabilir (13).

9. EDINSEL HASTALIKLAR

Kedi ve kopeklerde edinsel nazolakrimal sistem
hastaliklar1 arasinda travmatik laserasyonlar, dakriyosistit ve
yabanct cisimlere bagli obstriiksiyonlar ile neoplazilerin
dogrudan invazyonu veya basisi yer alir (7).

9.1. Laserasyonlar

Yiiz travmalar1 punktum, kanalikulus, medial kantus ve
goz kapaklarinda laserasyona neden olabilir. Kanalikulus
laserasyonlar1  oftalmik muayene ve kabarcik testi ile
degerlendirilebilir. Her iki punktumdan hava verilmesiyle yirtik
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uclar belirlenir, silastik tiiple kaniile edilir ve ¢evre dokular karsi
karstya getirilerek onarilir. Kaniil yaklagik ii¢ hafta tutulur ve bu
siirede glinde dort kez topikal antibiyotik uygulanir (7).

9.2. Dakriyosistit ve Yabanci Cisimler

Dakriyosistit nadirdir ve karnasiyal dis kokii apsesi ile
karisabilir. Epifora, piiriilan konjunktival akinti, punktum i¢inde
yabanci cisim ve ge¢ donemde medial kantusun ventralinde
drenaj fistiilleri goriilebilir. Tanida {ist punktumdan nazolakrimal
lavaj, dakriyosistorinografi ve lavaj igeriginin veya cerrahi
dokunun sitolojisi  kullanilabilir (8). Yabanci cisimler
normograd/retrograd lavajla uzaklastirilabilir veya
dakriyosistotomi ile ¢ikarilabilir. Cerrahi sonrasinda sistem
silastik tiiple kaniile edilerek yaklasik {i¢ hafta tutulur ve topikal
genis spektrumlu antibiyotik uygulanir (4,15).

9.3. Nazolakrimal Kanal Neoplazileri

Primer nazolakrimal kanal neoplazileri nadirdir.
Lenfomanin lakrimal keseyi invaze ederek dakriyosistite neden
oldugu bildirilmistir. Nazal konka ve maksiller sinls timorleri
kanala basi yapabilir, dogrudan invaze olabilir veya nazolakrimal
foramen yoluyla orbitaya yayilabilir. Epifora, mukopiiriilan veya
serosangindz okiiler/nazal akinti, medial kantusun ventralinde
kitle, tiglincii gz kapagi prolapsusu, enoftalmus ve konjunktival
hiperemi goriilebilir. Tanida klinik muayene, direkt/kontrastli
radyografi ve ileri goriintiileme kullanilir (7,10).

Nazolakrimal sistem hastaliklarinin klinik gériiniimii basit
gbzyas1 tagsmasindan kronik enfeksiyon ve fistiil olusumuna kadar
degisebilir. Bu nedenle klinik bulgunun tek bagsina
degerlendirilmesi yerine punktumlarin anatomik konumu, kanal
acikligi, olast inflamasyon veya enfeksiyon ve cevre dokulardan
kaynaklanan bas1 birlikte degerlendirilmelidir.  Ozellikle
brakisefalik kopeklerde kraniyofasiyal yapi, medioventral
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entropiyon, punktal yer degisikligi ve trikiazis ayni olguda
birlikte bulunarak epiforaya katkida bulunabilir (13,17).

10. SONUC

Kopeklerde nazolakrimal kanal hastaliklarinda taninin
temelini artmis gbzyas1 tiretimi ile yetersiz drenajin ayrilmasi ve
bozuklugun lokalizasyonu olusturur. Schirmer testi, florescein
gecisi ve lavaj temel klinik yontemlerdir; dakriyosistorinografi ve
ileri gorlintiileme yapisal obstriiksiyonlar, ¢evresel basilar ve
cerrahi planlama gereken olgularda Onem kazanir. Tedavi
konjenital anomalilerde anatomik bozukluga, edinsel olgularda
ise travma, inflamasyon, yabanci cisim veya neoplastik silirece
gore planlanmalidir (7,17,18).
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VETERINER HEKIMLIKTE ROC ANALIZI

Merve AYYILDIZ AKIN?

1. GIRIS

Veteriner hekimlikte taniya dair kararlar ¢ogunlukla iki
sonugludur: hastalik vardir ya da yoktur. Fakat bu kararlarin
dayandigi Olclimlerin ¢ogu siireklidir. Bu tiir Olglimlerin
ornekleri arasinda; 16kosit sayisi, enzim aktiviteleri ve hormon
duzeyleri Antikor titreleri, ultrasonografik olcumler, C-reaktif
protein (CRP) ve makine Ogrenmesi modellerinin {irettigi
olasilik degerleri yer almaktadir. Bir esik deger belirlemek
siirekli bir sonucu klinik karara g¢evirmek i¢in sarttir. Esik
degistiginde ise duyarlilik ve 6zgiilliikk de birlikte degisir. ROC
analizi, bu dengeyi tiim olas1 esikler igin birlikte gosterir. Bu
sayede, testin ayirt etme giicii tek bir kesim noktasina bagh
kalmamis olur (Gardner ve Greiner, 2006).

ROC yontemi ilk kez sinyal saptama kurami i¢inde
gelistirilmistir. Glinlimiizde ise laboratuvar tibbi ve klinik
epidemiyoloji  smiflandirma modellerinde dilizenli olarak
kullanilmaktadir. Veteriner klinik patolojisinde de siirekli ve
siral1 (ordinal) 6l¢iim degerlendirmelerinde bir arag olarak yerini
almaktadir. Gardner ve Greiner (2006) tarafindan ROC egrisinin
sadece AUC hesaplamak icin kullanilmamasi gerektigi
vurgulamistir. Ciinkii yazarlara gore egri, farkl esiklerdeki
olabilirlik oranlarini ve bunlarin klinik karara etkisini incelemek
icin de dikkate alinmalidir. Burdan yola cikarak, istatistiksel
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olarak anlamli bir fark, her zaman tanida ise yarar bir ayrim
anlamina gelmez.

ROC analizine duyulan ihtiyacin veteriner hekimlikte
cesitli sebepleri vardir. Fizyolojik donem, bakim kosullari, tiir,
ik, yas, ve laboratuvar cihaz1 gibi etkenler sonuglar
degistirebilir. Kopeklerde net sonug¢ veren bir belirteg, kedi, at
ya da sigirda aymi basartyr karsilamayabilir. Bir caligmada
belirlenen kesim noktast da farkli bir hasta grubuna oldugu gibi
uygulanamaz, ¢iinkii hastalik spektrumu ve prevalans
popiilasyonlar arasinda degiskenlik vardir. Bundan dolayr ROC
bulgulari; 6rneklem tasarimi, dis dogrulama klinik baglam ve
referans standart sonuglariyla bereber ele alinmalidir (Greiner ve
ark., 2000; Sarf ve ark., 2026).

2. TEMEL KAVRAMLAR VE SINIFLANDIRMA
TABLOSU

ROC analizinin amaci, degerlendirilen test veya modelin
olgular1 hasta ve saglikli olarak ne olgiide dogru ayrilmistir,
bunu belirlemektir. Bu belirleme, dnceden segilmis bir referans
standardina gore yapilir. Histopatolojik inceleme, kiiltiir, PCR,
uzman goriis birligi veya birden fazla klinik ol¢iitiin birlesimi
referans standart olarak almabilir. Fakat bu yontemler gercek
hastalik durumunu kusursuz yansitir, denilemez. Referans
standartta meydana gelen smniflama hatalari, incelenen testin
performansinin oldugundan farkli (yanli)) tahmin edilmesine
sebep olur.
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Tablo 1. iki durumlu tamisal ssmflandirmanin temel yapisi

Test sonucu Hastalik var Hastalik yok
Pozitif Dogru pozitif (DP) Yanlis pozitif (YP)
Negatif Yanlis negatif (YN) Dogru negatif (DN)

Duyarliik [DP/(DP+YN)], gercekten hasta olan
hayvanlardan testin kacini pozitif olarak saptadigini ifade eder.
Ozgiilliik [DN/(DN+YP)] ise saghkli hayvanlardan kaginin test
tarafindan negatif olarak dogru smiflandirildigini gosterir. ROC
egrisinde dikey eksende duyarlilik (dogru pozitif orani), yatay
eksende ise 1-6zgiilliikk (yanlis pozitif orani) yer alir. Karar esigi
diisiik oldugunda hayvanlarin ¢ogunlugu pozitif kabul edilir; bu
durumda duyarlilik artar, 6zgilliik azalir. Esik ytkseltildiginde
ise duyarlilik azalirken 6zgiilliik artar.

Olabilirlik oranlari testin tanisal degerini farkli bir agidan
Ozetler. Pozitif olabilirlik oran1 [LR+ = duyarlilik/(1-6zgulluk)],
pozitif bir test sonucunun hasta bir hayvanda saglikli bir
hayvana kiyasla ka¢ kat daha sik gorildiigiinii ifade eder.
Negatif olabilirlik oram1 [LR- = (1-duyarlilik)/6zgiillik] ise
negatif sonucun hasta hayvanlarda sagliklilara gore ne siklikta
ortaya c¢iktigin1 gosteir. Bir testin tanisal acidan giiglii
sayilabilmesi i¢in LR+ degerinin yiliksek, LR- degerinin ise
sifira yakin olmasi gerekir. Bu oranlar, test Oncesi odds
degerinden test sonrast odds degerini hesaplamak i¢in de
kullanilir (test sonras1 odds = test dncesi odds*LR). Gardner ve
Greiner (2006), oOzellikle ordinal Olgekli ya da araliklara
boliinmiis siirekli sonu¢ veren testlerde, her sonug diizeyi icin
ayrt  hesaplanan olabilirlik oranlarmin, sonucu yalnizca
pozitif/negatif olarak ikiye ayirmaya gore klinik ag¢idan daha
fazla bilgi sagladigin1 géstermistir.

Pozitif 6ngorii degeri, pozitif sonu¢ alan bir hayvanin
gercekten hasta olma olasiligini; negatif ongdrii degeri ise
negatif sonu¢ alan bir hayvanin gergekten saglikli olma
olasiligin1 gosterir. Duyarlhilik ve 6zgiilliikkten farkli olarak bu
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degerler, c¢alisilan popiilasyondaki hastalik prevalansindan
onemli Olglide etkilenir. Bu yiizden hasta ve saglikli hayvan
sayllarinin  arastirmaci tarafindan belirlendigi olgu-kontrol
caligmalarinda hesaplanan Ongorii degerleri, sahadaki ya da
klinikteki ger¢cek durumu dogru gostermeyebilir. Boyle
caligmalarda duyarlilik, 6zgiillik ve olabilirlik oranlarinin yan
sira, hedef popiilasyonun prevalansi dikkate alinarak hesaplanan
test sonrasi olasiliklarin raporlanmasi daha uygundur.

2.1. ROC Egrisinin Olusturulmasi

Her olast kesim degeri i¢cin duyarlilik ile 1-6zgiilliigiin
hesaplanip grafige -dokiilmesi ile ROC egrisi elde edilir.
Belirte¢ hastalikta artyorsa “test > ¢” sonucu pozitif kabul edilir.
Belirte¢ hastalikta azaliyorsa pozitiflik Slgiitii “test < ¢” olur.
Yazilimda pozitif durum veya test yonii hatali secilirse egri
kosegenin altinda kalir ve AUC 0,50’den daha az olabilir. Boyle
bir sonugta testin yararsiz oldugu hemen sdylenmemelidir. Bu
gibi durumlarda; klinik yon, degisken kodlamasi ve pozitif
kategori gbzden gecirilmelidir.

Egrinin sol iist koseye ne kadar yakin oldugu, testin o
kadar az yanls pozitifle o derece yiiksek duyarlilik sagladigima
isarettir. Kosegen, sansa dayali smiflandirmay1 ifade eder.
Kosegene yakin bir egri, ayirt etme giiciiniin zayif olduguna
isaret eder. Egrinin kdsegenin belirgin bicimde altinda kalmasi
ise yoniin ters tanimlandigini diisiindiirtir. Ampirik ROC egrisi
herhangi bir dagilim varsayimma dayanmaz. Binormal model
gibi parametrik yOntemler daha piiriizsiiz egriler meydana
getirir, fakat varsayimlarm ihlaline agiktir. Orneklemler genelde
kiigtiktlir; uc degerler ile carpik dagilimlar da yaygindir.
Bununla beraber parametrik olmayan AUC ile bootstrap glven
araliklar1 genellikle daha giivenilir bir segenek olarak tercih
edilir. (Koksal, 2011).
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2.2. Egri Altinda Kalan Alan (AUC)

Rastgele alan bir hasta hayvanin test degerinin, rastgele
alman saglikli bir hayvaninkinden daha u¢ olma olasiligmi
gosterir AUC gostermektedir (Hanley ve McNeil, 1982).
AUC’nin 0,50 olmasi1 sansa dayali, 1,00 olmasi ise hatasiz
ayirimi gosterir. Yaygin bir siniflamaya gore 0,50-0,60 arasi1 ¢ok
zayif, 0,60-0,70 zayif, 0,70-0,80 kabul edilebilir, 0,80-0,90 iyi,
0,90’1n tizeri ise ¢ok 1yi kabul edilir. Fakat her klinik durum i¢in
gegerli karar Olciitleri degildir. Ayn1t AUC degeri icin farkli
yeterlilik diizeyleri gerektiren durumlar vardir, bunlar: tarama,
Oldiiriicti hastaliklarin tanisi, maliyetli dogrulama testleri ya da
stiri diizeyinde kontrol seklinde siralanabilir.

AUC’nin %95 giiven araligi ile HO: AUC=0,50
hipotezine ait p degeri raporlamada bulunmalidir. Yine de
p<0,05 bulgusu, yalnizca ayirimin sanstan farkli oldugunu
gosterir. Bu bulgu, testin klinikte yeterli oldugunu gostermez.
Kiiciik 6rneklemlerde giiven araliginin genis olmasi, kestirimin
giivenilirliginin  diisiik olduguna isarettir. Ayni hayvanlara
uygulanan iki testin AUC degerleri birbirinden bagimsiz
degildir., Bu durum da DeLong testi gibi eslestirilmis
yontemlerle karsilastiritlmay1 gerektirir (DeLong ve ark., 1988).
Farkli hayvan gruplarindaki AUC’ler karsilagtirilirken de
bagimsiz 6rneklem yapis1 dikkate alinmalidir.

Tam AUC, klinikte kullanilmayacak esik degerlerini de
hesaba katar. Ornegin bir salgin taramasinda yalmzca
duyarhiligim %90°1 astig1 bolge ilgi c¢ekici olabilir. Boyle
durumlarda, 6nceden tanimlanmis bir duyarlilik veya 6zgiilliik
araligiyla smirli kismi AUC daha anlamli bir karsilagtirma
saglar. AUC, kalibrasyon hakkinda bilgi vermez. Ayn1t AUC’ye
sahip iki model, mutlak hastalik olasiliklarini farkli dogrulukla
tahmin  edebildiginden dolay1 ROC/AUC’nin  yaninda
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kalibrasyon grafigi, kalibrasyon egimi ve kesisimi, Brier skoru
ve karar egrisi analizi de incelenmelidir.

2.3. Optimal Kesim Noktasinin Belirlenmesi

ROC analizi, kendiliginden tek ve sabit bir “dogru esik”
vermez. En sik  kullanilan 06l¢iit Youden indeksidir:
J(c)=duyarlilik(c)+06zglllik(c)-1. J’nin en biiyliik oldugu esik,
duyarlilik ve oOzgilliige esit Onem verildiginde dogru
smiflandirmay1 ytiksek diizeye tasir (Youden, 1950). Fakat
veteriner hekimlikte yanlis negatif ve yanls pozitif sonuglarin
bedeli siklikla ayn1 degildir. Zoonotik ya da siiriide hizla yayilan
hastaliklarda gézden kacan bir vaka ciddi sonuclara yol acabilir.
Bu sebeple duyarliligr yiiksek bir esik secilebilir. Dogrulayict
tan1 pahali, invaziv ya da hayvan refahim1 olumsuz etkileyen bir
islemse 6zgiilliigi yiiksek bir esik daha tercih edilebilir.

Kesim noktasit belirlemede bagvurulabilecek baslica
yaklagimlar sunlardir:

» Youden indeksinin en biiyiik degeri: Hata maliyetlerinin
ve gruplarin 6neminin birbirine yakin oldugu durumlarda
uygundur.

> Onceden belirlenmis en diisiik duyarlilik veya dzgiilliigii
karsilayan esik: Tarama ya da dogrulama amaci net
olarak tanimlandiginda klinik a¢idan daha mantiklidir.

» ROC uzayinda (0,1) noktasina en yakin esik: Anlasilmasi
kolaydir, ancak klinik maliyetler g6z Oniinde
bulundurulmaz.

» Hata maliyetlerini ve prevalansi igeren esik: Siirl
yOnetimi, izolasyon, itlaf ya da pahali tedavi kararlarinda
ilk kullanilacak yaklasim olmalidir.

» Olabilirlik oranlar1 veya karar egrisiyle net klinik yarar
degerlendirmesi: Test sonucunun somut bir klinik karara
nasil yansiyacag1 hakkinda fikir verir.
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Esik degeri ayni veride hem belirlenip hem de test
edilirse performans oldugundan iyi goriiniir. Bu iyimser yanlilik
kiigiikk orneklemlerde daha nettir ve esigin oldugundan daha
saglam algilanmasina sebep olmaktadir. Bu yiizden bootstrap,
capraz dogrulama ya da miimkiinse bagimsiz bir dis dogrulama
orneklemi tercih edilmelidir. Kesim noktasi raporlanirken
sadece sayisal deger degil, yonii ve birimi de yer almalidir.
“RDW>12,4”, “LYM#<2,69*10%/L" veya “tahmin
olasil1g1>0,51” 6rnegindeki gibi almabilir.

3. VETERINER HEKIMLIKTE UYGULAMA
ORNEKLERI

3.1. Kbpeklerde pyometra

Pyometral1 30 ve saglikli 20 kdpekte ¢esitli hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerin tanisal kesim noktalarini ROC
analiziyle belirlemeyi amaclayan Akgay ve Demirel (2011), in
yaptiklar1 c¢alisma incelenmistir. Hastalikta artis gosteren
parametrelerden akyuvar sayist icin AUC 0,89, band notrofil
icin 0,96, AST icin 0,86, ALP igin 0,89, BUN igin 0,84 ve
kreatinin i¢in 0,64 olarak bulunmustur. Hastalikta azalan
alyuvar, hematokrit ve lenfosit degerlerinde ise AUC sirasiyla
0,77, 0,95 ve 0,88saptanmistir. Bu sonuglar, ayni hastalikta
incelenen parametrelerin ayirt edici giiclerinin  birbirinden
onemli dlclide farkl olabilecegini gostermektedir. Band nétrofil
ve hematokrit, yliksek AUC degerleri nedeniyle tanida 6ne ¢ikan
belirteglerdir. Buna karsilik kreatininin AUC degerinin 0,64'te
kalmasi, bir parametrenin hastalikla biyolojik olarak iliskili
olmasinin onu tek bagina giiclii bir tan1 arac1 yapmadigimi agikca
ifade etmektedir.
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3.2. Kbpeklerde parvoviral enterit

Parvoviral enteritli 50 ve saglikli 53 kopegin hemogram
bulgularin1 karsilastiran Ayyildiz ve Tekin (2021), yaptiklar
caligmada, en yliksek ayirt edici performansint RDW gostermis;
bu parametre i¢in AUC 0,93, kesim noktasini ise >12,4 olarak
saptamiglardir. Taniya yardimci olabilecek diger parametreler
sunlardir: LYM# (AUC=0,75; <2,69), MCHC (AUC=0,74;
>31,7), MCV (AUC=0,73; <62,9), PCT (AUC=0,73; >0,25),
HCT (<48,1) ve WBC (£6,59). Bu calisma, ROC analizinin
yalnizca belirtegleri AUC degerine gore siralamak icin degil,
ayni zamanda artig ya da azalig yoni tanimlanmis klinik esik
degerleri elde etmek i¢cin de kullanilabilecegi agisindan dikkat
cekicidir. Fakat bu esiklerin rutin kullanima alinmadan once
farkli analiz cihazlarinda ve farkli yas ile wk dagilimina sahip
popiilasyonlarda test edilmesi sarttir.

3.3. Atlarda tekrarlayan hava yolu obstriksiyonu

Atlarda tekrarlayan hava yolu obstriksiyonunu
o6ngobrmede serum periostin  (POSTN) ve fibrinojen (Fb)
diizeylerinin degerini arastirildig1 bir ¢aligmada, belirtecler ayri
degerlendirildiginde POSTN i¢in AUC 0,671, Fb i¢in 0,729
bulunmustur. Iki belirteg coklu lojistik regresyon modelinde
birlikte kullanildiginda ise AUC 0,844'e yiikselmistir. Esik
degerlere gore tamisal performans belirgin  farkliliklar
gostermistir: POSTN>0,30 esiginde duyarlilik %93, 06zgiilliik
%40; Fb>4,12 esiginde duyarlilik %53, 6zgiilliik %100; birlesik
modelde ise >0,51 olasilik esiginde duyarlilik %80, ozgiilliik
%87 olarak tespit edilmistir. Bu Ornekten iki onemli sonug
cikarilabilir. Birincisi, benzer AUC diizeyindeki belirtegler ve
farkli esik segimleri, duyarlilik ile o6zgiilliik agisindan
birbirinden ¢ok farkli klinik profiller ortaya ¢ikarabilir. Digeri
ise; birden fazla belirtecin tek bir modelde birlestirilmesi, tek
basina kullanilan belirteclere gore daha i1yi bir ayirim imkani
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sunabilir. Ayn1 zamanda modelde elde edilen bu iyilesme
bagimsiz bir Orneklemde dogrulanmadikg¢a genel bir sonug
olarak alinmamalidir.

3.4. Enflamasyon ve lokositoz

135 kopegin kan analizi kayitlarmni kullanarak CRP ve
WBC'nin tanisal performansini ROC analiziyle incelendigi bir
arastirmada; Kose ve ark. (2024), CRP i¢in genel AUC degeri
0,736 olarak hesaplamislardir. WBC i¢in ise AUC, kullanilan
enflamasyon tanimina bagl olarak 0,665 ile 0,731 arasinda
degismistir. Aragtirmacilar Youden indeksini en yiiksek diizeye
¢ikaran birden fazla aday esik degeri bulmuslardir. Ornegin CRP
icin 7,15 mg/dL esiginde duyarlilik %59,6, 6zgiilliik ise %80,7
olarak raporlanmistir. Bu sonuglar, bir belirtecin orta seviye
AUC’ye sahip olsa dahi, yuksek 0Ozgullik veya yuksek
duyarliligin 6nceliklendirildigi belirli kullanim amaglari icin
uygun esik degerler saglayabilecegini ortaya koymaktadir.

3.5. Gonadal durumun belirlenmesi

Erkek kopeklerde kastrasyon Oncesi ve sonrasi anti-
Miillerian hormonunu inceleyen Aritay (2025), AMH igin
AUC=0,897 (%95 GA: 0,823-0,971), kesim noktasi 7,30 ng/mL,
duyarlilik %77,5 ve ozgillik %20 olarak bulmustur. Yiksek
AUC’ye ragmen oOzgiilliigiin diisik olmasi, segilen esik ile
toplam aymrma giiciiniin ayr1 kavramlar oldugunu agik bir
sekilde ifade eder. Bunun yani sira, ayn1 hayvandan birden fazla
Olgtim alindiginda bu olgiimler birbirinden bagimsiz degildir.
Dolayistyla standart ROC analizinin bagimsizlik varsayiminin
saglanip saglanmadig1 incelenmeli ve tekrarli 6l¢iimlere uygun
analiz yontemleri kullanilmalidir.

3.6. Siiflandirma modelleri ve goriintiileme

ROC egrileri sadece laboratuvar belirtecleri icin
kullanilmaz. Buzag1 hastaliklarmin siniflandirilmasinda Gungor
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ve ark. (2022), lojistik regresyon, rassal orman ve yapay sinir
agt modellerini duyarhlik, 0zgullik, dogruluk, F-6l¢iimi,
Youden indeksi, AUC ve Cohen kappa ile bir arada
degerlendirmistir. Birden fazla performans 6lgutuniin bir arada
degerlendirilmesi,  gruplardaki  6rnek  sayilarmin  esit
olmadiginda sadece dogruluk oranma dayali olarak yaniltici
sonuglara ulagilmasint Onler. goriintii verilerinden yapilan
smiflandirmalarda Ozatila (2023), ROC/AUC nin model ayirma
giiciinii  degerlendirmek i¢cin  uygulanabilecegini  ortaya
koymustur. Bu dogrultuda AUC, veteriner radyoloji, patoloji ve
yapay zeka c¢alismalarinda modellerin trettigi olasilik ya da
skorlarin hasta ve saglikli hayvanlart herhangi bir kesim
noktasma bagl kalmadan ayirt etme giiciinii 6zetleyen uygun bir
Olglttir. Lakin veri sizintis1 ve asirt uyum olasiligi kontrol
edilmeli; model performansi, egitim verilerinde bulunmayan
hayvanlardan olusan bagimsiz bir test seti iizerinde
degerlendirilmelidir.

4. ARASTIRMA TASARIMI VE ISTATISTIiKSEL
UYGULAMA

4.1. Orneklem ve olgu spektrumu

ROC calismasmin 6rneklem biiyiikligi, toplam hayvan
sayisinin yani sira, pozitif ve negatif olgu sayilartyla hesaplanir.
Orneklem biiyiikliigii belirlenmeden 6nce beklenen AUC degeri,
karsilagtirmada esas alinacak AUC degeri (genellikle Ho:
AUC=0,50), anlamhlik diizeyi, testin giicii, hasta ve saglikli
hayvanlarm beklenen orani ile giiven araliginin istenen genisligi
belirlenmelidir. Ayni hayvandan, ayni silirliden ya da ayni
goruntiden elde edilen birden fazla élctim birbirinden tamamen
bagimsiz degildir. Dolayisiyla toplam o6l¢iim sayist fazla
goriinse dahi calismanin Orneklem biiytlikligii daha diisiik
olabilir. Bu nedenle, ayni siiriiden ya da ayni hayvandan elde
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edilen olglimler analiz edilirken veriler arasindaki bagimlilig:
dikkate alan standart hata hesaplamalari, karma etkili modeller
veya slrl ya da hayvan dizeyinde uygulanan bootstrap
yontemleri kullanilmalidir.

Hastalig1 belirgin sekilde gdsteren hayvanlarin tamamen
saglikli hayvanlarla karsilagtirilmasi, testin ayirt etme giiciiniin
gercekte oldugundan daha yiiksek bulunmasia sebep olabilir.
CUnkd glnlik Klinik uygulamalarda hafif, erken dénem ya da
benzer hastaliklara sahip smirda olgularla karsilagilmaktadir.
Kontrol grubu gen¢ ve saglikli hayvanlarin yani sira, ilgili
ayiric tanilar tasiyan klinik olgulardan da meydana gelmelidir.
Gecmis hasta kayitlarina ait ¢alismalarda eksik verilerin nasil
ele alindigi, hayvanlarin caligmaya ne gibi Olgiitlere gore
secildigi ve incelenen testin referans standart sonucundan
habersiz bir sekilde degerlendirilip degerlendirilmedigi agik bir
sekilde ifade edilmelidir.

4.2. Referans standart ve dogrulama

Hastalik durumunu kesinlestirmek amaciyal uygulanan
referans  yontemin  biitin  hayvanlara aym1  bi¢imde
uygulanmamasi, testin duyarhilik ve Ozgiilliik degerlerinin
gerceginden farkli hesaplanmasina sebep olabilir. Bu durum
dogrulama yanhlig1 olarak tanimlanir. Ornegin; sadece tarama
testi pozitif hayvanlara ileri tan1 uygulanirsa 0zgullik ve
duyarlilik yanlis tahmin edilebilir. Testi yorumlayanin referans
sonucu bilmesi gozlemci yanlhiligina sebep olabilir. Calismanin
giivenilirligini artirmak amaciyla incelenen test ile referans
standart birbirinden bagimsiz ve sonuglardan habersiz
incelenmeli;  dislama  Olglitleri  Oncesinde  belirlenmeli,
numuneler standart bir metotla islenmeli ve kullanilan cihazlar
ile kitlere diar bilgiler ayrintili bir sekilde raporlanmalidir.

Enfeksiyon hastaliklarinda hastalik durumunu kesin
olarak inceleyen kusursuz bir metot bulunmadiginda, tek bir test
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sonucunun ger¢ek hastalik durumu seklinde kabul edilmesi
yaniltict olabilir. Bu gibi durumlarda birden fazla tani
yonteminin bir arada degerlendirildigi birlesik referans
standartlardan ya da ger¢cek hastalik durumunu dogrudan
gozlenemeyen bir degisken seklimde ele alan latent sinif
modellerinden faydalanilabilir. Kusurlu referansin ROC
sonuglar1 iizerinde etkili olabilecegini belirten Gardner ve
Greiner (2006), AUC’nin gergek test dogrulugunun
farklilagabilecegine isaret etmistir.

4.3. Cok degiskenli modeller

Lojistik regresyon sonucunda her hayvan i¢in hastaligin
goriilme olasihigr elde edilebilir. Hesaplanan bu tahmin
olasiliklarinin hasta ve saglikli hayvanlar1 ayirt etme giicii ROC
egrisi kullanilarak degerlendirilebilir. Koksal (2011), ROC
egrisinin lojistik modeller arasinda ayirma giicli ag¢isindan se¢im
oOlgiitli olarak uygulanabilcegini ortaya koymustur. Bunun yani
sira degisken secimi, kesim noktasi se¢cimi ve performans
degerlendirmesi aym1 Orneklemde uygulanirsa asir1 uyum
meydana gelir. Egitim-test ayrimi, k-katli capraz dogrulama
veya bootstrap iyimserlik diizeltmesi kullanilmalidir. Orneklem
biiylikliigiiniin kiigiikk oldugu c¢aligmalarda modele ¢ok sayida
degisken eklenmesi, regresyon katsayilarinin giivenilirligini
azaltabilir ve modelin ayurt etme giiciinii ifade eden AUC
degerinin gercekten daha yiiksek hesaplanmasina sebep olabilir.

Bir modele yeni belirte¢ ilave edildiginde AUC’deki
degisimn yam sira, kalibrasyon ve Kklinik net yarar da
incelenmelidir. Bilhassa baslangi¢ modelinin ayirt etme giicii
yliksek oldugunda, yeni bir degisken ilave edilmesi AUC
degerinde sadece kiiclik bir artisa sebep olabilir. Buna karsin
model, belirli bir risk esiginde hayvanlarin  dogru
gruplandirilmasint ~ ve  klinik  kararlar1  buyidk  dlgtde
tyilestirebilir. Bununla birlikte AUC degerinin yiikselmesi,
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modelin elde ettigi hastalik olasiliklarmin gercekte gozlenen
hastalik oranlariyla uyumlu oldugunu tek basina gostermez. Bu
nedenle modelin ayirt etme giicline ek olarak tahminlerinin
dogrulugunu gosteren kalibrasyon performansi da ayrica ele
almmalidir. Bundan dolay1 tanisal biyobelirte¢ panellerinde i¢
ve dis validasyon, analitik tekrarlanabilirlik ve tlir/irk 6zgii
performans beraber degerlendirilmelidir (Sarf ve ark., 2026).

5. SIK YAPILAN HATALAR

» Pozitif durum kodunu ya da test yoniini yanlis
belirlemek; AUC<0,50 sonucunu baglami kontrol
etmeden basarisizlik olarak ifade etmektir.

» Sadece p degerini vererek AUC’nin %95 giiven
araligini, kesim yoOniini, duyarlilik ve Ozgulligi
raporlamamaktir.

» Youden indeksine gore belirlenen esik degeri, yanlis
pozitif ve yanlis negatif sonuglarin sebep olabilecegi
risk ve maliyetleri g6z 6nunde bulundurmadan her
klinik durum igin gegerli, degismez bir smir olarak
sunmaktir.

» Esik degeri saptamak ve model performansimi
degerlendirmek i¢in ayn1 veri setini uygulayarak ortaya
cikabilecek asir1 iyimser sonuglari dikkate almamak;
secilen esik degeri bagimsiz bir veri setiyle ya da uygun
i¢c dogrulama metotlariyla ssnamamaktir.

» AUC’leri sadece sayisal degerlerine gore karsilastirmak
ve eslestirilmis veriler icin uygun istatistiksel testi
uygulamamak.

» Olgu-kontrol ¢alismasindaki yapay hasta ve saglikli
oranindan elde edilen pozitif ve negatif tahmin
degerlerini (PPV ve NPV), hastaligin ger¢ek goriilme
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sikligin1 g6z ardi ederek saha kosullarina genellemede
bulunmaktir.

» Ayni hayvandan ve siiriiden ya da ayn1 merkezden elde
edilen birbiriyle iligkili verileri, bagimsiz veriler olarak
degerlendirmektir.

» AUC degerini modelin kalibrasyonunu, klinik yararini,
sebep-sonug iligkisini ve prognoz dogrulugunu tek
basma ve eksiksiz bir sekilde gdsteren bir dlgiit olarak
degerlendirmektir.

» Belirlenen kesim degerinin 06l¢ii  birimini, hangi
yondeki degerlerin pozitif kabul edildigini ve 6l¢iimde
kullanilan cithaz ya da kitin Ozelliklerine yer
vermemektir.

6. BULGULARIN RAPORLANMASI

Bir veteriner ROC calismasinda en azindan su bilgiler
verilmelidir: tiir, irk, yas ve klinik spektrum; arastirma tasarimi
ve hedef popllasyon; eksik verilerin yonetimi; pozitif durum
kodu; test yoni; referans standart; pozitif ve negatif drneklem
sayilart; ROC kestirim yontemi; AUC, %95 giliven aralii ve p
degeri; kesim noktasi ile esitsizlik yonii ve birimi; bu noktadaki
duyarhilik, 6zgiillik ve miimkiinse LR+/LR-; esik se¢im nedeni;
karsilastirma metodu; ig/dis dogrulama; yazilim ve siirim.
Tanisal dogruluk ¢alismalarinin STARD ilkelerine uygun olarak
raporlanmasi,  okuyucunun c¢aligmadaki  olast  yanlilik
kaynaklarimi1 daha kolay ve dogru degerlendirmesine yardimci
olur.
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Tablo 2. ROC sonuglari i¢in énerilen 6rnek raporlama bi¢imi
(temsili degerler)

AAUC (%95

Belirte¢/model GA) Kesim Duyarhlik | Ozgillik | LR+ | LR-

X 0,84 12,5 %82 %76 3,42 | 0,24
(0,76-0,92) birim

Omege akademik yorum olarak: “X belirtecinin hastalik
durumunu ayirt etme performansi iyi diizeyde bulunmustur
(AUC=0,84; %95 GA: 0,76-0,92; p<0,001). X>12,5 birim kesim
noktasinda duyarlilik %82, 6zgiillik %76, LR+ 3,42 ve LR-
0,24 olarak hesaplanmistir. Bu esik degerin Youden indeksini en
yiiksek seviyeye cikardigi belirlenmis olsa da farkli ve bagimsiz
bir kitlede dogrulanmasi gerekmektedir.” Bu ifade sekli,
istatistiksel anlamliliginin yam1 sira; sonucun belirsizligini,
yoniini ve klinik uygulanabilirligini de birlikte ortaya
koymaktadir.

7. SONUC

ROC analizi, veteriner tami testlerinin ve smiflandirma
modellerinin ayirma giiciini belirlemek igin gucli ve anlasilir
bir cergevedir. ROC analizinin en 6nemli katkisi, tiim olasi esik
degerlerinde duyarlilik ile 6zgiilliik arasindaki dengeyi vernesi
ve AUC araciligiyla testin genel ayirt etme giiclinii tek bir deger
Uzerinden ifade etmesidir.  Veteriner uygulamalarinda,
parvoviral enterit, gonadal durum, solunum sistemi hastaliklari,
pyometra, enflamasyon, ve siirii sagligr smniflandirmas: gibi
farkli alanlarda bagariyla uygulanmaistur.

Bununla birlikte ROC analizi, tek basina klinik karar
vermek i¢in yeterli bir 6lgiit degildir. segilen esikteki duyarlilik-
Ozgillik dengesi, hastalik prevalansi, AUC’nin biiyiikligi,
yanlis kararlarin maliyeti, olabilirlik oranlari, kalibrasyon ve dig
dogrulama birlikte ele alinmalidir. Bilhassa kiiciik 6rneklemli
veteriner ¢alismalarinda esik  degerin incelenmesi  ve
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performansin degerlendirilmesi i¢in ayni verilerin uygulanmasi,
sonuclarin gergekte oldugundan daha basarili goriinmesine
neden olabilir. Irk, tiir, yas, laboratuvar ve hastalik spektrumu
farkliliklar1  sebebiyle kesim noktalar1 bagimsiz kitlede
dogrulanmadan rutin klinik uygulamaya dahil edilmemelidir.

Uygulayicilar  icin  temel yaklasim su  sekilde
Ozetlenebilir: Oncelikli olarak testin klinik kullanim amaci ve
referans standardi agikg¢a belirtilmelidir. Akabinde pozitif kabul
edilen smnif ile test sonucunun yonii dogrulanmalidir. AUC,
giiven araligryla beraber raporlanmali; kesim noktasi yanlig
pozitif ve yanlis negatif sonuglarin klinik maliyetleri géz ardi
edilmeden belirlenmelidir. Son olarak duyarlilik, 6zgiilliik ve
olabilirlik oranlar1 bir arada verilmelidir. Model gelistirme
calismalarinda modelin dogrulama ve kalibrasyon incelemeleri
yapilmalidir. Elde edilen sonuglar sadece istatistiksel anlamliliga
gore degil, hayvan ve siirii saghigina yonelik klinik kararlara
saglayacag gergek katki dikkate alinarak yorumlanmalidir.
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ASSESSMENT OF THE NORMALITY ASSUMPTION
IN VETERINARY RESEARCH: IMPORTANCE,
METHODS, AND COMMON ERRORS

Merve AYYILDIZ AKIN?

1. INTRODUCTION

In veterinary research, quantitative outcomes such as
milk yield, serum biochemical parameters, body weight,
recovery time, and drug concentrations are commonly compared
between groups or explained using statistical models. In such
analyses, the question “Are the data normally distributed?” is
frequently raised; however, the more appropriate question is
which distributional assumptions are required by the statistical
method being used and to what extent violations of these
assumptions affect statistical inference. An indiscriminate focus
on normality may divert attention from other critical
assumptions, such as independence of observations and
homogeneity of variance. The ARRIVE 2.0 Explanation and
Elaboration document for animal research recommends clearly
reporting how the assumptions underlying the statistical
approach were assessed and what measures were taken when
these assumptions were not met (Percie du Sert et al., 2020).

This chapter addresses the importance of the normality
assumption in research, the graphical and statistical methods
used to assess normality, appropriate analytical approaches, and
common errors. The fundamental principle is that distributional
assessment should be performed after the experimental unit and
the effect of interest have been clearly defined, and that the

1 Assist. Prof. Dr., Department of Biostatistics, Faculty of Veterinary Medicine,
Kafkas University, ORCID:0000-0002-7362-7934.
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choice of statistical test should not be based solely on a single p-
value (Gosselin, 2024; Ruxton et al., 2015).

1.1. Normal Distribution and the Research Question

The normal distribution curve is symmetric and bell-
shaped. Scores with the highest frequency are located at the
center of the normal distribution curve, whereas scores with
lower frequencies are found toward the tails (Pallant, 2016).
When assessing normality, various descriptive and graphical
methods are used, including the normal distribution curve and
histogram, skewness and kurtosis coefficients, stem-and-leaf
plots, normal Q-Q plots, and boxplots, as well as hypothesis
tests such as the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests
(Pituch & Stevens, 2016). Approximately 40 methods for
assessing univariate normality have been described in the
literature (Thode, 2002).

Skewness and kurtosis represent two important
characteristics considered in the assessment of normality. If the
bulk of the observations is concentrated toward the right side of
the distribution and the tail extends to the left, the distribution is
negatively skewed (left-skewed). Conversely, if the observations
are concentrated toward the left and the tail extends to the right,
the distribution is positively skewed (right-skewed). Kurtosis
refers to the degree of peakedness and tail heaviness of a
distribution. A distribution may be relatively peaked when the
kurtosis value is above zero or relatively flat when the kurtosis
value is below zero, with the latter indicating a different
concentration of observations in the tails (Tabachnick & Fidell,
2013). For a normal distribution, both skewness and excess
kurtosis are expected to be zero.

The importance of the normality assumption depends on
the objective of the research. Establishing reference limits for a
clinical laboratory measurement, estimating the mean effects of
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two treatments, and determining the probability of a rare
extreme event represent different research objectives.
Particularly when calculating reference intervals, the distribution
of individual measurements plays a direct role in determining
the appropriate statistical method. For this reason, the American
Society for Veterinary Clinical Pathology (ASVCP) guidelines
emphasize the use of histograms and the assessment of
distributional fit (Friedrichs et al., 2012).

1.2. At What Level Should the Assumption Be
Assessed?

In the independent-samples t-test, the assumption of
normality should be assessed with respect to the distribution of
observations within each group. Pooling the measurements from
all animals into a single group is inappropriate because, when a
true difference exists between groups, the combined data may
exhibit a distribution with two distinct peaks. In the paired-
samples t-test, normality should not be assessed based on the
separate distributions of the two measurements; rather, the
difference between the two measurements should be calculated
for each animal, and the distribution of these differences should
be evaluated. In one-way ANOVA and linear regression, the
assumption of normality is assessed based on the distribution of
the model residuals rather than directly on the observed data. A
skewed distribution of the raw outcome does not necessarily
imply that the residuals will also be skewed after the effects of
variables such as age, species, or treatment have been
incorporated into the model (Percie du Sert et al., 2020).

Repeated measurements obtained from the same animal
over time, multiple animals selected from the same herd, or
measurements from both ears of the same dog do not represent
independent experimental units. Even when normality plots
indicate an approximately normal distribution, failure to account
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for such dependency may result in incorrect estimation of
standard errors and confidence intervals. In such situations,
mixed-effects models that account for clustering at the animal or
herd level, or other statistical methods appropriate to the study
design, are recommended (Lazic, 2010; Lazic et al., 2018;
Palarea-Albaladejo & McKendrick, 2020).

1.3. Specific Challenges in Veterinary Data

Physiological status, age, species, breed, farm, analytical
instrument, and sampling time can influence the distribution of
the same variable. In a sample comprising different subgroups,
observed skewness may arise from genuine biological
differences between the groups. In such cases, attempting to
approximate a normal distribution by applying a single
transformation to the data may obscure biologically meaningful
differences between groups. Biomarkers that, by their nature,
cannot take negative values may exhibit right-skewed
distributions. Count data have a discrete structure and can take
only specific integer values, whereas outcomes such as length of
hospital stay may, in some circumstances, be right-censored. For
such outcomes, the measurement scale and research question
should first be considered, followed by the selection of a
statistical model appropriate to the structure of the data (Palarea-
Albaladejo & McKendrick, 2020; Villarino et al., 2025).

2. ASSESSMENT OF NORMALITY
2.1. Graphical Assessment

Graphical methods provide a visual assessment of the
distribution of observations by examining their position relative
to a reference line or determining whether the data exhibit a
bell-shaped distribution (Field, 2009). For this purpose, normal
Q-Q (quantile-quantile) plots, detrended normal Q-Q plots,
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histograms, box-and-whisker plots (boxplots) for identifying
extreme or outlying observations, stem-and-leaf plots, and P-P
(probability-probability) plots are commonly used (McKillup,
2012; Lind et al., 2006; Thode, 2002).

Among these graphical methods, histograms are used for
continuous variables and tend to display a bell-shaped pattern
when the data approximate a normal distribution (Wilcox, 2017;
Thode, 2002). P-P and Q-Q plots illustrate the agreement
between expected and observed values. However, these plots
may provide limited information in small samples (n < 20)
(Field, 2009; Johnson & W.ichern, 2007; Sharma, 1996).
Although graphical methods are considered relatively less
dependent on sample size because they rely primarily on visual
assessment (Cokluk, Sekercioglu, & Biiyiikoztiirk, 2010), their
interpretation may become subjective, particularly in large
samples (McKillup, 2012). Therefore, graphical methods are
recommended to be evaluated in conjunction with other
approaches to assessing normality (Thode, 2002).

2.2. Shapiro-Wilk and Other Tests

The null hypothesis of the Shapiro-Wilk test is that the
sample under investigation is drawn from a population
consistent with a normal distribution (Shapiro & Wilk, 1965). A
p-value < 0.05 provides evidence that the data deviate from
normality. In contrast, a p-value > 0.05 does not prove that the
data are normally distributed; it merely indicates that no
statistically significant departure from normality has been
detected. Particularly in small veterinary samples, the test may
have limited power to detect departures from normality.
Conversely, in large samples, even a deviation of little practical
importance may reach statistical significance. Therefore, the W
statistic and p-value should be interpreted together with
graphical assessments and consideration of the sensitivity of the
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intended analysis to departures from normality (Ruxton et al.,
2015).

The Kolmogorov-Smirnov test is a general goodness-of-
fit test used to assess whether observed data conform to a
specified theoretical distribution. Therefore, it should not
automatically be preferred as a direct alternative to the Shapiro-
Wilk test when assessing normality. Estimating the
distributional parameters from the dataset under investigation, as
well as the correction procedure implemented by the statistical
software, may affect the p-value obtained from the test.
Normality tests such as the Anderson-Darling test may be
particularly sensitive to departures occurring in the tails of the
distribution. No normality test eliminates the need to consider
the characteristics of the study design or to assess the adequacy
of the residuals from the statistical model being used (Ruxton et
al., 2015; Gosselin, 2024).

2.3. Sample Size and the Limitations of the p-Value

A normality test should not be used as the sole criterion
for determining whether parametric analyses should be applied.
Ruxton et al. (2015) discussed the inappropriate use of
preliminary normality testing to choose between parametric and
nonparametric methods in animal behavior studies. In small
samples, a p-value > 0.05 obtained from a normality test does
not provide conclusive evidence that the data are normally
distributed. Likewise, in large samples, a p-value < 0.05 does
not necessarily imply that parametric methods used to compare
means are unreliable. In large datasets, whether departures from
the normality assumption have a meaningful impact on the
results of the analysis should be evaluated separately (Lumley et
al., 2002).

When evaluating the nature and potential consequences
of departures from normality, differences in sample sizes
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between groups, the pattern of variances, the influence of
outliers on the results, and the parameter of interest in the
analysis should all be considered together.

3. IMPLICATIONS FOR THE CHOICE OF
STATISTICAL ANALYSIS

3.1. Comparison of Means and Robustness

The t-test and ANOVA can provide reliable results,
particularly when group sizes are approximately equal and
departures from normality are limited. However, this robustness
should not be assumed to apply to all datasets, especially those
characterized by unequal sample sizes, substantial outliers, or
marked differences in variances across groups. Simulation
studies by Blanca et al. (2017) and Schmider et al. (2010) have
reported that ANOVA can be robust with respect to Type | error
under certain non-normal conditions. Nevertheless, because
such robustness does not extend to all data structures,
researchers should assess whether the sample sizes, balance
between groups, and distributional characteristics of their own
studies are comparable to the conditions examined in these
simulation studies. When group sizes and variances differ, the
Welch approach may be applied (Delacre et al., 2017). If the
primary objective of the study is to estimate the difference
between means and its corresponding confidence interval,
automatically switching to rank-based nonparametric methods
solely because a normality test yields a statistically significant
result may alter the research question being addressed.

Although the Mann-Whitney U test is often described as
a test for comparing group medians, it fundamentally compares
the ranks of observations from two independent groups.
Therefore, interpreting its result directly as a difference between
medians requires additional assumptions, such as similarity in
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the distributional shapes of the groups (Fay & Proschan, 2010).
For paired data, the Wilcoxon signed-rank test or another
method appropriate to the study design should be considered.
When the sample size is insufficient, the limitations associated
with the choice of statistical method should be explicitly
acknowledged, and the uncertainty surrounding the estimates
should not be obscured (Palarea-Albaladejo & McKendrick,
2020).

3.2. Transformations and Alternative Models

Applying a logarithmic transformation to a biomarker
that takes only positive values and exhibits a right-skewed
distribution may, in some cases, result in model residuals that
more closely approximate a normal distribution and may also
improve the homogeneity of variances. However, before
applying a transformation, consideration should be given to how
zero values in the data will be handled, the biological meaning
of the measurements, and how results obtained from the
transformed data will be interpreted after being converted back
to the original measurement scale. A mean difference estimated
from transformed data does not directly represent the difference
between arithmetic means on the original scale. In particular,
when a logarithmic transformation is applied, a difference
estimated on the logarithmic scale is generally interpreted as a
ratio between groups after back-transformation to the original
scale. The rationale for the transformation, the method used, and
the scale on which the results are reported should be clearly
specified (Feng et al., 2014; Friedrichs et al., 2012; Palarea-
Albaladejo & McKendrick, 2020).

For data with different structures, such as counts, binary
outcomes, proportions, or time-to-event outcomes, it may be
more appropriate to use generalized linear models, mixed-
effects models, or survival analysis methods that are suited to
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the structure of the data rather than attempting to transform the
raw data to achieve normality. In logistic regression, because the
dependent variable is binary, normality of either the dependent
variable or the model residuals is not an assumption of the
model. When assessing whether a distributional model is
appropriate for the data, the measurement scale, dependence
among observations, variance structure, and model diagnostic
results should be considered collectively (Villarino et al., 2025).

1.1. A Different Objective in Reference Interval
Estimation

When establishing clinical reference intervals using
measurements obtained from animals considered healthy, the
distributional characteristics of the data are directly relevant.
According to the ASVCP guidelines, the calculation of reference
limits using parametric methods requires the data to follow a
normal distribution or to approximate normality after an
appropriate transformation. When an adequate sample size is
available, nonparametric methods that do not require this
distributional assumption may be preferred. The ASVCP
guidelines recommend the use of a nonparametric method when
at least 120 reference values are available. For smaller sample
sizes, the choice of method and the uncertainty associated with
the estimated reference limits should be carefully evaluated.
This approach to establishing reference intervals should not be
confused with the normality assumption of the t-test when
evaluating differences in mean treatment effects between groups
(Friedrichs et al., 2012).
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4. COMMON ERRORS AND REPORTING
4.1. Common Errors in Practice

One of the most common errors in assessing normality is
pooling data from different groups, applying a single Shapiro-
Wilk test to the combined dataset, and interpreting the resulting
test statistic as representative of the distributions within all
groups. Another common error in paired measurements is
applying separate normality tests to the baseline and final
measurements rather than assessing the distribution of the
within-subject differences between the two measurements. In
regression analyses, examining only the raw distribution of the
dependent variable without evaluating the model residuals is
also a common mistake. Furthermore, a p-value > 0.05 from a
normality test should not be interpreted as evidence that the data
are normally distributed. Similarly, when a p-value < 0.05 is
obtained, automatically switching to nonparametric methods
without considering sample size, outliers, and the variance
structure is not an appropriate approach (Gosselin, 2024; Ruxton
et al., 2015).

The independence of observations should be assessed
separately from the assumption of normality. For example,
measuring lesion scores in a total of 60 ears from 30 dogs does
not imply that there are 60 independent observations, because
measurements obtained from the two ears of the same dog may
be correlated. Similarly, if a herd effect is present in
measurements obtained from hundreds of calves across 12
different herds, the observations cannot be assumed to be
completely independent. Therefore, sample size should not be
evaluated solely on the basis of the total number of calves. Even
if the model residuals appear to approximate a normal
distribution, this does not eliminate the problems that may arise
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from dependence among observations (Lazic, 2010; Lazic et al.,
2018).

4.2. Reproducible Reporting

The Methods section of a study should clearly specify
the experimental unit, the number of animals in each group, the
measurement scale of the outcome variable, the statistical model
used, the assumptions assessed, and the procedures followed
when these assumptions were not met. Rather than simply
stating that “the data were normally distributed,” researchers
should specify which data or model components were subjected
to normality assessment. For example, a more detailed statement
could be provided as follows: “Model residuals within each
treatment group were assessed using Q-Q plots, the Shapiro-
Wilk test was applied as a supplementary assessment, and the
variance structure was examined using plots of residuals against
fitted values.” When a statistical test of normality is used,
reporting both the test statistic and the p-value, rather than only
the decision based on the significance level, allows readers to
evaluate the findings more comprehensively (Percie du Sert et
al., 2020; Ruxton et al., 2015).

Research findings should be reported together with effect
sizes appropriate to the research question and their
corresponding confidence intervals. If an analytical method
different from the prespecified statistical analysis is used, the
reason for this change should be clearly stated. For potential
outliers, the possibility of data-entry or measurement errors
should first be investigated, and if any observation is excluded
from the analysis, the rationale for its exclusion should be
reported. When multiple appropriate analytical methods yield
different results, reporting sensitivity analyses allows readers to
assess the extent to which the findings are affected by
alternative analytical choices. Particularly in studies in which
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the number of animals is necessarily limited for ethical or
practical reasons, transparent reporting of the analytical process
in this manner is important for the appropriate interpretation of
the findings (Palarea-Albaladejo & McKendrick, 2020; Percie
du Sert et al., 2020).

5. CONCLUSION

In veterinary research, the assessment of normality
should not be based solely on the p-value obtained from a
normality test; rather, it should be considered as part of the
broader evaluation of the appropriateness of the statistical model
being used. In this process, the research question, experimental
unit, measurement scale of the outcome variable, and
dependence structure among observations should first be clearly
identified. Subsequently, depending on the study design, the
distributions of data within groups, differences between paired
measurements, or model residuals should be assessed using
appropriate graphical methods.

Normality tests such as the Shapiro-Wilk test can
provide supplementary information for this assessment;
however, they do not conclusively demonstrate that the data are
normally distributed and should not, by themselves, determine
the choice of statistical method. When departures from
normality are identified, the nature of these departures and their
potential impact on the results should be evaluated, after which
data transformations, robust statistical methods, or alternative
models appropriate to the structure of the data may be
considered. In veterinary medicine, the importance of the
distributional characteristics of individual measurements when
establishing reference intervals should be considered separately
from analyses involving comparisons of means or treatment
effects.
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Clear reporting of the methods used to assess the
normality assumption and the rationale underlying analytical
decisions facilitates both the methodological evaluation of the
study and the appropriate interpretation of its findings.
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PELLETED TOTAL MIXED RATION (PTMR): A
CONTEMPORARY APPROACH TO RUMINANT
NUTRITION

Yahya ISIK*

1. INTRODUCTION

In sustainable modern ruminant production systems,
nutrition involves more than simply meeting animals’ nutrient
requirements. It is also closely associated with how the diet is
delivered to the animals. The growing demand for animal
products, limited feed resources, and increasing production costs
have necessitated a shift from conventional pasture-based
systems toward intensive and more controlled production models.
Historically, ruminants have been fed in component-based
systems in which forage and concentrate feeds are offered
separately, often on a volume basis. This approach allows animals
to selectively consume preferred dietary components, potentially
resulting in an imbalanced intake of nutrients and, consequently,
reduced animal performance (Moorby & Fraser, 2021; Wrébel et
al., 2023). In light of advances in animal nutrition science, the
concept of total mixed ration (TMR), which emerged in the 20th
century to overcome this limitation, has enabled multiple dietary
components, including forages, concentrates, minerals, and
vitamins, to be combined into a single ration, thereby providing a
balanced and consistent supply of nutrients. Today, TMR is
widely used not only in dairy and beef cattle production but also
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in sheep and goat production (Bueno et al., 2020; Ozman et al.,
2021; Teshome et al., 2017).

Although the TMR system was developed to prevent feed
selection, it cannot completely eliminate this behavior. Animals
may continue to selectively consume dietary components
according to particle size or palatability. This may compromise
the uniformity of nutrient intake, potentially leading to digestive
disturbances and reduced animal performance (Chen et al., 2025;
Miller-Cushon & DeVries, 2017). In addition, the need to process
straw and long-stem forages before incorporating them into the
mixture requires additional labor and equipment. Consequently,
the handling, transportation, and storage of TMR can also be
challenging because of its bulky nature and relatively high
moisture content. These challenges are particularly pronounced
in regions where access to high-quality forage is limited and
smallholder family farms predominate. Variability in the
nutritional quality of locally available feed resources (e.g., wheat
straw, rice straw, oilseed meals, etc.) makes it difficult to
formulate TMR diets with a standardized composition and may
limit the wider adoption of the system (R. Li et al., 2021; Shah et
al., 2025; Zafar et al., 2026). In this context, the production of
pelleted total mixed ration (PTMR), in which forage and
concentrate feeds are pelleted together, may offer a practical
solution to both feed selection and handling, transportation, and
storage challenges. The involvement of commercial feed mills in
PTMR production can further facilitate its adoption by allowing
producers to use ready-made pelleted diets without the need to
invest in on-farm pelleting equipment (Zafar et al., 2026). The
aim of this book chapter is to provide an up-to-date overview of
the PTMR system, which has received increasing attention in
ruminant nutrition, in light of recent research, and to contribute to
the literature as a reference for future studies.
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2. CONCEPTS OF PELLETED FEED, TMR, AND
PTMR, THEIR DIFFERENCES

The term pelleted feed refers to a feed mixture that is
compressed under pressure and heat to form uniform, cylindrical
particles. The mixture may consist of a single feed ingredient or
a concentrate mixture containing multiple components (B. Li et
al., 2021; Zafar et al., 2026). Conventional TMR, in contrast, is a
feeding system in which different components, such as forages,
concentrates, vitamins, and minerals, are formulated according to
specific nutrient targets, mixed together, and offered to animals
without pelleting, generally on an ad libitum basis (Liu et al.,
2021; Qin et al., 2025). Offering all dietary components together
is intended to ensure that animals receive a balanced mixture of
nutrients in each bite. However, this objective may not always be
fully achieved because animals can selectively consume feed
particles according to their particle size or palatability (Chen et
al., 2025; Pereira et al., 2025; Rooney et al., 2025). PTMR, on the
other hand, is an alternative feeding approach in which all
components of a conventional TMR are homogenously mixed
and subsequently offered in pelleted form. Conceptually, PTMR
represents a further step in TMR processing, whereby all dietary
components are first thoroughly mixed and then transformed into
a single pelleted form (B. Li et al., 2021; Zafar et al., 2026).
During this process, the feed is exposed to moisture, high
pressure, and elevated temperatures. These thermal and
mechanical processes can affect both nutrient availability and
physical feed quality (Song et al., 2021; Thomas & van der Poel,
2020).

The compositional difference between pelleted feed and
PTMR is particularly important in small ruminant nutrition.
Feeding a lamb or kid exclusively with concentrate feed in
pelleted form does not produce the same physical and chemical
substrate conditions in the rumen as feeding the entire ration
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consisting of forage and concentrate in pelleted form. In PTMR,
the forage fraction is also incorporated into the pellet; therefore,
both the fiber concentration of the diet and the physical
characteristics of the fiber are directly influenced by the pelleting
process. Accordingly, evaluation of PTMR should consider not
only the chemical composition of the pellet but also the feed
source, neutral detergent fiber (NDF) concentration, particle size,
and amount of physically effective NDF (peNDF). These factors
may influence feed intake (Zafar et al., 2026; Zhang et al., 2024).
Although PTMR can reduce feed selection by decreasing particle
size, this may also reduce the amount of physically effective fiber
and thereby affect rumen buffering capacity. Therefore, PTMR
should not be regarded simply as the “pelleted form” of
conventional TMR, but rather as an independent feeding
approach that requires the chemical composition and physical
characteristics of the diet to be designed in an integrated manner
(Zafar et al., 2026; Zhang et al., 2019; Zhang et al., 2024).

3. PTMR TECHNOLOGY

The PTMR production process involves several key steps,
including raw material selection, grinding, mixing, moisture
adjustment, steam conditioning, pelleting, cooling, and final
quality control (Li et al., 2022; Zafar et al., 2026). Because each
of these processing steps can directly influence both the physical
durability of the final product and its behavior under ruminal
conditions, the primary objective of PTMR production should not
simply be to “convert the diet into pellets.” Rather, it should be to
optimize the nutrient composition of the final product together
with the physical characteristics of the pellets (Li et al., 2022;
Zafar et al., 2026; Zhang et al., 2024). During raw material
selection, ingredients must be identified that can both maintain
pellet integrity and contribute to a nutritionally balanced diet.
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This requirement may represent a major constraint, particularly in
regions where feed resources are limited (Zafar et al., 2026). The
particle size to which forage sources are ground is a key
determinant of production efficiency. While smaller particle sizes
(e.g., 2-4 mm) can increase flow rates throughout the pelleting
line, pelleting larger components (e.g., straw) may require
additional processing effort (Malik et al., 2025). This is where one
of the most important paradoxes in PTMR production arises.
Although reducing particle size can improve pelleting efficiency
and dietary homogeneity, it may also decrease the proportion of
physically effective fiber required for maintaining rumen health.
A marked reduction in peNDF following pelleting has been
reported, accompanied by an increased rate of particle passage
from the rumen (de Vega et al., 2025; Zafar et al., 2026; Zhang et
al., 2019; Zhong et al., 2018). The faster passage of smaller
particles through the rumen may shorten the retention time
required for microbial fermentation of NDF. This may, in turn,
adversely affect rumen buffering capacity (Zafar et al., 2026).
Therefore, excessively fine grinding may not be an appropriate
approach during PTMR production. Instead, the degree of
grinding should be carefully balanced to produce a PTMR that
provides adequate pellet integrity while retaining a sufficient
proportion of peNDF to support rumen health (Malik et al., 2025;
Zafar et al., 2026).

During the mixing process, achieving a homogeneous
distribution of feed ingredients, as is also recognized in
conventional pelleted feed production, is critical, particularly for
vitamins, minerals, and low-inclusion feed additives. Inadequate
mixing may result in some pellets being deficient in certain
nutrients while others contain excessive amounts (Zafar et al.,
2026). Following mixing, the moisture content is generally
adjusted before processing, followed by steam conditioning.
During this stage, the feed components are exposed to moisture,
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pressure, and heat. This thermal treatment may induce partial
starch gelatinization and protein denaturation, which can have
either positive or negative effects on nutrient digestibility (Dutta
et al., 2024; Zafar et al., 2026). The feed mixture is subsequently
forced through die openings under mechanical pressure, forming
pellets of different diameters and lengths. Various binding agents
may also be used to improve pellet durability and reduce the
formation of fines. The cooling stage is essential to prevent
deterioration during storage and to stabilize the moisture content,
with an optimal moisture level generally ranging from 10% to
12%. Excessive moisture during production may cause pellets to
soften and break apart, whereas insufficient moisture can make
pellets brittle, resulting in fragmentation and increased dust
formation during handling and transportation. The resulting fines
may contribute to respiratory problems, tympany, and foregut
disturbances, as well as reduced feed intake (Zafar et al., 2026).
A disruption at one or more stages of this production chain may,
even when improving certain aspects of pellet quality, lead to a
reduction in peNDF and a decline in ruminal pH (Zafar et al.,
2026; Zhang et al., 2024). Indeed, studies conducted with PTMR
have reported positive changes in feed intake and growth
performance, whereas changes in digestibility have not always
followed the same direction (B. Li et al., 2021; Zafar et al., 2026;
Zhang et al., 2025). Therefore, the success of PTMR technology
should not be evaluated solely on the basis of pellet production;
rather, it is more appropriate to assess whether the resulting
pellets are compatible with the physiological requirements of the
animal (Figure 1) (B. Li et al., 2021; Zafar et al., 2026; Zhang et
al., 2024; Zhang et al., 2025).
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4. EFFECTS OF PTMR

Although the pelleting process does not substantially alter
the chemical composition of the diet, it can markedly modify the
physical and chemical forms of nutrients. During thermal
processing, starch gelatinization, protein denaturation, and the
degradation of certain antinutritional compounds may occur.
These changes can affect the utilization of dry matter (DM), crude
protein (CP), ether extract (EE), NDF, acid detergent fiber (ADF),
starch, vitamins, and minerals in different ways (B. Li et al., 2021;
Zafar et al., 2026). Protein and starch are generally positively
affected by the pelleting process, whereas the physical
characteristics and functional properties of dietary fiber may be
adversely affected (Dutta et al., 2024; B. Li et al., 2021; Zafar et
al., 2026). With respect to minerals, some pellet binders used
during the pelleting process may also contribute to mineral
supply. In goats fed PTMR, serum calcium, phosphorus, and
alkaline phosphatase concentrations have been reported to be
higher than those observed in the control group (Pi et al., 2005;
Zafar et al., 2026).

FACTORS AFFECTING PTMR

BIOLOGICAL AND
PRODUCTION RESPONSES

Figure 1. Factors determining the effects of PTMR. The figure
was designed by the authors with Al-assisted illustration based on
information from the relevant literature
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One of the most consistent effects of PTMR is its effect
on dry matter intake (DMI). In three different finishing trials
comparing pelleted and non-pelleted forms of TMR prepared
from the same ingredients and with similar particle sizes, lambs
fed PTMR consumed 34% and 15% more feed than those fed
TMR in the first and second trials, respectively (p<0.001) (B. Li
et al., 2021). Zhong et al. (2018) also reported a 24% increase in
DMI. A meta-analysis conducted by Retnani et al. (2022)
confirmed that the positive effect of PTMR on DMI was
statistically significant (p<0.001). The magnitude of this effect
can largely be explained by a physical mechanism. Pelleting
increases the bulk density of the diet and reduces rumen fill,
thereby allowing animals to consume greater amounts of feed
before reaching physical satiety (de Vega et al., 2025). This effect
is also directly supported by feeding behavior data. In one study
(B. Li et al., 2021), lambs fed PTMR spent an average of 115
min/day consuming feed, whereas this duration increased to 200
min/day in lambs fed non-pelleted TMR (P < 0.001). Animals fed
PTMR consumed the same amount, and in some cases even
greater amounts, of feed in a markedly shorter period, resulting in
a greater amount of feed consumed per meal. However, the
magnitude of this effect may not always be consistent. In a study
conducted in sheep, although body weight and average daily gain
(ADG) were significantly higher in the PTMR group (p<0.005),
no significant difference in DMI was observed between the
PTMR and conventional TMR groups (p>0.05). However, the
time x treatment interaction was significant, and feed intake in
the PTMR group was reported to increase as the feeding period
progressed. This finding suggests that the effects of PTMR on
animal performance cannot be explained solely by increased feed
intake; additional mechanisms, such as alterations in nutrient
utilization or the rate of passage of dietary particles from the
rumen resulting from the physical form of the diet, may also play
arole (Zhang et al., 2025).
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The reduction of feed selection may be one of the most
distinctive contributions of PTMR. A fundamental structural
limitation of TMR is that, even when the diet is formulated to
provide a balanced supply of nutrients, animals may not consume
all dietary components in the intended proportions. Pelleting
combines forage, concentrate, vitamins, minerals, and various
feed additives into a single physical form, thereby substantially
reducing selective feeding. A study conducted in goats
demonstrates how markedly this behavior can vary among
species. Using a particle separator equipped with five sieves, the
study found that goats fed mash-form TMR clearly preferred
particles larger than 6.70 mm, while systematically rejecting fine
particles smaller than 1.18 mm. This behavior indicates that,
unlike cattle and sheep, goats tend to prefer fibrous/coarse
particles rather than concentrate or fine particles. In contrast,
sheep and cattle have been reported to exhibit a greater tendency
to select the concentrate or fine-particle fraction. The rejection of
fine particles in goats has been interpreted as a physiological and
behavioral adaptation that may have evolved to reduce irritation
of the respiratory tract (Malik et al., 2025). The same study
demonstrated that pelleting the forage/concentrate TMR
substantially reduced this selective feeding behavior. In goats fed
PTMR containing 25% forage, improvements in rumen papillae
density and absorptive surface area were observed without
adverse effects on blood biochemical parameters. A similar
pattern was observed in another study conducted in dairy sheep.
Sheep fed non-pelleted TMR became increasingly selective as the
day progressed, with a large proportion of their daily intake
occurring during the morning. In contrast, feed intake in sheep
fed PTMR was distributed much more evenly throughout the day
(Andreés et al., 2026). Social hierarchy within the flock has also
been identified as one of the factors that may promote selective
feeding. Animals that gain access to the feed later may encounter
a diet of lower nutritional value because the more desirable
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fractions have already been consumed by animals feeding earlier
(Berthel et al., 2022; Berthel et al., 2024). Overall, the reduction
of feed selection achieved through pelleting represents one of the
most tangible advantages of PTMR (Andrés et al., 2026; Malik et
al., 2025).

The effects of pelleting on rumen fermentation vary across
the literature, reflecting the complex interaction between the
physical form of the diet and the ruminal environment. As a
general trend, ruminants fed PTMR have been reported to exhibit
higher total volatile fatty acid (VFA) concentrations and lower
ruminal pH, particularly during the hours following feeding. In a
study conducted in lambs, the decline in ruminal pH measured 3
h after morning feeding was 0.25-0.31 units greater than that
observed with non-pelleted feed, and this decline was associated
with more rapid feed consumption and a 24-34% increase in DMI
(B. Li et al.,, 2021). Increased feed intake provides rumen
microorganisms with a greater supply of fermentable substrate,
which may account for the increases in both total VFA and
ammonia concentrations (B. Li et al., 2021; Li et al., 2022). The
effect of diet type on the fermentation profile was demonstrated
more clearly in another study. In lambs fed PTMR, total VFA
concentration and the molar proportion of propionate increased,
whereas the molar proportion of butyrate and the acetate-to-
propionate ratio decreased. This shift suggests a more
propionogenic ruminal fermentation profile and has been
associated with improved growth performance because
propionate provides a direct substrate for gluconeogenesis (Li et
al., 2022). In contrast, some studies have reported no significant
differences in ruminal pH or VFA concentrations. In a study
conducted in sheep, ruminal pH and VFA concentrations were
similar between animals fed PTMR and conventional TMR. This
finding was interpreted as possibly indicating that pelleting
increased the rate of passage from the rumen, thereby partially
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shifting the primary site of fermentation toward the posterior
regions of the gastrointestinal tract (Zhang et al., 2025). These
inconsistencies in the literature are most likely attributable, at
least in part, to differences in sampling time. Studies involving
sampling 3-6 h after feeding have generally reported lower
ruminal pH values, whereas no differences have been observed
when samples were collected after 12 h of fasting (Zhang et al.,
2019). The duration of the adaptation period may also influence
the observed responses. Differences have generally been reported
to diminish following adaptation periods exceeding 21 days
(Zafar et al., 2026). The dietary starch-to-fiber ratio also
influences the ruminal fermentation profile. In a study conducted
in sheep, as the ratio of feed-derived NDF to ruminally
degradable starch decreased, total VFA concentration, the molar
proportions of propionate and valerate, and ruminal lactate
concentration increased linearly. In contrast, the molar proportion
of acetate and the acetate-to-propionate ratio decreased linearly
(Zhang et al., 2024). These findings indicate that increasing the
proportion of rapidly degradable starch in the rumen to achieve a
higher dietary energy density in PTMR may shift ruminal
fermentation toward a rapid and more acidogenic pattern when
adequate fiber is not provided (Zafar et al., 2026; Zhang et al.,
2024).

The effects of PTMR on nutrient digestibility have also
not been entirely consistent across studies. With respect to dry
matter digestibility, some studies have reported no significant
differences following pelleting, whereas others have reported
moderate decreases or increases. Similarly, inconsistent results
have been reported for the digestibility of crude protein, ADF, and
starch. This heterogeneity may be explained by the fact that the
pelleting process can exert opposing effects on the digestive
system. The heat and moisture applied during pelleting can
increase starch gelatinization, thereby improving the enzymatic
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degradability of starch and altering the utilization of certain
protein fractions at both the ruminal and intestinal levels. In
contrast, grinding and pelleting reduce feed particle size, which
may decrease peNDF, shorten the retention time of particles in the
rumen, and consequently limit fiber fermentation (Zafar et al.,
2026). Indeed, the reduction in mean ruminal retention time from
73 to 54 h and the decline in the rate of NDF fermentation from
0.094 h™' to 0.051 h' following pelleting provide a possible
explanation for the decreases in DM and NDF digestibility
observed under certain conditions (Udén, 1988). These findings
are also generally supported by meta-analysis results. In a meta-
analytic evaluation comparing pelleted and non-pelleted diets, the
digestibility of DM, organic matter, NDF, and ADF was reported
to be significantly lower in pelleted diets, whereas crude protein
digestibility was not significantly affected by the physical form
of the feed (Retnani et al., 2022). This finding suggests that fiber
fractions may be more sensitive than soluble or readily digestible
nutrients to changes in particle size and ruminal retention time
associated with pelleting. Nevertheless, it should be recognized
that this relationship may vary depending on diet composition,
pelleting conditions, and animal species (Zafar et al., 2026).
Lambs constitute the ruminant group in which the effects of
PTMR on animal performance have been most extensively
investigated. In three separate finishing studies, ADG in lambs
fed PTMR was reported to be 38% and 21% higher than that of
animals fed non-pelleted TMR, respectively (B. Li et al., 2021).
The observation of these positive responses across different
crossbred genotypes and under different feeding conditions
suggests that PTMR may offer a potential advantage in terms of
growth performance (B. Li et al., 2021; Zafar et al., 2026). In a
study that simultaneously evaluated the rumen microbiota and
metabolome, lambs fed PTMR had significantly higher ADG,
daily dry matter intake (DMI), and feed conversion ratio (FCR)
than those in the non-pelleted group (Li et al., 2022). However,
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improvements in FCR have not been consistently observed across
all studies. In two separate trials, no significant differences
between treatments were detected for this parameter, and the
growth advantage associated with PTMR was suggested to be
primarily attributable to increased feed intake. Therefore, rather
than attributing the positive effects of PTMR on growth
performance solely to improved feed efficiency, it is more
appropriate to consider increased feed intake, changes in feeding
behavior, nutrient availability, and alterations in rumen
fermentation collectively (B. Li et al., 2021).

Findings obtained in goats indicate that the effects of
PTMR on animal performance are closely associated with both
the forage level and forage quality of the diet. Pelleted diets
containing relatively high proportions of forage have been
reported to be applicable at forage inclusion levels of up to 60%
without adversely affecting growth performance (Zafar et al.,
2026). Pelleting low-quality forages following alkaline treatment
can also substantially improve their feeding value. For example,
pelleting rice straw after alkaline treatment and feeding it to Boer
goats increased ADG from 40.3 to 87.6 g/day and contributed to
an approximately 28% improvement in feed efficiency (Pi et al.,
2005). These findings indicate that pelleting may serve as an
important technological tool for enhancing the feeding value of
forages with limited physical and nutritional quality. In a study
comparing Rhodes grass inclusion level and physical feed form,
goats fed PTMR containing 25% Rhodes grass had higher dry
matter intake (DMI) than those fed mash-form diets and diets
containing a lower forage level. This response was suggested to
be associated with the greater bulk density of pelleted feed, which
allows animals to consume a greater amount of dry matter per bite
(Malik et al., 2025). Findings from studies on pelleted TMR in
cattle indicate that enhanced fermentation activity may be
accompanied by a decrease in ruminal pH and an increase in total
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VFA concentration (B. Li et al., 2021). This suggests that the
potential of PTMR to accelerate ruminal fermentation is not
limited to small ruminants and that the physical form of the diet
may produce similar fermentative responses across different
ruminant species. Nevertheless, the limited number of recent
studies systematically evaluating the long-term effects of PTMR
in cattle on animal performance, rumen health, milk composition,
and environmental outcomes represents an important research
gap (B. Lietal., 2021; Zafar et al., 2026).

5. CONCLUSION

Pelleted total mixed ration should not be regarded merely
as a pelleted form of TMR, but rather as a feeding technology
capable of simultaneously influencing the physical characteristics
of feed and the intake and utilization of nutrients by animals.
Pelleting has the potential to improve ration homogeneity, reduce
feed selection and feed losses, facilitate transportation and
storage, and, under certain conditions, improve nutrient
utilization efficiency. However, these effects may vary depending
on several factors, including diet composition, particle size,
pelleting conditions, animal species, and production system. The
potential offered by PTMR, particularly in intensive production
systems, is important not only in terms of animal performance but
also with respect to more efficient utilization of feed resources
and reduction of production losses. However, because the
pelleting process requires additional energy and processing
inputs, the sustainability benefits of PTMR should be evaluated
by considering the system as a whole. Future studies should
therefore focus not only on the nutritional value of PTMR and
animal performance but also on energy use, economic outcomes,
life-cycle impacts, and its applicability under different production
conditions. In conclusion, PTMR is an innovative technology
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with the potential to simultaneously improve feed management,
nutrient utilization efficiency, and production efficiency in
ruminant nutrition when formulated appropriately and produced
under controlled conditions. Nevertheless, the success of PTMR
depends not on the fact that the diet is “pelleted,” but rather on
designing its nutritional and physical characteristics in
accordance with the requirements of the animal.
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CiVA TOKSISITESININ TESTIS UZERINDEKI
ETKILERI VE FLAVONOIDLERIN KORUYUCU
ROLU

Merve KAHRAMANOGULLARI!
Mine ERISIR?

1. GIRIS

Agir metaller; ¢evrede uzun siire kalabilen, biyolojik
olarak parcalanamayan ve canli organizmalarda biyobirikim
saglayabilen elementlerdir. Endiistriyel faaliyetlerin hizla
artmasi, tarimsal uygulamalar, madencilik ve elektronik atiklarin
cogalmas1 agir metal kirliligini belirgin bi¢cimde artirmistir.
Insanlar ve hayvanlar; kirlenmis su, gida, hava ve toprak yoluyla
bu metallere siirekli maruz kalmaktadir (Jaishankar et al., 2014).
Cevresel kirlilikte etkili metaller arasinda civa, nikel, arsenik,
kursun, kadmiyum ve krom ilk siralarda yer almaktadir
(Tchounwou et al., 2012). Adi1 gecen agir metaller; basta testis
olmak tizere karaciger, bobrek ve sinir sistemi gibi bir¢cok dokuda
toksikasyona yol agmaktadir. Diigiik konsantrasyonlarda bile
biyolojik etki olusturabilmeleri nedeniyle agir metaller,

reprodiiktif toksikolojinin Oncelikli ¢aligma alanlar1 arasindadir
(Almeer et al., 2020; Ramadan et al., 2023).

Civanin toksik etkilerinin temelinde siilfhidril (-SH)
gruplarina olan yiliksek baglanma afinitesi bulunmaktadir. Bu
nedenle glutatyon rezervleri azalmakta, hiicresel redoks dengesi
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bozulmakta ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi
artmaktadir (Kandemir et al., 2020). Civa kaynakli testikiiler
toksisite; oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
inflamatuvar yanit, endoplazmik retikulum stresi, DNA hasar1 ve
programlanmis hiicre olimii gibi birbiriyle iliskili ¢cok sayida
molekiiler olayin birlikte gelismesiyle meydana gelmektedir. Bu
mekanizmalar es zamanli aktive oldugunda spermatogenik
hiicrelerin canlilig1 azalmakta ve testis fonksiyonlarinda ciddi
bozukluklar goriilmektedir (Zhao et al., 2025).

Civa toksikasyonuna karsi en hassas sistemlerden biri
ireme sistemidir. Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonlarinin
olumsuz etkilenmesi, spermatogenezin aksamasi ve seminifer
tiibiillerde yapisal biitiinliiglin bozulmasi, testiste civaya bagl
gelisen en Onemli olumsuz etkilerdendir. Civa maruziyetinin
ardindan hipofiz—gonad ekseninin fizyolojik isleyisi bozulmakta
ve fertilitede Onemli kayiplar yasanmaktadir. Deneysel
caligmalarda civa kloriiriin (HgCl2) sperm yogunlugu, canlilig1 ve
motilitesinde azalmayla birlikte morfolojik sperm anomalilerinde
artisa yol agtig1 saptanmistir (Kandemir et al., 2020; Makena et
al., 2022; Zhao et al., 2025).

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmada
gorev alan savunma diizenegi antioksidan mekanizma olarak
adlandirilmakta ve endojen ile eksojen antioksidanlar seklinde iki
gruba ayrilmaktadir. Enzimatik yapida olup endojen grupta yer
alan antioksidanlar, serbest radikallere kars1 oldukca etkin olup
olasi1 oksidatif hasara karsi koruyucu rol istlenmektedir
(Adelakun et al.,, 2021). Giincel literatiirde agir metal
maruziyetinin ROS olusumunu artirarak antioksidan dengeyi
bozdugu, sperm kalitesi ile erkek iireme fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebildigi bildirilmektedir (El-Desoky et al., 2013; Li et al.,
2024). Ozellikle civa maruziyetinin testikiiler dejenerasyon,
spermatogenezde bozulma, Leydig hiicrelerinde degisiklik,
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sperm motilitesinde azalma ve steroidogenez bozukluklar ile
iligkili oldugu belirtilmektedir (Martinez et al., 2014).

Deneysel calismalarda HgCl. maruziyetinin  testis
dokusunda malondialdehit (MDA) diizeyini artirirken siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon (GSH) gibi antioksidan savunma bilesenlerini
azaltabildigi gosterilmistir (Akarsu et al., 2024; EI-Desoky et al.,
2013). HgCl> uygulamasinin ayrica sperm motilitesi ve sperm
kalitesinde azalmaya, seminifer tiibiillerin yapisinda bozulmaya
ve testikiiler histopatolojik degisikliklere neden olabildigi
bildirilmistir (Akarsu et al., 2024; El-Desoky et al., 2013). HgCl»
kaynakli testikiiler hasarin yalnizca oksidatif stresle sinirh
olmadig1; inflamasyon, apoptozis, endoplazmik retikulum stresi
ve otofaji gibi birbirleriyle iliskili hiicresel mekanizmalarin da bu
siiregte rol oynayabilecegi ortaya konulmustur (Akarsu et al.,
2024; Aygormez et al., 2026).

Flavonoidler; serbest radikalleri siiplirme ve hiicresel
antioksidan savunmay1 destekleme ozellikleri nedeniyle toksik
ajanlara bagl oksidatif hasarin azaltilmasinda arastirilan dogal
bilesiklerdir.  Ancak  flavonoidlerin  genel antioksidan
ozelliklerinden hareketle dogrudan civa kaynakl testikiiler hasari
onledikleri sonucuna varilmamali, bu etkinin spesifik deneysel
caligmalarla degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu baglamda
naringenin uygulamasinin kronik HgCl: maruziyetine bagh
testikiiler ~ toksisiteyi  azalttigi;  spermatogenik  hiicre
organizasyonu, histopatolojik  degisiklikler, spermatolojik
parametreler ve kaspaz-3 immiinreaktivitesi tizerinde koruyucu
etkiler olugturdugu bildirilmistir (Kahramanogullari et al., 2025).
Benzer sekilde krizin uygulamasinin HgCl: kaynakli testikiiler
oksidatif stres, inflamasyon, apoptozis, endoplazmik retikulum
stresi ve otofaji ile iliskili degisiklikleri azalttigi gOsterilmistir
(Aygormez et al., 2026). Dogal bir fenolik bilesik olan siringik
asidin ise HgCl: ile olusturulan testikiiler hasar modelinde MDA
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diizeyindeki artist ve antioksidan savunmadaki bozulmay1
siirlandirirken  sperm  kalitesi ve testis histoarsitektiirlini
korudugu bildirilmistir (Akarsu et al., 2024).

Sekil 1. Serbest radikallere karsi hiicresel antioksidan savunma
sistemlerinin siniflandirilmasi; enzimatik (SOD, CAT, GPx, Gred)
ve enzimatik olmayan (vitamin C ve E, karotenoidler, tiyol
antioksidanlar, flavonoidler) bilesenler ile bunlarin katalizledigi
bashica reaksiyonlar.

Serbest radikallere

kars: hiicresel ANTIOKSIDAN |
savunma I SAVUNMA
SISTEMLERI

oG

U o T o \i'{-'-—\-"\\/[ —
- ) e Enzimatik = —
(\1 Enzimatik ,_) ( linciyon //) > ?OGAL\ e
e et AN
SOD kat GPxve " Vitamin Cve E,
Gied Karotenoidler,
Tiyol
20, + 2H- SOD H,0,+ O, antioksidanlar, SENTETIK
Flavonoidler, BHT ve
k: | i
2H2°2 i ZHzo o Oz t\'elqton'n' E:Ai—l allat
T ipoik asit e g
2GSH+H,0, __ =~ GSSG+2H,0 CoQ10 R
2GSH + ROOH GSSG + ROH + H,0 _ Fitokimyasallar _ )

Kaynak: Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 3 rd
Ed. Philadelphia, W.B. Saunders Company 1999; 29-150.

Bu kitap boliimiiniin amaci; agir metaller arasinda yer alan
civaya maruziyet sonucunda testis dokusunda meydana gelen
toksik etkileri, molekiiler mekanizmalari, histopatolojik
degisiklikleri ve sperm kalitesindeki bozulmalar1 ortaya koymak;
bu parametreler Uzerine koruyucu potansiyele sahip
flavonoidlerin etkilerini giincel literatiir 15181nda
degerlendirmektir.
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2. CIVANIN GENEL OZELLIKLERI, CEVRESEL
KAYNAKLARI VE TESTISE ULASMA
MEKANIZMALARI

2.1. Civanin Genel Ozellikleri

Civa (Hg), 80 atom numarasina sahip ve oda sicakliginda
sivi halde bulunan tek metaldir. Termometreler, elektrik
anahtarlari, dis amalgamlari, floresan lambalar ve cesitli
endiistriyel uygulamalar civanin baglica kullanim alanlaridir.
Biyolojik olarak parcalanamamasi ve canli dokularda biyobirikim
gosterebilmesi nedeniyle giiniimiiziin en dnemli gevresel toksik
kirleticileri arasinda yer almaktadir (Jaishankar et al., 2014).
Civa; elementel civa (Hg?), inorganik civa bilesikleri ve organik
civa bilesikleri olmak Uzere U¢ temel formda bulunur. Deneysel
calismalarda en sik kullanilan form ise civa kloriirdiir (HgCl2)
(Tchounwou et al., 2012).

2.2. Cevresel Maruziyet Kaynaklan

Baslica civa kaynaklar1 arasinda komiir yakith termik
santraller, metal eritme tesisleri, altin madenciligi, ¢imento
fabrikalari, klor-alkali endiistrisi ve elektronik atiklar
gelmektedir. Civa yagislarla toprak ve su ekosistemlerine
tasinmakta, mikroorganizmalar tarafindan metil civaya
dontstiiriilerek besin zincirinde yerini almaktadir. Veteriner
hekimlik agisindan kirlenmis yemler ve igme sular1 Onemli
maruziyet kaynaklar1 arasindadir (Jaishankar et al.,, 2014;
Tchounwou et al., 2012).
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Sekil 2. Civanin endiistriyel ve ticari kullanim alanlarinin oransal
dagilimi. Altin madenciligi, vinil klorid monomer iiretimi ve klor-
alkali endiistrisi en yiiksek paya sahip kullanim alanlaridir.

Kaynak: Ashraf MA, Hussain I, Rasheed R, et al. Advances in microbe-
assisted reclamation of heavy metal contaminated soils over the last decade: a
review. J Environ Manage 2017;198: 132-143.

2.3. Civanin Emilimi, Dagilim ve Testise Ulasmasi

Metil civa gastrointestinal sistemden yiiksek oranda
absorbe edilirken, elementel civa akcigerlerden hizla emilmekte,
inorganik civa bilesikleri ise daha diisiik oranda emilmektedir.
Bununla birlikte sistemik dolasima gecen Hg?* iyonlari, plazma
proteinlerine baglanabilme yetenegi sayesinde bir¢ok organa
taginabilmektedir. Testisin hedef organ olmasinin baslica nedeni
yogun kanlanmasidir. Kronik maruziyette kan-testis bariyerinin
gecirgenligi artabilmekte; civanin seminifer epitele ulagmasi
spermatogenik hiicrelerde toksikasyona yol agabilmektedir
(Almeer et al., 2020; Kandemir et al., 2020).
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Sekil 3. Farkh civa formlarinin (elementel civa buhar, inorganik
iyonik civa ve organik metil civa) organizmaya giris yollari,
somatik hiicreler ile eritrositlerdeki biyotransformasyonu ve

fekal/iiriner atilim yolaklari.

0%
Solunumla digan 20%

T‘ Akcigerler / : \K_..n

Hg Sindirim
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2+ 0 Katalaz
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Inorganik Yaribysn siilfidril
“(]mk il (glin-wl) eruplarma
(0.3 pg/l kovalent bagla
[ FEKAL ATILIM — baglanr
8

CH:Hg" J
sindirim dimetilasyon _/

Organik
(2.3 pg/l)

h 4

Kaynak: Langan DC, Fan PL, Hoos AA. The use of mercury in dentistry: a
critical review of the recent literature. JADA 1987; 115: 867-880.

2.4. Testiste Birikim ve Hiicresel Hedefler

HgCl> maruziyetinde hasara ugrayan baslica hiicreler
Leydig hiicreleri, Sertoli hiicreleri ve gelismekte olan germ
hiicreleridir. Reaktif oksijen tiirlerinin artisi, hiicresel redoks
dengesinin bozulmasi ve glutatyon depolarimin tiikkenmesi;
mitokondriyal fonksiyon kaybina, DNA hasarina ve lipid
peroksidasyonuna yol agmaktadir (Kandemir et al., 2020; Zhao et
al., 2025).

2.5. Diger Agir Metaller ile Karsilagtirmah
Degerlendirme

Testis toksikasyonunda kursun, arsenik, kadmiyum ve
nikel gibi metaller de etkili olmakla birlikte civa; stilthidril
gruplarina olan yiiksek afinitesi ile oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve apoptozu giiclii bi¢imde tetiklemesi nedeniyle
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tireme toksisitesinde ayr1 bir yere sahiptir (Jaishankar et al., 2014;
Kandemir et al., 2020). Agir metallerin hiicresel diizeyde ortak
etki basamaklar1 Sekil 4'te, testikiiler etkileri bakimindan
karsilastirmali degerlendirmesi ise Tablo 1'de sunulmustur.

Sekil 4. Agir metal maruziyetinin hiicresel diizeydeki etki
basamaklari; antioksidan kapasitede azalma, oksidatif stres artisi,
DNA hasar1 ve onariminin baskilanmasi, oksidatif protein yikimi,

mitokondriyal hasar ve apoptozis.

/'/ —
- —
" — —
/ -
DMNA tamin | I Antiokssdantar | I Mitok o has an
/ /,4____
Hucre Wlulcrﬂﬂ / =
" l DNA Hasan ] \ I Lipet Peroksadayor I
l Okcsidatl Proten yiboms I—‘ —
DMNA Mutasyoriarn =] Apoptozis

Kaynak: Usharani B, Vasudevan N. Impact of heavy metal toxicity and
constructed wetland system as a tool in remediation. Arch Environ Occup
Health 2016; 71: 102-110.

Tablo 1. Testikiiler toksisitede etkili bashica agir metallerin
hiicresel hedefleri ve 6ne ¢ikan etki mekanizmalar: bakimindan

karsilastirilmasi.
. Bashca hiicresel A . _—
Agir metal hedef One ¢ikan mekanizma Testikiiler sonu¢
Leydig ve Sertoli Siilthidril gruplarina yiiksek
Civa (Hg) hiicreleri, germ afinite, GSH tiikenmesi, ROS Spermat,ernEZde duraklalma,
hiicreleri artis1 apoptozis, testosteron azalmasi
Kadmiyum Testlku!er damgr Kan-testis barlyenr}m Tiibiiler dejenerasyon, sperm
endoteli, Sertoli bozulmasi, oksidatif stres, e
(Cd) hii . - say1 ve motilitesinde azalma
iicreleri otofaji
- . Hormonal denge bozuklugu, Testosteron ve LH
Leydig hiicreleri, . . e e
Kursun (Pb) . . lipid peroksidasyonu, degisiklikleri, sperm
hipofiz-gonad ekseni . . oo
inflamasyon kalitesinde diistis
Arsenik Germ hiicreleri, TBARS artis1, antioksidan Intratestikiiler testosteron
(As) steroidojenik enzimler | enzim aktivitelerinde azalma azalmasi, germ hiicre kayb1
Nikel (Ni) Seminifer epitel ROS retimi, mitokondriyal Seminifer tiibiil yaplsmc!a )
disfonksiyon bozulma, sperm anomalileri

Kaynak: Jaishankar et al. (2014) ve Kandemir et al. (2020) verilerinden yararlanilarak hazirlanmistir.
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3. TESTIS DOKUSUNUN OKSIDATIF STRESE
DUYARLILIGI VE CIVA KAYNAKLI
MOLEKULER MEKANIZMALAR

3.1. Testis Dokusunun Oksidatif Strese Duyarhhg:

Testis dokusunun oksidatif strese karsi hassas olusu;
yogun enerji ihtiyaci, stirekli hiicre proliferasyonu ve ¢oklu
doymamis yag asitleri bakimindan zengin sperm hiicre
zarlarindan ileri gelmektedir. Spermatogenik hiicrelerin ytliksek
mitokondri yogunlugu, fizyolojik kosullarda dahi ROS
olusumuna yol a¢gmaktadir. Antioksidan sistem bu radikalleri
etkisiz hale getirebilirken, patolojik durumlarda oksidan iiretimi
yogun sekilde artmakta ve hiicresel savunma mekanizmalari
yetersiz kalmaktadir. Agir metal maruziyeti de bu patolojik
durumlar arasinda yer almaktadir (El-Desoky et al., 2013; Zhao
et al., 2025).

Sekil 5. Antioksidanlar ile serbest radikaller arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasi sonucu membran lipidleri,
proteinler ve niikleik asitlerde gelisen oksidatif hasar.

Oksidatif denge Yaglarma
irflamasyon
Yiiksek O basing
Kimyasal ajanlar
Hadyasyon
isBemi-repeficyon

A .
"””*srd'an-ra,-

5
erbagy H‘-‘m‘jk.-n'.lpr

—

Oksidatif hasar
"4 .!, -

e

i, =

MMembran lipidleri Froteinler Nilkleik asitler

Normal fizyolojik sartlarda belirli bir diizeyde bulunan
serbest radikaller organizma igin tehlike olusturmamaktadir.
Ancak denge durumu normalin disinda seyrettiginde serbest
radikaller zararli etkiler olusturacak duruma gelmektedir
(Kandemir et al., 2020; Makena et al., 2022; Zhao et al., 2025).
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Kaynak: Ozcan O, Erdal H, Cakirca G, Yonden Z.
Oxidative stress and its impacts on intracellular lipids, proteins
and DNA. J Clin Exp Invest 2015; 6(3): 331-336.

3.2. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu

Metal iyonlarinin siilthidril (-SH) gruplarina yiiksek
baglanma yetenegi gosteren civa iyonlari; glutatyon, sistein ve
diger tiyol iceren molekiillerin hizla tiikenmesine ve oksidatif
stresin daha siddetli seyretmesine yol a¢gmaktadir. Bu siirecte
olusan baglica serbest radikaller siiperoksit anyonu (O2),
hidroksil radikali (*OH) ve hidrojen peroksittir (H202). Soz
konusu radikaller membran fosfolipitlerinin oksidasyonuna yol
acarak lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir (El-Desoky et
al., 2013; Kandemir et al., 2020).

Sekil 6. Reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyona bagh c¢ift yonlii
etkileri ile bashca radikal tiirlerinin (02", HOz¢, HO*, H-0:)
hiicresel diizeyde olusturdugu hasar tipleri.

Reaktif Oksijen Tiirler

N

Yilksek konsantrasyonlarda; / \ Diigiik ve ihmli konsantrasyonlarda;
Hiicre dliimleri Hicre gogalmasi

# Hiicre yapilar, in vivo fizyolojik rol oynarlar

# Lipidler, Enerji lretimi,

» Proteinler ve Hiicre gelismesi,

» Nkleik asitleri harap eden Bulagici ajanlara karg fagositoz vb.

lipid peroksidasyonunu baslatir.

‘ HO, - ‘ |$‘ I "o, |

Lo L] |
N O O

Lipid

-
Membrani

N (Siofoksikajan; ) (- DNA hasar,
peroksidasyonu J canl dokularda mTl n
Riboniklootid. gecip doku her molekille parca flzmsl.
et hasari \___hasar verir__/ Ca
\_ hesan = | iyonlarinin serbest
, kalmast

Kaynak: Mansuy D, Sassi A, Dansette PM, et al. A new potent inhibitor of
lipid peroxidation invitro and in vivo, the hepatoprotective drug
anisyldithiolthione. Biochem Biophys ResCommun 1986; 135(3): 1015-1021.
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Lipid peroksidasyonunun ilerlemesi; membrana bagh
enzimlerin aktivitesinde diismeye ve iyon gegcirgenliginde
degisime sebep olmaktadir. Testiste gelisen bu degisiklikler
sperm plazma membraninin akigkanligint bozmakta; sperm
motilitesi, hiicre canlilig1 ve fertilizasyon kapasitesinde onemli
azalmalara yol agmaktadir (Aitken & Roman, 2008).

Civa klortire 6zgii deneysel kanitlar dogrudan HgCl. ile
gerceklestirilen calismalardan degerlendirilmelidir. Bu kapsamda
erkek Wistar ratlarin 90 giin boyunca igme suyu yoluyla 0, 50 ve
100 ppm HgCl.'ye maruz birakildig calismada, testis dokusunda
lipid peroksidasyonunda doza bagl artis ve antioksidan savunma
sistemlerinde bozulma bildirilmistir. Bu bulgular HgCl.
maruziyetinin testikiiler oksidatif stresle dogrudan iliskili
olabilecegini gostermektedir (Boujbiha et al., 2009).

3.3. Antioksidan Savunma Sistemlerinin Bozulmasi

Oksidatif strese karsi gelisen savunmanin temelinde
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar yer almaktadir.
Katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) hidrojen
peroksiti su ve oksijene indirgerken, siiperoksit dismutaz (SOD)
stiperoksit radikallerini hidrojen peroksite doniistiirmektedir.
Glutatyon peroksidaz sisteminin temel substrati olan indirgenmis
glutatyon (GSH) ise hiicresel redoks dengesinin korunmasinda
gorev almaktadir (Adelakun et al., 2021).

Yapilan arastirmalarda civa uygulamasinin ardindan SOD,
CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinde Onemli diisiis, MDA
seviyelerinde ise artis saptanmistir. Antioksidan enzim
aktivitelerinin azalmasi, reaktif oksijen tiirlerinin dokuda daha
uzun siire kalmasina yol agmakta ve bunun sonucunda oksidatif
hasar daha siddetli hale gelmektedir (Adelakun et al., 2021;
Almeer et al., 2020; Kandemir et al., 2020).

Dort hafta boyunca 1 mg/kg HgCl. uygulanan ratlarda
TBARS diizeyinin arttig1i, SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin ise
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azaldigr bildirilmistir. Aym1  ¢alismada testis dokusunda
histopatolojik degisiklikler de gozlenmis; sodyum selenit ve E
vitamini uygulamas: lipid peroksidasyonunu azaltarak
antioksidan enzim aktivitelerini iyilestirmis, ancak hasarin
tamamen ortadan kalkmadig: rapor edilmistir (Kalender et al.,
2013).

Antioksidan bilesiklerin oksidatif strese karsi kullanimi
giincel aragtirma alanlar1 arasindadir. Flavonoidler ve bir kisim
bitkisel biyoaktif molekiil, Nrf2/Keapl sinyal yolunun
aktivasyonu ile antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirmakta
ve ROS iiretimini azaltmaktadir (Aygérmez et al., 2026;
Kahramanogullar et al., 2025).

4. HGCL: MARUZIYETININ SPERM KALITESI
VE FONKSIYONLARI UZERINE ETKILERI

Spermatozoonlar erkek iireme sisteminin islevsel
hiicreleri olup, fertilizasyonun gerceklesebilmesi i¢in uygun
morfolojiye, yeterli sayitya ve saglam genetik yapiya sahip
olmalidir. HgCl: ise oksidatif stres, hormonal dengesizlikler ve
DNA hasar1 araciligtyla sperm fiiretimini ve olgunlagmasini
olumsuz etkilemektedir (Kahramanogullari et al., 2025; Martinez
etal., 2014).

4.1. Sperm Sayis1 Uzerine Etkileri

Spermatogonyum kaybi, seminifer tiibiillerde gelisen
dejenerasyon ve testosteron sentezindeki azalma epididimal
sperm sayisinin diismesine yol agmaktadir. Bircok deneysel
modelde  antioksidan = uygulamalarinin = bu  azalmayi
sinirlandirabildigi  gosterilmistir  (Boujbiha et al., 2009;
Kahramanogullar et al., 2025).
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4.2. Testosteron Sentezi ve Steroidogenez Uzerindeki
Etkiler

Testis dokusundaki Leydig hiicreleri testosteron
sentezinden sorumludur. Testosteron, erkek iireme fonksiyonlari
ve spermatogenezin siirdiiriilmesi agisindan kritik bir hormondur.
Civa maruziyeti, oksidatif stres ve hiicresel hasar yoluyla
steroidojenik stirecleri etkileyebilmektedir. HgCl: maruziyeti
lizerine gergeklestirilen ¢alismada serum testosteron diizeylerinde
degisiklikler, epididimal sperm sayis1 ve motilitesinde azalma,
ayrica iireme performansinda bozulma bildirilmistir (Boujbiha et
al., 2009).

Bu mekanizmanin agiklanmasinda Leydig hiicrelerinin
fonksiyonu, steroidojenik enzimler ve hipotalamus-hipofiz-
gonad ekseni dikkate alinmalidir. Ancak bu sistemlerin her
birindeki  degisikliklerin ~ dogrudan  HgCl.  tarafindan
olusturuldugu  yalnizca  genel toksisite  bulgularindan
cikarilmamali; mekanizmaya 06zgli deneysel veriler esas
alinmalidir (Martinez et al., 2014).

4.3. Sperm Motilitesi

Lipid peroksidasyonu sonucunda plazma membrani
etkilenmekte, kamgi hareketleri ve ilerleyici motilite
azalmaktadir. ATP iiretimindeki azalma ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu sperm motilitesini olumsuz etkileyen
baslica faktorler arasindadir (Akarsu et al., 2024;
Kahramanogullar et al., 2025).

4.4. Sperm Morfolojisi

HgCl: kaynakli morfolojik degisiklikler arasinda ¢ift basl
spermatozoonlar, bas deformasyonlari, orta par¢a bozukluklari ve
kuyruk anomalileri yer almaktadir (El-Desoky et al., 2013;
Kahramanogullari et al., 2025).
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4.5. Sperm Canlihig1 ve Plazma Membrani

Reaktif oksijen tiirlerinin artis1 lipid peroksidasyonuna
sebep olmakta; bunun ardindan canli sperm orani azalmakta ve
membran biitiinliigii bozulmaktadir (Aitken & Roman, 2008;
Akarsu et al., 2024).

4.6. Sperm DNA Hasan

Oksidatif stresin  6nemli sonuglarindan biri DNA
fragmantasyonudur. Spermatogenez, seminifer tiibiillerde germ
hiicrelerinin geliserek spermatozoaya doniismesini igeren ¢ok
asamal1 bir siire¢ oldugundan, testis dokusunda olusan oksidatif
hasar germ hiicrelerinin biitiinligiini ve sperm kalitesini
dogrudan etkileyebilmektedir. HgClz'ye maruz kalan ratlarda
epididimal sperm sayist ve motilitesinde azalmanin yani sira
testis kesitlerinde olgun spermatozoa sayisinda diisiis ve lireme
performansinda bozulma raporlanmistir (Boujbiha et al., 2009).
Bu sonuglar, HgCl> maruziyetinin biyokimyasal degisikliklere ek
olarak DNA hasar1 iizerinden iireme fonksiyonlarin1 da
etkileyebilecegini  gostermektedir (Akarsu et al, 2024;
Kahramanogullar et al., 2025).

4.7. Fertilite Uzerine Genel Etkiler

Sperm  sayisi, motilitesi, morfolojisi ve DNA
biitlinliiglindeki bozulmalar fertilizasyon basarisini
azaltmaktadir. Dogal antioksidanlarin bu parametrelerin 6nemli
bir bolimiinde iyilesme saglayabildigi bildirilmektedir
(Aygormez et al., 2026; Kahramanogullar1 et al., 2025). HgCl.
maruziyetinin sperm parametreleri lizerine etkileri ve altta yatan
mekanizmalar Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. HgCl: maruziyetinin spermatolojik parametreler iizerine

etkileri, sorumlu tutulan mekanizmalar ve antioksidan

uygulamalariyla bildirilen iyilesme durumu.

Parametre | HgClL etkisi Sorumlu mekanizma {&{mokmdanla
lyilesme

Spermatogonyum

Sperm Azalma kaybi, tiibiler Kismi iyilesme

sayisi dejenerasyon,
testosteron diigiisii
Lipid peroksidasyonu,

Sperm ATP azalmasi, Belirgin

e Azalma . . ..

motilitesi mitokondriyal iyilesme
disfonksiyon

Sperm Anomali Germ hiicre gelisiminde Kismi ivilesme

morfolojisi | oraninda artig bozulma, oksidatif hasar yres

Spermv Azalma Membran biitiinligiiniin thrgm

canliligi bozulmasi iyilesme

DNA Fragmantasyon | ROS kaynakli DNA Kismi ivilesme

bitiinligli | artist hasar1, apoptozis yres
Leydig hiicre hasari,

Testosteron | Azalma steroidojenik enzim Kismi iyilesme
baskilanmast

Kaynak: Akarsu et al. (2024), El-Desoky et al. (2013) ve Kahramanogullari
et al. (2025) verilerinden yararlanilarak hazirlanmigtir.

HgClz, erkek fertilitesini ¢ok yonlii mekanizmalarla
olumsuz etkilemektedir. Sperm parametreleri ile biyokimyasal ve
histopatolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde testikiiler
toksisitenin ~ kapsamu  daha  dogru  bicimde  ortaya
konulabilmektedir (Akarsu et al., 2024; EI-Desoky et al., 2013;
Kahramanogullar et al., 2025).

5. HGCL: KAYNAKLI TESTIS TOKSISITESINE
KARSI FLAVONOIDLERIN ETKILERI

Civa Kkloriiriin testis dokusunda tetikledigi baslica
degisiklikler arasinda mitokondriyal islev bozuklugu, serbest
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radikal dengesinin bozulmasi ve programli hiicre Oliimii
(apoptozis) 6n plana ¢ikmaktadir. Agir metallerin bu etkilerine
kars1 antioksidan bilesiklerin koruyucu potansiyeli, son donem
arastirmalariin yogunlastigi basliklardan biri haline gelmistir
(Aygormez et al., 2026; Kahramanogullari et al., 2025).

5.1. Krisin

Krisin, membran lipitlerinin ~ peroksidasyonunu
sinirlandirabilen ve ROS birikimini azaltabilen bir flavonoiddir.
Hiicresel antioksidan donanmimdan SOD, CAT ve GSH-Px
etkinligini desteklerken indirgenmis glutatyon havuzunu da
giiclendirmektedir. Molekiiler diizeyde Nrf2 sinyal yolagimi
uyardigi, buna karsililk NF-xB'yi baskiladigi; agir metal
maruziyetiyle yiikselen kaspaz-3 etkinligini ise Bax/Bcl-2 orani
iizerinden geri ¢ektigi bildirilmektedir. Seminifer tiibiil yapisinin
korunmasi, Johnsen skorundaki diizelme ve sperm
parametrelerindeki iyilesme de bu etkilere eslik etmektedir
(Aygormez et al., 2026).

Krisinin HgCl> ile olusturulan testis hasari iizerindeki
etkisini dogrudan ele alan c¢alismada, yedi giin siireyle
intraperitoneal yolla 1,23 mg/kg HgCl., oral yolla da 50 mg/kg
krisin verilmistir. Yalnizca HgCl> uygulanan grupta antioksidan
belirtegler gerilemis, MDA yiikselmis ve testosteron diizeyi
diismiis; tabloya inflamasyon, apoptozis, endoplazmik retikulum
stresi ve otofajiye iliskin bulgular eslik etmistir. Krisinin
eklendigi grupta ise s6z konusu parametrelerin kismen normale
yaklastig1 goriilmistiir (Aygormez et al., 2026). Bununla birlikte,
bu sonuglardan hareketle benzer bir koruyuculugun tim
flavonoidler i¢in gegerli oldugu ileri siiriillemez.

5.2. Naringenin

Antioksidan ve antiinflamatuvar etkinligi gili¢lii bir
flavonoid olan naringenin, testis dokusunda oksidatif yiikiin
hafifletilmesine ve hiicresel hasarin sinirlandirilmasina katki
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saglayabilmektedir. Ilgili ¢aligmalarda bilesigin SOD, CAT ve
GSH-Px gibi savunma enzimlerini destekledigi, GSH havuzunu
korudugu ve lipid peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA'y1
diisiirdiigiic. ~ belirtilmistir.  Ayrica  testosteron  sentezinin
siirdiiriilmesinde, inflamatuvar sitokinlerin baskilanmasinda,
DNA biitiinliigiintin ve sperm hareketlili§inin korunmasinda
olumlu katkilar bildirilmistir (Kahramanogullar1 et al., 2025;
Sahin et al., 2017).

H>O: aracili testikiiller oksidatif stres modelinde
naringenin verilmesi, testis MDA artisin1 geriletmis, antioksidan
savunma ile histolojik goriiniimii iyilestirmistir (Sahin et al.,
2017). Kronik HgCl. maruziyetinde ise bilesigin spermatolojik
parametreler, lipid peroksidasyonu, antioksidan diizeyleri ve
kaspaz-3 immiinreaktivitesi bakimindan koruyucu oldugu ortaya
konmustur (Kahramanogullar et al., 2025).

Naringeninin koruyuculugu diger agir metaller icin de
deneysel olarak smanmistir. Kadmiyum verilen hayvanlarda
bilesik; sperm kalitesini, testis agirhigini, GSH ile toplam
antioksidan kapasiteyi yiikseltmis, SOD, CAT ve GSH-PX
etkinligini desteklemis, MDA ve H:O: diizeylerini diisiirmiis,
ayrica otofajiyle iligkilendirilen P62 ve LC3-II degisimlerini
baskilamigtir (Wang et al., 2021). Kursun asetat modelinde ise
sperm sayis1 ve motilitesindeki kaybi, testosteron ile LH
diizeylerindeki sapmayr ve TNF-a, IL-1B, TGF-f gibi
inflamatuvar belirteglerdeki yiikselisi azaltarak spermatogenezin
ve testis islevinin korunmasina katkida bulundugu gosterilmistir
(Elhemiely et al., 2023).

5.3. Kuersetin

Erkek iireme sistemini hedef alan toksik etkenlere karsi
denenen bilesikler ic¢inde literatlirii en genis olanlardan biri,
flavonoid ailesinden kuersetindir. Bilesige duyulan ilgi esas
olarak iic noktada toplanmaktadir: serbest radikal yiikiiniin
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dengelenmesi, zar yag asitlerindeki bozunmanin 6nlenmesi ve
germinal hiicrelerin planli 6liime siiriiklenmesinin yavaglatilmasi.

Kadmiyum kloriir modelinden elde edilen veriler bu {i¢
baslig1 da desteklemektedir. Toksin verilen hayvanlarin testis
dokusunda biriken malondialdehit ve hidrojen peroksit, es
zamanli kuersetin alan gruplarda belirgin bigimde daha diisiik
bulunmustur. Buna karsilik siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz islevi ile indirgenmis glutatyon rezervi
biiyiik 6l¢iide korunmustur. Benzer bir koruma spermatolojik
incelemede de goze g¢arpar: epididimal sperm yogunlugu, ileri
hareketlilik ytlizdesi ve canli hiicre oranindaki gerileme toksik
gruba kiyasla daha smirli kalmistir. Molekiiler diizlemde
Bax/Bcl-2 dengesinin apoptoz yoniindeki kaymasi ile kaspaz-3
etkinlesmesi frenlenmis; histopatolojik degerlendirmede ise
Johnsen puanlamasi ve interstisyel alandaki Leydig hiicre sayis1
kismen normale donmiistiir (Nna et al., 2017).

Bu koruyuculuk yalnizca antioksidan kapasiteyle
aciklanamaz; hiicre i¢i geri doniisiim diizenegi olan otofaji ile
mitokondri eksenli 6liim sinyalleri de tabloya katilir. Kadmiyuma
maruz dokuda otofajik akisin gostergesi sayilan P62 ve LC3-1I
proteinlerindeki sapmanin kuersetin varliginda dengelendigi,
buna eslik eden oksidatif hasar isaretlerinin de geriledigi
gosterilmistir (Wang et al., 2020). Kadmiyumla tetiklenen germ
hiicresi kaybinda sitokrom-c salinimiyla baglayan, kaspaz-9 ve
ardindan kaspaz-3'i etkinlestiren, Bax ile Bcl-2 arasindaki
dengeyle yonetilen basamakli bir siire¢ islemekte; kuersetin bu
zinciri erken asamada kesebilmektedir (Yu et al., 2024).

PR

Agir metal degistiginde tablonun ana hatlar
korunmaktadir. Arsenik verilen hayvanlarda testis dokusunun
TBARS igerigi artarken katalaz, siiperoksit dismutaz, peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz etkinlikleri gerilemekte; dolasimdaki ve
bez i¢indeki testosteron yogunlugu da ayni yonde azalmaktadir.
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Kuersetin  eklenen  gruplarda lipit  peroksidasyonunun
frenlenmesine kosut olarak hem enzimatik savunma hem de
androjen iiretimi kismen onarilmistir (Jahan et al., 2015). Ilag
kaynakli sperm hasar1 modellerinde de benzer bir diizelme
bildirilmis; hipofiz-gonad ckseni hormonlar1 ile steroid
sentezinde gorevli enzimlerin profili tedaviyle daha dengeli bir
goriinlim kazanmistir (Osawe & Farombi, 2018).

5.4. Naringin

Narenciye meyvelerinde bulunan naringin, antioksidan
ozellikleriyle dikkat ¢eken bir flavonoid glikozididir. Testikiiler
iskemi-reperfiizyon hasari modelinde bilesigin artmis lipid
peroksidasyonunu geriletebildigi ve dokudaki antioksidan
savunmay1 destekledigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada rutin ile
naringinin testis MDA artisimm  azalttigi, SOD ve CAT
etkinligindeki kaybi1 simirlandirdigit  ve histolojik hasarin
gerilemesine katki sagladigi ortaya konmustur (Elsawy et al.,
2022)

Bu veriler, naringin benzeri flavonoidlerin testis
dokusundaki oksidatif stresin denetiminde rol oynayabilecegine;
lipid peroksidasyonunun baskilanmasinin da spermatogenez ile
doku biitiinliigiiniin korunmasina katkida bulunabilecegine isaret
etmektedir. Ancak naringinle ilgili calismalarin 6nemli bir
bolimii agir metal disindaki hasar modellerine dayandigindan,
bilesigin agir metal kaynakli testis toksisitesindeki etkisi
degerlendirilirken bu sinirlilik dikkate alinmalidir.

5.5. Kolaviron

Garcinia kola tohumlarindan elde edilen bir biflavonoid
olan kolavironun, agir metale bagl erkek iireme toksisitesine
kars1t koruyuculugu arastirilmistir. Kadmiyum verilen ratlarda
kolaviron ve kuersetin tedavilerinin; testis ile epididim
agirhgindaki azalmayi, sperm motilitesi ve epididimal sperm
konsantrasyonundaki diisiisii, ayrica sperm anormalliklerindeki
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artist belirgin bigimde sinirlandirdigi bildirilmistir. Maruziyet
testis ve sperm dokusunda SOD, CAT ve GSH-Px etkinligini
diistirip H20: ile MDA diizeylerini yiikseltmis; her iki
flavonoidin uygulanmasit bu degisiklikleri Onemli Olciide
baskilamistir. Kadmiyuma bagli testosteron, LH ve FSH diisiisleri

de flavonoid tedavisiyle diizelmistir (Farombi et al., 2012).

Tablo 3. Testikiiler toksisite modellerinde incelenen bashca

flavonoidlerin uygulandig: toksik ajan, etki mekanizmalari ve
bildirilen koruyucu etkileri.

Flavonoid | Toksik ajan Basllca_ etki Bildirilen koruyucu etki
mekanizmasi
Nrf2 aktivasyonu, NF- | Oksidatif stres, inflamasyon,
.. kB baskilanmast, apoptozis, ER stresi ve
Krisin HeCl. Bax/Bcl-2 otofajide azalma (Aygormez
diizenlenmesi etal., 2026)
Sperm parametrelerinde ve
HeCl Antioksidan enzim testis histolojisinde iyilesme
. . g- desteklenmesi, kaspaz- | (Elhemiely et al., 2023;
Naringenin | kadmiyum, S -
kursun asetat 3 baskilanmasi, sitokin | Kahramanogullar et al.,
azalmasi 2025; Sahin et al., 2017;
Wang et al., 2021)
Johnsen skoru, Leydig hiicre
. . say1s1 ve testosteronda
Kuersetin Kadmiyum, g/lgoi{;ﬁf rl(};iin ve iyilesme (Jahan et al., 2015;
arsenik 0130 g o }t,)askllanmam Nna et al., 2017; Osawe &
J Farombi, 2018; Wang et al.,
2020; Yu et al., 2024)
Lipid
Narinein Iskemi- peroksidasyonunun Testikiiler histolojik hasarda
& reperflizyon | baskilanmasi, SOD ve | azalma (Akondi et al., 2011)
CAT korunmasi
Oksidatf stesin | SPEI™ kornsantrasyon,
Kolaviron | Kadmiyum baskilanmasi, endokrin . ..
dengenin korunmast gonadotropinlerde iyilesme
(Farombi et al., 2012)

Kaynak: Tabloda yer alan ¢aligmalarin verilerinden yararlanilarak hazirlanmgtir.
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6. SONUC

Civa, erkek tlireme sistemi lizerinde ¢ok yonlii toksik
etkiler olusturmaktadir. Bu toksik etkiler arasinda oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, inflamasyon ve apoptozis basta
gelmektedir. Civaya maruz kalmanin sonucunda testiste yapisal
ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmekte, sperm kalitesi ve
fertilite olumsuz yonde etkilenmektedir (Akarsu et al., 2024; El-
Desoky et al., 2013; Martinez et al., 2014).

Flavonoidler ve diger dogal antioksidanlar, deneysel
calismalarda bu olumsuz etkilere kars1 koruyucu sonuglar ortaya
koymaktadir. Krisin, naringenin, kuersetin, naringin ve kolaviron
ile yiritilen caligmalar, antioksidan enzim aktivitelerinin
desteklenmesi, lipid peroksidasyonunun baskilanmasi, apoptotik
yolaklarin dilizenlenmesi ve endokrin dengenin korunmasi
yoluyla testikiiler hasarin sinirlandirilabilecegini gostermektedir
(Akondi et al., 2011; Aygdérmez et al., 2026; Farombi et al., 2012;
Kahramanogullari et al., 2025; Nna et al., 2017).

Bununla birlikte mevcut caligmalarin  6nemli  bir
boliimiiniin farkli agir metal modellerine dayanmasi, civa kloriire
Ozgii verilerin ise siirlt sayida olmasi dikkate alinmalidir. Bu
nedenle civa kloriire kronik maruz kalan erkek ratlarin iireme
sistemi iizerinde; sperm motilitesi, yogunlugu ve anormal
spermatozoon orani gibi spermatolojik parametrelerin yani sira
lipid peroksidasyonu, antioksidan diizeyleri ve apoptozis lizerine
flavonoidlerin ~ koruyucu  etkilerinin  ayrintili  bi¢imde
aragtirtlmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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KURESEL IKLIiM KRiZi SONUCU TROPIiKAL
ZOONOTIK HASTALIKLARIN ULKEMIiZDE
HALK SAGLIGINA ETKIiSi

Alp Emre YILDIZ!

1. GIRIS

Kiiresel iklim krizi, yalnizca atmosferik ve ekolojik
sistemleri degil, dogrudan insan saghgmni da etkileyen g¢ok
boyutlu bir olgu haline gelmistir. Sicaklik artisi, yagis
rejimlerindeki  duzensizlikler ve mevsimsel  Orintilerin
degismesi; sivrisinek ve kene gibi hastalik vektorlerinin yasam
dongiilerini, tireme hizlarin1 ve cografi yayilim alanlarim
dogrudan etkilemektedir (EEA, 2022). Bu degisim, tarihsel
olarak tropikal ve subtropikal kusakla sinirli kabul edilen Dang
Hummasi, Zika, Chikungunya, Sar1t Humma gibi hastaliklarin;
Bat1 Nil viriisii ve Kirim-Kongo Kanamali Atesi gibi vektor
kaynakli etkenlerin daha iliman iklim kusaklarina, bu baglamda
Tirkiye'ye de yayilma potansiyelini artirmaktadir.

Zoonotik hastaliklarin  ortaya c¢ikist ve yayilim;
hayvancilik faaliyetlerinin tipi, hayvan tliri ve popiilasyon
yogunlugu, sosyo-ekonomik kosullar, kiiltiirel yapt ve iklim
ozellikleri gibi birgok faktoriin etkilesimiyle sekillenmektedir. Bu
etkenlerin blylk bolimd, rezervuar konak olarak gorev yapan
kemirgenler, lagomorflar ve kuslardan, kene ve sivrisinek gibi
kan emen vektorler araciligiyla insana bulagsmaktadir. Dolayisiyla
tropikal zoonozlarla miicadele, yalnizca insan tibb1 degil;
veteriner hekimlik, ekoloji ve ¢evre saghigint da kapsayan Tek

L Dr., Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi, Besin/Gida Hijyeni ve
Teknolojisi Bolumi, ORCID: 0000-0002-5463-723X.
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Saglik (One Health) yaklasimini zorunlu kilmaktadir (Yardimei,
2026).

Bu bolimiin amaci, iklim krizi ile tropikal zoonotik
hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya koymak; se¢ilmis alt1 etken
(Zika wviriisii, Dengue virlisi, Bat1 Nil viriisii, Sar1 Humma,
Chikungunya viriisii ve Kirim-Kongo Kanamali Atesi) 6zelinde
epidemiyolojik, klinik ve korunma-kontrol boyutlarmi derlemek
ve Tirkiye acgisindan giincel risk durumunu degerlendirmektir.
Bu cercevede yerel yonetimler, saglik ¢alisanlari, egitimciler, risk
gruplart ve genel halkin bilgilendirilmesi ve bilin¢lendirilmesi;
erken teshis, korunma ve stratejik karar alma siireglerinde kilit rol
oynayan hedef kitleler olarak ele alinmistir.

2. IKLIM DEGISIKLiGi VE TROPIKAL
ZOONOZLAR iLiSKiSi

Iklim degisikligi; sicaklik artis1 ve yagis rejimlerindeki
degisikliklerle birlikte, basta sivrisinek ve kene olmak iizere
vektorlerin yasam alanlarint genisletmekte, bu durum tropikal
zoonotik hastaliklarin  (6rnegin  Dang Hummasi, Sitma,
Chikungunya Virus vb.) daha once gorulmedikleri bdlgelere
yayillmasina neden olmaktadir (Delwel, 2025). Bu siireg, halk
saglig1 acisindan yeni tehditler olusturmakta ve mevcut hastalik
kontrol stratejilerinin yeniden degerlendirilmesini
gerektirmektedir.

Dengue, Zika, Sarit Humma ve Bati Nil viriisii gibi
etkenlerin Tiirkiye gibi daha iliman iklim kusagindaki iilkelere
yayilim riski, iklim krizinin hizlanmasiyla birlikte giderek artan
bir 6neme sahiptir (Kusku ve Bayir, 2026). Zoonotik hastaliklarin
goriilme siklig1 ve dagilimi; hayvanciligin tipi, hayvan tiirii ve
populasyonu, sosyo-ekonomik yapi, kiiltiirel 6zellikler ve iklim
kosullart gibi ¢ok sayida faktorden etkilenmektedir (Yardimci,
2026). Bu hastaliklar genellikle evcil ve yabani hayvanlardan
kaynaklanmakta; etkenlerin Onemli bir kismi rezervuar
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hayvanlardan insanlara kene ve sivrisinek gibi kan emen
vektorler araciligiyla bulasirken, yaban hayatinda bulunan
kemirgenler, lagomorflar ve kuslar da insan patojenleri i¢in
6nemli rezervuarlar olarak kabul edilmektedir.

3. TROPIKAL ZOONOTIK HASTALIKLAR
3.1. Zika Virusu

Zika virtisii (ZIKV), ilk kez 1947 yilinda Uganda'da Zika
Ormani'nda Rhesus maymunlarinda tespit edilmis; 1948'de aym
ormanda sivrisineklerden, 1952'de ise Uganda ve Tanzanya'da
insanlardan izole edilmistir (Dick ve ark.,1952). Flaviviridae
ailesinden Flavivirls genusuna ait olan etken, baslica Aedes cinsi
sivrisinekler (Aedes aegypti ve Aedes albopictus) araciligiyla
bulagmaktadir. Vektor kaynakli bulasmanin yani sira anneden
bebege vertikal gecis, cinsel temas ve kan transfiizyonu yoluyla
bulagsma da bildirilmistir.

Diinya Saghk Orgiitii, Zika viriisiiniin cografi dagilimini
dort kategoride simiflandirmaktadir: Kategori-1, bulagsmanin
devam ettigi veya yeniden basladigi bolgeleri; Kategori-2, 2015
Oncesinde viriisiin  dolasimda oldugu kanitlanmis ancak
yeni/yeniden baslama veya sona erme kaniti bulunmayan
bolgeleri; Kategori-3, bulasmanin sona erdigi ancak gelecekte
yeniden bulagsma potansiyeli tasiyan boélgeleri; Kategori-4 ise
etkili vektoriin tespit edildigi, fakat gegmiste veya guniimuzde
hastaligin goriilmedigi bolgeleri kapsamaktadir (WHO, 2016).
Tlrkiye, kategori-4 igerisinde degerlendirilmekle birlikte,
endemik bdlgelere seyahat sonrasi import (tasinmis) vakalarin
iilkemizde goriilebildigi vurgulanmalidir.

Klinik agidan Zika enfeksiyonunun en dikkat cekici
sonucu, gebelik doneminde gecirilen enfeksiyonun fetiste
konjenital mikrosefaliye yol agabilmesidir. Korunma agisindan,
hastalik belirtisi gosteren kisilerin ilk hafta boyunca, endemik
bolgeden donen asemptomatik bireylerin ise  viremik
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olabilecekleri doniisii izleyen Ui¢ hafta boyunca sivrisinek
sokmalarindan korunmalar1 onerilmektedir (Ioos ve ark., 2014).

Ayrica Asya kaplan sivrisinegi olarak bilinen Aedes
albopictus'un, son yillarda basta Karadeniz kiyilar1 olmak iizere
Tirkiye'de yayilim gostermeye baslamasi, lilkemiz agisindan

vektor varligina dair 6nemli bir uyari niteligi tasimaktadir (Diop,
2026).

3.2. Dengue Viriisii (Dang Hummasi)

Dengue virlsu, Flaviviridae ailesinden RNA virlsu olup
dort farkli serotipi (DENV 1-4) bulunmakta; bunlar arasinda
serotip-2 en agir klinik formla iligkilendirilmektedir. Baslica
Aedes aegypti ve Aedes albopictus sivrisinekleri araciligiyla
bulagmakla birlikte, kan ve viicut sivilari, perinatal gegis ve
emzirme yoluyla bulasma da bildirilmistir (Ross, 2010).

Klinik tablo ii¢ kategoride degerlendirilmektedir: klasik
dengue (ates, bas/eklem/kas agrisi, dokiintii, 16kopeni), uyarici
bulgulu dengue (karmn agrisi, mukozal kanama, hepatomegali) ve
agir dengue (plazma kagak sendromu, sok, agir organ yetmezligi
ile seyreden ve dort klinik formu kapsayan tablo). Yaklasik 3,6
milyar insanin risk altinda oldugu ve 390 milyon enfeksiyonun 96
milyonunun semptomatik oldugu tahmin edilmektedir. 96 milyon
semptomatik vakadan 2 milyonu, dengue sok sendromu ve
dengue hemorajik atesi gibi siddetli enfeksiyon formlariyla
sonuclanir ve diinya genelinde yilda yaklasik 21.000 6liim vakasi
meydana gelmektedir (Murugesan, 2020).

Tanida, hastaligin ilk yedi giinii icinde RT-PCR veya NS1
antijen testinin pozitifligi, dordiincii giinden itibaren IgM
serolojisi ve konvalesan donemde IgM titresindeki artis
kullanilmaktadir. Spesifik bir antiviral tedavi bulunmamakta,
yonetim destekleyici tedaviye dayanmaktadir (Karabay ve ark.,
2019).

Korunma-kontrol stratejileri arasinda; durgun su
birikintilerinin azaltilmasma dayali sivrisinek/larva miicadelesi,
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kisisel korunma oOnlemleri (uzun giysi, sineklik, repellent
kullanimi1) ve sinirlt yaygimlikta olsa da mevcut as1 uygulamasi
yer almaktadir (Calman, 2017). Eylem plan1 kapsaminda
sivrisinek miicadelesinin yayginlastirilmasi, vektor haritalamasi
ve izlenmesi, toplumun bilinclendirilmesi, vaka yonetim
algoritmalarmin gelistirilmesi ve seyahat sonrasi asemptomatik
bireylerde viremik déneme dikkat edilmesi 6nerilmektedir.

3.3. Bat1 Nil Viriisii (BNV)

Bati Nil viriisti, genellikle Culex cinsi sivrisineklerin
isirmastyla insanlara bulagmaktadir. Enfekte olan bireylerin
yaklasik %80'1 asemptomatik seyretmekte; belirti gosterenlerde
ates, bas agrisi, kas agrisi, halsizlik, mide bulantis1 ve cilt
dokintileri gibi bulgular goriilebilmektedir. Ozellikle ileri yas ve
immiin sistemi baskilanmis bireylerde menenjit ve ensefalit gibi
norolojik komplikasyonlar gelisebilmektedir (Campbell, 2002).

Tirkiye'de Bat1 Nil viriisii vakalarinin 2010 sonrasinda
artig egiliminde oldugu bildirilmektedir. 2024 yili yaz aylarinda
Istanbul'da noroinvazif Bati Nil viriisii enfeksiyonlarinin yeniden
ortaya ¢iktig1 raporlanmistir (Ozdemir ve ark., 2025). Ayrica
Istanbul'da yiiriitiilen popiilasyon tabanli kohort galigmasi, klinik
ve epidemiyolojik 6zellikleri ayrmtili olarak belgelemistir (Gliner
ve ark., 2025).

Korunmada onayli bir insan asis1 bulunmamakta; kigisel
korunma, sivrisinek kontroll ve siirveyans 6n plana ¢ikmaktadir.
Eylem planlart kapsamida vektor haritalamasi, klinisyen
farkindaliginin artirilmast ve erken bildirim sistemlerinin
guclendirilmesi 6nerilmektedir.

3.4. Sar1 Humma

Sart humma, Flaviviridae ailesine ait, endemik olarak
Afrika ve Glney Amerika'da gorilen, Aedes ve Haemagogus
cinsi sivrisinekler araciligiyla bulagsan bir hastaliktir. Klinik
tabloda yiiksek ates, sarilik, kusma, kanama ve karaciger
yetmezligi goriilebilmekte; agir formlarda 6liim orant %50'ye
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kadar ulasabilmektedir. Hastaligin dogal dongiisiinde, ormanlik
alanda enfekte olan yabani bir maymundan sivrisinek yoluyla
baska bir maymuna bulasma gerceklesmekte; bu dongii, orman
iscileri, kampeilar veya ciftciler gibi ormanlik alanda bulunan
insanlara da bulasabilmekte, insan bu siirecte 'kazara konak'
konumuna ge¢mektedir (Monath ve ark., 2015).

Diinya Saghk Orgiitii'ne (DSO) gore, Afrika ve Amerika
tahmini agir vaka sayis1 84.000 ila 170.000 arasinda olup, yillik
Oliim sayis1 yaklasik 29.000 ila 60.000 civarindadir (Paules ve
Fauci, 2017).

Korunmada, on yil siireyle koruma saglayan ve bazi
iilkelere giriste zorunlu tutulan canli a1 ile sivrisinek kontrolii
one ¢ikmaktadir. Sar1 humma hastaligi, 1937'den beri 17D susu
iceren canli zayiflatilmis bir as1 kullanilarak 6nlenmektedir
(Hansen ve Barrett, 2021). Eylem plan1 kapsaminda endemik
bolgelere seyahat edecek bireylerin asilanmasi, as1 takibinin
elektronik ortamda ytirtitiilmesi ve vektor kontrol programlarinin
giiclendirilmesi Onerilmektedir. Hastaliga yonelik spesifik bir
antiviral tedavi bulunmamaktadir.

3.5. Chikungunya Virusu

Togaviridae ailesinden pozitif polariteli bir RNA virsu
olan Chikungunya viriisii, baslica Aedes aegypti ve Aedes
albopictus  sivrisinekleri araciligiyla bulagmakta; nadiren
transplasental ve kan yoluyla bulasma da bildirilmektedir
(Caglioti ve ark., 2013). Klinik tabloda ani baglayan ates, siddetli
eklem agrilari, bas agris1 ve dokiintii goriilmekte; kronik artrit
benzeri eklem agrilari haftalarca siirebilmektedir (Soto-Garita ve
ark., 2018). Giiney Afrika'da yiritilen bir ¢alismada, akut
enfeksiyonun iizerinden ii¢ yi1l ge¢cmesine ragmen olgularin
%12'sinde artraljilerin devam ettigi bildirilmistir (Imad ve ark.,
2021). Endemik bolgelere seyahat Oykist bulunan ve ani
baslayan ates ile cok eklemi tutan agri gosteren bireylerde
Chikungunya atesinden sliphelenilmesi dnerilmektedir.

123



Veteriner Hekimlik Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

Aralik 2013'te, Asya serotipine ait bir varyantin
Karayipler'deki Saint Martin Adasi'nda ilk kez ortaya ¢ikmasiyla
bliyiilk bir salgin meydana gelmistir. Viriis buradan Giiney
Amerika kitasindaki 50'den fazla iilkeye yayilarak tahminlere
gore 1 milyon enfeksiyona yol agmustir (Van Bortel ve ark.,
2014). 2014 yilinda Brezilya'nin kuzeydogusunda ECSA tipi
Chikungunya virlisii tespit edilmistir. Bu tiir giinlimiizde de en
yaygin varyant olarak dolagimda kalmaya devam etmektedir (De
Oliveira ve ark., 2021).

Korunma-kontrol  stratejileri ~ arasinda  sivrisinek
kovucularin ve koruyucu giysilerin kullanimi, ortam kontrolii, su
birikintileri ve log-nemli kapali ortamlar gibi lireme alanlarinin
ortadan kaldirilmasi, larva yiyen su canlilar1 araciligiyla biyolojik
mucadele, insektisit kullanimi ve sivrisineklerin Wolbachia tiirl
bakterilerle enfekte edilerek viral replikasyonun azaltilmasini
hedefleyen endosimbiyotik miicadele yer almaktadir (Xue ve
ark., 2018). As1 caligmalar1 devam etmekte olup heniiz yaygin
kullanimda degildir. Eylem planlari; vektor dagilim haritalarinin
hazirlanmasi, toplum ve saglik personelinin bilinglendirilmesi ile
seyahatten donen olgularin  bildirimi ve izolasyonunu
kapsamaktadir.

3.6. Kinnm-Kongo Kanamah Atesi (KKKA)

Nairoviridae ailesinden, zarfl1 ve negatif sarmalli bir RNA
viriisiiniin neden oldugu Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA),
baglica Hyalomma cinsi kenelerle dogrudan temas yoluyla
bulagmaktadir. Bunun yani sira enfekte hayvanlarin kani, dokusu
ve viicut stvilariyla temas ile insandan insana kan ve viicut s1visi
yoluyla bulagsma da s6z konusu olup, bu durum 6zellikle saglik
calisanlarin1 risk altinda birakmaktadir (Whitehouse, 2004).
Hastaligin; enfekte kenelerin ¢iplak elle viicuttan uzaklastirilmasi
sirasinda ezilmesi ve pargalanmasi veya enfekte hayvanlardan
alinan biyolojik sivilarla temas edilmesi yoluyla da bulasabilecegi
bildirilmistir (Reynard ve ark., 2021).
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Klinik seyir prehemorajik donem (ates, halsizlik, bas
agrisi, miyalji) ve hemorajik donem (burun, vajinal ve
gastrointestinal sistem kanamalari, petesiler) olmak tizere iki
evrede izlenmekte; letalite oran1 %5-30 arasinda degisebilmekte
ve spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir (Hawman ve
Feldmann, 2023).

Tiirkiye'de ilk vakanmn 2002 yilinda Tokat'ta tespit
edilmesinin ardindan, bildirilen olgu sayilarinda belirgin artislar
kaydedilmistir. Ik yillarda 6zellikle Tokat, Sivas, Yozgat ve
Corum illerinde yogunlagan vakalardan, Tokat'ta tespit edilen
50'sinin 6's1 6liimle sonuglanmistir (Ergoéniil ve ark., 2004).
Hastaligin, Karadeniz Bolgesi'nin 6zellikle i¢ kesimleri ile I¢ ve
Dogu Anadolu Bolgeleri'nin kuzey kesimlerinde, basta tarim ve
hayvancilikla ugrasan bireyler olmak iizere daha sik goriildiigii
bildirilmistir (Kazan ve Stimer, 2019).

Korunma-kontrol onlemleri arasinda agik renkli giysi
kullanimi, viicut kontrolii ve dis parazit uygulamalar1 yoluyla
kenelerden korunma, siipheli hayvan veya hastayla temasin
engellenmesi, saglik personelinin eldiven, maske ve gozliik gibi
koruyucu ekipman kullanmasi, siipheli vakalarda kene
¢ikarildiktan sonra on giin siireyle non-spesifik semptomlar
acisindan takip yapilmasi ve enfekte insan/hayvanlarm kan ve
viicut sivilarina ¢iplak elle temas edilmemesi yer almaktadir.

Eylem planlart  kapsaminda endemik bdlgelerin
haritalanmas1 ve hayvan hareketlerinin izlenmesi, klinisyenlerin
ayirict tant konusunda egitilmesi ve ulusal vaka yonetim
protokollerinin guncellenmesi, kene popilasyonuna yonelik
ekolojik c¢aligmalar ile as1 arastirmalarma destek (Tiirkiye'de
halen Faz 1 diizeyinde) 6ne ¢ikmaktadir.

4. TARTISMA

Incelenen alt1 etken bir arada degerlendirildiginde, iklim
degisikliginin vektor ekolojisi {izerindeki etkisinin, farklhi
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bulasma mekanizmalarina sahip hastaliklar i¢in ortak bir
tetikleyici konumunda oldugu goriilmektedir. Zika, Dengue, Sar1
Humma ve Chikungunya virusleri Aedes cinsi sivrisineklerle;
Bat1 Nil viriisti Culex cinsi sivrisineklerle; KKKA ise Hyalomma
cinsi kenelerle bulasmakta olup, bu vektorlerin tamami sicaklik
artist ve nem kosullarindaki degisime duyarhidir. Aedes
albopictus'un Karadeniz kiyilari basta olmak tizere Tiirkiye'de
yayillim gostermesi ve Bati Nil Virlisii vaka sayisinm 2010
sonrasinda artis egilimi gdstermesi, bu iliskinin {ilkemiz
acisindan teorik degil, gozlemlenebilir bir gergeklik oldugunu
ortaya koymaktadir.

Hastaliklarin ~ klinik agirhigi acisindan da Onemli
farkliliklar bulunmaktadir. Sart Humma ve KKKA gibi yliksek
letalite oranina sahip (sirasiyla %50'ye ve %30'a varan)
hastaliklar, erken tani ve hizli miidahalenin hayati 6nem tasidig:
tablolar sunarken; Zika viriisii, dogrudan yiiksek mortaliteden
ziyade gebelikte gecirilen enfeksiyonun konjenital mikrosefali
gibi kalic1 sonuglar1 nedeniyle 6zellikle iireme ¢agindaki kadinlar
acisindan Oonem tagimaktadir. Chikungunya virlisii ise diisiik
mortaliteye karsin kronik artralji ile uzun vadeli yasam kalitesini
etkileyebilmektedir.

Tium etkenler igin ortak bir bulgu, spesifik antiviral
tedavinin biiyiik 6l¢iide bulunmamasi ve yonetimin destekleyici
tedaviye dayanmasidir. Bu durum, tedaviden ¢ok korunma ve
vektor kontroliine dayali stratejilerin Oncelikli hale gelmesini
gerektirmektedir. Sart Humma digindaki etkenler i¢in yaygin
kullanimda etkili bir asinin bulunmamast da bu Onceligi
pekistirmektedir. Bu  baglamda, sivrisinek ve  kene
popiilasyonlarinin izlenmesi, {ireme alanlarinin azaltilmasi,
kisisel koruyucu oOnlemler ve seyahat sonrasi SUrveyans,
hastaliklar arasinda tekrarlayan ortak stratejiler olarak oOne
cikmaktadir.

Tiirkiye Ozelinde degerlendirildiginde, iilkemizin Zika
viristi icin DSO kategori-4 smiflamasinda yer almasina, Sari
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Humma ve Dengue i¢in endemik kabul edilmemesine ragmen,
import vakalarin goriilebilmesi ve vektér varliginin artig
egiliminde olmasi, mevcut 'diistik risk' algisinin statik degil
dinamik bir siire¢ olarak yeniden degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Bu durum, saglik sistemlerinin yalnizca yerlesik
(endemik) hastaliklara degil, potansiyel import ve yayilim
senaryolarina kars1 da hazirlikli olmasini gerekli kilmaktadir.

5. SONUC VE ONERILER

Tklim krizi, vektor ekolojisi lizerindeki etkileri araciligiyla
tropikal ve vektor kaynakli zoonotik hastaliklarin cografi
dagilimini degistirmekte ve bu siire¢ Tiirkiye dahil iliman iklim
kusagindaki iilkeler i¢in giderek biiyliyen bir halk sagligi riski
olusturmaktadir. Zika, Dengue, Bat1 Nil Viriisii, Sar1 Humma,
Chikungunya ve KKKA 6rnekleri, farkli bulagma yollar1 ve klinik
seyirlere sahip olsalar da vektoér kontrolii, erken tani, toplumsal
bilin¢lendirme ve disiplinler arasi is birligi eksenlerinde ortak bir
miicadele ¢ercevesine ihtiya¢ duymaktadir.

Bu ¢ercevede asagidaki onlemler onerilmektedir:

- Vektor dagilm  haritalarmin diizenli  olarak
glincellenmesi ve slirveyans sistemlerinin
guclendirilmesi,

- Seyahat oykist bulunan ve uyumsuz Klinik tablo
gosteren olgularda ayiric1 tani bilincinin klinisyenler
arasinda artirilmasi,

- Yerel yonetimler, saglk calisanlari, egitimciler ve risk
gruplarina yonelik diizenli bilgilendirme ve egitim
faaliyetlerinin strddrilmesi,

- Vektor kontrol programlarmin (larva miicadelesi, iireme

alanlarinin azaltilmasi, kisisel korunma)
yayginlastirilmast,
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- Veteriner hekimlik, halk saghgi ve c¢evre saghgi
disiplinlerini kapsayan Tek Saglik yaklasgimimin ulusal
politikalara entegre edilmesi,

- Ast ve tedavi arastirmalarina (6zellikle KKKA ve
Chikungunya i¢in) verilen destegin artirilmasi.

Bu tedbirlerin biitiinciil bicimde uygulanmasi, iklim
krizinin  halk  saghgi {izerindeki olumsuz etkilerinin
sinirlandirilmasma ve toplumun tropikal zoonotik hastaliklara
kars1 direncinin artirilmasina katki saglayacaktir.
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BACTERIAL RESPIRATORY DISEASES IN
GUINEA PIGS

Deha Ali DENiZ!
Cagatay NUHAY?
Oguzhan AYAR®

1. INTRODUCTION

Veterinary medicine evaluates bacterial infections in
guinea pigs through two distinct lenses: laboratory animal science
and exotic pet practice. In research colonies, a pathogen might not
cause obvious clinical disease, but it can still compromise the
immune system, respiratory physiology, and growth parameters.
This subclinical presence often leads to significant deviations in
experimental data. Conversely, exotic pet practitioners focus
more on the individual animal’s well-being, managing chronic
carriage, recurrent abscesses, and public health implications.
Bridging these two disciplines requires us to view bacteria not
merely as primary disease agents, but as active participants in a
complex host-pathogen-environment triad (Mahler et al., 2014;
Padilla-Carlin et al., 2008).

As prey animals, guinea pigs instinctively mask signs of
iliness until the late stages of a disease. During the initial phases
of a respiratory infection, veterinarians rarely see overt
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respiratory distress (dyspnea). Instead, the clinical picture is often
limited to non-specific signs like anorexia or lethargy. At the herd
level, the dynamic becomes even more complicated.
Subclinically infected guinea pigs can shed bacteria into the
environment without ever showing outward symptoms. A lack of
clinical signs simply does not guarantee a microbiologically clean
colony (Méhler et al., 2014). The development of respiratory
lesions cannot be explained by bacterial virulence alone.
Environmental and physiological stressors play a massive role.
Overcrowding, poor ventilation leading to high ammonia levels,
transport stress, pregnancy, and vitamin deficiencies all impair
mucociliary clearance. When cellular resistance breaks down,
latent bacterial carriage quickly transitions into acute pneumonia.
In well-managed colonies, many of these bacteria remain
harmless commensals, a fact we must always consider when
interpreting epidemiological data (Barthold et al., 2016). In
routine clinical practice, we often observe that a sudden drop in
ambient temperature or a recent stressful transport is the primary
trigger for a sudden pneumonia outbreak in a previously healthy
guinea pig herd.

2. PATHOGENESIS OF RESPIRATORY TRACT
INFECTIONS AND HOST RESISTANCE IN
GUINEA PIGS

Nasal hairs, the mucus layer, ciliary epithelial activity,
local immunoglobulins, and alveolar macrophages form the
primary defense shield against inhaled pathogens. The
mucociliary escalator prevents most particles from reaching the
lower airways, while alveolar macrophages phagocytize the
bacteria that manage to reach the distal spaces. This cellular
battlefield is where the ultimate fate of a respiratory infection is
decided (Ardiaca Garcia et al., 2021). Successful respiratory
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pathogens have evolved to evade this macrophage defense.
Bacterial capsules and biofilm structures can mask surface
antigens, preventing opsonization and subsequent engulfment
(Padilla-Carlin et al., 2008). Guinea pigs have unique anatomical
constraints that allow lower respiratory tract infections to escalate
rapidly. Once bacteria adhere to the epithelium, release toxins,
and trigger local inflammation, mucociliary clearance fails. The
infection then cascades from the nasal cavity down into the
bronchioles and alveoli. A dominant neutrophilic response
eventually fills the airways with mucopurulent exudate, leading
to pulmonary consolidation (Barthold et al., 2016). Anatomically,
the nasopharynx shares direct connections with the eyes and
middle ear cavities. Because the middle ear opens directly into
the nasopharynx via the Eustachian tube, upper respiratory
microbial overgrowth heavily predisposes the animal to otitis
media. Classic microbiological studies have repeatedly isolated
common respiratory flora from the middle ears of guinea pigs,
confirming this anatomical vulnerability (Boot & Walvoort,
1986). Furthermore, pathogens that penetrate intact ocular and
nasal mucosae drain directly into the cervical lymph nodes,
rapidly triggering cervical lymphadenitis (Murphy et al., 1991;
Quesenberry et al., 2021). Nutrition is a critical pillar of mucosal
integrity. Guinea pigs lack the L-gulonolactone oxidase enzyme
and cannot synthesize vitamin C. Scurvy (hypovitaminosis C)
disrupts collagen production and cellular healing. This
breakdown of connective tissue paves the way for secondary
bacterial invasion of the oral mucosa, dental roots, and skin. We
should view vitamin C deficiency as a primary
immunosuppressive factor rather than a direct infectious cause
(Kipp et al., 1996).Age, pregnancy, and stress dictate the severity
of clinical disease. Neonates and senior guinea pigs are
particularly susceptible. Experimental models have shown that
pharmacologically immunosuppressed guinea pigs suffer from
dramatically reduced bacterial clearance. Pathogens persist in the
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lungs, form extracellular biofilms, and trigger severe necrotizing
pneumonia (Barthold et al., 2016; Fox et al., 2015).

3. BACTERIAL DISEASES OF THE
RESPIRATORY SYSTEM

Guinea pig respiratory infections range from
asymptomatic carriage to fatal septicemia. Bordetella
bronchiseptica and Streptococcus pneumoniae are the classic
primary pathogens. However, Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus, Pasteurella ~ multocida, Pseudomonas
aeruginosa,  Corynebacterium  kutscheri, and  various
Enterobacterales frequently act as secondary invaders. Evaluating
a microorganism's clinical importance based solely on isolation
frequency is misleading, as a commensal in one animal can be
lethal in another (Fox et al., 2015).

3.1. Bordetella bronchiseptica

Bordetella bronchiseptica is a Gram-negative, obligate
aerobic coccobacillus. It infects a wide variety of mammals,
including rabbits, dogs, and pigs. Housing multiple species in the
same airspace—a common scenario in research facilities or
private households—creates a significant epidemiological hazard
(Quesenberry et al., 2021). The pathogen attaches to the
respiratory mucosa, paralyzes cilia (ciliostasis) using virulence
factors like filamentous hemagglutinin and adenylate cyclase
toxin, and induces direct epithelial necrosis. This allows the
bacteria to easily descend into the lungs (Barthold et al., 2016).

Transmission occurs via direct contact and aerosols.
Rabbits frequently harbor the bacteria asymptomatically, acting
as a classic reservoir for guinea pigs. Recent studies confirm that
B. bronchiseptica strains isolated from apparently healthy rabbits
are fully capable of causing severe pneumonia in guinea pigs,
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proving the reality of this cross-species transmission risk
(Takahashi et al., 2022).

Early clinical signs include serous nasal discharge,
sneezing, and lethargy. As the disease advances, it progresses to
acute bronchopneumonia, and pregnant females often abort due
to systemic stress (Quesenberry et al., 2021). Necropsy typically
reveals dark red-gray consolidation in the cranioventral lung
lobes. Microscopically, the lesions present as a classic
suppurative bronchopneumonia with bronchioles plugged with
neutrophils and necrotic debris (Barthold et al., 2016). Because
recovered animals can shed the bacteria from the trachea for
months, FELASA mandates routine screening for B.
bronchiseptica in laboratory colonies (Méahler et al., 2014).

3.1.2.Streptococcus pneumoniae

Streptococcus  pneumoniae is a  Gram-positive
diplococcus characterized by a thick polysaccharide capsule and
the destructive enzyme pneumolysin. The capsule physically
blocks host opsonin proteins, thwarting macrophage recognition
and phagocytosis. This evasion mechanism allows the bacteria to
rapidly enter the bloodstream during periods of stress (Barthold
etal., 2016).

Clinical outbreaks are usually peracute. While some
animals show dyspnea, anorexia, or signs of otitis media and
meningitis, many simply die suddenly without prior symptoms.
The pathology is markedly different from the localized
suppurative lesions of B. bronchiseptica. Pneumococcal
infections produce a diffuse, fibrinous pathology. At autopsy,
clinicians  frequently  observe red-gray fibrinopurulent
consolidation, severe pleural effusion, and fibrinous pericarditis
(Barthold et al., 2016). Routine monitoring is essential, as
subclinical pneumococcal inflammation can severely skew
experimental respiratory data (Mahler et al., 2014).
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3.3. Streptococcus equi subsp. zooepidemicus

Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (SEZ) is an
invasive pathogen primarily recognized for causing cervical
lymphadenitis (cervical abscesses). However, it can also induce
fatal septicemia and pleuritis. Genetic analyses have confirmed
the cross-species transmission potential of this pathogen (Jara et
al., 2023). Following oropharyngeal mucosal penetration, the
infection travels via lymphatic and hematogenous routes to cause
systemic illness. From a public health perspective, SEZ is a
serious hazard. Direct contact with infected guinea pigs—
especially during abscess lancing or cage cleaning—has resulted
in human cases of meningitis, glomerulonephritis, and septicemia
(Gruszynski et al., 2015). In our clinical practice, we strictly
enforce the use of gloves and masks during suspected SEZ
outbreaks and advise keeping immunocompromised owners away
from infected animals.

3.4. Pasteurella multocida and Other Members of
Pasteurellaceae

The  Pasteurellaceae  family = comprises  several
opportunistic bacteria found on rodent mucosal surfaces.
Pasteurella multocida is not a common primary respiratory
pathogen in guinea pigs, though it has been sporadically isolated
from pneumonic lungs and odontogenic abscesses (Minarikova et
al., 2016).

The taxonomy of this family has undergone major
molecular revisions. Isolates previously lumped under the
Pasteurella pneumotropica complex have been reclassified into
genera like Rodentibacter and Necropsobacter (Benga et al.,
2018; Boot et al., 2018). Mannheimia caviae is also recognized
in guinea pigs. Because much of the clinical data on
Rodentibacter comes from mice and rats, extrapolating those
disease models to guinea pigs is inappropriate. Today, accurate
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diagnosis requires MALDI-TOF MS or molecular sequencing
rather than simple phenotypic tests (Boot et al., 2018).

3.5. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa is a motile, Gram-negative
opportunistic bacillus. It thrives in moist environments and relies
on an extensive arsenal of virulence factors, including robust
biofilm production and intrinsic antimicrobial resistance (Tuon et
al., 2022; Wood et al, 2023). It primarily targets
immunocompromised or stressed guinea pigs.

In immunosuppressed guinea pig models, massive
bacterial loads lead to heavy neutrophil infiltration, pulmonary
hemorrhage, and necrosis. Bacteria that survive the initial
immune response encase themselves in extracellular alginate
biofilms (Ishida, 1995; Otani et al., 1982). These biofilms protect
the pathogen from phagocytosis and drive the lesion toward a
chronic, granulomatous character (Muggeo et al., 2023). This
biofilm shield also drastically reduces antimicrobial efficacy. In
vivo studies demonstrate that drugs like gentamicin may fail
clinically despite appearing effective on standard in vitro
susceptibility panels (Ishida, 1995). Nutritional deficiencies,
particularly a lack of vitamin C, further exacerbate oxidative
stress and mortality during Pseudomonas pneumonia (Jensen et
al., 2012; Lorenz et al., 2016).

3.6. Corynebacterium kutscheri

Corynebacterium kutscheri causes latent infections in
laboratory rodents. While well-documented in mice and rats,
natural clinical outbreaks in guinea pigs are extremely rare.
Environmental stress and malnutrition can trigger opportunistic
infections, but the bacterium is primarily a concern for
microbiological standardization rather than clinical morbidity
(Shomer et al., 2026). FELASA recommends quarterly screening
in laboratory settings. Because antimicrobial therapy cannot

139



Veteriner Hekimlik Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

reliably eliminate carriage, control strategies focus on biosecurity
and colony-level eradication (Mé&hler et al., 2014).

3.7. Klebsiella pneumoniae ve Diger Enterobacterales
Uyeleri

Enteric bacteria like Klebsiella pneumoniae occasionally
colonize the respiratory tract when husbandry practices fail. High
ammonia levels, poor ventilation, and a compromised immune
system allow these bacteria to establish necrotizing
bronchopneumonia and multiple organ microabscesses (Barthold
et al., 2016; Quesenberry et al., 2021).

3.8. Other Atypical and Secondary Respiratory Tract
Agents

3.8.1. Chlamydia caviae

An obligate intracellular bacterium, Chlamydia caviae is
historically known for causing inclusion conjunctivitis. However,
it readily descends the nasolacrimal duct to cause interstitial
pneumonia (Read et al., 2003). The severity of the resulting
immune response is highly dependent on the infectious dose and
the frequency of repeated exposures (Vujanic et al., 2016). Once
considered a pathogen of purely veterinary interest, C. caviae is
now a recognized zoonotic threat. Owners sharing living spaces
with infected guinea pigs have developed severe, community-
acquired atypical pneumonia requiring hospitalization (Ramakers
etal., 2017). This highlights the critical One Health role of exotic
animal practitioners.

3.8.2. Mycoplasma caviae

Now reclassified as Mycoplasmopsis caviae, this agent is
a common commensal of the guinea pig nasopharynx (Hill,
1971). Spontaneous mycoplasmal pneumonia is rare. Instead, M.
caviae typically acts as a co-factor, weakening epithelial defenses
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and exacerbating the damage caused by primary pathogens like
B. bronchiseptica (Ardiaca Garcia et al., 2021).

3.8.3. Staphylococcus aureus

Generally associated with pododermatitis (bumblefoot),
Staphylococcus aureus can enter the bloodstream from chronic
foot lesions and seed the lungs, creating pyogenic microabscesses
(Barthold et al., 2016; Quesenberry et al., 2021). A recent Hong
Kong study found a high prevalence of antimicrobial resistance
among staphylococci isolated from sick pet guinea pigs (Hung et
al., 2025). Furthermore, methicillin-resistant S. aureus (MRSA)
has been detected in guinea pigs raised for meat in Ecuador
(Zambrano-Mila et al., 2020), suggesting a potential, albeit
unconfirmed, reservoir for human infection.

3.8.4. Yersinia pseudotuberculosis

An enteric pathogen, Yersinia pseudotuberculosis
frequently causes mesenteric lymphadenitis. During its
septicemic phase, it seeds the lungs and liver, producing caseous,
tubercle-like necrotic foci. A natural outbreak in 2026 wiped out
95% of a guinea pig herd within 72 hours, with necropsies
revealing severe  necro-pyogranulomatous inflammation
(Novosel et al., 2026). The bacterium relies on the pYV virulence
plasmid and the Ysc-Yop type Ill secretion system to paralyze
host phagocytes and suppress innate immunity (Bliska et al.,
2021). Due to its high environmental persistence, Yersinia easily
cross-infects between wild rodents and captive guinea pig
colonies (Fukushima et al., 2001).
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