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TIROID HORMONLARININ METABOLIZMA

Burak Can AYAN:=* UZERINDEKI ETKILERI VE DEIYODINAZ

Diinya YAVUZOGLU® ENZIMLERININ ROLU

Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, OZET. Tiroit hormonlarmn karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmas: {izerindeki
Biyokimya Anabilim Dali, Konya etkileri yillar boyunca kapsamli bir sekilde arastirilmistir ve bu hormonlarin

metabolizma iizerindeki etkileri ve 6zellikle de lipid metabolizmasinda 6nemli bir yer
tutar. Bu etkilerin diizenlenmesinde oncii olan dokularda farkli deiyodinaz (DIO)
enzimleri goérev alir. Bu deiyodinaz enzimleri; DIO1, DIO2 ve DIO3 seklinde
dokularda var olmasiyla beraber tiroit hormonlarint hedef dokularda aktif veya inaktif
hale getirerek bulundugu dokulardaki seyrinin, seviyesinin ve metabolizmanin
diizenlenmesine katki saglar. Bu derlemede ise, metabolizma ile iligkili olan tiroit
hormonlarmin karacigerde, pankreasta, kahverengi yag dokusunda, beyaz yag
dokusunda, hipotalamusta ve iskelet kasinda var olan hangi deiyodinaz enzimi
ORCID?: 0000-0003-4397-4027 tarafindan aktive veya inaktive edildigi ve bu siireclerin metabolizmay1 nasil

ORCID": 0009-0004-0709-2734 etkilediginin arastirilmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Deiyodinaz, enzim, metabolizma, tiroit.
*Sorumlu Yazar: Burak Can AYAN

E-Posta: bcan.ayan@gmail.com

Gelis Tarihi: 08.08.2024
Kabul Tarihi: 13.10.2024

15 (3): 113-119, 2024

DOI: 10.38137/vftd. 1529416 EFFECTS OF THYROID HORMONES ON

METABOLISM AND THE ROLE OF DEIODINASE
ENZYMES

ABSTRACT. The effects of thyroid hormones on carbohydrate, protein and lipid
metabolism have been extensively investigated over the years and their effects on
metabolism are particularly significant in lipid metabolism. Tissue-specific
deiodinase (DIO) enzymes are involved in the regulation of these effects. These
deiodinase enzymes can be found in tissues in the form of DIO1, DIO2 and DIO3
and contribute to the regulation of the progress, level and metabolism of thyroid
hormones in the target tissues by making them active or inactive. In this review, we
aimed to investigate which deiodinase enzyme activates or inactivates thyroid
hormones in liver, pancreas, brown adipose tissue, white adipose tissue,
hypothalamus and skeletal muscle and how these processes affect metabolism.

Keywords: Deiodinase, enzyme, metabolism, thyroid.
Makale anf

Ayan, B.C. ve Yavuzoglu, D. (2024).
Tiroid ~ hormonlarmmin  metabolizma,
tizerindeki  etkileri ve  deiyodinaz
enzimlerinin rolii, Veteriner Farmakoloji
ve Toksikoloji Dernegi Biilteni, 15 (3),
113-119. DOI: 10.38137/vftd.1529416.
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GIRIS
Tiroit hormonlart (TH), kardiyovaskiiler sistemi,
solunum ve iireme sistemi ile enerji metabolizmasini,
noral fonksiyonlari, biiylime ve gelismeyi diizenleyen
en Onemli hormonlardandir (Barrett ve ark., 2010;
Melmed ve ark., 2020; Borso ve ark., 2022). Protein,
lipid ve karbonhidrat gibi makromolekiillerin
anabolizmas1 veya katabolizmasi yoluyla organizmada
enerji dengesini diizenlerler (Sinha ve ark., 2018). Tiroit
bezi tarafindan sentezlenen ana hormon T4 iken,
niikleer reseptorlere afinitesi daha yiiksek olan ve
dokularda metabolik olarak daha aktif olan hormon
T3'tir (Severo ve ark., 2019). Tiroit hormonlarinin
biyolojik etkileri, T3'in niikleer tiroit hormon
reseptorleri ile etkilesimi ve bu reseptorlerin kromatine
baglanmasi gergeklesir (Luongo ve ark., 2019).

Tiroit hormonu, dokuya 0zgii metabolik
diizenleme saglar ve bunun yaninda biiyliime ve gelisme
iizerine de Onemli fonksiyonlara sahiptir. TH etki

mekanizmasi, tiroit hormon tastyict sistemindeki
degisiklikler, lokal ligandin  aktivasyonu ve
inaktivasyonu, tiroit hormonu reseptorii  (TR)
izoformlarmm nispi  seviyeleri, korepresorler ve
koaktivatorlerin reseptdr aktivitesini igerir (Brent,

2012). Tiroit disfonksiyonunun, neredeyse tiim doku ve
organlari etkileyebilmesinin nedeni, doku ve organlarin
biiytik bir kisminda tiroit hormon reseptorlerinin
varligint gostermesi ve optimal hiicresel fonksiyon i¢in
bu reseptorlerin  aktivitesine olan ihtiyacindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, hedef dokularda
normal fonksiyonun saglanabilmesi igin yeterli hiicre igi
tiroit  hormonu  konsantrasyonlarinin  bulunmasi
gereklidir (Severo ve ark., 2019). Hipertiroitizm, tiroit
hormonunun asir1 iiretimi ile karakterize edilen bir
durumdur ve bu fazla hormon iiretimi artan enerji
sarfiyati, kilo kaybi, diigiik kolesterol seviyeleri, yiiksek
lipoliz ve yiiksek glukoneogenez ile belirginlesen
hipermetabolik bir tabloya yol agar. Bunun aksine, tiroit
hormonunun  yetersiz ~ iiretimi  ile  karakterize
hipotiroitizmde ise, azalmis enerji sarfiyati, kilo alimi,
yiksek kolesterol seviyeleri, azalmisg lipoliz ve
glukoneogenez ile belirginlesen hipometabolik bir
tabloya neden olur (Melmed ve ark., 2020).

Tiroit hormonlarmin adipoz doku tizerindeki
etkileri hem lipogenez hem de lipoliz siireclerini kapsar;
ancak, TH seviyeleri arttiginda genel net etki lipid kaybi
yoOniindedir. Ayrica, tiroit hormonu, 6nemli metabolik
yollarin enerji dengesini kontrol eder ve enerji
depolama ile tiiketiminde kritik bir rol oynar (Liu ve
Brent, 2010).

Dolagim sisteminde, T4 ve T3 hormonlarinin
biiyiik bir kismi, tiroksin baglayici globulin (TBG),
transtiretin ve albiimin gibi serum tasiyici proteinlerine
geri doniistimlii olarak baglanir (Liu ve Brent, 2010).
T4 ve T3 hormonlar1 daha sonra, monokarboksilat
tastyict 8 (MCTS), organik-anyon tastyici polipeptit 1
(OATP1) ve L-tipi amino asit tasiyict (LAT) gibi
plazma membran tasiyicilari araciligtyla hiicrelere girer.
Hiicre igine girdikten sonra tiroit hormonlari, hiicre
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icindeki T3 konsantrasyonunu kontrol eden deiyodinazlar
(DIO1, DIO2 ve DIO3) olarak bilinen bir enzim ailesi
tarafindan aktive edilir veya inaktive edilir (Visser ve ark.,
2013; Mullur ve ark., 2014). D101, T3 konsantrasyonunun
intratiroital diizenleyicisi olarak iglev goriir ve dolasimdaki
T3'n ana tiroit dis1 kaynagi olarak gorev yapmak iizere
serum T4 T3'e doniistiirir. DIO2, T3 olusturmak igin
T4'% deiyodine ederken, DIO3 hem T4'HW hem de T3'U
inaktive ederek bu hormonlarmn etkilerini azaltir (Pucci ve
ark., 2000; Visser ve ark., 2013).

Metabolizmanin diizenlenmesinde tiroit
hormonunun  etkisi, Oncelikle karaciger, pankreas,
kahverengi yag dokusu, beyaz yag dokusu, hipotalamus ve
iskelet kasi olmak iizere, birgok 6nemli organ ve doku
araciligiyla gerceklesir (Mullur ve ark., 2014). TH’nun
lipid metabolizmasi iizerindeki etkileri, giderek ayrintili
bir sekilde incelenmekte olup, bu hormonlarin lipid
homeostazt  iizerindeki  diizenleyici  rolii, enerji
metabolizmasi ve organizma lizerindeki etkilerinin kritik
bir 6neme sahip oldugu anlasilmaktadir (Rocha ve Libby,
2008). Bu derlemede, tiroit hormonlarinin dokulardaki
enzimleri olan deiyodinazlarin metabolizmay1 nasil
etkiledigini ayrintili bir sekilde ele alinacaktir.

Karaciger

Karaciger genellikle hormondan bagimsiz bir organ olarak
kabul edilmektedir, ancak saglik ve hastalik durumlarinda
tiroit bezi ile karaciger arasinda son derece karmasik bir
iligki mevcut olup her iki organin homeostatik dengesinin
korunmasi acgisindan kritik bir Sneme sahiptir. Tiroit
hormonlar1 viicudun tim hiicre metabolizmasinda rol
oynadigindan, karacigerin de tiroitden etkilenmesi
beklenir. Bununla birlikte, karaciger ve tiroit arasindaki
iligki siklikla g6z ardi edilmekte ancak karaciger
hastaliklarinda tiroit fonksiyonu yeterince
aragtirllmamaktadir (Piantanida ve ark., 2020).

Onceden de belirtildigi iizeri T3 ve T4 hemen
hemen her organ sistemini etkileyen iki ana tiroit
hormonudur. Fizyolojik kosullar altinda T4, tiroit bezi
tarafindan kan dolasimina salgilanan birincil tiroit hormon
olmasma karsin T4'ln tiroit hormon reseptdriine (THR)
baglanma afinitesi T3'e gore belirgin derecede diisiik
oldugu belirtilmektedir (Kowalik ve ark 2018; Chi ve ark.,
2019). T4un T3'e doniistimil, ekstratiroital dokudaki
iyodotironin deiyodinazlar1 (DIO1, DIO2 ve DIO3) igeren
iyodotironin seleno-deiyodinaz enzim sistemi tarafindan
diizenlenir (Chi ve ark., 2019; Piantanida ve ark., 2020).
DIO1 ve DIO2, prohormon T4'%in biyolojik olarak daha
aktif formu olan T3'e doniisimiinii aktive eder. DIOI1
enzimi, esas olarak karaciger ve bobreklerde bulunur ve bu
organlarda T4l T3'e doniistiirerek tiroit hormonlarinin
periferal aktivitesini diizenler. DIO3 ise farkli bir
mekanizma ile iglev goriir; T3'li inaktive ederek veya T4'
inaktif metabolit olan reverse T3'e (rT3) ve T2'ye
dontistiirerek hiicre i¢i T4'ln biyolojik aktivasyonunu
engeller. DIO3 enzimi, karaciger, merkezi sinir sistemi,
pankreas ve deri gibi ¢esitli dokularda bulunur ve bu
dokularda T3 ve T4 hormonlarinin etkisini inaktive ederek
hiicresel metabolizmanin hassas bir sekilde
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diizenlenmesini saglar (Bartalena ve Piantanida, 2019;
Tanase ve ark., 2020). Son yapilan ¢alismalarda, T2'nin
tiromimetik aktiviteye sahip oldugunu ve T3'n
karaciger metabolizmas: iizerindeki baz etkilerini taklit
edebilecegini ortaya koymustur. Bu  bulgular,
baslangicta sadece inert metabolitler olarak kabul edilen
T2 wveya rT3Un aslinda biyolojik olarak aktif
olabilecegini ve tiroit hormonlarinin metabolik
etkilerini modiile edebilecegine deginilmistir (Chi ve
ark., 2019).

D101, DIO2 ve DIO3 enzimlerinin ekspresyon
seviyeleri ve aktiviteleri, farkli dokular arasinda
degisiklik gosterir. Karaciger, tiroit hormonu taginma ve
metabolizmasindaki ilk sistem olmasi nedeniyle 6zel bir
oneme sahiptir. Karaciger, plazma T4'liniin yaklagik
%5-10'unu tek bir gecis sirasinda alarak, bu hormonun
dolagimdaki plazma seviyelerini dogrudan etkiler (Chi
ve ark., 2019; Luongo ve ark., 2019); bunun yan sira,
karaciger baslica tiroit hormonu tasiyict proteinlerini
sentezler: tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin
(TTR) ve albiimin (A) olup bunlar dolasimdaki tiroit
hormonunun hizla degistirilebilir bir havuz saglar ve
dolasimdaki TH seviyelerinde veya THR baglanmasi
icin aktif hormonlarin mevcudiyetinde dokuya 6zgii bir
artts veya azalmaya neden olur (Bartalena ve
Piantanida, 2019; Chi ve ark., 2019; Piantanida ve ark.,
2020). Bu nedenle, karaciger fonksiyon bozuklugu,
tiroit hormonlarinin biyoyararlaniminda o6nemli bir
varyasyona neden olabilir.  Karacigerin tiroit
hormonlarimin metabolizmasindaki roli, tiroit
hormonlarinin biyolojik etkilerini modiile eden cesitli
faktorlerin hassas bir sekilde diizenlenmesini igerir ve
bu nedenle karaciger sagligi, genel tiroit hormon
dengesini  dogrudan  etkiledigi = gdzlemlenmistir
(Piantanida ve ark., 2020).

Saglikli bir karacigerde, hepatositler yiiksek
diizeyde DIO1 enzimini eksprese ederken, stromal
hiicreler diigilk diizeyde DIO3 enzimini eksprese
ederler.  Ancak, karaciger hasar1  olustugunda
hepatositlerde DIO1 ekspresyonunda belirgin  bir
azalma tespit edilirken, stromal hiicrelerde, o6zellikle
fibrojenik miyofibroblastlarda DIO3 ekspresyonu artar
(Gionfra ve ark., 2019). Bu degisiklikler, karacigerin
tiroit hormonlar1 iizerindeki diizenleyici roliinde nemli
etkiler yaratir ve karacigerin hasari sonrasi iyilesme
siireclerinde tiroit hormon metabolizmasinin nasil
modiile diizenlendigine dair 6nemli bilgiler sunar.

Hipotiroitizmle iligkili olan artmis hepatosteatoz
genellikle diisiik serum tiroit hormon seviyeleriyle
baglantili olmasina ragmen son arastirmalar serumdaki
tiroit stimiile edici hormonunu (TSH) seviyelerinin
yiiksekligi, TSH'nun karacigerdeki TSH reseptorlerine
baglanarak lipid metabolizmasimni modiile edebilecegini
one siirmektedir. Bu siiregte, deiyodinaz enzimleri kritik
bir 6neme sahiptir. Karacigerde yer alan DIOI enzimi,
T4'lin T3'e donlisiimiinii katalizler ve bu sekilde lokal
tiroit hormon seviyelerini regiile eder. DIOI
aktivitesindeki  degisiklikler, karacigerdeki lipid
metabolizmasimni ve TSH'nin etkilerini modiile ederek
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hepatik lipid homeostazinin bozulmasma yol agabilir
(Sinha ve ark., 2018).

Pankreas

Pankreas, organizmanin homeostatik siireglerini kapsayan
ve bununla birlikte yasam kalitesi ve refahi ig¢in gerekli
olan hem endokrin hem de ekzokrin islevlerini yiiriiten bir
organdir (Goulart-Silva ve ark., 2020). Mevcut verilere
gore, pankreasin islevinin bir dizi hormonun etkisi altinda
oldugunu ve tiroit hormonlarinin bu hormonlar arasinda
onemli ve diizenleyici bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Pankreas viicuttaki bircok biyolojik
reaksiyonun oldukga aktif ve gii¢lii bir diizenleyicisidir, bu
nedenle herhangi bir patolojik ve hatta fonksiyonel
degisiklik durumlarinda degisen derecelerde metabolik
bozukluklara yol acar (Ratsa ve ark., 2023). Ug
deiyodinazin koordineli aktivitesi hem T4 hem de T3'lin
serum ve doku seviyelerini etkiler (Luongo ve ark., 2019).
Yetiskinlerde, DIO3 ekspresyonu biiyiik oranda pankreatik
beta hiicrelerinde, beyin, plasenta, gebe uterusu ve deride
bulunur (Russo ve ark., 2021). Ayrica, pankreatik beta
hiicrelerinin, aktif tiroit hormonlarini diizenlemenin yani
sira lokal serbest iyot konsantrasyonlar1 olusturan DIO3
enzimi stirekli bir ifadesini sergiledigi iyi bilinmektedir.
Klinik oncesi ve klinik ¢aligmalar tiroit durumu ile
pankreas fonksiyonu arasinda yakin bir iliski oldugunu
ortaya koymustur (Rodriguez-Castelan ve ark., 2023).

TH'larmin diger hormonlarin ve diger endokrin
bezler iizerinde de etkileri oldugu iyi bilinmektedir. Bu
nedenle, otoimmiin tiroit hastaliklari, hipotiroitizm ve
hipertiroitizm ve anormal TH sinyal yolu dahil olmak
iizere tiroit disfonksiyonu pankreas disfonksiyonlarina
neden olabilir (Chen ve ark., 2018).

Hedef hiicrelerde lokal T4'ten T3'e doniisiimden
sorumlu enzim olan DIO2'nin pankreatit indilksiyonuna
yanit olusturarak pankreasta yukari yonde regiilasyonuna
etki etmektedir. Daha da 6nemlisi, hipertiroiti durumunda
ekspresyonu artan DIO3 de pankreasta yukari regiile
olmustur. DIO3 artisi  sadece pankreastaki lokal
hipertiroitizmin bir gostergesi olmamakla birlikte, ayni
zamanda hem T4 hem de T3 hormonlarinin etkisini
sonlandiran ana inaktive edici enzim oldugu igin
muhtemelen hormon artigin1 da sinirlar. Son olarak, DIO1
ifadesi gecici olarak asagi regiile edilmistir. Bu asagi
regiilasyonun mekanizmalar1 tam olarak agiklanmamstir,
ancak pankreatit sirasinda salinan inflamatuar sitokinlerin
DIO1 ekspresyonunu azaltmaya katkida bulunmasi olasidir
(Malagola ve ark., 2019).

Yag Dokusu

Tiroit hormonlarinin 6nemli hedeflerinde biri olan yag
dokusu, lipid tasinmasi, sentezi ve mobilizasyonundaki
isleviyle birlikte lipid depolanmasi i¢in ana bolgedir. Yag
dokusu enerjiyi yag formunda depolar, boylece metabolik
enerji aclik veya hastalik durumlarinda kullanilmasinin
yaninda enerji rezervlerini diizenleyen ve organizmanin
homeostazin1i  koruyan birgok madde salgilayan bir
mekanizma olarak iglev goriir (Obregon, 2014).
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Kahverengi Yag Dokusu (KYD)

Tiroit hormonlar1 KYD aktivitesine etkisi kritik
olmasmin yaninda hiicre i¢i seviyeleri, T4'ln aktif
formu olan T3'e doniisiimiinii katalize eden DIO1 ve
DIO2 tarafindan kontrol edilir (Shu ve ark., 2017; Yau
ve ark., 2019). Adipositler i¢ginde bulunan T4'in T3'e
hiicre i¢i doniigiimiinii katalize eden DIO2 enzimini
eksprese eden kahverengi yag dokusudur (Yau ve Yen,
2020). KYD gelisimi ve kahverengi adipogenezin erken
asamalarinda etkin olan DIO3 ekspresyonu, ayrica
gelismekte olan kahverengi adipositlerde tiroit hormonu
sinyalizasyonunun azalmasma yol acar (Bianco ve
McAninch, 2013). T3, KYD’nda bulunan mitokondriyal
ayrilma proteini UCP1'in indiiksiyonunu tetikleyerek
metabolik verimsizligi aktive eder ve bu yolla
termojenezi uyardigi belirtilmistir (Yau ve ark., 2019;
Yau ve Yen, 2020). T3 azalmast veya olmamasi
durumunda ise KYD’nun termojenik kapasitesi biiyiik
oranda azaldigindan tam tersi bir durum ortaya ¢ikar
(Zekri ve ark., 2022). Klinik olarak bu siiregler, siddetli
hipertiroitizm ve hipotiroitizm hastalarinda sirasiyla
gozlenen hipertermi ve hipotermi olarak kendini
gosterir (Yau ve ark., 2019).

Organizmay1 uzun siireli soguga maruz kalma
durumundan, kilo alimindan ve hipotermiden korumak
icin; KYD'da yag asitlerinin oksidasyonunu, elektron
tasima  aktivitesini ve 1s1  iretmek i¢in UCPI
ekspresyonunu en {st diizeye getirir ve metabolik
degisiklikler meydana gelir (Cicatiello ve ark., 2018;
Yau ve Yen, 2020; Zekri ve ark., 2022). Daha da
onemlisi, soguga maruz kalma durumunda, T4'lin T3'e
hiicre i¢i doniisiimiiyle sonuglanan DIO2 aktivitesinde
bir artig gézlemlendigi bildirilmis (Zekri ve ark., 2022).
DIO2'nin  en belirgin metabolik rolii, insan
yenidoganlart da dahil olmak tizere kii¢iilk memelilerin
KYD'unda enerji harcamasmi diizenlemesidir ve
metabolik olarak aktif kalmasina ragmen yagla birlikte
geriler Soguga maruz kalma esnasinda, DIO2'nin
noradrenerjik indiiksiyonuyla UCP1 ekspresyonunun
hiicre i¢i T3 uyariminda bir artiga, ATP {iretimi ile artan
mitokondriyal solunuma ve 1st iiretimine yol acar.
KYD'da DIO2 indiiksiyonunun sistemik olarak bazi T3
aracili etkilere sahip olabilecegini diisliniilir. KYD
soguk tarafindan DIO2'min bu sekilde indiiklenmesi,
adaptif termojenez sirasinda adipositler i¢indeki TH
eylemleri iizerinde T4'lin T3'e donilisiimiiniin 6nemini
vurgulamaktadir (Yau ve Yen, 2020). DIO2'nin
inaktivitesi durumunda, normalde TH tarafindan RNA
seviyesinde yukari regiile edilen UCP-1 seviyesini
azaltir. DIO2 bu nedenle KYD aktivitesinin bir belirteci
olarak kabul edilir (Cicatiello ve ark., 2018).

Beyaz Yag Dokusu (BYD)

BYD’nun lipid depolama bolgesi oldugu uzun yillardir
bilinir ayrica deri altinda ve i¢ organlarda depolanir ve
burada karaciger, pankreas ve bagirsaklar gibi karin igi
organlar1 ¢evreler (Yau ve Yen, 2020; Stan, 2022).
Insanlarda en biiyiik dokulardan biri olan BYD; saglikli
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bireylerde toplam viicut agirliginin yaklagik %10-15'ini,
obez bireylerde ise %50'sini olusturur. Cesitli anatomik
lokasyonlarda dagilmis sekilde bulunan BYD genel olarak
subkutan, visseral ve intraabdominal yag olarak
siiflandirihir  (Stan, 2022). BYD'nun temel islevleri
endokrin aktivitesi, insiilin sinyali ve enerji homeostazi, iki
karsit eylem olmasina ragmen birbirleriyle olan iligkilerin
gerceklestirilmesini saglar: asir1 kalori aliminda enerjinin
trigliserit olarak depolanmasi, sentezi ve kalori agig1
durumunda diger dokular tarafindan kullanilmak {izere
enerjinin serbest birakilmasi gibi islevlerine ragmen aglik
gibi enerji agig1 durumlarinda, beyaz adipositler
trigliseritleri yag asitlerine ve gliserole pargalar, bunlar
dolagima salmir ve diger dokular tarafindan kullanilir. Bu
nedenle, BYD'nin islevi enerji dengesinin ve lipid
homeostazinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigina
deginilmigtir (Phillips, 2019; Desoye, 2021).

DIO1 ve DIO2, inguinal BYD'nun aksine,
epidermal BYD'da neredeyse hi¢ ifade edilmez, bundan
dolay1 epidermal BYD’nda bu enzimlerin aktiviteleri
gerceklesmedigi belirtilmistir. Tiim TR izoformlar1 ve
MCT8 deri alt1 yag dokusunda bulunur (Ortega ve ark.,
2012). Epidermal BYD'taki DIO1 ekspresyonu,
karacigerde bulunan DIO1'in yalnizca %11 kadardir ve
buna benzer olarak, DIO2 mRNA seviyesi BYD'daki
DIO2'nin %7'si oldugu gosterilmistir (Calvo ve ark.,
2011). Ote yandan, beyaz adipositlerde DIO2 enziminin
ekspresyonu artar ve bu artis enerji harcamasiyla iligkilidir.
Yiksek yag iceren diyetlerde DIO1 ve leptin
ekspresyonunu uyartlirken, kalori kisitlamasinda DIO1
aktivitesinin yani sira leptin seviyeleri azalir ve leptin araci
SCD-1 seviyeleri artar. Leptin’in asirt ekspresyonunda
DIO1 aktivitesini artar ve SCD-1 ekspresyonunu asagi
dogru regiile ettigi belirtilmistir. Kahverengi adipositlerde
oldugu gibi, beyaz adipositlerde de DIO2, lipogenezde ve
adiposit farklilasmasinda ilgili genlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik ve dnemli bir rol oynarken, DIO3

beyaz adipositlerin proliferasyonunu sagladigt
bulunmustur (Cicatiello ve ark., 2018).

Hipotalamus

Tiroit hormonu, hipotalamus iizerindeki etkileriyle

metabolizmanin regiilasyonuna saglamaktadir. Boylelikle,
TH iiretimi HPT eksenince diizenlenerek T4, hipotalamusa
ve hipofize negatif geri bildirim saglar. Lokal olarak
bulunan DIO2 enzimi, T4'i T3'e doniistiirerek ve TRB2'ye
baglandiktan sonra hipotalamustaki tirotropin salgilatic
hormonu (TRH) ve hipofizdeki TSH baskiladigt
bildirilmis (Liu ve ark., 2020; Kohrle ve Fridrich, 2022).
Hipotalamusta T3 artisi aymt zamanda TRH mRNA
baskilanmasina da neden olurken gida yoksunlugunda,
periferik TH seviyelerinde ki diislise ragmen, hipotalamus
icinde T3'te lokalize bir artig goriiliir ve bu da oreksijenik
sinyalleri artirir ve TRH iiretimini azaltir. Hipotalamus
muhtemel hipertiroiti durumunda dagilimi saglanacak olan
enerji depolarmi korumak igin azalmig TH seviyelerini
korudugu belirtilmis (Cicatiello ve ark., 2018). D102, T4'e
yiiksek afinitesi sayesinde, T4l T3'e doniistiiriir ve hiicre
icinde T3'lin lokal olarak iiretiminden baslica sorumlu
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oldugu kabul edilir ayrica hipofiz bezi ve hipotalamus
gibi ¢esitli yerlerde varligi tespit edilmistir (SaKYDino
ve ark., 2021; Kohrle ve Fradrich, 2022). T4 seviyeleri
diisiik oldugu ve geri bildirimin azaldig1 durumlarda,
hipotalamusta TRH artar ve hipofizi TSH salgilamasi
icin stimiile eder; TSH daha sonra tiroit bezini iyot
konsantrasyonu saglamasi i¢in ve TH sentezlemesi igin
stimiile eder (Liu ve ark., 2020).

Medial bazal hipotalamustaki DIO2 ve DIO3'liin
varligi, bu iki enzimi de stratejik yonden
metabolizmanin noéral diizenlemesinin merkezi bir

noktasmna  yerlestirir  buna istinaden farelerde
gergeklestirilen — arastirmalarda, aclik  durumunda
hipotalamik DIO2 mRNA seviyelerini ve DIO2

aktivitesini artirdigini gostermektedir (Fontes ve ark.,
2017). Bu nedenle, a¢ birakilan farelerde gozlemlenen
TRH mRNA'sindaki azalma, TH sinyalindeki bu
lokalize artigla agiklanabilir (Russo ve ark., 2021).

Aclik  durumunda hipotalamusta artan T3
diizeylerinin  varligi, merkezi T3 seviyelerindeki
degisimler ¢esitli metabolik durumlarda ortaya ¢iktigini
gosterir. Bu degisimlerde hipofizde bulunan DIO2
azalmaya, artmis hipotalamik DIO2 aktivitesi varliginda
ise diisiik periferik T3 seviyeleri ile korelasyon ortaya
¢ikar. Hipotalamustaki artan DIO2 aktivitesi, lokal T3
konsantrasyonlarinin yiikselmesine yol agar; bu durum,
oreksijenik NPY/AgRP noronlarmi aktive ederken,
anoreksijenik  POMC noéronlarin1  inhibe ederek
hiperfajiye yol actig1 belirtilmistir (Cicatiello ve ark.,
2018).

iskelet Kasi

Iskelet kasi, insanlarda toplam viicut agirhiginm %40-
50'sini temsil eder ve metabolizma, 1s1 liretimi, durusun
korunmasi ve tiim viicut enerji harcamasinda kritik bir
o6neme sahiptir (Cicatiello ve ark., 2018; Miro ve ark.,
2023). Tiroit hormonlar1 ise iskelet kasi mimarisi,
rejenerasyonu, metabolizmasi ve islevi lizerinde dnemli
ve gesitli etkileri bulunmaktadir (Cicatiello ve ark.,
2018; Zhou ve ark., 2019). Iskelet kasi gelisimi
stirecinde, dogum sonrast ilk giinlerde DIO2 yiiksek
seviyelerde  diizenlenmesinin ~ yaninda kas kdk
hiicrelerinin farklilasmasinda DIO2 aktivitesi yiiksek
seviyelere ulagmasina ragmen 30. giin itibariyle azaldig1
goriilir (Dentice ve ark., 2014). Cesitli arastirmalar
sonucunda, DIO2 ve DIO3 deiyodinazlar ve TR'lerin
aracilik ettigi TH'lerin etkisinin hiicre i¢i modiilasyonu,
iskelet kasinin miyojenik gelisimi, rejenerasyonu ve
metabolizmasimin diizenlenmesinde o6nemli bir rol
oynadigin1 gosteriyor (Nappi ve ark., 2022). TH sinyal
stirecinin tiim bilegenleri, yani tiroit hormon TR ve TH
tastyicilart (MCT8 ve MCT10), ve DIO2 ve DIO3
enzimlerine kadar hem kemirgenlerin hem de insanlarin
iskelet kasinda ifade edilir (Cicatiello ve ark., 2018).
Sican modelinde yapilan caligmalarda, ciddi
miktarlarda kilo kaybindan sonra iskelet kasindaki
protein dongiisiinde azalmaya ve yag birikimine yol
acan  termojenezin  baskilanmasindan  sorumlu
olabilecegini gosterilmistir. Buna ek olarak, kalori
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aciginda ve yeniden beslenme siirecinde iskelet kasindaki
T3%n seviyelerinin azaldigi belirlenmistir.  Yeniden
beslenme doneminde DIO2 enziminin gastroknemius
kasinda c¢ok daha diisiik seviyelerde oldugu ancak soleus
veya tibialis anteriorda  degisiklik  gostermedigi
goriilmiistiir. Kalori aciginda ve sonrasinda siiregte iskelet
kasinda 6nemli oranda artan DIO3 enzimine rastlanmigtir
(Calonne, 2019). Sigan modellerinde gergeklestirilen bir
calismada, kalori kisitlanmasinda sonra iskelet kasindaki
DIO3'"lin roliinii ve aktivitesini daha da ortaya ¢ikarmis ve
DIO3"in tiroit hormonlarinin inaktivasyonu yoluyla
adaptif termojenezin baskilanmasiyla yag birikimine yol
agmustir. Kalori kisitlamasi siirecinde DIO3 aktivitesinin
azaldig1 ve yag birikimi esnasinda daha diisiik bir seviyede
kaldig1 ortaya konulmustur. Iskelet kasinda lokal
hipotiroitizm olustugu ve bunun da adaptif termojenezde
bir azalmaya yol agmasina ragmen tiroit hormonlarinin
kanda normal seviyelerde oldugu bildirilmistir (Di Munno
ve ark., 2021). Bu potansiyel olarak klinik bir sorun
olabilecegi ve plazma tiroit hormonlarinin diizeylerinin
dokuya 0Ozgii tiroit hormon seviyelerinin bir gdstergesi
olmadigindan  yeni  biyobelirtegler — gerekebilecegi
bildirilmistir (Sawicka-Gutaj ve ark., 2022).

SONUC

Organizmanin genel olarak kardiyovaskiiler, solunum ve

ireme sistemi ile noral fonksiyonlari, biiylime ve
gelismeyi  diizenlenmesine  yardimc1  olan  tiroit
hormonlarinin  dokulardaki etkisiyle metabolizmanin

regiilasyonuna katki saglar. Metabolizmay1 diizenlerken
karaciger, pankreas, kahverengi yag dokusu, beyaz yag
dokusu, hipotalamus ve iskelet kasinda bulunan DIOI,
DIO2 ve DIO3 enzimleri ile birlikte tiroit hormonlarinin
hiicre igindeki aktivasyonunu veya inaktivasyonunu
gergeklestirir.  Bu  diizenleme, metabolik  hizin
kontroliinden termojenik yanitlarin yonetimine kadar
birgok Onemli islevin optimal sekilde yiiriitiilmesini
saglamakla kalmayip tiroit hormonlarinin metabolizma
iizerindeki genis kapsamli etkileri, organizmanin genel
homeostazisini ve  saghgmi  koruma  agisindan
vazgecilmezdir. Bu metabolik siireglerin bahsedilen ve
diger dokulardaki etkilerinin, ilerleyisinin ve sonug¢lariin
aydinlatilmasi i¢in daha ayrmtili ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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AKILLI ILAC VE KANSER TEDAVISi

OZET. Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrol edilemeyen bir sekilde biiyiimesi ve
gelismesidir ve kiiresel 6lgekte Sliimlerin en bilylik nedenlerinden biridir. Kanser
mekanizmalarinin anlagilmasinda kaydedilen ilerlemeye ragmen, arastirmaya dayali
stratejiler hala baslangi¢ asamasindadir ve basta kemoterapi olmak iizere geleneksel
tedaviler kanser tedavisinin en yaygin sekli olmaya devam etmektedir. Bununla
birlikte, bu geleneksel tedavilerin hedef dis1 etkiler, ila¢ direnci, toksisite, ilaglarm
timor dokusuna biyoyararlaniminin zayif olmast gibi ¢esitli dezavantajlar1 vardir.
Kanser tedavisinin bu tiir sinirlamalarini ¢6zmek igin tip ve teknolojideki gelismeler
nedeniyle akilli ilaglar ve nanoyapili ilag dagitim araglar genellikle kanser tedavisi igin
uygulanmaktadir. Bu nedenle, akilli ilaglar geleneksel tedavilere kiyasla kanser i¢in
daha etkili ve daha az yan etkili bir tedavi sunmaktadir. Bu derlemede, son yillarda
kanser tedavisinde kullanimi giderek artan akilli ilaglari incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Akill ilag, kanser, nanoteknoloji.

SMART DRUGS AND CANCER TREATMENT

ABSTRACT. Cancer is an uncontrollable growth and development of cells in the body
and one of the biggest reasons for death on a global scale. Despite the progress made
in the understanding of cancer mechanisms, the strategies based on research are still at
an incipient stage and the conventional treatments, mainly chemotherapy, remain the
most widespread form of cancer treatment. However, these conventional therapies
have several drawbacks, such as off-target effects, drug resistance, toxicity, and poor
bio-availability of drugs to tumor tissue. Smart drugs and nanostructured drug delivery
vehicles have been generally applied for cancer therapy due to improvements in
medicine and technology to solve these such limitations of cancer treatment. Therefore,
smart drugs offer more effective and less side-effect treatment for cancer compared to
conventional therapies. In this review, we aimed to examine smart drugs, which have
been increasingly used in cancer treatment in recent years.

Keywords: Cancer, nanotechnology, smart drug.
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INTRODUCTION

Cancer is a health crisis globally and stands as the second
leading cause of death worldwide (Navya et al., 2019;
Mahfuz et al., 2023). Technological and medical
advancements have created diversified treatment
alternatives for cancer patients (Kumar, 2018).
Chemotherapy, radiation therapy and surgery are the
primary treatment modalities for cancers (Shawer et al.,
2002; Sudradhar and Amin, 2014; Karacivi, 2019). Yet
these treatments come with many side effects and
complications. For example, chemotherapy, which is one
of the most commonly used methods among traditional
cancer treatment methods, affects healthy cells because
it cannot separate cancerous cells from normal cells, and
this often leads to off-target side effects (Misra et al.,
2010; Jin et al., 2020; Mahfuz et al., 2023). Furthermore,
the metabolism of some chemotherapy drugs can be
impeded because of their low solubility leading to
multimodal drug resistance in many cases (Tran et al.,
2019; Amjad et al., 2021). All those drawbacks in
conventional cancer treatment methods drove
researchers to find new ways of treating cancer. In this
regard, the development of nanotechnology-based smart
drugs in recent years is a greater step forward than
conventional treatment strategies that have major
drawbacks. These nanoparticles are designed to "zero-in"
on cancer cells while avoiding healthy ones (Navyaetal.,
2019, Senepati et al., 2019). Hence, research in
nanostructured smart drugs for precision drug delivery
has now attracted significant attention as a solution for
this barrier to cancer care. Additional advancements in
this area offer significant potential for decreasing the
toxicity of therapy on normal tissues and increasing its
potency in cancer therapy.

Cancer and Traditional Treatment Methods

Cancer is a heterogeneous and multifactorial disease that
causes an abnormal and uncontrolled increase in cells in
the body due to genetic or carcinogenic factors (De Smet
et al., 2013; Senapati et al., 2018). Cancer cells grow by
utilizing the body's oxygen and other resources,
depriving other cells of regular supplies and growth
factors (Yipel et al., 2016; Riu-Viladoms et al., 2019).
The concept of cancer as a disease was first proposed by
Hippocrates around 400 BC. This term was later replaced
with the Latin word "cancer" by Celsus. Many medical
works have described various types of malignancies in
humans, and multiple treatment approaches have been
used in different parts of the world (Arruebo et al., 2011;
Yildizhan et al., 2019). However, the development of
strategies for treating the disease remained stagnant until
the early twentieth century. Until the last quarter of the
century, cancer was traditionally treated using surgery,
radiation therapy, and chemotherapy. Although these
treatments aim to eliminate cancerous cells in various
ways, they often come with high levels of side effects on
the patient's overall health due to the application
challenges (Yipel et al., 2016; Nagini, 2017). Surgery
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involves the physical removal of tumors and surrounding
tissues, but it may not always be feasible, especially in cases
where cancer has spread to multiple sites or vital organs
(Arruebo et al.,, 2011). Radiation therapy utilizes high-
energy radiation to Kill cancer cells or prevent their growth,
but it can also damage healthy tissues in the process
(Rajamanickam et al., 2012; Abbas and Rehman, 2018;
Karagivi et al., 2019). Chemotherapy, the most commonly
used treatment modality, involves administering drugs that
target rapidly dividing cells, including cancer cells
(MacDonald, 2009; Wang et al, 2022). While
chemotherapy serves as a cornerstone of cancer treatment,
it lacks specificity and is the treatment modality most
associated with serious side effects due to the nonspecific
uptake of drugs by normal cells (Baskar et al., 1999).

Smart Drug

Smart drug is a drug delivery system that has been
developed by using nanotechnology and other recent
techniques to deliver the therapeutic effect of traditional
cancer  treatments, like  chemotherapeutics and
radiotherapeutics (Li et al., 2010; Wicki et al., 2015;
Mahfuz et al., 2023). These smart drugs utilize
nanotechnology to allow the specific release of the active
agent to the targeted site, thereby acting on specific sites or
tissues and protecting healthy tissues (Cuenca et al., 2006;
Park, 2007; Saini et al., 2010). Furthermore, by increasing
the solubility and circulating retention time of active
ingredients in cancer therapy, minimizing drug clearance
and facilitating their accumulation in tumor tissues, they
improve the pharmacokinetics of these drugs and reduce the
side effects of conventional chemotherapy (Senepati et al.,
2018; Hossen et al., 2019; Tran et al., 2019; Wang et al.,
2022). These features of smart drugs make them superior to
other cancer therapy drugs. By using these systems in
cancer therapy, medical practitioners greatly increase the
efficacy of treatment and reduce potential side effects (Shi
et al., 2011; Navya et al., 2019). At the same time, the
critical functions of smart drugs, such as improving drug
targeting and reducing systemic toxicity, have greatly
contributed to improving the therapeutic efficacy of
conventional cancer treatments (chemotherapy,
radiotherapy, etc.) (Qin et al., 2017; Kalaydina et al., 2018;
Hossen et al., 2019). Therefore, in recent years, smart drug
delivery systems have taken a very important place in
cancer therapy and researchers are increasingly interested in
developing these systems for anticancer control.

Smart Drugs: Mechanism of Action

Smart drugs use nanomaterial-structured systems that can
enhance the selectivity of therapeutic drugs to deliver the
active ingredient of the agent specifically to the tumor site
and thus reduce their systemic toxicity. They achieve this
target-specific drug delivery function using different carrier
systems, such as aerosol, liposome, polymer, or micelle-
based systems (Wilczewska et al., 2012; Dawidczyk et al.,
2014; Prasad and Shrivastav, 2014; Liu et al., 2016).
Nanoparticles have some special properties and mode of
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action for targeted/controlled drug delivery. These
nanostructures are designed to precisely sense, select and
bind to patient cells to deliver drugs to the target site of
malignancy. These properties make nano-based smart
drugs superior to other cancer treatment methods. This
is because they bypass healthy cells and specifically
destroy cancer cells, thereby minimizing off-target side
effects (Jain and Stylianopoulos, 2010; Singh et al.,
2018; Acar and Altuntas, 2019; Wang et al., 2022).

@ e 1000m
Diameter

Material

Nanoparticle ’

Figure 1. A summary of nanoparticles, their types and
biophysicochemical properties (Figure adapted from Sun
etal., 2021).

Nanoparticles minimize the exposure of healthy
tissues through different strategies for drug delivery to
tumor sites, including stimuli-responsive materials,
targeting ligands, and nanocarriers. Besides this targeted
delivery to the site of action, i.e., the tumor, nanoparticles
modulate the stability, solubility, and release profiles of
anticancer drugs for controlled and sustained release of
such agents (Bharali et al., 2009; Liu et al., 2010; Gao et
al., 2014; Mahfuz et al., 2023). Smart drug systems
overcome the disadvantages of  conventional
chemotherapy by taking advantage of the powerful
properties brought by nanomaterials, such as poor
aqueous solubility and drug resistance issues (Malam et
al., 2009; Din et al., 2017; Senapati et al., 2018; Hossen
et al., 2019). These systems can be endowed with
additional functionalities triggered by external stimuli
such as pH, temperature, and light to enhance their
therapeutic efficacy against cancer (Lohcharoenkal et al.,
2014; Yan et al.,, 2020). Smart drugs can therefore
provide critical information on response to treatment and
disease  progression by allowing simultaneous
visualization of tumor volume and drug distribution
maps. At the same time, multifunctional smart drug
systems allow real-time monitoring of the distribution
pattern and efficacy of anticancer drugs, enabling
physicians to select an appropriate treatment plan and
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administer effective therapy (Park et al., 2009; Feng et al.,
2013; Xin et al., 2017; Negut and Bita, 2023).

Cancer Treatment Using Smart Drugs

Nanomedicine has revolutionized the field of oncology,
enabling the design and engineering of nanoparticles with
unique properties specifically designed for cancer treatment
(Conde et al., 2012, Sun et al., 2014). The small size of
nanoparticles provides the advantage of preventing uptake
by normal cells and increasing permeability and the
retention effect in tumor tissue, thus increasing intratumoral
exposure and improving therapeutic indices by reducing
systemic exposure and toxicity of anticancer drugs
compared to conventional therapies. At the same time, the
nanostructures of smart cancer drugs can be functionalized
with targeting ligands to recognize specific receptors
overexpressed on cancer cells and allow for selective
binding (Mok and Zhang, 2012; Onoue et al., 2014).

Smart drugs, with their potential to enhance drug
delivery to the brain, have been particularly advantageous
in the treatment of brain cancer. The treatment of brain
cancer is highly limited, due to the impenetrability of the
blood-brain barrier, which prevents most agents from
reaching the brain (Hossen et al., 2019). Smart drugs, and
in particular liposomal formulations, have made significant
progress in delivering drugs to the brain. These liposomal
formulations improve the efficacy and reduce the side
effects of anticancer therapy by regulating drug release,
pharmacokinetics, and biodistribution profiles (Alotaibi et
al., 2021). They are also tumor-specific to kill off the
cancerous cells in the brain while leaving the rest of the
healthy brain cells intact and avoiding the toxicity of
chemotherapy. Moreover, smart drugs can be used to
overcome drug resistance, which is one of the major
challenges in cancer treatment (Kalaydina et al., 2018;
Negut and Bita, 2023). Designing smart drugs to achieve
higher permeability of the blood-brain barrier enables
higher dose infusion of therapeutic agents into brain tissue.
These advancements in drug delivery systems present a
significant opportunity to improve treatment outcomes in
difficult-to-treat cases such as brain cancer (Khaitan et al.,
2018; Karagivi et al.,, 2019). In summary, smart drugs
significantly improve cancer treatment outcomes by
enhancing drug delivery and overcoming barriers such as
poor solubility and drug resistance. Physicians have
achieved significant results in cancer prognosis using
nanostructured smart drug delivery systems (Navya et al.,
2019).

Smart drug delivery systems have shown significant
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interest as they can reduce the off-target effects in cancer
treatment (Liu et al., 2016). Biocompatible nanoparticles
with desirable properties have shown promising results
in drug delivery systems. Different varieties of
nanoparticles are applied in smart drug delivery for
cancer treatment, including liposomes, micelles,
polymeric nanoparticles, gold nanoparticles, and bio-
nanocapsules (Wang, 2008; Wicki et al., 2015; Navya et
al., 2019; Cheng et al., 2021). These nanoparticles are
designed to carry drugs to the tumor site so that the drug
agents affect the tumor more than healthy tissues
(Dawidczyk et al., 2014; Mahfuz et al., 2023).
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Figure 2. Characteristics of smart nanostructured drug-
delivery systems at drug delivery stages (Figure adapted
from Grund et al., 2011).

Advantages

The use of smart drugs in cancer treatment offers many
advantages over other treatment methods. These include:

- Enhanced drug delivery: Enhances drug efficacy and
reduces toxicity in healthy tissues by increasing the
specific  delivery of drugs to tumor sites
(Yingchoncharoen et al., 2016; Mahfuz et al., 2023).

- Reduced side effects: Significantly reduces side effects
on healthy cells as it acts specifically on the target tumor
focus (Bharali et al., 2009).

- Improved drug solubility: Some chemotherapy drugs
have low aqueous solubility, which reduces their
efficacy. Liposomal formulations and nanoparticle-based
platforms used in smart drugs help improve the solubility
and therapeutic efficacy of these drugs (Senepati et al.,
2018; Mahfuz et al., 2023).

- Overcoming drug resistance: Smart drug systems
encapsulate therapeutic agents in nanoparticles,
bypassing mechanisms of drug resistance and providing

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

an improved treatment option. This helps to overcome drug
resistance, a major challenge in cancer treatment (Qin et al.,
2017; Yi et al., 2023).

- Targeted therapy: The main point of smart drug delivery
systems is to increase the amount of therapeutic agent
reaching its target while reducing side effects. This target-
specific therapeutic action increases therapeutic efficacy at
the cancer cell level while reducing the likelihood of
systemic toxicity (Jeswani and Paul, 2017; Senepati et al.,
2015).

- Long-term and controlled drug release: Systems such as
lipid-based nanoparticles offer the opportunity to deliver
drugs better and in a more controlled manner through
sustained release of therapeutic agents. The sustained
therapeutic effect of this controlled release reduces the need
for frequent drug administration (Liu et al., 2016; Wang et
al., 2022).

Smart drug delivery systems have demonstrated
their bright future in cancer treatment by guiding cancer
therapy more effectively and showing superiority over
conventional chemotherapy in achieving better treatment
outcomes. Advances in the nanomedicine-enabled
pharmaceutical industry have greatly contributed to cancer
treatment with the invention of targeted drug delivery
systems that overcome disadvantages in cancer therapies
(Liu et al., 2016; Mahfuz et al., 2023; Negut and Bita,
2023).

Disadvantages

Although there have been significant progress in the field of
smart drug delivery systems, they are still not the answer to
all the problems for an improved cancer treatment (Jong,
2008). Development and manufacturing are complex,
which makes them quite costly. Another drawback is that
some smart drug delivery systems may cause an immune
system response or their components could be toxic
(Dawidczyk et al., 2014; Negut and Bita, 2023). Another
disadvantage is that the efficacy of smart drug delivery
systems can be altered depending on certain characteristics
of the tumor and patient-related factors (Rana et al., 2023;
Yi et al., 2023). These all point to the fact that further
research and scrutiny are needed regarding the long-term
effects and safety profiles of smart drug delivery systems in
clinical practice, particularly in cancer therapy.

Clinical Applications and Ongoing Research

Clinical applications for smart drug delivery systems in
cancer therapy are rapidly increasing (Li et al., 2019). In this
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context, new strategies and techniques are constantly
being explored to further enhance the clinical utility of
smart drug delivery systems. Research focuses on the
further development of a wide range of nanostructured
systems, including lipid-based, polymer-based, and
inorganic  nanoparticles (Navya et al, 2019).
Furthermore, research authorities aim to improve the
synthesis and functionality of such nanostructured
systems at the biochemical and biological levels. In fact,
the most significant success story of the smart pharma
field is the development of nanoparticle-based drug
delivery systems (Gao et al., 2014; Liu et al., 2016; Patra
et al., 2018). Such novel systems not only enable drug
targeting but also facilitate early diagnosis and enable
personalized  cancer treatment. For example,
nanoparticle-based drug delivery systems overcome
some of the drawbacks of conventional cancer therapy by
increasing the solubility of drugs, overcoming
chemoresistance, reducing systemic toxicity, expanding
therapeutic indices, or increasing bioavailability upon
oral administration. Another notable development is the
integration of smart drug delivery with extended release
systems. This has improved the efficiency of
nanoparticles and thus drug delivery, bioavailability and
safety profiles (Xin et al., 2017; Tran et al., 2017; Fan et
al., 2023; Mahfuz et al., 2023). Many new ideas and
continuous improvements in the field of clinical
applications of smart drugs are promising for the
therapeutic elimination of cancer.

Future Directions and Challenges

Considered one of the most powerful cancer therapies
today, smart drug therapy still has several limitations and
areas for improvement for the future (Qin et al., 2017).
The first aspect involves further refinement in design and
functionality of nanostructured systems to better enhance
their capability for selective targeting of cancer cells and
reduce off-target effects (Dawidczyk et al., 2014; Rana
et al., 2023). Another area is that much better
undestanding of nanoparticles' complicated interactions
with the tumor microenvironment is required. This
would be useful in effectively overcoming of tumor
barriers to enhance therapeutic efficacy based on
alterations to the drug delivery systems (Li et al., 2010;
Sudradhar and Amin, 2014; Shi et al., 2016; Kalaydina
et al., 2018). Other research areas in the future pertain to
the development of increasingly individualized and
personalized smart drug delivery systems. Further
personalization of the drug delivery process by
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individual patient parameters, such as type of cancer or
genetic predisposition, can allow this approach to realize
better outcomes. For this reason, further studies are needed
in the optimization of these systems, addressing remaining
challenges, and proving their safety and efficacy in clinical
settings (Wicki et al., 2015). Notwithstanding, smart drug
delivery systems together with nanostructured systems have
high potential to help overcome different challenges already
existing in this domain and improv treatment outcomes.

CONCLUSION

In conclusion, the ability of smart and extended-release
drug delivery systems to overcome the limitations
associated with conventional cancer treatment methods by
enabling precise delivery of anticancer drugs to the tumor
site without harming healthy cells has made the cancer
treatment process more effective and safer. Moreover,
personalized treatment approaches that can be tailored to
individual patient profiles further emphasize their
importance in optimizing treatment outcomes. In summary,
impressive strides have been made in the field of smart
medicine in the recent past, and these systems have proven
to be the safest methods, especially in cancer treatment. As
long as research and development in the field of smart
medicine continue, it will be inevitable that future cancer
treatments will be more effective, have fewer side effects,
and be equipped with more advanced technologies.
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GIRIS

Kulak ve g6z hastaliklar1 kopek ve kedilerde dnemli
saglik sorunudur (Kasondra ve ark., 2023; Sebbag ve
Sanchez, 2023). Kulak problemleri kopeklerde kedilere
gore daha sik (sirastyla yaklasik %15-20, %4-7) goriiliir
(Paterson ve ark., 2021). G6z problemleri ile ilgili
degiskenlikler olmakla birlikte Tirkiye’de yapilan bir
calismada kedilerde kopeklere gore daha sik (sirastyla
%93,59 ve %34,44) rastlandig1 kaydedilmistir (Sirin,
2023). Kulak ve goz yapisal olarak kapsadigi bariyerler
ve tilirlere 0zgii anatomik ve fizyolojik farkliliklar
nedeniyle sistemik ilaglara cevap verme bakimindan zor
organlardir (Guardabassi ve ark., 2008).

Kulak anatomik olarak dis (eksterna), orta
(media) ve i¢ (interna) kulak olmak tizere 3 boliimden
olugur ve her bolim bir digeriyle iliski halindedir.
Dolayistyla bir bdliimde olusan olumsuzluk diger
boliimleri de etkiler (Canpolat ve ark., 2022). Otitis
eksterna kulak kepgesi de dahil olmak iizere dig kulak
kanalinin akut ya da kronik seyreden, tekrarlayan veya
tekrarlamayan, tek ya da cift tarafli yangisal bir
hastaligidir (Bajwa, 2019; Singh ve ark., 2019; Brame ve
Cain, 2021;; Leonard ve ark., 2022). Kronik olgular ¢ogu
kez kalict veya tekrarlayici nitelikte, 3 ay ya da daha
uzun siiren klinik tablo sergiler. Kronik olgularda kulag:
ikincil enfeksiyonlara yatkin hale getiren glandiiler
hiperplazi, glandiiler dilatasyon, epitelyal hiperplazi ve
hiperkeratoz gibi degisiklikler gelisir; bu da dis kulak
kanalinda serumen {iretimi, nem ve pH artmasina yol
acar (Bajwa, 2019). Orta kulak enfeksiyonu (Otitis
media) orta kulak boslugunun iltihabi hastaligidir. Bazi
kopek 1rklarindaki sarkik kulaklar (ventilasyonunun iyi
olamamasi), Cocker Spaniel’ler de oldugu gibi kulak
kanalindaki killar veya Basset Hounds’lardaki gibi uzun
ve derin kulak kanali kulagi enfeksiyonlara yatkin hale
getirir (Paterson ve Matyskiewicz, 2018; O’Neil ve ark.,
2021). Orta kulak enfeksiyonlar1 i¢ kulag: etkilediginde
daha ileri klinik problemlere yol agar. Oksiirme, 6giirme,
ses kisikligt, abartilt yutma cabasi, vestibiiler fonksiyon
bozuklugu, Horner sendromu ve laringeal paraliz
gelisebilir (Kent ve ark., 2022). Kulak hastaliklari
ilerleyici bir 6zellik gosterdiginden erken tani ve tedavi
onemlidir. Gecikmis olgularin tedavisi zordur (Canpolat
ve ark., 2022).

Goz, yap1 ve fonksiyon bakimindan oldukca
kompleks bir organdir (Kurup ve ark., 2017; Catalkaya
ve ark., 2023). Okiiler ylizeyin sagligi, net goriis ve
konfor igin hayati dneme sahiptir (Srinivas ve Rao,
2023). G6z dogrudan etki eden faktorler veya sistemik
hastaliklarin yansimasi sonucu hastalik gelisebilecek
kadar da hassas bir organdir (Sirin ve ark., 2023). Diger
yandan goziin anatomik ve fizyolojik yapisi nedeniyle
ihtiva ettigi bariyerler, 6zellikle de hidrofobik kornea
epiteli ilag penetrasyonu ig¢in 6nemli engeldir. Bu
engeller topikal uygulanan ilaglarin biyoyararlaniminin
diisiik olmasina neden olur (Agarwal ve Rupenthal,
2023).

Bu derleme makalede kopek ve kedilerde kulak
ve goz hastaliklarinin nedenleri, tanist ve topikal ve
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sistemik tedavisinde kullanilan ilaglar hakkinda bilgi
verilmistir.

Kulak Hastahiklarimin Bashca Nedenleri

Otitis olgularina neden olan pek ¢ok faktoér (Tablo 1) ve
etken (Tablo 2) s6z konusudur. Bazi ilaglar da beyindeki
norolojik (koklea siniri) yollar1 etkileyerek sensorindral
isitme kaybma veya mineral yag bazli plastiklestirilmis
hidrokarbon jel otik ilaglardaki yardime1 maddeler de hafif
isitme kaybindan sagirliga kadar varan etkilere yol acarlar
(Bajwa, 2019).

Tablo 1. Kedi ve kopeklerde kulak hastaliklarinin baglica
nedenleri (Bajwa, 2019; Brame ve Cain, 2021; O’Neill ve
ark., 2021; Canpolat ve ark., 2022; Mehmedow ve ark.,
2023).

Predispozan faktorler

Irk yatkinlig1 ; Labrador Retriever,
Golden Retriever, Bulldogs, German
Shepherd dog, Cocker Spaniel,
Yorkshire terrier ve West Highland
White Terrier vb

Tikayici faktorler Neoplazma, yabanci cisim

Sistemik hastaliklar Viral iist solunum yolu hastaliklar
vb

Bolgeyi irkiltici Pamuk irkiltisi, irritan merhemler,

uygulamalar fazla temizleyici kullanimi vb

Ilaglar Ototoksik antibiyotikler ve benzeri
ilaglar

Bireysel duyarlilik

Atopi

Gida alerjisi

Kulagin fazla

nemlenmesi

Fazla serumen

iiretimi

Tablo 2. Kedi ve kopeklerde kulak hastaliklarina neden
olan bagslica etkenler (Bajwa, 2019; Necula ve ark., 2022).

Bakteriler Staphylococcus  spp., Pseudomonas,
Proteus, Enterococcus, Streptococcus,
Corynebacterium vb

Virus Canine Distemper Virusu

Maya Malassezia pachydermatis (en sik
rastlanan)

Mantar Aspergillus

Parazitler Otodectes  cynotis, Demodex ve
Sarcoptes

Otitis medianin énemli gelisme nedenleri arasinda
otitis eksternanin ilerleyici 6zellik gdstererek kulak zarmin
delinmesine ve enfeksiyonlarin orta kulaga tasinmasina
sebep olmasidir. Vaktinde miidahele edilmediginde
enfeksiyon i¢ kulagi da etkileyerek norolojik belirtilere yol
acar (Souza ve ark., 2023). Kedilerde primer otitis media
Ostaki  borusundaki enfeksiyonun kulaga ulagmasi
neticesinde gelisebilir. Bazen de kronik viral iist solunum
yolu hastaliklar1 enfeksiyona neden olabilir. Kedilerde
kulakta sik enfeksiyona sebep olan Streptokok ve
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Stafilokoklarin, zaman zaman da Mycoplasma ve
Bordetella gibi etkenlerin goriilmesi, olgularin solunum
yolu bakterilerinden de kaynaklanabilecegi diislincesini
giiclendirmektedir (Braim ve Cain, 2021; VekSins,
2022).

Kulak Hastahiklarinin Tanisi

Kopek ve kedilerde periferal vestibiiler hastaligin en
onemli sebepleri arasinda otitis media ve interna
sayllmaktadir (Orlandi ve ark., 2020; Mertens ve ark.,
2023). Otitis media ve otitis internada goriilebilen
nistagmus, bas egme, ataksi gibi klasik periferik
vestibiiler hastalik belirtileri (Jacobson ve ark., 2023),
sitolojik muayene, enfekte bolgeden alinan ornekte
bakteri kiiltiiri analizi hastaligin tanisinda, tedavi
seceneklerini  belirleme ve tedaviye cevaplarin
izlenmesinde yardimcit olur (Choi ve ark., 2018).
Bilgisayarli tomografi (computed tomography-CT) veya
manyetik rezonans gorilintileme uygulamalar1 rutin
olmamakla birlikte, 6zellikle kronik olgularda veya orta
kulak rahatsizliklarinin tanisinda yardimeci olur (Bajwa,
2019). Kopeklerde dis kulak yolu hastaliklarinin
belirlenmesi amaciyla video-otoskopik, ultrasonografik
ve radyografik metotlar kullanilarak yapilan bir
¢alismada video-otoskopik metodun daha iyi oldugu
bildirilmistir (Apaydin ve Hasandayioglu, 2018).
Zardaki harabiyeti Dbelirlemek amaciyla yapilan
timpanometri uygulamasi ise kdpeklerde kolay degildir
(Koch ve ark., 2020).

Kulak Hastahklarimin Tedavisi

Kulak hastaliklarinin gelismesini 6nlemede tedbirler
olduk¢a Onemlidir. Bunun igin klinige gelen kedi ve
kopeklerin kulak da dahil siki bir genel muayeneden
gecirilmesi erken teshis ve tedaviye baglama agisindan
yararli olur (Jacobson ve ark., 2023).

Kulak enfeksiyonlarinda genellikle
antibakteriyel, antifungal ve antiinflamatuarlardan
olusan topikal ilag kombinasyonlar1 uygulanir (Clegg ve
ark., 2023). Antiinflamatuar ilaglardan
glukokortikoidlerin kisa siireli uygulanmas: kulaktaki
agr1 ve sisligi azaltir. Topikal ilag uygulamas1 yapmadan
once kulaklarin temizlenmesi, kulak serumeninin
azaltilmasma ve topikal uygulanan ilacin etkinliginin
artmasina yardimeci olur. Ayrica, yikama isitmede de
énemli bir iyilesme saglar. flag uygulama siirecinde
tedavide herhangi bir degisiklik gerekip gerekmedigi
veya iyilesmenin olup olmadigimi anlamak i¢in otik
sitoloji, palpasyon, otoskopik muayene gibi islemler
yapilmalidir (Bajwa, 2019).

Kulak hastahiklarinda kullanilan temizleyiciler

Kulak temizligi, otoskopik muayeneyi
ekslidat varligimin giderilmesi ve etkili tedavinin
gerceklestirilebilmesi  agisindan  Onemlidir.  Ayrica,
temizleyicilerle kulak temizligi mikroplarin, bakteriyel
toksinlerin, hiicresel kalintilarin, serbest yag asitlerinin
uzaklastirmasimi ve bu sekilde iltihabin azaltilmasini

zorlastiran
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saglar. Hatta kimi temizleyiciler antiseptik etkiyle bazen
primer tedavi yerini alir (Moog ve ark., 2022). Ancak,
saglikli  kulaklarda  kulagin = dogal temizleme
mekanizmalarin1 bozma ve mekanik travma yapma gibi
olasiliklardan dolay1 temizleyiciler pek onerilmez (Brame
ve Cain, 2021). Kedilerde de tiire 6zgii hassasiyetten dolay1
kulak temizleyicilerinin kullaniminda dikkatli olunmalidir
(Nutall, 2020).

Mayalar ve bakteriler iizerinde etkili olan ¢esitli
temizleyiciler vardir (Moog ve ark., 2022). Bazi klinikciler
temas reaksiyon riskini azaltmak i¢in sadece tuz
¢ozeltilerinin kullanilmasini 6nerir (Brame ve Cain, 2021).
Antiseptik etkili temizleyiciler yiiksek konsantrasyonlarda
kullanildiklarinda antibiyotiklerden farkli olarak bunlara
karsi diren¢ gelisme olasiligi daha disiiktiir. Ancak,
benzalkonyum kloriir, klorheksidin, triklosan gibi bazi
antiseptiklerin diisiik konsantrasyonlarina karst Gram
pozitif ve negatif bakterilerde direng gelisebildigi
bildirilmektedir (Moog ve ark., 2022).

Temizleyici olarak epidermisteki
kaldirmaya yarayan seruminolitikler ve serumeni
yumusatan seruminosolvent temizleyiciler kullanilir.
Serumeni ¢6zenler kapsaminda propilen glikol, lanolin,
gliserin, skualen, biitillenmis hidroksitoluen,
kokamidopropil betain ve mineral yaglar bulunur. Bunlar
kuru mumsu kalintilar1 ve balmumu tikaglarini yumusatarak
cikartilmasinda yararli olur. Dokusat sodyum, kalsiyum
stilfosiiksinat gibi siirfaktan bazli kulak temizleyicileri ise
seboreik kulaklarda ve cerahatli kulaklarda yararli olur. Cok
az seruminolitik veya deterjan aktivitesine sahip olan Tris-
EDTA (trometamin- disodyum etilendiamintetraasetik asit
dihidrat) (Nutall, 2020; Emery ve ark., 2021) dlserli
cerahatli kulaklarda rahatlatici etkiye sahiptir. Ayrica, kulak
zarmin yirtilmis oldugu durumlarda daha giivenli olarak
kabul edilir. Biiziicii maddelerden izopropil alkol, borik
asit, benzoik asit, salisilik asit, kiikiirt, aliminyum asetat,
asetik asit ve silikon dioksit kanalda epitelyal astarin
maserasyonunun dnlenmesinde (Nutall, 2020), keza diisiik
pH’larindan dolay:r biiziistiiriiciiler ve dimetil siilfoksit
(DMSO) potansiyel antiinflamatuar etkiyle (Nuiiez ve ark.,
2021) p-klorometaksilenol [PCMX], klorheksidin ve
ketokonazol gibi antibakteriyel etkinlik gostermekte ve
enfeksiyonlarin tedavisi ve Onlenmesinde yardimci
olmaktadir (Nutall, 2020). Ticari kulak temizleyiciler
genellikle %0,15 ketakonazol, Tris EDTA, %0,15
klorheksidin glukonat, %0,2 salisilik asit, dokusat sodyum,
PCMX, monosakkarid kompleks (L-ramnoz, D-galaktoz,
D-mannoz), %0,02 fitospingozin HCL, polisorbat 80,
denatiire alkol, propilen glikol, lauret-9, poloksamer 184,
biyosakarit Gum-2, imidazolidinil {ire, fenoksietanol,
potasyum sorbat, sitrik asit veya biyofilmi pargalayic
olarak N-asetil sistein gibi aktif ve yardimc1 maddelerin
birkagini kombine olacak sekilde kapsar (Marignac ve ark.,
2019; Emery ve ark., 2021; Mehmedov ve ark., 2023).

dokintileri

Kulak hastaliklarinda kullanilan antibakteriyeller

Kulak enfeksiyonlarinda farkli antibiyotikler topikal veya
sistemik olarak uygulanabilir (Tablo 3). Ozellikle otitis
eksterna ve Pseudomonas’larin neden oldugu otitis
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olgularinda sistemik etkili antibiyotiklerin kulak kanali
ve limenine yeterince ulasamamasi nedeniyle (Nutall,
2020) etkene dogrudan ve daha yiiksek konsantrasyonda
ulasan topikal ila¢ uygulamalar1 tercih edilir (Clegg ve
ark., 2023). Topikal uygulamalarda antibiyotik 6ncesi
kulak yolunun temizlenmesi ilacin etkili sekilde sorunlu
bolgeye ulagsmasina yardimci olur (Nufiez ve ark., 2021).
Topikal olarak tuz c¢ozeltisi veya Tris-EDTA’da

hazirlanan  antibiyotikler =~ ve  glukokortikoidler
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kullanilabilir.  Bu  sekilde uygulanan  gentamisin,
florokinolonlar, seftazidim ve deksametazonun ototoksik
etki gostermedigi belirtilmektedir (Nutall, 2020). Mamafih
topikal uygulanan aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik
etkilerine yonelik kayitlar da vardir (Rosenkrantz, 2015).
Bu nedenle aminoglikozid grubu antibiyotikler
kullanmadan o6nce hayvanlarin bdbrek fonsiyon testleri
yapilmalidir (Paterson, 2020).

Tablo 3. Kopek ve kedilerde kulak enfeksiyonlarinda kullanilan baglica sistemik ve lokal etkili antibakteriyeller.

Antibakteriyel Ad1 Hazirlanisi/Bulunus Sekli

Doz, Uygulama Sikhg: Kaynak

Amoksisilin trihidrat-
klavulanat potasyum

22 mg/kg, 12 saatte bir, po Rosenkrantz, 2015

Amikasin*

15-20 mg/kg, 24 saatte bir, sc Rosenkrantz, 2015

50 mg/ml’likten 1ml/kulak,
Giinde 1 kez, topikal

Nutall, 2020

50 mg/ml, seyreltmeden veya
1:30 tuzlu suda seyreltilerek

Giinde 2 kez, topikal

Jacobson, 2002

Asetik asit %5 (Beyaz sirke)

Suda 1:1-1:3 seyrelt

Giinde 1 veya 2 kez, topikal

Jacobson, 2002

Enrofloksasin**

5-20 mg/kg veya 15-20 mg/kg,

Rosenkrantz, 2015;

(Ozellikle Gram negatiflerin
neden oldugu otitis media’da
topikal uygulama i¢in
secilecek oncelikli antibiyotik
ve aminoglikozidlere

Paterson, 2020; Nutall,
2020; Steagall ve ark., 2023

24 saatte bir, po

alternatif) — -
%2,5’1uk enj ¢ozeltisinden tuz ~ Topikal Nutall, 2020
¢ozeltisiyle 1:4 oraninda
1ml+9ml tuzlu 50 mg/ml, Giinde 2 kez, Jacobson, 2002
su+su+enjeksiyonluk Topikal
deksametazon+Propilen
glikol’de
22,7 mg/ml’lik ¢6zeltiden 1 ml/kulak, 24 saatte bir, Nutall, 2020
Topikal
22,7 mg/ml’lik enjektabl Topikal Clegg ve ark., 2023
formiilasyonundan 1:1-1:4
oraninda tuz ¢6zeltisi veya
Tris-EDTA ya da enjekte
edilebilir deksametazon i¢inde
hazirlanarak
Florfenikol Topikal Steagall ve ark., 2023
(Staphlococcus i¢in tek ya da
antifungal ve
kortikosteroidlerle kombine)
Gentamisin (Direngli 6-8 mg/kg, sc Rosenkrantz, 2015

Pseudomonas’lara-P.

aeroginosa) ve diger Gram
negatif bakterilere

5-10 mg/kg, Giinde 1 kez, sc Nutall, 2020

Giimiis sulfadiazin® 100 ml suda 0,1 g toz

0,5ml/her kulaga, Glinde 2 kez,
14 giin

Jacobson, 2002

Karbenisilin*

10-20 mg/kg, 8 saatte bir, iv Nutall, 2020

Klindamisin

10 mg/kg veya 11 mg/kg, 12
saatte bir, po

Thompson, 2017;
Rosenkrantz, 2015

Kloramfenikol Jenerik ilag

50 mg/kg, 8 saatte bir Rosenkrantz, 2015

Klorheksidin %5 Propilen glikolde %1,5’a

seyreltilecek,

Giinde 2 kez Jacobson, 2002
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Tablo 3. Devami
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Antibakteriyel Ad1

Hazirlanisi/Bulunus Sekli

Doz, Uygulama Sikhg1

Kaynak

Marbofloksasin
(Otitis media’da topikal
uygulama igin segilecek

2,75-5,5 mg/kg veya 5-10
mg/kg, 24 saatte bir, po

Rosenkrantz, 2015; Thompson,
2017; Nutall, 2020; Steagall ve
ark., 2023

oncelikli antibiyotik) %1 enjek. Cozeltiden tuz Giinde 1 kez, topikal Nutall, 2020
¢ozeltisiyle 1:4 oraninda
seyrelt
20 mg/ml ¢ozeltisinden Nutall, 2020
Iml/kulak, Giinde 1 kez,
topikal
Ofloksasin %0,3 0,15-0,3 ml/kulak, Giinde 1 Nutall, 2020
kez, topikal
Orbifloksasin 2,75-7,5 mg/kg, 24 saatte bir, Rosenkrantz, 2015
po
Orbifloksasin Damla Rosenkrantz, 2015

(Tek veya posakonazol ya

da mometazon ile

kombine)

Ormetoprim- Ilk giin 55 mg/kg, sonra 27 Rosenkrantz, 2015
sulfadimetoksin mg/kg 24 saatte bir, po

Polimiksin B Topikal Steagall ve ark., 2023
(Gram negatif bakteriler

icin aminoglikozid ve

florokinolonlara

alternatif)

Povidon-iyod %10 Suda 1:10-1:50 Yikama

Sefaleksin Jenerik ilag 22-30 mg/kg, 12 saatte bir Rosenkrantz, 2015
Seftazidim* 25-50 mg/kg, 8 saatte bir, iv Rosenkrantz, 2015; Nutall,

Siprofloksasin*

2020

100 mg/mI’likten 1 ml/kulak,
12-24 saatte bir, topikal

Nutall, 2020

Jenerik ilag

20 mg/kg, 24 saatte bir
%0,2’likten 0,15-0,3 ml/kulak,
24 saatte bir, topikal

Rosenkrantz, 2015
Nutall, 2020

Tikarsilin+Klavulanik
asit*

15-25 mg/kg, 8 saatte bir, iv

Paterson, 2020

Tobramisin* G6z damlasindan veya 8 0,15-0,3 ml/kulak, Giinde 1 Nutall, 2020
mg/ml’lik enjektabl ¢cozeltiden  Kkez, topikal
Trimetoprim- Jenerik ilag 20-30 mg/kg, 12 saatte bir Rosenkrantz, 2015

sulfametaksazol

Tris-EDTA+Gentamisin

1,29 EDTA, 6,05 g Tris ve 25
ml beyaz sirke; distile su 1 L;
antibiyotikten 6nce pH'1 8,0'a
ayarlayin, otoklavlayin.
Gentamisin 3 mg/ml’ye kadar
eklenebilir

2-12 damla, giinde 2 kez, 14
gilin

Jacobson, 2002

*Hayvanlar i¢in lisansh degil; **Yiiksek dozlar kedilerde retinal hasar ve ardindan korliige sebep olabilir; # Gilimiis sulfadiazin

gentamisin ve florokinolonlarla additif etkilesim gosterir; ¥ Cok 6zel durumlarda kullanimi diisiiniilebilir.

Orta kulak enfeksiyonlarinda,

kanalinin ~ darligina

bagh

uygulama

keza kulak
zorluklari,

durumlarda tedavi 6-8 hafta siirdiiriiliir (Nutall, 2020;
Nutall, 2023). Coklu diren¢ durumlarinda tikarsilin

inatci/kronik otitis veya topikal uygulamaya bagh
istenmeyen  reaksiyon riski hallerinde  sistemik
antibiyotik tedavisi diigiiniilebilir. Bu amagla sistemik
uygulandiginda boélgeye iyi ulasan (klindamisin ve
kiiltire gore belirlenen

Ciddi

florokinolonlar vb) ve

antibiyotiklerin yiiksek dozlar1 kullanilir.
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disodyum-klavulanat potasyum, imipenem, meropenem
veya seftazidim uygulamalar da disiiniilebilir. Fakat,
bunlar pahal1 antibiyotiklerdir (Rosenkrantz, 2015).
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Kulak hastahklarinda
ilaclar (mantar, maya, uyuz)

kullanmilan antiparaziter

Ko&pek ve kedilerin kulak enfeksiyonlarinda mikonazol,
klotrimazol ve ekonazol gibi baz1 azol (imidazol) tiirevi
antifungaller topikal uygulama i¢in uygundur.
Ketokonazol hem oral hem de topikal uygulama icin
kullanilabilirken, triazollerden flukonazol ve
itrakonazol agizdan kullanilir. insanlarda kullanilan
posokonazol ise yakin zamanda kopek ve kedilerin
kulak enfeksiyonlari i¢in formiile edilmistir (Peano ve
ark., 2020; Heuer ve ark., 2024). Klotrimazol (%0,1)
Aspergillus niger, Microsporum spp., Trichophyton
spp., Candida spp. ve Malassezia pachydermatis'e kars
etkilidir. tkisini mantar hiicre zar1 olusumuna katilan
ergosterol  sentezini ve dolayisiyla membran
gecirgenligini bozarak, hiicre lizisi yoluyla gosterir
(Arisov ve ark., 2020; Peano ve ark., 2020).
Ketokonazol (%0,1) kapsayan kulak temizleyicileri
Malassezia olgularinda oldukg¢a etkili bulunmustur
(Gomes ve ark., 2024). Kulak hastaliklarinda sistemik
antifungal uygulamasinin endike oldugu durumlarda ise
oral itrakonazol (5 mg/kg/giin) kullanilabilir (Nutall,
2020). Keza, hidrojen peroksid kapsayan temizleyiciler
(Gomes ve ark.,, 2024), antimikrobiyal ve
antiinflamatuar etkili asiklik bir seskiterpen alkol olan
farnesol de kopeklerin kulak Malassezia olgularinda
etkili bulunmustur (Olabode ve ark., 2023).

Otodectes cynotis (kulak uyuzu etkeni) 6zellikle
kopek ve kedilerde dis kulak kanalina yerlesen ve
siklikla enfeksiyona yatkinlik olusturan en yaygin
paraziter olgulardir. Bunun diginda Demodex tiirleri ve
Otobius megnini de goriilebilir. Tedavide topikal
fibronil, selamektin, imidakloprid/moksidektin, keza
izoksazolin ilaglar (afoxolaner, fluralaner, lotilaner ve

sarolaner) oldukga etkilidir (Nutall, 2020; Defalque,

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

2022). Ivermektinin %]1’lik otik siispansiyonu dért
haftaliktan biiyiik kedilerde kulak akar1 (Otodectes
cynotis) tedavisi i¢in onaylanmistir (Aver ve Yildiz,
2023). Otoacariasis (kulak formu) tedavisi i¢in veteriner
hekimlikte kullanima yonelik levofloksasin hemihidrat
(%0,3), klotrimazol (%0,1), deksametazon sodyum
fosfat (%0,1) ve moksidektin (%0,01) i¢eren yeni bir
ilac gelistirilmistir; Otoacariasis'in (veya psoroptik
uyuzun kulak formunda) baslangi¢ asamasinda ilag 5-7
giin arayla giinde 2 kez uygulanmigtir. Otoacariasis
(psoroptik uyuz)’in bakteriyel ve / veya fungal komplike
durumlarinda kulak kanalina giinde bir kez, 2-5 damla
olacak sekilde 10-14 giin kullanilmis ve olumlu sonuglar
kaydedilmistir (Arisov ve ark., 2020).

Kulak hastaliklarinda kullanilan antiinflamatuar
ilaclar (Glukokortikoidler ve NSAii’lar)

Otitis olgularinda glukokortikoidler gibi antiinflamatuar
ilac uygulamalar1 agri ve sisligin azaltilmasi, kulak
temizleme ve ilag uygulamasina uygun ortam saglama
ve biyofilm olusumunu engelleme agisindan yararlidir
(Bajwa, 2019). Bu amagla glukokortikoidler lokal ya da
sistemik olarak kullanilirlar (Tablo 4). Ozellikle tekrar
eden kronik olgularda tedaviye lokal veya sistemik
glukokortikoid uygulamasi eklenmelidir (Nuttall, 2023).
Ancak,
gerekmedikge glukokortikoid uygulamasi uzun siireli

istenmeyen  etkilerinden  dolay1  ¢ok
yaptlmamalidir (Bajwa, 2019). Prednizolon uzun siireli
oral kullanimlarda diisiik istenmeyen etkileri nedeniyle
kedilerde tercih edilebilecek steroid antiinflamatuardir
(Steagall ve ark., 2023). Cok ciddi olgularda
triamsinolon (0,8 mg/kg/giin) veya deksametazon (0,14
mg/kg/giin) kullanilabilir. Ancak, bunlarin ¢ok giiclii
yan etkilerinden dolayr kullanim siiresi

geememelidir (Nuttall, 2023).

14 giinii

Tablo 4. Kopek ve kedilerde kulak hastaliklarinda kullanilan baslica glukokortikoidler

Antiinflamatuar Adi Kullanim Yolu

Doz, uygulama sikligi

Kaynak

Betametazon valerat otik Topikal Iyilesme olduktan sonra Sauvé, 2019; Nutall, 2018

merhem (%0,1) uygulama siklig1 en aza indirilir

Betamezon asetat jel (%0,1) Topikal Iyilesme olduktan sonra Sauvé, 2019; Nutall, 2018
uygulama sikligi en aza indirilir

Mometazon furoat (%0,1- Topikal Iyilesme olduktan sonra Sauvé, 2019; Nutall, 2018;

%0,22) uygulama siklig1 en aza indirilir  Heuer ve ark., 2024

Dekzametazon asetat Topikal Iyilesme olduktan sonra Sauvé, 2019; Nutall, 2018

stispansiyon (%0,09) uygulama siklig1 en aza indirilir

Dekzametazon ¢6zelti (%0,1) Topikal Iyilesme olduktan sonra Sauvé, 2019; Nutall, 2018
uygulama siklig1 en aza indirilir

Deksametazon Agiz 0,14 mg/kg/giin, olgu Nutall, 2018; Nutall, 2023

hafifleyene kadar sonra doz
azaltilir, en fazla 14 giin
kullanilir
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Tablo 4. Devamu.
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Antiinflamatuar Adi Kullanim Yolu

Doz, uygulama sikhigi

Kaynak

Deksametazon Damar i¢i

0,1-0,2 mg/kg, Kulak yikama

Paterson, 2020

sirasinda bir kez

Deksametazon depo (3mg/ml) Enjeksiyon, kulak
kanal duvarina vertikal

veya horizontal

0,05 ml, 3 enjeksiyon

Nutall, 2018; Nutall, 2023

enjeksiyon
Prednizolon asetat siispansiyon  Topikal Sauvé¢, 2019
(%0,25-%0,5)
Prednizolon Agizdan 1-2 mg/kg, 12-24 saatte bir, 1-3 Paterson, 2020; Nutall, 2018
hafta
Metil prednizolon Agizdan 0,8-1,8 mg/kg, Giinde 1 kez Paterson, 2020
Triamsinolon asetonid Agizdan 0,1-1,8 mg/kg, Giinde 1 kez Paterson, 2020
Triamsinolon Agizdan 0,1-0,2 mg/kg/giin veya 0,8 Thompson, 2017; Nutall, 2023

mg/kg/giin dozda, olgu
hafifleyene kadar sonra doz
azaltilir, en fazla 14 giin
kullanilir

Triamsinolon depo (40 mg/ml)  Enjeksiyon, kulak
kanal duvarima vertikal
veya horizontal

enjeksiyon

0,05 ml, 3 enjeksiyon

Nutall, 2018; Nutall, 2023

Kalsindrin inhibitdrii ve giiglii bir immun
baskilayici olan takrolimus (FK506)’un (%0,1) topikal
merhem veya ¢ozeltilerinin kulagm hiperplazi ya da
iltthaplanma durumlarinda kullanimi da yararli olabilir
(Kaya ve ark., 2020; Brame, 2021). Kopeklerin allerjik
otitis olgularinda antihistaminik olmayan Janus kinaz
inhibitori immunomodiilator oklasitinib de tercih edilen
ilaglar arasindadir (Jasiecka-Mikotajczyk ve ark., 2021;
Miller ve ark., 2023; Mwacalimba ve ark., 2023).

Kulak hastahiklarinda kullamilan antihistaminikler

Allerjik otitis eksterna, hayvanlardaki allerjinin yaygin,
hatta tek belirtisi olarak bildirilmektedir (Miller ve ark.,
2023). Allerjik kdpeklerde deri ve kulak enfeksiyonlari
siklikla beraber goriilir (Mwacalimba ve ark., 2023).
Allerjik kopeklerin yarisindan fazlasinda, kedilerin ise
%20’sinde otitis eksterna sz konusu olmaktadir (Miller
ve ark, 2023; Mwacalimba ve ark., 2023). Bir ev
kedisinde uyuzla birlikte Otodectes synatis, bakteri ve
Malassezia komlikasyonuna bagli gelisen otitis eksterna
olgusunda diger tedavilere ek olarak semptomatik tedavi
amaciyla difenhidramin baslangigta 1 mg/kg (im), daha
sonra ise kasintry1 gidermek amaciyla giinde 2 kez, 7
giin, 2 mg/kg dozda uygulanmistir (Permana ve ark.,
2023).

Spesifik kulak problemlerinde kullamlan ilaglar

Beta hemolitik streptokoklar tarafindan sentezlenen
streptokinaz ~ plazminojenle  birleserek  plazmine
dontigsmesine neden olur. Kan pihtist ve fibrin eritici
etkisi vardir. Otitis eksterna ve kulak hematomu
tedavisinde uygulama bulur (Ozdemir Kiitahya ve Tras,
2019).
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Kulak hastaliklarinda fitoterapotikler

Insanlar var olduklarindan beri hem kendi hem de
hayvanlarinin tedavisinde dogal kaynaklar1
kullanmuslardir (Yanar, 2022). Ozellikle kiiresel 6l¢ekte
antibiyotik direncinin giderek biiyiiyen bir sorun olmasi
insanlar1  alternatif uygulamalara yonlendirmistir.
Tedavi edici dogal kaynaklarin, keza alternatif tibbi
uygulamalarin basinda yer alan bitkiler en yaygin olarak
kopek ve kedilerde kullanilmaktadir (Tamminen ve ark.,
2018). Kutsal Feslegen yagi, Karvakrol, Tar¢in yagi,
Kekik yagi, Sandal agaci1 yagi, Cay agaci yagi, Paculi
yagt, Sitral, Ajowan yagt, Limon otu yag1, Guggul yagi,
Hint dikenli digbudak gibi ¢esitli bitisel tirtinler kulak
enfeksiyonlarinda antibakteriyel etkinlikleri yoniinden
degerlendirilmis ve bunlarin iginden Kekik yagi ve
Ajowan yaginin kulak damlasi formiilasyonlarinda
antibiyotiklere alternatif olma potansiyelinin olduk¢a
yiiksek oldugu (Singh ve ark., 2019), keza ada ¢ay1
(Salvia officinalis — sage), mayis papatyasinin
(Matricaria chamomilla — Chamomile) kopeklerde otitis
eksterna tedavisi i¢in umut verici oldugu bulunmustur
(Tresch ve ark., 2019). Ancak uygun formiilasyonlarinin
gelistirilmesi i¢in ileri calismalarin yapilmasi gerekliligi
vurgulanmaktadir (Singh ve ark., 2019).

Kulak hastalhiklarinda homeopatikler

1796 yilinda Almanya'da Hahnemann hayvan, bitki ve
mineral kokenli ilaglarin hastalikli organizmalarda
minimum dozlarda kullanilmasin1 “Homeopati” olarak
tanimlamigtir (Valle ve ark., 2022). Homeopati konusu
ve uygulamalart modern tipla ¢atisma halinde olmakla
birlikte savunucular1 da bulunmaktadir (Grams, 2019).
Valle ve ark. (2022) 10 yasinda ve 18 kg agirliginda
melez bir kdpekte tekrarlayan kulak hematomuna karsi
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Arsenicum album D9, 1 ampiil 1,1mL, giinde bir kez,
deri alt1, 15 giin; Arnica montana D6 + Rhus tox D35
ayni1 ampil i¢inde, giinde bir kez, deri alti, 15 giin; Belis
perenis alkol %10, 3 damla, agizdan giinde bir kez, 30
glin homeopatik olarak kullanmislar ve etkili olarak
bulmuslardir. Onii¢ yasinda 39 kg agirliginda erkek bir
Labrador kopekteki kulak hematomu tedavisinde ise
Arnica montana 6C ve Hamamelis virginica 200C 04
damlalarinin her biri 6nce 8 giin boyunca giinasirt giinde
iki kez ve ardindan Arnica montana 6Chnin 7 giin
boyunca giinde iki kez, Hamamelis virginiana 200C'nin
ise 7 gilin boyunca giin asir1 giinde bir kez uygulanmasi
ile olgunun iyilestigi bildirilmistir (Makker ve ark.,
2021).

Goz hastaliklarimin nedenleri

Kopek ve kedilerde goz hastaliklar1 ya dogustan ya da
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar gibi etkenlere
bagli olarak sonradan gelisebilir (Uzunlu ve ark., 2020).
Kedi ve kopeklerde gozlerde en sik keratokonjunktivitis,
bunu takiben azalan oranlarda kopeklerde korneal
fibrozis, kontralateral gz, entropion, cherry eyes (kiraz
gozler, Uglincli goz kapagi sarkmasi), Lagoftalmos,
monoculus olgular1 goriilmektedir (Uzunlu ve ark.,
2020; Verdenius ve ark., 2024). Ayrica, gbze gog
edebilen Toxocara cati (T. mystax), Thelezia
californiensis, T. callipaeda, Dirofilaria immitis,
Onchocerca lupi, T. Cruzi, T. Congolense, Lesihmania
infantum, Toxoplasma gondii, Neospora caninum,
Hepatozoon americanum, riketsiyalar, artropodlardan
Demodex tiirleri, Oestrus ovis, Hypoderma tiirleri,
Calliphoridae ve Sarcophagidae ailesindeki diger
artropod grubundaki sinekler gibi parazitler de dogrudan
veya gogleri esnasinda goz tabakalarina 6nemli 6lgiide
zarar verebilmektedir. Bu parazitlere bagl olarak
konjonktivit, keratit, tiveit, hatta korlige kadar giden
durumlar geligebilir (Yasar ve Dik, 2022). Kopeklerde
immun aracili g6z hastaliklarinin  da  siklikla
goriilebildigi, bunlarin baglicalarinin Uveodermatolojik
sendrom / Vogt-Koyanagi-Harada benzeri sendrom,
Alerjik/immun-aracili konjunktivitisler, Kanin niktitans
plazmasitik  konjunktivitis / Plaz-moma, Kronik
superfisiyal keratitis / pannus / Uberreiter sendromu /
dejeneratif pannus, Keratokonjunktivitis sikka / Kuru
g6z sendromu (KCS), Siiperfisyel punktat keratitis,
Enfeksiydoz kanin hepatitis / blue eye (mavi goz)
sendromu, uveitis, episkleritis ve skleritis oldugu
bildirilmistir (Ergin ve Cetin, 2022).

Goz hastaliklarimin tanisi

Kopek ve kedilerde tam bir oftalmik muayenede stresi
azaltmak igin testler arasinda 10 dakikalik bir ara
verilmesi yararli olur. Bu sekilde goz igi basinci
(tonometri), goz kirpma hizi, palpebral fissiir uzunlugu
(PFL), korneal dokunma hissi (CTS), Schirmer gozyast
testi (nazolakrimal refleksiz; STT-1, NL-STT-1 ve
topikal anestezili; STT-2, NL-STT-2), gozyasi fern testi,
serit meniskometri testi (SMT), gozyasi filmi kirilma
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zamant (TFBUT) ve korneanin noktali floresan
boyamasi (PFS) gibi bir seri test uygulanabilir (Stiles ve
Kimmitt, 2016; Sebbag ve ark., 2022). Ultrasonografik
gdz  muayenesi hayvanlarda  genel anestezi
gerektirmemesi, nispeten kolay ve ucuz olmasi, ek
uygulamalara gerek kalmadan baglangi¢ prognozunun
belirlenmesi agilarindan yararlidir (Cho, 2021). Son
yillarda infeksiydz g6z hastaliklarinin tespitinde
Polimeraz  Zincir Reaksiyon (PCR) testleri de
kullanilmaktadir (Sugita ve ark., 2023).

Goz hastahiklarimin tedavisi

Gozlerdeki  katarakt, entropion, ektropion gibi
hastaliklarin tedavisi g¢ogunlukla cerrahi sekildedir.
Yardime ilaglar olarak kataraktta oldugu gibi arjinin
aminoasiti, Vit D3 gibi uygulamalar yapilabilmektedir.
Bunun disinda daha spesifik olgularda
sempatomimetikler, parasempatomimetikler gibi diger
sistem ilaglar1 da kullanilabilir (Alsaad, 2021). Veteriner
hekimlikte oftalmik ilaglar go6zdeki inflamasyon,
korneal iilser, glakom ve keratokonjunktivitis gibi
olgularin tedavisi i¢in yaygin sekilde kullanilir (da Silva
ve ark., 2021). Goz hastaliklarinda ilaglar ¢ozelti,
siispansiyon, merhem, jel veya enjeksiyonlar seklinde
tatbik edilir (Yavuz ve ark., 2020; James-Jenks ve
Pinard, 2023). Uygulama kolaylifi, sistemik
uygulananlara gore istenmeyen etkilerin daha az
goriilmesi gibi sebeplerle topikal ila¢ uygulamalari daha
cok tercih edilir. Ancak, bazen topikal uygulanan
ilaclarin sistemik yan etkileri goriilebilmektedir (James-
Jenks ve Pinard, 2023). Diger yandan hayvan tiirlerinde
gbz yapilarindaki anatomik ve fizyolojik farkliliklar,
ilag fiyatlarinin pahaliligi, hayvan sahibinin uygulamada
zorlanmasi, tatbik edilen ilacin g6z kirpma gibi
hareketlerle digar1 atilmasi gibi faktorler topikal
uygulamalarda karsilagilan sorunlardir. Son zamanlarda
gelistirilen modifiye salimiml ilag tasiyici sistemlerle
hazirlanan oftalmik ilaglar ilacin gézdeki etki ve siiresini
artirmak, uygulama sayisini azaltmak avantajlar saglar.
Ancak uzun etkili oftalmik hidrojel veya merhemlerin
de bulanik gbérme, gbzyasi bezlerini tahrig etme gibi
olumsuz etkileri vardir (da Silva ve ark., 2021). Goze
uygulanan topikal ¢ozeltiler uygulama sonrs1 gozyast ile
karigir. Ortalama bazal gdzyas1 hacmi kopeklerde 65 pl,
kedilerde 32 pl’dir. Oftalmik ilaglarin bir damlasinin
hacmi ise ortalama 40 pl’dir. Calismalar géze fazla
hacimli ve kisa zaman aralikli damla uygulamalariin
nazolakrimal drenaji ve gdzden ilag¢ kagigini artiracagini
gostermistir.  Bu nedenle bir damlanin iyi niifus
edebilmesi i¢in uygulamalar arasinda 5-10 dk
birakilmasi 6nerilir (James-Jenks ve Pinard, 2023).

Goz hastaliklarinda kullanilan antibakteriyel ilaclar

Goz hastaliklarinda antibiyotikler genellikle kombine
halde kullanilir. Korneal iilserlerin tedavisinde
gentamisin (%0,3), tobramisin (%0,3), vankomisin (%
5) veya neomisin, basitrasin ve polimiksin B’nin {i¢lii
kombinasyonlar1 ~ topikal ama¢  i¢in  uygun
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bulunmaktadir (Mamachan ve ark., 2023). Komplike
olmayan korneal iilser olgularinda da ofloksasin veya
neomisin, polimiksin ve gramisidin ii¢lii kombinasyonu
klinik tabloya gore giinde 2 saatten 6 saate varan siklikta
kullanilabilecegi bildirilmektedir. Keza derin iilseratif
olgularda topikal %0,3’liik siprofloksasin yararli olur
(Yavuz ve ark., 2020). Gentamisinin goz damlalar
kopek ve kedilerde goz ameliyatlarindan sonra giinde 3
kez ve 1 hafta boyunca kullanilir (Alsaad, 2021).
Sistemik etkili antibiyotiklerden doksisiklin lakrimal
bez tarafindan aktif olarak salgilandigi ve goz
dokusunda istenen konsantrasyona ulasabildigi igin

agizdan kullanilabilir (Kurup ve ark.,, 2017).
Keratomalazi  olgularinda  agizdan  doksisiklin
uygulamasinin  inflamasyonu azaltma, kollajenaz

aktivitesinin inhibe etme ve kornea iyilesmesini artirma
gibi yararli etkileri bildirilmistir (Mamachan ve ark.,
2023). Kloramfenikol aplastik anemi yapmasi nedeniyle
gida degeri olan hayvanlarda kullanimi yasaklanmis bir
antibiyotiktir. Kloramfenikol goze topikal
uygulandiginda  korneayr pek tahris etmeyen,
konjonktiva ve akdz hiimére iyi niifuz eden, genis etki
spektrumlu, ucuz olan ve eskiden insanlarda damla
seklinde kullanilmig bir antibiyotiktir. Ancak topikal
uygulamalarda bile aplastik anemi gelistirebilmesi
sebebiyle bu sekilde kullanimlar1 o6nemli dlglide
siirlanmistir. Baz1 aragtirmacilar ise aplastik anemi
riskinde artis olmayacak hastalarda veya yash
kopeklerde basit konjonktivit olgularinda
kloramfenikoliin kullanilabilecegini ileri stirmektedir
(Andaluz-Scher ve Medow, 2020). Walter ve ark.
(2023) tarafindan yapilan bir ¢alismada Staphylococcus
(S.) pseudintermedius (n = 20), Streptococcus (St.) canis
(n = 10) ve Pseudomonas (P.) aeruginosa izolatlarina
karsi N-asetil sistein (NAC)’in kdopek ve kedilerdeki
infeksiyoz keratitis olgularinda antibakteriyel etkisi
belirlenmistir.

Antibiyotik uygulamalariyla ilgili son yillarda
yapilan caligmalarda direng gelistigine dair kayitlar
bulunmaktadir; kopek ve kedi kornea stromal
iilserasyonlarinda yapilan bir c¢alismada en yaygin
belirlenen bakteriler olan Staphylococcus,
Streptococcus ve Pseudomonas tiirlerinin kopeklerde
kloramfenikole (% 51,7), ardindan polimiksin B (23,3),
gentamisin (% 21,0), fusidik asit (% 7,0), ofloksasin (%
4,2), trimetoprim (% 2,8), tetrasiklinler (% 2,8),
neomisin (% 1,4) ve oksasiline (%0,7) kars1 direng
gelistirdikleri bildirilmistir (Verdenius ve ark., 2024).

Goz hastaliklarinda kullanilan antiviraller

Kedi ve kopeklerde viral enfeksiyonlara bagli goz
enfeksiyonlar1 gelisebilir (Sirin  ve ark., 2023).
Kedilerde feline herpesvirus type-1 (FHV-1), feline
calicivirus (FCV), Chlamydia felis, Mycoplasma spp. ve
Bordetella bronchiseptica olgularina bagli konjunktivit
ve g6z yast akintis1 bildirilmigtir. Kedilerde infeksiyoz
okiiler yiizey enfeksiyonlarinda famsiklovir (40-90
mg/kg, po, giinde 3 kez), sidofovir (%0,5, topikal, glinde
2 kez, 10 giin), gansiklovir (%0,15, topikal, giinde 3 kez,
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1 hafta), interferon (insan rekombinant IFNo 10-100
IU/ml veya feline IFN® 10.000 IU, 12 saatte bir, po), L-
lizin gibi antiviral etkili maddelerin kullanimi
bildirilmistir (Fontenelle ve ark., 2008; Thomasy ve
Maggs, 2016; Thomasy ve ark., 2016; Ledbetter ve ark.,
2022; Lewin ve ark., 2023).

Goz hastahklarinda Kkullanilan antiinflamatuar
ilaclar (Kortikosteroidler, NSAfi'lar ve Kalsinorin
Inhibitérleri)

Okiiler yiizeyel inflamasyonlarda kortikosteroidler ve
NSAII’ler ¢ogunlukla topikal olarak kullanilir (Robert
ve ark., 2021). Gii¢li (deksametazon fosfat) ve/veya
korneaya iyi niifuz eden (prednizolon asetat) topikal
steroidler, okiiler yiizey bozukluklarint ve intraokiiler
bozukluklari tedavi etmek icin tercih edilir (Steagall ve
ark., 2023). Metilprednizolon veya triamsinolon
retrobulbar enjeksiyon seklinde travmatik proptozis
olgulariin tedavisinde (5-7 giin) kullanilabilir (Yavuz
ve ark., 2020). Ancak, Kkorneal ilserlerde
kortikosteroidlerin, hatta steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglarm (NSAIQ) topikal kullanilmasinin
infeksiyonlara yatkinlik yapma, herpetik olgular
alevlendirme, iyilesmeyi geciktirme gibi nedenlerle
sakincali olacagi bildirilmektedir (Roberts ve ark., 2021;
Mamachan ve ark., 2023). Ancak, karprofen (2,2 mg/kg,
12 saatte bir, 7 giin) gibi NSAIl’lerin agizdan
uygulanmasmin konak¢i dokusu tarafindan {iretilen
kollajenazlar ve proteazlar1 kontrol edebilmesi
nedeniyle hayvanlarda kornea ilserlerinin tedavisinde
faydali olabilecegi bildirilmistir (Kang ve ark., 2020;
Mamachan ve ark., 2023). Bununla birlikte NSAII’lerin
veteriner preparatlarinin  olmamas1 veya eksikligi
nedeniyle etiket digt insan ilaglarinin kullanimi soz
konusu olacaktir. Bu amagla %0,1 diklofenak sodyum
(1 damla/4 kez/giin/bir goze, 7 giin), %0,5 ketorolak
trometamin ve %0,03 flurbiprofen kullanilabilmektedir
(Robert ve ark., 2021). Ancak, veteriner oftalmolojide
flurbiprofen, diklofenak ve fluniksin megluminin
topikal veya sistemik kullanimlarinin gézigi basincini
artirabilecegi bildirilmektedir.

Topikal uygulanan hem Siklosporin A hem de
takrolimus (%0,02), T hiicresi proliferasyonunu geri
doniisiimlii olarak inhibe eden kalsinorin inhibitorleridir
(Kurup ve ark., 2017; Cury ve ark., 2023). Kopek ve
kedilerde kuru g6z sendromu veya keratokonjunktivitis
tedavisinde  %0,2-%2 siklosporin  veya %0,03
takrolimus kapsayan hidrojeller kullanilir (da Silva ve
ark., 2021).

Goz hastaliklarinda kullanilan
parasempatomimetikler (Kolinerjikler, Kolinesteraz
Inhibitorleri)

Akoz humor akigini artirarak gdz ici basinci diislirmek
amactyla glokomda kullanilirlar (Kurup ve ark., 2017;
Alsaad, 2021). Kolinerjiklerden karbakol — 0,75%-3%,
Pilokarpin - 20, 40 inserts, %4 Pilokarpin HCI Jel;
9%0,25-%10 Pilokarpin HClI, kolinesteraz
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inhibitorlerinden %0,25-%0,5 fizostigmin, %0,25-%0,5
demerkarium bromiir, %0,03, %0,06, %0,125, %0,25
ekotiyofat iyodiir bu gruba ornektir (Alsaad, 2021).

Goz hastaliklarinda kullanilan parasempatolitikler
(Midriyatikler ve Sikloplejikler)

Atropin (%1) kedi ve kopeklerin g6z muayenelerinde
midriyatik etki i¢cin kullanilir; uygulamadan 45 dk- 1
saat sonra etki geligsir ve kopeklerde 90-120 saat,
kedilerde 60 saat etki siirer (Mood ve ark., 2019). Son
zamanlarda diger bir antimuskarinik etkili ilag¢ olan,
hizli etkili (20 dk) ve etki siiresi kisa (2-4 saat)
tropikamid (%1) gbéz i¢i muayenelerde tercih
edilmektedir (Mood ve ark., 2019; Mironovich ve ark.,
2022). Diiz kaslardaki kolinerjik reseptdrleri bloke eden
siklopentolat (%1) kopek ve kedilerde atropin gibi uzun
bir etki siiresine sahiptir. Gozbebegi boyutu kopeklerde
uygulamadan 12 saat, kedilerde ise 2 saat sonra
maksimuma ulasir (Mood ve ark., 2019). Korneal sinir

stimiilasyonuna bagli agri  ve refleks iveitin
giderilmesinde giinde ¢ kez %]1’lik atropin
uygulanmasinin  yararli  olacagi  belirtilmektedir

(Mamachan ve ark., 2023). Ancak, atropin {iveit
tedavisinde yararli olmakla birlikte tveitle iligkili
glokomda sakincalidir (Gayathri ve ark., 2021).

Goz hastabiklarinda kullamilan sempatomimetikler
(Selektif a2-adrenerjik agonistler)

Glokomda ak6éz humor iiretimini azaltmak ig¢in
kullanilir. Dipivefrin HCI1 ( %0,1) (Giinde 2 kez) (Yavuz
ve ark., 2020; Alsaad, 2021), Epinephrine borate (%0,5,
%1 , %2), Epinephrine HCI (%0,5, %1 , %2) glokom
tedavisinde kullanilabilir (Alsaad, 2021).

Goz hastaliklarinda kullanilan sempatolitikler (Beta
adrenerjik bloke ediciler)

Glokomda akdz humor iiretimini azaltmak i¢in kullanilir
(Kurup ve ark., 2017). Betaksolol HCL (%0,25, %0,5),
Carteolol HCL (%1), Levobunolol HCL (%0,25, %0,5),
Metipranolol (%0,3), Timolol hemihidrat (%0,25,
%0,5), Timolol maleat (%0,25, %0,5) bu gruba 6rnektir
(Alsaad, 2021). Timolol maleat (%0,25, %0,5) 8-12
saatte bir kullanilir (Zavoi ve Enache, 2021).

Goz hastaliklarinda kullanilan ozmotik,
hiperozmotik maddeler
Ozmotik ditiretiklerden mannitol akut konjestif

glakomda %20 ¢6zeltisi 1-1,5 g/kg, iv, 20 dk dan uzun
siirede yavas yavas olacak sekilde (Zavoi ve Enache,
2021) veya %5-20’likten 0,5-2 g/kg, iv, 30-60dk/6 saat
olacak sekilde uygulanir. Keza gliserin % 50, 1-2 ml/kg.
p.o., dozda glokom tedavisinde kullanilabilir, gerekirse
tekrar edilir (Gayathri ve ark., 2021).

Goz hastaliklarinda kullanilan karbonik anhidraz
inhibitorleri

Karbonik anhidraz inhibitorleri glokomda akéz humor
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iretimini azaltmak i¢in kullanilir (Kurup ve ark., 2017).
Brinzolamid %1°lik, dorzolamid %?2’lik ¢6zeltisinden 8-
12 saatte bir topikal uygulanir (Zavoi ve Enache, 2021;
Casson, 2022). Keza profilaktik olarak diklorfenamid 5
mg/kg dozda agizdan, giinde 2 kez (Alsaad, 2021;
Gayathri ve ark., 2021), asetazolamid 10 mg/kg dozda
agizdan, giinde 2 kez glokom i¢in kullanilabilir (Alsaad,
2021).

Goz hastahiklarinda
analoglan

kullamlan  prostaglandin

Akoz humor akigini artirarak goz i¢i basiner diisiirmek
amactyla glokomda kullanilirlar (Kurup ve ark., 2017).
Latanoprost %0,005’1lik, travoprost %0,004’lik ve
bimatoprost %0,03’likk ¢ozeltilerinden 12-24 saatte bir
uygulanir (cevap goriilene kadar 6-8 saatte bire
¢ikarilabilir) (Zavoi ve Enache, 2021).

Goz hastaliklarinda kullanilan suni goz yasi

Kopeklerin ~ Keratokonjunktivitis
olgusunda  kullanilirlar.
lakrimostimulantlar seklinde kullanilirlar.
Lakrimomimetikler =~ veya  okiiler  lubrikantlar
(yaglayicilar) buharlasma yoluyla kaybi azaltmak ve
okiiler nemin korunmasini saglayarak gozyasi filmi
stabilitesini artirir. Lakrimomimetikler elektrolitler,
siirfektanlar ve viskosite maddeleri igeren hipotonik
veya izotonik tampon c¢ozeltilerden olusurlar. Suni
gozyasinda bulunan viskosite maddeleri arasinda
karboksimetil seliiloz, polivinil alkol, polietilen glikol,
propilen glikol ve hidroksipropil guar bulunur.
Hidroksioropil guar polietilen glikol 400, propilen
glikol, sorbitol ve borat ile kombine halde kullanilir.
KCS olgularinda immun nedenli olguyu tedavi etmek
icin  kolinerjik veya immunomodiilator  etkili
lakrimostimulantlar kullanilir. Siklosporin (%0,2, %1,
%?2) immunosiiresant bir maddedir ve topikal uygulanir
(Cury ve ark., 2023).

Sicca  (KCS)
Lakrimomimetikler  ve

Goz  hastabklarinda  kullanilan  cross-linked

hyaluronan

Hiicre dist matrisin ana bilesenlerinden biri olan
hyalurunik asit (HA) doku onarimu ile ilgili biyolojik
sireclerde  6nemli rol oynar. HA pek c¢ok
avantajlarindan dolay1 eklem lubrikasyonu ve okiiler
tedavilerde kullanilmaktadir. Son zamanlarda doku
onartm alaninda  kullanilmak iizere oOzellikleri
giiclendirilmis HA tiirevleri sentezlenmistir (Lopez-
Ruiz ve ark., 2019). Bunlardan biri olan g¢apraz baglh
hyaluronan (REMENDT™) kornea onarim damlasi
olarak kdpek ve kedilerde akut, travmaya bagli, enfekte
olmayan kornea tilserlerini 48 saat gibi kisa bir siirede
iyilestirmektedir (Kurup ve ark., 2017).

Goz hastaliklarinda kullamlan antiparaziter ilaclar
(Antifungaller, antiprotozoerler, antelmentikler)

Histoplasmosis kedilerde cryptococcosis’dan sonra en
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sik goriillen mantar enfeksiyonudur. Kopeklere gore
kedilerde daha sik goz enfeksiyonlarina neden olur.
Kopeklerde nadir olmakla birlikte acremoniasis,
aspergillosis, geotrichosis, pseudallescheriasis ve
candidiasis olgularina bagli retinal problemler
bildirilmistir (Beckwith-Cohen ve Petersen-Jones,
2024). Veteriner oftalmolojisinde kullanilan antifungal
ilaclarmn  baslicalar1 polienler, azoller, alilaminler,
lipopeptidler ve pirimidinlerdir (Kurup ve ark., 2017).
Ancak, Brezilya’da kedilerde Aspergillus ve
Scopulariopsis  tarafindan olusturulan sino-orbital
fungal olgular i¢in sistemik itrakonazol ve amfoterisin B
ile topikal klotrimazol tedavisinden olumlu sonug
almamamustir (Costa ve ark., 2019). Kopeklerde yapilan
bir ¢alismada ise en sik rastlanan Aspergillus spp. ve
Candida spp fungal etkenlerin flukonazol, vorikonazol
ve mikonazole karsi hassasiyet gosterdigi bildirilmistir
(Das ve ark., 2019).

Thelazia callipaeda gibi g6z kurtlarmmn
tedavisinde ivermektin 0,2 mg/kg ca, sc veya,
milbemisin oksim 0,5mg/kg dozda ve afoksalaner 2,5
mg/kg dozda kullanilir (Alsaad, 2021).

Muayene/islem lokal
anestezikler

amach goéze uygulanan

Goziin yapisi ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesi igin
gbz kiiresi ve onunla iligkili yapilarin muayenesi
onemlidir. G6z travmalari, géz kapagi yirtilmalari,
kornea {ilserleri, gz yabanci cisimleri gibi akut agrili
stireclerde, yabanci cisim ¢ikarilmasi, intrakameral ve
subkonjonktival enjeksiyonlar ve cerrahi prosediirler
gerek hayvani rahatlatmak, gerekse veteriner hekime
yardimct olmak amaciyla lokal anestezikler kullanilir
(Luz ve ark., 2021; Faghihi ve ark., 2022).
Tetrakain(%0,5) ve oksibuprokain en yaygin kullanilan
topikal anesteziklerdir. Tetrakainin etkisi 15 sn’de
baslar ve 50 dk siirer (Faghihi ve ark., 2022).
Oksibuprokain, benoksinat (hidrokloriir tuzu) olarak da
bilinir (Lelescu, 2020). Oksibuprokain Schimer testi i¢in
%0,4’liikk g6z damlasi seklinde kullanilir (Lelescu,
2020; El-Kasapy, 2023). Diger kullanilan bir anestezik
olan bupivakainin etkisi 360-600 dk siirmektedir (Luz
ve ark., 2021). Ancak, insanlarda oldugu gibi
kopeklerde de tetrakainin konjonktival hiperemi,
kemozis ve okiiler rahatsizlik gibi istenmeyen etkilere
neden oldugu bildirilmistir (Faghihi ve ark., 2022).
Veteriner oftalmolojide yeterli analjezi ve akinezi
saglamak icin lokoregional anesteziye de siklikla
basvurulur. Giiniimiizde topikal oftalmik anestezi i¢in
en yaygin kullanilan iki lokal anestezik Proksimetakain
hidrokloriir (proparakain) (%0,5) ve tetrakaindir (%1)
ve bunlar arasinda da en yaygm kullanilam
proparakaindir (Mironovich ve ark., 2022). Luz ve ark.
(2021) kopeklerde bupivakain ve ropivakainin
aurikiilopalpebral blokta etkisini degerlendirmek igin
yaptiklar1 calismada her ikisininde 240 dk goz kapagi
akinezisi olusturdugu, gdzyasi iiretimi, goz i¢i basinci ve
tikaniklik sonrasi gozyasi kirilma stiresi gibi okiiler
fizyolojik parametreleri degistirmedigi bildirilmistir.
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Kedilerde %0,5 proparakain, %0,5
proksimetakain, %0,5 tetrakain ve %0,4 oksibuprokain
kullanilir; anestezik ila¢ normal bir kedinin goziine
damlatildiginda yaklasik 30 sn’de korneal anestezi
olusturur ve bu 10-20 dk siirer. Konjunktivay1 anestezi
elde etmek i¢in 30 sn araliklarla ¢ok sayida damla
gerekebilir. Iltihapli, damarli korneanmn anestezi
edilmesi de giic olmaktadir. Anestezi uygulandiktan
sonra konjunktival hiperemi goriiliir ve anesteziklerin
sadece test amagli kullanilmasi 6nerilir. Agr1 kesme gibi
amaglarla tekrarli kullanimlart korneada keratit ve
iyilesmesi zor yaralara neden olur (Stiles ve Kimmitt,
2016).

GOz ameliyatlarinda kullanillan sedatif ve genel
anestezikler

Hayvanlarda tibbi muayene ve teshis islemleri sirasinda
hayvandaki stresi azaltmak icin sedasyon yapilmasi
yaygin bir uygulamadir. Ayrica, g6z cerrahisinde
retrobulber ve peribulber anesteziyi kapsayan goz
cerrahisi islemlerinde bdlgesel anestezi uygulamasi da
yaygindir. Genel anestezi standart yontemlerle yapilir.
Kedilerde goz cerrahisi i¢in yapilan bir g¢alismada
butorfanol (0,2 mg/kg), deksmedetomidin (15 mg/kg) ve
midazolamin (0,2 mg/kg) birlikte kas i¢i kullanilmasiyla
sedasyon olusturulmasini takiben anestezi indiiksiyonu
2 mg/kg propofoliin iv 30-60 sn’de uygulanmasi ile
gerceklestirilmigtir. Bu siireglerde goze 30 dk’da bir
suni  gbzyast uygulanmigtir. Kedilere glottise
puskiirtiilen 2 mg/kg lidokain uygulanmasindan sonra
endotrakeal tiip yerlestirilerek anestezi %2100 oksijenle
birlikte izofluran uygulamasiyla strdirilmiistir.
Peribulber anestezi amaciyla da levobupivakain (1,25
mg/kg, %75°lik) dozda kullanilmistir. Levobupivakain
bupivakaine benzer dzelliklere sahip, fakat merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sisteme daha az toksik etkili
bir anesteziktir. Nitekim yasli insanlarda vitreus ve
retinal cerrahide peribulber anestezi i¢in kullanilmistir
(Costa ve ark., 2023). Bagka bir ¢alismada kdpeklerde
glokom tedavisi icin siklokriyoterapi isleminden 6nce
genel anestezi olugturmak amaciyla anestezi 6ncesi 0,05
mg/kg asepromazin ve 0,2 mg/kg metadon, ardindan iv
propofol ve izofluran uygulamasi ve oksijen ile idame
yapilmigtir (Ghiggi ve ark., 2023). Kopeklerde kiraz goz
olgularinin tedavisinde de atropin siilfat (0,04 mg/kg
c.a) ile premedikasyonu takiben ksilazin HCL (0,5
mg/kg c.a, im) ve ardindan ketamin HCL (5 mg/kg c.a,
iv) uygulanarak anestezi olusturulmustur (Alsaad,
2021). Ancak, farkli sedatif ve anesteziklerin goz
muayenelerinde kullanilmasinin géz kapag refleksinin
kayb1 ve buna bagl keratopati, lagoftalmi, gdzyas1 filmi
stabilitesinin azalmasi, bazal gbzyas1 {iretiminin
azalmasi gibi olumsuz yan etkilere sebep olabilecegi,
Schimer testi i¢in asepromazin ve metadonun
kopeklerde birlikte kullanilmasinin gdzyast {iretimini
azaltabilecegi unutulmamalidir (Giannetto ve ark.,
2021).
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Gozde hastahklar1t tamisinda kullanilan boyalar
(Floresein, Bengal giilii, Lisamin yesili)

Klinikte okiiler yiizeyin biitiinliigliniin
degerlendirilmesinde  ¢esitli  testler ve cihazlar
kullanilmakla birlikte ¢ogu goz kliniginde kolayca
bulunabilmesi, basit, ucuz ve hizli bir sekilde uygulanan
bir test aract olmasi nedenlerle  okiiler yiizeyin
boyamasinda floresein kullanim1 hala yaygindir
(Srinivas ve Rao, 2023). Suda ¢oziiniir bir boya olan
floresein (floresein sodyum) boya goziin sadece
hidrofilik kismi olan kornea ve konjonktival stroma

tarafindan emilir. Uygulamada floresan seritleri
kullanithir.  Bu  seritlerin ~ dogrudan  korneaya
dokundurulmas:t  yerine ampuller konjonktivaya

dokundurulmast ve daha sonra boyanmn korneada
yayilmasinin saglanmasi ic¢in goziin kirpistirilmasina
izin verilmesi Onerilir (Stiles ve Kimmitt, 2016).
Floreseinin bir tiirevi olan Rose Bengal (Bengal giilii) de
okiiler ylizey hasarmin tespitinde kullanilir. Ancak,
hedeflenmeyen alanlar1  (6zellikle zarla iligkili
miisinlerin bulunmadig1 alanlarr) lekeledigi
diistiniilmektedir. Ayrica, tahris, rahatsizlik ve yiizey
sitotoksisitesi de bu boyanimn kullanimini sinirlandirici
faktorlerdir. Bagka bir boya olan Lisamin yesili sentetik
gida boyasidir. Olii ve dejenere olmus hiicreleri
boyamak i¢in yiiksek afinite gosterir. Bengal giiliine
gore daha iyi tolere edildigi i¢in, ampuller
konjonktivanin boyanmasinda tercih edilir (Srinivas ve
Rao, 2023).

Goz hastaliklarinda fitoterapotikler

Aloe vera veteriner hekimlikte ¢esitli hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Son zamanlarda oftalmik
bozukluklarda konjonktiva, lakrimal kese, kornea ve
g0z kenarlarmin iltihaplarina kars1 alternatif bir segenek
olarak kullanilmaktadir (Romero ve ark., 2022).
Euphrasia officinalis’in toprak {sti kismi  goz
enfeksiyonlarinda, Matricaria chamomilla ¢igekleri goz
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (Yanar, 2022).
Roma doéneminde gbz hastaliklarinin tedavisinde
Adamotu (Mandragora officinarum L.) goz iltihab1 ve
gbz agrilarinda, Akasya (Mimosa nilotica L.) goz
hastaliklarinda goziin temizligi ve iltihap tedavisinde,
Baldiran otu (Conium maculatum L.) goz iltihab1 ve
agrilarinda, Banotu (Hyoscyamus niger L.) goz iltihabu,
Cuha Cigegi/Fare Kulag1 (Anagallis arvensis L.) gozde
olusan =zarlar1 dagitmak ve iltihap tedavisi igin,
Hashag/Afyon  (Papaver somniferum L.) goz
iltihaplarinda, Lycium/Teke dikeni 14/Kurt iiziimii 15
(Lycium barbarum L.) goz ilaglarma katilarak, Miir
agact (Commiphora myrra L.) goz iltihabi, ¢ibani, yarasi
icin gdz merhemlerine katilmak iizere, Safran (Crocus
sativus L.) gozdeki kanli irinlerde, Sedef Otu (Ruta
graveolens L.) gozlerdeki film, agr, iltihap ve kam
gidermek amaciyla ¢esitli bitkilerin  kullanildig:
kaydedilmistir (Yilmaz Kolanci, 2020). Matricaria
chamomilla ¢igekleri kulak ve g6z enfeksiyonlarinda,
keza Psoroptes cuniculi akari tedavisinde (%100 etki),
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sarimsak basta Aspergillus mantar1 olmak tizere genel
anlamda kulak hastaliklarinda kullanilmaktadir (Yanar,
2022).

SONUC

Insan dostu hayvanlarda hastaliklarin tedavisi hayvanin
saglikli bir yasam siirdiirebilmesi icin etik bir dneme
sahiptir. Ulkeler bazinda hayvan refahina yonelik
mevzuatlar bulunmakla birlikte, bu mevzuatlarin isler
hale getirilmesi, kulak ve goz hastaliklar1 yoniinden
duyarli wklarin tespit edilerek bunlara gereken
hassasiyetin gosterilmesi konularina gereken Onem
verilmelidir. Bu noktada hayvan sahibinin destegi ve
ortak hareket etmesi olduk¢a Onemlidir. Hayvan
sahibinin gerekli katkiy1 saglayabilmesi i¢in kulak ve
g0z hastaliklar1 konusunda hekime anamnez noktasinda
yardimcr olabilecek diizeyde bilgi sahibi olmasi,
hayvanini iyi tanimasi, 6zellikle kulak hastaliklarinda
norolojik belirtilerle seyreden olgularda hayvaninin
gecmisinde  kulak enfeksiyonu olup olmadig
hususlarinda yardimci olmasi gerekir. Bu uygulamalar
hayvan refahinin saglanmasi yaninda hayvanlardaki
kulak ve goz enfeksiyonlariyla gegebilecek zoonotik
karekterdeki hastaliklardan hayvanla temas edenleri
koruma yoniinden de yarar saglayacaktir.
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA GGT

OZET. Hem beseri hekimlikte hem de veteriner hekimlikte hizli teshis oldukca
onemlidir. Ozellikle veteriner hekimlikte hastanin kendini ifade edememesi, hekimleri
farkli teshis metotlara yonlendirmektedir. Giiniimiizde hastaliklarin teshisinde ve
uygun tedavi protokoliiniin hazirlanmasinda klinik enzimolojiden siklikla
yararlanilmaktadir. Cesitli organ hasarlar1 hakkinda bilgi saglayan enzimler konusunda
akla ilk gelen karaciger enzimleridir. Klinikte, Gamma glutamil transferaz (GGT),
Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotransferaz (AST) gibi bazi enzim
aktivitelerinden siklikla yararlanilir. Bu enzimler karaciger ve safra kanali hasarlarinda
oldukga degerlidir. Ek olarak hem AST hem de GGT enzim aktivitelerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hayati 6nemi bulunan durumlarda da hekimleri teshise
yonlendirebilecegi diisiincesi konuyu daha degerli hale getirmektedir. Bu enzim
aktivitelerinin karaciger disindaki organlarda meydana gelen hasar durumlarinda
degismesi arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Gamma glutamil transferaz enzim
aktivitesinin sadece karaciger hasarinda degil, cesitli organ hasarlarinda ve 6zellikle
kalp hasarlarinda kullanilabilirligi fikri giderek artmaktadir. Bu konuda olduk¢a 6nem
kazanan GGT enzim aktivitesinin kalp hasarindaki konumu hakkinda ¢caligmalar devam
etmektedir. Yakin gelecekte GGT enzim aktivitesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
teshisinde rutin olarak kullanilmasi olasidir. Bu derlemede, GGT enzim aktivitesi ile
diger karaciger enzim aktivitelerinin organizmadaki rolii, yayginligi, hastaliklarla olan
iligkisi, GGT’in glutatyon olarak bilinen y-glutamil-sisteinil-glisin  (GSH)
metabolizmasina sagladigi katki, oksidatif stresteki rolii, kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkisi ve teshis asamasidaki 6nemi gibi konulara deginilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Goz, ilag, kedi, kopek, kulak.

GGT IN CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT. Rapid diagnosis is very important both in human medicine and veterinary
medicine. Especially in veterinary medicine, the patient's inability to express
themselves leads physicians to different diagnostic methods. Today, clinical
enzymology is frequently utilized in the diagnosis of diseases and in the preparation of
appropriate treatment protocols. When it comes to enzymes that provide information
about various organ damage, liver enzymes are the first to come to mind. Some enzyme
activities such as Gamma glutamyl transferase (GGT), Alanine aminotransferase
(ALT) and Aspartate aminotransferase (AST) are frequently utilised in the clinic. These
enzymes are valuable in liver and bile duct damage. In addition, the idea that both AST
and GGT enzyme activities can lead physicians to diagnose vital conditions such as
cardiovascular diseases makes the subject more valuable. Changes in these enzyme
activities in damage conditions occurring in organs other than the liver have attracted
the attention of researchers. The idea that GGT enzyme activity can be used not only in
liver damage but also in various organ damage and especially in cardiac damage is
increasing. Studies on the position of GGT enzyme activity, which has become very
important in this regard, in cardiac damage are ongoing. It is likely that in the near
future GGT enzyme activity will be routinely used in the diagnosis of cardiovascular
diseases. In this review, the role of GGT enzyme activity and other liver enzyme
activities in the organism, its prevalence, its relationship with diseases, the contribution
of GGT to y-glutamyl-cysteinyl-glycine (GSH) metabolism known as glutathione, its
role in oxidative stress, its relationship with cardiovascular diseases and its importance
in the diagnostic stage are discussed.

Keywords: Cat, dog, drug, ear, eye.
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GIRIS

Basit bir tripeptit olan y-glutamil-sisteinil-glisin
okaryotik hiicrelerin  tiimiinde bulunmaktadir ve
hiicresel metabolizmada 6nemli bir rol oynamaktadir.
Serbest radikal kaynakli oksidan hasara kars1 da
hiicreleri korumaktadir (White ve ark., 1994). y-
glutamil-sisteinil-glisin bulundugu hiicrelerde hem
oksidanlarin  hem de elektrofilik  bilesiklerin
detoksifikasyon reaksiyonlarina katilmaktadir
(Lushchak, 2012). Gamma glutamil transferaz ise hiicre
dist  sividaki GSH’in  bilesen amino asitlerine
parcalandigr dongiisel reaksiyonlarm Onemli bir
pargasini olusturmaktadir (Whitfield, 2001).

Gamma glutamil transferaz enzim aktivitesi
karaciger hastaliklarina duyarli ancak spesifik olmayan
bir gosterge olarak kullanilmakla birlikte (Rosalki,
1975),  wviicut  kitle indeksi, kan  glukozu
konsantrasyonlari, kan basmci, serum trigliserit ve
serum kolesterol arasinda olas1 bir iligki oldugu
belirtilmistir (Nystrom ve ark., 1988). Elli y1l 6ncesinde
yiiksek serum GGT enzim aktivitesi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar ~ arasindaki iligkiyi arastiran literatiir
mevcuttur (Betro ve ark., 1973). Ilerleyen yillarda da
GGT enzim aktivitesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminin ~ degerlendirilmesinde ~ gérev  aldig
bildirilmistir (Jiang ve ark., 2013).

KARACIGER ENZIMLERI VE GGT

Karaciger fonksiyon testleri, hepatik inflamasyon,
hiicresel hasar ve obstriiksiyon siddetini 6l¢gmekte
kullanilmaktadir. Alanin aminotransferaz esas olarak
karacigerde bulunmaktadir ve hepatik inflamasyon ve
hasar gibi durumlarda yiikselmektedir. Aspartat
aminotransferaz hem hepatositlerde hem miyokardiyal
hiicrelerde hem de kas hiicrelerinde bulunmaktadir.
Miyokardiyal hiicre hasari, hepatik hiicre tutulumu ve
iskelet kasi lifi iltihab1 gibi durumlarda serumdaki AST
enzim aktivitesi yiikselmektedir (Mason ve ark., 2010).
Aspartat aminotransferaz  ve/veya ALT enzim
aktiviteleri yiikselmeleri, hepatoselliiler hasara isaret
etmektedir. Ancak ALT enzim aktivitesi, karaciger
hasart konusunda AST enzim aktivitesinden daha
spesifik bir belirtectir. Bu nedenle, ALT enzim
aktivitesinde bir artis olmadan AST enzim
aktivitesindeki bir artig, karaciger hasarindan ¢ok kalp
ya da kas hasarini diisiindiirmektedir (Kwo ve ark.,
2017).

Ilk zamanlarda gama-glutamil transpeptidaz
olarak adlandirilan ve tek bir polipeptit olarak tiretilen
GGT, 1960'lar ve 1970'erde bir karaciger biyokimya
testi olarak benimsenmistir (Whitfield, 2001). Gamma
glutamil transferaz’in molekiil agirligi 68.000 daltondur
ve molekiillerin agirliklar1 46.000 ve 22.000 dalton olan
iki proteinden olugmaktadir (Mason ve ark., 2010).

Gamma  glutamil  transferaz  tarafindan
gerceklestirilen katalitik reaksiyonlar temel olarak ii¢
tiptir. Ilk ve islevsel olarak en ©6nemli transfer
reaksiyonu: y-glutamil amino asit ve sisteinil-glisin
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olugturmak i¢cin GSH’den ve diger y-glutamil
peptidlerden amino asitlere veya kiigiik peptidlere y-
glutamil kalintisinin transferini igerir. Bu, temel bir
transpeptidasyon reaksiyonudur. fkincisi, bir y-glutamil
peptidi olusturmak i¢in bir substrat molekiiliinden ayn1
substratin bagka bir molekiiliine y-glutamil kalintisinin
aktarilabildigi reaksiyonlardir ve buna
ototranspeptidasyon adi verilmektedir. Son ve iigiincii
olarak  y-glutamil  kalintismin  suya transferi
reaksiyonudur ve buna hidroliz  denilmektedir
(Goldberg, 1980).

Gamma glutamil transferaz enzim aktivitesi,
normal dokular arasinda ve embriyonik gelisim
asamalar1 boyunca oOnemli Olciide degismektedir
(Whitfield, 2001). Hanigan ve Frierson’un (1996) insan
hiicrelerinde gergeklestirdikleri Anti-GGT poliklonal
antikoru ile immiinohistokimyasal boyama c¢alismasi
sonucunda, GGT’m belirli hiicre tipleriyle sinirli
oldugunu bildirmiglerdir. Biyokimyasal analizde
olgiilen yiiksek GGT enzim aktivitesi ile uyumlu olarak
yapilan bu immiinohistokimyasal boyama ¢alismasinda,
GGT-pozitif hiicrelerin ¢ogunlugunun epitel hiicreler
oldugu; liimen yiizeyine lokalizasyonlu renal proksimal
tibiill hiicreleri ile majér ve mindr tikiirik bezi
epitellerinin  giiglii immiinohistokimyasal boyama
gosterdigi ortaya konulmustur. Ayrica karaciger portal
alanlarinin yakinlarindaki hepatositlerde ve pankreasta
asiner hiicreleri ile beyin-omurilikte, kilcal damarlari
kaplayan  endotelyal hiicrelerin, erkek {ireme
sistemindeki bir¢ok hiicrenin yiiksek aktivitelerde GGT
immiin boyanmasi gosterdigi ancak disi {ireme
sisteminin, erkek iireme sisteminden daha az yogun
GGT-pozitifligine sahip oldugu bildirilmistir.

Karaciger, bobrek ve pankreas serum GGT
enzim aktivitesinin olast kaynag1 olarak
diisiniilmektedir (Rosalki, 1975). Gamma glutamil
transferaz enzim aktivitesinin, obezite (Ortega ve ark.,
2006), insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
(Perry ve ark., 1998) ve bozuk glikoz toleransinin bir
gostergesi oldugu belirtilmektedir (Nannipieri ve ark.,
2005). Gamma glutamil transferaz, glutamatin gama
karboksilik asidi araciligryla baglanan bir glutamil
kalintisin1 bir akseptdre (amine veya baska bir amino
aside), transfer reaksiyonunu katalize etmektedir.

Gama-glutamil-R + akseptor ~——>  (Gama-glutamil-akseptor + R

GGT

Cok gesitli bilesikler gama-glutamil dondrii veya
alic1 olarak katilabilmektedir. Gama-glutamil dondrleri
arasinda en onemli dogal substratin GSH olduguna
inanilmaktadir. In vivo olarak bulunan diger bazi
bilesikler, antitimor ajani sisplatin gibi
ksenobiyotiklerin GSH konjugatlar1 ve 16kotrienler
dahil olmak tizere gerekli gama-glutamil yapisina
sahiptir ' ve  GGT  bunlarin  metabolizmasina
katilmaktadir. Alicilar amino asitler veya peptitlerdir,
glisilglisin en aktif ve yaygin olarak kullanilan &rnektir
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(Whitfield, 2001).

GGT GEN YAPISI

Gamma glutamil transferaz’in ratlarda tek bir kopya gen
tarafindan kodlandig1 (Pawlak ve ark., 1988), bes farkli
promotdr tanimlandigi belirtilmektedir (Castellano ve
ark., 2013). Ug birlestirme ile bu promotorler potansiyel
olarak ayni kodlama bdlgesini paylasan ancak farkli 5
¢evrilmemis bolgeleri olan yedi transkript olusturur. Bu
transkriptlerin dokuya 06zgli bir sekilde ekspresse
edildigi bildirilmektedir (Zhang ve Forman, 2009).
Farkl transkriptler ayni1 kodlama dizisini paylagsmasina
ragmen, GGT in dokuya 6zgili ekspresyonunun ¢oklu
promotorler tarafindan saglandigi bildirilmektedir
(Castellano ve ark., 2013).

Insan GGT’1 ise en az yedi GGT geni veya
psodogeninden olusan ¢ok genli bir aile oldugu ifade
edilmektedir. Insan GGT genlerinin  genomik
organizasyonunun ratlara benzer olarak ¢oklu
promotorler tarafindan kontrol edildigi diisiiniilmektedir
(Zhang ve Forman, 2009).

GSH VE GAMMA-GLUTAMIL DONGUSU
ICINDE GGT

v-glutamil-sisteinil-glisin, normal metabolizma
stirecinde tiretilmis olan oksidanlara yonelik hiicrelerin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif
stresin arttig1 bir durumda indirgenmis GSH gereksinimi
de artmaktadir, bu durumda eger GSH mevcut degilse,
oksidatif stres sonucu meydana gelen etkiler daha biiyiik
olmaktadir (Whitfield, 2001). y-glutamil dongiisii

Meister (1973) tarafindan One siriilmistir. Bu
dongiliniin - 6zeti  Sekil 1°de sematize edilmeye
calistlmistir.
‘Glutatyon
‘\‘S: - _Glutamil- 1. V-Glutamil
S By m==a =
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-
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Sekil 1. y-Glutamil Déngiisii Ozet Semast

y-glutamil dongiisiinde hiicre igin siirekli bir
sistein kaynagi olarak GSH kullanilir. y-glutamil-
sisteinil-glisin, daha sonra hiicre digina taginmak tizere
sitozolde sentezlenir. Bu reaksiyon dongisit GGT
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tarafindan baglatilir (Castellano ve ark., 2013). y-
glutamil-sisteinil-glisin, y-glutamilsistein sentetazin ve
GSH sentetazin ardisik reaksiyonlartyla hiicre iginde
sentezlenir. y-glutamil-sisteinil-glisin’in pargalanmasi,
v-glutamil pargasinin alicilara (amino asitler gibi)
transferi GGT tarafindan katalize edilir. y-glutamil-
sisteinil-glisin esas olarak hiicre iginde meydana gelir ve
GGT’m biiyiik bir kismi hiicre zarlarmin dis yiizeyinde
bulunur. Hiicre zarlar1 boyunca tagman GSH, GGT ile
etkilesime girer. Olusturulan hiicre i¢i y-glutamil amino
asitler, bu bilesiklere karsilik gelen amino asitlere ve 5-
okso-L-proline doniistiiren y-glutamil siklotransferazin
substratlaridir. 5-0kso-L-prolinin ATP’a bagh olarak L-
glutamata doniisiimii, hiicre i¢i enzim 5-0kso-prolinaz
tarafindan katalize edilir. Transpeptidaz reaksiyonunda
olusan sisteinilglisin, dipeptidaz tarafindan bdliiniir.
Tiim bu reaksiyonlar, y-glutamil dongiisiinii olusturur.
Bu sekilde GSH’in sentezlenmesi ve yikimlanmasi
reaksiyonlarmin  gerceklestirildigi  bildirilmektedir
(Meister ve Anderson, 1983).

GGT VE OKSIDATIF STRES iLiSKiSi

Bazi atomlar ya da molekiiller yoriingelerinde
eslenmemis elektronlar bulundurabilir ve bunlara
serbest radikaller denmektedir. Genellikle kararsiz ve
radikaller
eslesmemis elektronlar icerdiklerinden diger
elektronlarla ciftler olusturma egilimindedir. Serbest

radikaller, biyolojik membranlar ve dokulardaki ¢esitli

yiiksek derecede reaktif olan serbest

molekiillerin yapisin1 bozarak gesitli hastaliklara neden
olabilir. Serbest radikaller asir1 miktarda iretilirse,
olusum ve uzaklagtirma arasindaki denge kaybolarak
oksidatif strese yol acar (Yoshikawa ve Naito, 2002).

Gamma glutamil transferaz’in, amino asitlerin
tasinmasinda (Vilia ve ark., 1990) ve antioksidan
savunma sistemlerinde Onemli bir rol oynadig
(Kugelman ve ark., 1994), ayrica GGT’in, GSH ve
sistein homeostazini siirdiirmek i¢in dnemli bir yere
sahip oldugu bildirilmektedir (Lieberman ve ark., 1996;
Jean ve ark., 2002). Hayvanlarda ve insanlarda GGT gen
ekspresyonunun, redoks mekanizmalari ve oksidatif
strese yanit olarak aktive olan sinyal yolaklari tarafindan
kontrol edebilecegi ifade edilmektedir (Zhang ve
Forman, 2009). Ornegin Azot dioksit (NO2)’in GGT gen
ekspresyonunu indiikledigi belirtilmektedir (Takahashi
ve ark., 1997).

Serbest radikaller tarafindan tiiketilen hiicre ici
GSH seviyelerini korumak i¢in GGT indiiklenir.
Hepatositlerin siniisoidal zarinda meydana gelen GGT
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artisi, GGT’1n dolasima gegisinin artigina neden olur
(Whitfield, 2001).

GGT’IN KARDiIYOVASKULER
HASTALIKLARLA iLiSKiSi

Wannamethee ve ark. (1995) Ingiliz erkeklerinde
yaptiklart ¢alismada iskemik kalp hastaliginin daha
yiksek GGT enzim aktivitesi seviyesi ile iligkili
oldugunu belirtilmislerdir. Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu (OUAS)’na sahip hastalarin kardiyovaskiiler
hastaliga sahip olup olmadigi kayit altina alinan
calismada, OUAS’na sahip bireylerde kardiyovaskiiler
hastaligi bulunanlarin GGT enzim aktivitesi diizeyinin
serumda yiiksek oldugu bildirilmistir (Kanbay ve ark.,
2011). Huang ve ark. (2018) yaptiklart ¢aligmada geng
Cinli hastalarda akut koroner sendrom riski tastyanlarin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek
serum GGT enzim aktivitesine sahip oldugunu ifade
etmislerdir.
Koreli
hastaneye yatig insidansi ile GGT enzim aktivitesindeki

bireylerde kalp yetmezligi sonucu
degiskenligin iligkili oldugu belirtilmistir (Hong ve ark.,
2020). idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastaligmma  sahip  kisiler,  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda serum GGT enzim aktivitesinin
anlamli olarak arttig1 ortaya konulmustur (Lu ve ark.,
2020). Martinez-Quintana ve ark. (2022) yaptiklar
calismada konjenital kalp hastaligt (KKH) bulunan
kisilerin kontrol grubundaki kisilerden anlamli olarak
daha yiiksek GGT enzim aktivitesine sahip oldugunu
ifade etmislerdir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda diyabet, ileri yas
(Lee ve ark., 2003a; Lee ve ark., 2003b), viicut kitle
indeksi (Nilssen ve ark., 1990; Lee ve ark., 2003a; Lee
ve ark., 2003b), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein
diizeyi HDL  (ytiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterolil) diizeyi diistikliigi,
erkek

cinsiyet, yiiksek kan basinci (Lee ve ark., 2003b),

kolesterolii) yiiksekligi,

aclik plazma glikoz diizeyinin yiiksekligi,

trigliserit diizeyinin yiiksekligi, kadinlarda menopoz ve
kontraseptif ilaglarin kullanim1 (Nilssen ve ark., 1990)
gibi hemen hemen tiim kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle yiiksek GGT enzim aktivitesi diizeyleri
arasinda giiglii bir iligki oldugu ifade edilmistir. Ayrica
GGT enzim aktivitesinin yagl karaciger ile erken
ateroskleroz arasinda bir baglanti roliine sahip
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kozakova ve ark., 2012).
Serumdaki yiikselmis GGT enzim aktivitesinin, kronik

bobrek hastaligi (Ryu ve ark., 2007), koroner arter
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kalsifikasyonu (Cho ve ark., 2015) ile iliskili oldugu
Dolayisiyla GGT enzim aktivitesi
diizeylerinin yiikselmesi koroner arter darligi ile

gosterilmistir.

yakindan iliskili oldugu belirtilmistir (Han ve ark.,
2019). Hem GGT enzim aktivitesinin hem de AST/ALT
enzim aktiviteleri ve noétrofil/lenfosit oraninin,
organizmadaki kardiyovaskiiler sorunlardan biri olan
pulmoner hipertansiyonda  giivenilir  prognostik
biyobelirtegler oldugu belirtilmistir (Yogeswaran ve
ark., 2022).

Hepatokardiyal sendroma sahip ineklerde
yapilan bir ¢alismada, serum GGT enzim aktivitesinin
klinik acidan saglikli hayvanlara gore istatistiksel
onemde yiiksek ciktigi ifade edilmistir (Vatnikov ve
ark., 2022). Raish ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢aligmaya
gore ratlarda izoproterenol (ISP) ile miyokardiyal
iskemiyi indiiklemislerdir. Caligmada ISP grubuna ek
olarak pancar suyunun uygulama dozuna bagl etkisinin
denendigi iki grup daha bulunmaktadir. ISP grubu ile
kontrol grubu ratlarinin serum dl¢iimlerine bakildiginda
kalp hasarlarinda siklikla bakilan kreatin kinaz (CK-
MB) ve AST aktivitelerinin istatistiksel olarak 6nemli
artist  kalp  hasarmin  sekillendigi
yaptirmaktadir. Bu parametrelerle birlikte GGT enzim
aktivitesininde dikkat
cekmektedir. Caligmada ayrica ALT, alkalen fosfataz ve
laktat  dehidrogenaz  enzim  aktiviteleri  gibi

parametrelerin  istatistiksel =~ Onemde artist  da

yorumunu

istatistiksel 6nemde artisi

bildirilmistir. Zhang ve ark. (2023) yaptiklari ¢alismada
ratlarda miyokardiyal iskemi olugturmak amaciyla ISP
kullanmislardir. Calismada ayrica doza bagli uygulama
ile ponicidinin etkilerini incelemiglerdir. Calismada hem
serum hem de kalp dokusunda enzim aktivitelerini
6lgmiiglerdir. Sonugta kontrol grubuna gore ISP
uygulanan grupta serum AST, CK, GGT ve ALT enzim
aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek
ciktigini bildirmislerdir. Kalp dokusundaki sonuglarda
ise AST, CK, GGT ve ALT enzim aktivitelerinin kontrol
grubuna gore ISP uygulanan grupta istatistiksel olarak

anlaml disiisler gosterdigini belirtmislerdir.

SONUC

Organ hasarlarinin  belirtegleri konusunda klinik
enzimoloji Onemli bir yer tutmaktadir. Hekimlikte
enzim analizleri teshiste yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hastalik ya da islev kaybindan siiphe edilen organ veya
dokuya 0zgii enzim se¢imi yapilmasi gerekmektedir.
Canli viicudunda sistemler ve sistemleri olusturan

organlar birbirleriyle is birligi halindedir. Dolayisiyla
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organlardan birinde meydana gelen bozukluk diger
organlarinda durumunu olumsuz etkileyebilmektedir.
Dogru teshis i¢in sadece hasarli organ degil onunla
iligkili organlarda incelenmelidir. Karaciger enzimleri
karaciger disindaki farkli organ veya dokular igin de
belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Gamma glutamil
transferaz enzim aktivitesi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliski bu duruma Ornek olarak
verilebilir. Bu iligkiyi gosteren az sayidaki literatiir
verileri yukarida aktarilmaya calisilmigtir.

Kalp hasarlarina dayali hastalik ve oliimler
yalnizca beseri hekimlikte degil veteriner hekimlikte de
onde gelen sorunlarindan biridir. Kalp canli
viicudundaki en dnemli organlardandir ve son yillarda
kalp rahatsizliklarinin goriilme sikligi arttigindan,
mevcut biyobelirteclere ilave olarak yeni teshis
yontemlerinin ortaya konulmas: kagmilmazdir. Kalp
hastaliklarinin hem yaghi ve hem de gen¢ hastalarda
kendini gostermesi goz Oniine alindiginda GGT enzim
aktivitesinin kalp hastaliklarinda  kullanilabilirligi
yoniindeki yaklagimlar i¢in bu alanda daha detayl
aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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Mustafa KAYMAZ> OZET. Insan ve hayvan embriyo iiretim asamalarinda 2000°’1i yillardan itibaren rol

almaya baslayan yapay zeka, son yillarda yapilan umut verici ¢aligmalarla en gézde
konulardan biridir. In vitro embriyo iiretiminde; mikromanipiilasyon, strus takibi,
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bagaril1 gebelik orani yiiksek embriyo se¢imi ve optimal protokollerin gelistirilmesi
dahil bir¢ok alanda uygulanma potansiyeline sahip yapay zeka, ayn1 zamanda in vivo
embriyo iiretiminde prosediirlerin hassasiyetinin artirtlmasiyla, yardimci iireme
teknolojilerinin (ART) verim ve erisebilirligini de artiracaktir. Bu derlemede
teknolojinin gelisen topluma en giincel getirisi olan yapay zekanin, embriyo {iretimi
asamalarinda rol aldig1 ¢alismalar konu alinmistir. Fare blastosistlerinin morfolojik
olarak otomatik smiflandirilmasi, grup icindeki bireysel insan spermatozoon
hareketliliginin es zamanli video iizerinden analiz edilmesi ve ineklerde boyun etiketi
ile hareket analiziyle Ostrus takibi gibi birgok farkli tiirle yapilan c¢alismalara
deginilmistir. Kiiresel olarak hem bugiiniin hem de yarmnimn s6z sahibi olan embriyo
iiretimi ve gelecegin mimar1 yapay zekayi birlestirerek yardime tireme teknolojilerine
yeni bir bakis agis1 kazandirmak ve sektoriin yakin gelecegine goz atmak
amaglanmigtir.
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ABSTRACT. Artificial intelligence, which has been taking part in human and animal
embryo production stages since the 2000s, is one of the most popular topics with
promising studies in recent years. Artificial intelligence, which has the potential to be
applied in many areas including micromanipulation, estrus monitoring, pedigree
analysis, evaluation of sperm morphology, evaluation of oocyte and blastocyst quality,
evaluation of fertilization, cell tracking, ploidy estimation, selection of embryos with
high successful pregnancy rates and development of optimal protocols in in vitro
embryo production, will also increase the efficiency and accessibility of assisted
reproductive technologies (ART) by increasing the precision of procedures in in vivo
embryo production. This review focuses on studies in which artificial intelligence, the
most recent contribution of technology to the developing society, and its role in embryo
production. In this review, we have touched upon studies with many different species,
such as automatic morphological classification of mouse blastocysts, simultaneous
video analysis of individual human spermatozoon motility within a group, and estrus
Makale atif tracking in cows with neck tag movement analysis. By combining embryo production,
which has a global say both today and tomorrow, and artificial intelligence, the architect
Kutlu, P. ve Kaymaz, M. (2024). Embriyo| ~ ©f the future, it is aimed to gain a new perspective on assisted reproductive technologies

iiretiminde ~ yapay —zekd kullammu,| ~ @nd tolook at the near future of the sector.
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GIRIS

Niifusun artis1 ve demografik olarak degisimiyle
birlikte, sigir eti ve siit talebinde ortaya g¢ikan artis,
hayvan  iiretiminin  siirdirtlebilirligini  gerekli
kilmaktadir. Ciftlik hayvanlari, kiiresel gida giivenligi
ve siirdiiriilebilirligi i¢in son derece 6nemlidir. Ciftlik
hayvanlarindan elde edilen {iriinlerin ve tarimsal
cevreye etkilerinin iyilestirilmesi icin kullanilabilen
1slah stratejilerinden en etkilisi tireme verimliliginin
yardimet lireme teknolojileriyle artirilmasidir (Davis ve
White, 2020). Uremenin merkezi rolii géz oniine
alindiginda, {ireme teknolojilerindeki gelismeler,
beklenen niifus artist ve iklim degisikliginin,
hayvancilik tiretiminde yaratti§1 zorluklarin iistesinden
gelmek igin biiylik 6nem arz etmektedir (Hansen,
2014).

Yardime1 iireme teknolojilerinin (ART) dogru
uygulanmasi, daha hizli ve hedefe yakin genetik
kazanimlar ile birlikte {iretim ortamina iyi adapte olmus
fenotip elde edilmesini de saglamaktadir (Davis ve
White, 2020). Suni tohumlama, siiperovulasyon,
multiple ovulasyon embriyo transferi (MOET), in vitro
fertilizasyon (IVF), klonlama ve intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu gibi yardimci lireme teknolojileri, ortaya
¢ikiglarindan  glinimiize kadar verimini artirarak
gelismeye devam etmistir (Layek ve ark., 2022). Insan
ve hayvan reprodiiksiyon c¢aligmalarinda; 2000’li
yillarin bagindan itibaren yer edinmeye baslayan yapay
zeka (YZ), ART i¢in yeni bir kapt agmaktadir ve son
zamanlarda embriyo tiretim slirecinin
iyilestirilmesinde onemli bir rol edinmistir (Raimundo
ve Cabrita, 2021).

Yiizyilin en onemli teknolojik gelismesi olan
yapay zeka, toplumun yasam kalitesini, tretimini,
ulagimini, is yapma ve iletisim kurma seklini derinden
etkileyerek koklii degisikliklere sebep olmustur. Yapay
zekanin tip alanindaki ilk biiylik basarisi, molekiiler
tipta protein komplekslerinin tahmin edilmesiyle
baslamis olup yeni ilag hedefleri ve verilerin analizi ile
devam etmistir (Medenica ve ark., 2022). Yapay zeka,
bugiinii oldugu kadar yarini da etkilemektedir. Ayni
yorumu reprodiiktif biyoteknolojiler igin yapmak
yanlis olmayacaktir.Giin gectikge caligmalarin arttigi
bu alanda da yapay zekanin yardimei1 olma potansiyeli
g6z ard1 edilemez bir gercektir (Saragusty ve ark.,
2020).

Bu derlemede embriyo iiretimine yeni bir bakis
acist kazandirmis olan ve gelisim vadeden yapay zeka
odakli ¢aligmalara yer verilerek yardimci tireme
teknolojilerinin gelecegine daha yakindan bir bakis
amaglanmistir.

YAPAY ZEKA NEDIR VE NASIL CALISIR?

Dijital kiireselligin en 6nemli etkeni olmaya baglayan
yapay zeka, anlamasi Ve tanimlamasi gii¢ bir kavramdir
(Pirim, 2006). Fiziksel olarak zor islerin robotlara
devredilmeye baslamasi, disiinme islemini de
devredebilecegimizi boylece diisiinmeden cevaplara
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ulasip  problemleri  ¢6zebilecegimizi  akillara
getirmistir.  Bu amaglar dogrultusunda baslayan
caligmalar, fikirlerin ortaya ¢ikisindan yillar sonrasinda
bizleri diisiinebilen makinelere yani insan {retimi
yapay bir zekdya yonlendirmistir (Adas ve Erbay,
2022).

Yapay zeka fikrinin ilk ortaya ¢ikisindan
itibaren amag, zekice buldugumuz eylemlerin bir
makine tarafindan yapilmasidir. Bu kavram 1956
yazinda John McCarthy tarafindan ilk defa kullanilmig
ve yapay zekayi, ‘zeki makineler, 6zellikle de zeki
bilgisayar programlar1 yapma bilimi ve mithendisligi’
olarak tammlanmistir (Uzun ve ark., 2021). Insan
zekasmm yerine kullanilabilecek makineler yapmak
isteyen bilim insanlari, dili isleyen, sorulan soruyu
algilayan, analiz eden, Oncesinde aldig1 verileri
birlestirip iligkilendiren ve bu islemler sonucu cevap
verebilen bir programin zeki davranis gosterdigini 6ne
stirmektedir (Russel ve Norvig, 2010).

Yapay zekdnmn ¢alisabilmesi ig¢in insan
zekasinda da oldugu gibi bir veri girisi gereklidir.
Girilen veri, 6n isleme siirecinde sadece amaca uygun
kisimlar  kalana kadar filtrelenir.  Gelistirilen
algoritmalar bu veriyi tanimlar ve bir desene yerlestirir.
Gelistiren kisi tarafindan geri doniisler alarak kendini
iyilestirmeye baslayan yapay zeka deneme yanilma ile
O0grenme islemini gergeklestirir. Egitilen algoritma,
egitimde kullanilan girdiler harici verileri yorumlar,
sorunlar1 ¢6zer ve hatasi oldukc¢a gelismeye devam
eder. Yiklenen veri ne kadar fazlaysa yapilan hata
orant o kadar diismektedir. Ornegin goriintii tanima
tizerine kurulan bir YZ modeli igin binlerce
etiketlenmis ve tanmmi  yapilmig  goriintiiniin
yiiklenmesi  gereklidir. Modelin daha once hig
gormedigi bir gorintii iizerinden yorumlama yapmast
daha zor olacagindan miimkiin oldugunca g¢esitli
goriintii ile egitilmesi ¢aligma basarisini artiracaktir
(Gokalp, 2022).

Yapay =zekdnin c¢alisma prensibi ve Kkatki
sagladig alanlar g6z oniindebulunduruldugunda birgok
alt alan1 bulunmaktadir. Alt alanlarin her biri birbiri ile
i¢ ice ¢alismaktadir. Bunlar; Makine 6grenimi (ML),
derin 6grenme (DL), dogal dil isleme (NLP), bilgisayar
goriisii (CV) ve agiklanabilir yapay zeka (XAl) olarak
sayilabilir.

Makine 6grenimi, isleri kolaylastirma ve zaman
kazandirma amaciyla gelistirilmis algoritmalardir.
ileriye doniik tahmin yapabilmek igin yogun bir veriyi
isleyen algoritmalarin
oldugu geleneksel programlamadan farkli olarak,
makine Ogreniminde otomasyon mevcuttur Ve Veri
girdisi en az seviyeye disiiriilerek calisir. Makine
Ogrenimi, verileri islemeden ve programlamaya gerek
duymadan Ogrenme ve veri eldesini miimkiin
kilmaktadir (Gokalp, 2022).

Makine 6grenimi algoritmalarindan olan Karar
Agaci, tirev fonksiyonuna dayali tahmin modeli
gelistirmede kullanilan denetimli Ogrenme
yaklasimidir.  Bu model ile parametreler ve
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fonksiyonlarin ~ kombinasyonuyla kural tabanl
tahminler yapilabilmektedir. Rastgele orman denilen
model ise karar agacinin uzantisidir ve bircok karar
agacindan olusur. Karar agacinin bir diger uzantisi olan
gradyan artirma (gradient boosting), karar kuralindan
sonraki  tekrarlamay1r  olusturabilecek regresyon
fonksiyonuna sahip bir modeldir. Denetimli 6grenim
ile egitilen bir baska model olan lojistik regresyon,
farkli siiflar arasi dogrusal iligski kurabilmektedir.
Istatiksel ozelliklere dayanan yaklasimiyla destek
vektor makinesinden ayrilir (Danardono ve ark.,
2023). Destek vektor makineleri (SVM), eldeki
verilerin  smiflandirilmast  ve  regresyonu igin
kullanilmaktadir. ~ Siniflandirmalarda  dogrusal ve
dogrusalolmayan iliskiler kullanan model, denetimli
O0grenim ile egitilmigtir. Karar agaci ve rastgele orman
algoritmalarindan daha yiiksek dogruluga sahiptir. Bir
baska denetimli 6grenme ile egitilen istatiksel yontem
ise Bayes aglaridir. Bu model, verilerin iligkilerini
olasiliksal olarak grafige yansitmaktadir ve bu sekilde
sonuglarin yorumlanmasi daha kolaydir (Fernandez ve
ark., 2020).

Derin  Ogrenme, karmasik  problemlerin
islenmesi, analizi ve ¢oziimii igin insan zekasim taklit
eden makine 6grenmesidir. Kelime, ses ve goriintii
isleyebilen bu 6grenme modeli, algoritmay1 egitmek
icin kullanilan veriyi farkliliklarina gore isleyerek
Ogrenir. Verinin ¢oklugu, O6grenmeyi Ve sonucun
dogrulugunu artirmaktadir (Karakiiciik ve Eker,2018).
Makine o6greniminden farkli olarak, egitimde
girilmemis, yeni veri girdiginde calisabilmektedir ve
bunu temsil 6grenme teknigi sayesinde yapmaktadir.
Temsil Ogrenimi, noronlara benzer bir c¢alisma
prensibine sahiptir. Olusturulan yapay sinir aglari
(ANN) ile bir¢ok katmandan olusan siire¢ yiiriitiilerek
sonug alinir. Derin 6grenmede farkli amaglar igin farklt
yapay sinir aglari kullanilmaktadir (Louis ve ark.,
2021). Evrigimsel sinir aglari (CNN), karmagik ve
dogrusal olmayan veriler i¢in kullanilir ve girdisi tek
boyutlu goriintii, iki boyutlugériintii ya da video ve
hacimli goriintiller gibi ii¢ boyutlu olabilmektedir.
Gorilintii ve segilen bir filtre girdi olarak alinir ve
filtrelenmis goriintii ¢ikt1 olarak elde edilir. Nesne
algilama, gorinti ayristirma ve  smiflandirma
amaglartyla bu sinir aglart kullanilmaktadir. Ayni
zamanda konusma tanima, dogal dil isleme ve diger
siiflandirma  gorevleri igin  de kullanilmaktadir
(Chafai ve ark., 2023).

Bilgisayar goriisii ile bilgisayarin goriintiileri ve
videolar1 tanimasi saglanmaktadir. Cogunlukla CNN
tarafindan yonlendirilen bu sistem yiiksek sayida ve
birbirinden farkli sinir aglarindan olugmaktadir (Louis
ve ark., 2021). Goriintiler CNN igin uygun girise
dontistiiriilir ve kare Dboyutlarina  doldurulur.
Tanimlanan alan dist arka plan kaldirilir. Istenen
bolgelerin analizi i¢in segmentasyon uygulanir.
Goriintii analizi ve ¢iktilar sistem tarafindan verilir
(Diakiw ve ark., 2022). Kullanim alan1 oldukga genis
olan CV; hastalik teghislerinde ve radyoloji
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goriintiilerinin yorumlanmasinda, otomatik araglarda
yer ve yon tespitinde, uzaya gonderilen insansiz
araglarin ¢evresini algilamasinda ve gidalardaki
anomalilerin tespitinde tercih edilen yapay =zeka
sistemidir (Akar, 2024).

EMBRIiYO URETIiMi

Giintimiizde yardimci iireme teknolojileri, et ve siit
yetistiriciliginin vazgegilmez unsurlarindan biri haline
gelmistir. Kaynak yetersizliginden dolayi iilkeler arast
damizlik ithalati/ihracati yapilirken olast hastaliklarin
Onlenmesi, yaslanma, hastalik ve yaralanma gibi
sebeplerden yavru alamadigimiz hayvanlarin genetik
devamliligi, elit hayvanlardan yiiksek verimli yavru
alinmasi, genetik hastaliklar basta olmak {izere bulasici
hastaliklarin kontrol altina alinmasi ve nesli tiikkenme
tehlikesindeki irk ve tiirlerin genetik materyallerinin
saklanmasinda bu teknolojilerden faydalanilmaktadir
(Karasahin, 2017).

Dol verimi hayvan yetistiriciligindeki en dnemli
faktordiir. Dogrudan ve dolayli yoldan canlinin et, siit,
yapagi ve diger verimlerini etkiler. Dogustan veya
sonradan gelisen birgok hastalik ve anomali, yas,
cevresel faktorler ve yanlis besleme hayvanlarda
infertilittye neden olmaktadir. Infertilite, hayvanin
ciftlesme ve iireme yeteneklerinin dogustan ya da
sonradan gelisen bir durum sebebiyle bozulmasi veya
kaybolmasi olarak tanimlanabilir. Bu sebeple hayvanda
gebelik olusmaz veya olusan gebelik dogum ile
sonuglanmaz. Infertilite ve diisiik fertilite hem
hayvanin refah sorunlarma hem de birim hayvandan
alinan verimi diisiirerek ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (Abraham, 2017). Yirminci yiizyila
gecildiginde iizerine diisliniilen problem sadece
strtiniin infertilitesi olmaktan ¢ikmus, stirii veriminin
iyilestirilmesi odak nokta olmustur. Yardimci tireme
teknikleri, yetistirici i¢in daha fazla kazancin anahtari
haline gelmistir. Bir disiden yillik alinan yavru
sayist ve siriideki elit hayvan sayisinin artirilmasi
icin kullanilan ART c¢alismalarmin da basar1 orani
artirtlmakistenmistir (Hafez, 2015).

Hayvan sayisinin artisiyla birlikte stiriide
verimin sirdiriilebilirligi zorlasmaya baglamistir. Bu
amag icin hormon kullanimmin yaygimlagmasi, dstrus
ve ovulasyonu manipiileedebilmemizi saglayarak disi
ve erkek gamet hiicrelerinin tiretimini de biz veteriner
hekimlerin kontroliine birakmaktadir. Sperm ve
oositlerin olusumlarini ve geligimlerini
gozlemleyebilmek, fertilizasyon olaymin da kontrol
edilebilmesini miimkiin kilmigtir. Embriyo iretiminin
her asamasinda takip ve miidahale edebilme giicii ART
icin biiytik bir ilerleme olup, evrimin bagrollerinden biri
haline gelebilmemize olanak saglamaktadir (Cengiz ve
Tohumcu, 2021).

Embriyo, in vivo ve in vitro olmak iizere iki
yontem ile tretilmektedir. In vivo iiretimde disinin
uterusunda iretilen embriyo, in vitro yontemde bu sefer
laboratuvar ortaminda tiretilir (Layek ve ark., 2022).
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In vivo embriyo iiretiminde oncelikle verim,
direng ve yas gibi dzellikler g6z 6niinde bulundurularak
donor segilir ve Ovsynch, Co-synch, Select synch ve
Heatsynch gibi protokollerle dstrus senkronizasyonu
saglanir. Tek ovulasyondan elde edilebilecek embriyo
sayisint artirmak i¢in siiperovulasyon uygulamasi
yapilir ve uygun zamanda disi hayvan tohumlanir.
Tohumlama 0. giin kabul edildiginde 7. glinde gelisen
inek embriyolar1 toplanmaya hazir haldedir. Embriyo
toplama islemi kisraklarda 7-8. giinlerde, koyunlarda 7.
giinde, kegilerde 6-7. giinlerde, kopeklerde ise
ovulasyon sonrast 9-11. giinlerde gerceklestirilir.
Uterus yikanarak toplanan embriyolar mikroskop
altinda aranir ve kullanim amacina uygun olarak ayrilir
(Luvoni ve ark., 2006; Kaymaz, 2019).

In vitro embriyo tiretiminde ise mezbahadan ya
da canli hayvandan ovum pick-up ydntemiyle oositler
toplanir ve kalite bakimmdan degerlendirilir. Daha
sonra maturasyon Kkiiltiirine alinan oositler (6rn;
Medyum 199+%5 serum), 38,5°C’lik ve %5 CO:
kosullarinda20 saat mature olur. Niikleer maturasyon
ve sitoplazmik maturasyon gergeklestikten sonra
fertilizasyona hazir hale gelen oosit, fertilizasyon i¢in
IVF ortamma alinir. In vitro embriyo kiiltiirde ilk
boliinmeden blastosist (BL) gelisimine kadar embriyo
icin destekleyici bir ortam hazirlanir. Embriyolar,
uygun 181 ve gaz kombinasyonlart kullanilarak 7 giin
stireyle inkiibe edilirler. Transfer islemine kadar hiicre
boliinmelerinin ve degisimlerin zamanlamasi dikkate
alinarak takip edilir (Kaymaz, 2019).

Uretilen embriyolarin yanlis degerlendirilmesi,
iyi kaliteli embriyolarin derecelendirmesindeki hatalar
sebebiyle kullanilmadan atilmas: ya da koti kaliteli
embriyolarin transferiyle basarisiz gebelik elde
edilmesi ve hayvanlarin strese sokulmasi istenmeyen
sonuglardandir  (Kara ve  Bekyiirek, 2019).
Embriyolarin degerlendirilmesinde giiniimiizde temel
alman sistem, Uluslararas1 Embriyo Teknolojileri
Dernegi (IETS) tarafindan 1998 yilinda uygulamaya
konulan iki basamakli kodlama sistemidir. Gelisim
evreleri 1-9 arasi numaralandirirken kalite 1-4 arasi
numaralandirilir (Rabel ve ark., 2023). Embriyolarin
gelisimlerinin ~ degerlendirmesi  yapilirken  bu
asamalarin zamanlamasi ve ne oranda gerceklestigine
bakilir. Gecikmeler olup olmadigi, kompaktlasmanin
ozellikleri ~ ve  blastosdl  varligt  morfolojik
degerlendirmede yol gosterici niteliktedir (Jahnke ve
ark., 2014). Embriyo kalite degerlendirmesi igin
kompaktlik, simetri, yogunluk, blastomerlerin rengi ve
sekli, vezikiilasyon gibi dejenerasyon belirtileri,
blastomerlerin ana hiicre kiitlesinden ekstriizyonu,
embriyolarin geriligi ve zona pellucidanin biitiinligii
gibi kriterler dikkate alinir (Rabel ve ark., 2023).
ZEKA

EMBRIYO URETIMINDE

KULLANIMI

YAPAY

Reprodiiksiyon alaninda teknolojinin yerinin ve veri
miktarinin artmasi, yapay zekaninbu alandaki geligimi
icin tegvik edici olmustur (Raimundo ve Cabrita, 2021).
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Senkronizasyon ve siiperovulasyon protokollerinde
preparatlarin  yanlis kullanimi, yardimeir {ireme
teknolojilerinin maliyeti, oosit ve embriyo kalitelerinin
stibjektif degerlendirilmesi, in vitro ortamda yapilan
manipiilasyonlar ve alanda uzman hekim yetistirme
siirecinin uzunlugu sebebiyle hatalar1 minimuma
diistirmek ve maksimum verimli iiretim saglayabilmek
icin daha giivenilir metotlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Veri analiz becerisi ve 0Ogrenme kapasitesi
diisliniildiigiinde yapay zeka gerek objektiflik gerek bir
orneklik konusunda ihtiya¢ duyulan ara¢ haline
gelmigtir (Salih ve ark., 2023).

Ostrusun  belirlenmesi ve uygun zamanda
tohumlama yapilmasi isletmelerin ekonomik gelirini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Gozlenebilen
Ostruslar haricinde sessiz ostruslar (silent heat)
yetigtiricinin isini zorlastirmaktadir. Bu asamada
Ostrusun belirlenmesi i¢in yapay =zeka destekli
sistemlerden yararlanilabilmektedir (Hemalatha ve
ark., 2021). Ostrusun belirlenmesinde &nemli bir
yaklagim kopeklerde vajinal sitolojinin derin 6grenme
algoritmalariyla analiz edilmesidir. Disi kopeklerden
alinan smear 6rnekleriyle yapilan ¢alismada, siiperfisial
hiicreleri, parabazal hiicreleri, intermediyer hiicreleri
ve eritrositleri tanimlayip bulunma oranlarma gore
siklusun  hangi evresinde oldugunun bilgisini
verebilen bir sistem gelistirilmistir. Daha hizli ve
bolgesel ¢alisan bu CNN algoritmasinda, dnce CNNile
hiicreler tanimlanir, sonra her hiicrenin sayisi
hesaplanir ve oranlara gore Ostrus evresi ¢ikti olarak
verilir. Manuel olarak yapilan vajinal sitoloji
analizinden ¢ok daha hizli olan bu yoéntem 5 saniyede
sonug vermesine ragmen heniiz %100 dogruluga
ulagsmamigtir (Calderénve ark., 2020).

Daha oOncesinde yapilan c¢alismalarda siit
parametreleri ile Ostrus arasinda giiglii bir iliski oldugu
saptanmigtir. Bu  bilgiden yola ¢ikarak, siit
parametreleri kullanilarak Gstrusun  belirlenmesini
amaglayan bir ¢alismada, siitiin yag, yagsiz kuru madde
(SNF), pH, yogunluk, 6zgiil agirlik, inegin yasi, beden
18181, sagim miktari, sagim sikligi ve inegin ki gibi
Ozellikleri 6strus tespiti i¢in kullanilmigtir. Karar agaci
smiflandiricis1  ile ¢alisan bu algoritmanin test
sonuglarinda %98 dogruluga ulasilmistir (Hemalatha
ve ark., 2021).

Ostrusun belirlenmesi amaciyla davranigsal ve
fizyolojik degiskenlerin izlenmesinde kameralar,
sensOrler veya tartt gibi farkli cihazlarla analiz
yapilmaktadir. Sicaklik ve yem tiiketimi gibi verileri
aktif alan kulak kiipeleri, boyun ve bacak tasmalari gibi
aktivite kaydediciler ve diger giyilebilir cihazlar ile de
Ostrus davramiglar1 izlenerek analiz edilmektedir
(Tekin ve ark., 2021). Davranig analizi {izerine
ineklerde yapilan bir ¢alismada, boyuna takilan etiket
yardimiyla 7 davranisin yapay zeka destekli analizi
lizerine Ostrus tespiti amaglanmistir. Etiket ti¢
dogrultudaki hareketleri algilar ve alanm farklh
bolgelerine konan sensorler ile davranig hakkinda
devamli bir veri girisi saglar. Analiz edilen davranislar;
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ylriime siiresi, ayakta durma siiresi, yatma siiresi,
adimlar, yer degistirme, ayakta durma sayisi1 ve ayakta
durma ile yiiriime arasi gecis siireleridir. Ostrusun
belirlenmesi i¢in gorsel gozlem ile karsilastirildiginda
bu c¢alismada basarili bir algoritma gelistirildigi
soylenebilmektedir (Wang ve ark., 2022).

Ovaryum uyarimmin basarisy, kontrollii ve
zamaninda yapilmasina baghdir. Bu uyarimin yanitini
tahmin etmek, protokolleri optimize etmek ve
kisisellestirmek  amaciyla  ¢esitli  algoritmalar
geligtirilmektedir (Bulletti ve ark., 2023). Ovaryum
uyariminin glinlilk y6netimi igin bir bilgisayar karar
destek sistemi gelistirilmistir. Sistem olusturulurken
ovaryumun sahibine dair bilgiler (ovaryum rezervi igin
yapilmis testler ve radyolojik goriintii raporlar1 gibi)
degerlendirme i¢in kullanilmaktadir. Bu bilgiler
1s18inda  sistem  Oncelikle uyarima devam edilip
edilmeyecegine  karar  verebilmektedir. Devam
etmiyorsa ya uyarim durdurulur ve prosediiriin diger
asamasina gecilmekte ya da iglem iptal edilmektedirir.
Eger devam ediliyorsa, takip edilecek giin say1s1 ve doz
ayarlamalarma karar verilmektedir (Letterie ve Mac
Donald, 2020).

Oositlerin  kalitesi ve gelisim potansiyeli,
yardimcei iireme teknolojilerinin bagarisini etkileyen en
onemli  faktdrlerden  biridir. Dogru  oosit
degerlendirmesi, basarili  fertilizasyon, embriyo
gelisimi ve basarili gebelik elde edilmesi i¢in gereklidir
(Targosz ve ark., 2023). Oosit degerlendirmesi
yaparken metafaz Il (MIl) evresi oositlerin niikleer
maturasyonu agisindan 6nemli bir unsurdur (Jiang ve
Bormann, 2023). Targosz ve ark. (2021) insan
oositlerinde yaptiklar1 ¢alismada amag, derin 6grenme
algoritmalarmin oosit ayriminda kullanilabilecegini
kanitlamaktir. Oositlerin metafaz | (M), MII, profaz |
(PI) evreleri, dejenere hiicreler ve morfolojisi bozulmus
hiicrelerin degerlendirilmesi igin 71 farkli algoritmanin
performansi karsilagtirilmistir. Zona pellucida, berrak
sitoplazma, ilk polar cisim, perivitellin bosluk,
germinal vezikiil ve kumulus hiicreleri gibi morfolojik
ozellikler hedef secilmistir. Insan oositleri ile bu
konuda yapilmis en biiyiik ¢aligmalardan biri olan
caligmada kiiresel Olgekte en basarili algoritmanin
DeepLab-v3-ResNet-18 modelinin varyantlarindan biri
oldugu ortaya konmustur.

Kumulus ekspansiyonu, oosit maturasyonunun
onemli gostergelerinden biridir ve genellikle daha
yiiksek oosit gelisim kapasitesi ile iligkilidir. Kumulus
ekspansiyonunu degerlendirmek i¢in birgok yontem
tanimlanmis olsa da higbiri altin standart olarak kabul
edilmemekle birlikte bu yontemler, 6znel ve zaman
alicidir. Bu konuda degerlendirme yapabilmek igin,
Alxpansion isimli DL modeli olusturulmustur.
Mezbahadan gelen ovaryumlar iizerinde yapilan
caligmalarla gelistirilen Alxpansion, degerlendirme
icin kumulus alan 6l¢iimiinii  yaparak basariyla
genislemeyi hesaplamigtir. Kumulus genisglemesi baz
almarak 0-4 arast skorlama yapilmistir. Bu
algoritmanmn gelecekte in vitro embriyo iiretim
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laboratuvarlarinda oosit kalite degerlendirmesi igin
faydali bir ara¢ olarak kullanilabilecegini sdylemek
yanlig olmayacaktir (Raes ve ark., 2023).

Yardimer iireme teknolojilerinde yapay zeka
kullanma fikri ortaya ¢iktiktan sonra yapay zekanm ilk
uygulama buldugu alan sperm analizleriyle ilgili
olmustur. Sperm kalitesinin fertilizasyon ve bagaril
gebelik ile iligkili oldugu yapilan c¢alismalarla
kanitlanan bir gergektir (Dimitriadis ve ark., 2022).
Yardimei iireme teknolojilerinde kullanilacak kaliteli

sperm secilirken, morfolojik ozelliklerin
degerlendirilmesi onemli bir faktordiir. Mirsky ve
ark.’nin  (2017) gelistirdikleri modelde, insan

spermatozoasint 'iyi' veya 'koti' olarak siniflandirmak
amaciyla hem hiicrenin 3D morfolojisini hem de
icerigini gbz Oniinde bulundurarak kantitatif faz
haritalarindan sperm hiicre baglarin1 dijital olarak izole
edebilen ve sperm basi morfolojisini tanimlayan
ozellikleri elde eden algoritma tasarlanmistir. Destek
vektdor makinesi ile birlikte interferometrik faz
mikroskopisi kullandiklar1 ¢alismada %88'in iizerinde
dogruluk payi elde etmislerdir.

Mendizabal-Ruiz ve ark. (2022), yaptiklart
calismada bireysel spermatozoon hareketliligini gergek
zamanli olarak tanimlayabilen, 6l¢ebilen ve izleyebilen
bir algoritma gelistirmistir. Bu ¢alisma, CV kullanan
6zel bir yazilim, Sperm Kimligi veya Tanimlamasi
(SiD)’nin,  bireysel  spermatozoon  hareketlilik
modellerini ger¢ek zamanlh olarak tanimlayabildigini,
izleyebildigini ve Olcebildigini gostermektedir. SiD
admi verdikleri algoritma, istenen Ozellikteki insan
spermatozoasinin se¢im siirecinde yardimci olabilecek
bir arag olarak diistiniilmektedir.

Fertilizasyonun degerlendirmesi, IVF siirecinde
normal fertilize olmus embriyolarin sayisinin ve
kalitesinin degerlendirildigi agsamadir. Normal sekilde
fertilize olan bir embriyoda, sitoplazma ic¢inde 2
proniikleusun ~ (PN)  varligt  gozlemlenmelidir.
Proniikleuslarin dogru bir sekilde sayilabilecegi kisa
bir zaman araligi oldugundan, fertilizasyonun
degerlendirmesi kritik 6nem tagir (Dimitriadis ve ark.,
2022). Zhao ve ark. (2021), proniikleer evre insan
embriyolarinin segmentasyonu icin CNN
gelistirmiglerdir. Time lapse imaging ile elde edilen
embriyo goriintiilerinden sitoplazma, zona pellucida ve
proniikleuslarin  morfokinetik ~ modellerine  dair
inceleme  yapmuslardir.  Yapay zekd  destekli
yontemlerle analiz edilen sitoplazmik hareketler %97,
proniikleuslar %84, zona %79 dogrulukla tespit
edilmis. Morfolojik parametreleri kullanan insan
degerlendirmesi ve tahminiyle karsilastirildiginda,
yapay zeka tabanli yontemler ortalama %210 daha
yiiksek dogruluk gdstermistir.

Yardime1 iireme teknolojilerinden en iyi verimi
alabilmek ve canli gebelik oranim yiiksek tutmak igin
retilen embriyonun hassas bir sekilde, objektif
degerlendirilmesi 6nemlidir (Raimundo ve Cabrita,
2021). Yapay zekd sisteminin degerlendirmede
kullanilmas1 i¢in  Oncelikle kiiltiir kaplarindaki
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embriyolar tanimlanir, tespit edilir ve ilgilenilecek
alanlar olusturulur. Veri girisi ile algoritma gelistirilir.
Farkli 6grenme bicimleri kullanilabilirken degisen
mikroskobik goriintiilerin otomatik olarak verilmesi
icin CNN tercih edilir. Embriyo degerlendirme
sistemlerinde CNN kullanimi, goriintiilerin otomatik
analizi ve belirli zamandaki gelisim asamalarini
etiketleyerek daha hassas ve standart kalitede
degerlendirme saglayabilmektedir (Si ve ark., 2023).
Yapay zekd algoritmalarinin veri giriginin insanlar
tarafindan yapildigi ve analizlerde uzmanlarin bilgi
birikiminin kullanildigr unutulmamalidir. Bu sebeple
algoritma egitiminde kullanilan verinin dogrulugu
sonucun da dogrulugunu direkt olarak etkilemektedir.
Ideal, %100 dogruluk veren bir makine 6grenimi igin
insan miidahalesinin ortadan kalkmasi gerekmektedir
(Zaninovic ve Rosenwaks, 2020).

Ik baslarda yapilan caligmalarda, gériintiiden
cok veri girisi ile algoritmalar gelistirilmistir. Matos ve
ark. (2014), yaptiklart c¢alismada, belirli 6lgiimler,
dokular ve diger blastosist 6zelliklerini kullanan bir
ANN uygulayarak, fare BL'lerinin otomatik morfolojik
smiflandirmasinin %95 dogrulukla elde edilebilecegini
gostermistir. Yapilan 6lgtimler: en kiiciik ve en biiyiik
embriyo capi, en kiigiik ve en biiyiik zona pellucida
¢ap1, embriyo alani, zona pellucida alani, 6lii hiicre ve
canli hiicre alani, embriyo renk yogunlugu ve zona
pellucida renk yogunlugudur. Bu c¢alismadaki yapay
zekd algoritmast sigir embriyolarina da basariyla
uygulanmuistir.

Khosravi ve ark. (2019), time-lapse izleme
(TLM) gorintiileri tizerinden insan blastosistlerinin
kalite degerlendirmesini %98 dogrulukla yapabilen
STORK adli yapay zeka sistemi gelistirmislerdir. Bu
sistemde blastosistler, gelisim hizlar1 ve geligim
asamalarinin zamanlamasi gozlemlenerek iyi ve koti
kaliteli olarak siniflandirilmigtir. STORK ile annenin
yasina dair veriler karar agaci ile birlestirilip algoritma
haline getiriliginde ise gebelik oran1 tahmini i¢in de
kullanilabilecek bir arag haline gelmektedir.

Feyeux ve ark. (2020), yaptiklart ¢alismada,
blastosist ~ekspansiyonunu tanimlamak i¢in zona
pellucida kalmhigint 6lgmek {izere bir segmentasyon
aract kullanarak blastosist asamasina kadar otomatik
yorumlama yapacak bir yazilim gelistirmislerdir. Insan
embriyosunun gelisim asamalarimi tanimlayabilmek
icin goriintideki gri seviyelerinin standart sapmasini
kullanmiglardir. Caligmada uzmanlarin yorumlariyla
eslesen sonuglar elde edilmistir.

Embriyonun  ploidi  durumu,  hiicredeki
kromozom setlerinin sayisin1 tanimlar. Embriyonun
saglikli geligebilmesi igin kritik bir faktdr olmasi
nedeniyle ART i¢in 6nemli bir unsurdur. Daha once
yapilan calismalarda embriyonun &ploid olmasinin,
kalitesi ve implantasyon yetenegi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Zaninovic ve Rosenwaks, 2020). Bu
alandaki ilk caligsmada, tek bir blastosist goriintiisiiniin
analizi dogrultusunda 6ploidi tahmini icin gelistirilen
yapay zeka modelinin adi, Embriyo Siralama Akilli
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Siniflandirma Algoritmasi(Embryo Ranking Intelligent
Classification Algorithm -ERICA)’dir. Performansi bu
konudaki uzmanlarla karsilagtirilan ERICA, Onemli
Ol¢iide daha iyi tahmin potansiyeli gostermistir.
Calismanin  sadece insan embriyolar1 iizerinde
yapilmasina ve genis c¢apli olmamasma ragmen
geligtirilen  algoritmanin  gelecekte bu konuda
uzmanlara yardimci olma potansiyeli gbz ardi
edilemeyecek o6l¢iidedir (Chavez-Badiola ve ark.,
2020).

Rajendran ve ark. (2023) tarafindan yapilan
calismada hizlandirilmig insan blastosist goriintiileri ve
anne yasma dair bilgilerle bir embriyonun ploidi
durumunu tahmin potansiyeline sahip Blastosist
Degerlendirme Ogrenme Algoritmasi (BELA) isimli
algoritma gelistirilmistir. Bu algoritmanin ¢aligma sekli
diistiniildiigiinde is akist bozulmadan degerlendirme
yapilmasi s6z konusu oldugu i¢in potansiyel olarak IVF
prosediirlerinde daha iyi basari oranlarina ulagilmasi
beklenmektedir.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
fertilizasyonun tek bir spermin direkt olarak oosite
enjeksiyonu ile gergeklesmesidir. Bu uygulama g¢ok
kiigiik bir alanda hassas hareketler ile yapilmasi
gerektiginden kapsamli egitim ve el becerisi
gerektirmektedir (Palermo ve ark., 1992). Oositin sabit
tutulmasi1 ve enjeksiyonun dogru yere yapilmasi ile
oositin zarar gdrmesi Onlenmektedir. Prosediiriin
hassasiyeti goz oniinde bulunduruldugunda insan hatasi
ve diger risklerin azaltilmasi konusundaki ihtiyag, akla
otomasyonu getirmektedir. Bu amagla yapilan
calismalarda, enjeksiyon i¢in en uygun yeri saptamada
CNNmodellerinden yararlanilmigtir. Yaklasik 14 bin
gorsel ile en uygun sperm enjeksiyonu yerini bulmak
i¢in algoritma egitilmis ve polar cisim ile enjeksiyonun
en basarilt oldugu bolge arast iliski hesaplamasi
yapilmistir. Testlerde polar cisim saptanarak %99
dogrulukla sperm enjeksiyonunun konumu
belirlenebilmistir. Bu sekilde yazilim modelleriyle
oosit  konumlandirmasi,  robotik  teknolojiyle
mikroenjeksiyona olanak saglamistir (Jiang ve ark.,
2023).

Otomasyon denildiginde akla gelen yapay zeka
uygulamalarindan olan robotik kollar, bir¢ok alanda
kullanilmak i¢in ¢aligmalarda yer verilen konulardan
biridir. CV’nin iki ve {i¢ boyutlu goriis saglamasi

sebebiyle intrastoplazmik sperm enjeksiyonu ve
dondurma islemlerine embriyonun seg¢imi igin
tamamen otomasyonu amaglayarak  yapilan

caligmalardan birinde, dondurma igin en uygun
embriyonun CV ile saptanarak otomatik olarak
payetlere ¢ekilecegi bir sistem gelistirilmistir. Optimal
kontrol teorisi (LQR) ile her bir embriyo i¢in yeterli
medium aspire edilir ve hacim kontrol altina alinir.
Sonuglara bakildiginda %95,2 basar1 oraniyla ¢oklu
embriyo se¢iminde manuel yontemden (%84 basari
orani) daha verimli ¢aligtig1 ortaya konmustur (Zhang
ve ark., 2016).
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YAPAY ZEKA UYGULAMALARINDAN
GELECEKTEBEKLENENLER

Dili anlama ve cevap verme, Ogrenme, interaktif
problem ¢6zme, modelleme ve robotik gibi beceriler
yapay zekdnin hayatimizin bir pargasi olmasini
saglamaktadir. Gilivenligimiz, saghgimiz, kisisel
verilerimiz gibi ¢ok 6nemli unsurlar1 akilli sistemlere
birakacak diizeye gelmeye basladigimiz igin gelecekte
en basitinden en karmasigina her igin bir pargasi
olacagini sylemek yanlis olmayacaktir (Pannu, 2015).

Embriyo iretimindeki yapay zeka
uygulamalarinin  ¢ogunda gelistirilen algoritmalar
yiiksek basari oranlari elde etmis olsa da kisith veri girisi
ile yapilmis olup sahada heniiz yeterince c¢aligma
bulunmamaktadir. Her klinigin ekipmani, ekonomik
acidan yeterliligi ve calisanlarinin egitim diizeyinin ayni
olmamasi bunun sebepleri arasindadir. Bu nedenle
dogru ve giivenilir veri ile gelistirilen algoritmalarin,
kliniklerde deneme siirecinden gegerek egitimlerini tam
anlamiyla bitirmeleri ve hata orani gz ardi edilebilecek
seviyeye geldikten sonra embriyo iiretimi siirecinde
kullanilmalar1 6nerilmektedir (Si ve ark., 2023).

Oosit degerlendirme, sperm degerlendirme,
hiicre takibi, en yiiksek basarili gebelik oranima sahip
embriyonun se¢imi, genetik testler ve mikro
manipiilasyon gibi bir¢ok alanda YZ destekli modellerin
calismalar1 yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar heniiz her
tiir i¢in test edilmemis olup ¢ogunlugu smirl veri ile
gerceklestirilmistir.  Devam  eden  gelisme  ve
giincellemelerle  yakin  bir  gelecekte  oositin
secilmesinden transfer edilecek blastosist asamasina
ulagsmasina kadar gegen siirecte hicbir miidahale
yapilmadan embriyo gelistirilebilecegini séylemek
yanlis olmayacaktir. Hassas robotik midahaleler,
uzaktan cerrahi, karma gerceklik (MR) ile tamamen
otomatiklesmis prosediir sayesinde fiziksel
simirlamalarin - ortadan kalkmasi, yakin  gelecekte
beklenen gelismelerdendir. Yapay zekd ve robotik
miihendisligi ile IVF siirecinin tamamen otomatik,
egitilebilir ve tek adimli bir cihazla basarilabilecegi 6n
goriilmektedir (Abdullah ve ark., 2023).

Yapay zeka destegiyle gelistirilen ART’deki
otomasyon, uzmanlarin roliini degistirmeyi veya
calmay1 degil onlara yardimci olmay1 amaglamaktadir.
Yapay zeka uygulamalarinda son karar her zaman
insanda olacaktir. Uygulamalarda tekrara dayali islerde
insanin etkinliginin azaltilarak otomasyonun saglanmasi
ve daha kritik noktalarda insanlarin ¢alismasi tegvik
eden yapay zekd uygulamalari, prosediirlerin
objektiflestirilmesi, standardize edilmesi ve hassasiyetin
artmast ile ART verim ve erigebilirliginin de artigini
amaclanmaktadir. Uzmanlarin fazla zaman alan ve is
yikii yiiksek olan uygulamalart yapay zekaya
birakmasiyla i tanmimlarmin  degismesi  de
ongoriilmektedir. Gelecek igin gosterdigi potansiyel
sebebiyle YZ destekli ART, son yillarda ticari alanda da
ivme kazanmaktadir (Zaninovic ve Rosenwaks, 2020).
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SONUC
Embriyo iiretimi, saglikli hayvan ve saglikli gida tiretimi
icin en Onemli faktorlerden biridir. Ovaryum

uyarimindan itibaren {iretimin uzman kontroliinde ve
hatasiz olmasi, dengeli ve iyilestirilmis yetistiricilik ile
birlikte gelecekte hastaliktan ari bir toplumu vaat
etmektedir. Toplum sagligin1 merkezine alan veteriner
hekimlerin, reprodiiksiyon alaninda gelisim ve
ilerlemesinde siiphesiz ki en biiyiikk yardimei, yapay
zekd olacaktir. Akilli sistemlerin etkinliginin ve
kullanim alanlarinin  yayginlasmasi gdz Oniinde
bulunduruldugunda, yapay zekanin sundugu firsatlar
dogru degerlendirerek neredeyse her sorunun ¢dziimiine
ulasmak miimkiin olmaktadir. Arastirmacilar etik
sinirlar igerisinde, yenilik¢i yaklagima sahip oldugu ve
egitim saglandigi miiddetge prosediirlerde hatanin
minimum seviyede, basari oraninin ise maksimum
seviyede olabilmesi miimkiindiir. Giincel teknolojinin
bizlere sagladigi hizmetlerin embriyo {iretimi ile
birlegsmesi sonucu, ulasilabilecek yenilik¢i hayvancilik,
cografi olarak yetistiricilige uyumlu topraklarimizdan
tist diizeyde verim kazanmamiza olanaksaglayacaktir.
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