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Mastitisli Sigirlardan Izole Edilen Enterococcus faecium Izolatlarinda
gelE, esp ve efaAfm Genlerinin Varliginin incelenmesi”
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" Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimler Enstitiisii, Aydin/ TURKIYE _
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#Bu proje Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (Proje No: VTF-15003) desteklenmistir.

Oz

Bu calismada, 600 mastitisli sigir siitinden izole edilen Enterococcus faecinm izolatlarinin 6nemli viriilens genlerinin [jelatinaz
(¢e/E), enterokokal ylizey proteini (esp), adezyonla ilgili protein (¢faAfm)] polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile incelenmesi
amagland:. Enterokok izolasyonu selektif besiyetleri kullanilarak gerceklestirildikten sonra cins ve tir dizeyinde
identifikasyonlar PZR ile dogrulandi. Calismada 96 Enterococcus spp. izole edilirken; bunlarin %13,51 E. faecinm oldugu
belirlendi. Bu izolatlarin virulens genlerinin incelenmesi sonucunda %069,2’sinin efzAfn, %030,7’sinin ge/EE ve %30,7’sinin esp
genlerini tagidiklart saptandt. 1zolatlarin %23,1%inin herhangi bir virulens geni tastmiyordu. Bes farkli virulens genotipi
saptandt. Sonu¢ olarak bu calisma, mastitisli sigir sitlerinden izole edilen E. faecium izolatlarinin yiksek patojenite
potansiyeline sahip olduklarini gosterdi. E. faecium ile iliskili diger virulens faktOrlerin tanimlanmast, bu virulens
faktorlerinin  antibiyotiklerle iligkilerinin ortaya konmast konusunda daha genis kapsamli arastirmalarin  yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: E. Faecium, Efaafin , Esp, Gele, Mastitis

Investigation of the Presence of gelE, esp and efaAfin Genes in Enterococcus faecium
Isolates Isolated from Mastitic Bovine

ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the important virulence genes [gelatinase (ge/E), adhesion-associated protein
(¢faAfm) and enterococcal surface protein (esp)] of Enterococcus faecium isolates isolated from 600 mastitic bovine milk
samples with polymerase chain reaction (PCR). Ewnterococci isolation was performed with using selective agars. Identifications
based on genus and species were also performed with PCR. Only 13.5% isolates were determined as E. faecium in 96
Enterococcus spp. 1t was determined that 69.2%, 30.7% and 30.7% isolate were carrying efaAfm, gelEE, and esp genes,
respectively. 23.1% of the isolates did not carry any virulence genes. Five different genotypes were detected. Finally, it can
be said that E. faecium isolates isolated from mastitic bovine milk have high pathogenity. It is thought that further studies
should be conducted on the definition of virulence factors related to severity of the infection and expending traits of E.
faecium and their relationships with some kind of antibiotics should also be revealed.

Key Words: E. Faecinm, Efaafm , Esp, Gele, Mastitis

To cite this article:Herkmen TB, Tirkyilmaz S. Mastitisli Sigirlardan {zole Edilen Enterococcus faecium Izolatlarinda
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GIRIS

Enterokoklar genis konak¢t dagilimina  sahip
mikroorganizmalar olmakla birlikte; hayvanlarin
sinditim  sisteminde  bulunan  dogal  flora
bakterileriditler ve Ozellikle altlik temizliginin iyi
yapilmadigt ve sagim hijyenine dikkat edilmedigi
durumlarda memeleri kolaylikla infekte ederek tek
baslarina veya genellikle streptekoklar ile birlikte
mastitise sebep olabilmektedirler (Smith ve Hogan
2003).

Enterokok titlerinin sahip olduklar1 antibiyotik
direncliligi,  virulens  faktorleri  ve  genetik
degiskenlikleri ile ilgili yapilan calismalarda, izolatlar
arasinda konakel orijinine gore farkliiklarin mevcut
oldugu, antibiyotik diren¢ mekanizmast ve virulens
gen Ozellikleri yontinden farkli mekanizmalarla bu
6zellikleri kazandiklar: belirtilmistir (Chartles ve ark.
2001, Petersson-Wolfe ve ark. 2007a). Insandan
insana da bulasma yetenegi oldugu bilinen hayvansal
kokenli enterokoklarin 6zellikle subklinik mastitisli
sit ve st udrinleri ile insanlara bulasabilecegi
bildirilmektedir (Tenhagen ve ark. 2006). Meydana
gelen infeksiyonlarda, E. faecium, antibiyotiklere karst
Enterococcus faecalis'ten daha direncli olmasiyla dikkat
cekmektedir (Lund ve ark. 2002).

Enterokoklarin  patojenitelerine, sahip — olduklart
cesitli virtilens faktorlerinin 6nemli katkilari oldugu
bilinmektedir. Bu virulens faktSrlerinden en
6nemlilerinden birisi olan enterokokal yiizey proteini
(esp), bakterinin konak immun sisteminden kagmasini
kolaylastiran  hiicre duvart ile ilgili proteindir
(Shankar ve ark. 1999). Jelatinaz (ge/E), hemoglobin
ve diger Dbiyoaktif bilesenleri parcalayan bir
proteazdir. efaAfm ise E. faecinm izolatlant tarafindan
sentezlenen hiicre duvar adezinidir (Eaton ve
Gasson 2001).

Yapilan daha Onceki c¢aligmalar incelendiginde,
arastiricilarin 6zellikle klinik vakalardan ve cevresel
orneklerden elde edilen E. faecalis ve E. faecium
izolatlarinin virulens genlerinin incelenmesi Uzerine
odaklanmis olduklar gérilmistir (Eaton ve Gasson
2001, Lanthier ve ark. 2010a). Yurdumuzda mastitisli
sigir  sutlerinden izole edilmis olan E. faecalis
izolatlarinin  virulens genlerinin  incelendigi bir
calisma mevcut olmakla birlikte (Yidiz ve
Turkyilmaz 2015), E. faecium izolatlariin 6nemli
virulens genlerinin incelendigi bir ¢alisma su anki
bilgilerimize gore bulunmamaktadir. Bu calisgmada,
yoresindeki mastitisli sigir stit 6rneklerinden izole
edilen E. faecinm izolatlarimin  O6nemli  virulens
genlerinden olan jelatinaz, enterokokal yilizey proteini
ve E. faecium hiicre duvar adezin genlerinin varliginin
molekiiler yontemlerle belirlenmesi amaglanmustir.
Enterokoklarin insan sagligt icin 6nemli bir patojen
oldugu dustntldiginde, incelenen bu virulens
genlerinin ~ yoremizdeki  izolatlarda  varhgr ve
vayginliginin - belitlenebilmesi ~ bu  izolatlarin

patojeniteleri  hakkinda  temel  bilgi
potansiyeli tasimaktadir.

saglama

MATERYAL ve METOD
Materyal
Bu calismada 3-9 yash, Holstayn 1rki, son bir ay
icerisinde antibiyotik tedavisi uygulanmamis, klinik ya
da subklinik mastitisli 600 siit Ornegi kullanilds.
Klinik mastitisli ineklerde fiziksel muayenede meme
loblarinda  anormallik  (sigkinlik, sicaklik, agr1,
kizariklik  ya da  sulu, kanli, pthuli sit gibi)
gozlemlenirken; subklinik mastitisli olan ineklerin
belirlenebilmesi amact ile Kalifornia Mastitis Testi
(CMT) kullanildi.
Referans suglar
Pozitif kontrol olarak ge/E geni icin Enterococcus
faccalis ATCC 29212 (Lanthier ve ark. 2010a) susu,
esp ve efaAfm genleri icin énceden dogrulanmug kiltiir
bankamizdaki izolatlar; negatif kontrol olarak da
Escherichia coli ATCC 25922 susu kullanildt.

Besiyetleri
Sut o6rneklerinden  selektif olarak Enterococcus
sp’nin  izolasyonu  amactyla  Chromocult®

Enterococci Broth (EB) (Merck) ve BBLTM
Enterococcosel Agar (EA) (BD), organizmalarin tuz
toleranslarint tespit etmek icin %6,5 NaCl iceren
Nutrient Broth (NB) (Oxoid) ve izolatlarin
saklanmasinda %20 gliserinli Brain Heart Infusion
Broth (BHIB) (Merck) kullanildi.

Primerler

Calismada kullanilan primerler hakkinda bilgi Tablo
1.’de verilmisgtir.

Tablo 1: PZR’da kullanilan primerler
Table 1: Primers used in PCR

Primer Dizi (5-3’) Amplikon Kaynak
Uzunlugu
(bp)
Entl TACTGACAAACCATTCATGATG 112 Ke ve ark. 1999
Ent2 AACTTCGTCACCAACGCGAAC
FACI11 GAGTAAATCACTGAACGA 1.091 Vilela ve ark. 2006
FAC21 CGCTGATGGTATCGATTCAT
gelEF ACCCCGTATCATTGG 419 Faton ve Gasson
ge[ER ACGCATTGCTTTTCCATC 2001
espl TTGCTAATGCTAGTCCACGACC 933 Shankar ve ark. 1999
espR GCGTCAACACTTGCATTGCCGA
efaAfl AACAGATCCGCATGAATA 735 Faton ve Gasson
efaAfR CA CATCATCTGATAGTA 2001
Metot

Enterokok Izolasyonu

Mastitisli sigirlardan alinan siit 6rnekleri laboratuvara
getirildikten sonra, ik olarak EB’a 6ze dolusu
inokule edildiler. Buyyonlar aerob kosullarda
37°C’de, besiyerinin parlak sart rengi mavi-yesil renge
dontstinceye kadar, yaklasik 24-72 saat inkiibe edildi.
Renk degisimi olan kiiltiirlerden bir 6ze dolusu alind:
selektif EA’a ekimleri yapildi. Besiyeri 37°C’de aerob
kosullarda 24-48 saat stireyle inkube edildi. Sirenin
sonunda Ureyen siyah, koyu kahverengi koloniler
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enterokok tirleri yoniinden stipheli kabul edilerek,
incelenmek tizere tekrar EA’a pasajlandi.

Enterokok spp. ve E. faecinm 1dentifikasyonu
Enterokoklarin cins diizeyinde ayrimi igin ekilen
selektif besiyerinde siyah, koyu kahverengi treyen
enterokok stpheli kolonilere Gram boyama, %06,5
tuz iceren NB’da dreme ve katalaz testleri yapildi
(Lanthier ve ark. 2010b). Gram pozitif kok seklinde
goriilen, %6,5 tuz iceren NB’da treyebilen ve katalaz
negatif olan kolonilerin identifikasyonlar1 icin EA
pasajlart yapild: ve 37°C’de 24-48 saat inkube edildi.
Siire sonunda stipheli koloniler PZR ile incelenene
kadar -20°C’de %20 gliserinli BHIB icerisinde
saklandi. Izolatlarin cins (Ke ve ark. 1999) ve E.
faccium’un tiir bazinda identifikasyonlar: (Vilela ve
ark. 2006) daha onceki c¢aligmalarda bildirildigi
sekilde gibi PZR ile yapildr.

Izolatlardan DNA ekstraksiyonu ticari bir genomik
DNA ekstraksiyon kiti (InstaGene Matrix, BIO-
RAD, Almanya) kullanilarak Gretici firmanin 6nerdigi
sckilde gerceklestirildi. DNA  saflik kontrold ve
miktar tayinleri yapildiktan sonra PZR’da kullanilds.
PZR

Calismada standart bir PZR islemi uygulandi.
Sikluslar 95°C’de 5 dak. baglangic denatiirasyonu
takiben; 95°C’de 30 sn. denattrasyon, 50°C (¢faAfm),
53°C (E. faecinm), 54°C (gelE), 55°C (Enterococcus sp.),
56°C (esp) baglanma,72°C 60 sn. uzama toplam 30
siklus, 72 °C’de 15 dak. son uzama olacak sekilde
ayarlandt.

Sekans Analizi

E. faecinm izolatlart ile esp ve efaAfm genleri icin
pozitif kontrol olarak énceden dogrulanmus kiiltir
bankamizdaki izolatlar kullanildi. E. faecium izolatlar
ile esp ve efaAfm virtlens genleri varligint belirlemek
i¢in, uygun primerler kullanilarak DNA’lar ¢ogaltildi.
Elde edilen amplikonlar sekans analizleri icin ticari
bir firmaya (Macrogen, Hollanda) gonderildiler.
Firma saflastirmayi takiben ABI Primse cihazt ile
sekans  analizini = gerceklestirdi.  Amplikonlarin
sckanslari gen bankast ile karsilastirldi. Bu amagla
National Center of Biotechnology Information’in
web  sayfasindaki  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)
Nucleotide-Nucleotide BLAST programi kullanilds.

BULGULAR

Izolasyon

Bu calismada 600 mastitisli siit 6rneginin incelenmesi
sonucunda toplamda 96 enterokok stipheli izolat elde
edildi.

PZR

Doksan altt enterokok stipheli izolat ile yapilan PZR
sonrasinda 96 izolatin hepsinde 112 bp uzunlugunda
amplikon elde edildi ve Ewnterococcus spp. olarak
tanimlandr.

Resim 1: Eunterococens sp. PZR elektroforez géruntiisi
1-13: Enterococens  sp. saha izolatlar1 PK: Pozitif
kontrol (E. faecalis ATCC 29212) NK: Negatif
kontrol ( E. wii ATCC 25922) M: 100 bp DNA
ladder (Vivantis)

Figure 1: PCR detection of Enterococcus spp. isolated
strains  1-13:  Enterococcus  spp.  field isolates PK:
Positive control (E. faecalis ATCC 29212) NK:
Negative control (E. w/i ATCC 25922) M: 100 bp
DNA ladder (Vivantis)

Enterococcus spp.  olarak tanimlanan 96 izolat DNA’st
ile yapitlan PZR sonrasinda, izolatlarin 13

(%13,5)tnde 1091 bp uzunlugunda amplikon elde
edildi ve bunlar E. faecium olarak identifiye edildi.

Resim 2: E. faecium PZR elektroforez gorintiisi 1-
13: E. faecium saha izolatlar1 PK: Pozitif kontrol
(Onceden dogrulanmis kiiltiir bankamizdaki izolat)
NK: Negatif kontrol ( E. c/ii ATCC 25922) M: 100
bp DNA ladder (Vivantis)

Figure 2: PCR detection of E. faecium strains 1-13:
E. faecium field isolates PK: Positive control (Verified
isolate in our culture bank) NK: Negative control
(E. wli ATCC 25922) M: 100 bp DNA ladder
(Vivantis)

Virulens Genleri (ge/E, esp, efaAfm): On G E. faecium
izolatinin virulens genleri yéninden yapilan PZR
incelemesi sonucunda 419 bp wuzunlugunda
amplikon elde edilen 4 izolatin (%30,75) ge/E geni,
993 bp uzunlugunda amplikon elde edilen 4 izolatin
(%30,75) esp geni, 735 bp uzunlugunda amplikon
elde edilen 9 izolatin (%69,2) efaAfm geni pozitif
oldugu belirlendi.
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Resim 3: Virulens gen PZR (g/E) 1-4. gelE geni
tastyan saha izolatlart PK: Pozitif kontrol (E. faecalis
ATCC 29212) NK: Negatif Kontrol (E. w/i ATCC
25922) M: 100 bp DNA ladder (Vivantis)

Figure 3: Virulence gene PCR (ge/E) 1-4. ge/E
positive fields isolates PK: Positive control (E. faecalis
ATCC 29212) NK: Negative control (E. cw/i ATCC
25922) M: 100 bp DNA ladder (Vivantis)

05107 ST ESS I N S B

TR =

Resim 4: Virulens gen PZR (esp) 1-4-5-8: esp geni
tastyan saha izolatlart PK: Pozitif kontrol (Onceden
dogrulanmis  kiltlir bankamizdaki izolat) NK:
Negatif Kontrol (E. coli ATCC 25922) M: 100 bp
DNA ladder (Vivantis)

Figure 4: Virulence gene PCR (esp) 1-4-5-8: esp
positive fields isolates PK: Positive control (Verified
isolate in our culture bank) NK: Negative control (E.
coli ATCC 25922) M: 100 bp DNA ladder (Vivantis)

Wil b BN K M

Resim 5: Virulens gen PZR (¢faAfm). 1-2-3-4-5-10-
11-12-13: efaAfm geni pozitif saha izolatlar1 PK:
Pozitif kontrol (Onceden dogrulanmis —kiiltiir
bankamizdaki izolat) NK: Negatif Kontrol (E. co/i
ATCC 25922) M: 100 bp DNA ladder (Vivantis)
Figure 5: Virulence gene PCR (¢faAfm) 1-2-3-4-5-
10-11-12-13: ¢fzAfm positive fields isolates PK:
Positive control (Verified isolate in our culture bank)
NK: Negative control (E. w/i ATCC 25922) M: 100
bp DNA ladder (Vivantis)

E. faecium izolatlarimin tasidigr virulens genlerinin
dagilimi Tablo 2.’de verilmistir.

Tablo 2: E. faecium izolatlarinin virulens genleri
Table 2: Virulence genes of E. faecium isolates

gelE esp efaAfim Pozitif virulens

gen/genleri
(say1s1)

1 + + + gelB, esp, efaAfm
©)

2 + - + gelE, efaAfm (2)

3 + - + gelB, efaAfm (2)

4 + + + gelB, esp, efaAfm
©

5 - + + esp, efaAfm (2)

6 - - - - (0)

7 - - - - (0)

8 - + - esp (1)

9 - - - - 0)

10 - - + ¢faAfm (1)

11 - - + ¢falAfm (1)

12 - - + ¢faAfm (1)

13 - - + ¢faAfm (1)

Toplam 4 4 9
(%) 30,7 30,7 69,2

Toplam 13 E. faecium izolatinin virulens genlerinin
incelenmesi sonucunda sirasiyla 9 (%69,2) izolatin
efaAfm, 4 (%30,7) izolatin ge/lZ, 4 (%30,7) izolatin esp
genlerini tagidiklart tespit edildi.

Toplamda altt virulens genotipi mevcuttu. Bir
virulens geni tastyan 5 (%38,4), iki virulens geni
tastyan 3 (%23,0), t¢ virulens geni tastyan 2 (%15,3)
izolat mevcuttu. Herhangi bir virulens geni tagimayan
ti¢ (%23,1) izolat bulunmaktaydi. Tzolatlarin virulens
genotiplerinin dagilimz1 ise Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3.:E. faecinm izolatlarinin tasidiklart virulens

genotipleri
Table 3: Genotyping of E. faecium isolates
Genotip  Virulens Virulens Tzolat (%)
gen sayist gen/genleti sayist
1 1 esp 1 7,7
2 1 efaAfm 4 30,7
3 2 esp, efaAfm 1 7,7
4 2 gelB, efaAfm 2 15,4
5 3 gelBesp, efaAfm 2 15,4
6 0 - 3 23,1
Toplam 13 100,0
TARTISMA

Klinik ve subklinik mastitis vakalarinin teshisi ve
kontrolii igin hastaliga sebep olan patojenlerin dogru
sekilde izolasyonu ve tanimlanmast oldukc¢a
onemlidir.  Laboratuvarlarda,  mastitis  etkeni
bakteriyel patojenlerin izolasyonu ve tanimlanmast
i¢in, genellikle bu etkenlerin fenotipik 6zelliklerinin
belitlenmesine dayanan biyokimyasal testletle sonuca
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vartlmaktadir. Ancak; yalnizca biyokimyasal testlerle
etkenin tanimlanmasi, mastitise sebep olan enterokok
gibi bazi bakteri cinsleri acisindan zor oldugu icin, bu
sekilde identifikasyonlart giic olan etkenler icin
molekiler dogrulama gerektirdigi bildirilmektedir
(Devtiese ve ark. 1999, Bensalah ve ark. 2000).
Insandan insana da bulasma yetenegi oldugu bilinen
hayvansal kokenli enterokolarin &zellikle subklinik
mastitisli siit ve stt Urlnleri ile insanlara bulastigt
bildirilmektedir (Tenhagen ve ark. 2006). Meydana
gelen infeksiyonlarda, E. faecium, antibiyotiklere katst
E. faecalis’ten daha direncli olmasiyla dikkat cekmekte
ve patojenik E. faecium’un cok ¢abuk antibiyotik
diren¢ mekanizmast gelistirebilmesinin  ve bu
Ozelligini transfer edebilme kabiliyetinin = saghk
acisindan O6nemli bir risk oldugu dustntlmektedir
(Lund ve ark. 2002). Mastitisli sigirlardan elde edilen
E. faecium titlerinde virulens genlerinin incelendigi
bir calismaya rastlanilmamasi  sebebi ile; bu
calismada, mastitisli sigir siitlerinden elde edilen E.
Jaecium izolatlarinin bazi 6nemli virulens genlerinin
varliginin - molekiler  yontemler  kullaniarak
incelenmesi amaclanmistir. Bunun icin ilk asamada
enterokok izolatlar1 selektif besiyerleri kullanilarak
izole edilmis; bu izolatlarin cins ve tir dizeyinde
dogrulamalari molekiiler yontemler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Boylece E. faecum  tirinin
dogrulanmasinda giivenilir ve pratik bir yéntem
kullanilmigtir.

Mastitise neden olan E. faecium izolatlarinin
identifikasyonlart ile ilgili yapilan calisgmalarda elde
edilen sonuglar ¢alismanin yapildigi cografik bolgeye
gore farklilk gostermektedir. Yurt disinda yapilan
calismalarda izolasyon oranlatinin %06-71 arasinda
degistigi  gorulmektedir (Devriese ve ark. 1999,
Petersson-Wolfe ve ark. 2007b). Yurdumuzda bu
konu ile ilgili olarak fazla calisma bulunmamakla
birlikte; E. faecium izolasyon orant Afyon’da %18,6
(Kuyucuoglu 2011), Ankara’da %81,3 (Cengiz ve ark.
2011) olarak belirtilmistir. Bu calismada ise %13,5
oraninda E. faecinm  izole edilmistir. Calismalar
arasindaki  izolasyon oraninin  degisik  olmast
izolasyonlarin farkls cografik bélgelerden
yapilmasindan, hayvanlarin yetistirme sekillerinin
farklt olmasindan, hatta stit Srneklerinin toplandigt
hayvanlarda gorilen mastitisin  formundan da
kaynaklanabilecegi dustiniilmektedir.

Kromozomal ge/E geni tarafindan kodlanan jelatinaz
enzimi kollajen, jelatin, hemoglobin gibi bir ¢ok
kiiciik  peptidleri  hidrolize eden ve hayvan
modellerinde endoftalmit ve endokardit olgularin
siddetlendiren hiicre dist bir ¢inko-endopeptidazdir
(Eaton ve Gasson 2001). Kommensal E. faecium
izolatlariyla kiyaslama yapildiginda klinik FE. faecium
izolatlarinda ge/EE pozitifliginin daha sik saptandigini
bildiren calismalar mevcuttur (Waar ve ark. 2002,
Creti ve ark. 2004). Ayrica, sebze kaynakll E. faecium
izolatlarinin  %45,5’inde, su kaynaklt izolatlarin
%33,3’'unde  ge/lE geninin  bulundugunu, klinik

kaynakli izolatlarin ise higbirisinde ge/E  geni
saptanmadigini gOsteren ilging bir bir calisma da
bulunmaktadir (Abriouel ve ark. 2008). Ekstrasellilar
jelatinaz1 kodlayan ge/EE geni tastyan izolatlar sulardan
(Lanthier ve ark. 2010a), gidalardan ve klinik
vakalardan (Eaton ve Gasson 2001, Semedo ve ark.
2003, Creti ve ark. 2004) izole edilen E. faecium
izolatlarinda siklikla bulundugu bildirilmekte; ancak,
mastitisli sigir siitlerinden izole edilen enterokoklarin
jelatinaz ~ olusumlart  hakkinda  yeterli  bilgi
bulunmamaktadir (Semedo ve ark. 2003). Bir baska
calismada (Vankerckhovenve ark. 20004) ise, gelE
geninin 12 E. faecalis endokardit susunun tamaminda
(%100), 19 diskt susunun ise 10'unda (%52.6)
saptanmistir. Bu durum, virtilans ve hastalikta
jelatinazin  6nemini  géstermekte  ve  biyofilm
olusumunda etkin olabilecegini dustindirmektedir.
Bu c¢alismada ise yOremizdeki mastitisi = sigir
stitlerinden izole edilen 13 E. faecium izolatlarinin
%30,7’sinde ge/El geni varligt tespit edilmistir.
Kromozomal esp geni tarafindan kodlanan ve hiicre
duvari ile iligkili bir protein olan esp, hiicre yiizeyinde
yer alir. Bakteriyi, konagin bagisiklik sisteminden
korudugu dustnilen esp, enterokoklarin iriner
sistemde persistansi, kolonizasyonu ve = artmus
virulensi ile iliskili bulunmustur (Shankar ve ark.
2002). Yapilan calismalar incelendiinde genellikle
medikal ya da gida kaynakli izolatlarda bu gen
varliginin incelendigi gorilmektedir. Ornegin; E.
faecinm Klinik izolatlarinda esp geni pozitifligini Eaton
ve Gasson (2001) %78, Baylan ve ark. (2011) %06,5
olarak tespit etmislerdir. Genellikle esp’yi kodlayan
genlerin gida kaynakli enterokok izolatlarina oranla
klinik enterokok izolatlarinda daha yiksek siklikla
bulundugu belirlenmistir (Eaton ve Gasson 2001).
Ayt zamanda gida kaynaklt E. faecium ve E. faecalis
izolatlarinda da ep geni bulunma sikligr farkldik
gostermektedir. E. faecinm izolatlarinda esp genine
nadiren rastlanirken, E. faecalis izolatlarinda bu oran
daha yiksektir (Eaton ve Gasson 2001). Bu
calismada ise yoremizdeki mastitisli sigir sttlerinden
izole edilen 13 E. faecium izolatinin %30,7’sinde esp
geni varhift tespit edilmistir.

efaAfm nin, enterokoklarin yiizeylere yapismasini yani
adezyonunu  sagladigi  bildirilmekle  birlikte;
infeksiyon ~yapma glici halen kesin = olarak
bilinmemektedir (Belgacem ve ark. 2010). efaAfm
pozitif gen pozitifligini Tuncer ve Inoglu (2013),
peynirde yaptiklart calismada %75, Eaton ve Gasson
(2001) ise gidalar da %82 olarak saptarken, klinik
izolatlarda %100 olarak tespit etmislerdir. E.
faecium™un hiicre duvari adezinlerinden olan ve
bakterinin konak hiicrelerine yapismasindan sorumlu
olan virulens geni ¢faAfm, bu calismamizda mastitisli
sigir siit izolatlarinin % 69,2’sinde tespit edilerek en
cok belirlenen virulens geni olmustur.
Enterokoklardaki ytlizey proteini ve adezyonla ilgili
proteinlerin  virtilans  faktSrlerinin, konjugasyon
sirasinda verici ve alict bakteriler arasinda viriilans ve
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antibiyotik  diren¢ genlerini  igceren  konjugatif
plazmidlerin transferini kolaylastirdiklari
dustintilmekte, bu genlerin pozitifligi ile plazmidlerle
kazanilan antimikrobiyal diren¢ arasindaki bir
iliskiden kuskulanilmaktadir (Shankar ve ark. 1999,
Vankerckhovenve ark. 20004). Izolatlarimiz arasinda
bu iki virulens genine de yitksek oranda rastlanilmast,
mastitisli sigir sttlerinde elde edilen bu izolatlarin
patojenite potansiyellerinin  yiiksek olabilecekleri
hakkinda fikir vermektedir.

Yurdumuzda veteriner sahada mastitisli  sigir
siitlerinden izole edilen E. faecinm izolatlarnin
virulens  genlerinin  incelendigi  bir  ¢alisma
bulunmamaktadir. Tum  hijyenik  uygulamalara
ragmen, mastitis probleminin  sirmesi, saha
izolatlarinin  virulens faktotlerinin  incelenmesinin
Onemini artirmakta ve agilarin da dahil oldugu
kontrol ~ programlarinin  gelistirilmesini  zorunlu
kidmaktadir. Bu calismadan saglanan  bilgilerin
kullanllmasi &zellikle enterokoklarin neden oldugu
mastitis koruma programlarinin  dizenlenmesine
katk1 saglayacaktir.
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oz
Bu arastirma, Malatya ilindeki sigircilik isletmelerinin biyogtvenlik bakimindan mevecut durumlarini tespit etmek amaciyla
yapilmustir. Bu amagla belirlenen ilgelerden tesadiifi 6rnekleme metodu kullanilarak secilen 172 adet sigircilik isletmesi
sahibine yiiz ylze anket uygulanmistir. Arastirmada, hayvanlarin Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligt  veri tabanina
kaydedilmesi %98,8, tiberktloz kontrol ve test kayitlarinin tutulmast %97,7, hasta hayvanlarin kaydinin tutulmast %34,3,
hayvan sevklerine ait belgelerin muhafazasi ve hayvan hareketlerinin kaydmin tutulmast %51,7, sap hastalig1 asisinin
dizenli yapilmasi %97,7, barinak ve gevresinin temizligi %95,3, uygun ve yeterli glibre cukurunun varhigr %21,5 ve farkl
tirden hayvanlarin bir arada bulundurulmast %9,9 oranlarinda tespit edilmistir. Arastirmada elde edilen bulgulara gore;
isletmelerde, hayvan saghigt ve ahir hijyenine dayali biyogiivenlik uygulamalari bakimindan bir¢ok parametrenin “kabul
edilebilir” noktada oldugu, ancak bazt barinak sartlart bakimindan dikkat cekici dizeyde yetersizlikler bulundugu
belirlenmistir. Ozellikle, duraklarin uygun &lgii ve niteliklere sahip olmadigi, uygun olanlarin ise sadece %9,9 oraninda
kaldig1 tespit edilmistir. Cok distk olan bu oran isletmelerin bu agidan ciddi bir eksiklik ve olumsuzluk tasidigini
gostermektedir. Biyogiivenlik kurallatinin uygulanmasi karlilik, strdurilebilir dretim ve halk saglhgi agisindan gerekli
oldugundan, mevcut olumsuzluklarin giderilmesi igin 6nlemler ivedilikle alinmalidir. Biyogtivenlikle ilgili is ve islemlerin
daha bilingli yapilmas: igin, yetistiricilere yonelik egitim ve bilgilendirme ¢aligmalarina 6nem verilmelidir. Yetistirici
bitlikleri, isletmelere hizmet veren serbest veteriner hekimler ve Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin ilgili birimleri
konu tzerinde hassasiyet gostermelidirler. Bakanlk teskilatlarinin gérevlerinden olan hayvanlarin tanimlanmast ve tescili,
hayvan sevklerinin tanzimi, isletmelerin biyogiivenlik ¢ercevesinde izlenmesi ve asilama programlarinin takibi daha etkin
bicimde yapilmalidir. Gerektiginde idari yaptirimlar uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Biyogiivenlik , Isletme, Hijyen, Astlama.

Current Status of Cattle Farms in Malatya: II. Biosecurity Applications in Animal Health

and Stable Hygene Perspective
ABSTRACT

This research was conducted to determine the biosecurity conditions of cattle farms in Malatya. 172 breeders are
interviewed by using the random sampling method in selected cattle farms in specific districts. It is found out that the
record of animals in Ministry of Food, Agriculture And Livestock database is 98.8%, the tuberculosis control and test
records is 97.7%, the record of sick animals is 34.3%, keeping the animal movement documents and the recollection of
them is 51.7%, regular vaccination of FMD is 97.7%, the shelter and it’s environment sanitation is 95.3%, the appropriate
and adequate septic tanks existence is 21.5% and keeping different animal species is 9.9%. When animal health and shelter
hygiene conditions are evaluated, it is determined that several parameters are “acceptable”, however, the others are
considerably insufficient. It is stated that the stalls have inadequate measures and qualities, but the accepted ones are only
9.9%. This low ratio indicates that farms are seriously inadequate and problematic. Precautions should be taken to obtain
profitability, sustainable production and public health immediately. Thus, it is necessaty to care training and informing of
farmers to have conscious work and applications. Breeding associations, free veterinarians serving the farms and the
Ministry’s related units should carefully work for the subjects. Animal identification and registration, reporting of animal
movement, controlling farms for biosecurity and vaccination programmers should efficiently be conducted.
Administrative sanctions must be applied when needed.

Key Words: Biosecurity, Farms, Hygene, Vaccination.
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GIRIS

Insanlarin saglikli ve dengeli beslenmesinde ok
6nemli bir yeri olan hayvansal gidalarin tretildigi
isletmelerde, kaliteli ve daha fazla Grun elde edilmesi,
mutlu ve saglikli hayvanlarla karli ve strdirilebilir
yetistiricilik yapilmasi, gida gtivenligi ve giivencesi ile
titketici sagligt ve memnuniyeti konular biyogtivenlik
ile dogrudan iligkilidir. Hayvanciligin giderek tiiketici
odakl bir faaliyete doniismesi, ekolojik tarim ve iyi
tartm  uygulamalar1  ile  strddrdlebilir  tarim
politikalarinin  glinimiizde deger kazanmasi, buna
karsin isletmelerin  bliyik oranda entansif hale
gelmesi  ve  yiginsal  dretimin  yayginlagsmast
biyogiivenlik konularint daha da 6nemli duruma
getirmektedir (Késeman 2008).

Bir enfeksiyonun duyarlt bir strlye, bolgeye veya
tlkeye girisini veya bulasmasini 6nlemek icin alinan
ya da uygulanan tedbirler biitiini olan biyogiivenlik,
siride veya isletmede enfeksiy6z hastalik riskini
azaltma uygulamalarinin bir pargasidir. Biyogtivenlik
aynt  zamanda  ¢iftlik  plani, sird  yOnetimi,
dekontaminasyon uygulamalari, pest kontroli ve
astlama  uygulamalarinin = dogru  ve  yerinde
uygulanmasini da kapsamaktadir (Erganis 2015).
Hastaliklardan — arindirdmis modern  hayvancilik
isletmelerinde  karldik s6z konusu oldugu gibi
hastaliklarin ~ varligt  ekonomik kayiplara neden
olabilmektedir. Olusacak 6liim ve verim kayiplarinin
yant sira yiksek tedavi masraflari, kaybedilen zaman
ve emek, isletmeye yiiksek maliyetler getirmektedir
(Aksoy 2011).

Mastitisin yetistiriciye maliyetini ortaya koymak icin
yapilan projeksiyonda; tretimde azalma (§121),
yerine koyma maliyeti ($41,73), 1skartaya cikarilan siit
($10,45), tedavi ($7,36), veteriner servisi ($2,72), ek is
gicii ($1,14) olmak tzere hayvan bagina toplam
($184,40) mali kayip hesaplanmistir (Akartuna 2008).
Oysa barinaklarda hastaliklarin yayilmasim 6nlemek
ve hastahigt kontrol altina almak mimkiindir.
Bulasici  hastaliklardan  kaynaklanabilecek  riskleri
ortadan kaldirmak icin yapimast gereken ise
biyogiivenlik ve hastalik 6nleme kurallarint etkin
bicimde uygulamaktir (Sungur ve Coéven 2009).
Ttrkiye ekonomisi agisindan 6nemli bir faaliyet alant
olan hayvancilik sektorii, Gzellikle Dogu Anadolu
Bolgesi icin de hayati 6nem arz etmektedir. Bélgenin
iklim ve cografi kosullari ile sosyo-ekonomik ve
kiltirel yapist bunda etkili olmaktadir. Bélgenin
o6nemli illerinden olan Malatya i¢in de tarimsal
ekonomi ve hayvancilik temel gelir kaynagidir. Tldeki
mevcut si8ir varligt incelendiginde; 2013 yil
verilerine gore Tirkiye’deki toplam sigir varliginin
yaklasik  %00,90’1na sahip oldugu anlagilmaktadur.
Malatya’daki toplam sigircilik isletmelerinin  sayist
25,199 adet olup, 1-5 bas sigira sahip isletme sayist
19,407 adettir. 6-10, 11-25 ve 26 bas ve lzeri sigiri
olanlar ise aymt sirayla 3,441, 1,595 ve 756 adettir.
Ildeki kombine isletme sayist 3,293 adet ve sadece siit

sigirciligl yapan isletme sayist ise 20,564 adettir
(Anonim 2013b, Anonim 2014a, Anonim 2014b).
Malatya’da  yetistiricilerin ~ devletten  sagladiklar
veteriner  hekimlik  hizmetleri  (ruhsatlandirma,
kontrol ve denetim, programlt agtlamalarin yapilmasi,
hayvanlarin kayit altina alinmast vb) %2,1, serbest
vetetiner hekimlerden saglanan hizmetler ise (hastalik
teshis ve tedavileri, suni tohumlama, danismanlik vb)
% 93,8’dir (Késeman ve Seker 2016).

Son yillarda degisik vesilelerle iilke giindemine gelen
biyogiivenlik uygulamalati, hayvan saglhgi, hayvansal
triinlerin kalitesi ve gida giivenligi ile halk saglig
agisindan  6nem  arz  etmektedir.  Yapilan
incelemelerde Malatya Tlindeki sigiretlik isletmelerinin
biyogiivenlik diizeyinin tespitine yonelik yapilmis bir
calismaya ulagtlamamistir. Oysa bu konularda yapilan
calismalar, sahadaki mevcut problemlerin
tanimlanmasi ve gerekli ¢6ztimlerin ortaya konulmast
bakimindan biiyiik katkilar saglayabilmektedir. Tldeki
sigircilik isletme/hayvan sayist ve Uretim kapasitesi
dikkate alindiginda mevcut ¢alismanin Malatya icin
gerekli, yararli ve 6nemli oldugu distntlmektedir.
Bu ¢alisma, Malatya Ilinde faaliyet yiiriiten sigircilik
isletmelerinin  hayvan saghgt ve ahir hijyeni
perspektifinde mevcut biyogiivenlik durumlarinin
belirlenmesi amactyla yapilmugtir.

MATERYAL VE METOT

Materyal: ~ Arastirmada, Malatya ilinde sigir
yetistiricili§inin yogun olarak yapildigt Battalgazi,
Yesilyurt ve Dogansehir Ilgelerinde bulunan 10
bastan fazla hayvan varhigina sahip 172 adet sigircilik
isletmesi  sahibiyle ylz ylize yapilan anket
uygulamalarindan elde edilen veriler kullanilmistir.
Bu ¢alisma 2015 yih Mart- Mayis aylart arasinda
yurttilmustir.

Metot: Arastirmanin yapilacagt ilce ve isletmelerin
beliflenmesinde  Malatya 11  Gida Tarm  ve
Hayvancilik Miudurlagi veti tabanindan
yararlanilmig, en fazla hayvan ve isletme sayisina
sahip ilgeler belirlenmistir. Bu ilgelerde arastirmaya
dahil edilecek isletmelerin  seciminde tesadiifi
ornekleme metodu kullanilmistir.

Daha sonra bir takvime baglt olarak, bu isletmeler
ziyaret edilmis, anket uygulamasi icin yiz ylize
gbrismeyi kabul eden isletme sahipleriyle yapilan
gorismelerden elde edilen veriler kayit altina
alinmistir.  Arastirmada anketdr olarak calisacak
kisiler konu hakkinda 6zel olarak egitime tabi
tutulmus ve bazi isletmelerde deneme amach
uygulamalar yapilmistir.

Calismanin, Malatya ilinde sigireihik isletmelerinin
yapisal 6zelliklerinin incelendigi birinci  kisminda
Battalgazi, Yesilyurt, Akcadag ve Dogansehir
ilelerindeki 196 isletmeye ait veriler kullanidmistir
(Koéseman ve Seker 2016). Aynt calismanin ikinci
kismi olarak gerceklestirilen bu arastirmada ise,
gonullilik esasina dayalt yapilan anketlere bazt
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isletme sahiplerinin katlmamay1 tercth etmeleri
nedeniyle, toplam 172 isletmede uygulanan anket
calismasindan elde edilen veriler kullantlmistir.
Calismalarda 6rnek buytkliginin fazlalagtirilmast
popiilasyonun glcini oransal olarak artirmasina
ragmen; artirtlan 6rnek buyikligh, ayni zamanda
arastirma icin harcanacak zamanin artisina  ve
maliyetin  de  yiikselmesine neden olmaktadir
(Cochran 1977, Stimbiiloglu ve Stimbtloglu 1998).
Bu c¢alismadaki Ornek buytkligi, bahsi gecen
kosullar gbz Ontine alinarak ve populasyonun
imkanlar Olcistinde azami temsil edilmesine 6zen
gosterilerek belirlenmistir. Ayrica, ele alinan evren
buyukligh 2500 olan bir arastirmada Ornekleme
hatas1 0,10,  gerceklesme  olasthigr  p=0,8,
gerceklesmeme olasiligt q=0,2 olarak ele alindiginda;
Orneklem  buyikliginin 60 olmast  yeterlidir
(Yazicioglu ve Erdogan 2004). Malatya’daki 10 bas
tzeri sigircilik isletmelerinin toplam sayist 2,351 adet
oldugundan, ¢alismadaki 172 olan 6rnek biyuklugi
evreni yeterince temsil etmektedir.

Ankette yer alan sorular, Tarim ve Kirsal Kalkinmayi
Destekleme Kurumu (TKDK) tarafindan
desteklenen isletmelerin denetlenmesinde kullanilan
denetleme  formlarindan  saglanmustir  (Anonim
2015d). Yapilan anket c¢alismasina ait sorularin
hazirlanmasinda, denetleme formunun igerigine sadik
kalinmis, orada yer alan konularin disina
cikilmamugtir,  Istatistiki  analizlerinde, ~ SPSS
programindan yararlanilmis olup, her parametre igin
sayisal ve vylzde (%) frekanslar hesaplanmistir
(Anonim 2015b).

BULGULAR
Isletmelerde biyogiivenlige ait islemlerin
kayitlarinin tutulmasi
Yapilan ¢alismada, hayvanlarin Gida Tamm  ve
Hayvancilik Bakanhigt  veri tabanina kaydedilmesi,
tiiberkilloz kontrol ve test kayitlarinin tutulmasi,
recetelerin muhafazast ve kayitlarinin tutulmast, hasta
hayvanlarin kaydinin tutulmasi, hayvan sevklerine ait
belgelerin  muhafazast ve hayvan hareketlerinin
kaydinin tutulmasi, kanatl, kemirgen ve hasere
kontroliniin yapilmasi ve kayitlarinin tutulmasina ait
elde edilen bulgular Tablo 1’de verilmistir. Mevcut
calismada, isletmelerdeki hayvanlarin Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi veri tabanina kaydedilmesine
ait oran %98,8, hayvan sevklerine ait belgelerin
muhafazast ve hayvan hareketlerinin  kaydinin
tutulmasina ait oran ise %>51,7 olarak hesaplanmustir.
Arastirmada, tiberklloz kontrol ve testleri icin
kayitlarinin  tutulmasina ait oran %97,7, recetelerin
muhafazasi ve kayitlarinin tutulmasina ait oran %97,7
ve kanatli, kemirgen ve hagere kontroliiniin yapilmasi
ve kayitlarinin tutulmasina ait oran ise %98,3 olarak
tespit edilmistir.

Tablo 1: Malatya’daki sigircilik isletmelerinde kayit
tutma.
Table 1: Recording in cattle farms in Malatya.

Hayvanlarin Bakanlik veri Frekans Oran
tabanina kaydedilmesi (%)
Evet 170 98,8
Hayir 2 1,2
Toplam 172 100
Tiberkiloz kontrol ve test Frekans Oran
kayitlarinin tutulmasi (%)
Evet 168 97,7
Hayzr 4 2,3
Toplam 172 100
Recgetelerin muhafazasi ve Frekans Oran
kayitlarinin tutulmasi (%)
Evet 168 97,7
Hayir 4 2,3
Toplam 172 100
Hasta  hayvanlarin  kaydinin Frekans Oran
tutulmasi (%)
Evet 59 34,3
Hayir 113 65,7
Toplam 172 100
Hayvan sevklerine ait belgelerin Frekans Oran
muhafazasi ve hayvan (%)
hareketlerinin kaydinin tutulmasi

Evet 89 51,7
Hayir 83 48,3
Toplam 172 100
Kanatli, kemirgen ve hagere Frekans Oran
kontroliiniin yapilmasi ve (%)
kayitlarinin tutulmasi

Evet 169 98,3
Hayir 3 1,7
Toplam 172 100

Isletmelerde agilama ve tedavi uygulamasi
Aragtirmada, isletmelerde sap asisinin uygulanmasi ve
hayvanlarin tedavileri i¢in veteriner hekimlerden ne
Olgiide yararlanddigina iliskin veriler Tablo 2’de
verilmistir. Diger bulagict hastaliklara gére hizl
yayilmast  ve Kklinik  belirtilerinin  yetistiriciler
tarafindan daha fazla farkedilebilmesi nedeniyle
yapilan calismada tek bagina degerlendirmeye alinan
sap astsinin isletmelerde diizenli yapilmasina ait oran
%97,7 hesaplanmistir. Mevcut c¢alismada hayvanlara
yaptlan tedavi girisimlerinin  sadece veteriner
hekimlerce yapilmasina ait oran %94,2 olarak tespit
edilmistir.

Tablo 2: Malatya’daki sigircilik  isletmelerinde
astlama ve tedavi uygulamalari.

Table 2: The vaccination and theraphy applications
in cattle farms in Malatya

Sap asisinin diizenli Frekans Oran
yapilmasi (%)
Evet 168 97,7
Hayir 4 23
Toplam 172 100
Tedavilerin sadece veteriner Frekans Oran
hekimlerce yapilmasi (%)
Evet 162 94,2
Hayir 10 5,8
Toplam 172 100

63



Barinak yapisi ve ekipmanlarin durumu
Barinaklarda uygun havalandirma ve aydinlatma
yapilmasi, barinak ve cevresinin temizligi, barinak
duvar ve zemininin temizlenebilirligi, uygun ve yeterli
giibre cukurunun varligy, farkli tirden hayvanlarin bir
arada bulundurulmast ve baglama bolimlerinin
hayvanlarin ihtiyaglarina uygunluguna ait bilgiler
Tablo 3te bildirilmektedir. Yapilan calismada
barinaklarda uygun havalandirma ve aydinlatma
yapilmasina ait oran %95,9 olarak tespit edilmistir.
Mevcut arastirmada, barinak ve cevtresin temizligine
ait oran  %95,3, barinak duvar ve zemininin
temizlenebilirligine ait oran ise %91,3 olarak
hesaplanmistir. Isletmelerde uygun ve yeterli giibre
cukurunun varhigina ait oran %Z21,5, farkli tiirden
hayvan bulundurulmasina ait oran %99 ve
baglama/barindirma bolimlerinin hayvanlarin
ihtiyaglarina uygunluguna ait oran ise %9,9 olarak
belirlenmistir.

Tablo 3: Malatya’daki sigircilik isletmelerinin barmnak
yapist ve temizlik durumlari,

Table 3: Shelter structure and cleanliness of the
cattle farms in Malatya.

Barinaklarda uygun Frekans Oran
havalandirma ve aydinlatma (%)
yapilmasi

Var 165 95,9
Yok 7 4,1
Toplam 172 100
Barinak  ve cevresinin Frekans Oran
temizligi (%)
Evet 164 95,3
Hayir 8 4,7
Toplam 172 100
Barinak duvar ve zemininin Frekans Oran
temizlenebilirligi (%)
Evet 157 91,3
Hayir 15 8,7
Toplam 172 100
Uygun ve yeterli giibre Frekans Oran
c¢ukurunun varlig1 (%)
Var 37 21,5
Yok 135 78,5
Toplam 172 100
Farkli tiirden hayvanlarin Frekans Oran
bir arada bulundurulmasi (%)
Var 17 9,9
Yok 155 90,1
Toplam 172 100
Baglama/durak/barindirma  Frekans Oran
béliimlerinin ~ hayvanlarin (%)
ihtiyaglarina uygunlugu

Evet 17 9,9
Hayir 155 90,1
Toplam 172 100

Isletmelerdeki suyun biyogiivenlik agisindan
degerlendirilmesi

Aragtirmada yeterli ve uygun su kaynaginin varhigr ve
suyun analiz yaptirilmasina iligkin bulgular Tablo 4’de
belirtilmistir. Isletmelerde yeterli ve uygun su
kaynaginin varligina ait oran %97,1 ve suyun analiz
yaptirilmasina  ait  oran  ise  %06,4  olarak
hesaplanmustir.

Tablo 4: Malatya’daki sigircilik isletmelerinin su
varligt ve su analizi.

Table 4: Water sufficiency and water analyzing in
cattle farms in Malatya.

Yeterli ve uygun su Frekans Oran

kaynaginin varligi (%)

Var 167 97,1

Yok 5 2,9

Toplam 172 100

Suyun analiz yaptirilmasi Frekans Oran
(%)

Evet 11 6,4

Hayir 161 93,6

Toplam 172 100

TARTISMA

Isletmelerde  biyogiivenlige ait iglemlerin

kayitlarinin tutulmasi

Yapilan  calismada, isletmelerdeki — hayvanlarin

Bakanligin veri tabanina kaydedilmesine ait oran
%98,8 olarak hesaplanmistir. Mevcut arastirmada
hayvanlarin  biylik ¢ogunlugunun veri tabanimna
kaydedilmis oldugu tespit edilmistir. Turkiye
genelinde hayvancilik istatistikleri ile ilgili bilgiler
TUIK ve TURKVET kayit sistemlerinde
tutulmaktadir. Bebek (2014) bildirisine gére Malatya
ili icin 2014 yilt sigir sayist TUIK verilerinde 137, 368
bas ve TURKVET kayit sisteminde 169, 708 bastir.
Ayrica bu farkliligin Malatya disindaki diger 8 ilde de
%20 nin tzerinde oldugu belirtilmistir. Bu durum,
gercek hayvan sayisinin ne oldugunun ve hangi veri
tabaninin  gercek bilgiyi  verdiginin  bilinmesini
engellemekte, kayitlara olan giiveni zedelemektedir.
Mevcut arastirmada, hayvan sevklerine ait belgelerin
muhafazast ve hayvan hareketlerinin  kaydinin
tutulmasina ait oran %51,7 olarak tespit edilmistir
(Tablo 1). Halbuki hayvanlarin tanimlanmasina iligkin
yurtrlikte olan yonetmelikte; hayvan sahiplerinin,
isletmesindeki hayvanlarin tanimlanmalarint
saglamak, dogum, 6liim, kesim, zorunlu kesimleri ile
isletmelerine ve isletmelerinden olacak tim hayvan
hareketleri ile ilgili kayitlart tutmak, yetkililerce talep
edilmesi halinde son tg¢ yil icerisinde sorumlu oldugu
hayvanlara iligkin isletme kayitlarini  vermekle
yikimld oldugu bildirilmistir (Anonim 2011).
Mevzuat geregince hayvanlarin  tamaminin  veri
tabanina kaydedilmesi gerekirken yapilan calismada
kaydedilmeyen hayvanlarin  oldugunun tespiti,
mevzuatin  getirdigi yikimlilik ve zorunluluga
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ragmen,  hayvan  sevklerine  ait  belgelerin
muhafazasinda ve hayvan hareketlerinin kaydinin
tutulmasinda ~ Onemli  eksikligin =~ bulundugu
gbstermektedir.

Sanlurfa’da stit sigreiign isletmelerinin %68’inin
isletme ici kayit tuttugu belitlenmistir. Calismada
tespit edilen bu oran, aragtirmacilar tarafindan,
yetistiricilerin bilingli ve uzun vadeli planlar yapma
egiliminde olduklarinin gOstergesi olarak
degerlendirilmistir (Yener ve ark. 2013).
Hayvancilikta  kamuoyu  bilincinin  belitlenmesi
amaciyla yapilan bir arastirmada, tespit edilen en
dikkat cekici verinin vyetistiricilere ait oldugu,
hayvanlarin  kimliklendirilmesi konusundaki bilgi
dizeylerinin =~ %10-20, hayvanlarin  kayit altina
alinmasindaki desteklemeler konusunda ise bilgi
diizeylerinin = %23 oldugu bildirilmistir (Cagatay
2014).

Malatya’da isletmelerin en 6nemli kayitlarindan olan
hayvan sevklerine ait belgelerin muhafazast ve
hayvan hareketlerinin kayitlart daha disiik oranda
tutulmaktadir. Isletmede biyogiivenligin
etkinlestirilmesinin yant sira yasal acidan gerekli olan
kayit tutma islemlerine 6nem verilmelidir. Bebek
(2014ye gbre hayvanlarin  veri tabanina etkin
kaydedilmesinde, egitim ve bilgilendirme calismalari
(hayvan hareketleri, dogum, 6lim, kesim, isletmede
zorunlu kesim, disim bildirimlerine ve idari para
cezalarina yonelik bire bir egitim), izleme ve veri
analizi (kesimhane, hayvan sats yetleri, mera/yayla
isletmeleri, hareket bilgi raporu), denetim (kiipeleme
yetki devri yapilan isletmeler ve kurum/kuruluslarin
denetimi, nokta kontroller) ile idari yaptirimlar
gerekmektedir.

Arastirmada, tliberkiloz kontrol ve testleri icin
kayitlarinin  tutulmasma ait oran %97,7 olarak
belirlenmistir (Tablo 1). Tuberkiiloz, hayvan ve insan
saghgint tehdit eden, salgin riski yitksek, ihbar
mecburi, 6nemli bir zoonotik hastaliktir (Yaman
20006). OIE (International Office of Epizootics)’ye
gore B listesinde yer almakta (Anonim 2015a) olan
tiiberkiiloz, evcil hayvanlar arasinda en ¢ok sigirlarda
gorilmektedir (Yardimer 2006). Gida Tamm ve
Hayvancilik Bakanligt verilerine gére tiiberktlozun
surl prevalanst %2,5 ve fert prevalanst ise %1,4°tlr.
Tirkiye genelinde 2010 yilinda 131 olan mihrak sayist
2014 yiinda 1,653’ ylikselmis, Malatya’da tespit
edilen mihrak sayist 1-10’dur (Sen Unutmaz 2014).
Hastaligin  6nemli ve riskli olmasindan dolayt
isletmelerin  bu konuda c¢ok duyarll ve hassas
olmalari, kayitlarint tam tutmalart gerekmektedir.
Ancak, mevcut calismada sayilart az da olsa kaydini
tutmayan isletmeler oldugu saptanmustir.
Arastirmada, regetelerin muhafazasi ve kayitlarinin
tutulmasina ait oran yiksek (%97,7), hasta
hayvanlarin kaydinin tutulmasina ait oran ise ¢ok
distik (%34,3) olarak tespit edilmistir (Tablo 1).
Oysa bu konuda yayimlanmis yOnetmelikte;
yetistiriciler, veteriner ilaglarin veya hayvanlara

uygulanan tedavilerin uygulanis ve bitis dénemlerine,
gida glivenligini  etkileyebilecek nitelikteki ortaya
ctkan hastaliklara, hayvanlardan tani amaciyla alinmis
ve halk sagligt icin 6nemli olan analiz sonuglarina ve
hayvanlara uygulanan kontrollere iliskin  tim
konularda kayit tutmakla yukimlidir, denilmektedir
(Anonim 2007). Isletmelerde, recetelerin tam ve
eksiksiz muhafaza edilmesi ve yazilmis olan
recetelerle  hasta hayvan  kayitlarinin  titizlikle
tutulmasi gerekmektedir.

Calismada, kanatli, kemirgen ve hasere kontroliintin
yapilmasi ve kayitlarinin tutulmasina ait oran % 98,3
olarak hesaplanmistir (Tablo 1). Isletmelerde devamlt
olarak fare, sican ve diger kemirici hayvanlar, yabani
kuslar ve sineklerle miicadele edilmelidir. Ayrica rutin
olarak ve ayrica tretim devreleri arasinda temizlik ve
dezenfeksiyon  yapilmalidir  (Anonim  2015c).
Aragtirmada  elden edilen bulgu, isletmeden
isletmeye, isletmedeki birimden birime veya
hayvandan hayvana hastaliklarin tagtyicist  olan
canlilarla mucadele ve bu miicadeleye ait kayitlarin
tutulmasina 6nem gosterildigini ortaya koymaktadir.
Isletmelerde agilama ve tedavi uygulamasi

Sap hastaligi, OIE’nin A listesinde yer alan (Anonim
2015a), %80 oraninda hayvan hareketleri ile bulasan,
bulasma ve vyayilmasi hizli olan bir hastaliktir
(Adigiizel 2014). Yapilan calismada isletmelerde sap
asisinin diizenli yapilmasina ait oran %97,7 olarak
tespit edilmigtir (Tablo 2). Gida Tamm ve
Hayvanciik  Bakanlhgt tarafindan  gerceklestirilen
hayvan hastalilk ve zararllart  ile miicadele
degerlendirmesinde,  buyiikbas  hayvanlarin =~ sap
hastaligina karsi yilda iki kez (ilkbahar ve sonbahar)
astlanacagi, Malatya Ili igin 2014 yili sonbahar
doneminde yapilmast programlanan sap agisiun
120,333 doz, buna karsin yapidanin 87,510 doz ve
basarinin ise %73 oldugu bildirilmistir (Adigtizel
2014). Hastaligin kontrol edilmesi i¢in bilingli ve
etkin bir miicadele gerekmektedir. Yetistiricilerin sap
hastaliginin  zararlart  konusunda bilingli olmasi,
isletmelere kayit dist ve kontrolstiz hayvan giris cikist
yapmamalart hastalikla miicadelede buyltk 6nem
tasimaktadir.

Mevcut arastirmaya gore, isletmelerdeki hayvanlara
vapilan tedavi girisimlerinin  sadece veteriner
hekimlerce yapilmasina ait oran %94,2 olarak tespit
edilmistir (Tablo 2). Elde edilen bulgu, isletmelerde
az da olsa (%5,8) veteriner hekim olmayanlarin da
tibbi islem yaptiklarini ortaya koymaktadir. Oysa
hayvanlara tibbi ve cerrahi miidahaleler sadece
veteriner hekimler tarafindan yapilabilir (Anonim
2004a) ve veteriner hekim bulunan sehir, kasaba ve
koylerde veteriner hekim olmayanlarin her tirli
hayvan hastaliklarini muayene ve tedavi etmeleri,
hayvanlar tlzerinde ameliyat yapmalar1 yasaktr
(Anonim 1954). Var olabilecek herhangi bir zoonotik
hastaligin  bulasmasi, cogalmast ve yayilmast séz

konusu  olabileceginden,  yetkili  olmayanlarin
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hayvanlar tzerinde yapacaklari tibbi islemler biyiik
sorunlarin dogmasina yol acabilecektir.

Barinak yapisi ve ekipmanlarin durumu

Anket calismalart strdurtldigi esnada calismaya
katilanlar tarafindan barinaklar da kontrol edilmis,
barinak havasinin ve aydinlatmasinin uygun olup
olmadig1 gbzlemlenmistir. Ortama girildiginde g6z ve
burunda yanma olmamasi, asirt koku bulunmamast,
pencere ve havalandirma bacalarinin uygun ve yeterli
tespit edilmesi havalandirmanin; ortamin karanlik
olmamasi, ahitlarin glin 118101 almast ve lamba gibi
aydinlatma araglarinin varligi ise aydinlatmanin uygun
oldugu biciminde degetlendirilmistir.  Yapilan
calismada, barinaklarda uygun havalandirma ve
aydinlatma yapilmasina ait oran %95,9 olarak tespit
edilmistir  (Tablo 3). Karanlikk ve havalandirma
problemi olan barinaklarda hastalik olusumu daha
fazladir. Bu nedenle isletmelerde aydinlatma ve
havalandirma mutlaka yeterli bicimde yapimalidir
(Anonim 2013a, Késeman ve Seker 2016). Ancak
calismada ele alinan isletmelerin %4,1’inde bu kurala
uyulmamasi dikkat cekici ve dizeltilmesi gereken bir
durumdur. Sanhurfa’daki stt sigirciligs isletmelerinde,
ahirlarda yeterli havalandirma yapimasina ait oran
%95 olarak belirlenmistir (Yener ve ark. 2013). Bu
deger, Malatya’da tespit edilen oran ile benzer
bulunmustur.

Mevcut aragtirmada, barinak ve ¢evresinin temizligi
%95,3, barinak duvar ve zemininin temizlenebilirligi
%91,3 olarak hesaplanmistir (Tablo 3). Temizlik ve
hijyen, biyogiivenligin ana unsurudur. Temiz ve
hijyenik  olmayan  ortamlar, hastalik  yapic
mikroorganizmalarin Gremesine ve yayilmasina vasat
olusturmaktadir. Hayvan barinaklarinda temizlik ve
hijyenin yeterli ve etkin bi¢imde yapilabilmesi icin
duvar ve zeminlerin buna elverisli olmast ve uygun
malzemeden  yapilmast  gereklidir.  Malatya’daki
hayvancilik  isletmelerinin  yapisal ~ durumunun
belitflenmesi amactyla yapilan caligmada, ahirlarin
%35 tas ve %51,8 briketten inga edildigi, ahir zemini
yapiminda %97,4 beton kullanildigt belirlenmistir
(Késeman ve Seker 2016). Tas, briket ve beton
temizlenmeye ve dezenfeksiyona ahsap, kerpi¢ ve
toprak malzemeden daha elveriglidir. Bu nedenle, ele
alinan isletmelerde temizlik ve temizleme kosullarina
yiksek oranda oOnem wverildigi dustntlmektedir.
Diyarbakir’da  yapilan calismada isletmelerin = %
98inde glnlik olarak ahir temizligi yapugi
bildirilmigtir (Denli ve ark. 2013). Malatya’daki
isletmelerde  temizlikle 1ilgili elde edilen oran
Diyarbakir’dan dustktir.

Yapilan mevcut ¢alismada, isletmelerde uygun ve
yeterli giibre cukurunun varligr %21,5 olarak
belitlenmistir (Tablo 3). Bu oran oldukea disuktir ve
isletmelerdeki biyogiivenlik diizeyini olumsuz yénde
etkileyebilecek bir durum olarak degerlendirilmistir.
Hayvancilik isletmelerinden kaynaklanan stvi atiklarin
dogrudan yiizey sularina desarji, ylzey ve yeraltt
sularinda nitrat ve fosfor konsantrasyonlarinin

artmasina neden oldugu, uygun olmayan atik
yonetimi uygulamalarinin  yuzey ve yer altt su
kaynaklarina zarar verdigi bildirilmistir (Polat ve
Olgun 2009). Onlem olarak hayvan giibrelerinden
sizan sivilar icin depolama tanklarinin yapilmasi
istenmekte (Anonim 2004b), yari stvi sekilde elde
edilen glibre tamamen betonarme havuzlarda, kati
atiklarin ise kapalt ve betonarme rampali havuzlarda
depolanmasi 6nerilmektedir (Abler ve Shortle 1992).
Diyarbakir’da yapilan ¢alismada, isletmelerin biytik
bir bolimiinin hayvan giibresini isletmenin icinde
veya cok yakinda bulunan bir alanda biriktirdikleri
bildirilmistir  (Denli ve ark. 2013). Mevcut
arastirmadaki ~ bulgular  1siginda,  Malatya’daki
isletmelerde de organik atiklarla ilgili yOnetimin
distk seviyede oldugu, bu konuya 6nem verilmedigi
anlaglmaktadir. Ilgili Bakanlklarin (Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi, Cevre ve Sehircilik Bakanligy,
Saglik Bakanligt) bu konuya daha hassas yaklasmalari,
gerek i¢ mevzuatin yaptrimlarini, gerekse Avrupa
Birligi muktesebatina uyum kriterlerini etkin bi¢imde
uygulamalari gerekmektedir.

Isletmelerde optimum bir biyogiivenlik  diizeyi
saglayabilmek icin, degisik hayvan tirlerinin bir arada
bulundurulmamast gereklidir (Anonim 2013a). Buna
ragmen Malatya’da yapilan calismada isletmelerin
%9,9unda farkli tirden hayvan bulunduruldugu
tespit edilmistir (Tablo 3). Sanlurfa’da hayvancilik
isletmelerinde farkli tiirden hayvan bulundurulmasina
ait oran %84,8 olarak bildirilmistir (Yener ve ark.
2013).  Hayvancilik isletmelerinde farkli hayvan
tirlerini bir arada bulundurma uygulamast Sanhurfa
isletmelerinde ¢ok yiksek, Malatya’da ise dusik
seviyededir. Ancak, biyogivenlige aykiri olan bu
uygulamanin sakincalart anlatilarak, yetistiricilerin
bundan vazgecmeleri saglanmalidir. Sigir
yetistiriciliginde ahirlar kapali (baglamali, serbest
dolasimli), yart acitk ve actk olmak tc¢ sekilde
yapilmaktadur.

Uygulanan barindirma  yontemlerinde hayvanlara
refah ve saglik kosullarina uygun rahat, temiz ve kuru
bir bireysel dinlenme alan saglanmast 6nemlidir
(Bewley 2010). Mevcut ¢alismada ahirlardaki hayvan
duraklarinin - uygun Ol¢i  ve niteliklere  sahip
olanlarinin orani sadece %9,9 olarak tespit edilmistir
(Tablo 3). Bu oranin ¢ok dusitk olmasi, isletmelerin
bu bakimdan ciddi bir eksiklik ve olumsuzluk icinde
olduklarini gostermektedir. Oysa, durak
uzunlugunun uygun olmamast her seyden 6nce
ahirda temizlik ve hijyen sorunlarina neden olmakta
(Mihina ve ark. 1997), hatali durak yapist ise perakut
koliform  mastitislerin ~ ortaya  ¢tkmasina  yol
acmaktadir (Radostits ve Blood 1985). Duraklarin
tasarlanmasinda  sigirin ki, canlt  agithgl,  yatis
pozisyonlart ile yatis-kalkis davranslart  dikkate
alinmalidir (Ayyilmaz ve ark. 2011). Durak boyutlart
hayvanlarin duraklara kolayca girip ¢tkabilmesine ve
vattp kalkabilmesine uygun ve elverisli olmalidir.
Beden agirligi karma bicimde yapilan yetistirmelerde
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durak boyutlart siiriideki en agir hayvanlarin %25lik
kismina gbre ayarlanmalidir (Bickert 2000). Yapilan
bir ¢alismada, 410-500 kg agirligindaki hayvanlar icin
229-244 cm durak uzunluguna ve 104-109 cm durak
genisligine ihtiya¢ oldugu, iyi tasarlanmis duraklarin
daha temiz kaldigi ve hayvanlardaki yaralanmalar
azaltugl  bildirilmistir  (Graves ve ark. 2009).
Malatya’daki isletmelerin ahir ici kosullarinin 6zellikle
durak 6lcti ve nitelikleri bakimindan ciddi duzeyde
iyilestirilmesine ihtiya¢ oldugu anlasimaktadir. Bu
olumsuzluklarin  giderilmesi  i¢in  yetigtiricilerin
oncelikle egitilmeleri ve bilinglenmeleri saglanmalidur.
Sonrasinda Bakanligin farkli birimleri vasitastyla
verilen maddi desteklerden yararlanarak,
isletmelerdeki ahir kosullarinin  iyilestirilmesi  ve
duzeltilmesi icin tesvik edilmesi gerekmektedir.
Ayrica, yetistiricilik faaliyetlerinin stireklilik arz etmesi
nedeniyle,  ilgili kurum veya kigiler tarafindan
isletmelerin zaman zaman ziyaret edilerek takip ve
kontrollerinin ~ yapilmasinin  da  yararh  olacag
unutulmamalidir.

Isletmelerdeki suyun biyogiivenlik agisindan
degerlendirilmesi

Su, hayvanlarin yagamalarini ve saglkli olmalarin
temin etmek i¢in gerekli oldugu kadar, hayvancilik
isletmelerinde temizligin yapilmasi icin de son derece
6nemlidir. Yeterince su olmadan temizlik yapilmasi
mimkin olmayacagindan bu isletmelerde
biyogtivenlikten bahsedilemez. Yapilan arastirmada,
isletmelerde yeterli ve uygun su kaynaginin varhgmna
ait oran %97,1 ve suyun analiz yaptirilmasina ait oran
ise %006,4 olarak hesaplanmustir (Tablo 4). Hayvancilik
yapmak tzere ruhsatlandirlan  bir  isletmede
kullanilan i¢me ve kullanma suyu sebeke suyundan
degil de kuyu, artezyen, kaynak suyu gibi bir su
kaynagindan getiriliyorsa su analiz raporu alinmalt ve
bu analizler yilda bir kez tekrarlanmahdir (Anonim
2014c).

Sigirlar istedigi her an su icebilmelidir. Verilecek su
sinirlandirilmamalidir.  Hayvanlarin - tiikettikleri  su
miktari, canlt agirliga, cevre sicakligina ve rasyonun
icerdigi su miktarina gére degismektedir (Arpactk
1997).  Malatya’da  sigircilik  isletmelerindeki
hayvanlara serbest olarak %43,6 ve giinde iki defa
%50,3 su verilmektedir (Késeman ve Seker 2016).
Sigirlara verilen su temiz olmalidir (Arpacik 1997).
Uygun olmayan sularin hayvanlara icirilmesi biyik
problemlere neden olmaktadir. Artezyen
kuyularindan saglanan kontamine sular (Coliform
bakteri ve E. coli bulunduran), akut gastroenteritlere
yol acmaktadir (Won ve ark. 2013). Isletmelerde
biyiik oranda mastitis ve siit kaybina yol acan
Klebsiella spp. fekal kontaminasyon ve kontamine
sularin icilmesiyle oro-fekal olarak bulasmaktadir
(Zadoks ve ark. 2011).

Yapilan bir arastirmada, hayvanlara icirilen ve
temizlikte kullanilan kirli ve bulastk sularin analizinde
%53,7 Cryptosporidium ve %064,7 Fasciola hepatica
icerdikleri tespit edilmistir. Hayvancilik

isletmelerinde, herhangi bir islem gerceklestirilmeden
drene edilen kirli sular, yiksek oranda icerdikleri
patojen mikroorganizma, antibiyotik ve besin
atiklarini normal sulara bulagstirmaktadir. Kitli sularin
meme ve sagim aletlerinin temizliginde kullanilmast,
sagilan siitlerin patojen mikroorganizmalar tarafindan
kontamine edilmesine yol agmaktadir. (Rodriguez ve
ark. 2012).
Yasamsal 6neme sahip sularin analizi son derece
o6nemlidir Analiz edilmeden hayvanlara icirilen uygun
olmayan sular, patojenik olmayan hastaliklara da
neden olmaktadir. Sulardaki agir1 flora baglt olarak
(>1,5 ppm F) hayvanlarda dental florosisin yant sira
periost  ekzostozu, intermittent lamellosa ve
tendolarda sertlesme meydana gelmekte, buzagiar
sulardaki asir1 flordan en fazla ve en hizlt
etkilenmektedir (Choubisa 2014). I¢me suyundaki 10
g/lt tuz artist hayvan saghgim Olgilebilir bicimde
zarar vermektedir (Visscher ve ark. 2013).
Mevcut arastirmada isletmelerde ylksek oranda su
kaynaginin oldugu tespit edilmisse de suyu analiz
ettirenlerin ¢cok disitk oranda olmasi, isletmelerde
biyik sorunlarin yasanabilecegini distindirmektedir.
Ayrica, yeterli suya sahip olmayan isletmelerin (%2,9)
faaliyet yapmasina misaade edilmesi de dikkat
cekicidir.

SONUC

Malatya’daki sigircilik isletmelerinde hayvan sagligi ve
ahir hijyeni perspektifinde biyogtivenlik
uygulamalarinin  degerlendirildigi bu  calismada,
isletmelerin;

-Hayvanlarin Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
veri tabanina kaydedilmesi,

-Tiberkiiloz kontrol ve testleri icin kayitlarinin
tutulmast,

-Regetelerin muhafazasi ve kayitlarinin tutulmasi,
-Kanatl, kemirgen ve hasere kontroliiniin yapilmast
ve kayitlarinin tutulmast,

-Barinaklarda uygun havalandirma ve aydinlatma
yapilmast,

-Barinak ve ¢evresinin temizligi,

-Barmak duvar ve zemininin temizlenebilitligi,
-Yeterli ve uygun su kaynaginin varligi,

konularinda genel olarak kabul edilebilir dizeyde
iyi/yetetli olduklari tespit edilmistit. Buna karsin
isletmelerde;

-Hayvan sevklerine ait belgelerin muhafazast ve
hayvan hareketlerinin kayitlarinin tutulmast,

-Hasta hayvanlarin kaydinin tutulmasi,

-Veteriner hekim disindaki kisilerce tedavi yapilmasi,
-Uygun ve yeterli foseptik/giibre ¢ukurunun varligs,
-Farkli tiirden hayvanlarin bir arada bulundurulmasi,
-Baglama/durak/barindirma bélimlerinin
hayvanlarin ihtiyaclarina uygunlugu,

-Isletmede kullanilan suyun analizlerinin yaptirilmast,
konularinda ise belirgin diizeyde eksiklikler ve
olumsuzluklar belitflenmistir.
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Sonug olarak hayvan sagligt ve barinak hijyenine
dayali  biyogiivenlik  uygulamalart  bakimindan
arastirma yuritilen isletmelerde daha iyi bir dizeye
erisilmesi icin, kayit tutma ve saklanmasina Gnem
verilmeli, glbre yOnetimi gelistirilmeli, barinak ici
ckipmanlar diizenlenmeli, farkli tirlerin bir arada
bulundurulmast  6nlenmeli ve su analizlerinin
yaptirilmast saglanmalidir.
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# Bu ¢aligma IV. Ulusal Veteriner Hekimligi Tarihi ve Mesleki Etik Sempozyumunda (21-23 Mayis 2014, Samsun)sunulmugtur.

Oz

Veteriner hekimligi meslegi 18. ytzyila kadar ampirik bir bi¢cimde uygulana gelmis olup, diinya tizerinde bilimsel anlamda
veteriner hekimligi Fransa’nin Lyon sehrinde 1762°de kurulan veteriner okulunun faaliyete ge¢mesiyle baslamistir.
Tirkiye’de ise modern veteriner hekimligi, ilk veteriner okulunun 1842°de Istanbul’da askeri olarak egitim-6gretime
aclmastyla baslamistir. Bu calismanin amact Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Veteriner Fakiiltesinin kurulusundan
guniimize tarihsel gelisimini ortaya koymaktir. Konu ile ilgili verileri elde etmek amaciyla gesitli arsivler taranmustir. Elde
edilen veriler klasik tarih metodolojisi icerisinde degerlendirilmistir. Tirkiye’nin altinct veteriner fakiltesi olan Yiziinct Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Van’da 1982 yilinda kurulmustur. 1992 yilina kadar cesitli binalarda egitim veren fakiilte bu
yildan itibaten kamptste kendine ait binalarda faaliyet géstermektedir. Fakultenin klinik bélimleri Hayvan Hastanesinde
hizmet vermektedir. Egitime 37 &grenci ile baslayan fakilte 2013 yili sonu itibari ile 888 6grenci ile egitime devam
etmektedir. Calismanin sonucunda Yiiziincii Yil Universitesi veteriner fakiltesinin veteriner hekimlerin yetistirilmesi,
bilimsel arastirmalar ve hayvan hastaliklarinin tedavisi konularinda yiriitmuis oldugu faaliyetleri ile tilke hayvanciligina katks
sagladigt ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Veteriner Hekimligi Tarihi,VeterinerFakiltesi,Yuziinca Yil Universitesi

The Faculty of Veterinary Medicine, YiiziinciiY1l University Since The Establishment Date

ABSTRACT

The occupation of veterinary was empirically applied up to eighteenth century. In the world, in the scientific meaning, the
proficiency of veterinary started with the opening of the veterinarian school in Lyon, France in 1762. In Turkey, the
occupation of modern veterinary began with the opening of first veterinarian school for education in military form in
Istanbul in 1842. The purpose of this study is to reveal the historical development of the Faculty of Veterinary Medicine,
Yiziinci Y1 University (YYU)from the establishment day up to now. Several archives were searched in order to obtain the
data regarding the topic.The data obtained was evaluated in classical history methodology.The Faculty of Veterinarian
Medicine, YYU is the sixth veterinarian faculty of Turkey was opened in Van in 1982. The Faculty gives services in several
buildings until 1992 has been giving education in its own buildings within the campus since this date. The clinic
departments of the faculty are in animal hospital within the campus. The faculty starts training with 37 students continues
education with 888 students by the end of 2013. As the result of the study, it was determined that The Faculty of
Veterinary Medicine, YiziinciYil Universitymade contributions to the animal husbandry through the activities carried out
in the training of veterinatians, scientific research studies and treatment of animal diseases.

Key Words: History of Veterinary Medicine, The Faculty of Veterinary, YiziinctiYil University

To cite this article: Tiitkmenoglu E. Kurulusundan Giiniimiize Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi. Kocatepe Vet
J. 20165 9(2): 70-73.

70



GIRIS

Veteriner hekimligi meslegi 18. ylizyila kadar ampirik
bir bicimde uygulana gelmis olup, dinya izerinde
bilimsel anlamda veteriner hekimligi Fransa’nin Lyon
sechrinde 1762’de  kurulan veteriner okulunun
faaliyete gecmesiyle baslamustir. Tirkiye’de ise
modern veteriner hekimligi, ilk veteriner okulunun
1842 yilinda Istanbul’da askeri olarak egitim-Ggretime
actlmastyla baglamistir. Daha sonra 1889’da ilk sivil
veteriner okulu actlmistir. Bu iki veteriner okulu
1921°de bitlestirilmis ve 1933’de Yiksek Ziraat
Enstitistt  biinyesine  Ankara’ya  nakledilmistir.
Veteriner Fakiiltesi, 1948’de Ankara Universitesinin
binyesine katilmistir (Erk 1966). Yillar icerisinde
strastyla. ~ Elaz1g°dal970’de = (Anonim  2013a),
Istanbul’da  1972’de  (Anonim  2013b),Bursa’da
1978de (Anonim 2013c)ve Konya ile Van’da ise
1982°de(Anonim  1982a)  veteriner  fakilteleri
kurulmustur.

Yiiziincii Yil Universitesi (YYU) 41 sayili Kanun
Hikmiinde Kararname ile 1982 yilinda biinyesinde
veteriner fakiltesi de olmak tzere kurulmus(Anon
1982a), rektorliigiine ise Hacettepe Universitesi
6gretim  dyesi Prof. Dr. Hakki  ATUN
atanmustir(Anonim 1982b).

Bu calisma, Yiiziinci Yil Universitesi Veteriner
Fakiltesinin  kurulusundan  giiniimiize  tarihsel
gelisimini ortaya koymak amaciyla yapilmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismanin  materyallerini, YYU Rektorliigii Yazt
Isleri Arsivi, YYU Rektorligii Ogrenci Isleri Daire
Baskanligt Arsivi, Saglik Bilimleri Enstitistit Arsivi ve
YYU Veteriner Fakiiltesinin kiitiiphane ve arsivinden
saglanan dokiman olusturmustur. Ayrica konuyla
ilgili kitap, dergi, resmi gazete ve makalelerden de
yararlamlmis;  elde edilen veriler klasik  tarih
metodolojisi cercevesinde degerlendirilmistir.
Fakiiltenin Kurulusu

YYU Veteriner Fakiiltesi Tiirkiye’nin altinct veteriner
fakiltesi olarak, 20 Temmuz 1982’de
kutrulmus(Anonim  1982a).Kurucu Dekan olarak
atanan Firat Universitesi 6gretim tiyesi profesor adayt
Astm  KABUKCU, Selcuk Universitesi  Ziraat
Fakiiltesinde profesorlige yikseltildikten sonra 11
Subat 1983°de gérevine baglamistir(Anon1982-
2013a). Fakiltede 2547 sayih Kanunun (Anonim
1981)40/b  ve  41/b  maddeleri  uyarinca
gorevlendirilen ~ Ankara  Universitesi ~ Veteriner
Fakiltesi 6gretim tyeleri Prof. Dr. Atilla Tanyolag,
Prof. Dr. Ergiin Ozalp, Dog. Dr. Serif Kaymaz ve
Yrd. Dog. Dr. Umit H. Milli 22 Aralik 1982’de
gorevlerine baglamis ve fakiltenin tim kurullarinda
yer almiglardir (Anonim 1982-2013b).

YYU Veteriner Fakiiltesi, kendisine ait bir binast
olmadigr icin 1983-1984 Guiz Yartyilinda Van'in
merkezindeki Melihsah Kiz Ogrenci Yurdu’nda

faaliyetlerini  ylrtitmustir. Bahar Yariyilinda ise
fakilte, Van’in Edremit ilgesindeki Saglik ve Sosyal
Yardim Bakanligr'nin hastane olarak insa ettirdigi
binaya taginmustir(Camas 1991).Veteriner Fakiiltesi,
16 Ekim 1986’ya kadar burada faaliyet gosterdikten
sonra Bardak¢:t Kampusundaki prefabrik binalara
nakledilmis(Anonim 1982-2013b)1988’denitibaren de
egitim-6gretim  faaliyetlerini  (Camas 1991) Fen-
Edebiyat Fakiltesinde tahsis edilen dort dershane ile
¢ laboratuar da strdirmistir. Fakilte,1991°de
temeli atilan bugtinkl binasina ise 1992°den itibaren
tasinmaya baslanmistir (Anonim 1982-2013b).

YYU Veteriner Fakiiltesinin klinik uygulamalart icin
1992’ye kadar 1l Hayvan Saghgt Sube Midirligi
Hayvan Hastanesi bu yildan itibaren ise Van’in
merkezinde yapimi tamamlanan klinikler binast
kullandmistir(Anonim 1982-2013b).Bu bina 1997°de
Tip Fakiltesine devredilmis veteriner fakiltesi icin
ise kampuste hayvan hastanesi insa edilmistir.
Ginimizde Zeve Kampisi icerisinde bulunan
veteriner fakiltesi, iki ana bina, hayvan hastanesi,
koyunculuk initesi ve iki kiimesten olusan daginik
bir yerlesim yapisina sahiptir (Anonim 1982-2013b).
Akademik Yapilanma

YYU Veteriner Fakiiltesinde 1982-1983 Egitim-
Ogretim  Yilinda  bélimler  ve  anabilim
dallari(Anonim 1982-2013a) Veteriner Temel
Hekimligi Bilimleri(Anatomi, Biyokimya-Fizyoloji,
Histoloji-Embriyoloji),Hastaliklar ve Klinik Bilimleri
(Besin  Hijyeni ve Teknolojisi, Mikrobiyoloji,
Parazitoloji,  Patoloji,  Cerrahi, Dogum ve
Reproditksiyon Hastaliklar, I¢  Hastaliklar  ve
Farmakoloji) ve Zootekni ve Hayvan Besleme
(Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar,
Zootekni)olarak belirlenmistir.U¢ olan bolim sayist
2009’da bese cikarilmistir.Fakiltede 2013-2014 Giiz
Yartyilt itibariyla 20 Anabilim Dali
bulunmaktadir(Anonim 1982-2013b) .

Veteriner Fakiiltesinin dekanligini Prof. Dr. Asim
Kabukc¢u’dan (1982-1985) sonra sirasiyla Prof. Dr.
Ataman Gture (1985-1987), Prof. Dr. Hayati Camas
(1987-1992), Prof. Dr. Osman Yureklitirk (1993-
1994), Prof. Dr. Rifat Cantoray (1994-1997), Prof.
Dr. Duran Bolat (1997-2000), Prof. Dr. Zahit T.
Agaoglu (2000-2004), Prof. Dr. Nihat Mert (2004-
2007) ve Prof. Dr. M. Serdar Deger (2007-2010)
yuritmustir. Fakiltenin dekanhk goérevini halen
2011°de atanan, (Anonim 1982-2013b) ayn1 zamanda
fakiiltenin ilk mezunlarindan birisi de olan Prof. Dr.
Zafer Soyguder strdirmektedir (Anonim 1982-
2013a).

Kurulusundan itibaren 6gretim Uyesi acigt bulunan
fakiiltenin, bu ihtiyact genellikle Ankara Universitesi,
Istanbul Universitesi ve Selcuk Universitesinin
veteriner fakiiltelerinden karstlanmistir. Ogretim tyesi
acigt 90’ yillardan itibaren giderek azalmistir. YYU
Veteriner Fakiiltesinde 2013-2014 Gtz Yaryilt
itibartyla 29 profesor, 15 dogent, 23 yardimer dogent,
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24 arasturma goérevlisi bulunmaktadir(Anon 1982-
2013b).

Lisans Egitim-Ogretimi

YYU Veteriner Fakiiltesinde egitim-6gretim ilk
yillarda Yiiziincii Yil Universitesi Ogretim ve Sinav
Yonetmeligine gore yiiritilmistir(Anonim 1983).
Fakiltenin ilk egitim- 6gretim ve sinav yonetmeligi
ise  1989da  yurlrlige girmistir(Anon1989)
Ginimizde 19 Eylil 2007°de yurirlige giren
Yiiziinci Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi On
lisans ve Lisans Ogretim Yénetmeligi (Anon2007)
uygulanmaktadir.

YYU Rektorligiince Yiksek Ogretim  Kurumu
Baskanhgina 1982-1983 Egitim-Ogretim  Yilinda
Veteriner Fakiiltesine 6n kayitla 35 6grenci alinmasi
teklif edilmis ancak Gniversitenin imkanlarinin yeterli
olmadig gerekgesiyle bu 6neri uygun gorillmemistir
Fakiilteye 1983-1984 Egitim-Ogretim Yilinda 37
6grenci kayit yaptirmistir. Ayni yil F. K. B. dersleri ile
ilgili  Ogretim  elemani, derslik ve laboratuvar
gereksinimi Fen-Edebiyat Fakiiltesinden saglanmugtir
(Anonim 1982-2013a).

YYU Veteriner Fakiiltesinde ikinci égretime 1992-
1993 Egitim-Ogretim Yilinda gecilmistir (Anonim
1982-2013a). Tkinci 6gretim 2013’ kadar devam
etmis, Yiksek Ogretim Kurumu Baskanliginin 12
Eylal 2013 tarihli karariyla butiin ikinci 6gretim
ogrencileri normal 6gretime aktarilmis ve 2014-1015
Egitim-Ogretim  Yilindan itibaren ikinci &gretime
ogrenci alinmamasi kararlastrilmustir (Anonim 1982-
2013Db).

Tablo 1: YYU Veteriner Fakiiltesi Mezunlarinin
Yillara, Ogretime ve Cinsiyete Gére Dagilimi (1997-
2013)

Table 1: The Distribution the Graduates of the
Faculty of Veterinarian Medicine, YYU of the Year,
Teaching and Gender.

Normal (")gretim Ikinci Ogretim

Yillar Kiz Erkek Kiz Erkek

YYU Veteriner Fakiiltesinden 1988-1996 yillarinda
381 kiz 21871 erkek toplam 256 O6grenci mezun
olmustur. Fakilteden 1997- 2013 yillarinda ise
normal Ggretimde 116’st kiz, 832’si erkek, ikinci
ogretimde 80’1 kiz 6081 erkek olmak iizere toplamda
1636 6grenci mezun oldugu belirlenmigtir (Tablo 1).
Fakiltede 2013-2014 Giiz Yariyili itibartyla toplamda
888 ogrenci egitime devam etmektedir(Anonim
1982-2013a).

Lisansiistii Egitim-Ogretimi

YYU Saglik Bilimleri Enstitiisii kuruluncaya kadar
YYUniin ~ veteriner  lisansiistii  6grencileri
dgrenimlerini, YYU Fen Bilimleri Enstitiisinde
devam ettirmislerdir. Saghk Bilimleri Enstitiisii,03
Temmuz 1992 tarihinde 3837 sayih Kanun ile
kurulmustur (Anonim 1992). Veteriner hekimligine
yonelik ilk lisanststi programlart 24 Aralik 1992
tarihinde Anatomi, Besin Hijyeni ve Teknolojisi,
Biyokimya, Cerrahi, Dogum ve Jinekoloji,
Farmakoloji, Fizyoloji, Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklari, Histoloji, I¢ Hastaliklar, Mikrobiyoloji,
Parazitoloji, Zootekni Anabilim dallarinda a¢ilmustir.
Enstitintiin veteriner programlarindan 1995-2013
yillarinda 145 bilim doktoru, 216 uzman mezun
olmustur. Veteriner programlarinda 2013-2014 Giiz
Yariyilt  itibartyla39  doktora, 179 yiksek lisans
Ogrencinin kayitll oldugu belirlenmistir  (Anonim
1992-2013) .

SONUC

YYU Veteriner fakiiltesinin 31 yillik tarihsel
gelisiminde baslangicta bes olan akademik personel
sayisinin  ginimiizde 91’ ulastigy, fakulteden 1892
veteriner hekim, 145 bilim doktoru ve 216 uzman
yetistigi saptanmugtir. Fakultenin yiriitmis oldugu
egitim-Ggretim  faaliyetleri, y6re  hayvanciligina
yonelik  bilimsel  arastirmalart  ve  hayvan
hastanesindeki hizmetleri ile veteriner hekimligi
bilimine, bélge ve dolaysiyla iilke hayvanciligina
hizmet etmis oldugu ifade edilebilir. Diger taraftan
fakiilteye ait binalardaki daginiklik yerlesim giderildigi
takdirde daha verimli hizmet Uretmenin mumkin
olacagt s6ylenebilir.

KAYNAKLAR

1997 8 50 - 6

1998 7 48 - 6

1999 13 39 3 10
2000 4 45 2 17
2001 10 32 7 28
2002 6 33 6 36
2003 16 52 4 48
2004 1 23 6 21
2005 3 27 9 31
2006 7 41 3 49
2007 1 55 4 53
2008 7 56 4 44
2009 2 64 5 66
2010 3 62 3 37
2011 6 27 2 33
2012 12 115 12 80
2013 10 63 10 43

Anonim.http://tr.wikipedia.org/wiki/F%C4%B1rat_%C
3%9Cniversitesi,Erisim Tarihi: 15 Agustos 2013a.

Anonim.http://vetetiner.istanbul.edu.tr/fakultemiz/kuru
lus-ve-gelisim/ Erisim Tarihi: 15 Agustos 2013b.

Anonim.http://vetetiner.uludag.edu.tr/introduction/hist
ory.htm) Erisim Tarihi: 15 Agustos 2013c.

Anonim. Resmi Gazete, 06 Kasim 1981 tarih ve 17506
sayilt..

Anonim. Resmi Gazete, 20 Temmuz 1982a tarih ve
17760 sayili.

Anonim. Resmi Gazete, 25 Temmuz 1982b tarih ve
17762 sayili.
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Anonim.Resmi Gazete, 11Eylil 1983 tarih ve 18162
sayilL.

Anonim. Resmi Gazete 04 Agustos 1989 tarih ve
20242 sayil.

Anonim. Resmi Gazete,11 Temmuz 1992 tarih ve
21281 sayil.

Anonim. Resmi Gazete, 19 Eylil 2007 tarth ve
26648 sayili.

Anonim. Yiiziicii Yil Universitesi Rektorligi Arsivi
1982-2013a.

Anonim. Yiiziici Y1l Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiist Arsivi 1992-2013.

Anonim. Yiiziicii Y1l Universitesi  Veteriner
Fakdltesi Dekanligt Arsivil982-2013b.

Camag H.Yiziinci Yil Universitesi Veteriner
Fakultesi’nin Kurulusu ve Gelisimi Hakkinda
Bilgi. Yiiziinci Yil Universitesi Veteriner
Fakltesi Dergisi.1991;1(1):1-10.

Erk N. Veteriner Tarihi, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiltesi Yayinlari:195, Ankara
Universitesi Basimevi. Ankara.1966; s. 228-
231.
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Micrococcus lutens, balik sagliginda bakteriyel hastaliklardan korunmak icin probiyotik olarak kullandan Gram pozitif bir
bakteridir. Bu calisma ile M. /uteus’ un kiltird yapilan gékkusagt alabaliklarinda (Oncorhynchus mykiss) hastaliga neden olan
Gram porzitif bakterilerin kontroliinde kullanilabilirliginin in vitro kosullarda arastirilmast amaclanmigtir. Patojen
mikroorganizma olarak yurdumuzdaki hasta gékkusag: alabaliklarindan izole edilen Staphylococcus cobnii subsp. cobnii,
Staphylococcus  epidermidis, Staphylococcus —anrens, Lactococcns  garvieae ve Enterococcus faecalis gibi Gram pozitif bakteriler
kullanilmistir. Gokkugagr alabaliklarinda patojenite testi yapilan ve kiltiird yapilan sinarit baliklarindan (Dentex dentex) izole
edilen M. /utens’ un bu bakterilere karst antagonistik etkisi disk difiizyon yontemi ile test edilmis ve bu bakterinin S. aurens,
S.epidermidis, ve S. cobnii subsp. cohnii’ye karst genis inhibisyon zonlart olusturdugu gézlenirken L. garvieae ve E. faecalise
karst daha az etki gOsterdigi dikkati ¢ekmistir. Bu calisma ile ilk kez M. /utens un Gram—porzitif bakterilerden olan
Staphylococcus tirlerine karst antagonistik etki gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antagonistik Etki, Enterococcus Faecalis, Lactococcus Garvieae, Micrococcus Luteus, Probiyotik, Goékkusagt

Alabalig, Staphylococcus Spp.

The investigation of Micrococcus Iuteus Against Some Gram positive Fish Bacteria

ABSTRACT

Micrococcus luteus is a Gram positive bacterium that is used as probiotic for the prevention of bacterial diseases in fish
health. The aim of this study is the determination of probiotic suitability of M. luteus in the control of Gram positive
bacteria which cause diseases in the cultured rainbow trout (Oncorbynchus mykiss) under in vitro conditions. Gram positive
bacteria namely Staphylococcus cobnii sabsp. cobnii, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aurens, Lactococcus garvieae ve Enterococcus
faecalis which were isolated from rainbow trout, were used as pathogen microorganisms. The antagonistic effect of M. Juteus
isolated from cultured dentex (Dentex dentex) and made pathogenity test for cultured rainbow trout against these bacteria
was tested by using disc diffusion method and while M. luteus produced wide inhibition zones against S. aureus, S.epidermidis
and S.cobnii subsp. cobnii, less antagonistic effect was determined against L. garvieae and E. faecalis. With this study,
antagonistic effect of M. /utens against members of the Gram positive bacterial genus Szaphylococcus was determined for the
first time.

Key Words: Antagonistic Effect, Enterococcus Faecalis, Lactococcus Garvieae, Micrococens Lutens, Probiotic, Rainbow Trout,
Staphylococens Spp.
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GIRIS

Akuakiiltiir sektorii son yillarda bir¢ok tilkede 6nemli
6lctide gelismis ve hizli bir biiyiime gerceklestirmistir.
Bu hizlt gelisim siirecinde stress faktorleri ve cevre
kosullarinin ~ degisimi  sonucu meydana gelen
hastaliklar  nedeniyle ciddi ekonomik kayiplar
meydana gelmektedir (Arda ve ark 2005). Bakteriyel
balik hastaliklarina karst yanls antibiyotik kullanimi
balik patojenlerinin antibiyotiklere karsi direng
kazanmasina sebep olmakta ve bu durum bakteriyel
hastaliklarin tedavisini giiclestirmektedir (Aoki ve
Watanabe 1973, Bruun ve ark 2000, Miranda ve
Zemelman, 2002). Aynt zamanda kilttr baliklarinda
hastaliga neden olan bazi Gram pozitif bakteriler
zoonotik 6zellige sahiptir ve insanlarda tedavisi gli¢
enfeksiyonlara neden olmaktadir (OIE, 20006). Bu
nedenle akuakiltiir sektSriinde hastaliklarin kontrola
ve hastaliklara karst koruma amacyla  spesifik
olmayan savunma mekanizmasinin giiclendirilmesi
icin immunostimulant ve ast kullanimimin yani sira
ginimiizde probiyotiklerin kullanimi gibi alternatif
uygulamalar gelistirilmistir (Gomez ve ark 2007,
Abd-El Rahman ve ark 2009, Chantharasophon ve
ark 2011, Didinen ve ark 2013).
Probiyotikler, kiltiir baliklarinin bliyimesi (Ang ve
ark 2013, Siizer ve ark 2008) ve hastaliklara karst
diren¢ kazanmasinda etkili olan mikrobiyal besin
kaynaklaridir (Irianto ve Austin 2002b, Korkut ve ark
2003, Bahadir Koca ve ark 2011). Akuakiltir
sistemlerinde antagonistik etkiye sahip probiyotik
bakterilerin se¢iminde 6zellikle suyun ve baligin
dogal florasinda bulunan suglar tercih edilmektedir
(Abd-El Rahman ve ark 2009, Chantharasophon ve
ark 2011, Didinen ve ark 2013). Bir bakterinin
probiyotik olarak tanimlanabilmesi i¢in i vitro ve in
vivo kosullarda gerceklestirilecek bircok deneyin
vapilmasi gerekmektedir (Irianto ve Austin 2002b,
Gomez ve ark 2007). Gunimiizde balik ve kabuklu
kiltiir sistemlerinde probiyotik olarak kullanilan
Gram pozitif bakteri genuslari arasinda Micrococeus,
Lactococens, Bacillus ~ve Carnobacterium yer almaktadir
(Gauthier ve ark 1975, Austin 1989, Bernan ve ark
1997).  In-vitro kosullarda yapilan antagonistik
testlerde  Micrococens  lutensun  farklt  balik
patojenlerinin {iremesini inhibe ettigi bildirilmistir
(Irianto ve Austin 2002b, Abd-El Rahman ve ark
2009).

Dinyanin farkli cografi bolgelerinde yetistiriciligi
yapilan gokkusagi alabaliklarinda (Oncorbynchus my#kiss)
Streptococcus iniae (Eldar ve ark 1995), Staphylococcus
epidermidis (Mousavi ve ark 2010) ve Staphylococcus
warneri (Gil ve ark 2000, Mousavi ve ark 2010) gibi
Gram pozitif patojen bakterilerin hastalifa neden
olduguna dair raporlar mevcuttur. Ulkemizde ki
kultir gokkusagt alabaliklarinda ise Lactococcus garvieae
(Cagirgan 2004, Diler ve ark 2002, Timur ve ark
2011), S. aurens, S.epidermidis (Timur ve Akayli, 2003),
S. cobnii subsp. cobnii (Akayl ve ark 2011) Enterococcus

durans/ hirae, Enterococcus  faecinm-1 ve  Streptococcus
anginosus (Ozer ve ark 2008) gibi Gram pozitif
bakteriyel etkenlerin hastalik olusturduguna dair
raporlar mevcuttut.

Bu calismanin amaci; daha 6nceki bir calismamizda
sinarit baligt (Dentex dentex) larvalarindan (Mi) ve
yetistiricilik suyundan (M) izole ettigimiz Micrococcus
Intens  1zolatlarimin  Glkemiz kultlr alabaliklarinda
hastaliga neden olan bazt Gram pozitif patojen
bakterilerin kontroliinde kullanilabilirliginin 7z wvitro
kosullarda arastirilmasidit.

MATERYAL VE METOT

Bakteri Izolatlari

Bu calisgmada probiyotik etkisi arastirilan ve sinarit
larvalarinin  (Dentex dentex) bagirsagindan (My) ve
yetistiricilik suyundan (Mz ) izole ve identifiye
ettigimiz M. /lutens izolatlar1 2012 yihinda yapmus
oldugumuz proje ¢alismast sonucunda elde edilmistir.
Bu izolatlar ¢alismada kullanilmak tzere -80 °C’ deki
derin dondurucudan ¢ikaridmis ve Triptic Soy Agar
(TSA) besiyerinde 20-22 °C’ de 48-72 saat inkiibe
edilmistir.

Marmara ve Akdeniz Bolgelerinde kiltirt yapilan
hasta gékkusagt alabaliklarindan izole ettigimiz Gram
porzitif stipheli 20 bakteri 6rnegi Brain Heart Infision
Agar (BHIA) besiyerine ekim yapildiktan sonra petri
kutulart 20-22 °C’ de 48-72 saat sire ile inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda bu calismada
kullamilacak, besiyerinde gelisen tim bakterilere
konvansiyonel bakteriyolojik yontemler uygulanmis
ve izole edilen Gram pozitif bakteriler tir diizeyinde
identifiye edilmistir (Buller, 2004; Austin ve Austin,
2012).

Patojenite Testi

Patojenite testi 1.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan  alinan 114  nolu  karar  ile
gerceklestirilmistir. 1.U. Su  Uriinleri  Fakiiltesi
Sapanca Igsu Uriinleri Arastirma ve Uygulama
Biriminden temin edilen yaklasik 4-5 g agirhigindaki
75 adet gokkusagr alabaligindan 2 deney (Mi-My) ve
1 kontrol grubu olmak tizere 3 deneme grubu
olusturularak patojenite testi gerceklestirilmistir. M.
Intens bakterisinin hiicre yogunlugu 107 hicre/ml
olarak ayarlandiktan sonra denemede kullanilan
alabaliklara hazirlanan bakteri banyo yoéntemi ile
verilmigtir. Kontrol grubundaki baliklara ise herhangi
bir bakteri verilmemistir. 30 giin boyunca baliklarda
meydana gelebilecek klinik bulgular gézlenmistir.
Disk Difiizyon Metodu

Hasta gokkusagt alabaliklarindan izole edilen Gram
pozitif bakterilere karst M. Jutens un in  wvitro
antagonistik etkisi Bhunia ve ark. (1988)" nin
kullandig1 disk difiizyon yontemi ile aragtirtlmistir. Bu
amacla hasta alabaliklardan izole edilen ve katt
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besiyerinde uretilen Gram pozitif bakteriler, Triptic
Soy Broth (TSB) besiyetinde 20-22°C’ de 24 saat
sire ile inkiibe edildikten sonra yogunlugu 10°
hicre/ml olarak ayarlanmig, hazirlanan BHIA
besiyerine 100 pl ilave edilerek steril ekiivyon cubugu
ile petrilere yayilmistur.

M. Intens izolatlar1 ise TSA besiyerinde tretildikten
sonra TSB besiyerine alinmis ve 20-22 °C* de 24 saat
sire ile inklibe edilmistir. M. Jutens’ un 24 saatlik
kiltird 6 mm c¢apindaki steril filtre kagitlarina
emdirildikten sonra hazirlanan petrilerin Gzerine
steril bir pens aracihigr ile yerlestirilmistir. Kontrol
olarak PBS (Phosphate Buffered Saline) emdirilmis
steril filtre kagidi kullamlmustir. Deney ti¢ tekrarl
olarak gerceklestirilmis petri kutulart 20-22 °C’de 24-
48 saat sure ile inktibe edilmistir. Sonuclar diskin
etrafinda  inhibisyon zonunun olusumuna goére
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Bakteriyolojik Bulgular

Hasta gokkusagt alabaliklarindan elde edilen 20 adet
izolatin 5 farkli koloni morfolojisine sahip oldugu
dikkati cekmistir. Biyokimyasal test sonuglarina gore
(Tablo 1) degerlendirilen bu bakteriler Staphylococens
cobnii subsp.cobnit, S. epidermidis, S. anrens, 1. garvieae ve
E. faecalis olarak identifiye edilmistir.

Patojenite Testine Ait Bulgular

M. Iutens izolatlarinin (Mi ve Mz) deneysel olarak
enfekte alabaliklarda herhangi bir klinik belirtiye ve
mortaliteye neden olmadigi tespit edilmistir.

Disk Difiizyon Metoduna Ait Bulgular

M. lutens izolatlartn S. awreus, S.epidermidis, ve S.
cohnii subsp. cobnii’ye karst genis inhibisyon zonlari
olusturdugu dikkati c¢ekmistir (Resim 1a). Buna
ragmen M; ve My ’nin hasta baliklardan izole edilen
L. garvieae ve E. faecalis’e karst olusturdugu inhibisyon
zonlarinin daha dar oldugu tespit edilmistir (Tablo.
2). Disk difiizyon metoduna gbre en genis zon
olusumu ise S. aurens’a karst gézlenmistir (Resim. 1b).

Resim 1: M. /Jutens’ un (a) S. epidermidis’ e (b) S.
aureus’ a karsi olusturdugu inhibisyon zonu (M: M.
luteus, K:kontrol)

Figure 1:Inhibition zone of M. lutens aganist (a) S.
epidermidis (b) S. Aurens

Tablo 1:Hasta baliklardan izole edilen Gram pozitif bakterilerin ve M. Jutens izolatlarinin ayirt edici biyokimyasal

ozellikleri

Table 1: Distinguishing biochemical characteristics of M. /uteus isolates and Gram positive bacteria isolated from

diseased fish

l.izolat

2.izolat

3.izolat | 4.izolat | 5.izolat M /M,

Gram Boyama +

+

+ + + +

Hareket -

Koloni rengi b-k

b-s

b-k

SitokromOksidaz -

Katalaz

Koagtilaz -

Kanli Agar

0/F

% 1.5 NaCl

.
F
%0 NaCl T
+
+

% 6.5 NaCl

B-galaktozidaz -

Indol Uretimi -

Metil Kirmizist

Voges-Proskauer -

Nitrat -

Sitrat -

Ure -

Nisasta hidrolizi -

Arjinin -

76



Ornitrin + - - _

Lizin -
Arabinoz - - - - _ _
Laktoz - + N N T B
Mannitol + - + + + N
Maltoz + + T T T B
Siikroz - T T T T -

Identifikasyon | Staphylococcuscobniisubsp.cobnii . 5 . 5. L'. E. ) Micrococcusintens
epidermidis | aurens | garvieae | faecalis

Tablo 2: M. /utens’ un hasta gbkkusagi alabaliklarindan izole edilen bakterilere karst antagonistik etkisi

Table 2: Antagonistic effect of M. /uteus aganist isolated bacteria from disease rainbow trout

Bakteri izolatlar1

M. luteus’un antagonistik etkisi

L. garvieae
E. faecalis +
S.cohnii subsp. cohnii ++
S. epidermidis +++
S. aureus ++++

+: < 10mm, ++:<15mm, +++: <20 mm, ++++: < 25 mm

TARTISMA

Akuakiltir sektoriinde hastalik  etkenlerine karst
yanlis antibiyotik kullanimi sonucunda patojen
mikroorganizmalar diren¢ kazanmakta ve
hastaliklarin tedavisini gliclestirmektedir. Bu nedenle
ginimiizde su  kalitesini  yiikselten,  zararl
patojenlerin  gelismesini  engelleyen ve baligin
biyiimesini arttiran probiyotiklerin kullanimu ile ilgili
calismalar 6nem kazanmustir (Abd-El Rahman ve ark
2009, Chantharasophon ve ark 2011, Didinen ve ark
2013, Gomez ve ark 2007).

Yiratmis oldugumuz bu calisgma ile hasta kiltir
alabaliklarindan izole etigimiz Staphylococcus anreus,
S.epidermidis, S. cobnii subsp.cobnii, Lactococcus garvieae
ve Enterococcus faecalis tirlerinin kultir baliklarinda
hastaliga neden olan Gram pozitif bakteri gruplarina
dahil oldugu ve yurdumuzdaki diger arastiricilar
tarafindan daha 6nceki yillarda rapor edilen patojen
bakteri tirleri ile benzerlik gosterdigi tespit edilmistir
(Diler ve ark 2002, Timur ve Akayli 2003, Savasan ve
ark 2008, Akayl ve ark 2011).

Tatlt su ekosisteminin dogal bir parcast olan M. Jutens
daha Onceki caligmalarda gokkusagi alabaliklarinda
(Irianto ve Austin 2002b) ve tilapya baliklarinda
(Oreochromis niloticus) (Abd El-Rahman ve ark 2009)
gorilen Aeromonas tirt bakterilere karst antogonistik
etki gOstermesi nedeniyle probiyotik  olarak
kullanidmistir. Austin ve Stobie, (1992) M. Jutens’ un
gbkkusagt alabaliklarinda hastaliga neden oldugunu
bildirilmesine ragmen Irianto ve Autin, (2002a)
yaptiklari bir calismada bu bakteriyi alabaliklarin
sindirim kanalindan izole etmis ve deneysel olarak
yaptiklari patojenite testi sonucunda hastalik

olusturmadigini rapor etmislerdir. Yapilan ¢alismalara
bakildiginda bu  bakterinin  Gram pozitif balik
patojenlerine  karst antagonistik  etkisinin olup
olmadigt  heniiz  arastirlmamistir.  Yuritmis
oldugumuz bu calisma ile patojenite testinde
gbkkusagt alabaliklarinda mortaliteye neden olmayan
M. utens izolatlarinin hasta gbkkusagt alabaliklarindan
izole ve identifiye ettigimiz, Gram pozitif
bakterilerden olan Staphylococcus anreus, S.epidermidis, S.
cobnii subsp. cobnii, L. garvieae ve E. faecalis tirlerine
karst antagonistik etkisinin varligr ilk kez tespit
edilmistit.

Probiyotiklerin akuakiiltirde kullantmu ile ilgili yurt
disinda ¢ok sayida arastirma mevcutken yurdumuzda
ise bu konuda az sayida calismaya rastlanilmistir.
Baliklarin  buyimesi ile ilgili yapilan c¢alismalara
bakildiginda ticari olarak satin alinan probiyotikler
(Bacillus ~ ve  Lactobacillus  titleri) ile  yapilan
uygulamalarda  ¢ipura  baliklarinin blylime
performansinda bagsarih  sonuglar elde edilmistir
(Stzer ve ark 2008, Ang ve ark 2013). Bununla
beraber Capkin ve Altnok™un (2009) Karadeniz
Bolgesi'ndeki  gokkusagi  alabaliklarinin  dogal
florasindan izole ettikleri probiyotik bakterileri
yersiniosis hastaliginin kontroliinde kullanmalat ile
ilgili arastirmalari disinda yurdumuzda
probiyotiklerin  balik  hastaliklarinda  kullanimina
yonelik herhangi bir ¢alismaya rastlanidmamistir. Bu
nedenden dolayt Gram pozitif bakteriyel etkenlere
karst probiyotik kullanimi ile ilgili ylritmis
oldugumuz bu arastirma ilk ¢alismalar arasindadir.
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SONUGC

Bu calisma ile ilk kez M. /utens’ un Gram pozitif balik
patojenlerine karst antagonistik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Bir sonraki calismamizda bu bakterinin
probiyotik olarak tanimlanabilmesi icin gerekli islem

basamaklarinin yapilmast planlanmaktadir.
Yurdumuzdaki gokkusagi alabaliklarindaki
hastaliklarin =~ kontrolinde  kullanilacak ~ dogru

probiyotik bakteri tiiriiniin belirlenmesi ve probiyotik

kullaniminin  arttirlmas: ile  gelecekte  balik
yetistiriciliginde ~ daha  basarii  sonuglar  elde
edilecektir.
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oz

Seks steroid hormonlar1 (8strojen ve progesteron) spesifik reseptorleri araciligiyla lakrimal bez fonksiyonlarinin 6nemli
diizenleyicisidirler. Bu hormonlarin eksikligi g6z kurulugu ile karakterize keratokonjuktivitis sikka (KCS) hastaligina neden
olmaktadir. Sunulan calisma, eriskin erkek sicanlarin intraorbital ve ekstraorbital lakrimal bezinde Ostrojen reseptor a
(ERa), 6strojen reseptor B (ERB) ve progesteron reseptorlerinin (PR) immunohistokimyasal lokalizasyonlarini ortaya
koymak amaciyla planlandi. Anastezi altinda 8 adet erkek sicandan elde edilen lakrimal doku 6rneklerine rutin histolojik
prosediirii takiben Strep-ABC immunohistokimyasal boyama teknigi uygulandt. Intraorbital ve ekstraorbital bez epiteli,
akitict kanal epiteli, miyoepitel ve kan damarlarin endotel hiicrelerinin hem sitoplazmasinda hem de ¢ekirdeginde degisen
derecelerde ERa, ERB ve PR immunreaktivitesi saptandt. Her iki bezin biitin yapisal komponentlerinde ERa en yogun
olarak ¢ekirdekte bulunurken, ERB’nin en yogun sitoplazmada lokalize oldugu tespit edildi. PR immunreaktivitesinin ise
hem intraorbital hem de ekstraorbital bez epitelinin lateral membranlarinda ve intraorbital bezin miyoepitel hiicrelerinde
kuvvetli boyanma oldugu gézlendi. Ayni zamanda intraorbital bezlerde kan damarlarinin etrafinda bulunan mast
hiicrelerinde pozitif ERB immunreaksiyonu saptanirken, ekstraorbital bezin intersitisyel bag dokusu icinde ERa, ERB ve
PR porzitif stromal hiicrelere rastlandi. Sonug olarak, erkek sicanlarda intraorbital ve ekstraorbital bezin bitin yapisal
komponentlerinde degisen derecelerde ERa, ERE ve PR immunreaktivitesinin saptanmast lakrimal bezin yapisal ve
fonksiyonel butinligini sirdirmede 6strojen ve progesteron hormonlarinin reseptér bazlt etkisinin oldugu fikrini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ostrojen Reseptor, Lakrimal Bez, Progesteron Reseptor, Sigan

Immunohistochemical Expression of Estrogen and Progesterone Receptors in the Lacrimal
Glands of the Rats

ABSTRACT
Sex steroid hormones (estrogen and progesterone) are important regulators in lacrimal gland functions with the help of its
specific receptors. The deficiency of these hormones causes disease of keratokonjunctivitis sicca (KCS) which is
characterized with eye dryness. This study was aimed to show the immunohistochemical localization of the ERa, ERJ and
PR in intraorbital and extraorbital lacrimal glands of the rat. Following the routine histological procedure, the Strep-ABC
immunohistochemical staining method was performed to the lacrimal gland samples obtained from 8 rats under anesthesia.
Changing degrees of ERx, ERB and PR immunoreactivity were determined in cytoplasm and nucleus of the secretory
epithelium, duct epithelium, myoepithelial cells and endothelial cells of the intraorbital and extraorbital gland. It was
determined that ERa was found intensely in the nucleus of the all structural components of the two glands, whereas ER3
was found intensely located in the cytoplasm. PR immunoreactivity was shown strongly in the lateral membranes of both
gland epithelium and in the myoepithelial cells of the intraorbital glands. Also, positive ER immunoreaction was detected
in the mast cells around the blood vessels in the intraorbital glands, whereas ERa, ERB and PR positive stromal cells were
detected in the interstitial connective tissue of the extraorbital gland. As a conclusion, changing degrees of ERa, ERJ and
PR immunoreactivity found in all structural components of both glands supports the idea that the receptor based estrogen
and progesterone hormones have an effect on the maintainance of the structural and functional integrity of the lacrimal

gland.

Key Words: Estrogen Receptor, Lacrimal Gland, Progesterone Receptor, Rat
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GIRIS

Seks steroid hormonlart cinsiyet spesifiktir. Ornegin;
erkeklerde androjen hormonu, disilerde Ostrojen ve
progesteron hormonlart baskindir. Seks  steroid
hormonlart yani dstrojen, progesteron ve testesteron
disilerde ovaryum, erkeklerde ise testislerde tretilitler
ve kanin sirkulasyonu ile hemen hemen viicudun
butiin dokularina yayilirlar, fakat bu hormonlar hedef
dokularda bulunan spesifik reseptorler araciligryla
faaliyet gosterirler. Seks steroid hormon reseptorleri
hedef dokularda yer alan hiicrelerin cogunlukla
cekirdeginde ve/veya sitoplazmasinda  lokalize
olurlar, ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar bu
reseptorlerin hiicrelerin plazma membranindan da
izole edildigi yoniindedir (Singh ve ark. 2002).
Ostrojenler, erkeklerde ve disilerde hem
reprodiktif hem de reprodiktif olmayan
dokularda biyime, farkhilasma ve inflamatuvar
yanit  gibi  ¢esitli  hticresel  fonksiyonlar
diizenleyen seks steroid hormonlardir. Ostrojen
hormonunun fonksiyonuna spesifik ¢ekirdek
reseptor olan Ostrojen reseptorinin (ER) iki alt
tipi (ERa« ve ER) ve onlarin izoformlart aracilik
etmektedir (Heldring ve ark. 2007). ERa,
spesifik disi dokularinda rastlanilirken, ERB’nin
vaskiler doku ve merkezi sinir sistemi gibi bir
¢ok dokuda bulundugu bildirilmektedir. Farkls
yapilar1 ve dagiimlart temel alindiginda, ER
izoformlart farkli biyolojik aktiviteye sahiptir,
fakat ERP@nin  fonksiyonu tam  olarak
anlaslamamustir (Pavao ve Traish 2001).

Bir diger steroid hormon olan progesteron
hormonunun tizyolojik etkilerine ise
progesteron  reseptor  (PR) adi  verilen
intraselliler reseptorler aracilik etmektedir ve bu
progesteron reseptorleri transkripsiyon
faktorlerinin niklear reseptor stper ailesinin bir
tyesidir (Tsai ve O’Malley 1994). Progesteron
ligandina baglanma yoluyla niiklear reseptor
ligand kompleksi hedef genlerin ekspresyonunu
indiklemek icin ¢ekirdege transloke olur ve daha
sonra progesteron hormonuna hedef hiicrenin
fizyolojik cevabinin ortaya ¢tkmasina neden olur.
Meme bezi gibi bir¢ok dokuda PR, 0Ostrojen
tarafindan induklenir. PR, PR-A ve PR-B olmak
lzere iki izoformdan olusur. Bircok hiicrede PR-
B, progesteron-duyarlt genlerin transkripsiyonal
aktivatorleri olarak fonksiyon gosterirken, PR-A,
butin  steroid  hormon  reseptdtlerinin
transkripsiyonal inhibitérii olarak fonksiyon
gostermektedir (Vegeto ve ark. 1993). Niiklear
PRG  erkeklerin ve maymunlarin  hipofiz,
hipotalamus, epididimis, prostat, testis ve meme
bezi gibi dokularinda eksprese edilirken, disilerde
progesteron hormonunun hedef organlar

ovaryum, uterus ve meme bezidir (Luetjens ve
ark. 20006).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri, sican, tavsan ve
insanlarin lens, retina/uvea, retina/koroid, retinal
pigment epitel hiicreleri, kornea, iris, korpus siliyare,
lakrimal bez, lakrimal bez asiner epitel hiicreleri,
meibomian bez, géz kapagi, palpebral ve bulbar
konjuktiva gibi cesitli okiiler dokularin yapisal ve
fonksiyonel = 6zelliklerinde  6nemli  bir  rol
oynamaktadir. Aynt zamanda bu steroid hormon
reseptorlerinin cinsiyet ve doku-spesifik farkliliklar
icerdigi tespit edilmektedir. Buna gbre; disilerin
retina/uvea Orneklerinde Ostrojen ve progesteron
reseptdér mRNA’lar sirastyla %50 ve %33.3 oraninda
bulunurken, erkek ve disi sicanlarin lensinde PR
mRNA’ya rastlanmamaktadir (Wickham ve ark.
2000). Insanlar tizerinde yapilan bir diger calismada
erkek ve kadinlar arasinda lakrimal ve diger gbz ile
iliskili bezler, okiler yiizey, lens kristali, retinokoroid
kompleksde farkliiklar bulundugu ifade edilmektedir.
Bu farkliliklarin ise yas, menstrual siklus, gebelik,
menopoz veya andropoz gibi seks steroid hormon
(6strojen, progesteron ve androjen) seviyelerindeki
dalgalanmadan kaynaklandigi bildirilmektedir (Gupta
ve ark. 2005). Kadinlarda menopoz sonrasi,
erkeklerde ise andropoz sonrast seks steroid hormon
seviyelerinde azalma ile birlikte glokom ve lakrimal
bez  sckresyonunda  azalma ile  karakterize
keratokonjunktivitis sikka (Sjogren sendromu) gibi
g6z hastaliklarinin  insidensinde artis  meydana
gelmektedir (Schaumberg ve ark. 2001).

Seks steroild hormonlarinin  ayni  zamanda
farelerin lakrimal bezinde molekiler
fonksiyonlar,  hticresel  komponentler  ve
biyolojik stureglerde etkili oldugu
gosterilmektedir. Ornegin; 178-6strodiol,
progesteron ve kombine seks steroid hormon
tedavisi, niikleik asit ve protein metabolizmasi,
hicre  buylime, htcre  iletisim,  sinyal
tranditksiyonu ve transkripsiyonel diizenleme ile
iliskili  ¢ok  sayida  gen  ekspresyonunu
etkilemektedir (Suzuki ve ark. 2006).

Seks  steroid  hormonlar  (strojen  ve
progesteron), lakrimal doku tizerinde ya non-
klasik yolaklar (membran reseptorleri) araciligiyla
ya da diger hormonlarin kontrolii (hipofizden
salgilanan)  altnda  indirekt  olarak  etki
gostermektedir (Hewitt ve ark. 2005). Klasik
olmayan mekanizmalar, membran
gecirgenliginde  degisiklikler, ndrotransmitter
reseptorlerin - kontrolii  ve spesifik  plazma
membran reseptorleri ile etkilesimdir. Indirekt
mekanizmalar ise daha sonra goz tzerinde etki
eden hipofiz hormonlarinin serbest birakilmast
yoluyla ortaya cikan etkileri icermektedir (Brann
ve ark. 1995).
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Bir ¢ok calismada seks steroid hormonlarinin
lakrimal bezin yapisal, fonksiyonel ve/veya patolojik
Ozelliklerini ayarlayabilecegini ve bu hormonlarin
faaliyetlerinin  lakrimal  bezin cinsiyetle iliskili
farkliliklarin ~ ¢ogundan  sorumlu  oldugu rapor
edilmektedir. Ancak bu endokrin etkiye ragmen seks
steroid hormonlarinin  etkisi altinda yatan temel
mekanizmalar ile ilgili cok az bilgiye rastlanmaktadur.
Bu nedenle bizim amacimiz hem lakrimal bezin
cesiti  hastaliklarinin ~ tedavisinde  kullaniacak
hormonal terapdtik stratejiyi belitlemek hem de
lakrimal bezin tizyolojik fonksiyonunun
dizenlenmesine yardimect olmak amactyla disiler
hari¢ (disilerde hormonal dalgalanmadan dolayy)
sadece erkek sicanlarin hem intraorbital hem de
ekstraorbital lakrimal bezlerinde ERa, ERB ve PR
immunreaktivitesinin belitlenmesi amaclandi.

MATERYAL VE METOT

Doku Temini

Bu calismada Erciyes Universitesi deney hayvanlari
merkezinde yetistirilen 6-8 haftalik, ortalama
agirliklars 250-300 gr olan Rattus norvegicus (Wistar
albino) 1rki 8 adet erkek ergin sican kullanidi.
Sicanlardan rompun ve ketalar anestezisi (Rompun
13 mg/kg, Ketalar 87 mg/kg) altinda lakrimal bezin
ekstraorbital ve intraorbital kisimlari cikartildiktan
sonra hayvanlar 6tenazi edildi. Cikartilan lakrimal bez
Ornekleri formol-alkol tespit soliisyonunda 12 saat
tespit edildi. Strasiyla dereceli alkoller, metil benzoat
ve benzol soliusyonlarindan gegirilerek parafinde
blokland:. Bu parafin bloklardan Leica RM 2125
rotary mikrotomu ile 4 um kalinhginda G¢ seri kesit
alindi. Almnan seri kesitlere sirasiyla ERa, ERB ve
PR’i belitlemek igin streptavidin-biotin-peroksidaz
immunohistokimyasal ~ teknik  (Thermo  Fisher
Scientific Lab Vision Corporation, Fremont, CA,
USA) uygulandi. Bu calisma Erciyes Universitesi
Deney Hayvanlart Etik Kurulu Baskanlig: tarafindan
onaylandi (karar no: 13/47).
Immunohistokimyasal Analizler
Immunohistokimyasal incelemeler igin hazirlanan
preparatlar  deparafinizasyon ~ ve  rehidrasyon
islemlerinden sonra distile suda galkalanarak endojen
peroksidaz aktivitesini engellemek icin metanolde
hazirlanan %3’ lik hidrojen peroksitte 15 dakika
streyle tutuldu ve PBS (Phosphate buffer saline, 0.01
M, pH:7.4)de iki kez yikandi. Ardindan, bitin
antikorlar icin 0.01 M sitrat buffer’da (pH:6.0) 30
dakika antijen retrieval islemi yapildt ve 20 dakika
sogutma islemi gerceklestirildi. Daha sonra, bir nem
kamarasi (Thermo Shandon, UK) icinde non-spesifik
baglanmalart engellemek icin %10’ luk keci serumu
(Ultra V Block, Thermo Fisher Scientific Lab Vision
Corporation, Fremont, CA, USA; TA-125UB) ile 5
dakika siireyle inkube edildi. Bu islemlerden sonra,
kesitler ERo (MC-20, sc-542, Santa Cruz
Biotechnology, USA, 1:50), ERB (ab-3576, Abcam,

USA, 1:50), ve PR (C-20, sc-539, Santa Cruz
Biotechnology, USA, 1:100) primer antikorlariyla +4
°C de 1 giin streyle buzdolabinda inkiibasyona
birakildi. Daha sonra kesitlere 20 dakika siireyle oda
sisinda biotinli goat anti-rabbit sekonder antikoru
uygulandiktan sonra avidin-peroksidaz soliisyonu
(Labvision, Ultravision kit, TS-125-HR) ile 20 dakika
muamele edildi. Her bir islemden sonra kesitler
PBS’de dort kez yikandi. Antijen-antikor reaksiyonun
gorintilenebilmesi icin 5-10 dakika streyle 3,3’-
diaminobenzidine  tetra  hydrochloride — (DAB;
Thermo Fisher Scientific Lab Vision Corporation,
Fremont, CA, USA), ardindan zemin boyamasi i¢in 5
dakika stireyle Gill'in hematoksileni uygulandi ve
kesitler mavilesinceye kadar ¢cesme suyunda yitkandi.
Son olarak alkol ve ksilol serilerinden gecirilerek
kesitler  entellan  ile  kapatidi.  Kahverengi
presipitasyonun  gorilmesi  sonucunda  reaksiyon
pozitif olarak degerlendirildi ve 15tk mikroskobunda
(BX51; Olympus, Tokyo, Japan) incelenerek
fotograflandi. Pozitif kontrol olarak, c¢alismada
kullanilan her bir primer antikor i¢in insanlardan elde
edilen meme karsinomu kullaniddi. Negatif kontroller
olarak almnan doku 6rnekleri ise primer antikorsuz
kullantlan antikorun hazirlandigs hayvan tiirtine gére
non-immun serum ile muamele edildi.
Semi-kantitatif Analizler

Immunohistokimyasal boyanma yogunluk skoru
(IS) kullanilarak semikantitatif olarak
degerlendirildi (Brown ve Lamartiniere 2000).
Yogunluk skoru, sitoplazma, ¢ekirdek ve
membranda  bulunan  pozitif = boyanma
yogunlugunu vyansitmaktadir. Bu metotda,
yogunluk skoru (IS); —: negatif, +: zayif, ++: orta,
+++: kuvvetli olarak degerlendirildi.

Hiucrelerde immunohistokimyasal —reaksiyonlarin
yogunluk skoru iki bagimsiz arastirmact tarafindan
incelendi (E.A.,, N.L) ve bu iki arastirmacinin
ortalama skoru hesaplandi. Sicanlarin ekstraorbital
ve intraorbital lakrimal bezinde ERoa, ERB, ve PR
immunlokalizasyonlari mikroskopta farkli
buyutmelerde incelenerek dért farkli  hicre
grubunda degerlendirildi: Bez epitel hiicreleri,
akitict kanal epitel hiicreleri, miyoepitel hiicreleri ve
kan damarlarinin endoteli.

BULGULAR

Lakrimal bezlerde ERo«’nin immunlokalizasyonu
Intraorbital bez epiteli, akitict kanal epiteli,
miyoepitel ve endotel htcrelerinin ¢ekirdeginde
kuvveti ERa immunreaksiyonuna rastlanirken,
sitoplazmadaki ~ reaksiyon  orta  dereceli idi
Ekstraorbital bez epitel hiicrelerinin ve miyoepitel
htcrelerinin ~ ¢ekirdeginde de  kuvvetli ERax
immunreaksiyonuna rastlandi. Akitict kanal epitel
hticrelerinin hem c¢ekirdegi hem de sitoplazmasinda
ise orta dereceli bir reaksiyon saptanirken, endotel
hticrelerindeki reaksiyonun biraz daha zayif oldugu
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tespit edildi. Intersitisyel bag doku bélmelerinde
bulunan stromal hiicrelerinin  cekirdeginde de
kuvvetli ERa immunreaktivitesi saptand:r (Sekil 1,
Tablo 1).

Lakrimal bezlerde ERF’nin immunlokalizasyonu
Intraorbital bez epiteli, akitict kanal epiteli,
miyoepitel ve endotel hiicrelerinin sitoplazmasindaki
ERP immunreaksiyonu cekirdege gére daha kuvvetli
idi. Kan damarlarinin  etrafinda  bulunan mast
hiicrelerinde de pozitif immunreaksiyon saptands.
Ayni sekilde ekstraorbital bez epiteli, akitict kanal
epiteli ve miyoepitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
kuvvetli ERB immunreaksiyonuna rastlandi. Endotel
hticrelerinde ise orta dereceli bir reaksiyon gbzlendi.
Ayrica ekstraorbital lakrimal bezin intersitisyel bag
dokusu (stroma) icinde sitoplazmast ERP pozitif
stromal hiicreler tespit edildi (Sekil 2, Tablo 1).
Lakrimal bezlerde PR’nin immunlokalizasyonu
Intraorbital bez epiteli, akitict kanal epiteli ve endotel
hicrelerinin+ hem  sitoplazmasinda  hem  de
cekirdeginde orta dereceli PR immunreaksiyonuna
rastlanilirken, miyoepitel hiicrelerindeki reaksiyonun
daha kuvvetli oldugu belirlendi. Ayni zamanda her iki
bezin salgt epitel hiicrelerinin lateral membranlarinda

PR pozitif ~ immunreaksiyonuna rastlandi.
Ekstraorbital bezde ise akitict kanal epitel
hucrelerinin sitoplazmasindaki PR

immunreaksiyonunun bez epitel hiicrelerinden daha
yogun oldugu tespit edildi. Miyoepitel ve endotel
hiicrelerinde orta dereceli bir reaksiyon gézlendi.
Ayrica ekstraorbital lakrimal bezin intersitisyel bag
dokusu (stroma) icinde PR pozitif stromal hiicrelere
rastlandi (Sekil 3, Tablo 1).

Negatif kontrol olarak alinan lakrimal bez doku
Ornekleri ise primer antikorsuz kullanilan antikorun
hazitlandig hayvan tiirine gére non-immun serum
ile muamele edildiginde hi¢bir immunreaksiyon
saptanmadi (Sekil 4).

TARTISMA

Ostrojenlerin lakrimal bezin anatomi, fizyoloji ve
seksuel dimorfizmde 6nemli bir rol oynadigi ortaya
koyulmustur. Buna gére; ovariektomi ve antidstrojen
tedavilerinin lakrimal bezin asiner hiicrelerinde
bozulma ve nekrozis, hiicresel vakuolizasyon, DNA
parcalanmasi, inflamasyon, glandular doku kaybi ve
kuru g6z sendromuna (dry eye syndrome, DES)
neden oldugu (Azzarolo ve ark. 2003; Krawczuk-
Hermanowiczowa 1983), Ostrojen uygulamalarinin
ise lakrimal bez yapisinda ve fonksiyonundaki bu
degisiklikleri duzelttigi ve lakrimal sekresyonu
artirdigy ifade edilmistir (Krawczuk-
Hermanowiczowa 1983; Lauria ve Porcelli 1979).
Diger calismalarda ise ne Ostrojen yetersizliginin ne
de Ostrojen tedavisinin lakrimal bezin sekresyonu,
lenfosit infiltrasyonu, spesifik enzim aktivitesi, total
protein icerigi, agirhigi, morfolojisi Uzerinde hicbir
etkiye sahip olmadig: belirtilmistir (Lauria ve Porcelli

1979; Sullivan ve ark. 1984). Ostrojenlerin lakrimal
doku uzerinde negatif bir etkiye sahip oldugunu
gosteren baska bir calismada ise Ostrojenlerin,
glandular regresyon, protein Uretimini baskilama,
androjen ile zit etkilesim ve g6z yasinda azalmaya yol
acti rapor edilmistir (Lauria ve Porcelli F. 1979;
Ranganathan ve De 1995). Sunulan ¢alisgmada sican
lakrimal bezlerinde ERa ve ERPnin sadece
immunlokalizasyonu  incelenmis ve  dolayistyla
lakrimal bezin &strojen hormonunun hedefinde yer
aldig1 tespit edilmistir. Fakat ¢alismanin yapildigi bu
erkek sicanlara herhangi bir islem yapilmadig
(kastrasyon gibi) icin Gstrojenin lakrimal bez tizerinde
ne dizeyde bir etkiye sahip oldugu saptanamamistir
ve dolayisiyla farkli deneysel calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Simdiye kadar insanlarin ve memeli hayvanlarin (fare,
tavsan, sican gibi) cesitli oktler dokularinda (kornea,
retina, konjunktiva, lakrimal bez, meibomian bez,
iris, lens, siliar cisim) c¢ogunlukla ER ve daha az
oranda PR’nin varlig1 arastiridmistir. Bu galismalara
gore; Esmaeli ve ark (2000) hem erkeklerde hem de
disilerde tst g6z kapaginin meibomian bezlerinde
Ostrojen reseptorlerini  (ERa) identifiye etmistir.
Insan (Hadeyama ve ark. 2002) ve fare korneasinda
(Tachibana ve ark. 2000) RT-PCR yontemi ile
yaptlan bir ¢alismada ER’i saptanmustir. Hadeyama
ve ark (2002) da ayni sekilde insan korneasinda ERa,
ERB ve PR immunreaktivitesini belirlerken, ERJ
mRNA’st  hem insan korneasindan hem de
retinasindan izole edilmistir (Suzuki ve ark. 2001;
Munaut ve ark. 2001). Bu c¢alismalara zit olarak
Vécsei ve ark (2000) insan  korneasinda
immunohistokimyasal olarak ER’1 belitleyememistir.
Insanlarin konjunktiva, lakrimal bez ve tarsal plak
gibi géze ait dokularinda yapilan bagka bir ¢alismada
RT-PCR yontemi degisen derecelerde ERax mRNA
ckspresyonuna  rastlanirken, ERB mRNA’nin
6zellikle lakrimal bezde eksprese oldugunu ve ERa
immunreaktivitesinin ise bu dokularda oldukea zayif
(istya  duyarhligindan  dolayr) oldugu sonucuna
varidmistir (Spelsberg ve ark. 2004). Fuchsjiger-Mayzl
ve ark (2002) RT-PCR ve western blot teknigi ile
yapmis oldugu arastirmada premenopoz doénemi
kadinlarin konjuktivasinda ERoa, ERB ve PR’nin
varligini ortaya koymustur ve bu aragtirmacilar seks
steroid reseptOtlerinin - varliginin - konjunktivanin
olgunlasmasi, kadeh hiicre olgunlasmast ve allerjik
cevapta seks steroid indiklemeli degisikliklerin
meydana gelmesi icin gerekli oldugu seklinde
yorumlamustir. Bu  calismalara  zit  olarak insan
konjunktivasinda ER ve PR’nin negatif oldugu tespit
edilmistir (Gans ve ark. 1990). Bunun disinda okiler
dokularda  yapilan  diger  ¢alismalarda ERa
immunreaktivitesinin ~ siliar cisim, iris ve lens
epitelinde (Ogueta ve ark. 1999), sican, tavsan ve
insanlarin  lakrimal bezlerinde ise ER mRNA
eksprese edilmistir (Wickham ve ark. 1998).
Dolayistyla insan konjunktivasinda ER ve PR’ (Gans
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ve ark. 1990) ve insan korneasinda ER’1 (Véscel ve
ark. 2000) saptayamayan c¢alismalara zit olarak,
sicanlarin  ve insanlarin lakrimal bezlerinde ER
mRNA’y1 saptayan calismalarla (Wickham ve ark.
1998; Spelsberg ve ark. 2004) benzer sekilde bizim
calismamizda da sicanlarin her iki lakrimal bezinin
butin yapisal komponentlerinde ERa, ERB ve PR
immunreaktivitesi saptanmistir.

Sicanlarda intraorbital ve ekstraorbital lakrimal bezin
salg1 epiteli, akitict kanal epiteli, miyoepitel ve endotel
hticrelerinin sitoplazmasinda, ¢ekirdeginde ve lateral
membranlarda farkli yogunlukta ERa, ERB ve PR
immunlokalizasyonu tespit edilmistir. Her iki bezde
ERo immunreaktivitesi en yogun olarak c¢ekirdekte
rastlanilirken, ERP immunreaktivitesi sitoplazmada
daha yogundur. PR immunreaktivitesine ise
sitoplazmik ve c¢ekirdek reaksiyonlari disinda bez
epitel hiicrelerinin lateral membranlarinda pozitif
olarak  belirlenmistir. ~ Simdiye kadar  yapilan
immunohistokimyasal ~ ve  immunositokimyasal
analizler temel alindiginda, Abdo ve ark (2009),
albino sicanlarin lakrimal bezlerinde yer alan asiner
(bez  epiteli, salgt epiteli, korpus glandula)
hticrelerinin cekirdeginde kuvvetli ER
immunreaktivitesine rastlatken bazt aragtirmacilar
sicanin lakrimal dokusunda ER’1 saptayamamis ya da
6nemsiz diizeyde bulmustur (Sullivan ve ark. 1990).
Gligorijevi¢  ve ark (2011) insanlarin lakrimal
bezlerinin  asiner  hucrelerinde ER ve PR
immunohistokimyasal ekspresyonunun hem
sitoplazmada hem de ¢ekirdekte lokalize oldugunu
rapor etmigtir. Camacho-Arooyo ve ark (1999)
tavsanlarin  submandibular tikritk bezinde yapmusg
oldugu calisgmada ER ve PR’ini asiner hucrelerinin
cekirdeginde lokalize oldugunu  bildirmislerdir.
Tikrik bezi Uzerinde yapilan bagka bir calismada
ERa ve ERJ proteinlerinin tikrik bezi epitel
hiicrelerinde hem ¢ekirdek hem de sitoplazmik
olarak lokalize oldugu ifade edilmistir. Cesitli
hiicrelerde ER cogunlukla sitoplazmada
bulundugunu, ancak sitoplazmik ER’in tam olarak
roliintin bilinmedigi bildirilmistir (Heldring ve ark.
2007). Hem cekirdek hem de sitoplazmada bu
reseptotlerin lokalizasyonundan bahseden calismalara
(Heldring ve ark. 2007; Gligorijevi¢ ve ark. 2011)
paralel olarak bizim calismamizda da ERa, ERJ ve
PR’ntin hem sitoplazmada hem de c¢ekirdekte
lokalize  oldugu ve ayrica PR’niin  hicre
membraninda da lokalize oldugu saptanmuistir.
ER’Gintin subselliler lokalizasyonlarinin, ERintn
ntklear translokasyonunu indikleyen fosforilasyon
gibi post-translasyonal mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi rapor edilmistir. Aynt zamanda belirli
ER izoformlarindaki bir nuklear lokalizasyon sinyal
sekanslarinin eksikligi (Herynk ve Fuqua 2004) ve
ER-spesifik repressor proteinlerle etkilesim, ER
proteinlerinin sitoplazmik lokalizasyonunu belirledigi
gOsterilmistir. Sitoplazmik ERiniin olusumu diger
hiicresel kompartimanlara yer degistirme seyrinde

olan reseptor havuzunu gostermektedir (Heldring ve
ark. 2007).

Yapilan c¢alismalarda insanlarda lakrimal bezlerin
modifiye tikrik bezleri oldugu ifade edilmektedir.
Morfolojik olarak lakrimal bezler ve tikrik bezleri
birbirine benzer olmasina ragmen, pars inisyalis ve
pars sekretorya tikrik bezlerinde identifiye edilirken,
laktimal bezde bu iki kanal tanimlanmamistir.
Immunohistokimyasal olarak bazt minor farkliliklarla
birlikte lakrimal bezlerde intralobuler ve interlobuler
kanallardan bahsedilmektedir (Iwamoto ve Jakobiec
1985). Sunulan c¢alismada ERa, ERB ve PR
immunreaktivitesi  sicanlarin  intraorbital = ve
ekstraorbital bezlerinin  akitict  kanal epitelinde
incelenmis olup bu akitict kanallarinin
stniflandirilmast  yapilmamistir.  Reaksiyon tek bir
akitict kanal basligi altinda incelenmistir. Dolayistyla
bu ¢alismaya gore ckstraorbital bezlerinin akitici
kanal epitel hicrelerinin = sitoplazmasindaki ERp
immunreaktivitesi ¢ekirdege oranla daha fazla iken,
PR immunreaktivitesinin hem sitoplazmada hem de
cekirdekte kuvvetli oldugu ve ER«
immunreaktivitesinin ise her iki komparttimanda orta
dereceli oldugu tespit edilmistir. Intraorbital bezde
ise ERa immunreaktivitesi en ¢ok kanal epitel
htcrelerinin =~ ¢ekirdeginde  rastlanirken,  ERfB
immunreaktivitesi sitoplazmada saptanmistir. PR
immunreaksiyonunun ise hem sitoplazmada hem de
cekirdekte orta dereceli oldugu belirlenmistir. T'sinti
ve ark (2009) insanlarin tikrik bezlerinde yer alan
butin akitict kanal (pars inisyalis, pars sekretorya,
pars  ekskretorya)  epitel  hucrelerinin @ hem
sitoplazmasinda hem de ¢ekirdeginde ERa, ERB1 ve
ERB2 immunreaksiyonuna rastladigint ve kanallar
arasinda  ER’nin  immunreaksiyon  yogunlugu
agistndan hi¢ bir farklilk olmadigint ifade etmistir.
Ancak insanlarin tikrik bezinde yapilan bagka bir
calismada ERB proteini eksprese edilirken, ERa
proteinine rastlanmamistir (Valimaa ve ark. 2004).
Insanlarin  titkrilk  bezinde FERoa saptayamayan
calismaya zit olarak sicanlarin her iki lakrimal bezinde
ERoa immunreaktivitesi tespit edilmistir. Dolayisiyla
disi tavsanlarda ER ile B-adrenerjik ve muskarinik
kolinerjik reseptOtlerinin sayisi arasinda baglantt
oldugunu ve boylelikle lakrimal bez fonksiyonunun
etkilendigini tespit eden calismaya (Huang ve ark.
1995) benzer olarak sicanlarin lakrimal bezi Gzerinde
de Ostrojen reseptorlerinin béyle bir etkiye sahip
olabilecegi dustiniilmektedir.

Hadeyama ve ark (2002) ERo immunreaktivitesinin
kornea epiteli ve stroma hucrelerinde, ERg ve PR
immunreaktivitesinin ise kornea epiteli, stroma ve
endotel hiicrelerinde lokalize oldugunu tespit
etmistir. Bu calismada sicanlarin her iki lakrimal
bezinin salgt epiteli, akitic1 kanal epiteli, miyoepitel ve
intersitisyel bag dokuda yer alan stromal hiicrelerinde
ERa, ERB ve PR immunreaktivitesine, aynt zamanda
kan damatrlarinin etrafinda yer alan mast hiicrelerinde
ERB immunreaktivitesine rastlanmistir. Dolayistyla
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lakrimal bezin epitel ve stromal hiicrelerinde bu seks
steroid hormon reseptorlerinin  tespit edilmesi
Ostrojenin, lakrimal bezde yer alan asiner hiicrelerin
fonksiyonunu ve yapisint siirdirmek icin lakrimal
intersitisyel htcreler tzerinde direkt etkiye sahip
oldugunu ifade etmektedir. Bu durum meme bezinde
oldugu gibi stromal ER’nin dstrojen bagimli epiteliyal
proliferasyonda  6nemli  bir  rol  oynadigiu
gostermektedir (Cooke ve ark. 1998).

Sunulan ¢alismada ayrica intraorbital ve ekstraorbital
lakrimal bezde yer alan endotel hicrelerinin
cekirdegindeki ERa immunreaksiyonu sitoplazmaya
oranla daha fazla iken, ERB immunreaksiyonunun
sitoplazmada daha yogun oldugu tespit edilmistir. PR
immunreaktivitesinin ise her iki bezde yer alan
endotel hicrelerinin hem sitoplazmasinda hem de
cekirdeginde orta dereceli oldugu saptanmustir.
Stefano ve ark (2000) Sstrojenin fizyolojik dozajinin
hiicre ylizey Sstrojen reseptoriiniin aktivasyonu ve
artan intraselliler kalsiyum konsantrasyonu ile
birlikte insan endotel hiicrelerden nitrik oksitin
serbest birakilmasini stimiile ettiini rapor etmistir.
Yanagiya ve ark (1997) tavsan korneasinda nitrik
oksitin kornea endoteli tarafindan tretildigini ve
nitrik oksit/siklik GMP yolaginin kornea kalinligini
devam ettirmek icin gerekli oldugunu ve dolayisiyla
Ostrojenin  kornea tzerinde indirekt etkiye sahip
oldugunu bildirmistir. Dolayisiyla bu  ¢alismada
sicanlarin  ekstraorbital ve intraorbital lakrimal
bezinde yer alan endotel hiicrelerinde ERa, ER@ ve
PR immunreaksiyonunun tespit edilmesi, lakrimal
bezde de endotel hiicrelerinin - dstrojen  ve
progesteron hormonlarinin hedefinde oldugunu ve
bu hormonlarinin etkisiyle endotel hiicrelerinden
nitrik oksitin serbest birakilmasint indtikledigi tahmin
edilmektedit.

Goze ait dokular tizerinde yapian caligmalarda ER
ve PR’nin immunlokalizasyon ve ekspresyonlarinin
yasa ve cinsiyete baglt olarak degistigi ifade edilmistir.
Bu calismalara gore; Gligorijevi¢ ve ark (2011)
insanlarin lakrimal bezlerinin asiner hiicrelerinde ER
ve PR ekspresyonunun yasa ve cinsiyete bagl olarak
degistigini ve incelenen bu her iki reseptériinde
bitiin disilerde rastlanilirken, erkeklerin  sadece
%20’sinde saptandigt bildirilmistir. Ayni zamanda
Abdo ve ark (2009) ER’nin daima disi sicanlarin
lakrimal bezinde bulundugunu, erkek sicanlarda ilk
¢ aydan sonra lakrimal bezlerinde PCR yontemiyle
ER’i saptayamadigini ifade etmigtir. Wickham ve ark
(2000) insan, tavsan ve sicanlarin cesitli okdler
dokularinda bu steroid hormon reseptorlerinin
cinsiyet ve doku-spesifik farkliliklar icerdigini ve
buna gore; disilerin retina/uvea 6rneklerinde ER ve
PR mRNA’lart swrastyla %50 ve %33.3 oraninda
bulunurken, erkek ve disi sicanlarin lensinde PR
mRNA’ya rastlanmadigt bildirilmistir. Geng  disi
gozlerinin retina ve retinal pigment epitelinde ERa
ekspresyonunda cinsiyet ve yasa baglh farkliliklar
saptanirken, erkeklerde ve postmenopoz doénemi

disilerde g6z  dokusunda  bu  reseptorler
saptanmamustir (Ogueta ve ark. 1999). Dolayistyla
simdiye kadar gbze ait dokular tzerinde seks steroid
hormon reseptérlerinin  lokalizayonunun yasa ve
cinsiyete gbre degistigini ifade eden calismalara zit
olarak  Spelsberg ve ark (2004) insanlarin
konjunktiva, lakrimal bez ve tarsal plak gibi gbze ait
dokularinda ne ERa ve ERB mRNA ekspresyonu
actsindan ne de ERo immunreaktivitesi acisindan
yasa ve cinsiyete baglt farkliligin istatistiksel acidan
6nemli olmadigini ifade etmistit. Aymi zamanda
onceki calismalarda ER ve PR’nin erkeklerden ziyade
kadinlarda daha fazla oranda bulundugunu ve
incelenen her iki reseptérdende ER’nin PR den daha
fazla oranda eksprese oldugu rapor edilmistir.
Sunulan  calismada ise  disilerde = hormonal
dalgalanmadan dolayt (menstrual siklus, gebelik,
menopoz) sadece eriskin erkek sicanlarin lakrimal
bezinde ERa, ERB ve PR immunlokalizasyonlar
semikantitatif olarak degerlendirilmis ve erkekler ile
disiler arasinda herhangi bir kiyaslama yapilmamustir.

SONUC

Sunulan bu c¢alismada erkek sicanlarin intraorbital ve
ekstraorbital lakrimal bezlerinin salgt epiteli, akitict
kanal epiteli, miyoepitel ve kan damarlarinin endotel
htcrelerinde degisen derecelerde ERa, ERB ve PR
immunlokalizasyonlart incelenmistir. Elde edilen
veriler semikantitatif immunohistokimyasal analizler
ile smurl oldugundan ve bu reseptérlerin sadece
erkek sicanlarin lakrimal bezlerinde incelendiginden
bu  reseptOtlerin  gbrevlerinin = tam  olarak
anlagilabilmesi icin farkli deneysel c¢alismalara ihtiyac¢
duyulmaktadir. Ancak, sicanlarin hem intraorbital
hem de ekstraorbital lakrimal bezlerinin bitlin
yapisal komponentlerinde ERa, ERB ve PR
immunreaktivitesinin tespit edilmesi erkeklerde de
lakrimal ~ dokunun  Sstrojen  ve  progesteron
hormonlart i¢in hedef organ oldugu hipotezini
desteklemektedir.
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ABSTRACT

The present study was conducted to examine the protective roles of cysteamine, trehalose, alpha-lipoic acid and combinations
of these antioxidants on post-thawed bull sperm and oxidative stress parameters. Five healthy Holstein bull (3-4 years old) were
used. Eight ejaculates for each bull were collected and pooled. Pooled ejaculate, splitted into seven equal aliquots and diluted at
37 °C with base extenders containing cysteamine 2 mM, trehalose 50 mM, alpha-lipoic acid (ALA) 1 mM, cysteamine 2 mM +
trehalose 50 mM, ALA 1 mM + trehalose 50 mM, cysteamine 2 mM + ALA 1 mM and no antioxidant (control), was cooled to
5 °C and then frozen. Frozen straws wete thawed in a water bath for evaluation. The combination of cysteamine 2 mM and
ALA 1 mM of the semen extender improved the percentages of post-thawed subjective motility (68 * 2.7%), and progressive
motility (42.9 + 4.7%), compared with the controls (61 £ 4.2% and 37.5 £ 8%, respectively, non- significantly, P>0.05). The
supplementation of the semen extender with combination of cysteamine 2 mM and ALA 1 mM produced a higher acrosome
integrity and mitochondrial activity (52.02 * 6.4% and 32 £ 4.1%, respectively), compared with the controls (30.5 £ 1.7 and
14.02 = 3.5% respectively, P < 0.05). Combination of cysteamine and ALA antioxidants in semen extenders provided the
benefit in terms of sperm motilities, acrosome integrity and mitochondrial activity on frozen-thawed bull sperm

Key Words: Alpha Lipoic Acid, Bull Sperm, Cysteamine, Fluorescent Staining, Trehalose

Sisteamin ve Alfa Lipoik Asit Kombinasyonunun Dondurulmug-Cézdiriilmiis Boga Spermasi

Parametreleri Uzerine Etkisi
0z

Sunulan ¢aligmada sisteamin, trehaloz, alfa-lipoik asit ve bu antioksidan kombinasyonlarinin, ¢6ziim sonu boga spermasinda
spermatolojik ve oksidatif stres parametreleri tizerine koruyucu etkinliklerinin belirlenmesi amagland:. Bes adet saglikli holstayn
(3-4 yaslarinda) 1rki boga kullanildi. Calismada kullanilan her bogadan 8 ejakiilat alindi. Alinan ejakilatlar miks yapilarak 37
°C’de 7 esit hacme boliindiikten sonra, sisteamin 2 mM, trehaloz 50 mM, alfa-lipoik asit (ALA) 1 mM, sisteamin 2 mM +
trehaloz 50 mM, ALA 1 mM + trehaloz 50 mM, sisteamin 2 mM + ALA 1 mM ve antioksidan icermeyen (kontrol) temel
sulandirict ile sulandirilarak 5 °C’de sogutulmasinin ardindan donduruldu. Dondurulan payetler su banyosunda ¢ozdirtlerek
degerlendirildi. Sisteamin 2 mM + ALA 1 mM kombinasyonunu iceren sperma sulandiricisinin ¢6zim sonu subjektif (%0 68 £
2.7) ve progresif motilite (% 42.9 £ 4.7) oranlart Gzerine kontrol gruplarina kiyasla (% 61 £ 4.2 ve % 37.5 £ 8) olumlu etkinligi
gozlenirken istatiksel olarak fark 6nemsiz bulundu (P> 0.05). Sisteamin 2 mM + ALA 1 mM kombinasyonu igeren sperma
sulandirict grubu akrozom bitiinliigl ve mitokondriyal aktivite oranlatt (% 52.02 £ 6.4 ve % 32 *+ 4.1) kontrol gruplarina (%
30.5 + 1.7 ve % 14.02 £ 3.5) gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (P < 0.05). Dondurulmus ¢6zdirilmis boga sperma
sulandiricilarina eklenen sisteamin ve ALA kombinasyonu spermatozoon motilitesine, akrozom bitinligiine ve mitokondriyal
aktivite buttinligine katk: saglads.

Anahtar Kelimeler: Alfa Lipoik Asit, Boga Spermast, Sisteamin, Floresan Boyama, Trehaloz
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INTRODUCTION

Bull sperm cryopresarvation has been widely used as
an important instrument of the livestock industry,
particularly in a relation to the dipetsion of genetic
material and the banking of genomic growths to
retain superior transgenic lines (Bucak et al., 2010).
In the bovine dairy industry, artificial insemination
(Al) is the method used worldwide to manage
reproduction (Vishwanath, 2000). It has been
predicted that 95% of the total artificial insemination
doses are frozen (Thibier and Wagner, 2002).

The quality of frozen semen has an impact on
conception rates. Frozen semen quality is bound up
with the semen extender (El-Sheshtawy et al., 2015).
Mammalian sperm cells contains highly specific lipid
composition,  namely  high content  of
polyunsaturated fatty acids. This unconventional
structure of sperm membrane is responsible for its
flexibility and the functional skills. However,
spermatozoa's lipids are the main substrates for
peroxidation, that may threat sperm survival. This
pathological peroxidation of lipids makes sperm
membranes unstable during oxidative stress (Sanocka
and Kurpisz 2004). Cryopreservation provokes
damage to spermatozoa that may end up with the
loss of motility, viability, plasma membrane integrity,
fertilizing capacity and causation of sperm apoptosis
(Aitken et al 1998; Vishwanath 2000; Medeiros et al.,
2002). Oxidative stress can also induce DNA
fragmentation in the spermatozoa (Aitken et al
2009) and artificially created oxidative stress can
induce DNA damage (Aitken et al 1998). Sperm
extender composition could induce reduction of the
oxygen levels that may result formation of reactive
oxygen species (ROS) can lead to oxidative stress.
Balaban et al (2005) were stressed that ROS also
formed during normal oxidative metabolism in the
cell due to an imbalance of intracellular redox
potential. Uncontrolled ROS levels could stir up
sperm cell substrates by lipid peroxidation, protein
modification, and DNA damage resulting in
impaired cell function and subsequently can affect
sperm survival. But also, an adequate physiological
level of ROS is required for fertilization (De
Lamirande et al 1997) and apoptosis (Merton et al.
2013).

Sperm cryopreservation techniques cause cold shock,
ice crystal formation, osmotic changes, oxidative
stress that may end up with cell damage (Watson,
1995; Bailey et al 2000).

Cysteamine induces the uptake of cysteine by cells
thereby enhancing the GSH synthesis. As a result of
this cycle, cysteamine has vital role in the defense
mechanism against ROS (Merton et al., 2013).
Bovine, ovine, pig, hamster and buffalo embryo
development studies emphasized that cysteamine
decreased hydrogen peroxide levels (de Matos et al.,
2002; Grupen et al., 1995, Kito and Bavister, 1997,

Gasparrini et al. 2003). Bucak et al., (2009) also
reported that cysteamine enhanced motility and
elevated the antioxidant capacity of post-thawed ram
sperm.

Osmotic balance of sperm diluents is critical to
reduce intracellular ice crystal formation. Sperm
extenders mostly include sugars like sucrose,
raffinose and trehalose for cryoprotection (Garde et
al 2008).

Trehalose is a non-penetrating disaccharide, which
has a protective role on cells both by increasing the
tonicity of the extender and by stabilizing the plasma
membrane.  Trehalose binds to  membrane
phospholipid bilayer due to specific interactions with
head groups of membrane phospholipids leading to
more stable membrane against freeze-induced
damage (Crowe et al 1987, Aboagla and Terada,
2003). This positive effect of trehalose was
mentioned in many studies established in ram (Bucak
and Tekin 2007; Tonieto et al 2010), goat (Khalili et
al 2009; Aboagla and Terada, 2003) and bull
(Woelders 1997; El-Sheshtawy et al 2015).
Alpha-Lipoic acid (ALA; 1,2-dithiolane-3-pentanoic
acid), which plays an important role in mitochondrial
dehydrogenase reactions, was found in all types of
prokaryotic and eukaryotic cells and is a naturally
occurring nutraceutical, whose therapeutic act has
been contributed to its antioxidant activity and its
ability to fix oxidative injury (Biewenga et al 1997).
Alpha-Lipoic acid is characterized by its high
reactivity towards free radicals and its ability to
increase tissue levels of reduced glutathione and to
reduce formation of lipid peroxides (LPOs),
consequently restoring ability of normal antioxidant
enzymes profile (El-Beshbishy et al 2011). Alpha-
Lipoic acid had a protective role against
lipopolysaccharide-induced oxidative stress in adult
rat Sertoli cells, 7 witro (Aly et al 2009). Also,
pretreatment with ALA protected the structural
integrity of erythrocyte cell membrane components
that were exposed to oxidative damage by gamma
radiation (Desouky et al 2011).

The aim of this study was to determine the effects of
cysteamine, trehalose, ALA and combinations of
these antioxidants on sperm motility, sperm motion
parameters VAP (average path velocity, | um s7),
VSL  (straight linear velocity, | pm s1), VCL
(curvilinear velocity, I um s?), ALH (amplitude of
lateral head displacement, I pm) and LIN (linearity
index (LIN = (VSL/VCL) x 100), viability, acrosome
integrity, mitochondrial activity, lipid peroxidation
(LPO) and antioxidant potential (AOP) levels in bull
semen.

MATERIALS and METHODS

Animals and semen collection
Five healthy Holstein bulls (3—4 years of age) housed
at a private dairy farm in Konya and maintained with
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standard feeding and management practices were
used. Ejacultes were collected twice a week with the
aid of an artificial vagina. A total number of 40
cjaculates (8 ecjaculates from each bull) were
collected. Sperm motility was estimated subjectively
using phase-contrast microscopy with a warm stage
maintained at 37°C at 400X magnification. Only
¢jaculates having =280% sperm motility and
concentrations  higher than 800 x  10¢
spermatozoa/ml  were cryopreserved. After
collection, the ejaculates were immersed in a warm
water bath at 34°C. The ejaculates were mixed in a
pool for balancing the sperm contribution of each
bull.

Semen processing

The volume of ejaculates was measured in a conical
tube graduated at 0.1 ml intervals and sperm
concentration was determined by means of an
Accucell photometer (IMV, L’Aigle, France). Sperm
motility was estimated wusing phase-contrast
microscopy (200X). A Tris-based extender (Ttis
254 mM, citric acid 78 mM, fructose 70 mM, egg
yolk 15% (v/v), glycerol 6% (v/v), pH 6.8) was used
as the base extender (cryopreservation diluent). Each
ejaculate was split into seven equal experimental
groups and diluted to a final concentration of
60 X 10°/ml spermatozoa with the base extender
containing cysteamine 2 mM, trehalose 50 mM,
alpha-lipoic acid (ALA) 1 mM, cysteamine 2 mM +
trehalose 50 mM, ALA 1 mM + trehalose 50 mM,
cysteamine 2 mM + ALA 1 mM and no antioxidant
(control), was cooled to 5 °C and then frozen.
Diluted semen samples were loaded into 0.25-ml
French straws and cooled down to 4 °C in 2h,
frozen at a programmed rate of —3 °C/min from +4
to —10°C; —40°C/min from —10 to —100 °C;
—20 °C/min from —100 to —140°C in a digital
freezing machine (Digitcool 5300 ZB 250, IMV,
France). Thereafter, the straws were plunged into
liquid nitrogen. The study was replicated nine times.
At least after 24 h, frozen straws were thawed in a
37 °C watet bath for 20 s immediately before use.
Evaluation of microscopic sperm parameters

To analyse sperm motility and various kinematic
parameters, Sperm Class Analyzer (SCA®) CASA
system (Microptic S.L., Barcelona, Spain) was used.
A 5ul sample of diluted semen was put onto a pre-
warmed slide covered with a coverslip and sperm
motility characteristics were determined with a 107
objective at 37 °C. The following motility values
were recorded: progressive motility (%), VAP, VSL,
VCL, ALH and LIN. For each evaluation, seven
microscopic fields, each including at least 250 cells,
were analysed.

Assessment of sperm acrosome integrity

Sperm acrosome status was assessed using
fluorescein isothiocyanate conjugated to Arachis
hypogaca (peanut) (L7381 FITC-PNA, Sigma-
Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) and by PI staining

as described by Nagy et al. (2003) with
modifications. 120 pug of FITC-PNA was added to 1
ml of PBS for the preparation of the staining
solution, and then divided into equal aliquots (100
ul) after being filtered and stored at -20 °C. Thawed
straws were diluted 1:3 with Tris stock solution
without glycerol and egg yolk, and then 60 pl of the
diluted semen was mixed with 10 ul of FITC-PNA
and 2.5 ul of PI. The sample was gently mixed,
incubated at 37 °C in the dark for 20 min and added
10 ul of Hancock’s solution (Schafer and Holzmann,
2000) for semen fixation. A wet mount was made
using a 2.5 ul drop of the sample placed directly onto
a microscope slide and covered with a cover slip. At
least 200 sperm cells per sample were examined at
400x magnification under a fluorescence microscope
(Leica DM 3000 Microsystems GmbH, Ernst-Leitz-
Strafle, Wetzlar, Germany; excitation at 450—490 nm,
emission at 520 nm) to assess sperm acrosome
integrity. Spermatozoa displaying bright green or
patchy green fluorescence were considered as
acrosome nonintact or damaged, whereas cells which
did not display green fluorescence in the acrosome
cap were regarded as acrosome intact.

Assessment of sperm mitochonderial activity
Sperm mitochondrial activity was assessed with a
staining protocol modified from Garner et al. (1997).
A stock solution of 5,50, 6,60-tetrachloro-1,10, 3,30
tetracthyl-benzimidazolylcarbocyanine iodide (1.53
mM) (T3168 JC-1, Invitrogen) was prepared in
DMSO, divided into equal aliquots (100 ul) after
being filtered and then stored at -20 °C. Thawed
straws were diluted 1:3 with Tris stock solution
without glycerol and egg yolk, and then 300 pl of the
diluted semen was mixed with 2.5 pl JC-1 and 2.5 ul
PI. The sample was gently mixed, incubated at 37 °C
in the dark for 20 min and was added 10 pl of
Hancock’s solution (Schafer and Holzmann, 2000)
for semen fixation. A wet mount was made using a
2.5 ul drop of the sample placed directly onto a
microscope slide and covered by a cover slip. At
least 200 sperm cells per sample were examined at
400 x magnification under a fluorescence
microscope (Leica DM 3000; excitation at 450—-490
nm, emission at 520 nm) to assess mitochondrial
activity. A high level of yellow/orange fluorescence
associated with the sperm midpiece (where the
mitochondria  are  located) indicated  high
mitochondrial = activity. Mitochondria with low
activity stained green.

Oxidative stress parameters

Briefly, thawed semen samples were centrifuged at
800g for 20 min at 4 °C to separate the cells from the
diluted seminal plasma, and then spermatozoa were
washed twice with PBS at 800g for 20 min. After
centrifugation, the supernatant was discarded, and
the pellet was completed to 500 pl with PBS.
Subsequently, the sperm suspension was transferred
into a 2 ml beaker filled with ice water and sonicated
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with a probe (Bandelin Sonopuls, Bandelin
ElectronicHeinrichstraBe, D-12207, Gerate-Typ:UW
2070,Pro-Nr. 51900037369.004, Berlin, Germany)
for 10 s on ice repeated six times at intervals of 30 s
to separate the sperm head and tail. For LPO
analysis, 10 ul of 05 mM BHT (butyl-
hydroxytoluene) was added into 120 upl of the
homogenate samples and stored at -86 °C until
analysis. The remaining homogenate was centrifuged
at 8000g for 15 min at +4 °C, and the supernatant
was collected and stored at -86 °C for AOP analysis.
Determination of lipid peroxidation level

Lipid peroxidation level was determined using
commercial kits of LPO 586™ Oxis Research
(OxisResearch™, Bioxytech, CA, 92202, USA) by
spectrophotometry (UV 2100 UV-VIS Recording
Spectrophotometer Shimadzu, Japan). The assay is
based on the reaction of a chromogenic reagent, N-
methyl-2- phenylindole with MDA and 4-
hydroxyalkenals (LPO) at 45 °C. One molecule of
cither MDA or 4-hydroxyalkenal reacts with two
molecules  of = N-methyl-2-phenylindole  in
acetonitrile, to yield a stable chromophore with
maximal absorbance at 586 nm. The results are
expressed as umol for 10° cells ml-!.

Determination of Total Antioxidant Potential
Antioxidant potential was determined with an AOP-
490™  Oxis  Research kit  (OxisResearch™,
Bioxytech, CA, 92202, USA) by spectrophotometry.
The assay was based on the reduction ofCu++ to
Cu+ by the combined action of all the antioxidants
present in the sample. A chromogenic reagent,
bathocuproine (2,9-dimethyl-4,7-diphenyl-1,10-
phenanthroline), selectively forms a 2:1 complex
with Cu+, which has a maximum absorbance at 490
nm. A standard of known uric acid (a watersoluble
antioxidant) concentration is used to create a
calibration curve. The results are expressed as mmol
for 107 cells ml-.

Statistical analysis

Results were expressed as mean FSEM. Sperm
motility, motion characteristics, abnormality and
oxidative stress parameters were analysed by analysis
of variance (ANOVA), followed by Tukey’s post hoc
test to determine significant differences between the
groups. Differences with values of p<0.05 were
considered to be statistically significant. Statistical
analyses were performed by using the SPSS 13
package program.

RESULTS

The combination of cysteamine 2 mM and alpha-
Lipoic acid 1 mM increased the percentages of post-
thawed subjective motility (68%2.7%), and
progressive motility (42.914.7%), compared with the
controls (61+4.2 and 37.518%, respectively, with no
significant differences p >0.05) (Table 1). Significant
differences were observed between the trehalose 50

mM and control groups for VSL (67.08+14.2,
57.3£6.8 um/s) and LIN (58.1616.8, 49.38£3.6 %)
levels respectively, (p<0.05). Combination of
cysteamine 2 mM and alpha-Lipoic acid 1 mM
provided a higher VCL (122.76£7.9 pm/s) in
comparison to the control group (105.24+10.9
um/s, p<0.05) (Table 2). The combination of
cysteamine 2 mM and alpha-lipoic acid 1 mM
increased acrosome integrity and mitochondrial
activity (52.02+6.04 and 32+4.1%, respectively),
compared with those of the control group (30.5£1.7
and 14.02+3.5%, p<0.05) (Table 3). Regarding
biochemical assays, no significant difference was
observed in LPO and AOP levels among groups (p
>0.05) (Table 4).

DISCUSSION

Spermatozoa  cryodamage  caused by  the
cryopreservation procedure results in impaired
fertility and decrease survival of spermatozoa in
female reproductive system (Singh et al, 2012).
Cryoinjury leads to ultrastructural damage on the
plasma and acrosomal membranes by triggering the
production of ROS (Salamon and Maxwell 1995).
The antioxidants scavenge free radicals and improve
sperm parameters (Bansal and Bilaspuri 2011;
Gharagozloo and Aitken 2011). This study
investigated the protective effects of the antioxidants
cysteamine, trehalose, alpha-lipoic acid and
combinations of these antioxidants against cryoinjury
with the evaluation of sperm and oxidative stress
parameters following freeze-thawing of bull semen.
Trehalose acts like non-permeating cryoprotectant
which causes dehydration of spermatozoa due to the
osmotically driven flow of water. Due to this mild
dehydration, spermatozoa have less intracellular
water which results in reduced intracellular ice crystal
formation consequenlty preventing spermatozoa
from cryodamage (Chhillar et al 2012). In the present
study, 50 mM trehalose did not show a significant
(p> 0.05) increase in post-thaw sperm subjective and
CASA progressive motilities, but it ameliorated
mitochondrial activity and acrosome integrity
compared to control group. These findings are
similar with Cirit et al. (2013), but opposite from
(Bucak and Tekin, 2007; Uysal et al, 2007; Gutierrez-
Perez et al.,, 2009; Hu et al., 2010; Reddy et al., 2010;
Singh et al.,, 2012, El-Sheshtway et al., 2015). The
differences in the current study may be attributed to
the different extender types, doses and cooling and
freezing protocols.

Combination of Trehalose 50 mM and cysteamine 2
mM gave better LIN values of sperm characteristics
compared to the controls. These findings were
similar with Bhattacharyya et al. (2006). The studies
showed  that cysteamine conferred  better
cryoprotection on frozen ram sperm (Bucak and
Tekin, 2007), and higher embryo development rates
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when added into the maturation medium of goat
oocytes (Rodriguez-Gonzalez et al.,, 2003). In this
study, while cysteamine alone and combination with
alpha-lipoic acid resulted in higher rates of motility,
acrosome integrity and mitochondrial activity, it did
not cause a significant difference on oxidative stress
parameters. Beside this, cystamine gave lower LPO
and higher AOP levels compared the control. These
findings are in agreement with the results of our
previous study that was performed in ram semen
(Bucak and Tekin, 2007; Bucak et al., 2009).
Alpha-lipoic acid is readily distributed and
accumulates in several tissues where it is rapidly
converted to its more potent antioxidant form
dihydrolipoic acid (Packer et al., 1997). Because of its
small size and high lipophilicity, it crosses biological
membranes easily and quenches free radicals in both
lipid and aqueous environments (Suzuki et al., 1991).
Alpha lipoic acid also provided a cryoprotective
effect on boar semen during the process of freezing-
thawing (Shen et al. 2015), and during liquid storage
(Pindaru and Groza, 2015). Also Bucak et al., (2009)
reported that, cysteamine enhanced motility and
elevated the antioxidant capacity of post-thawed ram
sperm. Cysteamine and ALA combination may
improve antioxidant defence system via glutathione
(GSH) synthesis. Cysteamine induces the uptake of

cysteine by cells thereby enhancing the GSH
synthesis (Merton et al. 2013).
Glutathione is the major cellular sulthydryl
compound that setves as both a nucleophile and an
effective reductant by interacting with numerous
electrophilic and oxidizing compounds. Aly et al.
(2006) reported that, lipoic The present study
showed that ALA 1 mM improved the post-thaw
subjective motility compared the control. It also gave
better results with the combination of cysteamine on
sperm  motility  parameters, sperm  motion
characteristics and florescant dye results. These
findings are in good agreement with researchers;
lipoic acid was reported to improve the semen
quality and reduced the oxidative stress and DNA
damage induced by cyclophosphamide in rats
(Selvakumar et al., 2000).

acid increased GSH levels on lipopolysaccharide-
induced oxidative stress in adult rat Sertoli cells.

In the present study, it is concluded that
combination of cysteamine and alpha-lipoic acid
provided a protective effect, by improving the
spermatological parameters. The extenders including
cysteamine and alpha-lipoic acid combination may
be recommended to improve bull semen
cryopreservation.

Table 1: Mean (+SEM) sperm motility in frozenthawed bull semen.

Tablo 1: Dondurulmus-Cozdirilmis Boga Spermasinda Ortalama (SEM) Motilite Degerleri.

Groups Subjectivemotility (%0) Progressivemotility %o
Control 61£4.2abe 37.5 £8
Cysteamine 2mM 6415.4b¢ 39.5 +5.3¢
LipoicAcid1lmM 66+4.1¢ 35.41+5.4a
Trehalose 50mM 58+5.74b 42.4+7.74
Cysteamine 2mM + Trehalose 54+6.54 38.749.52
50mM

LipoicAcidlmM + Ttehalose 6416.5b¢ 40.5192
50mM

Cysteamine 2mM + 68%2.7¢ 42.914.7
LipoicAcid1mM

p * NS

NS: Not significant a, b ,c: Different superscripts within the same column demonstrate significant differences.

(*p < 0.05).
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Table 2: Mean (SEM) CASA parameters in frozen—thawed bull semen.

Tablo 2: Dondurulmus-Cozdurtlmiis Boga Spermasinda Ortalama (xSEM) CASA Parametreler

Groups VAP VSL VCL ALH LIN
Control 77.36x6.4* 57.3+6.8 115.78%7.12b 4.3240.2bc 49.38+3.62
Cysteamine 2mM 81.42+4.92 61.48+4 .2 123.22+6¢ 4.4410.2¢ 49,94+3.62
LipoicAcidlmM 78.32%52 57.62%6.3% 119.16%5.3¢ 4.5610.2¢ 48.36+4.82
Trehalose 50mM 77+7.12 67.08+14.2b 115.02+16%> 3.94+0.5 58.16%6.8P
Cysteamine 2mM + 73.32%7.32 58.38+3.92 105.24%10.9» 3.74%+0.32 55.64+2.4b
Trehalose 50mM

LipoicAcidlmM + 74.52+6.4* 55.9%+5.4a 112.9618.9ab 4.240.3bc 49.46%1.72
Trehalose 50mM

Cysteamine 2mM + 79.32%5.22 60.514.33b 122.76%7.9¢ 4.4610.2¢ 49.24+1.62
LipoicAcidlmM

P NS * * * *

NS: Not significant a, b ,c: Different superscripts within the same column demonstrate significant differences.

(*p < 0.05).

Table 3: Mean (+SEM) Flourescent staining in frozen—thawed bull semen.

Tablo 3: Dondurulmus-Cozdirtlmiis Boga Spermasinda Ortalama (xSEM) Floresan Boyama Degerleri.

Groups Acrosome Integrity(%o) High Mitochondrial Activity (%o)
Control 30.5+1.72 14.02£3.5
Cysteamine 2mM 34.58£5.7% 19.261+3.5%
LipoicAcid1mM 40.7£12.12b¢ 26.721+5.2b¢
Trehalose 50mM 47.25+10< 20.78+06.3%
Cysteamine 2mM + Trehalose 44.14£5.6bd 32.4242.9¢
50mM

LipoicAcidlmM + Trehalose 40.34£9.032b¢ 24.68£2.9b¢
50mM

Cysteamine 2mM + 52.02£6.44 32t4.1¢
LipoicAcidlmM

P * *

a, b ,c: Different superscripts within the same column demonstrate significant differences.(*p < 0.05).



Table 4: Mean (+SEM) LPO (uMx107%) and AOP ( mMx10°) levels in frozen—thawedbull semen.

Tablo 4: Dondurulmus-¢6zdurilmis boga spermasinda ortalama (Esem) lpo (umx10°%) ve aop ( mmx10°)
duzeyleri

Groups LPOuMx107) AOP (mMx10°)
Control 26.38+8.5 22.94%+5.62
Cysteamine 2mM 241112 26.74+12.22
LipoicAcidlmM 31.64127.8 23.3%5.72
Trehalose 50mM 2414178 23.34+12.3#
Cysteamine 2mM + Trehalose 21.1245.92 22.42+8.62
50mM

LipoicAcid1lmM + Trehalose 26.9114.7» 26.64£10.82
50mM

Cysteamine 2mM + 31.86+10.12 20.96£6.42
LipoicAcid1mM

p NS NS

REFERENCES

Aboagla EME, Terada T. Trehalose-
enhanced fluidity of the goat sperm
membrane and its protection during
freezing. Biol Reprod. 2003; 69(4), 1245-
1250.

Aitken R]J, De Iuliis GN, McLachlan RI.
Biological and clinical significance of
DNA damage in the male germ line. Int |
Androl. 2009; 32(1), 46-56.

Aitken RJ, Gordon E, Harkiss D, Twigg JP,
Milne P, Jennings Z, Irvine DS.
Relative impact of oxidative stress on the
functional competence and genomic
integrity of human spermatozoa. Biol
Reprod. 1998; 59(5), 1037-1046.

Aly HA, Lightfoot DA, El-Shemy HA.
Modulatory role of lipoic acid on
lipopolysaccharide-induced
oxidativestress in adult rat Sertoli cells in
vitro. Chem. Biol. Interact. 2009; 1822-
3,112-118.

Bailey JL, Blodeau JF, Cormier N. Semen
cryopreservation in domestic animals: A
damaging and capacitating phenomenon
minireview. ] Androl. 2000; 21(1), 1-7.

Balaban RS, Nemoto S, Finkel T.
Mitochondria, Oxidants, and Aging. Cell.
2005; 120, 483-495.

Bansal AK, Bilaspuri GS. Impacts of

NS: No significant a, b ,c: Different superscripts within the same column demonstrate significant differences.

(*p < 0.05).

and antioxidants on
2011;

oxidative stress
semen functions. Vet Med Int.
doi:10.4061/2011/686137.

Bhattacharyya AK, Chakraborty D,
Varghese AC, Bhattachar-yya SM,
Kundu S, Banerjee A. Cryopreservation
andpost-thaw motility, DNA integrity
and acrosome status  ofpre-freeze
prepared human semen frozen in
differenttrehalose concentrations. Hum
Reprod. 2006; 21 (Suppl 1):393.

Biewenga G, Haenen GRMM, Bast A. The
pharmacology of antioxidant lipoicacid.
Gen Pharmacol. 1997; 29:315-31.

Bucak MN, Tekin N. Protective effect of
taurine, glutathione and trehalose on the
liquid storage of ram semen. Small
Rumin Ress. 2007; 73(1), 103-108.

Bucak MN, Tuncer PB, Sari6zkan S, Akalin
PP, Coyan K, Bagpinar N, Ozkalp B,
Effects of hypotaurine, cysteamine and

aminoacids  solution on  post-thaw
microscopic  and  oxidative  stress
parameters of Angora goat semen.

Research in Veterinary Science. 2009; 87,
468-472

Bucak MN, Tuncer PB, Sari6zkan S,
Bagpinar N, Taspmnar M, Coyan K,
Bilgili A, Akalin PP, Biiyiikleblebici S,
Aydos S, Ilgaz S, Sunguroglu A,
Oztuna D, Effects of antioxidants on

94



post-thawed bovine sperm and oxidative
stress parameters: antioxidants protect

DNA integrity against
cryodamage. Cryobiology. 2010; 61(3),
248-253.

Chhillar S, Singh VK, Kumar R, Atreja
SK.Effects of Taurine or Trehalose
supplementation on functional
competence of cryopreserved Karan
Fries semen. Anim Reprod Sci. 2012;
135(1), 1-7.

Citit U, Bagis H, Demir K, Agca C,
Pabuccuoglu S, Vangh O, Clifford-
Rathertf C, Agca Y. Comparison of
cryoprotective  effects of iodixanol,
trehalose and cysteamine on ram
semen. Anim Reprod Sci. 2013; 139(1),
38-44.

Crowe JH, Crowe LM, Carpenter JF,
Wistrom CA. Stabilization of dry
phospholipid bilayers and proteins by
sugars. Biochem J. 1987; 242(1), 1.

De Lamirande E, Jiang H, Zini A, Kodama
H, Gagnon C. Reactive oxygen species
and sperm physiology. Rev Repord.
1997; 2, 48-54.

De Matos DG, Gasparrini B, Pasqualini SR,
Thompson JG. Effect of glutathione
synthesis stimulation during in vitro
maturation of ovine oocytes on embryo
development and intracellular peroxide
content. Theriogenology. 2002; 57:
1443-1451.

Desouky OS, Selim, NS, Elbakrawy EM,
Rezk RA. Impact evaluation of alpha-
lipoic  acid in  gamma-irradiated
erythrocytes. Radiat Phys Chem. 2011;
803, 446—452.

El-Beshbishy, H Bahashwan, S Ali HAA,
Fakher H. Abrogation of cisplatin-
induced nephrotoxicity in mice by alpha
lipoic acid through ameliorating oxidative
stress and enhancing gene expression of
antioxidant enzymes. Eur | Pharmacol.
2011; 668, 278-284.

El-Sheshtawy RI, Sisy GA, El-Nattat WS.
Effects of different concentrations of
sucrose or trehalose on the post-thawing
quality of cattle bull semen. Asian Pacific
Journal of Reproduction. 2015; 4(1), 26-
31

Garde JJ, Del Olmo A, Soler AJ, Espeso G,
Gomendio M, Roldan ERS. Effect of
egg yolk, cryoprotectant, and various
sugars on semen cryopreservation in
endangered Cuviet's gazelle (Gazella
cuvieri). Anim Reprod Sci. 2008; 108(3),
384-401.

Garner DL, Thomas CA, Joerg HW,

Dejarnette  JM, Marshall CE.
Fluorometric assessments of
mitochondrial function and viability in
cryopreserved bovine spermatozoa. Biol
Reprod. 1997; 57(6), 1401-1406.
Gasparrini B, Sayoud H, Neglia G, de Matos
DG, Donnay I, Zicarelli L. Glutatione
synthesis during in vitro maturation of
buffalo (Bubalus bubalis) oocytes: effects
of cysteamine on embryo development
Theriogenology. 2003; 60: 943-952.
Gharagozloo P, Aitken RJ. The role of sperm
oxidative stress in male infertility and the
significance  of  oral  antioxidant
therapy. Hum Reprod. 2011; 26(7), 1628-

1640.
Grupen CG, Nagashima H, Nottle MB.
Cysteamine enhances in vitro

development of porcine oocytes matured
and fertilized in vitro. Biol Reprod. 1995;
53: 173-178.

Gutiérrez-Pérez O, Juarez-Mosqueda Mde
L, Carvajal SU, Ortega ME. Boar
spermatozoa cryopreservation in low
glycerol/trehalose  enriched — freezing
media  improves cellular integrity.
Cryobiology. 2009; 58(3):287-92.

Hu JH, Li QW, Zan LS, Jiang ZL, An JH,
Wang LQ, Jia YH. The cryoprotective
effect of low-density lipoproteins in
extenders on bull spermatozoa following
freezing—thawing. Anim  Reprod  Sci.
2010, 117(1), 11-17.

Khalili B, Farshad A, Zamiri MJ, Rashidi A,
Fazeli P. Effects of sucrose and
trehalose on the freezability of Markhoz
goat spermatozoa. Asian-Aust | Anim
Sci. 2009; 22, 1614-1619.

Kito S, Bavister BD. Male pronuclear
formation  and  eatly  embryonic
development of  hamster  oocytes
matured in vitro with gonadotrophins,
amino acids and cysteamine. | Reprod
Fertil. 1997; 110: 35—-46.

Medeiros CMO, Forell F, Oliveira ATD,
Rodrigues JL. Current status of sperm
cryopreservation: why isn't it better?
Theriogenology. 2002; 57(1), 327-344.

Merton ]S, Knijn HM, Flapper H, Dotinga
F, Roelen BA, Vos PL, Mullaart E.
Cysteamine supplementation during in
vitro maturation of slaughterhouse- and
opu-derived bovine oocytes improves
embryonic development without affecting
cryotolerance, pregnancy rate, and calf
characteristics. Theriogenology. 2013; 80:
365-371

Nagy S, Jansen J, Topper EK, Gadella BM.
A triple-stain flow cytometric method to

95



assess plasma-and acrosome-membrane
integrity of cryopreserved bovine sperm
immediately after thawing in presence of
egg-yolk particles. Biol Reprod. 2003;
68(5), 1828-1835.

Packer L, Witt EH, Tritschler HJ. Alpha-
lipoic as biological antioxidant. Free Rad
Biol Med. 1995; 19, 227-250.

Pindaru LP, Groza IS. Effects of Alpha-Lipoic
Acids on Sperm Membrane Integrity
during Liquid Storage of Boar Semen.
Animal Science and Biotechnologies.
2015; 48 (1); 162-165.

Reddy NSS, Mohanarao GJ, Atreja SK.
Effects of adding taurine and trehalose to
a tris-based egg yolk extender on buffalo
(Bubalus bubalis) sperm quality following
cryopreservation. Anim  Reprod  Sci.
2010; 119(3), 183-190.

Salamon S, Maxwell WMC. Frozen storage of
ram semen II. Causes of low fertility
after cervical insemination and methods
of improvement. Anim Reprod Sci. 1995;
38(1), 1-36.

Sanocka D, Kurpisz M. Reactive oxygen
species and sperm cells. Reprod Biol
Endocrinol. 2004; 2(12), 1-7.

Schafer S, Holzmann A. The use of
transmigration and spermacstain  to
evaluate epididymal cat spermatozoa.
Anim Reprod Sci. 2000; 59: 201-211.

Selvakumar E, Prahalathan C, Sudharsan
PT, Varalakshmi P. Chemoprotective
effect  of  lipoic  acid  against
cyclophosphamide-induced changes in
the rat sperm. Toxicology. 2006; 217
(1);71-78.

Shen T, Jiang ZL, Li CJ, Hu XC, Li QW.
Effect of alpha-lipoic acid on boar
spermatozoa quality during freezing-
thawing. Zygote. 2015; 23;1-7.

Singh VK, Atreja SK, Kumar R, Chhillar S,
Singh AK. Assessment of Intracellular
Ca2+, cAMP and 1, 2-Diacylglycerol in
Cryopreserved Buffalo (Bubalus bubalis)
Spermatozoa on Supplementation of
Taurine and  Trehalose in  the
Extender. Reprod Dom Anim. 2012;
47(4), 584-590.

Suzuki JY, Tsuchiya M, Packer L. Lipoic
acid and dihydrolipoic acid are novel
antioxidants which react with reactive
oxygen species. Free Rad Res Commun.
1991; 17, 255-263.

Thibier M, Wagner HG. Wortld statistics for
artificial insemination in cattle Livestock
Production Science. 2002; 74(2):203-
212.

Tonieto RA, Goularte KL, Gastal GDA,
Schiavon RS, Deschamps JC, Lucia T.
Cryoprotectant effect of trehalose and
low-density lipoprotein in extenders for
frozen ram semen. Small Rumin Ress.
20105 93(2), 206-209.

Uysal O, Bucak MN, Yavas I, Varisli O.
Effect of various antioxidants on the
quality of frozen-thawed bull semen. |
Anim Vet Adv. 2007; 6(2), 1362-130606.

Vishwanath R, Shannon P. Storage of bovine
semen in liquid and frozen state. Anim
Reprod Sci. 2000: 62(1), 23-53.

Watson PF. Recent developments and
concepts in the cryopreservation of
spermatozoa and the assessment of their
post-thawing  function. Reprod Fertil
Dev. 1995; 7(4), 871-891.

Woelders H. Fundamentals and recent
development in cryopreservation of bull
and boar semen. Vet Q. 1997; 19(3), 135-
138.

96



Kocatepe Veterinary Journal

Kocatepe Vet J (2016) 9(2): 97-104

DOI: 10.5578/kvj.20952

Submittion: 08.12.2015 REVIEW
Accepted: 04.02.2016

Stomoxys (Diptera, Muscidae) Sinekleri ve Tasidi1g1 Baz1 Onemli
Paraziter Hastaliklar

Bekir OGUZ", Nalan OZDAL!, Serdar DEGER!
"Yuznnenyd University Faculty of Veterinary Medicine , Department of Parasitology , Zeve Campus ,Van/ TURKEY

Corresponding author e-mail: bekiroguz@yyu.edu.tr
oz

Stomoxys sinekleri, ciftlik hayvanlarinin ve bazen de insanlarin deri ve kanlarinda yasayan pek ¢ok patojen i¢in mekanik
vektorlitk yapmaktadir. Immun sistem baskilayict etkileri yaninda, kan kaybr, stres, istah kaybt, deri lezyonlarina yol agar ve
hayvanlar1 oldukga rahatsiz ederler. Hayvanlarin bu sineklerden kendilerini korumak i¢in bir araya toplanmalar1 da patojen
etkenlerin mekanik bulagsmasina katki saglar. Stomoxys sinekleri Trypanasoma sp, Besnoitia sp, Habronema microstoma,
Onchocerca sp. ve Dirofilaria sp. gibi parazitlere tastyicilik yapmaktaditlar. Kozmopolit bir yayilis gésteren Stomoxys
calcitrans’in hayvan ve insanlara patojen etkenleri bulastirmada 6nemli bir vektorlik profiline sahip oldugu bilinmektedir.
Bu konunun énemi geregi gelecekte yapilacak arastirmalara 1sik tutmast amaciyla bu insektin morfolojisi, biyolojisi, ttbbi

6nemleri, kontrol metodlart ile ilgili son bilgiler ve literatiirler incelenerek derleme yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diptera, Mekanik Vektor, Stomoxys Sinekleri

Stomoxys (Diptera, Muscidae) and Transmission of Some Important Parasitic Diseases by
Stable flies

ABSTRACT

Stomoxys flies are mechanical vectors of various pathogens existing in the blood and skin of livestock, but sometimes
humans. In addition to their immune suppressive effects, they have quite a few disturbance effects on skin lesions,
reduction of food intake, stress and blood loss. To protection from flies, the gathering of animals also contribute
development of mechanical transmission of pathogens. Dirofilaria sp, Onchocerca sp, Habronema microstoma, Besnoitia
sp and Trypanasoma sp are transmitted by Stomoxys. Stomoxys calcitransindicate a cosmopolitan distribution is known as
a profile of an significant vectoring transmitting pathogens to the animals and humans. Due to importance of this subject,
a review has been made concerning the morphology, biology, medical importance, control methods of the Stomoxys flies

so that future investigations may benefit.

Key Words: Diptera, Mechanical Vector, Stomoxys Flies
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GIRIS

Stomoxys sinekleri kan emen obligat insektler olup
bazi tirleri dinyanin  bir¢ok yerinde ciftlik
hayvanlarinda ve diger sicakkanl hayvanlarda 6nemli
ckonomik kayiplara neden  olmaktadir.Stomoxys
soyunda  (Diptera:  Muscidae) simdiye kadar
tantmlanmis 18 tir bulunmaktadir (Zumpt 1973).
Kozmopolit bir tiir olan Stwmoxys calcitransla birlikte
diger Stomoxys turleri de (8. niger, S. sitiens ve S. indius)
kolaylikla evcil hayvanlara saldirmaktadirlar (Wall ve
Shearer 1997).

Genellikle saldirgan ve 1srarct bir beslenme sekli
gOsteren Stomoxys sineklerinin hem digisi hem de
erkegi kan emmektedir. Ahir sinekleri de denilen bu
sineklerin genis bir konak cesitliligi olmasina ragmen
sican, kobay, tavsan, maymun, at, deve, keci, pelikan
ve sigirlar asil konaklarini olustururlar (Hale 2011).
Bu sinekler ¢ok aktif bir yasam stirmekle birlikte
ozellikle ciftliklerde problem olmaktadirlar. Ayrica
tarimsal tiretime yakin yerlesim bélgeleri ve sahillerde
goriilme potansiyelleri sebebiyle olduk¢a 6nemlidirler
(Newson 1977). Stomoxys sineklerinin siddetli sokma
aktiviteleri stit tretimi ve canli agirhk kaybiyla
sonuglanan ciddi problemlere neden olabilmektedir
(Mullens ve ark 20006). Canli agirlikta %19 ve siit
veriminde %40-60 oranlarinda kayiplara neden
oldugu rapor edilmistir (Carn 1996, Campbell ve ark
2001). ABD’de bu sineklerin hayvancilik ekonomisi
lzerine yarattigi zararin 100 milyon dolar oldugu
tahmin edilmistir (Campbell 1993). Bunun yaninda,
Stomoxys salgmlarinin turizm sektérinde de 6nemli
ckonomik  kayiplar  olusturdugu  bildirilmistir
(Koehler ve Kaufman 2000).

Stomoxys sineklerinin kan kaybi, toksik etkisi ve
rahatsizlik vermelerinin yani sira ¢ogunun helmint,
protozoa, bakteri ve viriis gibi patojenlere mekanik
vektorlik yaptigr da bilinmektedir. Bu derlemede
Stomoxys sineklerinin morfolojisi ve biyolojisi ile
naklettigi bazi Gnemli paraziter hastaliklar ile bu
sineklere karst koruma ve kontrol Onlemlerinden
bahsedilmistir.

Stomoxys Sineklerinin Morfoloji ve Biyolojisi
Stomoxys  caleitrans  (Diptera: Muscidae) insanlarin,
vahsi ve ciftlik hayvanlarinin  kozmopolit bir
ektoparazitidir. Szomoxys turleri delici hortumlart
(proboscis) ve maxillar palpleri ile karakterizedir.
Proboscis’ leri labrum, hypopharynx ve labium’dan
olusmustur. Hortumlari, dinlenme halindeyken yatay
olarak uzanmis olup, basin Ustinden gorilebilir.
Stomoxys caleitrans’da palp tek segmentli ve proboscis
uzunlugunun yaklagik dortte biri kadardir (Zumpt
1973). Stomoxy scaleitrans diz bir zeminde 6n kismi
kalkik, ucak tarzinda durus gosterir. Kanatlart seffaf
ve arkaya dogru daha aciktir (Giiven ve Kar 2013).
Son 30 yilda molekiiler biyolojide kaydedilen
gelismeler, veteriner parazitolojide de 6nemli
uygulama alanlar1 (tani, tedavi, genetik tiplendirme,
sistematik (taksonomi ve filogeni), populasyon

genetigi, ekoloji, epidemiyoloji, antiparazitik ila¢ ve
ast gelistirilmesi ve parazit genomu) bulmustur.
Molekiiler biyolojideki bu gelismeler sayesinde
Stomoxys calcitrans’in 40 resesif mutasyona ugramis 5
cift kromoza sahip oldugu bildirilmistit (Hunter ve
ark 1992). Mutasyona ugrayan kromozomlarin gz,
kosta, kanat ve pupa’ ya ait oldugu bildirilmistir.
Stomoxys sineklerinde poptlasyonlar arasinda genetik
farkliliklar1 belitlemek icin lokal bélgelerde yapilan
calismalarda ¢ok az varyasyon ve yiiksek gen akisi
(Szalanski veark 1996, Gilles ve ark 2007)
bildirilirken, kiiresel alanlari kapsayan calismalarda ise
yiksek seviyede varyasyonlar (Marquez ve ark 2007,
Dsouli-Aymes ve ark 2011) tespit edilmistir.
Konaklarini bulmak icin hem koku hem de gorsel
uyarilara tepki gosteren bu sinekler asil konaklarini
bulamadiklarinda insanlara bile saldirabilmekteditler
(Birkett ve ark 2004). Swmoxys sineklerinin
beslenmek icin 6 gin ve en az 3 km konak
arayabildikleri belirtilmistir (Bailey ve ark. 1973). Ahir
sinekleriher seferde ortalama 11-15 ml olmak tzere
her giin birka¢ kez kan emebilirler (Schowalter ve
Klowden, 1979). Disi sineklerin yumurtaliklarinin
gelisimi i¢in glinde en az U¢ kez kan emmesi zorunlu
olup, daha sonrast i¢in de giinliik kan emmeleri
gerekir. Ayrica erkeklerin de disileri dizglin délleye
bilmeleri i¢in kan emmeleri gereklidir. Yapilan
calismalarda bu soyda bulunan iki tirtin (S. calitrans
ve S. niger) ayni zamanda olgun meyve veya ciceklerin
scekerleriyle de beslenebildikleri bildirilmistir (Muller
ve ark 2012). Lee ve Davies (1979), scketle
beslenmenin S#moxys sineklerinin yasam strelerini
artirdigint bildirmislerdir. Moobola ve Cupp (1978)’a
gore ise seker yerine kan ile beslenme uzun émirli
olmayt etkilemekte,ancak kan bulunamadigi zaman
sekerle beslenme, sade suya nazaran yasam stiresini 5
kat daha arttirmaktadir. Stomoxys sinekleri Mart sonu
veya Nisan baglarinda ortaya ¢tkmaya baslar, Haziran
sonunda ise saylarinda buyik bir artig gorilir
(Kneeland 2011).

Disi Stomoxys sinekleri, giibre (Hall 1992), gtbre ile
karisik silaj, saman, tahil ya da kuru ot (Campbell
2006), ¢im kuptrleri, ¢c6p kutulart (Suszkiw ve Core
2003) ve yosun (King ve Lenert 1936) gibi ¢ok cesitli
nemli ve c¢urimekte olan organik maddeler Uzerine
yumurtlarlar. Disiler her siklus basmna yaklagik 20
yumurta olmak tzere hayatlart boyunca 100-400
yumurta  brrakirlar  (Skidmore  1985).Gelisimleri
holometabol olan Stmoxys sineklerinde yumurta,
larva (3.dénem), pupa ve ergin gelisim asamalart
bulunmaktadir (Zumpt 1973).

Yumurtalart uzunlamasma bir oluk ile ventral
disbiikey olup yaklasik 1mm uzunlugunda ve beyaz
renktedir. Larvalar 2-4 gln icerisinde yumurtadan
gtkar  (Zumpt 1973, Skidmore 1985). Larvalar
yaklastk 10 mm uzunluga kadar gelisitler. Larva
evresi uygun kosullarda 2-3 hafta stirer. Ancak bu
sire olumsuz hava kosullarinda 80 giine kadar
uzayabilmektedir. Larvalar pupa asamasi i¢in kuru
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alanlara gb¢ ederler; pupa evresi 2-30 gln strer.
Pupalar 6mm uzunlugunda ve kahve renklidir
(Skidmore 1985). Ergin sinekler yaklastk 7mm
uzunlugunda olup, abdomenlerinde dama tahtasina
benzeyen koyu renkli lekeler ve torakslarinda 4 adet
uzunlamasmna koyu bant bulunmaktadir (Zumpt
1973, Skidmore 1985).

Simmons (1944), sineklerin yumurtadan eriskin
oluncaya kadarki yasam siiresinin iklim sartlarina
gbre 13 gln ile birka¢ ay arasinda, Kunz ve ark.
(1977), ise bu gelismenin ¢evre sicakligina bagh
olarak 280 saat (11.6 giin) ile 400 saat (16.6 gin)
arasinda degistigini bildirmislerdir.

Stomoxys Sineklerinin Medikal Onemleri

Bu sineklerin g6z c¢evresinde ugma, deri Uzerine
konma ve kan emmeleri sonucunda hayvanlara
verdigi rahatsizhik Ozellikle ¢iftlik hayvanlari icin
onemlidit. Bu  rahatsizliktan  kurtulmak icin
hayvanlarda saklanma, kagma, kuyruk ve ayaklariyla
kendini koruma, gesitli cisimlere sirtinme egilimleri
gorilir. Bu nedenler hayvanlarda; enerji  kaybr,
beslenme siiresinde azalma, beslenme icin yorgun
kalma, huzursuzluk ve hatta 6lumlere neden olur.
(Baldacchino ve ark 2013).

Kan emme esnasinda sineklerin agiz organellerinin
yapist ve tikiiriikteki bazt bilesiklerin lokal bir agriya
sebebiyet vermesi hayvanlarda stres sebebidir. Isirik
alant civarinda eritamatéz papiller yada kabarciklar
goriiliir. Beslenme esnasinda salman tikiiriik salgist
irrite edici ve aletjik yapida oldugundan, buna bagh
olarak gelisen asirt duyarlilik reaksiyonu lezyonu
siddetlendirir. Ayrica beslendikleri yerden sizan kanin
etrafina ¢ok sayida yalayict emici agiz organellerine
sahip sinekler (muscid) toplanir (Given ve Kar
2013). Stomoxys caleitransin sigirlarin sirt bolgesinde
yuvarlak sekilli kil dékiilmelerine, atlarin ayaklarinda
cksudatif dermatite ve kopeklerin kulak uglarinda
nekrotik dermatit gibi belirgin deri lezyonlarina
neden oldugu bildirilmistir (Yeruham ve Braverman
1995). Bunun yaninda, vahsi hayvanlara da zarar
verdigi ve salgmlarni  sonucu Kuzey Kongo
Cumbhuriyeti'ndeki Bongo antiloplarinda (Tragelaphus
eurycerus  (Ogilby  1837)) ve diger c¢ift trnakh
hayvanlarda Oliimlere sebep oldugu bildirilmistir
(Elkan ve ark 2009).

Kan emen sinekler indirekt etkileri ile konak canlida
6nemli medikal sorunlara sebep olabilmekteditler. Bu
etkiler ~ mekanik  bulagtirma  seklinde  agiz
organellerinin kontaminasyonu ve sindirim igeriginin
regurjitasyonu ile olmaktadir (Butler ve ark 1977).
Mekanik bulastirma enfekte hayvandan kan emmeyle
baslar ve genellikle hemagiz organellerinin vermis
oldugu act hem de konagin kendini savunmast
nedeniyle yarida kesilit. Swmoxys sineklerinin kan
emmeye c¢alisirtken agzinda tagidigt  bir  6nceki
hayvana ait kani (patojen etkenleri) yeni konaga
aktarabilecegi  bildirilmektedir. ~ Ayrica  deneysel
calismalar ahir sineklerinin baska bir canlidan kan
emmeden Once, 6nceden emdigi kanin bir kismint

kusabilecegini géstermistir. Aslinda bu olgu, hastalik
etkenlerinin bulagsmasinda 6nemli bir yol olmasina
ragmen bazt patojenlerin sokucu sinegin sindirim
salgilarindan etkilenerek inhibe olmalati ve sonucta
kisa strede Olmeleri ile sinirlt kalmistir. Bu sebeple
hastalik etkenlerinin bulastirlmasinda regurjitasyona
nazaran a8z organellerinin kontaminasyonu daha
o6nemlidir. Kisaca sinekler kan emme sirasinda agiz
organellerine bulastirdigi etkenleri daha kolay ve ¢ok
sayida vermekteditler (Butler ve ark 1977). Stomoxys
sinekleri stk sik beslenitler ve iki beslenme arasindaki
stire 4 ile 72 saat arasinda degiskenlik gostermektedir
(Salem ve ark 2012b).

Tag1dig1 Onemli Paraziter Hastaliklar

a) Protozoonlar

Trypanosomiasis

Trypanosomiasis Afrika ciftliklerinde stk gérilen
tehlikeli hastaliklardan birisi olup, Glossina soyundaki
(cece sinekleri) sinek tirleriyle biyolojik olarak
nakledilen bir hastalik grubudur. Hayvanlarda et ve
stit veriminde azalma veaneminin yanisira abort ve
Slimler gorilmektedir. Bilinenin aksine
trypanosomiasisde bulagsma sadece c¢ege sinekleriyle
olmayip bunun disinda 6nemli bir bulasma yolu olan
mekanik nakilde S#moxys sinekleri rol oynamaktadir.
Yapilan calismalarda cogu Trypanosoma tirtntin (1.
evansi, I. brucer, 'T. congolense ve T. vivax) mekanik
olarak nakledildigi bildirilmistir (Desquesnes ve Dia
2004). Mekanik naklin 6nemi Trypanasoma tiirleri
arasinda farkliliklar gostermektedir. Ornegin T. evansi
ve T. wivax icin mekanik nakil ¢cok 6nemlidir ve
neredeyse bulasmanin tek yoludur. Trypanasoma
evansinin  Stomoxys sinekleri ile hizli bir sekilde
taginabileceginin yanusira, bulasmanin en geg 24 ile 72

saat icerisinde olabilecegi kanttlanmustir.
Aragtirmacilar, tastyicihigy Tabanidlerle
karsilastirdiklarinda  Stomaxys’letin - beliti  bir

kapasitelerinin oldugunu ancak hizli olmadiklar
takdirde bulasmanin olmayacagini  saptamislardir
(Bouet ve Roubaud 1912).

Trypanasoma evansinin ayni zamanda képeklerde de
gbruldigi ve bulastirilmasinda Stomoxys ve Tabanus
(Diptera: Tabanidae) cinsi kan emen sineklerin
6nemli rol oynadiklart bildirilmistir. Brezilya’da
kopeklerde T. evansi seroprevalanst %30 civarinda
bulunmustur.

Atlardamalde caderas ve surra hastaliginin etkeni
olan T. evansi icin kopekler etkin bir rezervuar olarak
kabul edilmektedir. Ayrica enfeksiyon képeklerde de
siddetli ve oOliimcil seyretmektedir. Klinik belirtiler
arka  bacaklarda 6dem, istahsizhk, ilgisizlik,
dehidrasyon, soluk mukoz membranlar, ates ve kilo
kaybi olarak goérilmektedir (Dantas-Torres 2008).
Laboratuvar sartlarinda ~ Swmoxys  varipesin
Trypanasoma  evansiyi ~ farelere  mekanik  yolla
tastyabilecegi gosterilmistit  (Bouet ve Roubaud
1912). Vahsi hayvanlarda ve evcil memelilerde surra
hastalig1 kaseksi, abort, 6dem, asir1 zayiflig1 takiben
dalak ve lenf nodillerinde biiylime, anemi ve yiksek
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atesle karakterize klinik belirtiler gosterir (Brun ve
ark. 1998). Afrika Stomoxys titlerinin (S. niger niger ve
8. taeniatus) laboratuvar farelerinde I. congolense
(Kenya tipi) ve T. evans?yi (Giney Amerika tipi)
mekanik yolla bulastirilma durumu  aragtirtlmistir.
Yapilan calismada Afrika trypanosomiasisinin en
o6nemli tirlerinden biti olan T. congolense’nin S. n.niger
tarafindan dustik oranda, Trypanasoma evansi’nin ise
her iki title de (5. wiger niger ve S. faeniatus) yiksek
oranda tasinabildigi bildirilmistir (Sumba ve ark
1998).

Fransa’da  tespit edilen bes trypanasomiasis
vakasindan Ucinun ciftliklerde, ikisinin ise ithal
getirilen develerde oldugu tespit edilmis ve parazitin
muhtemelenTemmuz-Eylil aylarinda stke¢a gorilens.
calcitrans ve Tabanid cinsi sokucu sinekler tarafindan
bulastirildigs belirtilmistir. Ciftlikteki diger
hayvanlarda parazit bulunmamis, ancak ayni
ciftlikteki bazt koyunlarda PCR ve serolojik
yontemler ile hastalik tespit edilmistir (Desquesnes
ve ark 2008). Brezilya’nin Minas Gerais eyaletindeki
bir siit isletmesinde sigirlarda yitksek oranda bulunan
T. wvivax seroprevalansi bolgedeki S.  Caliitrans
poptilasyonunun artistyla iliskilendirilmistir
(Cuglovici ve ark 2010).

Trypanosomiasis tedavisinde siklikla ilaca karst
diren¢ ortaya ¢ikmasina ragmen sifir, koyun ve
kecilerde Diminazenaceturat ve Homidium tuzlari
(H.-Bromid veya H.-Chlorid); at, deve ve képeklerde
Suramin, Quinapyramin kullanilmaktadir. Diminazen
preparatlart deve, at ve koOpekler icin toksiktir.
Isometamidium chlorid sigirlar hari¢ diger hayvanlar
icin sakincastzdir (Karaer ve Nalbantoglu 2010).
Besnoitia besnoiti

Besnoitiosis vahsi ve evcil hayvanlarda, dusik
mortalite ve yitksek morbitite ile seyreden ekonomik
olarak Onemli bir paraziter hastaliktir. Sigirlarda
besnoitiosisin etkeni Beswnoitia besnoit7dir. Kist formlu
ve apikompleksan bir protozoon olup evcil ve yabani
sigirlar  arakonaklik yaparlar. Besnoitiosisin klinik
belirtileri, hastaligin seyri sirasinda birbirini takip
eden ii¢ asamada ortaya cikabilmektedir. Ilk asamada
solunum ve kalp atis sayisinda artis, istahsizhik,
rumen hareketlerinde durma, gbz ve burun akintist
ve fotofobi ile birlikte yitksek ates gibi bulgular
gorillebilmektedir.  Ikinci asama  derinin  agirt
duyarliligi, generalize 6dem, lenf yumrularinda
biytime ile karakterizedir. Kronik form olan tgtincii
asamada ise sklerodermi, hiperkeratoz,
hiperpigmentasyon, genis alopesi gibi belirtiler
goriilebilmektedir. Tstahin diizelmesine ragmen kilo
kayb1 gbze ¢arpan bir durumdur ve klinik vakalarda
olim orant %10 olabilmektedir (Jacquiet ve ark 2010,
Lienard ve ark 2010). Hastaligin hizla yayilmasinda
kan emen sokucu sinekler bir risk faktori
olusturmaktaditlar. Stomoxys sinekleri ile B. besnoitnin
mekanik yolla tagindigt kanitlanmistir (Lienard ve ark
2013). Hastaligin risk faktorleri kapsaminda mevsim
6n plana ¢tkmaktadir. Klinik bulgularin  yaz

mevsiminde sirtlerin  otlaklart  ortak kullanmaya
baslamalari ile ortaya ciktigi dikkat cekmektedir. Bu
nedenle hastaligin mekanik naklinde kan emici
Glossina, Stomoxys ve Tabanus cinsine ait sineklerin
6nemli rol oynayabilecekleri ileri strilmektedir
(Seving 2013).

Besnoitiosisin ~ kesin  tedavisi  bilinmemektedir.
Antibiyotikler, quinoline deriveleri, diamidinler ve
sulfanamidler denenmis, ancak etkili olmadiklat
gorilmustir. Uzun stre etkili, oxytetracyclinin
200mg/kg, tek dozda im. verilmesinin hayvanlart
besnoitiosise karst korudugu, halofugione lactate’in
invitro kiltirde parazitli hicrelerin  yiizdesinde
azalma sagladigi tespit edilmistir (Sevgili 2010).
Diger Protozoonlar

Deneysel bir c¢alisma ile Stomoxys caleitransin kan
emme esnasinda Leishmania tropica’yr bulastirabilecegi
bildirilmistir. ~ Ancak  dogal yollarla  bulagsma
epidemiyolojik olarak kanitlanmamistir (Berberian
1938).

b) Helmintler

Habronema microstoma

Habronemosis  Habronema — microstoma’nmin  neden
oldugu  paraziter  bir  hastaliktir.  Habronema
microstomanin - arakonakligint Musca  domestica ve S.
caleitrans’in yapugi bildirilmektedir (Yarmut ve ark
2008). Stomoxys calcitrans'tn H. microstoma nin vektori
oldugu hem laboratuvarda yetistirilen hemde sahadan
toplanan sineklerin farkli anatomik parcalarinda
(bas,thoraks ve abdomen) nematod DNA’sinin
bulunmasiyla kanitlanmistir (Traversa ve ark 2008).
Habronema titleri atlarin mide mukozast yiizeyinde,
kalin bir mukus tabakasi icinde yerlesir. Mukozada
yangtyt ve sindirim bozukluklarini takiben kronik
gastritis ile Glserlere neden olutrlar. Ovovivipar olan
Habronema sp. disileri digkiyla disart  embriyonlu
yumurtalar atmaktadir. Embriyonlu Habronema sp.
yumurtalarinin  (icinde L; olan) yada larvalarinin
arakonak sinegin diskida gelisen larvalart (Musca ve
Stomoxys larvalar) tarafindan alinmalart
gerekmektedir. Bunlar arakonak sineklerin larvalar
tarafindan  alindiklarinda  Lyler  bu  sineklerin
larvalarinda Ls’e kadar gelismektedirler (Traversa ve
ark 2008). Bu islem genellikle sinek larvasinin pupa
dénemine girmesiyle birlikte tamamlanmaktadir.
Sinek larvalari eriskin hale geldiklerinde enfektif
Ls’ler de gelismis durumda olup, pupadan ergin sinek
ctktginda, Ls’ler sinegin viicut boslugundan tikiriik
bezlerine gé¢ etmektedir. Sinekler beslenme amactyla
tek tirnaklldarin aglz etrafina  kondugunda Ls’ler
sinegin aglz organellerinden tek tirnaklinin agz
kenarindaki deri tizerine birakilmaktadir. Bu larvalar
hayvanin yalanmasi sirasinda veya enfekte sineklerin
yutulmastyla alinmaktadir. Alinan Li’ler yutularak
mideye ulagsmakta ve midenin fundus kisminda 2
ayda gelismesini tamamlamaktadir (Kéroglu 2013).
Hem mide, hem de deri habronemiosisin tedavisinde
ivermectin 0.2-0.3 mg/kg, moxidectin 0.4 mg/kg
dozda  oral  yolla  kullanilmaktadir.  Mide
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habronemiosisinin tedavisinde albendazole,
oxfendazole ve oxibendazole 10 mg/kg dozda oral
yolla kullanilmaktadir. Ayrica 18 mg/kg dozda ve
%0’lik solisyon halinde oral yolla verilen triklorfon
deri habronemiosisine etkili bulunmustur (Umur ve
ark 2000).

Diger Helmintler

Sigirlarin - deri  altna  yetlesen  Owchocerca  gibsoni,
kangurularda subkutan nodillere sebep olan
Dirofilaria  romeri ve kopek ve kedilerde subkutan
nodillerde  bulunan  Dirgfilaria  repens  gibi
nematodlarin da Swmoxys sinekleri ile mekanik yolla
tasinabilecekleri distintlmektedir (Krinsky 1976).
Stomoxys Sineklerine Karg1 Kontrol Onlemleri
Steril insekt salinimi, tuzaklar, biyolojik kontroller,
insektisidler gibi kontrol metotlarinin ¢ogu Stomoxys
sinekleri icin test edilmistir (Black ve Krafsur 1985,
Mihok ve Carlson 2007). Stomoxys poptlasyonlari icin
tek bir kontrol metodu etkili olmayip, bu sinekler icin
tavsiye edilen birden fazla vektor kontrol stratejisi
kullandmalidir.  Stomoxys  sineklerinin - basarilt  bir
sekilde durdurulmasinda vekt6ér kontrolii t¢ taktik
tzerine dayandirilmistir:  sanitasyon, biyolojik ve
kimyasal kontrol (Betke ve ark 1980).

Sanitasyon, ciftliklerde Stomoxys sinek
poptlasyonunun  azalulmasinda  en  O6nemli
yontemdir. En yaygin larva alanlar yetersiz drene
edilmis araziler, gibre althklart ve ¢Opliklerdeki
cirimis vejetatif materyallerdir. Bu tip alanlarin
temizligine dikkat edilmesi, bu alanlarin ortadan
kaldirilmasi, altlik ve digkilarin sinegin larvalart icin
uygun Ureme alani olmaktan ¢ikarilmast korunmada
cok yararlt olmaktadir (Glven ve Kar 2013).
Pteromalidae  (Hymenoptera) ailesinde bulunan pupal
parazitoid Spalangia tirtleri, Stomoxys sineklerinin
biyolojik kontrolinde 6nemli bir yere sahiptir
(Skovgard ve Steenberg 2002). Bu parazitoid ariciklar
ovipozitorlariyla ~ yumurtalarini
Stomoxys  sineklerine  birakitlar.  Stomoxys  sinek
larvalarinda veya pupalarinda  gelisen parazitoid
ariciklart biyolojileri geregi larva veya pupalari tireme
materyali olarak kullanarak onlar1 éldirtrler.

Fakat bu ariciklarkismen biyolojik kontrol imkani
sunmalarina  ragmen  hizli  sonu¢  vermezler
(Baldacchino ve ark 2013).

Insektlerin toplanmasinda ve kontroliinde kullanilan
metodlar cok ¢esitlidir ve hala yeni teknikler
gelistirilmektedir (Heath 2002). Stomoxys sinekleri
fenilpropanoid bilesikleri, amonyak, karbondioksit
gibi belirli kokulara ilgi duymaktadirlar (Gibson ve
Torr 1999). Aynt zamanda UV isiklarinin yaninda
yanstyan alsinit fiberglas gibi gbérme uyarict
nesnelerede ilgi duymaktadirlar (Black ve Krafsur
1985). Ayrica maviye boyanmis materyaller, insektisit
emdirilmis kafesler veya Nzi ve Vavoua tuzaklarinin
da kullanildigr bildirilmektedir (Mihok ve Carlson
2007).

Sineklerin kontrold i¢in ilgi ¢ekici cihazlarla birlikte
ATSB (ilgi cekici toksik sekerli tuzak) metodunun

olgunlasmamis

birlestirilmesine yonelik yeni deneyler yapilmustir.
Stomoxys sineklerine karst kullanilan materyaller ele
alindiginda insektisitli sekerli tuzaklar ve mavi boyall
kafesler onlart 6ldirmektedir (Beier ve ark 2012,
Muller ve ark 2012). Ose ve Hogsette (2014)
Stomoxys  sineklerinin  yakalanmasinda  alsinitli
silindirik fiberglas tuzagt (AFT) ile mavi-siyah bezle
modifiye  edilmis = silindirik  tuzagini  (BCT)
karsilastirmis ve ¢alismanin yiritildiga 10 bolgenin
&’inde alsinitli silindirik fiberglas tuzaginin daha etkili
oldugunu bildirmislerdir. Aragtirmada yakalanan
toplam 12.557 Stomoxys sineginin %80’ni alsinitli
silindirik fiberglas tuzagindan (AFT), %20’si ise
mavi-siyah  bezle modifiye edilmis  silindirik
tuzagindan elde edilmistir (Ose ve Hogsette 2014).
Karsilikli translokasyon ve genetik cinsiyet belitleme
yontemleri gibi DNA rekombinasyon teknikleri de
sinek kontrol programlarinda uygulanabilir. Bu
amagcla Srwomoxys sineklerinin  genetik kontroliinde
kimyasal duyarlilik genleri veya mutant pupa geni
kullanilmaktadir (Bartlett ve Staten 1996).
Bitiun kontrol 6nlemlerine ragmen sineklere yonelik
problemler halen devam ediyorsa insektisitler
kullanilmalidir. Cogu bilesikler Szomoxys sineklerinin
hem larvahem de erigkinlerinin Ureme ve
gelismelerini  baskilamaktadir. Yogun enfestasyon
dénemlerinde giinlik diizenli bir sekilde uygulanan
repellentler ile kemoproflaksi saglanabilir. Altliklarin
biriktigi  alanlara, tavla igerisine, sineklerin
konakladigt yuzeylere sprey tarzinda pyrethroidler
veya OF insektisitler uygulanabilmektedir (Hogsette
1987). Hayvanlarin tizerine avermectin
(eprinomectin) veya organofosfat (phoxim), cevreye
ise  insekt biyime  diizenleyici (cyromazin,
triflumuron) kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Salem
ve ark 2012a).

SONUC

Ulkemizin iklimsel kosullart cogu ektoparazitler icin
uygun bir habitat olusturmaktadir. Szomoxys sinekleri
hem direkt etkileri hem de naklettikleri enfeksiy6z
patojenleri  dustnildiginde ciddi  ekonomik
kayiplara sebep olurlar. Ozellikle ciftlik hayvanlarinda
gOriilen bazi hastaliklart biyolojik ve mekanik yolla
tasimalart cok 6nemlidir. Bu hastaliklara karst kontrol
programlarinin  yapilabilmesi i¢in bu sineklerin
biyolojileri ve epidemiyolojilerinin iyi bilinmesi
gerekir. Genis kapsamli literatiir taramasinin
ardindan bu sineklerin Turkiye’de bulunmasina
ragmen konunun yeterince arastirtlmamis oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bu detlemede konuyla
ilgilenenlere Diinya’da ve Tturkiye’de eklem bacaklt
poptlasyonunun o6nemli bir bolimiini olusturan
Stomoxys sinekleri ile ilgili daha kapsamli bilgiler
sunulmustur. Ayricatasidiklart  hastaliklarin - tanis,
hayat donglileri ve patogenezi gibi bilinmeyen bazt
hususlarin molekiler biyolojik teknikler kullanilarak
arastirilmast 6nerilmektedir.
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Gidalar ¢ok gesitli mikroorganizma gruplarini igerebilmektedir. Bunlardan bazilart gida tretiminde kullanilirken, bir¢ogu ise
gidalarda bozulmaya veya gida kaynakli hastaliklara neden olmaktadir. Gida kaynakli hastaliklar genel anlamda patojen
mikroorganizmalar ya da mikrobiyel toksinler ile kontamine olmus gidalarin tiketilmesi ile olusan ve daha c¢ok
gastrointestinal semptomlarla seyreden klinik tablolardir. Bu mikrobiyel kékenli hastaliklar; gida kaynakli infeksiyonlar ve
gida kaynakli mikrobiyel intoksikasyonlar seklinde ortaya cikabilmektedir. Gida infeksiyon ve intoksikasyonlarina neden
olan ¢ok sayida bakteri bulunmakla birlikte, en 6nemlileri Salmomella spp., Campylobacter spp., Staphylococcus anrens, Listeria
monocytogenes, Bacillus cereus, Clostridinm spp., Escherichia coli O157:H7, Shigella spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio spp., Brucella spp.
ve Aeromonas spp. olarak bilinmektedir. Bu detlemede, gida kaynakli bakteriyel patojenler, patojenlerin bulasma yollar1 ve
infeksiyonlardan korunma konusunda kisa bilgi verilmesi amaglanmistur.

Anahtar Kelimeler: Epidemiyoloji, Gida Kaynakli Bakteriyel Hastalik, Gida Kaynakli Intoksikasyon, Gida Kaynaklt

Bakteriyel Patojen

Food-borne Bacterial Pathogens

ABSTRACT

Foods can comprise the wide range of microorganism groups. While some of these are used for food production, a great
many of these cause food deterioration and food-borne diseases. Food-borne diseases caused by consuming of food
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GIRIS

Gidalar  ¢ok ¢esitli mikroorganizma  gruplarint
icerebilmektedir. Bunlardan bazilart gidalarda normal
yasam fonksiyonlarini sirdiriirken, bazilart gida
tretiminde kullanimakta (6rnegin fermente gidalarin
Uretimi), bir¢cogu ise gidalarda bozulmaya veya gida
kaynakli hastaliklara neden olmaktadir (Schlundt ve
ark. 2004, Erkmen 2011). Gida kaynakli hastaliklar
genel anlamda patojen mikroorganizmalar ya da
mikrobiyel toksinler ile kontamine olmus gidalarin
titketilmesi ile olusan ve daha cok gastrointestinal
semptomlarla seyreden klinik tablolardir (CDC 2007,
Carrique-Mas ve Bryant 2013). Gidalarin araci
oldugu bu hastaliklar; gida kaynakli infeksiyonlar ve
gida kaynaklt mikrobiyel intoksikasyonlar seklinde
ortaya cikabilmekte (Scallan ve ark. 2011), bu
hastaliklar arasinda ise Sabmonella ve Campylobacter
tirlerinin  neden oldugu enteritisler ilk = siray
almaktadir (Scallan ve ark. 2011, Hastein ve ark.
2014). Gida kaynakli infeksiyon ve
intoksikasyonlarina neden olan ¢ok sayida bakteri
bulunmakla birlikte, en Onemlileri ve en stk
karsillasilanlar  Salmomella spp., Campylobacter spp.,
Staphylococcus anreus, Listeria monocytogenes, Bacillus cereus,
Clostridium spp., Escherichia coli O157:H7, Shigella spp.,
Yersinia enterocolitica, Vibrio spp., Brucella spp. ve
Aeromonas spp. olarak bilinmektedir (CDC 2007,
Carrique-Mas ve Bryant 2013).

Sunulan detlemede, en 6nemli ve en sik karsilasilan
gida kaynaklt bakteriyel patojenler, patojenlerin
bulasma yollar1 ve infeksiyonlardan korunma
konularinda kisa bilgi verilmesi amag¢lanmigtir.
Salmonella spp.

Salmonella tirleri Enterobacteriaceae familyasinda yer
alan Gram negatif comak seklinde, sporsuz, gogu
peritrik flagellalart ile hareketli, fakiiltatif anaerofilik,
katalaz  pozitif ve oksidaz negatif &zellikte
bakterilerdir. Asidik cevre kosullarina kolay uyum
saglayabilen Salmonella titleri 1s1l isleme duyath olup,
60 °C'de 1-6 dakika arasinda Sliitler (Quinn ve ark.
2004).

Etkenlerin gidalara bulasmasinin 3 ana yolu vardir.
1lki, Salmonella tastyicist hayvanlarin et ve siit
tretiminde  kullanilmasidir.  Kanath  etleri  ve
yumurtalari, kirmizi et ve siit bulasmada en 6nemli
gidalardir.  Tkinci yol, cevreye ve sulara diski,
mezbaha atiklart  gibi atiklarin  karigmasi  ile
bulasmanin gerceklesmesidir. Bu sekilde Salwonella
tirleri sulama suyu ve giibreleme ile ya da gevre
aracihigr ile meyve ve sebzelere bulasabilmektedir.
Uglinci  yol ise, capraz kontaminasyon sonucu
etkenlerin ¢ig tiketime hazir gidalara bulasmasidir
(Finstad ve ark. 2012). Et ve tavuk urtnleri, tavuk
karkaslari, yamurta, ¢ig kiymalar, siit ve sit triinleri,
deniz urtinleri, salatalar, hazir yiyecekler, pastane
trinleri, kuru corbalar, cocuk mamalari bulasmada
araci gidalardir. Bu gidalarda en sik bulunan titler ise

Salmonella  Enteritidis ~ve  Salmonella "Dyphinnriuns dux
(Linam ve Gerber 2007, Finstad ve ark. 2012).
Salmonella infeksiyonlarindan korunmada, bulasma
yolu ve kaynagina gbre farkli kontrol yontemleri
kullanilir. Bunlar; hayvanlarin Salmonella tasiyiciliginin
azaltdlmasina  yonelik  Onlemler, hayvanlarin
Salmonella icermeyen yemlerle beslenmesi, sularin
dezenfeksiyonu, kesimhanelerde hijyenik kosullar
saglanarak capraz bulasmanin Onlenmesi, gidalarin
islenmesi sirasinda ¢apraz bulasmanin Snlenmesi,
gidalarin uygun sicaklikta pisirilmesi, uygun 1sida
sogutulmasi ve sogukta muhafaza edilmesi, kirli ve
kirk yumurta kullanimimnin engellenmesi, isletmede
calisan personelin tastyicilik kontrolinin yapilmasi,
isletmede kemirgen ve bdceklerin kontroliiniin
yapilmasidir (Hastein ve ark. 2014).

Escherichia coli 0157:H7 /H-

Escherichia coli Enterobacteriaceae familyasinda yer
alan en 6nemli tiirdiir. Gram negatif, kisa comak
seklinde, fakultatif anaerofilik, sporsuz bir bakteri
olan E. co/i'nin bazi suglari peritrik flagellart ile
hareketlidir. Mezofilik bir bakteri olan E. co/i 4 °C ile
45 °C arasinda iireme gosterir (Izgiir 20006).
Enterohemorajik E. w/i (EHEC) grubunda yer alan
E. cli O157:H7/H serotipi, insanlarda ciddi ve ¢cogu
kez letal etkili infeksiyonlara neden olmakta, son
yillarda tim dinyada gidalar ile bulasan patojenler
arasinda en Onemlilerinden birisi olarak kabul
edilmekte, halk sagligr acisindan buyitk bir tehlike
olusturmaktadir (Karmali ve ark. 2010). Diinyanin
hemen  her yerinde yapilmis  c¢alismalarda,
ruminantlar, 6zellikle de saghkl sigirlar, diskilarinda
yogun Olciide patojeni bulundurmalarindan dolay1 E.
coli O157:H7 infeksiyonlari icin primer rezervuarlar
olarak kabul edilmektedir (Seker ve Yardimer 2008,
Seker ve ark. 2010). Bu nedenle de, sigir diskist ile
kontamine olmus her turli gida maddesi E. coli
O157:H7 infeksiyonlart icin potansiyel tehlike
tastmaktadir. Diinyanin bir ¢cok bdlgesinde goérilmiis
infeksiyonlarin  biylik ¢ogunlugu, basta yetersiz
pisitilmis etler ve pastorize edilmemis ¢ig sitler
olmak Uzere sigir kaynakli gidalar ile olusmustur
(Dean-Nystrom ve ark. 1999, Karmali ve ark. 2010).
Insanlarda infeksiyon nedeni olarak ilk siray1, kesim
sirasinda sig1r digkistyla  kontamine olmus  etlerin
yeterince pisitilmeden tiketilmesi almaktadir (Dean-
Nystrom ve ark. 1999). Diger bulagsma kaynaklari ise;
diskiyla kontamine sebze, meyve, icme ve kullanma
sulari, pastOrize edilmemis ¢ig siit, yogurt ve meyve
sulart, kanatli eti, kuzu eti, domuz eti ve deniz
triinleri olarak bilinmektedir. (Dean-Nystrom ve ark.
1999; Karmali ve ark. 2010).

Insanlarda infeksiyonun meydana gelebilmesi igin
gerekli  minimal infektif doz 10!  olarak
bildirilmektedir. Infeksiyonlarda; oldukea tipik ve
sert gecen hemorajik kolitis, hemolitik tGremik
sendrom ve trombotik trombositopenik purpura
olmak tizere t¢ temel klinik bulgu (Padhye ve Doyle
1992, Karmali ve ark. 2010) disinda; hemorajik
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sistitis, ~ konviilziyonlar, sepsis ve anemi gibi
komplikasyonlar gériilebilmektedir (Padhye ve Doyle
1992).

Infeksiyonlardan korunmada, genel hijyenik kurallara
uyulmast Onem tagimaktadir. Bu amagla basta
kesimhaneler olmak tzere tim gida Gretimi ve
islenmesi ile ilgili yerlerin, fekal kontaminasyon ve bir
gidadan digerine c¢apraz kontaminasyon riskinin

azaltilmast amactyla sanitize edilmeleri
Onerilmektedir.  Karkaslarin  su veya  uygun
soltsyonlatla yitkanmasinin da fekal

kontaminasyonun engellenmesinde etkili oldugu
belirtilmektedir. Ayrica, Ozellikle, ciftlik hayvanlari
yetistiriciligi yaptlan  yerlerde periyodik olarak
hayvanlardan  digki  6rnegi  alinarak, FE. o/
O157:H7’ye yonelik izolasyon ve fekal sacilim
taramalari yapilmasi 6nerilmektedir (KKarmali ve ark.
2010).

Campylobacter spp.

Campylobacterler  Campylobacteriaceae  familyasinin
bir tiyesi olan Gram negatif, ince, kivriml, spiral ya
da martt kanad: gOrinimld, sporsuz, c¢oklu
flagellalart ile hizli hareket eden, mikroaerofilik
ozellikte bakterilerdir. Optimal tGreme 1silart 37 °C
olmakla birlikte, 42 °C'de direyenler termofilik
Campylobacterler olarak isimlendirilmektedir (Quinn
ve ark. 2004). Sicakliga Salmonella titlerinden daha
duyarlt olan  Campylobacter titleri, pisirme ve
pastOrizasyona duyathdir. Ayrica 30 °Cnin altindaki
sicakliklarda ¢ok yavag drerler. Gida kaynaklt
infeksiyonlar acisindan en Onemli olan tiitler
termofilik Campylobacter'ler olarak bilinen
Campylobacter jejuni subsp. jejuni, Campylobacter lari ve
Campylobacter coli'dir. Ozellikle C. jejuni sabsp. jejuni,
insanlarda  gorilen  enteritislerin =~ %90-95'inden
sorumludur (Alter ve Scherer 2000).

Campylobacter titlerinin en 6énemli kaynagini yabani ve
evcil hayvanlar ile kuslarin sindirim sistemi olusturur.
Etkenler  kasaplhk hayvanlarin  bagirsaklarinda
bulunabildiginden kesim sirasinda etlere
bulagabilitler. Cig ya da yetersiz pisirilmis kanath eti,
kiyma, yumurta, mantar, sit ve kontamine sularla
sulanmis  sebzeler  Campylobacter  infeksiyonlarina
neden olan baglica gidalardir. Campylobacter titleri,
sogukta muhafaza, dondurma ve donmus muhafaza
islemlerine duyarli olmalarina ragmen, gidalarin
yapisitna bagli olarak yasamlarini  strdirebilitler.
Ornegin dondurulmus kanathlarda birkag ay canlt
kalabilitler (Alter ve Scherer 2006, Taylor ve Keelan
2006).

Campylobacterlerin  infeksiyon olusturabilmesi icin
gida ile bitlikte 106 kob/g dizeyinde alinmalari
gerekir. Infeksiyonlarda inkiibasyon siiresi ortalama
2-7 gin arasinda degismektedir. C. jgjuni suslarinin
neden oldugu hastalik; diyare, kusma, bas agris1, kas
ve karin agrilari ile kendini gosterir (Taylor ve Keelan
2006).

Campylobacter infeksiyonlarimin asil kaynagi hayvanlar
oldugundan ciftlikten tiiketiciye tim agamalarda

gerekli Onlemler alinmali, kesimhanelerde hijyen
kuralarina dikkat edilmelidir. Gidalarin yeterince
pisirildiginden ~ emin  olunmalidir.  Gidalarin
hazirlanmasinda temiz su kullanilmali ve dizenli
temizlik ve dezenfeksiyon yapilmalidir (Hastein ve
ark. 2014).

Shigella spp.

Enterobacteriaceae familyasinda yer alan Shigelldlar
Gram negatif, kiiciik comak seklinde, hatreketsiz,
sporsuz, kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerofilik
bakterilerdir. Shige/ia’lar mezofilik bakterilerdir ve
optimum Ureme stcakliklart 37 °C’dir (Quinn ve ark.
2004). Shigella cinsi icerisinde yer alan 6nemli tiirler
Shigella dysenteriae, Shigella sonnei, Shigella boydii ~ve
Shigella flexcneri olmakla birlikte, gidalari kontamine
eden ve daha stk rastlanilani . sonne/dir (Baylis ve
ark. 2000).

Shigella infeksiyonlarinin yaklasik %20'sinde tavuk et,
baliketi veya deniz Urlinlerini iceren salatalar, ¢ig
olarak tiketilen sebzeler, ¢ig kiyma, midye ve diger
deniz drdnleri, uygun kosullarda tretilmeyen igme
sulart gibi gidalar aracilik eder. Kontaminasyon,
6zellikle sicak tlkelerde gidalarin ve sularin insan
diskisi ile kirlenmesi sonucunda ortaya cikar. Bu
nedenle, bulagsmada en biyik etkenin su ve su
kaynaklart oldugu kabul edilmektedir. Insandan
insana bulastdi, gidalarla da tasinabildigi ancak,
gidalarin - bu  bakterilerin = ¢ogalmasina  olanak
tanimadigl, sadece vektér olarak rol aldigt da
bilinmektedir (Baylis ve ark. 2006, Halkman 2013).
En c¢ok bilinen adiyla Sigellozis veya basillar
dizanteri, Shigella cinsi bakteriler tarafindan meydana
getirilen, insanlarda kanli ishale sebep olan bir
infeksiyondur. Etkenlerin hastalik olusturma dozu
genel olarak 10'-102 hiicre/g duzeyindedir. Sigellozis,
gida kaynakl hastaliklarin %10'unu olusturmakta ve
yilda  300,000-450,000 kisi bu hastaliklardan
etkilenmektedir. Shigella infeksiyonlarinda en 6nemli
belirtiler; karin agrisi, ates, kusma ve kanl ishaldir.
Belirtilerin ortaya ¢tkma stresi 12 saat ile 50 saat
arasinda degismektedir (Baylis ve ark. 2006, Halkman
2013).

Shigella infeksiyonlarimin  kontrolinde gida isleme
alaninda calisan  personelin  hijyen  konusunda
egitilmesi, kanalizasyon sularinin tarimsal alanlarda
kullanimin 6nlenmesi, icme sularinin kontroli ve
klorlanmast, kirli sularda yetismis deniz trlnlerinin
tiiketilmesinin 6nlenmesi, gidalarin hazirlanmasinda
soguk zincire dikkat edilmesi ve bulagsmada aract olan
kemirgen, sinek ve boceklerin kontroli alinabilecek
onlemler arasindadir (Hastein ve ark. 2014).

Yersinia enterocolitica

Yersinia enterocolitica Enterobacteriaceae familyasinda
yer alan, Gram negatif, kokobasil ya da diizensiz
comaklar seklinde, sporsuz, kapstlstiz, fakultatif
anaerofilik bir bakteridir. Psikrofilik bir bakteri
olmakla  bitlikte 1 °C-40 °C  arasinda
treyebilmektedir. Optimal treme 1sis1 ise 28-30
°C'dir (Prentice 2000).
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Y. enterocolitica insanlar, vahsi hayvanlar, ev hayvanlart
ve kesim hayvanlarinin bagirsaklarinda, zaman zaman
da kabuklu ve kabuksuz deniz canlilarinda
bulunabilmektedir (Quinn ve ark. 2004). Primer
hastalik sonrast iyilesen bircok hayvan tastyict olarak
kalmakta; digkilari ile bakterileri buytk miktarda
disart atmakta ve béylece toprak, dere, gdl, su, sebze
ve meyveler etken ile kontamine olmaktadir. Y.
enterocolitica  infeksiyonlarina aract olan  gidalar
arasinda ¢ig veya iyi 1st islemi gbrmemis et, ¢ig ya da
pastorize sit, sit tozu, krema, yumurta, ¢ig sebzeler,
iyi 1st islemi gbérmemis deniz Uriinleri ve nadiren
pastane Urlnleri bulunmaktadir (Prentice 2000,
Halkman 2013). Y. enterocolitica'nin  +4 °Clik
buzdolabt 1sisinda bile treyebilmesi, buzdolabinda
bekletilen gidalar icin de kontaminasyon riskidir
(Prentice 2000).

Y. enterocolitica’nin hastalifa neden olan minimum
dozu 10° hiicre/g’dir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda
serotipler 6nemlidir. Tnsanlarda hastaliga neden olan
serotipler arasinda O:3, O:8, O:9 ve O:5 yer
almaktadir. Kontamine besinler ile alinan bakteri,
alindiktan 16-48 saat sonra ates, kusma, karin agrist
ve ishale neden olur. Belirtiler genellikle 5-14 giin
surer. Y. enterocolitica infeksiyonlarina  6zellikle
cocuklarda  yetigkinlere oranla  daha stk
rastlanmaktadir (Prentice 20006).

Y. enterocolitica,  pastOrizasyon sicakliklarina, tuza
(%5) ve yiksek asitlige duyarlt bir bakteridir. Fakat
buzdolab1 sicakliklarinda dahi  ireyebildigi icin,
kontrolde sanitasyon kosullarina dikkat edilmesi en
onemli asamadir. Y. enterocolitica tastyicist olabilecek
hayvanlarin ~ damizlik  olarak  kullanilmasinin
6nlenmesi, hayvanlarin kesimi ve tastnmasi sirasinda
hijyenik kogullarin iyilestirilmesi, personel egitimi,
gidalarin  pisitme  kogullarina  dikkat  edilmesi,
pastorizasyon  kosullarinin  denetlenmesi,  su
kaynaklarinin insan ve hayvan diskistyla bulasmasinin
6nlenmesi, tretimde kullanilan suyun i¢cme suyu
kalitesinde olmasina dikkat edilmesi, alet, ekipman ve
personelden kaynaklanabilecek ¢apraz bulasmalarin
onlenmesi oldukca 6nem tastmaktadir (Prentice
2006).

Vibrio spp.

Vibrionaceae familyasina ait 17brio’lar Gram negatif,
kivrik, virgtl, egri comakgiklar seklinde, sporsuz,
aerofilik ya da fakiltatif anaerofilik, polar flagellast ile
hareketli  etkenlerdir.  Vibrio  cholerae,  Vibrio
parabaemolyticus ve Vibrio vulnificns insanlar icin en
patojen tlrlerdir (Quinn ve ark. 2004).

Su bakterileri olarak da isimlendirilen etkenler,
dinyada ylzey sularinda en yaygin bulunan
bakterilerdir. 1/, cholerae kontamine ylzey ve icme
sulari aracihigr ile Slimcil salginlara neden olur. 1/
valnificus sicak deniz sularinda rastlanan halofilik bir
bakteridir ve ¢ig olarak tiiketilen istiridye aracilift ile
insanlarda kusma ve ishallere neden olur. 17
parabaemolyticus ise bagta deniz kiyilart olmak tzere
nehirlerin denize dokildigli bolgelerde ve fazla

akintih olmayan koérfez bolgelerinde yaygin olarak
bulunmaktadir. (Cheasty 2006, Halkman 2013).
Ozellikle kirli sular ve bu sulardan avlanian balik,
istiridye, karides ve yengecler  Vibrio'larin
bulunabilecegi  riskli  gidalardandir.  Etkenler
dondurulmus gidalarda da canliigini strdirebildigi
icin Ozellikle ¢Ozindikten sonra uygun sekilde
mubhafaza edilmeyen gidalarda kolaylikla ireyebilirler
(Hastein ve ark.. 2014).

V. cholerae 01 ve 1. cholerae 0139'un neden oldugu ve
bakterinin vicuda alindiktan sonra ince bagirsaga
tutunarak kolera toksinini salgilamast sonucu olusan
endemik ve pandemik kolerada, karin bolgesinde
kramplar, kusma, enteritis ve sivi kaybi gbzlenir
(Cheasty 2000). V. wulnificns  kontamine deniz
urunlerinin tiketilmesi ile kusma, ishal ve karin agrist
seklinde goriilen, bagisiklik sistemi baskilanmis ve
6zellikle kronik karaciger hastaligi olan bireylerde ise,
%50 olimle sonuclanan septisemiye yol acabilir
(Cheasty 2006, Halkman 2013). Bakterinin viicuda
alimindan sonra bagirsaklarda hizla Giremesi sonucu
gastroenteritis ile ortaya cikan 17 parabaemolyticns
infeksiyonlari ise yiksek ates, siddetli karin agrisi,
ishal ve kusma ile seyreder (Cheasty 2000).

Viibrio infeksiyonlarindan korunmada, midye, istiridye
ve yengec gibi deniz kabuklularinin ve baliklarin ¢ig
veya yetersiz 1s1 islemi uygulanarak tiketilmesinden
kacindmali, ¢apraz bulasmanin 6nlenmesi amactyla
cig ve pismis triinler ayrt olarak islemelidir. Ozellikle
tliman mevsimlerde kirli sulardan elde edilen deniz
triinleri ve kirli sularla sulama yapilan sebzelerin
kullanimindan ka¢inilmaly, isletmelerde kullanilan su
ve su kaynaklari dezenfekte edilmelidir. 1ibrio’lar
mezofilik  bakteriler  olduklarindan,  gidalarin
buzdolabinda saklanmast  bakterilerin  gelisimini
engelleyebilir. Kaynatma, merkez sicakliginin 60 °C
olmasint  saglayacak  islemler,  pastorizasyon,
radyasyon, pH’nin ve su aktivitesinin dustirtilmesi
gibi uygulamalar genellikle etkenlerin Slmesi igin
yeterlidir (Héstein ve ark.. 2014).

Aeromonas spp.

Aeromonadaceae  familyast icerisinde yer alan
Aeromonas cinsine ait tirler; Gram negatif, kivrik ya
da diiz comak seklinde, genellikle polar flagellalart ile
hareketli, kapstilstiz, sporsuz, oksidaz pozitif,
fakiiltatif anaerofilik 6zellikteki etkenlerdir. Ureme
stcakliklart 0 °C-42 °C arasinda olup, optimal tUreme
silarg 28 °Cdir (Quinn ve ark. 2004). _Aeromonas
tirleri kesin olarak tanimlanmis iki alt grup igerisinde
degerlendirilmektedir. Psikrofilik ve hareketsiz tiirleri
iceren birinci grupta Ozellikle baliklar icin patojenik
olan Aeromonas salmonicida bulunmaktadir. Mezofilik
Ozellikteki tiirlerden olusan diger grupta ise; hareketli
Aeromonaslar  olarak bilinen _Aeromonas  hydrophila,
Aeromonas sobria ve Aeromonas caviae bulunmaktadur.
Hareketli ve mezofilik tiirler insan ve hayvanlarda
cesitli infeksiyonlardan sorumlu olmalart agisindan
6nem tagimaktadir (Janda ve Abbott 2010).
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Dogada yaygin olarak  bulunan _Aeromonaslar,
genellikle tath  ve tuzlu  durgun  sularda
yasayabilmekte, sular icinde gémilii bulunan esyalar
Uzerinde, distile sularda, musluk suyunda, su
depolarinda, drenaj borularinda ve su oluklarinda
saptanmaktadir. Insanlara bulasma kaynag: genellikle
su ve su urinleridir. Kontamine sularin titketilmesi
ile Aeromonas gastroenteritlerinde artis olmast dikkat
cekicidir. Balik, karides ve diger kabuklu deniz
triinleri, sigir eti, kanath eti gibi taze et ve sakatatlar,
cig stut ve siut Urlnleri, kontamine su kullanimina
bagli olarak 1spanak, lahana gibi cesitli sebzeler, insan
patojeni  olan  _Aeromonaslarin stk bulundugu
gidalardir. Epidemiyolojik calismalar, son 20 yildir
Aeromonas  titlerinin - gidalar  araciligiyla  bulasan
6nemli patojenler arasinda bulundugunu
gostermektedir. Ozellikle ¢ig siitlerde bulunabilen A.
hydrophilanin, sitin 5 °Cde 7 gln siireyle muhafaza
edilmesi durumunda siitteki miktarinin arttaft ve
buzdolabi  1sisinda  da  virulens  faktSrlerini
sentezlemeye devam ettigi bilinmektedir (Janda ve
Abbott, 2010).

Etkenler, insanlarda  septisemi,  endokarditis,
gastroenteritis, selilitis, peritonitis, meningitis, otitis,
sistitis ve pnomonilere neden olmaktadir. Ozellikle
A. hydrophila’ya bagl akut gastroenteritisler, en sik
karsilagilan vakalar arasinda olup, vakalarinin biytk
bir kismt ¢ocuklarda ve immunsuprese yash
bireylerde gozlemlenmektedir. Infektif doz 1041010
hiicre/g arasinda olup, belirtiler genellikle _Aeromonas
tirlerini iceren gidalarin tiketiminden yaklastk 24
saat sonra ortaya c¢ikmaktadir. (Janda ve Abbott
2010).

Gida kaynakli bir¢ok patojenin tiremesi buzdolab:
sicakliginda engellenebilirken, _Aeromonaslarin  bu
sicaklikta da driiyebilmeleri nedeniyle, kontrollerinde
distk sicaklik  uygulamast tek basina  yeterli
olmamakta, vakum paketleme, NaCl, kullanimi, su
aktivitesi ve pH'nin diistriilmesi gibi faktorlerinin bir
arada kullanimasi Onerilmektedir. Etkenler, pH
5,5'in altindaki ve %5'lik NaCl, tizerindeki degerlere,
asetik, laktik, tartarik, sitrik asit gibi organik asitlere
ve HoSO4, HCI gibi inorganik asitlere duyarlidr.
Bakterinin kontrol altinda tutulmasinda gidalara
uygulanan pisirme islemi yeterli oldugu icin gida
kaynakli Aeromonas infeksiyonlarin engellenmesinde,
yeterli pisirme yapilmasi, pisirme sonrast bulasmanin
engellenmesi, icme ve kullanma sularinin
dezenfeksiyonu 6nemlidir (Janda ve Abbott 2010).
Brucella spp.

Brucellaceae familyasinda bulunan Brucella cinsine ait
tirler, Gram negatif, kiiciik kokoid ¢omak seklinde,
hareketsiz, sporsuz, aerofilik bakterilerdir. Ancak
Brucella  abortus ilk  izolasyonunda %5-10 CO2'li
ortama gereksinim duyar. Optimal ireme 1siar1 37
°C olmakla bitlikte 10 °C-40 °C arasinda da
treyebilirler (Young 20006). Brucella cinsi igerisinde
yer alan turler; Brucella abortus, Brucella melitensis,
Brucella suis, Brucella canis, Brucella ovis, Brucella neotomae,

Brucella cetaceae, Brucella pinnipedialis, Brucella microti ve
Brucella inopinatadie. B. abortus, B. melitensis, B. suis, B.
canis ve deniz memelilerine ait Brucella tirleri insanlar
icin patojen turlerdir. Gunimizde insanlarda
Brusellozis  hastaligina  6zellikle gesitli  hayvan
tirlerinde gorilen infeksiyonlarin  kontrol altina
alinamadi@r tlkelerde sik rastlanmaktadir (Xavier ve
ark. 2010).

Brucella tirleri insanlara siklikla deri, konjuktiva,
sinditim  ve  solunum  sistemi aracihgr ile
bulasmaktadir (Young 2006). Genis kitleri etkileyen
sindirim sistemi aracihigl ile bulasma, ¢ig sit, ¢ig
stitten yapimis peynitler, taze peynirler, krema, et,
kemik iligi, sakatat, infekte hayvanlarin diski veya
idrarlar ile bulasmus ¢ig bitkisel gidalar ve sularin
tiiketilmesiyle olur (Xavier ve ark. 2010, Godfroid ve
ark. 2011).

Brusellozis, insanlarda cok cesitli belirtileri olan
sistemik bir infeksiyondur. Insanlarda Brusellozise
neden olan titler arasinda akut ciddi hastalik
tablosuna yol acan ve komplikasyonlara neden olan
en virulent tr B. melitensis’tir (Xavier ve ark. 2010). B.
suis infeksiyonlart ise daha ¢ok subakut ve kronik
seyirli, suppuratif destritktif lezyonlarla seyretme
egilimindedir. B. abortus sporadik seyirli ve daha az
komplikasyona sahip bir infeksiyon olustururken, B.
canis genellikle sinsi baglangich, siklikla niks eden,
genellikle kroniklesmeyen bir infeksiyona neden olur
(Young 20006, Xavier ve ark. 2010). Hastalik geceleri
artan dalgal ates, terleme, istahsizlik, halsizlik, bas
agrist, miyalji, yorgunluk, titreme ve sirt agrist gibi
genel belirtilerle baslar (Godfroid ve ark. 2011). Bazt
hastalik olgularinda hepatomegali, siplenomegali ve
lenfadenopati sekillenebilit (Young 2000). Kemik,
eklemler, deri, sindirim ve solunum sistemi,
kardiovaskller ve sinir sisteminde olugsabilen
bozukluklardan dolayt hastaligin klinik gérintimi
bircok infeksiy6z ve infeksiyéz olmayan hastaligs
disindurebilir (Young 2006, Godfroid ve ark. 2011).
Erkeklerde Brusellozise baglt sterilite gorilirken,
kadinlarda  Brucella  titlerinin - Gremeleri Uzerine
olumlu  etki  yapan  eritritolin  plasentada
bulunmamasi nedeniyle abortus sekillenmez (Young
2006).

Brusellozisin insidensi ve insanlardaki kontrold
dogrudan hayvanlarda goérilme sikhigr ile ilgilidir
(Young 20006). Brusellozisin insanlarda kullanilan
uygun ticari bir asist yoktur. Bu sebeple korunmada
etkenin hayvan konakgcilarindaki kontroli oldukca
6nemlidir. Infekte hayvanlarla yakin temasta olan
tim insanlarin hijyenik énlemler almast, iyi pisirilmis
et ve et Uriinleri ile iyi 1st islemi gbrmis siit ve siit
urinlerinin tiiketilmesi, mezbaha ve ciftlik calisanlari
dahil kamuoyunun hastalik konusunda
bilin¢lendirilmesi ve hastalik c¢ikan odaklarda
hastaligin  resmi kurumlara zaman gegcirilmeden
bildirilmesi korunmada etkili olacak faktSrler
arasindadir (Godfroid ve ark. 2011).
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Listeria monocytogenes

Listeriaceae familyasinda yer alan IListeria tutleri
igerisinde en patojen tir Listeria monocytogenes olarak
bilinmektedir. Etken, Gram pozitif kisa kokobasil
seklinde, fakiltatif —anaerofilik, katalaz pouzitif,
oksidaz negatif, sporsuz ve kapsiilsiiz bir bakteridir.
Optimum ureme sicakliklart 37 °C olmakla bitlikte,
0-48 °C gibi genis 1s1 araliklarinda da yasamlarint
surdirirler (Lorber 2014).

Dogada yaygin bulunan bakteriler, tatlh ve tuzlu
sularda, kanalizasyon sularinda, ¢lirimis veya canlt
bitkilerde, ayrica hastalik belirtisi géstermeyen tastyict
insanlarda, koyun, sigir, 6rdek, hindi ve tavuk
diskilarinda, deniz urtnlerinde, sinek ve bdcek
larvalarinda bulunabilitler. L. monocytogenes agisindan
en riskli gidalar tiketime hazir ve sogukta uzun stre
depolanmis, dolayist ile L. monocytogenes'in gelisebildigi
ve 102 kob/g'dan fazla sayida L. monocytogenes iceren
gidalardir. Buzdolabr sicakliginda da ¢ogalabilmesi ve
gidalarda kullanidan pek ¢ok koruyucu maddeden
ctkilenmemesi nedeniyle salginlar goriilebilmektedir
(Halkman 2013). Listeria infeksiyonlarinda en ¢ok rol
oynayan gidalar ¢ig ve pastorize siit, yumusak peynir,
dondurma kremasi, ¢ig sebze ve meyveler, fermente
et Urlnleri, salatalar, ¢ig veya tltsiilenmis balik,
kabuklu deniz triinleri, tiiketime hazir yiyecekler,
kiyma ve kiimes hayvanlar driinleridir (Lorber 2014).
Insanlarda infeksiyon gelisimi icin 10° bakteri
gerekmektedir. Inkubasyon periyodu genellikle 11-70
glin arasinda olup, etken bireylerde grip, menenjit,
konjuktivitis ve solunum yolu infeksiyonlarina kadar
degisen bir klinik seyir gosterir (Lorber 2014).

L. monocytogenes infeksiyonlarinin kontroliinde; ham
madde ve ambalajlama, gidanin islenmesi, depolama
ve dagiim swrasinda  hijyenik sartlara uyulmals,
sicaklik, pH gibi kosullar kontrol edilmelidir.
Isletmelerde kirli ve temiz bélimler birbirlerinden
ayrilmall, capraz bulagsma riski en aza indirilmelidir.
Gudalarin pisirilmesinde merkez sicakligin en az 72
°C’ye ulastugindan emin olunmalidir. Gidalar sogukta
saklanmali, isletmelerde temizlik ve sanitasyon
programlart dizenli sekilde uygulanmalidir (Lorber
2014).

Staphylococcus aureus

Staphylococcaceae familyasindaki en patojen tiir olan
Staphylococcus  anrens, Gram porzitif, kok seklinde,
hareketsiz, sporsuz, bazi suslart kapsilla, fakiltatif
anaerofilik 6zellikte, uygun ortam kosgullarinda 7-48
°C arasinda Ureyebilen mezofilik bir bakteridir
(Peacock 2006). Etken, insan ve hayvanlarin deri, Gst
solunum sistemi, alt tGrogenital sistem ve sindirim
sistemi mukozalarinda kommensal olarak
bulunmasinin yant sira, insan ve hayvanlarda ¢ok
cesitli infeksiyonlar ve besin zehirlenmelerinden en
stk izole edilen patojendir (Quinn ve ark. 2004,
Peacock 2006). Etkenler hava, toz, kanalizasyon
sulari, gida  ve gida  ekipmanlarinda  da
bulunabilmektedir (Peacock 2000).

8. awrens, basta sl islem olmak  Uzere
mikroorganizmalarin indirgenmesine yonelik tim
uygulamalara karst yiksek bir duyarlik gdstermesine
ragmen, insanlarda Ozellikle gida zehitlenmelerine
neden olan ve ylksek derecede 1st stabilitesi gbsteren
enterotoksinler tretmektedir. S. anrens
enterotoksinleri, su ve tuzda c¢Ozilebilen, 1stya
dayanikli, bir kismi uzun yillardir stafilokokal gida
zehirlenmelerinden sorumlu tutulan, antijenik yapida
ekstraseliiler proteinlerdir (Argudin ve ark. 2010).
Birer siiperantijen olarak da kabul edilen
enterotoksinlerin ilk olarak A, B, C (C1, C2, C3), D
ve B olmak tizere bes tipi tanimlanmis, daha sonra
bunlara F, G, H, I, ], K, L, M, N, O, P, Q, R ve U
tipleri eklenmis, son olarak ise S ve T tipleri
isimlendirilmistir. Bunlar arasinda, besin
zehirlenmelerinde en stk karsilasilanlar Stafilokokal
enterotoksin A ve D'dir (Ortega ve ark. 2010).

S. anreus intoksikasyonunun gérilebilmesi icin uygun
kosullarda bulunan . aurens’ un coZalmasi ve
enterotoksin tretmesi, bu enterotoksinin en az 1
mg'inin  gidalarla viicuda alinmasi gerekmektedir.
Gida kaynakh intoksikasyonlarda . aurens'un gidaya
bulasmasindaki en Onemli etkenin insan oldugu
saptanmistir. Insanlar tastyict olarak bu bakteriyi
diger insanlara ve gidalara bulastirirlar. Benzer
sckilde, bakterinin hava, toz, lagim ve sudan
kolaylikla izole edilebilmesi gidalarin
kontaminasyonu  i¢cin  ¢ok  sayida  kaynagin
bulundugunu goéstermektedir. Etken yariscil bir
bakteri olmadigindan, mastitisli sttler haric, islem
gérmemis gidalarda genellikle hastalik yapacak kadar
yiksek sayilara kolay erisemez. Bu nedenle,
Stafikokal hastaliklar daha ¢ok islem gbrdikten sonra
isletme personelinden ya da ekipmanlardan dolayt
kontamine olmus gidalardan kaynaklanmaktadir.
Intoksikasyona neden olan gidalarin ortak 6zelligi;
cogunlukla pisirilmis, elle hazirlanan ve tiketime
kadar buzdolabinda muhafaza edilen gidalar
olmalaridir (Argudin ve ark. 2010). Tiketime hazir
hale getirilmis et driinleri, tavuk ve benzeri
yiyecekler, jambon gibi 1sd islem gérmis ve
titstlenmis etler, sarkiiteri Urlnleri, pismis yumurta
ve yumurta ile hazirlanan Grtinler, stt ve siit trtinleri,
dondurma, pasta kremalari, mayonezli salatalar,
mastitisli  hayvan sitlerinden ¢ig olarak yapilan
peynitler ve ezme haline getirilmis Urlinler
Stafilokokal intoksikasyonlarda aract  gidalardir
(Argudin ve ark. 2010, Halkman 2013).

S. aurens'un enterotoksinleri aracilig ile olusturdugu
hastalik, gidanin tiketiminden 1-7 saat sonra bulant,
kusma, mide kramplart ve ishal gseklinde ortaya
¢tkmaktadir (Argudin ve ark. 2010).

S. aureus’un kontrol edilmesinde en 6nemli nokta, 1s1l
islem gorditkten sonra gida maddelerinin  hizla
sogutulmasi ve buzdolab: sicakliginda muhafaza
edilmesidir. Diger O6nemli nokta ise personel
hijyenidir. Patojen, 1sil islem g6rmils gidalarda
genellikle isletme personelinden gectigi icin ¢alisanlar
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besinlerin hazirlanmasi, pisirilmesi ve servisi sirasinda
hijyen kurallarina uymalidir. Ayrica isletmede capraz
bulasma noktalar1 sik sik kontrol edilmelidir (Hastein
ve ark. 2014).

Basillus cereus

Bacillaceae familyast Bacillus cinsine ait bir bakteri
olan Bacillus cereus, Gram pozitif, comak seklinde,
sentral ve subterminal lokalizasyonda elipsoidal
sporlara sahip, peritrik flagellas1 ile genellikle
hareketli, aerofilik 6zellikte, kemoorganotrofik bir
bakteridir. Ureme 1sts1, 10-45 °C olmakla bitlikte,
optimal tireme 1s1st 37 °C; spor olusumu icin gerekli
minimum sicaklik -1 °C, maksimum sicaklik 59 °C ve
optimum sicaklik ise 30 °C'dir (Logan ve Rodtiguez-
Diaz 2000).

B. cereus enterotoksin ve emetik toksin olmak Uzere
infeksiyonlarin patogenezinde 6nemli iki farklt toksin
olusturur. Insanlarda diyare tipi sendroma neden
olan, 1siya dayanikli protein yapidaki enterotoksin,
gida zehirlenmelerinden siklikla izole edilir. Emetik
toksinse kusma tipi sendroma neden olan, peptid
vapida ve 1siya duyarlt bir toksindir (Logan ve
Rodriguez-Diaz 2000).

Etkenin toprak kokenli olmast nedeniyle tarla ve
bahge triinlerinde etkene siklikla rastlanir. Cig siitlere
Ozellikle sagim sirasinda bulasan B. cerens, psikrotrof
6zelligi nedeni ile sogutulmus olsa dahi ¢ig siitte
gelisebilir  ve ekstraseliiler proteolitik  enzimler
salgilar. Stuttin UHT ile sterilizasyonu sirasinda sporlu
bakteriler 6lse dahi, 6nceden salgilanan bu enzimler
imha olmazlar (Halkman 2013). B. cerens ile
kontamine olmus gidalar pisirildikten sonra yeterince
ve hizlt olarak sogutulmadiklarinda veya gidalarin
hazirlanmasi ile tiketimi arasindaki stire uzadiginda,
mikroorganizma ¢ogalip, gida zehirlenmesine neden
olabilecek diizeyde toksin olusturabilir (Kaleli ve
Durlu-Ozkaya  2000). Gida  zehitrlenmelerinin
olusabilmesi icin gidadaki bakteri sayisinin 106 kob/g
oldugu belirtilmektedir (Logan ve Rodriguez-Diaz
2000). B. cerens'la iligkili gida zehitlenmelerine aract
olan gidalar arasinda pismis piring, makarna, et,
kiimes hayvanlari etleri, sebze yemekleri, patates
puresi, cesitli ¢orbalar, pudingler, baharat ve soslar
sayilabilir. Bunlardan, kizartilmis ya da pisirilmis
piring, sehriye, pizza hamuru ve makarnalar genellikle
emetik sendroma; musir ve tahil iceren gidalar,
patates puresi, sebzeler, kiyma, puding ve ¢orbalar
ise genellikle diyare tipi sendroma neden olan
gidalardir (Kaleli ve Durlu-Ozkaya 2000).

Genellikle, pisirilmis ve pisirildikten sonra sicak
olarak tiketilen gidalar, giivenilir olarak kabul
edilmektedir. ~ Gidalarin  pigirilmesi  sirasinda
uygulanan sicakliklarin vejetatif bakteri ile birlikte
spotlart da 6ldugi kabul edilmekte, ancak 100 °C'nin
alindaki sicakliklarda sporlar canlt kalabilmektedir.
Spotlarin aktivasyonlarinin énlenmesi icin; pH ve aw
uygulamalar1 etkili olmakta, gidalarin sicak olarak
servis edilmesi halinde ise, gidanin sicakliginin 60

°C'nin tzerinde olmasina dikkat edilmelidir (Logan
ve Rodtiguez-Diaz 2000).

Clostridium spp.

Clostridiaceae familyasinda bulunan Clostridiun'lar,
Gram pozitif uzun comak seklinde, hem iz vivo hem
in vitro sartlarda spotlu, ¢cogu zorunlu anaerofilik, bir
kismi aerotolerant &zellikte, Clostridium  perfringens
hari¢ kapstlstiz ve hareketli etkenlerdir (Quinn ve
ark. 2004). Bugtn bilinen 130 civarinda Clostridium
tird bulunmakta olup, 30 kadart insan ve hayvanlar
icin patojendir. Bu patojenlerden gida kaynaklt
olanlari ise C. perfringens ve Clostridinm botulinum duz.
Clostridiun/lar, dogada, toprakta, taze sular ve deniz
sularinda, atiklarda, omurgall ve omurgasizlarin
gastrointestinal sisteminde dogal olarak bulunurlar
(Poxton 2000).

Aecrotolerant &zellikteki C. perfringensin dogada ¢ok
yaygin bir bakteri olmast gidalara bulagsmasini da
kacindmaz kilmaktadir. Etkenin patojenitesinde en
etkili faktor, alfa, beta, epsilon ve iota olarak
isimlendirilen letal etkili ekstraseliiler toksinleridit.
Sentezlenen bu toksin tiplerine gére de etken; A, B,
C, D ve E serotiplerine ayrilmakta, Tip A ve daha az
oranda Tip C insanlarda gida zehirlenmelerine neden
olmaktadir (Poxton 2000). C. perfringens igin bir iki
giin 6nce buzdolabinda tutulup sonrasinda yeniden
wsitip tiiketilen gidalar, 1zgara, kaynatilmis veya hafif
kizartilmis et, et suyu, sosis, etli borekler ve salatalar
en Onemli kaynaklardir (Poxton 2006, Halkman
2013). Turkiye'de sucuk C. perfringens agisindan
oldukea riskli bir gida olarak gosterilmektedir. Etler
buyik parca halinde pisirildiginde, 1sinin transferi ve
pistikten sonraki soguma yavas oldugundan, isitma
ile ortamdan oksijenin uzaklasmas: sonucu olusan
anaerobik kosullar ortami etkenin gelismesine ideal
bir hale getirir. Toprak kékenli ve zorunlu anaerofilik
bir bakteri olan C. botulinum ise hem hayvansal hem
de bitkisel gidalarda bulunabilen bir bakteridir.
Patojen; et ve driinlerinde, baliklarda, digik asitli
sebze konservelerinde, balda, toprak kokenli bir
bakteri olmasindan dolayt da pek cok sebze ve
meyvede dogal olarak bulunabilir. Ozellikle yeterli 1s1l
islem gbrmeden yapilan ve tiketim  Oncesi
pisitilmeden yenilen ev yapimi konserveler ve et
triinleri botulizme neden olan gidalarin basinda gelir.
Salata olarak kullanilan ev yapimi bezelye konservesi,
evlerde tuz-sirke karisimina yatirilarak ve baharatla
cesnilendirilerek hazirlanan sebzeler, ¢ig jambon,
titstilenmis  veya  fermentasyon  yolu  ile
lezzetlendirilmis baliklar, buharla az pisirilen baliklar,
salamura et Urtinleri, ciger ezmesi, gesitli salata soslart
gibi yiyecekler botulizme aract olan gidalardir
(Halkman 2013).

C.  perfringens'e baglt gida zehirlenmesi
enterotoksijenik  C.  perfringens'in - vejetatif  halinin
uygun gidada cogalmasini takiben gidayla birlikte
yiksek sayida alinmasi, etkenlerin cogunun mide
asidinden etkilenmeden ince bagirsaga gecerek
burada ¢ogalmasi, spor olusumu ve enterotoksin
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aciga cikmast ile gelisir. Gidanin tiiketiminden 8-24
saat sonra akut karin agrisy, mide bulantist ve ishal
belirtileri ile baglayan intoksikasyonda, 24-48 saat
arast iyilesme goralir (Halkman 2013). C
botnlinum'an neden oldugu botulizmde en 6nemli
faktor, etkenin, sindirim sistemi Uzerine etkili,
yaklagtk 0,1 mg’t bir insant Oldirmeye yetebilen,
bilinen en giicli ekzotoksin olan botulismus
toksinidit. C. botulinum  intoksikasyonunun
goriilebilmesi i¢in uygun kosullarda bulunan C.
botulinun? un ¢ogalmasi, toksin Uretmesi ve tretilen
toksinin gidalarla viicuda alinmasi gerekmektedir
(Poxton 2006). Belirtiler gidanin tiketiminden 2-8
saat sonra baslayip 8 giine kadar uzayabilmektedir.
Toksin 6nce bas ve boyun bolgesindeki sinir
sistemini etkilemekte ve bunun sonucunda cift ve
bulantk  gérme, konusma giicligl, yutkunma
glcligi, agiz kurulugu, solunum glgligh ve buna
baglt 6lim meydana gelebilmektedir (Shapiro ve ark.
1998).

C.  perfringensin - kontrolinde 1sd islem gbrmis
gidalarda islemin 70 °C'nin Uzerinde yapilmast, 1si
islem sonrasinda bulasmanin engellenmesi i¢in
sanitasyon kurallarina  uyulmasi, gidalarin  hizla
sogutularak buzdolabinda saklanmasi, tekrar isitma
vapilacagt zaman vejetatif bakterinin  Glmesini
saglayacak 60 °C'nin tzerinde 1s1l islem uygulanmast
onemlidir  (Halkman  2013). C.  botulinun/un
kontrolinde ise, gida  maddelerinde  etken
kontaminasyonunun 6nlenmesi, bakterinin gelismesi
ve toksin Uretiminin engellenmesi, bakteri veya
toksinin elimine edilmesi ve sipheli gidalarin
tiketilmemesi 6nem tagimaktadir. pH degeri 4,6'nin
altinda olan asidik gidalarda C. botulinum gelisimi
olmamakla beraber, patojenin inhibisyonu icin, pH
degeri 4,6'nin Uzerinde olan gidalara en az 121 °C'de
3 dakikalik 1sil islem uygulanmalidir. C. botulinum
gelisebilecek  gidalar, pH, tuz, koruyucu gibi
antimikrobiyal uygulamalar ile korunmalidir (Shapiro
ve ark. 1998).

SONUC

Gida kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi, ham trtnlerin
ve hazirlanmig besinlerin ciftlikten sofraya getirildigi
tim asamalarda dikkatlice islenmesine ve besinlere
bulasmayt 6nleyen ve azaltan teknolojilere baglidur.
Patojen mikroorganizmalarin  6zglin  karakterleri,
teknolojik uygulamalarin sec¢iminde ve potansiyel
tehlike olasiliklarinin  degerlendirilmesinde  biiyiik
6nem tagtmaktadir. Gudalart patojen
mikroorganizmalardan korumak icin uygulanan
teknolojiler arasinda en sik kullanilanlar; 1sil islem,
dustik sicaklik, distik su aktivitesi, modifiye atmosfer
ve radyasyon uygulamalar ile antimikrobiyal madde
kullanimidir. Gluntmizde ticari amach gida tretimi
yapan isletmelerin HACCP, iyi tretim uygulamalari
ve iyi hijyen uygulamalari gibi sistemleri uygulamast,
gida kaynakli patojen mikroorganizmalarin yol actigt

infeksiyonlarin minimum seviyeye indirgenmesinde
6nemli bir rol oynamaktadir.
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OZET

Aminoasit dekarboksilasyonu sonucu olusan biyojen aminler, hem viicudumuzda sentezlenmekte hem de gidalarla
alinabilmektedir. Meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunmalarinin yaninda proteince zengin ve fermente edilmis gidalarin
olgunlagsmast veya bozulmast sonucu da ortaya cikabilmekteditler. Gidalarda aminoasitleri dekarboksilaz enzimi ile
indirgeyen ve biyojen amin olusumuna neden olan bir¢ok mikroorganizma izole edilmistir. Biyojen aminler, biytuk 6l¢tide
sucuk gibi et triinleri yanusira balik Griinleri, peynir, bira, sarap ve tursu gibi fermente gidalar ve maya ekstraktlart gibi pek
¢ok trinde bulunmaktadir. Besin hijyeni ve sagliklt beslenme bilincinin artmasiyla birlikte gidalardaki biyojen amin varligt
gida bozulmast ve gida giivenligi acisindan tiiketiciler icin biyiik 6nem tastmaya baslamustir. Biyojen aminler gidalarda iki
nedenle 6nem arz etmektedirler: Bunlar biyojen amin miktarinin kalite indikatorii olarak kabul ediliyor olmast ve saglik

actsindan riskli toksik etkilerinin bulunmasidir. Bu ¢alismada biyojen aminlerin olusumu ve sagliga etkileri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyojen Amin, Dekarboksilasyon, Histamin, Tiramin

Biogenic Amines and Effects

ABSTRACT

Amino acid decarboxylation caused by biogenic amines, as well as to synthesize in our bodies and can be taken with food.
Besides naturally present in fruits and vegetables protein-rich food and maturation of the fermented or degradation as a
result may occur. Many microorganisms that cause reducing amino acid with decarboxylase enzyme and formation of
biogenic amine was isolated in foods. Biogenic amines, largely meat products such as sausages and fish products, including
cheese, beer, wine and fermented foods, pickles, yeast extract and are present in many products. Due to the increase of
conciousness of food hygiene and healthy nutrition, the presence of biogenic amines in foods is increasing emphasis on
both food security and food spoilage for consumers. Biogenic amines in foods are important for two reasons. These are
the amount of biogenic amines is considered as quality indicators and the presence of risky toxic health effects. In this
study the formation and the health effects of biogenic amines were investigated.

Key Words: Biogenic Amines, Decarboxylation, Histamine, Tyramine
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GIRIS

Biyojen aminler canli hiicrelerde 6nemli metabolik
aktiviteye sahip molekillerdir (Bardécz 1989). Bu
aminlerin “biyojen aminler” olarak
adlandirdmalarinin = nedeni, canli  organizmanin
aktivitesi sonucu  olugmalaridir.  Aminoasitlerin
karboksil kokiintin  parcalanmasiyla s6z  konusu
aminoasitin amini olusur. Bu olaya dekarboksilasyon,
ilgili enzime ise dekarboksilaz ad1 verilir (Sinell 1978).
Dekarboksilasyondan sorumlu enzimler hayvansal ve
bitkisel ~dokularda  bulunabilir. Diger yandan
mikroorganizmalar  tarafindan  da  Uretilebilir
(Yetlikaya ve Gokoglu 2002). Gidalarda mikrobiyal
aktivite sonucunda olusan biyolojik aminler daha
dustik molekdl agirligina sahiptir. Hemen hemen tim
besinler serbest amino asitler veya proteinleri igerir.
Mikrobiyal ~veya biyokimyasal aktivite gartlari
saglandiginda biyojen amin olusumu beklenen bir
olgudur (Ten Bring ve ark. 1990).

Biyojen aminler insan ve hayvanlarda fizyolojik
fonksiyonlarin  yerine getirilmesinde 6nemli  rol
oynamaktadirlar. DNA, RNA ve protein sentezinin
neredeyse tim basamaklarinda rol aldiklari icin
hiicre buyime ve ¢ogalmasinda énemlidir (Yegin ve
Uren 2008). Bazi aminlerin insanlarda hormon
olarak, kan sirkillasyonunun  regilasyonunda
transmitter madde olarak sinir sisteminde ve diiz
kaslarda 6nemli rolleri vardir (Graf 1992).

Gidalarda ise biyojen aminler iki nedenden dolay:
Onem arz etmektedirler. Birincisi, biyojen amin
miktarinin kalite indikatéri olarak kabul edilir olmasi

digeri ise  saghga  etkili toksik  etkilerinin
bulunmasindan ileri gelmektedir. Gidalarin
mikrobiyel — bozulmasi  sirasinda  dekarboksilaz

aktivitesi arttgindan biyojen aminlerin varligi gida
bozulmasinin gostergesi olmasi agisindan  Snem
tastmaktadir (Bardocz 1995).

Bu ¢alismada biyojen aminlerin olusumu ile fizyolojik
ve toksikolojik etkileri ele alinarak giincel literatiirler
esliginde tartigilmustir.

BIYOJEN AMINLERIN OLUSUMU

Protein yikimi ile olusan biyojen aminler temel
olarak, azottan serbest metabolizma Urlnlerinin
aminlesmesi, amino asitlerin sekonder déntsimd,
azotlu bilesiklerin ve azotlu parcalanma uriinlerinin
hidrolize  olmalart ile meydana  gelmektedir.
(Gokoglu ve Varlik 1995).

Igerdikleri azot sayisina gore ise biyojen aminler;
monoaminler, diaminler ve poliaminler olarak
gruplandirilirlar  (Ozdestan  2009). Diger yandan
biyojen aminler kimyasal Gzelliklerine gbre aromatik
ve heterosiklik aminler, alifatik di-, tri- ve poli-
aminler ve alifattk ucucu aminler olmak tzere g
gruba ayrilmaktadirlar (Mafra ve ark. 1999).(Sekil 1.)
(Azim 2002).

Kimyasal Yapilarina Gore
Aromatik ve | e, ik Di-, Tri- | Alifatik Ugucu
{5 G GLS ve Poliaminler Aminler
Aminler
Histamin Putresin o
. . . Etilamin
Tiramin Kadaverin o
. . . Metilamin
B-feniletilamin Agmatin : o
. . . Izoamilamin
Triptamin Spermin .
. . 1 Etanolamin
Serotonin Spermidin
Icerdikleri Azot Sayisina Gore
Monoaminler Diaminler Poliaminler
Metilamin . .
o Histamin
Etilamin . . .
. L Triptamin Agmatin
Izopentilamin . .
. Putresin Spermin
Etanolamin . .
o Kadaverin Spermidin
B-feniletilamin .
. . Serotonin
Tiramin

Sekil 1: Biyojen Aminlerin Siniflandirilmast (Azim 2002).
Figure 1: Classification of Biogenic Amines (Azim 2002).

Biyojen aminletin olusumu icerisinde en Onemli
olan, amino asitlerin dekarboksilasyonu sonucu
sekillenen sekonder degisikliklerdir. Bu olay doku ya
da mikrobiyel kaynakli dekarboksilaz enzimleri
aracthgt  ile meydana gelmektedir.  Gidalarda
mikrobiyel parcalanma sonucu olusan
dekarboksilasyona  daha stk rastlanmaktadir
(Vatansever 2004). Fermente gidalarda, proteinlerin
yikimlanmasina bagli olarak amin olusumu Sekil 2.’de
gosterildigi gibi aldehit ve ketonlarin aminasyonu,
spesifik amino asitlerin mikrobiyel dekarboksilasyon
yolu ile sekonder déntstimii ya da azotlu bilesiklerin
ve azotlu parcalanma Urlnleri gibi nitrojen igeren
komponentlerin  hidrolizi  seklinde  meydana
gelmektedir (Leuschner ve ark. 1998, Nout 1994,
Silla-Santos 1996, Soézbilir ve Baysu 2008, Shalaby
19906).

H

Hz
R—C——COOH Dekarboksilasvon R—C —MNH, + €Oz
MH;
Ammoasr Bivojen Amin
/H Hy'Ni Ha
R K + NHy —————= R—C —NH: + H;O
o .
Bivojen Amin

Aldehit

R

H./ N H
oifc/ L+ NH; = R—cC—~R * HXO
. |

R NH,

Feton Bivojen Amin

Sekil 2. Biyojen Aminlerin Olusum Mekanizmast (Silla-
Santos 1996).
Figure 2. Formation Mechanism of Biogenic Amines

(Silla-Santos 1996).
Guidalarda olusan basglica biyojen aminler; Putresin,
Kadaverin, Histamin, Tiramin, Triptamin, 2-

feniletilamin, Spermin, Spermidin, Metilamin,
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Agmatin, Etilamin ve Etanolamin’dir  (Shalaby
1996). (Sekil 3.) (Toy 2010). Histidin, Lizin ve
Ornitin amino asitleri bakteriyel faaliyetletle sirasiyla
Histamin, Kadaverin ve Putresin’e
doéntsebilmektedir.  Tiramin, Triptamin ve (-
feniletilamin gibi biyojen aminlerde yine bakteriyel
dekarboksilasyon yoluyla sirastyla Tiyrosin, Triptofan
ve Fenilalanin  aminoasitlerinden  olusmaktadir.
Arjinin aminoasidi Agmatin’e kolayca
dontisebilmekte veya bakteriyel —aktivitenin = bir
sonucu olarak Ornitine indirgenebilmektedir. Ornitin
ise dekarboksilasyon yoluyla Putresine
dénitismektedir (Ozogul ve ark. 2004).

Histamin (HIS) < j’/\LHz

N
Q/v NHZ

HO

Tiramin (TYR)

Kadaverin (CAD)

o /\/\/\NH2

A VAN
HA

2

Spermidin (SPD)

Spermin (SPM)

! W
NAVAYAVAVAVAVA
j

Triptamin (TRPT)

NH,

Feniletilamin

(PHEN)

NH /

OH

Serotonin (SER)

Dopamin (DOP)

Agmatin (AGM) :

Sekil 3: Biyojen Amin Cesitleri ve Kimyasal yapilari (Toy
2010).

Figure 3. Biogenic Amines Type and Chemical Structure
(Toy 2010).

Poliaminler ve Putresin canlinin biiyime ve gelismesi
icin zorunludur. Putressin, Kadaverin, Spermin ve
Spermidin gibi biyojen aminlerin ntkleik asitlerin
regiillasyonu, protein sentezi ve membranlarin
stabilizasyonunda 6nemli olduguna deginilmektedir.
Serotonin, Histamin ve Tiramin gibi diger aminler
sinir sisteminin calismasinda ve kan basincinin
kontrolinde gereklidir (Ten Bring ve ark. 1990).

Histamin’in, vicutta ki en 6nemli etkilesi, kalp ve
kaslaridir.  Kalbi uyarabilir ekstravaskuler yiizey
kaslarinin  kasilmasina veya gevsemesine neden
olabilir ve gastrik asit salgilanmasini kontrol edebilir.

Histaminin organizmada lokal kanamalart regiile
edici olarak da etki gosterdigi bildirilmistir. (Stratton
ve ark. 1991).

Histamin’in aksine Tiramin vilcutta O6nemli bir
metabolit degildir ve ¢ok distik konsantrasyonlarda
bulunur, genellikle kan basincinin artmasina, kalp
carpintisina ve bas agrisina neden olur (Bakirct 2000,
Joosten 1988).

Putresin, Kadaverin ve Agmatin insanlarda histamin
oksidasyonunu engelleyerek histamin toksisitesini
arttirmaktadir. Histamin, Triptamin, Tiramin ve B-
feniletilamin gibi biyolojik aktif aminler, psikoaktif
veya vasoaktif etkileri nedeniyle énemlidir (Olmez
2000). Seratonin kan basincinda etkili olmakla
birlikte ve barsak mukozasinda olusmakta ve
peristaltik hareketleri arttirmaktadir  (Graf 1992,
Yerlikaya ve Gokoglu 2002).

Spermin, Spermidin ve Putresin gibi poliaminler
yapilarindaki amin grubu sayist ile orantili olarak
¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
6nleyici bir antioksidan &zeligine sahiptirler. Tiramin
de, yapisindaki amin ve hidroksil gruplart nedeniyle
giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir (Olmez 2000).
Biyojen aminler bu fonksiyonlari yaninda; aroma ve
lezzet maddeleri olarak kullanilabilmekte, enzimatik
olmayan esmerlesme reaksiyonlarinda rol almaktadir.
Nikleik asit, alkoloid ve protein sentezinde azot
kaynagt olarak kullandmakta, nitritle reaksiyona
girerek kanserojenik nitrozaminleri
olusturmaktadirlar (Olmez 2000, Uzagct 2011).
Dekarboksilasyonlarin hemen hepsinde mikrobiyel
proteoliz  gbzlenmektedir. Bu nedenle proteinli
yapilarda biyofiziksel, kimyasal, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik  degisimlerde  biyojen  aminlerin
olusumu g6z o6niinde bulundurulmalidir.  Ciinkd
proteince zengin ve fermente gidalarin elde edilmesi,
islenmesi, hazitlanmasi ve depolanmasi sirasinda bu
tip aminler olusabilmektedir (Rice ve ark. 1976,
Yerlikaya ve Gokoglu, 2002).

Gudalarda biyojen aminler mikrobiyel aktivite sonucu
olustuklarindan ve ayni zamanda 1siya karst direncli
olduklarindan bircok calismada taze ve islenmis et
urinlerinin kalitesinin belirlenmesinde
kullanilabilecek ~ yararli  bir Ol¢lit  olarak ileri
strilmislerdir. Boylelikle, trtinlerin biyojen amin
diizeyi, tGrini olusturan materyalin kalitesinin ve
tretim sirasindaki hijyenik sartlarin bir gOstergesi
olabilir (Vatansever 2004).

Biyojen aminler, balik ve balik iriinleri, et ve et
triinleri, peynir, c¢ikolata, fermente alkollt icecekler
gibi gidalarda isleme, olgunlasma ve depolama
sirasinda,  proteinlerin  biyokimyasal  ve/veya
mikrobiyolojik etkilesimlerine bagli olarak serbest
kalan aminoasitlerin  dekarboksilasyonu  sonucu
olusabilmektedir (Ergen 2006, Silla-Santos 1996).
Mikroorganizmalarin biyojen amin olusturabilmeleri
icin gerekli kosullar su sekildedir: serbest amino
asitlerin bulunmast, dekarboksilaz pozitif
mikroorganizmalarin bulunmasi, bu
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mikroorganizmalarin gelisebilecegi ve dekarboksilaz
enziminin aktif olabilecegi pH, sicaklik, tuz
konsantrasyonu gibi uygun ortamin saglanmis olmast
gerekmektedir (Silla-Santos 1996). Starter kiltiirlerin
varligt da 6nemli faktSrlerdendir (Colak ve Ugur
2002).

Gidalarda 20-37°C ‘lik uygun 1st ve 5-7 pH araliginda
yeterli miktarda amin olusturabilen mikroorganizma
olmast durumunda amin olusumunun hizlandigy,
ancak tuz oraninin %5’ten fazla olmast durumunda
ise  biyojen aminlerin  olusumunun  azaldig
bildirilmektedir (Aygtin 2003).

Gidalardaki aminlerin miktar1 ve ¢esitligi, Urinin
yapisina ve mikroorganizma varligina baghdir
(Daddkova ve artk.  2009).  Ewnterobacteriaceae
familyasindaki ~ bakterilerin =~ ¢ogu,  Pediococcus,
Enterococcus ve  Lactobacillus tiri bakteriler biyojen
amin olusumunda etkili oldugu bildirilmistir (Halastz
ve ark. 1994).

Gidalarda ki biyojen amin derisimleri hijyenik
kosullardan etkilenmekte, gida isleme ve muhafaza
sirasinda  degisime ugrayabilmektedir. Bu nedenle
gidalardaki biyojen aminlerin belirlenmesi ile gida
kalitesi hakkinda bilgi edinilmesini mumkin
kilmaktadir (Karahan 2003).

Vakum paketleme ve COz-modifiye atmosfer
paketleme teknikleri, distik 1sidarda depolama son
yillarda etlerin uzun siire muhafaza edilmesi icin
kullanilan yontemlerdendir. Distik 1sida paketleme
teknikleri ile paketlenen etlerin baskin florasint laktik
asit bakterileri olusturmaktadir. Bu nedenle bu etlerin
yenilebilir olmalarina ragmen biyojen aminlere
duyarlt kisilerde saglik riski olusturabilecegi rapor
edilmigtir. Vakumlu paketlerden c¢tkarilan etlerin
yikanmast ve boéylece daha c¢ok ylizeyde yetlesen
biyojen aminlerin uzaklastirilmas:  Snerilmektedir
(Vatansever 2004).

Depolama ve olgunlastirma sartlarinin yetersiz ve
elverissiz olmasi, olgunlagsma siiresinin uzunlugu ve
depolama 1s1s1 gibi unsurlar da biyojen amin olugumu
tzerinde etkilidir (Vatlhik ve Cif¢ioglu 2000).

Biyojen amin olusumunda rol oynayan dekarboksilaz
pozitif mikroorganizmalar _Achromobacter, Aerobacter,
Betabacterinm, — Clostridium, — Escherichia, actobacillus,
Proteus, Psendomonas, Salmonella, Shigella, Streptecoccus ve
Pediococcus tirleridir (Tailor ve ark. 1994). Escherichia,
Salmonella, Clostridium, Bacillus ve Iactobacillus tiri
bakteriler  histidin ~ dekarboksilaz  aktivitesine
sahiptirler (Halasiz ve ark. 1994).

Cogu fermente urinde laktik asit bakterileri
fermentasyonda rol almakta, bu trtnlerde Putresin,
Histamin, Kadaverin ve Tiramin olusmaktadir (Ten
Brink ve ark. 1990).

BIYOJEN AMINLERIN TOKSISITELERI

Memelilerin ~ intestinal ~ bélgelerinde  bulunan
detoksifikasyon sistemleri, giinlitk diyetle alinan
biyojen aminleri metabolize etme yetenegindedir.
Normal kosullarda gidalarla birlikte alinan biyojen

aminler, amin oksidazlarlarla reaksiyona girerek hizla
detoksifiye edilir ve dolasima ulasmalari engellenerek
toksik etki olusturamazlar. Ancak alerjik bireylerde,
monoaminooksidaz ve diaminoaoksidaz enzimlerinin
genetik olarak eksikliginde, bu enzimleri inhibe eden
agr kesiciler, stres ve depresyon ilaglari, Alzheimer
ve Parkinson tedavisinde  kullanidan ilaclar
alindiginda, gastrointestinal rahatsizlik durumunda
veya cok yiksek dizeylerde biyojen amin igeren
gidalarin  tiiketilmesi  sonucunda  detoksifikasyon
islemi ger¢eklesmemekte, biyojen aminler vicutta
birikmektedir (Giirbliiz ve Degirmencioglu 2003,
Ozdestan 2013, Silla Santos 1996).

Farkli fizyolojik etkiler meydana getirse de biyojen
aminlerin temel etki mekanizmalart psikoaktif veya
vasoaktifdir. Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin gibi
psikoaktif aminlerin etkileri merkezi sinir sisteminde
neurotransmitter, Tyramin, Histamin gibi vasoaktif
aminlerin etkileri ise dogrudan veya dolayl olarak
vaskuler sistem tzerinedir (Vatansever 2004). Tim
biyojen aminler ayni toksik etkiye sahip degildir.
Histamin, Tiramin ve B-feniletilamin aminler icinde
en fazla toksik etkiye sahip olanlardir (Shalaby 1990).
Biyojen amin iceren gidalarin tiiketimi sonucu bir
cok farmakolojik etki meydana gelebilir ki bunlar
histamin zehirlenmesi, Tiramin toksisitesi gibi gesitli
rahatsizliklarin olusmasina neden olabilir (Vatansever
2004).

Biyojen amin zehirlenmesinin tipik semptomlart
ishal, bulanti, bas agris1, hiper veya hipotansiyondur.
Hastalik, hastalarda gorilen semptomlar, baslama
zamani ve antihistamin tedavi etkisine dayali olarak
teshis edilir (Yerlikaya ve GSkoglu 2002).

Biyojen aminlerin toksisitesi ile ilgili kesin limitler
vermek ¢ok zordur. Cinki tiketilen gidanin cesidi,
miktart ve amin igerigi gibi faktorler ile inhibitérlerin
varlig1 biyojen aminlerin toksisitesi ile ilgili limitlerin
belirlenmesini giiclestirmektedir (Silla Santos 1996).
Bununla bitlikte 1000 mg amin /kg gida seviyesi
saglik icin tehlikeli limit olarak kabul edilmektedir.
Bu seviye, gida amin konsantrasyonu ile iligkili gida
kaynakli  histamin  zehirlenmesi  bazli  olarak
hesaplanmaktadir (Taylor 1985). Tiramin igin 100-
800 mg/keg ve feniletilamin icin 30 mg/kg degerleri
gidalarda toksik doz olarak bildirilmistir. Gidalarda
100 mg/kg ve alkollt iceceklerde 2 mg/L Histamin
icin bir yasal Ust stur olarak 6nerilmektedir (Halasz
ve ark. 1994, Ten Brink ve ark. 1990).

Histamin balik, peynir, et Urtinleri ve fermente
alkollu iceceklerde tespit edilen en toksik amindir.
Histamin toksisitesini ortamda bulunan Kadaverin,
Putresin ve alkol arttirmaktadir (Ten-Brink ve ark.
1990). Bozulmus gidalarda Histamin, Putresin ve
Kadaverinle sinerjetik etkiye girer (Bjeldanes ve ark.
1978). Bu nedenle Histamin’in yiiksek miktarlarda
alimi gida zehirlenmesine neden olmaktadir. 8-40 mg
histamin alimi “diisik” 40-100 mg histamin alimi
“orta” 100 mg’in Uzerinde histamin alimi ise
“siddetli” gida zehirlenmesine neden olur (Ozdestan
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ve Uren 2012). Biyojenik amin  kaynakh
intoksikasyonlardan en sik gbrilleni “scombroid baltk
zehirlenmesi”  olarak  adlandirilan  Histamin
zehirlenmesidir. Vicudda meydana getirdigi toksik
etkiler ilk kez uskumru yemis kisilerde saptandigi icin
bu zehirlenmeye cok eskiden beri
scombroid/uskumru  balik  zehirlenmesi  ad:
verilmistit  (G6koglu ve Varlik 1995, Olgunoglu
2007).

Tiramin ve B-feniletilamin gibi biyojen aminler
hipertansiyon krizi ve diyet kaynakli migrene neden
olabilitler (Ozdestan ve Uren 2012). Tiramin
sempatik sinir uglarma etki edip, indirekt olarak
adrenalin ve ndradrenalinin salinmasini  saglayan
o6nemli bir metabolitdir (Bardocz 1995). Vicudun
pek cok fonksiyonu sempatik sinir sistemiyle kontrol
edildiginden, Tiramin ahmiyla birlikte, bu sistemle
ilgili bazi reaksiyonlart meydana gelebilmektedir
(Varlik ve Berker 2001). Tiramin miktar1 yitksek gida
tiiketimi durumunda hipertensif kriz, kalp ¢arpintisi,
bas agrisi, hipertansiyon ve migren gozlendigi, bazt
vakalarda akciger 6demi, solunum ve kalp yetmezligi,
nérolojik bozukluklar ve intrakranial hemorajilere
izlendigi bildirilmistir (Joneja 1995, Varlik ve Berker
2001).

Bazi biyojen aminler ise et ve et irinlerinde
kullanilan  nitrit ve diger kiirleme ajanlart ile
karsinojenik  bilesikler —olusturmaktadir  (Shalaby
1996).

GIDALARDA BiYOJEN AMINLER

Biyojen aminler, balik ve bahk driinleri, et ve et
triinleri yumurta, peynir gibi proteince zengin
gidalar, fermente sebzeler, soyali iriinler, fermente
alkollii ickiler, meyveler, findik ve ¢ikolata gibi gidalar
da gorilmektedir (Turgut 2000).

Histamin olusumu 6zellikle balik ve balik trtinlerinde
dikkat cekmektedir. Histamin, istya direngli olmast
edeniyle taze balik yaninda balik konservelerinde de
kendini géstermektedir. Hammadde olarak hijyenik
kalitesi diisiik balik kullanilmast veya taze baligin
uygun olmayan kosullarda depolanmast veya
islenmesi konserve balik triinlerinde toksik etki
olusturacak miktarlarda Histamin olusmasina neden
olabilir. Bu nedenle balik ve triinlerinde kalite kriteri
olarak kullanidan Trimetilamin, pH, volatil nitrojen ve
hipoksantin analizlerine alternatif olarak biyojen
amin duzeylerinin belirlenmesi giiniimiizde 6nem
kazanmistir (Yerlikaya ve G6koglu 2002).

Et ve et trinlerinin de 6nemli diizeyde biyojen amin
icerdigi, bunun sebebinin mikrobik kontaminasyon
ve uygunsuz depolama kosullarin olabilecegi
bildirilmistir (Hutarova ve ark. 2013). Bu nedenle,
yiksek biyojen amin diizeyleri et kalitesinin dusiik
oldugunun gostergesi olarak kabul edilir (Duru
Ozkaya ve ark. 2001). Ozelikle taze etlerde biyojen
aminlerden Spermin ve Spermidinin yaygin olarak
rastlanddigr  bildirilmektedir. Buna karsihk et
bozulmalarindan Tiramin, Kadaverin, Putressin ve

Histamin gibi biyojen aminler sorumlu tutulmaktadir.
Diger yadan bazt pisirilmis et driinlerinde de yiksek
miktarlarda biyojen aminlere rastlanmis, bu durum
hijyenik kalitesi dusiik et kullaniminin bir sonucu
olarak degerlendirilmistir (Alper ve Temiz 2001,
Karahan 2003, Kurt ve Zorba 2008). Fermente
sucuklarla ilgili yapilan bir ¢ok calisma Onemli
miktarlarda biyojen amin rapor etmistir. Sucuklarda
olusan en 6nemli biyojen aminler Putresin, Histamin,
Kadaverin, Tiramin, Triptofan, B-feniletilamin,
Spermidin ve Spermin’dir (Shaply 1996). Gengcelep
ve ark. (2008) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada 30
farklt sucuk O6rneginde biyojen amin analizleri
yapimis en Onemli biyojen aminler Tiramin ve
Putresin olarak belirtilmistir. Bauer ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisgmada, uzun siire depolanmis etlerde ve
bu etlerin ya da bozulmus etlerin fermente sucuk
tretiminde  kullamlmast  durumunda  tiramin
miktarinin uygun bir indikatér oldugu bildirilmistir
(Bauer 1994). Nitekim fermente sucuklarda yiiksek
diizeyde histaminin mevcut olmasi, kullamlan etin
depolanma  siiresi  ve  histamin  olusturan
mikroorganizmalarin varhigmin bir géstergesi olarak
degerlendirilmektedir. Yalcin ve Kolsarict (1995)
Tiurk sucugunda olgunlasma sirasinda  tiramin
miktarinin, olgunlasmanin ilk ti¢ glintinde 6nemli bir
artts gosterdigini ve 6. ginde maksimum seviyeye
ulastigint ve daha sonraki giinlerde ise hafif bir
azalma gOsterdigini  belirlemislerdir  (Yalgin ve
Kolsarict 1995).

Peynitler yitksek oranda protein icermeleri nedeniyle
enzimatik ve mikrobiyal etkinlik sonucu biyojen amin
olusumuna yatkin gida maddeleridir (Innocente ve
ark. 2007). Nitekim, peynir baliktan sonra histamin
zehirlenmesinden sorumlu tutulan ikinci gidadur.
Peynirde bakterilerin fermentatif islevleri sonucu
amino asitlerden Tiramin, Histamin, Serotonin,
Noradrenalin ve Triptamin gibi aminler fazla
miktarda  olusabilmektedir. Tiramin, monoamin
oksidaz (MAOQO) inhibitérii alan hastalarda bagagrist
ve hipertansiyon  krizlerini de igeren  baz
olumsuzluklardan sorumlu tutulan peynirdeki diger
6nemli biyojen amindir (Alper ve Temiz 2001).
Aygiin ve ark. (1999) tarafindan gesitli sert, yart sert
ve yumusak peynitlerde  biyojen  aminlerin
belirlenmesi amactyla gerceklestirilen ¢alismada,
peynir 6rneklerinde Histamin, Tiramin, Putresin ve
Kadaverin bulunmustur.

Biyojen amin varligina fermente alkollu ickilerde de
rastlanmaktadir.  Fermente  alkollu  ickilerdeki;
Histamin ve Tiramin gibi biyojen aminlerin basagrist
ve yluzde kizarmalara neden olduklari bilinmektedir
(Donmezer 2014). Sarapta bulunan tiramin ve
histamin gibi 6geler sulu ¢Ozeltilerde barsakta
pargalanabildigi halde ortamda alkol bulunmas:
halinde toksik etkiliditler. Alkol ve MAO
inhibitorlerinin birlikte etkisi daha fazla olmaktadir
( Alper ve Temiz 2001).
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Protein bakimmdan 6nemli bir besin kaynagi olan
balik ve balik Urtinleri hasat asamasindan tiketim
noktasina kadar uygun kosullarda tutulmadig
taktirde bakteriyel bozulma baglar baslamaz putresin
ve kadaverin tretimi stirekli olarak artar. Bu nedenle
bu aminler balik kalitesi icin potansiyel bir indikatér
olarak dustnilmektedir (Fernandez-Salguero ve
Mackie 1987).

Muz ceviz, domates, karpuz ve ananas suyu 6nemli
miktarda serotonin (5-hidroksi triptamin) iceren
bitkisel gidalardir. Yaprakli sebzelerdeki biyojen amin
miktart ile ilgili bilgiler heniiz yeterli diizeyde degildir.
Meyve ve sebzelerde tiramin ve diger aromatik
aminler, poliaminlere gbre daha az miktarlarda
bulunmaktaditlar, fakat 6zellikle bazi sebzelerde bu
biyojen aminlerin de yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu belitlenmistir (Alper ve Temiz 2001).
Meyve sulari, nektarlar, portakal, ahududu, limon,
greyfurt, mandalina, ¢ilek ve tzim Ornekleri gesitli
konsantrasyonlarda biyojen amin icermektedir (Silla
Santos 19906).

GIDALARDA BIYOJEN AMIN TAYINI
Gidalarda biyojen aminlerin tespit edilmesi genel
olarak eckstraksiyon, saflastirma ve tirevlendirme
agamalarindan olusur (Bjeldanes ve ark. 1978).
Biyojen aminlerin 6rneklerden izolasyonu ve miktar
tayini icin pek c¢ok metod bildirilmektedir. Ancak
gidalara rutin olarak kullamilabilecek tek bir kantitatif
metotun olmayisy, ince tabaka kromatografisi, yitksek
basing tabaka kromatografisi (over pressure-layer
LC), yiksek performansh likit kromatografisi
(HPLC) ve gaz kromatografisi (GC) gibi
teknolojilerin biyojenik amin ve amin derivatlarinin
gidadan ayrilmast ve tanimlanmast i¢in kullanilir hale
getirmistir  (Uylaser ve Konak 2004). Gaz
kromatografisi, tirevlendirmenin stk kullanidmast ve
attk sorunlari ile karsilasilmast nedeniyle biyojen
aminlerin belitlenmesi icin c¢ok sik kullanilan bir
uygulama degildir (Dadékova ve ark. 2009). Iyon
kromatografisinin ise 6zellikle karmagik matrisler icin
uygun oldugu bildirilmektedir (Favaro ve ark. 2007).
HPLC yontemi gidalarda biyojen amin analizinde en
fazla kullanilan yontemdir. Bu yontemle biyojen
aminlerin belirlenebilmesi icin genel olarak C18
kolon kullanilmakta, dereceli elisyon teknigi
kullanilarak absorbans dedektér veya floresans
dedektorde analizler gerceklestirilmektedir (Ozdestan
2009).

SONUC

Tiketicilerin  saghklt ve giivenli gida konusunda
bilinglenmeleri gidalarda var olan, saglk Uzerine
olumsuz etkilere sahip bilesiklerin belirlenmesi
konusunda yapilan c¢aligmalarin artmasina neden
olmustur. Bunlardan 6nemli birisi olan biyojen
aminler, 6zellikle proteince zengin gidalar, fermente
gidalar ve ickilerin tretimi, islenmesi ve depolanmast

sirasinda  olusur, gidalarla  yiiksek miktarlarda
alindiginda toksik etkilere neden olur. Gidalarda
analiz edilerek belirlenmesi bu nedenle 6nem arz
etmektedir. Gidalarda biyojen aminlerin olusumu
alletjik reaksiyonlara da sebep olabilmektedir. Taze
ve islenmis gidalarda biyojen aminlerin analiz
edilerek belirlenmesi potansiyel toksik etkileri ve
tazelik indikatérii olmalart acisindan da 6nemlidir.
Biyojen amin igermeyen saglikli urtnlerin diretimi igin
kaliteli hammadde secimi, islem hattinda etkili
sanitasyonun saglanmast ve biyojen amin Uretmeyen

suslarin  starter  kiltir  olarak  kullanimast
gerekmektedir.
Sonu¢  olarak, gidalarda  biyojen  aminlerin

olusumunun kontrol altina alinmasi, ham madde
secimi, Uretim, isleme ve depolama icin gerekli
optimum kosullarin aragtirlmasi, biyojen amin
alimini ve olugacak gida zehirlenmelerini 6énlemede
faydali olacaktir. Bununla birlikte, biyojen aminlerin
fazla miktarda alimi toksisiteye sebep oldugundan
teshis ve tedavisi ¢alismalarina gerekli 6nem verilmeli
bu konuda daha fazla aragtirma yapilmalidir. Diger
yandan  hem  tiketicinin  hemde  dreticinin
bilin¢lendirilmesi ile biyojen aminlerden kaynaklanan
toksikasyonlarin oniine gecilebilecegi
disuntlmektedir.
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Veteriner hekimlikte tedavi ve koruyucu amagla ¢ok sayida farmakolojik madde kullanilmaktadir. En yaygin ve bilingsiz
kullanilanlarinin baginda ise antibiyotikler yer almaktadir. Antibiyotikler, hastaliklarin tedavisinde énemli rol oynamalarina
ragmen yanls kullanimlarina bagh olarak et, siit, yumurta, bal gibi hayvansal kékenli gidalarda kalinti sorununa neden
olmaktadir. Antibiyotik kalintist iceren gidalar halk sagligt acisindan tehlike olusturmaktir. Halk sagligini koruma amaciyla,
Avrupa Birligi hayvansal kokenli gidalarda farmakolojik aktif maddeler i¢in maksimum kalinti limitleri belirlemistir.
Giuntimizde gidalarda antibiyotik kalintilarinin tespiti igin gelistirilmis mikrobiyal inhibisyon testleri, immunoassayler ve
kromatografik metotlar mevcuttur. Enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilmakta, giivenilir sonuclar vermekte ve kisa siirede ¢ok sayida 6rnekle calisma imkant sunmaktadir. Bu metodun
gelistirilmesinde dikkat edilmesi gereken en 6nemli agama immunojenin sentezidir. Antibiyotikler kiigiik molekiiler agirliga
sahip oldugundan genellikle immun yanit olusturamazlar. immun yanit olusturabilmek igin antibiyotik yeterli bityiikliikte bir
proteine baglanarak immunojen elde edilir. Antibiyotigin proteine baglanmast ¢ogunlukla karbodiimid, glutaraldehid ve
aktif ester gibi metotlar ile gerceklestirilir. Hangi metodun kullanidacag: ilgili antibiyotigin kimyasal yapisina bagldir.
Sentezlenen immunojen ile deney hayvanlart immunize edilerek, spesifik antikorlar elde edilir. Daha sonra metot optimize
edilerek cesitli gida maddeleri icin gelistirilir.

Anahtar Kelimeler: Hayvansal Kokenli Gidalar, Antibiyotik Kalintisi, Enzim-Linked Immunosorbent Assay, Metot Gelistirme.

Enzyme Immunoassay Development for the Detection of Antibiotic Residues in Foods

ABSTRACT

In veterinary medicine, a large number of pharmacological agents are used for prophylactic purpose and treatment.
Antibiotics are in the first place among most commonly and inappropriately used pharmacological agents. Although
antibiotics play a crucial role in the treatment of the illnesses, misuse of them causes residue problem in the food of
animal origin such as milk, eggs, meat, and honey. The food containing antibiotic residues endanger public health. To
protect the public health, maximum residue limits for pharmacologically active substances in foods of animal origin have
been established by the European Union. To detect the antibiotic residue in foodstuff, several methods such as microbial
inhibition tests, immunoassays and chromatographic methods have been established. An enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) method is widely used in a laboratory gives reliable results and offers to work with a large number of
samples in a short time. The most important step in the development of this method is the immunogen synthesis.
Antibiotics are generally not able to stimulate the immune response because of their low molecular weight. To stimulate
the immune response, the immunogen is synthesized by conjugating antibiotics to a protein of sufficient size. The
conjugation of antibiotic to protein is mostly performed using some methods such as carbodiimide, glutaraldehyde, and the
active ester. Conjugation method is chosen depending on the chemical structure of used antibiotics. Specific antibodies are
generated by immunizing the experimental animals with the obtained immunogen. Then, methods are optimized and
developed for vatious foodstuff.

Key Words: Foods of animal origin, Antibiotic residue, Enzyme-linked immunosorbent assay, Method development.
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GIRIS

Diinyanin pek ¢ok iilkesinde oldugu gibi Turkiye’de
de antibiyotikler yaygin olarak kullanidan ilaclardir.
Dinyada yilik  100.000-200.000 ton antibiyotik
tretildigi tahmin edilmektedir ve bunun biyik bir
kismi tarim, balikeilik ve veteriner hekimlik alaninda
kullanddmaktadir (Laxminarayan ve ark 2013, Howard
ve ark 2013, Pullukcu 2013, Aalipour ve ark 2014).
Bilingsiz antibiyotik kullanimi ve kalintt arinma
stresine dikkat edilmemesi sonucunda hayvansal
kokenli gidalarda antibiyotik kalintisi bulunmaktadir
(Yiksek 2001). Gidalardaki antibiyotik kalintilart
insan  saghgim  dogrudan ve dolayl olarak
etkilemektedir. =~ Hassasiyete  sahip  bireylerde
antibiyotikler dogrudan alerjik reaksiyonlara sebep
olabilmektedir (Reig ve Toldra 2011, Lim ve ark
2013). Dolaylt etkiye ise glinlimtizde 6énemli bir halk
saglign sorunu olan antibiyotik direncini Srnek
verebiliriz. Bu durum hem hastaliklarin tedavisinde
glclitkler ortaya ¢ikarmakta hem de fermente driin
teknolojisinde starter kiltiirleri etkileyerek ekonomik
kayiplara neden olmaktadir (Wise ve ark 1998, Reig
ve Toldrd 2011, Zheng ve ark 2013). Gidalardaki
antibakteriyel maddelerin saptanmast icin bir¢ok
tilkede kontrol programlari olusturmustur ve Avrupa
Birligi  tlketicilerin = gida  glvenligini  saglamak
amactyla hayvansal kokenli gidalarda antibakteriyel
maddelerin maksimum kalintt limitlerini belirlemistir
(Bittencourt ve ark 2012, EC. No. 37/2010).
Gudalardaki antibiyotik kalint1 kontrolii immunolojik,
mikrobiyolojik  ve kromatografik metotlar ile
gereeklestirilir.  Mikrobiyolojik  metotlar  ucuz
olmalarina karsin uzun inkiibasyon stresine ihtiyag
duyarlar, belitlenmek istenen maddeye spesifik
degildirler ve hassasiyetleri zaman zaman yasal olarak
belirlenen maksimum kalinti limitleri igin yeterli
degildir. Kromatografik metotlar kalintt maddelerini
spesifik olarak ve yiiksek hassasiyet ile saptayabilitler
ancak pahali olmalar, kalifiye teknik eleman
gerektirmeleri nedeniyle daha ¢ok dogrulama metodu
olarak kullanilmaktadir (Le ve ark 2011, Galarini ve
ark 2014, Wang ve ark 2015).

Immunolojik Metotlar

Immunolojik metotlar (immunoassayler) antijen-
antikor reaksiyonlarina dayali yontemler olup, bu
metotlarda  antijen-antikor  baglanmast  gesitli
indikatorler ile gorinir hale getirilir. Ilk olarak
1950’li yillarda radyo aktif izotoplarin kullanidig
radioimmunoassayler (RIA) gelistirilmistir (Bremus
2012). RIA ile endojen plazma insiilin diizeyini 6lgcen
Yalow 1977°de Nobel 6dili almistir. Radyo aktivite
kaynakli gtivenlik sorunlarinda otiiri radyo aktif
izotoplarin enzimle yer degistirilmesi sonucu RIA
modifiye edilerek enzim immunoassayler (EIA)
gelistirilmistir (Gan ve Patel 2013). Gelistirilen EIA
metodu ise renk reaksiyonu temellidir. Bu renk,
horseradish peroksidaz (HRP) gibi cesitli enzimlerin

kendilerine 6zgii substratlart katalize etmesi sonucu
olusmaktadir (Engvall ve Perlmann 1971, Bremus
2012). Diger bir deyisle, bu yoéntemde, antijen ya da
antikor bir enzimle isaretlenmekte ve immunolojik
reaksiyon,  enzimatik  bir  aktivite  sonucu
Slctilmektedir. Antijen-antikor reaksiyonuna dayanan
bircok metot olmasina ragmen son yillarda en ¢ok
kullanilant  Enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) testidir (Ucan ve ark 2010a; Ugan ve ark
2010b). ELISA farkli kriterlere gére siniflandirilabilir,
ancak antibiyotik gibi kiigik molekiler agirhikl
maddeler tek bir baglanma noktasina sahip olduklar
icin sadece kompetitif sistemler ile saptanabilir.
Kompetitif sistemlerde saptanacak olan serbest
antijen ile isaretli antijen siurlt sayidaki antikor icin
varisir. Kompetitif sistem kendi iginde dogrudan
(direkt) ve dolaylt (indirekt) olarak ikiye ayrilir.
Dogrudan metotta spesifik antikorlar dogrudan ya da
ikincil antikorlar araciligi ile tasiyict materyale
baglanir. Serbest ve enzime bagl antijen, antikor
yuzeyindeki bos olan antikor baglanma noktalari icin
rekabet ederler. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
baglanmamis olan maddeler yikanarak uzaklagtirilir.
Bu islemden sonra enzime spesifik substrat eklenir.
Bu substrat enzim tarafindan serbest antijen
miktarina ters orantili olacak sekilde katalize edilir.
Dolaylt metotta ise proteine bagl olan antijen tastyict
ylizeye baglanir ve bu antijen ile serbest antijen,
serbest haldeki antikorun smnirli baglanma noktalar
icin yarsir. Daha sonra, baglanmis olan spesifik
antikoru saptayabilmek icin enzime bagl olan tiire
6zgu ikincil antikor eklenir ve inkiibe edilir. Yikama
asamasindan sonra, enzim spesifik substrat eklenir ve
yukarida belirtildigi gibi reaksiyondaki serbest antijen
miktarina ters orantilt olarak renk degisimi gézlenir
(Tijssen 1985, Mirtlbauer 1993, Acaréz 2015).

Diger bir yénden bu sistemler homolog ve heterolog
olarak gruplandirdir. Homolog sistemlerde hem
immunojen hem de antijen-konjugatlart aynt hapten
ve baglama metodu ile sentezlenir. Heterolog
sistemler de kendi icinde farkli gruplara ayrilabilir.
Ornegin  hapten  heterolojisinde, hedef haptene
benzer fakat farkli bir antijen kullaniir, képri
heterolojisinde  immunojenin  sentezlenmesinde
kullanilandan farkli bir baglama ajani kullanilir, ya da
yvan  heterolojide  hapten molekilinin  farklt
kistmlarindan  konjugasyon  yapilir.  Heterolog
sistemlerde,  hassasiyet  kullanldan  antikorun
affinitesine baglt olarak yikseltilebilir (Van Weemen
ve Schuurs 1975, Tijssen 1985).

Metodun geligtirilmesinde dikkat edilmesi
gereken hususlar

Mikotoksin, pestisid ve antibiyotik gibi dusiik
molekiiler agirliga sahip bilesikler genellikle immun
yanit olusturamazlar. Bu tir bilesiklere karst antikor
tretilebilmesi icin bagisiklik sistemini uyarabilme
yetenegine sahip, yiksek molekiler agirlikli bir
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proteine kovalent baglanarak immunojen sentezi
gerceklestirilir (Spinks ve ark 1999, Thirumala-Devi
ve ark 2002, Kim ve ark 2003, Strasser ve ark 2003).
Antibiyotiklere ~ karst  immunojen  sentezinde,
antibiyotiklerin  tzerindeki fonksiyonel gruplarin
varligt cok Onemlidir. Zira bazi antibiyotiklerin
tzerindeki fonksiyonel gruplar sayesinde direkt
olarak proteine baglama islemi yapilabilirken (Chen
ve ark 2008), bazt antibiyotiklerde ise baglama
isleminden once derivatizasyon isleminin
uygulanmasi gerekir (Campbell ve ark 1984). Hatta
grup spesifik antikor tretebilmek amactyla kimyasal
olarak yeni bir hapten sentezine ihtiya¢ duyulabilir
(Pinacho  ve ark 2012). ELISA sisteminin
olusturulabilmesi ve optimizasyonu icin
immunojenin yant sira protein konjugatlarinin da
sentezlenmesi gerekmektedir. Hem immunojen hem
de protein  konjugatlari  cesitli  konjugasyon
metotlartyla sentezlenir. En yaygin kullanianlar
karbodiimid, glutaraldehid, aktif ester ve anhidrit
metotlaridir (Wang ve ark 2007, Chen ve ark 2008).
Uretilen immunojen ile poliklonal ya da monoklonal
antikor sentezlemek icin deney hayvanlari immunize
edilir. Elde edilen poliklonal ve monoklonal
antikorlar ELISA  metodunun  gelistirilmesinde
kullanilir. Her iki antikorun da avantaj ve
dezavantajlart  mevcuttur. Poliklonal antikorlarin
tretilmesi monoklonal antikorlara gbre daha kisa
stire, daha az maliyet ve daha az teknik beceri
gerektirmektedir. Poliklonal antikorlarin en Snemli
problemi ise elde edilen miktarinin stnurlt olmasidir.
Zira aynt immunojen ile immunize edilen hayvanlarin
trettikleri antikorlarin  hassasiyeti ve spesifitesi
farkhdir. Yani bir poliklonal antikor tikendiginde
aynt sartlar altinda tekrar tiretilmeye ¢alisilsa bile ayni
Ozelliklere sahip olmaz. Monoklonal antikorlar ise
sinirsiz  miktarda ve homojen olarak tretilebilir
(Ritter 2000, Lipman ve ark 2005).
Antikotlarin  elde edilmesinden sonra, metot
optimize edilir ve cesitli gidalar icin gelistirilir.
Gidalarin  bilegenleri antijen-antikor reaksiyonlarini
olumsuz etkileyebilir, ancak ELISA metodu ile
gidalardaki kalintt analizinin = yapilabilmesi i¢in
genellikle basit bir ekstraksiyon asamasi yeterli
olmaktadir. Ornegin siitte santirifiij islemi ve metot
solisyunun da seyreltme yeterli olabilmektedir. Et
Ornekleri fosfat tampon solisyonu veya fosfat
tampon solisyonu/metanol gibi kargimlar ile
homojenize edilir, santrifiij isleminden sonra elde
edilen ekstrakt seyreltilerek ilgili ELISA’da kullanilir.
Metot gelistirilirken ilgili gida maddesi yapay olarak
antibiyotik ile kontamine edilir ve yukarida belirtildigi
gibi bir ektraksiyon islemi uygulandiktan sonra geri
kazanim degeri belitlenerek metot gelistirilmis olur
(Burkin ve Galvidis 2010, Huet ve ark 2000,
Suryoprabowo ve ark 2014, Acaréz 2015).

SONUC
Hastaliklarin -~ tedavisinde  bilingsiz  antibiyotik
kullanilmasi ve yasal bekleme siirelerine uyulmamast

sonucunda hayvansal kékenli gidalardaki antibiyotik

kalintt problemi ile karst karsiya kalmaktayiz. Bu

problem halk saglig1 agisindan tehlike arz etmektedir.

Avrupa Birligi, tiketicileri korumak amaciyla

farmakolojik aktif maddelerin gidalardaki kalinti

miktarlart  ile ilgili yasal dlzenleme yaparak
maksimum  kalintt limitleri  belitlemistir.  Yasal
kontrollerinin  yapilabilmesi icin ¢esitli metotlar
mevcuttur.  ELISA,  antibiyotik  kalintilarinin
gidalardaki tespiti icin kolay uygulanabilen, yiksek
spesifite ve sensitiviteye sahip olan bir metottur.

Ayni zamanda, kisa siirede ¢ok sayida Ornegin

incelenmesine olanak sagladigindan 6nem arz

etmektedir.
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oz
Beslenme tim canlilarin canliligint devam ettirebilmesi icin en temel ihtiyacidir. Saglikli bir yasam icin yeterli, dengeli,
kalitelive saglikli beslenme son derece 6nemlidir. Ancak gidalarin, Gretiminden tiiketimine kadar her agamada sanitasyon ve
hijyen kurallarina yeteri kadar 6nem verilmemesi durumunda paraziter, bakteriyel, viral ve fungal pek ¢ok ajanla bulagmasi

kag¢inilmaz olmaktadir.Bu makalede halk saghigim tehdit eden ve gidalarla insanlara bulagsmast séz konusu olan helmint

parazitler hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gida, Helmint, Kontaminasyon

Foodborne Helminths

ABSTRACT
Nutrition is the most fundamental need of all living things to maintain the vitality. For healthy life sufficient, balanced,
quality and healthy nutrition is a crucially important entity. However food contamination by several agents i.e. parasitic,
bacterial, viral and fungal is inevitable because sufficient attention is not given to food processing from production to

consuption at every stages. This paper deals with helminth parasites that threatens public health and transmitted to human

by food.

Key Words: Food, Helminth, Contamination

To cite this article:Kozan E. Gida Kaynaklt Helmintler. Kocatepe Vet |. 2016; 9(2):127-134.

127



GIRIS

Tim dinyada helmint enfeksiyonlari iki milyardan
fazla insani etkilemektedir.Az gelismis ve tropikal
iklime sahip bolgelerde helmint enfeksiyonlatina
daha  siklikla  rastlanmaktadir.  Ancak  gelisen
teknolojiye bagl olarak ulasim imkanlarinin artmast,
toplu gogler, iltica, turizm ve savas gibi nedenler
helmint enfeksiyonlarinin gorilmedigi bolgelere de
yayilisini kolaylastirmaktadir (Crompton 1999).

Hizla degisen dinyada insanlarin gida tiketim
aliskanliklari da degismektedir. Zahmetsiz ve kisa
stirede hazirlanan gidalarin tercih edildigi giintimiizde
susi gibi ¢ig balik tiketiminin giderek artmasi, yesil
yaprakli sebzeler basta olmak tzere bir¢ok gidanin
hijyenik kurallara uyulmadan hazirlanmast veya yeteri
kadar 1sil isleme tabi tutulmadan tiiketilmesi halinde
bu gidalar insanlar icin parataziter, bakteriyel viral ya
da fungal bircok hastaligin kaynagin
olusturabilmektedir. Insanlarda gida ve su kaynakli
enfeksiyona neden olan helmint parazitler trematoda,
cestoda ve nematoda sinifinda yer almaktadir.
Trematodlar

Fasciola spp.

Basta koyun, kegi, sig1r, manda gibi ruminatlar olmak
tzere insan dahil pekcok memeli hayvanin safra
kanallarina  yerlesitler (Tmar 20006) Enfekte
bireylerin digkis1 ile disart atilan yumurtalarda gelisen
miracidium sulu ortamda yumurtayt tek eder. Uygun
salyangoza girerek sporocyst ve redi safhasi
gecirerek serkerler gelisir. Bu serkertler salyangozu tek
ederek su icerisinde yiizerken suda ya da bitkilere
vapisarak kuyrugu kopar ve kistlenerek metaserker
haline gelir (Haseeb ve ark 2002, Tmar 20006).
Insanlar genellikle metaserker tastyan tere gibi sucul
bitkileri iyi ytkamadan yemek suretiyle, kontamine
sulart icerek ya da kontamine sularla yikadiklar
sebzeleri ¢ig olarak titketerek enfeksiyona yakalanirlar
(Mas-Coma ve ark 1999, Mas-Coma ve ark 2005).
Metaserker alinimint takiben kist acilir ve geng
parazit bagirsak duvarini delerek periton bosluguna
diser ve karaciger kapsiline go¢ eder. Akut
enfeksiyonlarda ates karin agrist en yaygin gorilen
belirtilerdir. Bir ka¢ ay sonra genc parazitler safra
kanallarina yerleserek olgun hale gelir ve yumurta
tretirler (el-Shabrawi ve ark 1997). Agir ve kronik
enfeksiyonlarin  karaciger tiimotlerine bile neden
olabilecegi bildirilmektedir (Haseeb ve ark 2002).

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar dinyada 60'tan
fazla ilkede yaklasik 2.4 milyon insanin Fasciola sp.
ile enfekte oldugunu(Nithiuthai 2004), 180 milyonun
tizerinde yasamin da risk altinda bulundugunu (Mas-
Coma 1999) géstermektedir. Turkiye'de de Yilmaz ve
Go6dekmerdan (2004) tere titketiminin yogun oldugu
Van yoresinde yapuklari arastirmada incelemeye
aldiklart 500 kisinin 9'unun (%1.8) Fasciola sp. ile
enfekte oldugunu tespit etmislerdir.

Fasciolopsis buski

Tayvan, Banglades, Hindistan ve Tayland gibi
Giiney-Dogu Asya ilkelerinde gorillen bu parazit
insan ve domuzlarin incebagirsaklarinda yerlesir
(Bhattacharjee ve ark 2009). Enfekte bireylerin diskist
ile disart atilan yumurtada gelisen mirasidyum sulu
ortamda su salyangozlarina girer. Sporokist, redi ve
serker donemlerini gegirir. Insan ve domuzlar
metaserker tastyan sulari icerek ya da metaserkerli
sebzeleti ¢ig olarak tlkerek enfeksiyona yakalanirlar
(Graczyk ve ark 2001, Tmar 2000).

Orta dereceli enfeksiyonlarda anemi, bas agrisi ve
mide problemleri gézlenirken daha agir enfeksiyonlar
siddetli karin agrisi, beslenme bozuklugu, 6dem ve
zaman zaman bagirsak tikanmalarina sebep olur
(Doyle 2003).

Paragonimus spp.

Insan, domuz, kedi, képek ve pek ¢ok yabani
karnivorun akcigerinde ve arasira beyin, omurilik vb.
diger organlarina  yerlesitler  (Soulsby — 1982).
Akcigerde yasayan parazitlerin yumurtalari bir fisttlle
bronsiollere buradan soluk borusu ve yutak
vasitastyla bagirsaklara ulasarak digkiyla disart atiir.
Yumurtalarda gelisen mirasidyumlar su
salyangozlarinda sporokist, redi ve serker safhalarint
gecirir. Salyangozu terk eden serketler yengeg ve
kerevitler tarafindan alinir ve bunlarda metaserker
haline gelir. Insanlar metaserker tasiyan yengeg ve
kerevitleri yiyerek enfeksiyona yakalanirlar (Soulsby
1982, Tinar 2006). Yaban domuzu gibi diger
memeliler enfekte yengecleri yediklerinde etken
eriskin hale gelemez ve kaslarda kistlenir. Insanlar
béyle enfekte yaban domuzlarinin kaslarini tiiketerek
de enfeksiyona yakalanir (Doyle 2003). Enfeksiyonun
ilk déneminde ishal, karin agrist ve ates gdzlenirken
ilerleyen dénemlerde parazitin akcigere yerlesmesi ile
birlikte Okstiriik ve gogiis agrist dikkati ¢eker
(Nakamura-Uchiyama ve ark 2002).

Clonorchis sp. ve Opistorchis sp.

Clonorchis ~ sinensis insan, domuz, kedi, képek ve
vizonlarin safra kanalinda, Opistorchis felinens kedi,
kopek, domuz ve insanlarin safra ve pankreas
kanallarinda, Opistorchis viverrini ise kedi, kopek ve
insanlarin safra ve pankreas kanallarinda yerlesir. Iki
arakonak kullanarak gelisen bu parazitler i¢in birinci
arakonak tatli su simukluleri, ikinci arakonak ise tatli
su baliklaridir (Tinar 2000). Enfekte bireylerin diskis:
ile atilan yumurtalar birinci arakonak olan stimukliler
tarafindan  alinir, mirasidyum serbest kalarak
sporokist, redi ve serkerler olusur. Stimikliyi terk
ederek su icinde serbest kalan serkerler uygun ikinci
arakonak viicuduna penetre olarak metaserker halini
alirlar. Metaserker tastyan baliklari ¢ig ya da az pismis
olarak tiketen son konaklar enfeksiyona yakalanirlar
(Taylor ve ark 2007). Safra kanallarinda ttkanma ve
hiperplaziye neden olan etkenler  hafif
enfeksiyonlarda karaciger fonksiyon bozuklugu ile
karakterize semptomlar  olustururken  agir
enfeksiyonlarda hepatit ve sindirim bozukluklarina
sebep olmaktadir (Watanapa ve Watanapa 2002) .
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Insanlarda akut enfeksiyonlarda hafif ates, mide
bulantisi, sarilik ve hepatomegali gbzlenirken kronik
enfeksiyonlar genellikle semptomsuz seyretmektedir
(Woolf ve ark 1984).

Utiik (2013) degisik yazarlara atfen Tayland, Kore
Vietnam, Almanya ve Italya'da, Tiirkiye'de ise Flazig,
Ankara ve Istanbul'da kedi ve kopeklerde etkenlere
rastlandigint bildirmektedir. Buna karsin Tirkiye'de
insanlarda hastaligin  varligina iliskin  bir  bilgi
bulunmamaktadir.

Cestodlar

Diphyllobothrium spp.

Diphyllobothriosis insanlarda, balik seridi olarak
bilinen  Diphyllobothrium  cinsinde  bulunan
cestodlarin meydana getirdigi, balik kaynakli en
6nemli  zoonozdur (Scholz ve ark  2009).
Diphyllobothrium latum kedi, koépek ve balik tiketen
carnivorlarin ve insanlarin ince bagirsaklarina yerlesir.
Gelisiminde 2 arakonak kullanir. Sonkonaklarin
diskist ile disart atilan yumurtada gelisen coracidium
sudaki crustacealar tarafindan alinir. Birinci latva
formu olan procercoidler tatl sularda yasayan
crustacealarda, ikinci larva formu olan
pleurocercoidler ise tatll su baliklarinin kaslarinda
gelisir (Doyle 2003, Ayaz ve Tinar 2006). Insanlar
enfeksiyona ¢ig ya da az pismis baliklar1 yiyerek
yakalanirlar. Son zamanlarda susi gibi ¢ig balik
tiketiminin artmis olmasi gelismis tlkelerde bile bu
parazitle  karsilasma  sansit Onemli  Slcide
artirmaktadir  (Scholz ve ark 2009). Finlandiya,
1skandinavya, Alaska, Kanada, Japonya ve Peru'da
insanlarda enfeksiyona olduk¢a stk rastlanmaktadir
(Dick ve ark 2001).

Genellikle tek bir parazitle enfeksiyonlarda klinik
belirtiye rastlanmazken, ¢ok sayida parazit varliginda
karin agrist, ishal ve anemi dikkati ¢eker (Doyle 2003,
Scholz ve ark 2009).

Taenia saginatave Taenia solium

Taenia  saginata  eriskinleri  sadece  insanlarin
incebagirsaginda yetlesirken, larvasi olan Cysticercus
bovis sigirlarin kalp, dil, boyun, bacak ve omuz
kaslarinda bulunur (Soulsby 1982). Bazt kaynaklarda
20 m uzunluga ulasabildigi bildirilmekle birlikte
T.saginata yaklastk 3-5m uzunlukta olup, yaklasik
2000 halkaya sahip olan en uzun insan cestodu olarak
kabul edilir (Roberts ve Janovy 1996).On ugta
rostellum olmadidi icin silahsiz serit olarak da bilinir.
Enfekte bireylerin diskilart ile disart atilan ya da kendi
aktif hareketleriyle antisten disart ctkan  gebe
halkalarin  parcalanmasi  sonucu agiga  c¢tkan
yumurtalar  etrafa  sacgilir.  Yumurtalar  sigirlar
tarafindan otlarla alinir. Bagirsaklarda serbest kalan
onkosfer incebagirsaklart delerek kan yoluyla kaslara
gelic ve 3-4 ayda C.bowis gelisir. Insanlar C.bovis
tastyan etleri ¢ig ya da az pismis olarak yemek
suretiyle enfeksiyona yakalanirlar (Soulsby 1982,
Crompton 1999). Insanlarda enfeksiyon genellikle
belirtisiz bir seyir gosterirken zaman zaman bulanti,
kusma, kilo kayby, ishal, karinda sislik, sinitlilik halleri

de gozlenebilir (Leventhal ve Cheadle 2002,
Korkmaz 2006). Turgay ve Yolasigmaz (2007) cesitli
vazatlara atfen T.saginatanin Turkiye'de farklt
bélgelerde insanlarda % 0-34.2 arasinda bir yayilisa
sahip oldugunu bildirmislerdir. Kus ve ark. (2014)’da
yaptiklart arastirmada cesitli yazarlara atfen sigirlarda
C.hovise % 0.3-30 arasinda rastlandigini, gerek
T.saginata gerekse C.bovis gborilme sikliginin birbirine
paralellik gostererek Guneydogu Anadolu basta
olmak {izere Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu
Bolgelerinde daha fazla oldugunu bildirmislerdit.
Taenia solinm erigkinleri insanlarin incebagirsaklarinda,
larvast olan Cysticercus cellulosacise ~ domuzlar bagta
olmak tzere nadiren insan, koyun, képek ve kedilerin
kaslarinda yerlesit. Morfoloji olarak T.saginata'ya
benzeyen T.soliun/un 6n ucunda rostellum adi verilen
ve 2 sira ¢engel tastyan bir organel bulunur (Ayaz ve
Tinar 2000). Diski ile disart atlan halkalardan agiga
¢tkan yumurtalar otlarla birlikte domuzlar tarafindan
alinarak onkosfer bagirsakta serbest kalir. Bagirsaklar
delerek kana karigan onkosfer dil, diyafram, masseter,
kalp, boyun ve omuz kaslarina giderek Cysticercus
cellulosae gelisir. Insanlar kistli organ ya da kaslar1 ¢ig
ya da az pismis olarak tikettiklerinde enfeksiyona
yakalanir ve 2 ay sonra diskiyla disart halka atmaya
baslarlar.  Insanlar ayni  zamanda  arakonak
olduklarindan bu larvalar otoenfeksiyon sonucu deri
alti, beyin, géz ve kalpte de bulunabilirler (Taylor ve
ark 2007). Etkenin beyine vyerlestigi, bas agrisi,
nébetler ve diger sinirsel semptomlarla karakterize
neurocysticercosis vakalart en ciddi olanlardir (Garcia
ve ark 2002).

Cysticercus cellulosae kaynaklt cysticercosis Afrika, Asya
ve Latin Amerika'da yaygin bir halk sagligi problemi
olup 6nemli ekonomik kayiplara yol ac¢maktadir
(Coral-Almeida ve ark 2015). Domuz cysticercosisi
Afrika, Asya ve Latin Amerika'da domuz yetistiriciligi
yapilan kirsal alanlarda olduk¢a yaygin olarak
gorilirken sanayilesmis tlkelerde hemen hemen hi¢
gorilmemektedir (Murrel 2005).

Echinococcus granulosus ve Echinococcus
multilocularis

Echinococcus granunlosus basta kopek, kurt ve cakallar
olmak tizere karnivorlarin incebagirsaklarinda, larvast
olan kist hidatid (kistik echinococcosis) ise basta
koyun, kegi, sigir ve domuzlar olmak tizere insan ve
diger pek cok memelinin karaciger, akciger ve diger
i¢ organlarinda yerlesir (Ayaz ve Tinar 2000).
Eriskinler lem'den daha kicik olup 5-6 haftada
incebagirsaklarda cinsel olgunluga ulagirlar. Icinde
ylzlerce yumurta bulunan gebe halkalar ya da bu
halkalarin  parcalanmasi  sonucu agiga  ¢tkan
yumurtalar sonkonaklarin digkist ile disart atidlirlar. Bu
yumurtalar, arakonaklar tarafindan alinmasini takiben
acilarak onkosfer serbest kalir ve bagirsak cidarint
delerek kana karisir. Karaciger ve akcigere, daha az
olarak da diger organlara tutunan onkosferlerden
hidatik kistler ve bu kistlerin fertil olanlarinin icinde
de protoscoleksler gelisir. Protoscoleks ihtiva eden
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bu kistli organlari tiketen son konaklarin
incebagirsaklarinda  protoscolekslerin  herbirinden
yeni eriskin cestodmeydana gelir (Soulsby 1982; Ayaz
ve Tinar 2000).

Echinococcus  multilocularis  ise  Oncelikle  tilkilerin,
yanisira kbpek ve nadiren kedilerin ince bagirsaginda,
larvast olan alveolar kist (alveolar echinococcosis) ise
kemirici ve insanlarin basta karaciger ve akciger
olmak tUzere i¢c organlarinda yetlesir (Soulsby 1982;
Ayaz ve Tinar 2000).

Hidatik kistler olduke¢a yavas gelisip konak tarafinda
iyi tolere edilir ve etrafindaki organlara bask:
yapmadik¢a veya yirtilmadigi siirece herhangi bir
klinik belirtiye neden olmazlar. Evcil hayvanlarda
genellikle semptomsuz seyrederken verim kayiplarina
neden olabilitler  (Brunetti ve ark 2010).
Arakonaklarda ¢ok ciddi doku ve organ hasarlar
gozlenebilmektedir (Gottstein ve Reichen  2002;
Torgerson ve Budke 2003).

Gerek kistik  echinococcosis  gerekse alveolar
echinococcosis Afrika, Asya, Avrupa, Cin, Rusya gibi
tim diinyada gorilmekle birlikte insanlarda alveolar
echinococcosis vakalarina daha az rastlanmaktadir
(Brunetti ve ark 2010).Ayaz ve Tinar (2006) degisik
yazarlara atfen Turkiye'de E.granunlosus ve kistik
echinococcosis  vakalarinin  6nceki  yillara  gore
azalmakla birlikte ki¢imsenmeyecek Sl¢tide yaygin
oldugunu bildirmektedirler.

Insan enfeksiyonlarinda, enfekte tilki veya k&pek
diskilar1 ile bulagtk gidalar en temel kaynaklardan
birini olusturmaktadir. Bu nedenle 6zellikle ¢ig olarak
tiiketilen sebzelerin titketim 6ncesi ¢ok iyi ytkanmast
hastaliktan korunmada olduke¢a etkili bir fakt6rdir.
(Piarroux ve ark 2013).

Nematodlar

Ascaris lumbricoides

Tim dunyada O6zellikle tropikal ve subtropikal
bélgelerde yasayan yaklasik 1.4 milyar insan: etkileyen
Ascaris  lumbricoides  insanlarin  incebagirsaklarinda
yerlesmektedir (Chan ve ark 1994). Enfekte
insanlarin digkilar ile yumurtalar disart atihr. Aym
veya baska bireyler bu yumurtalar ile kontamine olan
sulart igmek, sebzeleri ¢ig olarak tiiketmek veya kirli
ellerle  temas  etmek  suretiyle  enfeksiyona
yakalanirlar.Bagirsaklarda  serbest  kalan  geng
parazitler karaciger-akciger gocti gecirerek tekrar
bagirsaklara ulasir ve eriskin parazit haline gelirler
(Robertson ve Gjerde 2000, Garcia 2001). Hafif
enfeksiyonlar genellikle klinik belirti olusturmazken
bazen agwr enfeksiyonlarda solunum  giicligi,
Okstrtk, hiltill solunum, ates, karacigerde apse,
akcigerde Loeffler sendromu ve peritonit gézlenebilir
(Umur ve ark 2006, Okutan ve ark, 2007).
Ascariasis'e  Turkiye'de hemen her bolgede
rastlanmakla birlikte 6zellikle Giineydogu ve Dogu
Anadolu ile I¢ Anadolu bolgesinde daha fazla
rastlandigr bildirilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda ve
sebze yetistiricileri ile ciftlikle ugrasan bireylerde
gorilen bu hastaligin 6nlenebilmesi i¢in séz konusu

bireylerin konu ile ilgili bilgilendirilmeleri, igme ve
kullanma sularinin, ¢ig olarak tiiketilen sebzelerin
insan digkist ile temasmin Onlenmesi oldukca
énemlidir (Ozcel 2007).

Anisakis, Pseudoterranova ve Contracaecum
Anisakidae ailesinde yer alan bu nematodlarin
erigkinleri deniz memelileri, enfektif larvalari ise diger
baliklarda ~ bulunmaktadir.  Awisakis  simplex,
Pseodoterranova decipiens ve Controcaecum osculatum tirleri
dinyada oldukea genis bir yayilisa sahiptir (Umur ve
ark 2006). Bu ailede bulunan baz tiitler insanlarda
visceral larva migransa neden olmalarindan dolayt
halk saghg1 yoniinden 6nem tasimaktadir (Tigin ve
ark 1992). Etkenler ¢ig, az pismis veya marine balik
tiiketimi ile insanlara bulagsmaktadir (Mol 2006).Tim
dinyada gOrillen anisakiasis vakalarinin  biyik
cogunlugu deniz driinlerinin yaygin olarak tiketildigi
Asya dilkelerinde oldugu bildirilmektedir (Stetling
20006, Lymbery ve Cheah 2007). Cig baligin da icinde
bulundugu Japon ve diger etnik yemeklerin
popiilaritesinin  giderek artmasi balik parazitleri
konusunda daha fazla ilgilenilmesi  geregini
dogurmaktadir (Schuster ve ark 2003).

Yunuslar ve balinalar Anisakis icin, foklar ve
denizaslanlart da  Pseudoterranova igin sonkonaktir.
Eriskin parazitler bu konaklarin digkilar1 ile disar
yumurta atarlar. Actlan yumurtadan serbest kalarak
gelisen larva kabuklular tarafindan alinir ve Gglinci
donem larvalar geligir. Balik ya da kalamar, enfekte
olan bu kabuklulari yediginde larva serbest kalir,
karin duvarini deler ve karin bosluguna diser ya da
yakindaki kaslara girer. Bu enfekte canhlarin deniz
memelileri tarafindan yenmesiyle yasam dongisi
tamamlanir (Sakanari ve Mckerrow 1989, McClelland
2002). Anisakis larvalari bagta karaciger ve
mezenterler olmak tzere baliklarin i¢ organlarinda
kapstlle ¢evrilmis olarak bulunur (Anderson 1992).
Insanlar enfekte baliklart ¢ig ya da az pismis olarak
tikettiklerinde bu larvalar mide veya bagirsak
duvarint delerek mide rahatsizliklart veya allerjik
reaksiyonlara neden olurlar (Audicanave ark 2002).
Pisirme strasinda larvalar 6lse dahi zaman zaman
duyarli  bireylerde  allerjik  reaksiyonlara  yol
acabilmektedir (Audicanave ark 2002, Daschner ve
ark 2002, Foti ve ark 2002).

Doganay (1994) Turkiye’de Anisakidae ailesine baglt
olan Contracaecum sp.’nin alabalik ve hamsilerde,
Selver ve Aydogdu (2010) Bursa y6resi baliklarinda,
Aydogdu ve ark (2011) Antalya yOresi baliklarinda
Contracaecum sp. bulundugunu bildirirken, Ozkan
ve ark (2010) Erzurum'da yapuklari arastirmada
istavrit baliklarinda Anisakis simplex ve Controcaecum
aduncum, Akmirza (2013) Gokeeada'da  avlanan
baliklarda — _Awisakis  simplex, — Contracaecum  fabr,
Contracaecum aduncum varligint rapor etmislerdir.
Angiostrongylus sp.

Angiostrongylus  cantonensis sonkonak olan ratlar ve
diger  kemiricilerin  akcigerinde,  .A.costaricensis
sekumun subserosal arterleri ve kranial mesenterik
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arterde yerlesir. Bu parazitler icin suda ve karada
yasayan sumiikliler arakonak, tatli su karidesleri,
yengecler ve karada yasayan planariyanlar paratenik
konaktirlar.  _Angiostrongylus  cantonensis  Avustralya,
Pasifik adalari, Malezya, Tayvan ve diger Uzakdogu
tlkeleri, Hindistan ve Misir'da rat akcigerlerinde
oldukga yaygin olarak gérilmektedir (Soulsby 1982).
Zaman zaman tath su baliklari, kurbagalar ve
kerevitler tastyict olabilitler.Cig ya da az pismis
simtklileri ya da transport konaklari tiiketen
insanlar bu parazitleri de alirlar (Tsai ve atk
2001).Insanlar  bu  parazitler igin  sonkonak
olmadigindan A.cantonensis akcigere gitmez, beyin
etrafina yerleserek eozinofilik meningoencephalitise
(Soulsby 1982, Prociv ve ark 2000), A.costaricensis ise
karin  boslugunda  kalarak  ciddi  bagirsak
problemlerine (Wu ve ark 1997) neden olur.

Cig olarak tiiketilen yesil yaprakli sebzelere yapismis
olan sumikliler ince bir mukus tabakast icinde
enfektif larvalart bu sebzeler tizerine birakabilecekleri
(Simpson 1995) gibi siimukliler sebze yapraklarinin
kivrimlarinin arasina da gizlenebilir( Slom ve ark
2002). Bu nedenle insanlar bu tir sebzeleri
dikkatsizce tliketmeleri neticesinde de enfeksiyona
yakalanabilirler.

Gnathostoma sp.

Gnathostoma cinsine ait helmintlerin eriskinleri evcil
ve yabani kedi ve kopeklerin midelerine yerlesir.
Genellikle iki arakonak kullanirlar. Sonkonaklarin
diskisiyla disart yumurta atilir. Gelisen larva tath
sularda yumurtayt terk eder. Suda yizmeye baslayan
bu larvalar 1l.arakonak olan kiicik copepodlar
tarafindan  alinir.  Bu  larvalarin  enfektif hale
gelebilmesi i¢in ikinci arakonak olan baliklar ve diger
omurgallar  tarafindan  alinmasi  gerekir. Bu
hayvanlarda larvalar bagirsagi delerek kaslarda
kistlenitler. Insanlar ve diger hayvanlar, enfekte balik,
kurbaga vb. hayvanlart ¢ig ya da az pismis olarak
tiiketerek enfeksiyona yakalanirlar  (Rojekittikhun
2002, Umur ve ark 2006). Larvalar bagirsak duvarini
delerek kana karisir ve insanlarda 6zellikle deriye ve
diger organlara gb¢ ederler (Hale ve ark 2003). Ancak
larvalar insanlarda erigkin hale gelemezler (Umur ve
ark 2006). Insanlarda giderek bityiiyen kabarikliklar,
zaman zaman kizariklik ve lokal 6demle karakterize
deri lezyonlarina neden olurlar. Bazen larvalar goze
ve diger organlara da giderek menenjitve baska ciddi
hastaliklara da neden olabilitler (Lo Re ve Gluckman
2002, Baquera-Heredia ve ark 2002).

Trichinella sp.

Tim dinyada oldukca yaygin olarak gérilen
tricnellosis  (trichinosis) Trichinella cinsine ait
nematodlarin  meydana  getirdigi zoonoz  bir
enfeksiyondur ~ (Pozio 2007). Insan ve diger
memeliler kistlenmis larvalarin bulundugu et ve et
trtinlerini ¢ig ya da az pismis olarak tikettiklerinde
enfeksiyona yakalanirlar. Insanlar igin en yaygin
enfeksiyon kaynagt domuz eti olmakla birlikte diger

evcil ve yabani hayvanlarda insanlara enfeksiyon
bulastirabilmektedir (Pozio ve Mutrrel 2000)

Yasam dongiisii tek konakta tamamlanir. Bagirsak,
damar ve kaslarda gerceklesen bu dongide dort
gomlek degistiren parazit kas evresinde enfektiftir
(Doyle 2003, Gottstein ve ark 2009). Enfektif larva
tastyan etler titketildiginde bagirsaklarda kistler actlir,
serbest kalan geng¢ paraziter olgunlasarak yeni
enfektif larvalar Gretitler. Yeni larvalar bagirsak disina
ctkarak tim viicuda yayilir. Domuzlarda 6zellikle dil
ve diyaframda, bunun yam sira cgesitli iskelet
kaslarinda ¢ok sayida larva bulunur. Kist veya kapsiil
icindeki bu larvalar yillarca canli kalabilirler. Ancak
genellikle 6-12 ay icinde kireglenerek OSlitler.
Larvalarin erigkin hale gelebilmesi icin bir baska
karnivor tarafindan kaslarin yenmesi gerekir (Doyle
2003).

Diinyada bir¢ok tlkede (Pozio 2007) yaygin olarak
gortlen trichinosis, uzun yillar sonra Tirkiye'de
Izmirde 2004 yilinin ocak ayinda gorilmis ve
diinyadaki en biyik epidemiler arasinda gosterilmis
olup ve yaklastk 1166 kisinin hastaliktan etkilendigi
belirtilmistir. (Ozkog ve ark 2005).

SONUC

Sonu¢ olarak et, balik ve sebzelerin ¢ig ya da az
pismis olarak tiketimi bu gidalarla insanlara cesitli
helmint hastaliklarinin bulasma riskini
dogurmaktadir. Bu nedenle titketilmeden 6énce et ve
baliklarin iyice pisirilmesi, ¢ig olarak tiiketilen sebze
ve meyvelerin  ¢ok iyi  yikanmasi  helmint
hastaliklarindan korunmada oldukea etkilidir. Bunun
yant sira—sebze ve meyve yetistirilen alanlara kedi,
kopek gibi hayvanlarin girmesinin énlenmesi, insan
digkilarinin - giibre olarak kullanilmasinin  ya da
diskilarin karistigi sularla meralarin veya sebze meyve
bahgelerinin  sulanmasinin  engellenmesi, gidalarla
insanlara  bulagabilecek helmint hastaliklarindan
korunmada son derece 6nemlidir.
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Vakalar klinige istahsizlik, halsizlik, enjeksiyon bolgelerinden baslayan ve viicudun diger kisimlarina yayilan tity déktalmesi
sikayetiyle getirilen toplam bes adet, bir yasl, koyunda degerlendirildi. Alinan anamnezde striye babesiozis tedavisi igin
ticari imozan isimli preparatin 1.2 ml (imidocarb dipropionate 120 mg/ml) dozunda koyunlarin arka bacagina kas ici
enjekte ettikleri belirlendi. Enjekte edilen dozun normalden 2.5-3 kati oraninda daha fazla oldugu ve enjeksiyonlarin
usuliine uygun yapilmadigt anlasilmistir. Yapilan frotilerde babesiozise rastlanmamast nedeniyle; CK-MB, LDH ve ¢Tnl
diizeylerindeki yiikselmenin imidokarb zehirlenmesine bagli kardiyak toksisiteden kaynaklandigi, yine enjeksiyon
bélgesinden baslayan ve viicudun diger kisimlarina yayilan tiy doékilmesi, hiperemi, 6dem, 1s1 artist ve konjesyonun
imidokarb toksikasyonuna ve hijyenik tedbirlerin uygulanmamasina bagli lokal degisiklikler oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Imidokarb, Koyun, Toksikasyon, Troponin

Determining myocardial damage in the light of biomarkers in a sheep flock as a result of
imidocarb application: 5 cases

ABSTRACT

This study was conducted at our clinics on five sheep aged one years old that had anorexia, weakness and allopecia on
injection sides later on this alopecia had spread to the other parts of body. According to anamnesis, animal owner injected
1.2 ml imozan (containing 120 mg/ml imidocarb dipropionate) onto hind limb muscles intra musculatly. The injection
dose were 2.5 to 3 times higher than normal dose and injections were not also made duly. Blood smears did not also
revealed babesiosis. Therefore, biochemical analysis results obtained for CK-MB, LDH and cTnl could be due to
imidocarb related cardiac toxication. Furthermore, it was reached to conclusion that, alopecia, hyperaemia, oedema, heat
increase and congestion seen on the injection site at the beginning and then spread to whole body could be due to
imidocarb toxication and might be due to local changes as a result of not taken hygienic precautions.

Keywords: Imidocarb, Sheep ,Toxication, Troponin,
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GIRIS

Imidocarb dipropionat (IMD) babesiosis tedavisinde
en ¢ok tercih edilen ilagtir. IMD diaminides {yesi bir
carbanilide olup, hizla hastaligin klinik belirtilerini
duzeltir (Ekici ve Isik 2011, Adams 1881, Belloli ve
ark 2002). Koyunlarda babesiosisin tedavisi igin
intramuskiler yolla 1,2 mg / kg dozunda birkez
uygulanmasi 6nerilir. Bununla birlikte ikinci doz 10
ila 14 gln sonra hastalik kontroli icin verilebilir.
Koyunlarda hastaligin  profilaksisi amaciyla 2.4
mg/kg dozunda kullanilabilecegi belirtilmektedir
(Ekici ve Istk 2011). Yan etkileri icerisinde;
salivasyon, sulanma, karin agrisi, kusma, ishal,
kaslarda tremor, huzursuzluk, nefes darligt ve
tasikardi sayilabilir. Enjeksiyon yerinde agri, iltihap
veya ilserlesme ile sistemik anaflaktik reaksiyonlar da
meydana gelebilir (Ekici ve Isik 2011, Sanli 2003).
Atlarda, sigirlarda, kegilerde ve  koyunlarda
imidokarbin toksikasyona yol actigi daha &nce
bildirllmistir (Frerichs 1973, Aliu 1977, Adams 1977,
Adams ve ark 1980, Adams 1981), Koépeklerde
yiksek dozlarda enjeksiyon sonrasinda siddetli
depresyon, siyanoz, karaciger nekrozu ve Olim
gbzlenmektedir. Farmakokinetik calismada ise TMD
bir koOpekte; tasikardi, ishal ve Olime neden
olmustur. Koyunlar tzerinde yapilan deneysel bir
calismada IMD’nin kalp fonksiyonlart iizerinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (Ekici ve Istk 2011).

Veteriner hekimlikte kalp kast hasarinin gdstergeleri
olarak serum troponin 1 (Tnl), miyoglobin
konsantrasyonlari, kreatinin kinaz-MB (CK-MB),
laktat  dehydrogenase  (LDH) ve  aspartat
aminotransferaz (AST) aktivitelerinin teshis amach
kullanimlart bilinmektedir (Coudrey 1998, Collinson
ve Gaze 2007, Lobetti ve ark 2002, Sugen ve Giines
2008, Fartashvand 2013). Troponinler t¢ temel
tniteden olusan miyofibriler proteinlerdir. Bunlar;
Troponin-I (Tn-1), Troponin-T (TnT) ve Troponin-
C (TnC) olarak adlandiriirlar (Sharma ve ark 2004,
Adin ve ark 2005, Fartashvand 2013). Bu ti¢ protein,
troponin kompleksini olusturur. Kalp kast ve iskelet
kasinda aktin ve miyozin arasindaki kalsiyum aracih
etkilesimi diizenler (Adams ve ark 1993, Coudrey
1998, Babuin ve Jaffe 2005, Sugen ve Giines 2008).
Kardiyak troponin I sadece miyokard hasarinin bir
belirteci olarak ifade edilmistir. Noninvaziv tanida
artan kardiyomiyosit gecirgenliginin ve yiksek kan
konsantrasyonlarinin gérilmesi, insan ve hayvanlarda
miyokard hasatinin derecesi ile iligkilendirilmistir.
Ozellikle ¢Tnl (Cardiac TROPONIN 1) son derece
hassas ve spesifik biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir
(Adams ve ark 1993, Adams ve ark 1994, Collinson
ve Gaze 2007, Sugen ve Gunes 2008, Fartashvand
2013).

OLGU OYKUSU

Bu olgular istahsizlik, halsizlik, siriiniin gerisinde
kalma, inkordinasyon, ayaga kalkamama, enjeksiyon
bélgelerinden baglayan ve viicudun diger kisimlarina
yayilan tily dokilmesi sikayeti ile getirilen toplam bes
adet bir yasl, koyunda degerlendirildi. Almnan
anamnezde yetistiricinin 1 hafta 6nce sarilik sikayeti
ile veteriner hekime basvurdugu ve veteriner hekim
tarafindan hasta hayvanlara babesiosis tedavisi icin
ticari imozan (imidocarb dipropionate 120 mg/ml,
Provet, Tirkiye) isimli preparatin verildigi bildirildi.
Tedavi uygulamasinin hasta sahipleri tarafindan ifade
edilen “1 ml’yi ¢ok az gececek sekilde” yaklasik 1.2
ml dozunda koyunlarin arka bacagina kas ici enjekte
edildigi bildirildi. Tki giin sonra siiriide yan etkilere
benzer klinik bulgularin  sekillenmeye  basladigt
6grenildi. Imidokarb uygulamalarini takiben 7-10 giin
sonra striide 20 adet koyunun 6ldiigh bilgisi alind.
Hastalarin yapilan klinik muayenesinde viicut silari,
nabiz frekanslart belirlendi (Tablo 1). Ancak sarilik
ve hemoglobiniiriye rastlanmadi. Solunum sisteminin
muayenesinde  akcigerin  oskiiltasyonunda;  sert
vezikiler seslerin alindigy, mukozalarin
muayenesinde;  mukozalarin  solgun  oldugu,
enjeksiyon bolgelerinden baslayip tiim viicuda yayian
hiperemi, 6édem, 1s1 artist ve konjesyon tespit edildi.
Ayrica bu bolgelerde morarma ve tiy dokilmesi
sekillendigi de tespit edildi (Resim 1). Lezyonlu
bélgelerden yapilan sitolojik incelemede; genellikle
cok sayida nétrofil ve birkag eozinofil belirlendi. Kan
frotilerinde ise babesia etkenleri gérilmedi. Alinan
kan o&rneklerinden hematoloji  ve  biyokimyasal
analizler yapildi (Tablo2, Tablo 3).

Resim 1: Enjeksiyon Bolgesinden Kuyruk Altina Uzanan
Tiy Dokillmesi, Hiperemi, Odem, Ist Artist Ve
Konjesyon.

Figure 1: Starting From The Injection Sites And Had
Spread To Whole Body; Pale, Hyperaemia, Oedema.
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Tablo 1: Klinik Bulgular
Table 1: Clinical Findings

Parametre K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 Referans
(Aiello
2015)

Solunum 64 80 84 52 52 16-34

(/dk)

Nabiz 120 124 172 124 150  70-80

(/dk)

Viicut 1s1s1 39.7 414 403 413 411 383-399
(WY)

K-1: koyun 1, K-2: koyun 2, K-3: koyun 1, K-4: koyun 4, K-5:

koyun 5.

Tablo 2: Hematolojik Bulgular
Table 2: Hematologic Findings

Parametre K-1 K-2 K-3 K4 K-5 Referans
(Aiello
2015)

WBC 493 498 1414 275 411 4-12

a0°/1)

RBC 7.69 948 1027 572 1050 9-15

10°/1)

HGB 8.7 9.4 10.6 6.7 11.0 9-15

(g/dl)

Hct 27.6 330 353 221  36.0 27-45

(o)

MCV 359 348 343 38.7 343 28-40

(1)

MCH 114 99 10.3 11.8 10.5 8-12

((:7:9)

MCHC 31.6 284 301 30.5 35.7 31-34

(g/dD)

RDW 123 128 84 184 11.6 18-24,6

(o)

PLT 592 646 335 369 537 250-750

(10°/1)

MPV 6.6 6.6 7.1 6.4 6.4 3,6-6,5

(FL)

LYMPH 343 323 7.3 359 456 50-75

(o)

MONO 36.1  37.6 799 364 313 0-6

(o)

EOS 0.2 0 0.2 0.2 0 0-8

(o)

BASO 0.2 0 0.1 0.1 0.2 0,1-1

(%)

NEUT 0.67 094 0.18 0.43 0.52 0,7-6

10°/1)

LYMP 1.69 1.61 1.03 099 1.87 2-9

(10°/1)

MON 1.78 1.87 1129 1.0 1.29 0-0,75

(10°/1)

EOS 001 0 0.04 001 0 0-1

10°/1)

BASO 001 0 0.01 0 0.01 0-0,3

(10°/1)

Resim  2: Lezyonlu Bolgelerden Yapilan  Sitolojik
Incelemede; Cok Sayida Nétrofil. Bar: x100.

Figure 2: Cytological Examination Made On The Region
Which Lesions Occurred, Several Neutrophil Bar: x100.
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Tablo 3: Serum Biyokimya Analiz Bulgulari
Table 3: Serum Biochemical Analysis Findings

K-1: koyun 1, K-2: koyun 2, K-3: koyun 1, K-4: koyun 4, K-5:

koyun 5.

Parametre K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 Referans
(Karbag
2014, Aiello
2015)

GLU 68 35 53 127 75 50-80

(mg/dl)

BUN 18 24 16 47 28 8-20

(mg/dl)

CREA 0.5 0.83 0.6 1.47 1.08 1.2-1.9

(mg/dl)

CA 7.85 9.32 826 7.29 8.62 11.5-13.0

(mg/dl)

P 2.09 312 293 579 1.88 5-7.3

(mg/dl)

Na+ 149 145 141 150 145 139-152

(mmol/L)

K+ 2.92 4.58 412 346 3.25 39-5.4

(mmol/L)

Cl1 104 106 101 109 98 95-103

(mmol/L)

TBIL 0.24 0.20 0.34 033 0.34 0.1-0.5

(mg/dl)

DBIL 0.20 0.12 0.18 0.12 0,25 0.0-2.7

(mg/dl)

GGT 35 145 58 28 60 50-22

(U/L)

AST 129 211 260 653 108 60-280

(U/L)

ALT 19 14 25 96 12 22-38

(U/L)

TP 25 33 6.26 51 6.33 6.0-7.9

(g/d)

ALP 5.65 6.04 30 6.25 18 70-390

(U/L)

ALB 2.49 2.76 274 2.64 2.77 2.4-3.0

(g/dD)

LDH 335 480 756 358 498 240-440

(U/L)

CK-MB 63 220 76 105 78 224.351+83.3

(ng/mL)

cTnl 0.456 0.149 4.03 0.659 <0.100 0.035%0.015

(ng/mL)

K-1: koyun 1, K-2: koyun 2, K-3: koyun 1, K-4: koyun 4, K-5:
koyun 5.
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TARTISMA VE SONUG

Babesiosisin tedavisinde tlkemizde bulunan ve
kullanilmakta olan ilaglardan biri IMD’dir. imidokarb
damardan verildigi zaman ¢ok toksiktir. Bu nedenle
genellikle kas ici ya da deri altt uygulama yontemleri
onerilir. Imidokarbin yan etkileri; Oksiiriik, kas
tittemeleri, salivasyon, kolik ve yiksek dozlarda
uygulanmasint takiben enjeksiyon yerinde lokal
irritasyondur (Zintl 2003). Bu bilgilere paralel olarak
bu  calismadaki tim  vakalarda  enjeksiyon
bélgelerinden baglayip tim vicuda yayilan hiperemi,
O6dem, 1st artist ve konjesyon oldugu, ayrica bu
bélgelerde morarma ve tiy dékilmesi de sekillendigi
gbzlenmistir (Resim1). Yine enjeksiyon boélgesinden
yapilan sitolojik incelemede; c¢ok sayida nétrofil
oldugu belirlenmistir. (Resim 2). Yine akcigerin
oskiltasyonunda; alman sert vezikiler —sesler
imidocarb toksikasyonuyla iliskilendirilmistir.
McHatrdy ve ark (1986) saglikli koyunlara 1.2 mg/kg
dozunda imidokarb  enjeksiyonu  yaptiklarinda
herhangi bir yan etkisinin gorilmedigini rapor
etmislerdir. Aslani ve ark (2004) yaptiklari ¢alismada
ise 1.2 mg/kg dozunda imidokarb enjeksiyonundan
10-30 dakika sonra imidokarb toksikasyonuna bagli
salivasyon, inkordinasyon ve terleme
gozlemlemislerdir. Bu  toksikasyonun koyunlarin
babesiosis enfeksiyonuna bagli patolojik olarak
gelisen zayiflik, yiksek ates ve siddetli anemiye sahip
olmalarindan  kaynaklandigini  bildirmislerdir. Bu
bulgulara paralel olarak bizim vakalarimizda da
imidokarb toksikasyonuna bagl viicut isdarnin ve
solunum saylariin  yiksek oldugu (Tablo 1),
halsizlik, strinin gerisinde kalma, inkordinasyon
bozuklugu, ayaga kalkamama gériilmistiir.

Monositler B. bovis tarafindan in vitro olarak istila
edildiginde konake¢i hiicreler tarafindan stimule
edilitler (Esmaecilnejad ve ark 2012) bu bilgilere
paralel olarak bizim ¢alismamaizda koyunlarda
hematoljik analizler sonucunda monosit sayisinda ve
yuzdesinde belirgin bir artis (Tablo 2) oldugu ve bu
tedaviden once gelsisen babesiosis’ten
kaynaklanabilecegi kanisina varildi.  Ayrica yine
koyunlara yapilan hematoljik analizler sonucunda k-1
ve k-3te eritrosit ve hemoglobin degerlerindeki
azalma tespit edilmistir (Tablo 2). Bu degisikliklerin
babaesiozis enfeksiyonuna baglt gelisen hemolizden
(Esmaecilnejad ve ark 2012) kaynaklanabilecegi
dustintlmistir.

Troponinler iskelet ve kardiyak kas dokusunun
kontraktil aparatin bir pargast olan diizenleyici
proteinlerdir.. Ozellikle c¢Tnl kardiyak hasarda
Miyoglobin, CK-MB, c¢Tnl, AST ve LDH’a oranla
kardiyak hasarin spesifik bir biyomarkerdir. Ayrica
cTnl miyokardiyal hasar icin yiksek sensitivite ve
spesiviteye sahiptir ve kardiyak hiicresel hasarin
tespiti icin tercih edilen biyomarker olarak kabul
edilir (Bleier ve ark 1998, Sugen ve Gtuines 2008,
Ekici ve Isik 2011). Ekici ve Isik (2011) deneysel

olarak  imidokarb  toksikasyonu  olusturduklart
koyunlarda  imidokarbin  kardiyak  toksisitesini
arastirmislar  ve  imidokarbin  yiksek  dozda
uygulandiginda CK-MB seviyesinde buyiik bir artisa
sebep oldugunu ve istatistiksel olarak anlaml
bulundugunu, cTnl konsantrasyonlarinda az bir
artisa sebep oldugunu ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmadigini, bunlara ek  olarak  kardiyak
toksisitenin diger t¢ markeri; LDH, AST, Myoglobin
degerlerinde oOnemli bir degismenin olmadigin
bildirmisler ve bu sonuclarin imodokarbin kalp
fonksiyonlarinit etkileyebilecegini fakat kalp icin ¢ok
glicli bir toksik bilesik olmadigini 6ne stirmislerdir.
Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢alismamizda CK-MB ve
AST seviyesinde 6nemli bir degisme olmadig, LDH
degerinde t¢ koyunda artis oldugunu ama kardiyak
hasarin tespitinde daha hassas olan ¢Tnl‘de ciddi bir
artisa sebep oldugu gorillmistiir (Tablo 3).

Orung Kiling ve ark (2015) babesia ile dogal enfekte
koyunlarda yaptiklari calismada cTnl
konsantrasyonlarim1  hafif  anemik  koyunlarda
(0.021£0.012 ng/mL), orta derecede anemi olan
koyunlarda (0.039£0.017 ng/mL), ve ciddi derecede
anemi olan koyunlarda ise( 0.98 + 0.21 ng/mlL)
olarak bulmuslardir. Bizim bulgularimizda ise koyun
1’de 0.456 ng/mlL, koyun 2’de 0.149 ng/mlL, koyun
3’te 4,03 ng/mL, koyun 4’de 0.659 ng/mlL, olarak
bulunmugtur (Tablo 3). Bu bulgular 1siginda ciddi
oranda yiiksek bulunan c¢Tnl konsantrasyonunun
gecirilen babesia enfeksiyonundan degilde, imidokarb
toksikasyonuna bagli gelisen kardiyak hasardan
kaynaklanacagi kanisina varilmistir,

Sonug olarak imidokarbin kalp toksisitesi tzerine
daha kapsamli ¢alismalarin  yapilmasinin  gerekli
oldugu ve bu ¢aligmalarda 6zellikle imidokarbin kalp
tzerindeki  etkilerinin = histolojik  calismalarla
degerlendirmeler yapilarak desteklenmesi 6nerildi.

KAYNAKLAR

Adams LG, Corrier DE, Williams JD.. A study
of the toxicity of imidocarb dipropionate in
cattle. Res Vet Sci. 1980; 28: 172-177.

Adams JE, Bodor GS, Davila-Roman VG,
Delmez JA, Apple FS, Ladenson JH, Jaffe
AS. Cardiac troponin I a marker with high
specificity for cardiac injury. Circulation 1993;
88: 101-106.

Adams JE, Schechtman KB, Landt Y, Ladenson
JH, Jaffe AS. Comparable detection of acute
myocardial infarction by creatine kinase MB
isoenzyme and cardiac troponin I. Clin Chem
1994; 40: 1291-1295.

Adams LG. Clinicopathological aspects of
imidocarb dipropionate toxicity in horses.
Research in Veterinary Science 1981; 31: 54-
61.

138



Adin DB, Milner RJ, Berger KD, Engel C, Salute
M. Cardiac troponin I concentrations in
normal dogs and cats using a bedside
analyzer.] Vet Cardiol 2005; 7: 27-32.

AielloE.http:/ /www.merckvetmanual.com/mvm/a
ppendixes/reference_guides/hematologic_ref
erence_ranges.html Erisim tarihi; 20.05.2015.

Aliu YO, Davis RH, Camp BJ, Kuttler KL.
Ultrastructural renal lesions in goats given a

lethal dose of imidocarb diproprionate. Am |
Vet Res 1977; 38: 2001-2007.

Aslani MR, Mohri M, Saljughi H. The Effects Of
Imidocarb Dipropionate On Babesiosis In

Sheep. Iranian Journal of Veterinary Research
2004; 5(1): 1383.

Babuin L, Jaffe AS. Troponin: The biomarker of
choice for the detection of cardiac injury.
CMA]J 2005; 173: 1191-1202.

Belloli C, Crescenzo G, Lai O, Carofiglio V,
Marang O, Ormas P. Pharmacokinetics of
imidocarb  dipropionate in horses after

intramuscular administration Equine
Veterinary Journal Equine vet. J. 2002; 34(6):
625-629.

Bleier J, Vorderwinkler KP, Falkensammer J,
Mair P, Dapunt O, Puschendorf B, Mair
J. Different intracellular compartmentations
of cardiac troponins and myosin heavy chains:
a causal connection to their different early

release after myocardial damage. Clin Chem
1998; 44: 1912-1918.

Collinson PO, Gaze DC. Biomarkers of
cardiovascular damage and dysfunction an
overview. Heart Lung Circ 2007; 16: 71-82.

Coudrey L. The troponins. Arch Intern Med 1998;
158: 1173-1180.

Ekici OD, Isitk N. Investigation of the
cardiotoxicity of imidocarb in lambs. Revue
Méd Vét 2011; 162(1): 40-44.

Esmaeilnejad B, Tavassoli M, Asri-Rezaei S.
Investigation of hematological and
biochemical parameters in small ruminants

naturally infected with Babesia ovis Veterinary
Research Forum. 2012; 3 (1) 31-306.

Fartashvand M, Nadalian MG, Sakha M, Safi S.
Elevated Serum Cardiac Troponin I in Cattle
with Theileriosis | Vet Intern Med 2013; 27:
194-199.

Frerichs WM, Allen PC, Holbrook AA. Equine
piroplasmosis (Babesia equi): therapeutic trials
of imidocarb dihydrochloride in horses and
donkeys Veterinary Record 1973; 93: 73-75.

Kirbas A, Baydar E, Kandemir FM, Dorman E,
Kizil O, Yidirim BA. Evaluation of serum
cardiac troponin I concentration in sheep with

acute ruminal lactic acidosis.
VETERINARSKI ARHIV 2014; 84(4): 355-
364.

Lobetti R, Dvit E, Pearson J. Cardiac troponins in
canine babesiosis. | Vet Intern Med 2002; 16:
63.

McHardy N, Woolen RM, Clampitt RB, James
JA. Efficacy, Toxicity and Metabolism of
Imidocarb Dipropionate in the Treatment Of

Babesia ovis Infection in sheep. Res Vet Sci
1986; 41: 14-20.

Orung Kiling 0O, G6z Y, Yiiksek N, Bagbugan Y,
Yilmaz AB, Atags AD. Determination of
serum cardiac biomarkers and plasma D-
dimer levels in anemic sheep with babesiosis

Turk J Vet Anim Sci 2015: 39; 606-610.

Sharma S, Jackson PG, Makan J. Cardiac
troponins. ] Clin Pathol 2004; 57: 1025-1026.

Sugen B, Giines V. Beyaz Kas Hastalikli Kuzularda
Kalp Kasi Hasarinin Teshisinde Kardiyak
Troponin Kit Analizleri ve Serum Enzim
Aktivitelerinin Onemi Saglik Bilimleri Dergisi
2008; 17(3): 144-149.

Sanli Y. Veteriner Ilaclart Rehberi ve Bilingli Tlag
Kullanimi El Kitabt. Ozkan matbacilik L'TD.
STI. Ankara, 2003: sy. 72.

Zintl A, Mulcahy G, Skerrett HE, Taylor SM,
Gray JS. Babesia divergens, a Bovine Blood
Parasite  of Veterinary and Zoonotic
Importance 2003; 16(4): 622-636.

139



Instruction for Authors

Kocatepe Veterinary Journal (KV])has the policy with One Medicine One Health. Research article, reviews, brief
communication and case reports, lettersto editor and book reviews are also welcome for consideration to publish
articles of high scientific and ethical standards.

The journal is published four times a year. The publication of the text and figures is free of change.

Acceptance of papers for the KV] is undertaken by Editors. Editorial Board members adjudicate in the case of
conflicting or adverse reports.

Manuscripts are accepted for consideration on the understanding that they are for publication solely in KV] and that
they neither have been published nor are under consideration for publication elsewhere. Submission also implies that
all authors have approved the paper for release and are in agreement with its content. Upon acceptance of the article
by the journal, the author(s) will be asked to transfer the copyright of the article to the Publisher.

Authors accept ethical rules when article is sent for publication. If study has been approved by an Ethical
Committee, Name of Ethical Committee and Number of approved study should be mentioned. Author(s) should
send Copyright Transfer Agreement, after acceptance of article.

Each author accepts all ethical responsibility of the article and all authors agree with the content of the study.

All articles sent to KV] (Kocatepe Veterinary Journal) ONLINE submission only.

During submission documents whish are listed below, have to install to the system;

1. Title Page: Author and institution names

2. Main text: Author and institution names should NOT be. Tables(s), graphic(s) and figure(s) etc. Should be an
the last page of article, also title of them both in Turkish and English.

3. Article addition: Table(s), graphic(s) and figure(s) should have been installed to the system separately.

4. Author Approval Form (Cover Letter): All authors need to sing it and install to the system. Signatures should
be wet signatures and send to the Editorial Board of Kocatepe Veterinary Journal.

5. Copyright: All authors need to sing it and install to the system. Signatures should be wet signatures and send to
the Editorial Board of Kocatepe Veterinary Journal.

Article should be written using Garamond, font of 11 point, with 1.5 line spacing, margins of the A4 paper
should be 2.5 cm from all edges (Word97-2010.doc). Abbreviations should be written in SI. Research article
submitted to Kocatepe Veterinary Journal should be divided into the following sections:

Title page (Abstract, Key words without authors name and adress), Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusions, References, Tables, Graphics, Figures.

Title page: Papers should be headed with the full title, the initial letters of name and surnames of the authors, the
name and address of the institution where the work is carried out. The telephone number, fax number and e-mail
address ofthe corresponding author should also be provided. The title should be short,specific and informative.
Abstract Should be no more than 200words, outlining in a single paragraph.

Keywords, 5 keywords that describe the crucial points of the paper should be provided. Keywords should be
chosen from Turkey Science Term (www.bilimterimleri.com)

Introduction, an updated literature related to paper and aim(s) of the study should be clearly given in this section.
Materials and methods, a clear account of materials used and methods employed should be given and it should be
applicable/repeatable by other researchers.

Results, as concise as possible. Text, tables and figures illustrating the same data should be limited and succinctly
outline the pertinent outcomes of the study.

Discussion: Results of the study should be discussed with directly relevant references. This section may also be
divided into subsections.

Conclusions: This section should state clearly the main conclusions of the research. Results should not be repeated.
Acknowledgements, it is advised to acknowledge persons or institutions directly or indirectly involved in the study.


http://www.emanuscript.org/
http://kvj.aku.edu.tr/wp-content/uploads/sites/56/2015/11/TITLE-PAGE.doc
http://kvj.aku.edu.tr/wp-content/uploads/sites/56/2015/11/kvj_Yazar_onay_formu.pdf
http://kvj.aku.edu.tr/wp-content/uploads/sites/56/2015/11/kvj_Copyright.pdf

References

Refetences in the text should be made as follows: Zemheri (2015) described. / . was teported (Zembheri 2015,
Evcimen and Aslan 2005, Eryavuz et al. 2015). List of references should be given alphabetically in the reference
list. Different publications having the same author(s) of same year should be written as 2011a, 2011b. Web address
should be referenced as anonim for example Anonim 2015. Only official web pages should be used. Author name(s)
and date sould be written bold. The reference list at the end of the paper should be written as below.

Journal:
Aktop S, Gok V, Ozkan M, Kara R. Applications of Cold Plasma in Meat and Meat Products. Kocatepe Vet
J. 2015; 8(2):73-80.

Book section:
Juneja R, Koide SS. Molecular Biology of Reproduction, In: Reproduction in Farm Animals, Ed; HafezB, Hafez
ESE, 7% Ed., Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, USA. 2000; pp. 354-361.

Web page:
Anonymous. http:/ /www.tuik.gov.tr/ VeriBilgi.do?thb_id=46&ust_id=13;Accessien date: 02.01.2012.

Thesis:
Yeni D. Some andrological parameters and biochemical properties in relation toseason in rams. PhD thesis, Afyon
Kocatepe University Health Science Institute, Afyonkarahisar,2010.

Tables: Tables should be presented in a separate page atthe end of manusctipt.

Graphics: Figures should be presented in a separate page atthe end of manuscript.

Figures : Figures should be presented in a separate page atthe end of manuscript. Figures should be 80 or 160 mm,
minimum 300 dpi.

Titles of tables, graphics and figures should be both Turkish and English.

Brief Communications: Brief communications should be concise but complete description of a limited
investigation, which will not be included in a later publication. They should not exceed 1600 words. They should
bear no more than two tables or figures. An ABSTRACT should be given but no other sections. Typescripts should
be clearly marked Brief Communication.

Review Articles: Review articles related to all medical topics are welcome for publication. They should give an
update on recent advances in a particular field and be targeted at research veterinarians or clinicians who are not
necessarily working in the same field. The length should not exceed 4500 words. It should have a precise abstract.
Author of review should have at least two citations.

Case Reports: Reports of SINGLE or small numbers of cases will be considered for publication in KV]J if the
case(s) are particulatly unusual/rare ot the report contributes materially to the literature. A case report should not
exceed 1500 words and must comprise a Summary (maximum 150words), Introduction, Case History and
Discussion. The report should accomplish one of the followings:

To be a substantially novel presentation

To be a technique or treatment that would substantially alter management and prognosis of the described condition
The first clinical report or first case(s) of diseases in a particular location where epidemiology is an important factor
- To exemplify best practice in medical science.

Letters to The Editor: Letters describing case reports or original material may be published in the KV] and will
beeper-reviewed prior to publication. Letters making criticisms on recently published papers in the KV] will also be
considered and the corresponding authors of the original paper will be invited to respond accordingly.


http://www.tuik.gov.tr/VeriBilgi.do?tb_id=46&ust_id=13

