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Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi Yayım Koşulları
1. Dergi, T.C. Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı, Etlik Veteri-
ner Kontrol Merkez Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü’nün hakemli, 
bilimsel yayın organı olup, yılda iki defa yayımlanır. Derginin kı-
saltılmış adı “Etlik Vet Mikrobiyol Derg” dir.
2. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’nde veteriner hekimlik 
alanında yapılan, başka bir yerde yayımlanmamış olan orijinal bi-
limsel araştırmalar, güncel derleme, gözlem, kısa bilimsel çalışma-
lar ve enstitüden haberler yayımlanır. Derleme şeklindeki yazılar; 
orijinal olması, en son yenilikleri içermesi, klasik bilgilerin tekrarı 
olmaması durumunda kabul edilir. Derlemeyi hazırlayan yazarın, o 
konuda ulusal ya da uluslararası düzeyde orijinal yayın ve araştır-
malar yapmış olması koşulu aranır.
3. Türkçe ve İngilizce olarak hazırlanacak metinler 12 punto Times 
New Roman yazı karakterinde, düz metin olarak, çift aralıklı ve 
kenarlarda 30 mm boşluk bırakılarak, A4 formundaki beyaz kağıda 
yazılmalıdır. Yazıların tamamı, şekil ve tablolar dahil olmak üzere 
orijinal bilimsel araştırmalarda 16, derlemelerde 10, gözlemlerde 6 
ve kısa bilimsel çalışmalarda 4 sayfayı geçmemelidir.
4. Microsoft Word formatındaki metin ile en az 300 dpi çözünürlükteki 
JPEG formatındaki resim/lerin tamamı etlikvetmikrobiyolderg@
gmail.com e-posta adresine gönderilmelidir.
5. Türkçe orijinal çalışmalar konu başlığı, yazar/yazarların adları, 
adresleri, Türkçe özet ve anahtar sözcükler, İngilizce başlık, İngi-
lizce özet ve anahtar sözcükler, giriş, materyal ve metot, bulgular, 
tartışma ve sonuç, teşekkür ve kaynaklar sırası ile hazırlanmalıdır. 
İngilizce orijinal çalışmalar konu başlığı, yazar/yazarların adları, 
adresleri, İngilizce özet ve anahtar sözcükler, Türkçe başlık, Türk-
çe özet ve anahtar sözcükler, giriş, materyal ve metot, bulgular, 
tartışma ve sonuç, teşekkür ve kaynaklar şeklinde hazırlanmalıdır. 
Kısa bilimsel çalışmaların ve derlemelerin başlık ve özet bölümleri 
orijinal çalışma formatında, bundan sonraki bölümleri ise, derleme-
lerde; giriş, metin ve kaynaklar şeklinde, kısa bilimsel çalışmalarda 
ise bölümlendirme yapılmadan hazırlanmalıdır.
6. Orijinal çalışmalar ve gözlemler aşağıdaki sıraya göre düzenle-
nerek yazılmalıdır.
Başlık, kısa, konu hakkında bilgi verici olmalı ve küçük harflerle 
yazılmalıdır.
Yazar(lar)ın, ad(lar)ı küçük, soyad(lar)ı büyük harflerle yazılmalı 
ve unvan belirtilmemelidir.
Özet, Türkçe ve İngilizce olarak, tek paragraf halinde ve en fazla 
500 sözcük olmalıdır.
Anahtar kelimeler, Türkiye Bilim Terimleri’nden seçilmeli, alfa-
betik sıraya göre yazılmalı ve 5 sözcüğü geçmemelidir.
Giriş, konu ile ilgili kısa literatür bilgisi içermeli, son paragrafında 
çalışmanın amacı vurgulanmalı ve iki sayfayı geçmemelidir.
Materyal ve Metot, ayrıntıya girmeden, anlaşılır biçimde yazılma-
lıdır. Başlıklar kalın, alt başlıklar italik yazı tipiyle belirtilmelidir.
Bulgular bölümünde veriler, tekrarlama yapmadan açık bir şekilde 
belirtilmelidir. Tablo başlıkları tablonun üstünde, şekil başlıkları 
ise şeklin altında belirtilmelidir.
Tartışma ve Sonuç bölümünde, araştırmanın sonucunda elde edi-
len bulgular, diğer araştırıcıların bulguları ile karşılaştırılmalı ve 
literatüre olan katkısı kısaca belirtilmelidir.
Teşekkür bölümü, gerekli görülüyorsa kaynaklardan hemen önce 
belirtilmelidir.
Kaynaklar bölümünde, kaynaklar listesi alfabetik ve kronolojik 
olarak sıralanmalı ve numaralanmalıdır. Metin içerisindeki kaynak, 
yazar soyadı yazılıp sıra numarası ile; cümle sonunda ise sadece 
sıra numarası ile köşeli parantez içerisinde yazılmalıdır. Cümle 
sonunda birden çok kaynak belirtilecek ise kaynak numaraları kü-

çükten büyüğe doğru sıralanmalıdır. Metin içerisinde ikiden çok 
yazarlı kaynak kullanımlarında ilk yazarın soyadı yazılmalı diğer 
yazarlar ise “ve ark.” (İngilizce metinlerde “et al.”) kısaltması ile 
belirtilmelidir. Dergi adlarının kısaltılmasında “Periodical Title 
Abbreviations: By Abbreviation” son baskısı esas alınmalıdır. Kay-
naklar listesinde yazar(lar)ın aynı yıla ait birden fazla yayını varsa, 
yayın tarihinin yanına “a” ve “b” şeklinde belirtilmelidir.
Kaynak yazımı ve sıralaması aşağıdaki gibi yapılmalıdır;
Süreli Yayın:
Dubey JP, Lindsay DS, Anderson ML, Davis SW, Shen SK, (1992). 
Induced transplacental transmission of N. caninum in cattle. J Am 
Vet Med Ass. 201, 709-713.
Yazarlı Kitap:
Fleiss Jl, (1981). Statistical methods for rates and proportions. 
Second edition. New York: John Willey and Sons, p.103.
Editörlü Kitap:
Balows A, Hausler WJ, Herramann Kl, eds., (1990). Manual of Clinical 
Microbiology. Fifth edition. Washington DC: IRL Press, p.37.
Editörlü Kitapta Bölüm:
Bahk J, Marth EH, (1990). Listeriosis and Listeria monocytogenes. 
Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc, San Di-
ego. p.248-256.
Kongre Bildirileri:
Çetindağ M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic trem-
atoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International Con-
gress of Parasitology (ICOPA VIII), October, 10-14, İzmir-Turkey.
Tezler:
Aksoy E, (1997). Sığır Vebası hastalığının histolojik ve immuno-
peroksidaz yöntemle tanısı üzerine çalışmalar. Doktora Tezi, AÜ 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ankara.
Anonim:
Anonim, (2009). Contagious equine metritis. Erişim adresi: http://
www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdf, Erişim tarihi: 17.10.2009.
Peter AT (2009). Abortions in dairy cows. Erişim adresi: http://
www.wcds.afns.ualberta.ca.htm, Erişim tarihi: 14.11.2009.
Yazışma adresi, çok yazarlı çalışmalarda yazışma adresi olarak 
yazarlardan sadece birinin adı/soyadı, adresi ve e-posta adresi ça-
lışmanın sonunda belirtilmelidir.
7. Latince cins ve tür isimleri italik yazı tipi ile yazılmalıdır. Tüm 
ölçüler SI (Systeme Internationale)’ye göre verilmelidir.
8. Dergide yayımlanmak üzere gönderilen makaleler tüm yazarlar 
tarafından imzalanan “Yayın Hakkı Devri Sözleşmesi” ve başvu-
ruya ilişkin bir dilekçe ile birlikte gönderilmelidir. Yayımlanması 
uygun görülen çalışmalar, istendiğinde Yayım Komitesi’nin basıma 
ilişkin kararı, yazar(lar)ına bildirilir.
9. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’nde yayımlanacak olan, 
hayvan deneylerine dayalı bilimsel çalışmalarda “Etik Kurul Onayı 
Alınmıştır” ifadesi aranır.
10. Gönderilen yazıların basım düzeltmeleri orijinal metne göre ya-
pıldığından, yazıların her türlü sorumluluğu yazarlara aittir.
11. Ürünlerin ticari adları ile karşılaştırılmalarına yönelik araştır-
malar derginin ilgi kapsamı dışındadır.
12. Araştırmaya konu olan maddelerin ve ürünlerin ticari adları 
kullanılmamalıdır.
13. Şayet varsa araştırmanın desteklendiği kurum adı ve proje nu-
marası belirtilmelidir. 
14. Dergiye gönderilen yazılar geliş tarihine göre yayımlanır.
15. Yayımlanmayan yazılar, yazarına iade edilmez.

Yazarlara Bilgi / Instructions for Authors
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Journal of Etlik Veterinary Microbiology Publication Conditions
numbers at the end of sentence. If the reference is more than two 
authors, the surname of the first author should be written and other 
authors should be mentioned with the abbreviation of “et al.”. For 
the abbreviation of journals, the latest edition of the “Periodical 
Title Abbreviations: By Abbreviation” should be taken as basis. If 
the author(s) have more than one publication within the same year, 
besides the publication date, it should be mentioned as “a” and “b” 
in the list of references.
The writing of the references and their alignment should be as in 
the following examples.
For articles:
Dubey JP, Lindsay DS, Anderson ML, Davis SW, Shen SK, (1992). 
Induced transplacental transmission of N. caninum in cattle. J Am 
Vet Med Ass. 201, 709-713.
For books:
Fleiss Jl, (1981). Statistical methods for rates and proportions. 
Second edition. New York: John Willey and Sons, p.103.
For edited books:
Balows A, Hausler WJ, Herramann Kl, eds., (1990). Manual of 
Clinical Microbiology. Fifth edition. Washington DC: IRL Press, 
p.37.
For chapter in edited books:
Bahk J, Marth EH, (1990). Listeriosis and Listeria monocytogenes. 
Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc, San Di-
ego. p.248-256.
For congress papers:
Çetindağ M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic trem-
atoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International Con-
gress of Parasitology (ICOPA VIII), October, 10-14, İzmir-Turkey.
For dissertations:
Aksoy E, (1997). Sığır Vebası hastalığının histolojik ve İmmuno-
peroksidaz yöntemle tanısı üzerine çalışmalar. PhD Thesis, Ankara 
University Institute of Health Sciences, Ankara.
Corresponding address, in multiple-author studies, as a corre-
spondence address, only one of the authors’ name/surname, address 
and e-mail should be mentioned at the end.
7. Genus and species names in Latin should be written in italic. All 
measures should be given according to the SI (Systeme Internatio-
nale) units.
8. The articles that are sent to be published in the journal should be 
sent with a covering letter and “Publication Rights Transfer Agree-
ment” signed by all of the authors. The selected articles for the 
publication, and if asked for, the decision of the editorial commit-
tee concerning the publication, are declared to the article’s author/
authors.
9. The wording of “Ethical Commission Permission is obtained” 
should appear in scientific studies based on animal experiments, 
which will be published in the Journal of Etlik Veterinary Micro-
biology.
10. As the edition of the sent articles are done in accordance with 
the original text, all responsibility of the articles bear on the au-
thors.
11. Researches that aim at comparisons of the products with their 
commercial names are out of the journal’s theme scope.
12. The trademarks of materials and products that are subject of the 
research should not be mentioned.
13. If the research is supported by a foundation, name of the foun-
dation and project number must be mentioned.
14. The articles that are sent to the journal are published in line with 
their coming date.
15. Unpublished papers are not returned to their author.

1. The Journal is a refereed, scientific publication of Republic of 
Turkey Ministry of Food, Agriculture and Livestock, Directorate of 
Etlik Veterinary Control Central Research Institute and is published 
two issues in a year. The abbreviation of the journal is “J Etlik Vet 
Microbiol”.
2. In the Journal of Etlik Veterinary Microbiology, original research 
articles, actual reviews, case reports, short communications on the 
issue of veterinary medicine whose one part or whole have not been 
published in any other place before, and news from the institute 
are published. The review articles will be accepted only if they are 
original, actual and not repeating the classical knowledge. The au-
thor of the review is asked to possess original publications or re-
searches on the subject at national or international levels.
3. Manuscripts that will be prepared in Turkish and English should 
be typed as a full text, on A4 paper with 12 pt, in Times New Ro-
man typing character, double-spaced and with 30 mm space in both 
sides of the paper. Manuscripts including figures and tables should 
not exceed 16 pages for original research articles, 10 pages for re-
views, 6 pages for case reports and 4 pages for short communica-
tions.
4. Manuscript written in Microsoft Word format and figures in 
JPEG format at minimum 300 dpi resolution should be submitted 
to etlikvetmikrobiyolderg@gmail.com
5. Original research articles and case reports should include in fol-
lowing rank: title, name(s) of the author(s), their addresses, abstract 
and key words in English, title, abstract and key words in Turkish, 
introduction, material and method, findings, discussion and conclu-
sion, acknowledgements and references. In short communications 
and reviews, divisions except summaries should be omitted.
6. Original research articles and case reports should be arranged 
and composed as in the following.
Title should be brief, explanatory and written in small caps. 
Explanation(s) about the study should be written as footnotes.
Author(s) should be mentioned by their names and surnames; their 
surnames should be written in capital letters and author(s) title 
should not be mentioned.
Summary should be in Turkish and English, single paragraph and 
composed of at most about 500 words.
Key words must be selected from Medical Subject Headings, 
should be written in alphabetical order and should not exceed 5 
words. 
Introduction not exceeding two pages should include a short re-
view of the literature related with the subject and in the end para-
graph; the aim of the study should be mentioned.
Material and Method should be written in an essential and com-
prehensible manner without getting into details. Subtopics should 
be mentioned first in bold and after in italic type.
Findings should be shortly explained and data should not be re-
peated within the text. Legends should be indicated at the top of 
each table, whereas should be indicated at the bottom of each figure 
and print. Vertical lines are not allowed in tables.
Discussion and Conclusion must include the evaluation and com-
parison of results with other researchers’ findings. The study’s con-
tributions to the existing literature should also be explained briefly.
Acknowledgements must be indicated before references if neces-
sary.
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Özet: Yavru köpekler dahil olmak üzere, hayvanlarda en sık görülen sinir sistemi hastalıklarından biri olan hidrosefa-
lusun doğmasal türüne daha sık rastlanmaktadır. Biz de derlememizde, günümüzde tanı ve sağaltım seçeneklerinin artış 
gösterdiği hastalığa detaylı bir bakış oluşturmayı amaçladık.
Anahtar Sözcükler: Köpek, Hidrosefalus

An Overview of Hydrocephalus Phenomenon in Dogs
Abstract: Congenital type of hydrocephalus which is one of the most common type of the nervous system diseases in 
dogs including puppies, is more frequent. With our review, we intended to create a detailed look at the disease, both 
diagnostic and therapeutic opportunities of which are increased.
Key Words: Hydrocephalus, dog

Giriş

Hidrosefalus genel olarak beyin-omurilik sıvısında-
ki (BOS) artış [15,33,42] veya serebral ventriküler 
yahut subaraknoid boşlukta serebrospinal sıvı top-
lanması şeklinde [18,20] tanımlanmaktadır.

Hastalık, BOS artışı, bu sıvının akışındaki bir 
tıkanma veya emilimindeki bir aksamadan kaynak-
lanabileceği gibi, kortikal atrofi nedeni ile de gelişe-
bilmektedir [12,20,29]. BOS, pleksus koroideus ta-
rafından salgılanıp ventriküler boyunca ilerleyerek 
absorbsiyon bölgelerine ulaşmaktadır. Obstrüksi-
yon birçok nedenle şekillenebilmekte ve fötal korti-
kal gelişimi aksatmaktadır [4,10,21,27,29]. Kortikal 
gelişim bozukluğu hidrosefalus hastalığındaki kor-
tikal yetmezliklerin belirleyici unsurudur [4,10,21].

Etiyoloji

Hidrosefalus farklı kriterlere göre sınıflandırılabilir. 
Ventriküler sistemdeki yerleşimine göre internal ve 
eksternal hidrosefalus, altta yatan nedene göre kom-
panzasyon, obstrüktif, konjenital, idiyopatik veya 
edinsel hidrosefalus ve intrakranyal basınca göre 
ise normotansif ve hipertansif hidrosefalus türleri 
bulunmaktadır [13,33,35]. 

Doğmasal Türler
Otozomal resesif genlerden kaynaklanmakta 
[12,22,23,30], fakat köpeklerde nadiren bildiril-
mektedir [12].

Edinsel Türler
Serebral veya subaraknoid kanal obstrüksiyonu ge-
liştiği ve normal sıvı akışı aksadığı zaman oluşmak-
tadır [20]. 

Nedenleri dört sınıfta incelenir;

Tümörler
Papillomlar, astrositomlar, epandimomalar, gangli-
ogliomlar, oligodendrogliomlar, nöroektodermal tü-
mörler, glioblastomalar, meningiomalar, lenfomalar 
ve adenomlar neden olarak gösterilmektedirler [23].

Enfeksiyon ve yangılar
Hastalığa yol açtığı bilinen ajanlar, adenovirus, 
myxoviruslar, lymphogranuluma venerum virus 
(LGV), choriomeningitis virusu, polyomavirus, 
mumpsvirus, parainfluenza virus Tip-3, paramyxo-
virus, parvovirus ve reovirus Tip-1’dir [30]. 
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Bakteriyel yayılım genelde kulak, burun, göz 
ve sinüsler gibi çevre dokulardan başlamaktadır. En 
sık izole edilen etken streptococcus‘tur [2].

Mycoplasma pulmonis ve M. pneumoniae’nın 
hastalığa yol açtığı gösterilmiştir [13].
Toxocara ve toxoplasma türleri insanlarda hastalığa 
neden olurken hayvanlarda T. gondii kaynaklı bir 
vaka bildirilmiştir [41].

Vasküler nedenler
Venöz ve arteriovenöz malformasyonlar, anevriz-
malar, kavernomalar, travmatik hemoraji, hemostaz 
problemleri ve arteriel hipertansiyon nedenlerdir 
[37].

Zehirlenmeler
Çok sayıda toksinin, metalin ve kimyasalın fötüsu 
etkilediği bildirilmektedir [7].

Karyotip anomalileri ile bağlantılı özel türler
Genellikle otozomal aktarımla alakalı olan kro-
mozomal anomaliler şeklinde ifade edilmektedir 
[7,30].

Predispozisyon
Küçük ve brahisefalik ırkların yatkın olduğu has-
talıkta [5], en yüksek predispozisyonun Maltese, 
Yorkshire Terrier, English Bulldog, Chihuahua, 
Lhasa Apso, Boston Terrier, Mops, Chow chow, Be-
agle, Peckinese, Dachschund, Cocker ve Miniatu-
re Schnauzer ırklarında gözlendiği bildiriliyorken, 
erişkin yaşta cüssesi ufak olan köpeklerde hasta-
lık gelişiminin daha sık oluştuğu düşünülmektedir 
[18,20]. 

Bulgular

Hastalığın klinik bulguları patogeneze bağlı olarak 
değişmektedir [28].

BOS Üretimindeki Artışa Bağlı Bulgular
Normal miktarın dört katına dek olan BOS üretimi 
kompanze edilebilirken, bu miktar aşıldığında kli-
nik bulgular ortaya çıkmakta ve mekanik bir komp-
resyon ile seyretmektedir [20,26,36].

BOS Akışındaki Tıkanmaya Bağlı Bulgular
Köpeklerde en sık izlenen bulgulardır. Malformas-
yonlar, hemorajik ve neoplastik lezyonlara bağlı ge-
lişmekte ve neden oldukları kompresyon sıvı akışını 
engellemektedir [17,20].

BOS Emilimi Azalmasına Bağlı Bulgular
Doğmasal veya edinsel meninges anomalilerinden 
kaynaklanmaktadır. 

Kortikal Atrofiye Bağlı Bulgular
Hastalığın sekonder geliştiği tablodur.

Klinik Bulgular
Klinik bulgular, lezyona, nedene, hastanın yaşına 
ve Monroe,-Kellie yasasınca belirlenen nöron kaybı 
ve kafatası iç basıncına bağlı olup, spesifik özellik 
taşımamaktadır [18,20,24,28].

Kafatası basıncı artışına bağlı olarak, hastalar-
da davranış bozuklukları (ataksi, titreme, agresivite, 
hipereksitasyon, letarji, koma), lokomotor sistem 
bozuklukları (daireler çizme, köşelere saklanma, 
duvara çarpma), duyusal bozukluklar (görme kay-
bı, fotofobi, nistagmus, genişlemiş ve sabitleşmiş 
pupillalar) ve diğer bulgular (sfinkter etkilenmesine 
bağlı üriner ve fekal sorunlar, kusma, konfüzyon) 
izlenmektedir [18,20,28].

Doğmasal form genel durum bozuklukları 
(büyüme geriliği, zayıflama, dehidrasyon, malnüt-
risyon, su alımında azalma) baş ve vücut defor-
masyonları, lokomotor sistem bozuklukları (denge 
kaybı, kaslarda katılık, depresyon, koma), oftalmik 
sorunlar (strabismus, eksorbitasyon) ve davranış 
bozuklukları ile karakterize olmakta, edinsel form-
daki klinik bulgular da konjenital olana benzemek-
tedir [20,24,40].

Araştırıcılar [24,31] yavrularda karakteristik 
büyük, kubbeleşmiş kafatası, kafanın üst-ortasın-
da “açık-ayrık frontanel” denilen yumuşak bölge, 
öğrenme güçlüğü, ekstremitelerde zayıflık, inkoor-
dinasyon, gıda alımında güçlük, tıknaz vücut yapı-
sı, progresif körlük, epileptik nöbetler ile yürüyüş 
bozukluğu bulunduğunu bildirmişlerdir. Tek taraflı 
ventriküler dilatasyon varsa tek taraflı dairesel hare-
ketler ve düşme de izlenebilmektedir [20].



Özkan B ve Gönül R. Köpeklerde Hidrosefalus Olgusuna Genel Bir Bakış 71

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,	 http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez	 Cilt 27, Sayı 2, 2016, 69-74

Patolojik Bulgular
Hastalık için makroskobik ve mikroskobik bulgu-
lardan söz edilmektedir [7,13,15,42]. Makroskobik 
bakıda beyin büyümüş, giruslar daha az belirgin 
izlenirken kesitte ventriküler sistemin dilate oldu-
ğu görülmektedir. Mikroskobik bakıda intersitisyel 
veya sitotoksik serebral ödem, sinir hücrelerinde 
yıkımlanma, nekroz ve kanama odakları izlenmek-
tedir [20].

Teşhis

Hastalığın tanısı, klinik bulgularla beraber görüntü-
leme yöntemleri ve analizler kullanılarak yapılabil-
mektedir [18,20]. Tanıda faydalanılan görüntüleme 
yöntemleri, radyografi (RG), ultrasonografi (USG), 
tomodensitometri (TDM), manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRI), elektroensofalografi (EEG), bil-
gisayarlı tomografi (BT)’dir [18,20]. Ancak brahi-
sefalik ve ufak türlerde ventrikülerin boyutunun de-
ğişkenliği bu yöntemleri güçleştirmektedir [17,19].

RG muayenede spontan görüntüleme ve vent-
rikülografi uygulanmaktadır. Ancak hem hastalık 
hakkında az bilgi vermekte hem de yorumu güç bir 
teknik olduğu bilinmektedir [20].

TDM, kemik yapıları, ventrikülleri ve beynin 
üç boyutlu bir görünümünü sunduğundan etkin ol-
maktadır. Kemik yapı altında kalan yumuşak do-
kuyu yüksek çözünürlükle yansıttığından, sıvılar 
ve paranşimatöz oluşumların muayenesi açısından 
avantajlı, ventriküler dilatasyon ile hastalık arasın-
da her zaman bağlantı bulunmaması nedeni ile de 
dezavantajlı olduğu ifade edilmektedir. [20].

USG, özellikle yeni doğanlar ve “ayrık-açık 
frontanel” bozukluğu olanlarda kullanılmakta ve 
karmaşık hidrosefalusun değerlendirilmesinde et-
kin olmaktadır [7,17,18]. Köpeklerde bu amaçla 7,5 
veya 10 Mhz’lik prob kullanılması önerilmektedir 
[17]. Noninvaziv oluşu, bölümleşmeyi göstermesi 
ve sedasyon gerektirmemesi tercih sebebi oluştur-
maktadır [8,32]. Transkranyal doppler USG için ve-
teriner hekimlikte az sayıda bildirim bulunmaktadır 
[32]. Bu tekniğin özellikle yeni doğanlarda kafatası 
iç basıncı ve serebral dolaşımın değerlendirilmesi 
için kullanışlı olduğu bildirilmektedir [14].

BT, bazı olgularda kullanılsa da, kistlerin 
BOS’dan ayrılamayışı, ilerlemiş hastalıkta beynin 

anatomik yapılarının ayrımının zorlaşması ve ka-
viteler arası bağlantı olup olmadığını göstermemesi 
dezavantajlarıdır [8]. Kontrast BT ventrikülografi, 
ventriküler ve hastalıkta oluşan kompartmanlar ara-
sındaki bağlantının kontrolüne olanak tanımaktadır. 
Ventrikülerin kafatasına oranları, normal, sınırdaki 
ve anomali gösteren köpekler için tanımlanmıştır. 
Köpeklerde bir alanı kaplayan tümör yoksa beyin 
ventrikülerinin boyutları değişeceğinden ventrikü-
ler genişlemenin ölçümü güç olmaktadır [38]. 

MR anatomik yapılarla lezyonların ayırt edi-
lebildiği detaylı bir görüntü oluşturmaktadır [19]. 
Bu yöntemle BOS akış ve hacmi kontrol edilebil-
diği gibi [34] kistik yapıların BOS’dan ayrılması 
da mümkün olmaktadır [8]. Köpeklerde tümör ve 
obstrüktif hastalık teşhisinde spesifik bulgular elde 
edilmiştir [12,16,40,42]. 

EEG, yorumlanması güç bir yöntem olduğu bi-
linmekle beraber, yangısal ve tümöral kökenli has-
talığın ayırt edilmesini sağlamaktadır [17]. 

Serebrospinal sıvı analizi, makroskobik ve 
mikroskobik düzeyde gerçekleştirilmektedir [24]. 
Fulkerson, hidrosefalus bulunan köpeklerde se-
rebrospinal sıvıya ilişkin anatomik, histolojik ve 
yapısal standartlar tanımlamıştır. Ancak bu tekniğin 
hipertansiyon hastalarında kontrendike olduğu bil-
dirilmektedir [20].

Hastalık serebral ventrikülerde hipertansiyona 
neden olduğundan, ventriküler tansiyonun ölçül-
mesi tanıya yardımcı olabilmektedir. Fakat hem 
uygulaması hem de yorumu güç bir muayene şek-
lidir. Ayrıca hastalıkta tansiyon her zaman yüksel-
meyebilir. Bu nedenle nadiren tercih edilmektedir 
[29, 34]. Köpeklerde ortalama değeri 14,6 ± 2,8 cm 
H2O gibi tanımlanan ventriküler basınç ölçümü-
nün, akut hastalıkta 3 saat içinde %275 oranında 
arttığı izlenmiştir [38]. Newman ve ark., [25], optik 
USG ölçümünün hastalıkta akut intrakranyal basın-
cın değerlendirilmesi için güvenli, non invaziv bir 
metod olduğunu bildirmektedirler. 

Tedavi

Hastalığın kesin tedavisi cerrahi müdahale ile ya-
pılabilmektedir [6, 11, 35]. Medikal sağaltım, BOS 
üretimini azaltmak (proton pompası inhibitörleri, 
ozmotik diüretikler, kortikoidler), yangıyı hafiflet-
mek (kortikoidler), hiperozmotik diürez sağlayarak 
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BOS emilimini artırmak veya fazla sıvının drena-
jı gibi semptomatik müdahaleleri kapsamaktadır 
[18,20,30]. 

Hastada akut bulgular gelişmişse, serebral öde-
mi azaltmak için mannitol (0,25-1,0 g/kg IV) ile 
başlanıp kortikosteroid uygulaması ile devam edi-
lir. Mannitol 6-8 saat aralıklarla yinelenebilir. Ciddi 
durumlarda metilprednisolon sodyum suksinat (30 
mg/kg IV) önerilmektedir. Durum stabilize olunca 
deksametazone (0,1 mg/kg/gün) veya prednizolon 
(0,25-1,0 mg/kg x2 PO veya IV) ile devam edilebi-
lir. Bu uygulama BOS üretimini de azaltır.

Kronik veya yavaş ilerleyen semptomları olan 
hayvanlarda aynı tedavi önerilir. Kortikosteroidler 
BOS üretimini kısıtladığından, birkaç günde iyileş-
me gözlenir. Doz tedricen azaltılır ve semptomları 
kontrol etmeye yeterli miktarda devam edilir [18]. 
Kortikoidlerin uzun vadeli uygulamaları kompli-
kasyon oluşmaksızın semptomların azaltılmasını 
sağlar. Ayrıca diuretiklerden daha etkili oldukları 
ifade edilmektedir [20]. BOS üretimi, 0.15mg/kg 
deksamethazson IV uygulamasından hemen sonra 
azalmaya başlamakta ve uzun süreli kullanımda ila-
cın kesilmesini takiben belirgin intrakranyal basınç 
artışı izlenmektedir [16]. 

BOS üretimini kısıtladığı belirtilen diğer ajan-
lar karbonik anhidraz enzimleri olup, hipertansiyo-
nu olan hastalarda önerilmektedirler. Ancak bunla-
rın kortikoidlerle kullanımı aşırı potasyum kaybına 
neden olduğundan, hastanın sürekli takibi gerek-
mektedir [20].

Krizlerin kontrolü için antikonvülzanlar kulla-
nılmaktadır. Acil durumlarda diazepam uygulaması, 
uzun süreli tedavi için fenobarbütal (2,2 mg/kgx2 
PO) tercih edilmektedir. Hastalık hepatik şant ile 
seyretmekte ise barbiturat metabolizması aksayaca-
ğından, propofol kullanımı önerilmektedir [18, 20]. 

Frontaneller açık olduğunda az miktarda BOS 
(0,1-0,2 ml./kg) alınabilmektedir. Bunu takiben 
mannitol (%20’lik solüsyondan 1g/kg 30 dk), furo-
semid (2mg/kg SC) kortikosteroidler (deksameta-
zon 2-4 mg/kg ya da metilprednizolon sodyum suk-
sinat 30mg/kg IV) uygulanır ve bu tedaviye devam 
edilir [24]. 

Hastalığın posthemorajik gelişimini önlemek 
için intraventriküler fibrinolitik ve ürokinaz uygu-

lamaları üzerindeki çalışmalardan sonuç alındığı 
bildirilmiştir [39].

Beşeri hekimlikte tanımlanmış cerrahi teknik-
lerin bazıları veteriner hekimlikte de uygulanmakta-
dır [1,3,6,11,18,20,35]. Cerrahi müdahalede amaç, 
hidrosefalusu kontrol etmek ve karmaşık yapıyı ba-
sitleştirmektir [8, 26, 33]. Köpeklerde uygulanabilir 
cerrahi teknikler [6,18,24,35] ve olası komplikas-
yonları bildirilmektedir [1,6,18,35]. 

Sonuç

Hidrosefalus, köpeklerde en sık görülen doğmasal 
hastalıklardan birisi olup, hastalıkta erken müda-
hale yaşamsal önem taşımaktadır. Ayrıca karmaşık 
patolojisi nedeni ile detaylı inceleme ve yaklaşım 
gerektirmektedir. Biz de derlememizde oldukça sık 
karşılaşılan bu hastalığın teşhis ve sağaltım imkân-
larının çoğalması nedeni ile konuya ilişkin detaylı 
bilgi vermeyi hedefledik.
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Özet: Gıda ve yemlerde bulunan antibiyotik kalıntıları tüketiciler için bazı sorunlara, antibiyotik direncinin ortaya 
çıkmasına ve gıda endüstrisinde kalite düşüklüğüne neden olmaktadır. Gıda kalitesini ve tüketici sağlığını korumak 
için Türkiye ve Avrupa Birliği ülkeleri hayvan kökenli gıdalarda azami kalıntı seviyesini belirleyen yönetmelikler ha-
zırlamıştır. Hayvan kökenli gıdalarda ve yemlerde antibiyotik kalıntılarının izlenmesinde farklı tarama ve tarama son-
rası doğrulama yöntemi sırası izlenmektedir. Bu çalışma, ticari bir florfenikol Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 
(ELISA) test kitinin florfenikolü tespit edememesinin sebebini ortaya koymak amacıyla yapıldı. Kit muhteviyatında 
bulunan standartların florfenikol olmadığı kloramfenikol olduğu sıvı kromatografi sıralı kütle spektrometresi (LC-MS/
MS) metodu ile tespit edildi. Kit muhteviyatının kloramfenikol ELISA metoduna göre yapılan analizinde anlamlı ışık 
yoğunluğu değeri ölçüldü. Yapılan analizler sonucunda ticari florfenikol ELISA test kitinin florfenikol test kiti olmadığı, 
kloramfenikol test kiti olduğu sonucuna varıldı.
Anahtar kelimeler: ELISA, florfenikol, kloramfenikol, LC-MS/MS 

Case of not Detecting Florfenicol by A Commercial Florfenicol Enzyme Linked Immuno 
Sorbent Assay (ELISA) Test Kit

Abstract: The presence of antibiotic residues in food and feed can cause some problems for consumers or occurrence 
of antibiotic resistance and leads to low quality in the food industry. To protect the food quality and consumer health, 
Turkey and European Union implemented regulations governing maximum residue levels in certain animal origin food 
products. Various screening and post-screening for confirmation methods followed in monitoring the antibiotic resi-
dues in animal origin food and feed. This study was performed to determine the reason for a commercial florfenicol 
Enzyme Linked Immune Sorbent Assay (ELISA) test kit not detecting florfenicol. With the Liquid Chromatography 
Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS) method, the kit standards were found not to be florfenicol but chlorampheni-
col. Significant absorbance value was measured at the analysis of the kit content according to chloramphenicol ELISA 
method. As a result of the analysis, it has been concluded that the commercial florfenicol ELISA test kit was not a flor-
fenicol test kit, but a chloramphenicol test kit.
Key words: Chloramphenicol, ELISA, florfenicol, LC-MS/MS

Giriş

Hızla artan dünya nüfusunun yeterli ve dengeli bir 
şekilde beslenebilmesi için gerekli hayvansal gıda 
maddelerinin ucuz ve bolca üretilebilmesi bütün 
ülkelerin gündeminde olan önemli konulardan bi-
ridir [14]. Hayvanlarda hastalıkların sağaltımı ve 
önlenmesi, gelişmenin hızlandırılması ve yemden 
yararlanmanın arttırılması, paraziter hastalıkların 
kontrolü ve beslenmenin desteklenmesi amacıyla 
çok sayıda ilaç, hormon, vitamin ve mineral madde 
kullanılmaktadır [10]. Gıda değeri olan hayvanlar-
da, yasaklanmış veya tüketimine yasal olarak mü-
saade edilmiş antibakteriyel ilaçların, bilinçsizce 
ve suiistimal derecesinde kullanımı sonucunda halk 

sağlığı açısından ciddi sakıncalar oluşturabileceği 
anlaşılmıştır. Özellikle gıda değeri olan hayvanlar-
da ilaç kullanımı söz konusu olduğu sürece et, süt, 
yumurta, bal gibi gıdalarda ilaç kalıntılarının bulun-
masının önemi güncelliğini koruyacaktır [11]. 

Gıdalardaki ilaç ve kimyasal madde kalıntıla-
rını ve düzeylerini ortaya koymak için son derece 
duyarlı, güvenilir ve tekrarlanabilir analiz yöntem-
leri geliştirilmiştir. Birçok ülke veya Dünya Sağ-
lık Örgütü, Gıda ve Tarım Örgütü, Avrupa Birliği, 
Amerika Besin ve İlaç İdaresi, ülkemizde Gıda Ta-
rım ve Hayvancılık Bakanlığı ve Sağlık Bakanlığı 
gibi önemli kuruluşlar, tüketici sağlığını korumak 
amacıyla çok yönlü çalışmalar yapmaktadır. İlaç 
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kalıntılarının yol açabilecekleri ekonomik ve sos-
yal yönlü olumsuzlukların önlenmesi amacıyla, bir 
yandan veteriner ilaçların kullanımında etkin bir 
kontrol sağlanırken bir yandan da birçok ülkede 
aynı konularda sürdürülen çalışma ve uygulamalar 
arasında birlik ve uyumun düzenlenmesine çalışıl-
maktadır [11].

Hayvan kökenli gıdalarda antibiyotik kalın-
tılarının izlenmesinde sıklıkla yüksek verimli bir 
tarama ve tarama sonrası doğrulama yöntemi sırası 
izlenmektedir [9]. Tarama analizleri bir analit veya 
analit sınıfının varlığını 2002-657 sayılı Avrupa 
Birliği Kararında belirtilen seviyelere uygun olarak 
tespit etmek için kullanılan yöntemlerdir. Bu yön-
temler çok numune akışının olduğu laboratuarlarda 
olası uyumsuz sonucu olan numuneleri elemek için 
kullanılır. Bu seviyeler azami kalıntı limiti (Maxi-
mum Residue Limits, MRL) ya da minimum gerekli 
performans limiti (Minimum Required Performance 
Limit, MRPL) gibi düzenleme seviyeleri ya da uy-
gulama seviyesidir. Tarama analiz metotları kalitatif 
ya da yarı kantitatif metotlardır. Tarama analizleri 
biyolojik, biyokimyasal ve fizikokimyasal yöntem-
lerle belirleme yapmaktadır [1,7]. Antibiyotik kalın-
tılarının belirlenmesinde farklı tarama ve doğrulama 
analiz metotları kullanılmaktadır. Kullanılan tarama 
metotları ile kısa zamanda çok sayıda numune anti-
biyotik kalıntısı yönünden analiz edilmektedir [8]. 

Antibiyotik kalıntılarının izlenmesinde en yay-
gın kullanılan yöntem mikrobiyolojik inhibisyon 
test yöntemidir. Bu metotları gerçekleştirmek kolay 
ve ucuz ancak özgüllüğü eksiktir. Herhangi bir an-
tibiyotik olmasa bile inhibisyon oluşabilir. Tarama 
metotlarının diğer bir olumsuzluğu ise kullanılan 
antikor, bakteri veya reseptörün bir veya çok az bir 
antibiyotik grubunu algılayabilmesidir. Bu durum 
tüm antibiyotik gruplarının izlenebilmesi için farklı 
antibiyotik gruplarına cevap veren mikrobiyolojik 
inhibisyon testlerinin ya da farklı tarama testlerinin 
bir arada kullanılmasını gerektirmektedir. Ayrıca 
tarama testinden elde edilen pozitif sonuç hangi an-
tibiyotik grubu olduğunu belirtmemektedir. Birçok 
durumda tarama sonrası yöntemlerinin kullanılması 
gerekmektedir [9].

Antijen antikor reaksiyonunu gerçekleştirmek 
için birçok yöntem olmasına rağmen son yıllarda en 
çok kullanılan yöntem ELISA testidir. Bu yöntem-
de, antijen ya da antikor bir enzimle işaretlenmekte 

ve immunolojik reaksiyon, enzimatik bir aktivite 
sonucu ölçülmektedir. ELISA testinin direkt, indi-
rekt ve sandviç ELISA gibi farklı şekilleri olmasına 
rağmen en sık kullanılanı sandviç ELISA yöntemi-
dir [5]. 

Genel olarak çalışmalarda tek bir antibiyotik 
grubunu hedef alarak geliştirilmiş metotlar bulun-
maktadır. Test materyalinde tek özütleme işlemi ile 
çok sayıda antibakteriyel maddenin tespit edilmesi 
maliyet açısından önemlidir. Bu nedenle farklı gıda 
maddelerinde geniş bir yelpazede antibakteriyel ilaç 
kalıntılarına ait tarama analizleri için genel numu-
ne hazırlama işlemleri MRL ya da MRPL altında 
bir seviyede yapılmalıdır. Öte yandan, materyal-
den gelen etkiler nedeniyle değerlendirme bazen 
çok zorlaşır ve sorunlar yaşanır. Sıvı kromatografi 
kütle spektrometresi yöntemlerinde materyalden 
gelen etkileri ortadan kaldırmak için aynı materyal 
türünden negatif olduğu bilinen materyal üzerine 
standart eklemesi yapılarak oluşturulan kalibrasyon 
eğrisi kullanılarak ya da aynı antibiyotik grubunda 
bulunan ancak ilaç olarak kullanılmayan bir türevi 
iç standart olarak kullanılarak değerlendirme yapılır 
[12]. Sıvı kromatografi sıralı kütle spektrometresi 
özgüllük ve duyarlılığı nedeniyle dünyada en çok 
kullanılan analitik cihazdır. Veteriner ilaç kalıntı 
analizlerinde bu tekniğin uygulanabilirliği ile ilgili 
kanıtlanmış birçok bilimsel makale bulunmaktadır 
[13]. 

Florfenikol, geniş spektrumlu sentetik bir an-
tibakteriyel ilaçtır. Yapısal olarak kloramfenikole 
benzer ancak kloramfenikoldeki p-nitro grubu ye-
rine metil sülfonil grubunun, hidroksil grubu yeri-
ne flor atomunun bulunması ile ondan ayrılır [2]. 
Florfenikol kalıntısı Ulusal Kalıntı İzleme Planı 
çerçevesinde kanatlı kas ve karaciğerinde, yetiştiri-
cilik yoluyla elde edilen su ürünlerinde, yumurta ve 
kırmızı ette izlenmektedir [4]. Türk Gıda Kodeksi 
Hayvansal Gıdalarda Bulunabilecek Farmakolojik 
Aktif Maddelerin Sınıflandırılması ve Maksimum 
Kalıntı Limitleri Yönetmeliği’ne göre izinli antibi-
yotiklerdendir, ancak sütü ve yumurtası insan tüke-
timine sunulan hayvanlarda kullanılmamalıdır [3]. 

Bu çalışmada ticari bir florfenikol ELISA test 
kiti ile analizi yapılan florfenikol yönünden nega-
tif olduğu bilinen numuneler ile negatif numunele-
rin üzerine analitik florfenikol standardı yüklemesi 
yapılarak hazırlanan yüklü numunelerin ELISA ile 



Coşkun Y ve ark. Ticari bir florfenikol enzyme linked ımmuno sorbent assay (ELISA) test kiti 77

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,	 http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez	 Cilt 27, Sayı 2, 2016, 75-81

analizi sonucu anlamlı ışık yoğunluğu değeri öl-
çülmemesi ve kit muhteviyatındaki standartlardan 
oluşturulan kalibrasyon eğrisinin kendi içerisinde 
anlamlı olmasından dolayı kit muhteviyatı standart-
larının LC-MS/MS sisteminde analiz edilmesi so-
nucu standartların kloramfenikol olduğunun tespit 
edildiği bir olgu bildirilmiştir.

Materyal ve Metot

Materyal
Çalışmamızda materyal olarak kanatlı kas ve ka-
raciğer dokusu numuneleri ve ticari bir florfenikol 
ELISA test kiti muhteviyatı kullanılmıştır.

Metot

Kullanılan Kimyasal Maddeler
Florfenikol (Dr.Ehrenstorfer, 00623, %99,5 saflık-
ta), kloramfenikol (Dr.Ehrenstorfer, 90424, %98,5 
saflıkta), kloramfenikol D5 (Dr.Ehrenstorfer, 
10307AC, %98,6 saflıkta), analitik saflıkta etilase-
tat (Sigma Aldrich), n-hekzan (Sigma Aldrich), me-
tanol (Sigma Aldrich), amonyum asetat (Carloerba).

Kullanılan Malzemeler
Santrifüj tüpü (50 ml, polipropilen), balon joje (10 
ml, 25 ml, 50 ml ve 100 ml) cam tüp (10 ml, vida 
kapaklı), otomatik örnekleyici viali (1,5 ml, amber 
renkli cam), RC filtre (0,45 µm göz açıklığında), 
otomatik pipet (1 ve 5 ml, Eppendorf), mikropipet 
(100 ve 1000 µl, Eppendorf).

Kullanılan Ekipman
Blender (Waring, 8011 ES), hassas terazi (1 mg 
hassasiyette, Sartorius, CP 423 S), hassas terazi (0.1 
mg hassasiyette, Sartorius, TE 214 S), vorteks (He-
idolph, Reax Top), çoklu vorteks (Heidolph, Multi 
Reax), soğutmalı santrifüj (Hettich, Rotina 35 R), 
çoklu uçurucu (Caliper, Turbo Vap LV), ELISA 
okuyucu (Bio-Tek, EL808), 6460 serisi sıralı kütle 
spektrometresi (Agilent), 1260 serisi sıvı kromatog-
rafi (Agilent), 1260 serisi pompa (Agilent), 1260 
serisi degazer (Agilent), 1260 serisi otomatik örnek-
leyici (Agilent), 3,5µ, 100 mm x 4,6 mm ebadında 
kolon (Zorbax SB-C18).

Florfenikol kit muhteviyatında 96 kuyucuk, 6 
standart çözeltisi ( 0, 0.5, 1.5, 4.5, 13.5 ve 40.5 μg/
kg), enzim konjugat (enzim ile işaretli antikor), yo-

ğunlaştırılmış antikor çalışma çözeltisi, substrat A 
ve B çözeltileri, testi durdurma çözeltisi, yoğunlaş-
tırılmış yıkama çözeltisi, yoğunlaştırılmış çözücü 
çözelti bulunmaktadır.

Testin belirleme seviyesi: 0.5 ppb
Geri Kazanım: Doku % 80±18, bal % 70±14
Çapraz Etkileşme Oranı: Florfenikol % 100, 

florfenikol amin % 11, tiamfenikol < % 0.1, kloram-
fenikol < % 0.1.

Test Numunesinden Florfenikolün Özütlen-
mesi: Numuneden 50 ml’lik santrifüj tüpüne 3,0 
± 0,1 g tartıldı. Üzerine 3ml saf su ardından 6 ml 
etil asetat eklenerek önce tekli vortekste kuvvetlice 
10-15 saniye daha sonra 10 dakika çoklu vorteks-
te karıştırıldı ve 10 dakika 20 ºC de 4000 rpm’de 
santrifüj edildi. Üst fazdan 2 ml cam tüpe alındı ve 
evaporatörde 50 ºC’de azot gazı ile kuruyana kadar 
buharlaştırıldı. Kurumuş olan özütün üzerine 3 ml 
n-hekzan eklenerek 10-15 saniye vorteks yardımı 
ile çözünmesi sağlandı. Üzerine 1 ml çözücü çözel-
ti eklendi ve 10 dakika çoklu vortekste karıştırıldı. 
Ardından 10 dakika 20 ºC de 4000 rpm’de santri-
füj edildi. Alt fazdan 0,5 ml mikropipet ile alındı ve 
0,45 nm göz açıklığındaki filtreden süzülerek 10 ml 
hacimli cam tüplere alındı.

Florfenikol Kontrol Kas ve Karaciğer Doku 
Numunelerinin Özütlenmesi: Daha önceden labora-
tuvarımızda analiz edilmiş ve içerisinde florfenikol 
bulunmayan kas ve karaciğer dokuları kontrol doku 
numunesi olarak kullanıldı. Homojenize edilmiş 
kontrol kas doku numunesinden bir santrifüj tüpüne 
numune ile aynı miktarda tartıldı. Özütleme işlem-
leri numuneye uygulandığı şekli ile aynen tekrar-
landı. 

Florfenikol Standardı Yüklenmiş Kas ve Kara-
ciğer Doku Numunesinin Özütlenmesi: Homojenize 
edilmiş kontrol kas ve karaciğer doku numunesin-
den bir santrifüj tüpüne numune ile aynı miktarda 
tartıldı. İçerisinde 3 gram numune bulunan her tüpe, 
yoğunluğu 3 μg/ml derişiminde analitik florfenikol 
standardından 75 µl ilave edilerek 75 μg/kg florfe-
nikol içeren yüklü numuneler hazırlandı. Özütleme 
işlemleri numuneye uygulandığı şekli ile aynen tek-
rarlandı.

Florfenikol ELISA Uygulaması: Kit içerisin-
deki kuyucuk ve tüm solüsyonlar analiz öncesinde, 
karanlık ortamda oda sıcaklığına gelinceye kadar 
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bekletildi. Kullanılacak standart ve numune sayıları 
düşünülerek gerekli sayıda kuyucuk başka bir ku-
yucuk taşıyıcıya alındı. Kuyucuk taşıyıcı yerleşim 
planı; standart çözeltileri, kontrol kas ve karaciğer 
doku numuneleri, standart yüklenmiş kas ve kara-
ciğer doku numuneleri şeklinde hazırlandı. Günlük 
laboratuvar çalışmalarında standart 1 ve standart 
6 kullanıldı. Kuyucuklara yerleşim planına uygun 
olarak standart ve numunelerden 50 ml eklendi. 
Kuyucuklara 50’şer ml seyreltilmiş antikor ilave 
edildi. Kuyucuk taşıyıcı el ile dairesel hareketler 
yaptırılarak karıştırıldı. Kuyucuk taşıyıcı, karan-
lık bir ortamda, oda sıcaklığında 1 saat tepkimenin 
oluşması için bekletildi. Bekleme süresi biten kuyu-
cuk taşıyıcı hızlıca ters çevrilerek içerik döküldü. 
Oda sıcaklığına gelmiş yıkama çözeltisinden her 
bir kuyucuğa 250 ml olacak şekilde çoklu mikro-
pipet yardımı ile eklendi, el ile dairesel hareketler 
yaptırılarak karıştırıldı ve kuyucuk taşıyıcı hızlıca 
ters çevrilerek içerik döküldü. Yıkama işlemi 5 kez 
tekrar edildi. Yıkama işleminden sonra kuyucuk-
lara 100’er ml enzim konjugat çözeltisinden ilave 
edildi. Kuyucuk taşıyıcı el ile dairesel hareketler 
yaptırılarak karıştırıldı. Kuyucuk taşıyıcı, karanlık 
bir ortamda, oda sıcaklığında 30 dakika tepkimenin 
oluşması için bekletildi. Bekleme süresi biten kuyu-
cuk taşıyıcı hızlıca ters çevrilerek içerik döküldü. 
Yıkama işlemi 5 kez yapıldı. Yıkama işleminden 
sonra kuyucuklara 50’şer ml substrat A ve 50’şer ml 
substrat B çözeltilerinden sırasıyla ilave edildi. El 
ile dairesel hareketler yaptırılarak karıştırıldı. Ku-
yucuk taşıyıcı, karanlık bir ortamda, oda sıcaklığın-
da 30 dakika tepkimenin oluşması için bekletildi. 

Bekleme sonrası her kuyucuğa 50 ml testi durdur-
ma çözeltisi ilave edildi ve dikkatlice karıştırıldı. 
Kuyucuk taşıyıcı, 5 dakika içerisinde ELISA oku-
yucuya yerleştirildi ve 450 nm dalga boyunda ışık 
yoğunluğu değeri okutuldu. Işık yoğunluğu değeri 
ile numunede bulunan florfenikol miktarı arasında 
negatif bağıntı bulunmaktadır.

Florfenikol ve kloramfenikol bileşiklerinin LC-
MS/MS cihazı ile tespit edilmesinde Coşkun ve ark. 
[8]’nın bildirdiği metot kullanılmıştır. Numunelerin 
özütlemesi su ve etil asetat ile gerçekleştirildi. Sant-
rifüj ile kaba parçacıklar çöktürüldü, üst faz alına-
rak kuruyana kadar buharlaştırıldı. Kurumuş olan 
özüt su ve n-hekzan ile çözüldü, santrifüj edildi, alt 
faz filtreden geçirilerek LC-MS/MS sistemine en-
jekte edildi. Bu özütleme ile amfenikol türevi flor-
fenikol, tiyamfenikol ve kloramfenikol bileşikleri 
tespit edildi.

Bulgular
Daha önceden laboratuvarımızda analiz edilerek 
içerisinde florfenikol bulunmayan kontrol kas ve 
karaciğer dokusu numuneleri ve üzerine analitik 
florfenikol standardı yüklenen numuneler ve florfe-
nikol yönünden analiz edilmek üzere laboratuvara 
gelen numuneler kit içerisinde bildirilen yönteme 
göre özütlendi, ELISA işlem sırası uygulanarak ışık 
yoğunluğu değeri ELISA okuyucuda ölçüldü. Üze-
rine analitik florfenikol standardı yüklenen numu-
neler ile kontrol kas ve karaciğer dokusu numune-
leri arasında ışık yoğunluğu değeri farkı olmadığı, 
kitin kendi standartları arasında fark olduğu görüldü 
(Tablo 1).

Tablo 1. Florfenikol kitine göre özütlenen ve ELISA işlemi uygulanan standart, kontrol kas doku ve standart yüklen-
miş kas dokulardan elde edilen ışık yoğunluğu değerleri.

Numunenin cinsi Uygulama
sayısı

İçindeki standart
miktarı, μg/kg

ELISA okuyucuda okunan
ışık yoğunluğu değeri

Uygulama 1 Uygulama 2

Standart 1 2 0 2.924 2.930

Standart 6 2 40.5 0.246 0.259

Laboratuarda hazırlanan florfenikol analitik standardı 2 40.5 2.257 2.177

Negatif tavuk eti numunesi 2 - 2.853 2.979

Standart yüklemesi yapılan tavuk eti numunesi 2 75 2.934 2.822

Negatif kanatlı karaciğer numunesi 2 - 2.948 2.664

Standart yüklemesi yapılan kanatlı karaciğer numunesi 2 75 2.726 2.635



Coşkun Y ve ark. Ticari bir florfenikol enzyme linked ımmuno sorbent assay (ELISA) test kiti 79

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,	 http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez	 Cilt 27, Sayı 2, 2016, 75-81

Florfenikol yönünden negatif olduğu bilinen 
kanatlı kas ve karaciğer dokusu numuneleri ve ana-
litik florfenikol standardı yüklenerek hazırlanan 

numuneler LC-MS/MS cihazına verildi ve cihazda 
yükleme yapılan miktarda florfenikol tespit edildi 
(Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol doku ve standart yüklenerek hazırlanan doku numunelerinin LC-MS/MS cihazında çalışma sonuç-
ları.

Numunenin cinsi Uygulama
sayısı

Negatif numune üzerine
yüklenen analitik standart

miktarı, μg/kg

Florfenikol

Alıkonulma
zamanı,
dakika

Miktarı,
μg/kg

Negatif tavuk eti numunesi 1 - - -

Standart yüklemesi yapılan tavuk eti numunesi 2 50 3.358 50.7

Standart yüklemesi yapılan tavuk eti numunesi 1 100 3.363 99.7

Negatif kanatlı karaciğer numunesi 1 - - -

Standart yüklemesi yapılan kanatlı karaciğer numunesi 1 250 3.358 250.2

Standart yüklemesi yapılan kanatlı karaciğer numunesi 1 500 3.358 499.9

Kit içerisinde gelen ve florfenikol olduğu belir-
tilen standartlar LC-MS/MS cihazına verildi. Ana-
litik florfenikol standartları ile kalibrasyon eğrisi 
oluşturularak kit standartları karşılaştırıldı. Flor-
fenikol ile uyumlu sonuç bulunamadı; standartlar 

tekrar cihaza verilerek amfenikol grubunda bulunan 
diğer bileşik olan kloramfenikol yönünden değer-
lendirildi ve standartların kloramfenikol olduğu tes-
pit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Florfenikol kit içeriğinde bulunan standartların LC-MS/MS cihazında çalışma sonuçları.

Standart türü
İçerisindeki standart

miktarı,
μg/kg

Florfenikol
alıkonulma zamanı,

dakika

Kloramfenikol
alıkonulma zamanı,

dakika

Kit Standardı
alıkonulma zamanı,

dakika

Analitik standart 3.348 3.795

Kit Standardı 1 0 -

Kit Standardı 2 0.5 3.795

Kit Standardı 3 1.5 3.800

Kit Standardı 4 4.5 3.795

Kit Standardı 5 13.5 3.795

Kit Standardı 6 40.5 3.795

Kloramfenikol yönünden negatif olan numu-
neler üzerine kloramfenikol standardı yüklemesi 
yapılarak negatif ve standart yüklü numuneler aynı 
firmanın kloramfenikol kitinin özütleme yöntemine 
göre özütlendi, ELISA işlem sırası izlenerek nu-

munelerin ELISA okuyucuda ışık yoğunluğu değe-
ri ölçüldü. Negatif numune ile standart yüklemesi 
yapılan numuneler arasında anlamlı ışık yoğunluğu 
değeri farkı tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Kloramfenikol kitine göre özütlenen ve ELISA işlemi uygulanan standart, kontrol kas doku ve standart yük-
lenmiş kas dokulardan elde edilen ışık yoğunluğu değerleri.

Uygulama
sayısı

İçindeki standart
miktarı, μg/kg

ELISA okuyucuda okunan
ışık yoğunluğu değeri

Uygulama 1 Uygulama 2

Standart 1 1 1.369 -

Standart 2 1 1.068 -

Standart 3 1 0.880 -

Standart 4 1 0.470 -

Standart 5 1 0.247 -

Standart 6 1 0.141 -

Kloramfenikol yönünden negatif tavuk eti numunesi 2 - 1.701 1.617

Kloramfenikol standardı yüklenen tavuk eti numunesi 2 0.3 0.572 0.554

Kloramfenikol standardı yüklenen tavuk eti numunesi 2 0.6 0.389 0.388

Tartışma ve Sonuç

Besinlerde bulunan ilaç kalıntıları insanlarda hafif 
bir alerjiden başlayarak, çeşitli doku ve organlarda 
hasara ve anafilaktik şoktan ölüme kadar gidebile-
cek derecede değişik şiddette zehirlenmelere, karsi-
nojenik ve farmakolojik etkilere, cinsiyet özellikleri 
ve davranışlarda değişikliklere, üreme bozuklukla-
rına, bakteri, protozoa, parazit türleri arasında di-
rençli suşların ortaya çıkması ve böylece ilaçların 
sağaltıcı ve koruyucu etkilerinin azalmasına, gıda 
endüstrisinde üretim hatalarının ortaya çıkmasına 
ve sindirim kanalındaki mikroflora topluluğunda 
değişikliklere sebep olmaktadır [11].

Besinlerdeki ilaç kalıntılarına karşı tüketi-
ci sağlığının etkin biçimde korunabilmesi için her 
çeşit hayvansal besinde bulunacak ilaç kalıntısı 
çeşitleriyle kirlenme düzeylerinin sınırlandırılması 
son derece önem taşır [10]. Bu nedenle, hayvansal 
dokularda ve biyolojik sıvılarda antibiyotik analiz-
lerinin yapılması giderek önem kazanmıştır [14]. 
Hayvansal besinlerin antibiyotik kalıntılarından 
arındırılabilmesi için uygulanması gereken yasal 
bekletme süresi, ilaçla tedavinin durdurulması ve 
besinlerde bulunmasına izin verilen kalıntı miktar-
larının sınırlarının belirlenmesi amacıyla yapılan 
analizler, gıda güvenliği ve toplum sağlığı yönün-
den yapılan çalışmalara katkı sağlar [6]. 

Bir tarama yöntemi için temel koşul farmako-
lojik aktif maddeyi güvenli bir şekilde hedef yoğun-
lukta tespit etmek ve negatif sonuçları elemektir. 
Tarama analizlerinde eleme yoğunluğu numunedeki 
herhangi bir pozitifliği göstermesi açısından MRL 
karşılayacak şekilde düşük olmalıdır. Tarama hedef 
yoğunluğu ve düzenleme limiti arasındaki farkın 
yeterli olması gerekmektedir [7].

Çalışmamızda kullanılan florfenikol kitinin 
florfenikole cevap vermediği kit standartları, kont-
rol numuneleri ile analitik standart yüklenen numu-
neler arasında anlamlı ışık yoğunluğu farkı oluş-
maması sonucu tespit edilmiştir. Kitin florfenikole 
cevap vermemesinin olası nedenleri; kitin üretim 
yerinden laboratuvara getirilirken ve/veya laboratu-
varda uygun şartlarda muhafaza edilmemesi, yükle-
me yapılan analitik standardın etkinliğini kaybetme-
si, analizi yapan personelin ELISA işlemi sırasında 
uyması gereken kurallara uymaması, kitin veya kit 
muhteviyatında bulunan bir maddenin son kullanma 
tarihinin geçmiş olması, kitin üretimi veya etiket-
lemesi sırasında hata yapılmış olması olasılığıdır. 
Analiz sonuçları florfenikol yerine kloramfenikol 
konulduğunu gösterdiğinden bu tahminleri destek-
ler niteliktedir.

Çalışmamızda florfenikol kitinin florfenikol 
özütleme yöntemine göre yapılan analizinde negatif 
numune ile yüklü numune arasında ışık yoğunluğu 
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farkı olmaması kitin florfenikole duyarlı olmadığını 
göstermektedir. Kitin kendi standartları ile ölçülen 
ışık yoğunluğu farkı ise kitin başka bir etkin mad-
deye karşı duyarlı olduğunu standartların bu etkin 
maddenin standartları olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak, bu olgu raporu veteriner ilaç ka-
lıntılarının tespiti amacıyla kullanılan tarama ana-
liz kitlerinin aranılan etkin maddeye duyarlılığının 
belirlenmesi için içerisinde aranılan ilaç etkin mad-
desini içermeyen numune ve bu numune üzerine 
aranılan etkin maddenin yüklemesi ile hazırlanan 
numunenin aynı şartlarda özütlemesinin yapıla-
rak kitin çalışıp çalışmadığının belirlenmesi çok 
önemlidir. Laboratuvarda kullanılan tarama analiz 
kitlerinin duyarlılık ve özgüllüklerinin bilinmesi ve 
sonuçların buna göre değerlendirilmesi, ülkemizde 
kullanılan kitlerin Gıda Tarım ve Hayvancılık Ba-
kanlığı tarafından değerlendirilerek onay alan kit-
lerin kullanılmasının gıda güvenliği ve halk sağlığı 
açısından önemli olduğu ortaya konulmuştur. 
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Özet: Yoğurt; geleneksel süt fermentasyonunda büyük bir rol oynayan ve probiyotik etkinlikleri olan bakterileri içermesi 
nedeniyle hayatımıza sağlık katan en önemli besin maddelerinden biridir. Günümüzde oldukça fazla tüketilen probiyotiklerin; 
yoğurtlardaki miktarlarının artması veya azalması ve mikrobiyolojik kalitelerinin tespiti halk sağlığı açısından irdelenmesi ge-
rekmektedir. Bu çalışmada, Şanlıurfa ili ve çevre ilçelerinde satışa sunulan yoğurtlarda; probiyotik olarak önemi sıkça bildiri-
len Lactobacillus spp.’lerin (LAB) qPCR metodu ile tanımlanarak, kantitatif olarak miktar analizinin yapılması amaçlanmıştır. 
Yoğurt örneklerinden direk izolasyon ile elde edilen DNA’lardan Lactobacillus spp.’nin qPCR ile tespiti için; Lactobacillus 
spp. 16S-23S ribosomal RNA Intergenic Spacer Region (ISR) gen bölgesine spesifik primerler kullanılmıştır. Real-time PCR 
ile yapılan analizler sonucunda, 14 ile 32 aralığında Ct saptanmıştır ve kantitatif analizin hassasiyetini korumak için, miktarları 
belli plazmid standart kullanarak 102 ile 108 CFU/g arasında standart eğri elde edildi ve real-time PCR analizlerinde kantitasyon 
bu eğri ile gerçekleştirilmiştir. Bu sayede alt limit olarak 102 CFU/g gibi hassas bir alt limit belirlenmiştir. Sonuçlar, Lactoba-
cillus spp. insan sağlığı açısından değerli, probiyotik bakterilerin, bölgemizde satışa sunulan ev yapımı yoğurtlarda daha düşük 
düzeyde bulunduğunu, bölgemizdeki bu yoğurtların, tüketime olgunlaşma süreci tamamlanmadan sunuluyor olabileceğini, bu 
ürünlerin üretim sürecinde dikkat edilmesi gerektiği tespit edilmiştir. Ayrıca sonuçlar, ülkemizde ilk kez klasik mikrobiyolojik 
yöntemler yerine, real-time PCR yönteminin insan sağlığı açısından probiyotik önemleri olan Lactobacillus spp.’lerin miktar 
analizlerinde hızlı, hassas ve güvenilir olarak tespiti için kullanılabilecek bir yöntem olduğunu göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Kantitasyon, Lactobacillus spp., real-time PCR, yoğurt

Quantification of Lactobacillus spp in Yoghurt Marketing by Quantitative Real-time PCR 
in Şanlıurfa Province

Abstract: It has already known that the health and biological effects of yoghurt is based on the bacteria with probiotic efficacy 
which are responsible for the traditional milk fermentation. Thus, any possible increase or decrease on the amount of such 
bacteria is very critical in terms of human health. While the importance of the probiotics consumption is rising crucially, the 
microbiological quality detection of the yoghurt based on the probiotics should be considered carefully regarding the public 
health. We aimed to quantity the Lactobacillus spp. (LAB), recently reported as an important probiotic on the DNA molecules 
directly isolated from handmade yoghurt products marketing by local people in Şanlıurfa province and nearby cities with qPCR 
method. For the identification of the Lactobacillus spp. (LAB) from the DNA molecules isolated from the yoghurt products, 
specific primers for Lactobacillus spp. 16S-23S ribosomal RNA Intergenic Spacer Region (ISR) were utilized. The Ct range 
of qPCR analysis were detected between 14-32. In order to maintain the sensitivity of the quantitative analysis, a standard 
curve was plotted between 102 and 108 CFU/g by using a specific plasmid standard series. Thus we managed to determine a 
sensitive threshold of 102 CFU/g. Our results indicated that the amount of such important probiotic bacteria as Lactobacillus 
spp. was at lower levels in handmade yoghurt products offered in our region. The main reason of these levels can be caused 
from the maturation process of the product. The factors which are crucial for the production period and method should be 
considered vigilantly. Furthermore; instead of traditional microbiological methods, a novel real-time PCR method was used in 
Lactobacillus spp. quantification that have important probiotic role with regards to public health. Additionally it is confirmed 
that this rapid, sensitive and robust method can be employed for the identification.

Key words: Lactobacillus spp., quantitation, real-time PCR, yoghurt.

Giriş

Lactobacillus cinsi üyeleri, düşük G+C içeriğine 
sahip, Gram pozitif, spor oluşturmayan, hareketsiz, 
aerotolerant, fakültatif anaerob ve homofermentatif 

bakterilerdir [14]. Bu bakteriler insanlar ve hayvan-
ların gastrointestinal sistemlerinin doğal florasında 
bulunmaktadır [6]. Ayrıca süt, et, meyve, sebze ve 
hububatların doğal florasında da bulunan Lactoba-
cillus spp.’ler yüzyıllar boyunca gıda fermantasyon 
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işlemlerinde kullanılmaktadır [21]. Bazı türleri, süt 
ürünlerinde, gıda fermantasyon sürecini kontrol 
eden başlatıcı ya da yardımcı kültürler olarak bi-
linmektedir [1]. Son yıllarda, bu bakterilerin pro-
biyotik özellikleri olduğuna inanılmasından dolayı, 
ticari olarak ürünlerde çok yoğun düzeyde kullanıl-
maktadırlar [10]. Probiyotik amaçlı en sık kullanı-
lan türler ise L. acidophilus, L. casei, L. paracasei 
subsp. paracasei, L. delbrueckii ve L. johnsonii’dir 
[20]. L. rhamnosus’da özellikle yeni tip yoğurtlar-
da bulunmaktadır [4]. Oluşturulan ticari ürünlerde 
kalitenin kontrolü ve üreticilerin uymaları gereken 
yerel ve Avrupa Sağlık Talep Yönetmeliği [3] gibi 
genel kurallar nedeniyle gıdalarda Lactobacillus 
spp.’lerin identifiye ve kantite edilmesine yönelik 
tanı araçlarının oluşturulmasına ihtiyaç doğurmuş-
tur [15]. Ayrıca tür düzeyinde bu bakterilerin, geno-
mik özellikleri temelli, hızlı ve güvenilir tanı araç-
ları gereklidir [13]. 

Bu çalışmada, Şanlıurfa ili ve çevre ilçelerin-
den satışa sunulan yoğurtlardan direkt izolasyonla 
elde edilen DNA’larda, son yıllarda insan sağlığı 
açısından probiyotik olarak önemi sıkça bildirilen 
Lactobacillus spp.’lerin (LAB) qPCR metodu ile 
tanımlanarak, kantitatif olarak miktar analizinin ya-
pılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Materyal
Çalışmamızda Şanlıurfa ili ve çevresinde pazar ve 
marketlerde satışa sunulan 64 adet yoğurt numunesi 
steril numune kaplarına alınmış, laboratuvara soğuk 
zincir altında getirilen örnekler DNA izolasyon işle-
mine kadar -20°C’da saklanmıştır.

Metot

Standart bakteriyel kökenin plazmid 
oluşturulması için mikrobiyolojik olarak üretimi
Plazmid standart oluşturulmasında kullanılacak 
olan L. paracasei ATCC 25598 kökeninin üretimi 

için selektif Lactobacillus Rogosa SL agar (pH 5,2; 
Difco, Detroit, USA) ve de Mann Rogosa Sharpe 
(MRS) agar (Difco, Detroit, USA) besiyerleri kul-
lanıldı. Besiyerleri %10 CO2 ortamda 37°C’da 48 
saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası Ro-
gosa SL ve MRS besiyerlerindeki kolonilerin Lac-
tobacillus spp. olduğunu konfirme etmek için Gram 
boyama, çomak morfolojisi ve katalaz reaksiyonu 
kontrol edildi. Bergey’s Manual şeker fermantasyon 
şemalarına göre kontrolleri yapıldı [11]. 

DNA izolasyonu
Yoğurt numunelerinden direkt DNA ekstraksiyonu 
gerçekleştirildi. 10 gr yoğurt numunesi 90 ml steril 
¼ Ringer (Sigma, St. Louis, NO, USA) çözeltisinde 
karıştırılır. Karışımın 200 μl’si DNA izolasyonu için 
kullanıldı [7]. DNA ekstraksiyonu DNeasy Tissue 
Kit (Qiagen, Hilden, Germany) kullanılarak üretici 
direktifleri doğrultusunda gerçekleştirildi. Elde edi-
len DNA’ların konsantrasyonları, NanoDrop ND-
1000 (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE) 
spektrofotometri ile ölçüldü. qPCR işlemlerine ka-
dar -20°C’da saklanmıştır.

Lactobacillus spp. primer dizaynı ve seçimi
Yoğurt örneklerinden elde edilen DNA’lardan Lac-
tobacillus spp.’nin qPCR ile tespiti için; Lactobacil-
lus spp. 16S-23S ribosomal RNA Intergenic Spacer 
Region (ISR) gen bölgesine spesifik Tablo 1’deki 
primer seti kullanıldı [16]. 16S-23S ribosomal RNA 
Intergenic Spacer Region (ISR) gen bölgesinin 
Lactobacillus spp. için spesifikliği NCBI primer 
blast tool ile (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast/) kontrol edildikten sonra, primerler, 
Integrated DNA Technologies (IDT, Coralville, IA, 
USA) firmasından tedarik edildi. Real-time PCR 
çalışmalarında, primerlerin final konsantrasyonu 
0,5 µM olacak şekilde dilüsyonları yapıldı.

Tablo 1. Lactobacillus spp. qPCR çalışmalarında kullanılan oligonukleotid primer dizileri
Primer Oligonukleotid dizi Bağlanma ısısı (°C) Amplicon uzunluğu (bp) Ref.

LactF AGCAGTAGGGAATCTTCCA
58 341 [16]

LactR CACCGCTACACATGGAG
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Klonlama ve Plazmid standartlarının 
oluşturulması
Lactobacillus spp. spesifik primerinin çoğaltılma-
sı için, L. paracasei ATCC 25598’den elde edilen 
DNA fragmanları çoğaltıldı. DNA fragmanlarının 
çoğaltılabilmesi için PCR protokolü olarak her bir 
PCR tüpüne; 6.0 μl 25 nmM MgCl2, 10.0 μl 10× 
reaksiyon buffer’ı (MgCl2 ihtiva etmeyen), 2.0 μl 
PCR dNTP miks (her birinden 10 mM), her bir 
primer’den 2.5 μl (LactF ve LactR, herbirinden 20 
μM), 0.5 μl Taq DNA polimeraz (5 U/μl), 2.0 μl 
kalıp DNA ve 24.5 μl nukleaz içermeyen steril su 
ilave edildi. 50 μl’lik bu karışım Tablo 2’deki PCR 
aşamaları ile GeneAmp PCR System 9700 (Applied 
Biosystems, Foster City, California) PCR sistemin-
de çoğaltıldı.

Tablo 2. Plazmid standartın oluşturulmasında kullanılan 
PCR protokolü
Aşama Siklus Sayısı Isı ve Süre

Denatürasyon 1 95°C - 120 sn

Amplifikasyon 40 95°C - 60 sn

55°C - 90 sn

58°C - 90 sn

Soğuma 1 4°C - sonsuz

PCR sonrasında, PCR ürünleri agaroz jel elekt-
roforezinde standart metotlarla [17] görüntülenip, 
ayrıldıktan sonra Wizard SV Gel ve PCR Clean 
Up kit (Promega, Madison, WI, USA) kullanılarak 
saflaştırıldı. Aradığımız bölgeyi ihtiva eden bu saf 
PCR ürünleri, pGEM-T vektör sistemi (pGEM-T 
vector System II; Promega, Madison, WI) kullanı-
larak, üretici direktifleri doğrultusunda klonlandı. 
Plazmid DNA’ları, MaxiPrep Plazmid DNA izo-
lasyon kiti (Qiagen, Hilden, Germany) kullanılarak 
üretici direktifleri doğrultusunda saflaştırıldı. Saf-
laştırılan plazmidlerin dilüsyonları NanoDrop ND-
1000 (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE) 
spektrofotometri ile ölçüldü. Kantitatif analiz için 
miktarları ölçülmüş plazmid standartlardan 10 kat-
lık seri dilüsyonlar yapıldı.102 ile 108 kopya arasında 
plazmid içeren standart seri elde edildi. 

qPCR ile Lactobacillus spp. çoğaltılması ve 
kantitasyonu
qPCR işlemleri, LightCycler 480 II real-time PCR 
sisteminde, LightCycler 480 SYBR Green I Master 
kit (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim, Alman-
ya) kullanılarak üretici direktifleri doğrultusunda 
yapıldı. Çalışmalarda PCR total hacmi 20 μl ola-
rak gerçekleştirildi. Her bir reaksiyona 50 ng kalıp 
DNA’dan 2 μl, 10 μl Sybr green master miks ve 2 
μl primerlerden (final konsantrasyonu 0.5 μM) ila-
ve edildi. Tablo 3’deki real-time PCR protokolü ile 
çalışma gerçekleştirildi.

Tablo 3. Lactobacillus spp. için kullanılan qPCR proto-
kolü
Aşama Siklus sayısı Isı, süre ve okuma

Denatürasyon 1 95°C-300s - yok

Amplifikasyon 40 95°C-10s - yok

58°C-15s - yok

72°C-20s-tekli okuma

Melting 1 siklus 95°C-5 s - yok

65°C-60s - yok

97°C- sürekli okuma

Soğuma 1 siklus 40°C-30s - yok

Bulgular

Çalışmamız sonucunda 64 yoğurt örneğinin tama-
mında Lactobacillus spp. qPCR ile tespit edilmiştir. 
Numunelerimizin ortalama log10CFU/gr konsantras-
yonları ve standart sapmaları tablo 4 ve tablo 5’de 
görülmektedir. Şekil 1’de qPCR çalışmasında stan-
dartlarla oluşturulan eğrinin görüntüsü verilmiştir.

Tablo 4. qPCR ile yoğurt numunelerinde belirlenen Lac-
tobacillus spp. ortalama miktarı (log10CFU/gr)

Lactobacillus spp. Ortalama SD Min. Max.

log10CFU/gr 6,38 0,44 5,68 7,10
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Numune No CFU/gr Log10 CFU/gr Numune No CFU/gr Log10 CFU/gr

1 8.016.400 6,90 33 494.000 5,69
2 12.450.000 7,10 34 503.000 5,70
3 1.320.000 6,12 35 718.000 5,86
4 4.038.900 6,61 36 623.000 5,79
5 1.018.000 6,01 37 499.000 5,70
6 7.800.000 6,89 38 696.000 5,84
7 9.960.000 7,00 39 1.201.000 6,08
8 9.420.000 6,97 40 582.000 5,76
9 5.370.000 6,73 41 8.016.400 6,90
10 7.280.000 6,86 42 12.450.000 7,10
11 2.300.000 6,36 43 1.320.000 6,12
12 3.620.000 6,56 44 4.038.900 6,61
13 7.170.000 6,86 45 1.018.000 6,01
14 3.200.000 6,51 46 7.800.000 6,89
15 5.120.000 6,71 47 9.960.000 7,00
16 1.150.000 6,06 48 9.420.000 6,97
17 2.460.000 6,39 49 5.370.000 6,73
18 490.000 5,69 50 7.280.000 6,86
19 484.000 5,68 51 2.300.000 6,36
20 2.490.000 6,40 52 3.620.000 6,56
21 7.450.000 6,87 53 7.170.000 6,86
22 1.820.000 6,26 54 3.200.000 6,51
23 1.540.000 6,19 55 5.120.000 6,71
24 2.480.000 6,39 56 1.150.000 6,06
25 990.000 6,00 57 2.460.000 6,39
26 985.000 5,99 58 490.000 5,69
27 3.200.000 6,51 59 484.000 5,68
28 984.000 5,99 60 2.490.000 6,40
29 982.000 5,99 61 7.450.000 6,87
30 10.590.000 7,02 62 1.820.000 6,26
31 1.074.000 6,03 63 1.540.000 6,19
32 961.000 5,98 64 2.480.000 6,39

Tablo 5. qPCR ile 
analiz edilen yoğurt 
numunelerinde belir-
lenen Lactobacillus 
spp. miktarı (CFU/gr 
ve log10 CFU/gr)

Şekil 1. Lactobacillus spp. için plazmid standartlarla 
oluşturulan standart eğri

Tartışma ve Sonuç

Yoğurt; geleneksel süt fermentasyonunda büyük bir 
rol oynayan ve probiyotik etkinlikleri olan bakteri-
leri içermesi nedeniyle hayatımıza sağlık katan en 
önemli besin maddelerinden biridir. Günümüzde ol-
dukça fazla tüketilen probiyotiklerin; yoğurtlardaki 
miktarlarının artması veya azalması ve mikrobiyo-
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lojik kalitelerinin tespiti halk sağlığı açısından zo-
runlu bir durum oluşturmuştur.

Yoğurdun hayatımıza kattığı sağlığın ve biyo-
lojik etkilerin içerdiği geleneksel süt fermantasyo-
nundan sorumlu canlı probiyotik etkinlikleri olan 
bakterilerden geldiği bilinmektedir. Bu yüzden, bu 
bakterilerin miktarlarının artması veya azalması 
insan sağlığı açısından çok önemlidir. Yoğurtların 
probiyotikler açısından mikrobiyolojik kalitesinin 
tespiti, özellikle probiyotiklerin tüketimlerinin ve 
insan sağlığı açısından öneminin gittikçe arttığı gü-
nümüzde halk sağlığı açısından irdelenmesi gerek-
mektedir. 

Bu amaç doğrultusunda, ülkemizde yapılan 
çalışmalar incelendiğinde Keleş [12] yaptığı tez ça-
lışmasında, Konya yöresinde ev yapımı yoğurtlarda 
LAB yükü ortalama 1,89x108CFU/gr olarak tespit 
etmiştir. Demirkaya ve arkadaşları [2] yaptıkları 
çalışmada ise Bilecik ilinde tüketilen yoğurtlarda, 
LAB sayısını ortalama 5.08-7.98 log10CFU/gr ola-
rak bildirmişlerdir. Sömer [19] yaptığı araştırmada, 
Afyon, Isparta, Aydın, Muğla ve Burdur illerinde 
satışa sunulan ev yapımı süzme yoğurtlarda LAB 
yükünün ortalama ± standart hata (SH) değeri-
ni  7,11 (log10CFU/gr) minimum 5,25 (log10CFU/
gr), maksimum 8,92 (log10 CFU/gr) olarak belir-
lenmiştir. Ertaş ve ark.’nın [5] Kayseri ilinde satışa 
sunulan manda yoğurtları ile yaptıkları çalışmada 
Lactobacillus spp. (LAB) yükü ortalama ± SH de-
ğerini 6,58±0,18 (log10 CFU/gr) olarak bulmuşlar-
dır. Minimum 4,30 (log10 CFU/gr) maksimum 8,85 
(log10 CFU/gr)dır. Bu çalışmada Ertaş ve ark.’ı [5] 
LAB yükünün diğer çalışmalara göre daha düşük 
bulunmasını, ürünün satıştan önce uzun süre bek-
letildiği, taze olarak satışa sunulmadığı şeklinde 
yorumlamışlardır. Bizde çalışmamızda, LAB yükü-
nü ortalama ± SH değerini, 6,38±0,44 (log10 CFU/
gr), minimum 5,68 (log10 CFU/gr), maksimum 7,10 
(log10CFU/gr) olarak saptadık. Değerlerimiz, Ertaş 
ve ark [5] verilerine benzer görülürken, diğer çalış-
malara göre verilerimizin daha düşük olduğu görül-
mektedir. Bunun nedenini, bölgemizde hazırlanan 
bu yoğurtların taze oluşu, bakteri yükü tam olgun-
laşmadan ürünlerin çok hızlı tüketilme sunulması 
kaynaklı olabileceği, ayrıca yoğurt starter kültürle-
rinin hazırlanışı sırasında Lactobacillus spp. türle-
ri yanında, Streptococcus thermophilus ağırlığının 
daha fazla olabileceğini ve geleneksel ev yapımı 

yoğurt yapımında bu orana dikkat edilmiyor olabi-
leceğini bize düşündürmüştür.

Uluslarası çalışmalar incelendiğinde, Furet ve 
ark. [6] real-time PCR ile yaptıkları kantitatif ana-
lizlerde ticari olarak fermente edilmiş süt ürünle-
rinde LAB yükünün ml’de 103 hücre olarak tespit 
etmişlerdir. Garcia ve ark [8] DGGE (Denaturing 
Gel Gradient Eelectrophoresis) ile ticari yoğurtlar-
da yaptıkları çalışmada LAB bakterilerini yüksek 
bir yoğunlukta tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada 
bu yoğurtlardaki mikrobiyota yoğunlukları incelen-
diğinde taze yoğurtlarda, ısıl işlem görmüş yoğurt-
lara göre LAB’lerin oldukça yüksek olduğu belir-
lenmiştir. Kwao ve ark. [13] probiyotik ürünlerde 
yaptıkları çalışmada real-time PCR ile daha hızlı 
ve basit şekilde Lactobacillus spp.’nin tespit edile-
bileceğini göstermişlerdir. Udo ve ark [18] yaptık-
ları çalışmada LAB, hem kantitatif real-time PCR, 
hem de FLOW-FISH metodunu kullanmışlar ve iki 
metodunda hassasiyet yönünden benzer olduğunu, 
kantitatif real-time PCR’ın bakteri kolonilerinin 
değişikliklerini iki katı yüksek çözünürlükte belir-
leyebildiğini tespit etmişlerdir. Bunun yanında aynı 
çalışmacılar %100, %50, %29,4, %19,6, %15,1, ve 
%13,7 seri DNA dilüsyon miktarlarında, 18 ile 30 
arasında Ct değeri saptadıkları çoğalma eğrileri elde 
etmişlerdir. Bizde çalışmamızda kantitatif analizin 
hassasiyetini korumak için miktarları belli, plazmid 
standartı kullandık. Hazırladığımız plasmid standar-
tın, 10 katlık seri dilüsyonları yapılarak, 102 ile 108 

CFU/g arasında değerleri olan standartlar ile eğri 
elde ettik. Bu kantitasyon standartlarımızdan 14 ile 
32 aralığında Ct saptandı ve real-time PCR analiz-
lerinde kantitasyon için elde edilen bu standart eğri 
kullanıldı. Bu sayede alt limit olarak 102 CFU/g gibi 
hassas bir alt limit belirlemeyi başardık. Real-time 
PCR ile yapılan optimizasyon çalışmalarında, bu 
yöntem ile bakterileri sırasıyla saf kültürde 10 CFU/
ml, yapay olarak kontamine yoğurtlarda 103 CFU/
ml ve pastörize meyve türevi ürünlerde ise 102 CFU/
ml hassasiyette tespit edebildiklerini bildirilmiştir. 
Ayrıca bu metodun özgüllük ve hızının, güvenilirlik 
ve tekniğin duyarlılığının, gıda bakteri, mantar ve 
küf canlılığını değerlendirmekte rutin analiz olarak 
kullanılabileceğini vurgulamışlardır [9]. Herbel ve 
ark. [10] Lactobacillus spp.’lerin günlük kullanılan 
yoğurtlarda ki probiotik etkilerini real-time PCR ile 
incelemişler ve heat shock protein 60 geni (hsp60) 
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ile sadece 5 Lactobacillus türünü tespit edebilecek 
bir dizayn yapmışlardır (L. acidophilus, L. brevis, L. 
delbrueckii, L. helveticus, L. reuteri). Bu çalışmada 
direkt yoğurtlardan yaptıkları izolasyonla 105 CFU/
ml’nin altında Lactobacillus spp.’leri tespit edebil-
meyi başarmışlardır. Bu çalışmalar bu yüzden bizim 
çalışmamız ile aslında benzerlik göstermektedir. Bu 
bakterilerin tespitinde real-time PCR yöntemi, hızlı, 
çok daha hassas ve güvenilir olması yanında, kültü-
re edilebilen Lactobacillus spp.’ler yanında, kültüre 
edilemeyen ve saptanamayan Lactobacillus spp.’le-
rinde saptanabilmesine imkan sağlaması nedeniyle 
önemli olduğu konusunda diğer çalışmaları destek-
ler bir tecrübe sağlanmıştır.

Sonuç olarak çalışmamızda elde ettiğimiz ve-
riler; Lactobacillus spp. gibi insan sağlığı açısından 
değerli, probiyotik etkinlikleri bilinen bakterilerin, 
bölgemizde satışa sunulan ev yapımı yoğurtlarda 
daha düşük düzeyde olduğunu, bölgemizdeki bu 
yoğurtların, tüketime olgunlaşma süreci tamamlan-
madan sunuluyor olabileceğini, veya üretim süre-
cinde dikkat edilmesi gereken hususların olabilece-
ğini ve bunlara özen gösterilmesi gerektiğini bize 
düşündürmüştür. Ayrıca ülkemizde ilk kez klasik 
mikrobiyolojik yöntemler yerine, real-time PCR 
ile insan sağlığı açısından probiyotik önemleri olan 
Lactobacillus spp.’lerin miktar analizleri yapılarak, 
hızlı, hassas ve güvenilir olan bu yöntemin, tespit 
için kullanılabileceğini bize göstermiştir. 
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Özet: Mayalar, gıdaların kalite ve güvenliğini etkileyen gıda endüstrisi için oldukça önemli mikroorganizmalar olup 
gıdalarda bozulmalara yol açabilirler. Candida türleri hastane enfeksiyonlarında önemli bir yere sahip iken son yıllar-
da gıdalar vasıtasıyla da insanlara bulaşabilmektedir. Bu çalışma ile halk pazarlarından toplanan peynirlerde patojen 
Candida türlerinin varlığının araştırılması amaçlandı. Analiz edilen 100 adet peynir örneğinin 84 (%84)’ünde patojen 
Candida spp. pozitif olarak bulundu ancak hiçbirinde C. albicans saptanamadı. Bu çalışmada API 20 C AUX Test Kit’i 
ile 103 adet izolatın tür ayrımı yapıldı. Elde edilen test kit sonuçlara göre izolatların %14’ü C. krusei, %5’i C. tropicalis 
olarak identifiye edildi. Gıda örneklerinin mikrobiyolojik incelemesinde toplam maya ve küf sayısı ile birlikte patojen 
mayaların varlığına yönelik analizlerin de yapılması toplum sağlığı açısından yararlı olacağı sonucuna varıldı.
Anahtar Kelimeler: Beyaz peynir, patojen Candida spp., mantar, maya. 

Determination of Pathogen Candida spp. in White Cheese Collected from Burdur’s Public 
Bazaars

Abstract: Yeasts are very important microorganisms for the food industry that affects food quality and safety and yeasts 
may lead to spoil of the foods. The goal of this study was to evaluate the incidence of pathogen Candida spp. collected 
from cheese samples in public bazaar. Candida species are important for hospital infections which have been able to 
infect humans by food in recent years. Candida spp. were positive 84% of 100 cheese samples. In this study we were 
isolated 103 isolate which were identified with API 20 C AUX Test Kit. According to test kit results, C. albicans wasn’t 
isolated any cheese samples and 14% were identified as C. krusei, 5% were identified as C. tropicalis from Candida 
spp. positive cheese samples. As a result, microbiological analysis of food samples should be made not just for the total 
number of mold, the samples should also be tested for the presence of pathogenic yeast it would be beneficial for public 
health.
Keywords: Fungi, pathogen Candida spp., white cheese, yeast. 

Giriş

Mayalar, gıdaların kalite ve güvenliğini çeşitli şekil-
lerde etkileyen gıda endüstrisi için oldukça önemli 
mikroorganizmalardır. Geleneksel olarak ekmek, 
bira ve şarap üretiminde kullanılırlar. Ayrıca bazı 
mayalar peynirlerin olgunlaştırılması ve ürünlere 
özgü karakterler kazandırılması amacıyla starter 
kültür olarak da kullanılmaktadır [11,18]. 

Candida spp.’ler Ascomycetes grubuna ait 
kommensal ökaryötik maya türleridir. Mayalar çev-
re, insan ve diğer memelilerde bulunabilirler [20]. 
Özellikle memelilerde gastrointestinal ve genitoüri-
ner sistem mukoza florasında bulunurlar [14]. Bazı 
maya türleri gıda güvenliğini olumsuz yönde etkile-
yerek fırsatçı patojen olarak enfeksiyonlara neden 

olabilirler [1,9]. Patojen Candida türleri C. albicans 
ve Candida non-albicans türleri olarak da sınıflan-
dırılmaktadır. Patojen Candida türleri içinde yer 
alan C. albicans insanlarda oral ve sistemik kandi-
diyasise neden olan en yaygın ve en patojen türdür 
[8,33,38]. Candida non-albicans türleri arasında C. 
krusei, C. tropicalis, C. guilliermondi, C. lusitaniae, 
C. parapsilosis ve C. dubliniensis yer almaktadır. 
Süt sektörü açısından yüksek prevalans ve patoje-
niteye sahip patojen Candida türleri arasında klinik 
öneme sahip olan türler C. albicans, C. krusei ve C. 
tropicalis’ tir [22].

Peynir mikroflorası peynirin tat, lezzet, aro-
ma ve tekstür gibi yapılarını etkileyen en önemli 
bileşenlerindendir [2]. Bu kompleks mikroflorada 
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bakteri, maya, küf gibi mikroorganizmalar buluna-
bilmektedir [5,32]. Peynirde bulunan mikroorganiz-
maların çeşitliliği ve sayısı; sütün mikrobiyal kali-
tesine, süte uygulanan işlemlere, peynirin olgunlaş-
tırılması sırasındaki nem ve sıcaklığa bağlı olarak 
değişiklik gösterebilir [34].

Bazı Candida türleri gıdaların üretim prosesin-
de kullanılırken bazıları ise gıdanın bozulmasında 
etkili olmaktadır. Bunun yanında Candida türleri 
et ve süt ürünlerinde starter kültür olarak da kulla-
nılabilmektedir. Proteolitik, glikosidaz ve pektino-
litik aktivite sonucu üretilen sekonder metabolitler 
ile lipolitik aktivite, üreaz aktivitesi, ozmotolerans, 
geniş üreme aralığı, etanole tolerans ve düşük su ak-
tivitesi gibi özelliklerinden gıda işlemlerinde yarar-
lanılmaktadır [12,29].

Patojen Candida spp. beşeri hekimlikte sorun 
yaratmakta ve C. albicans, C. tropicalis ve C. kru-
sei’ye bağlı infeksiyonlarda bir artış gözlenmekte-
dir. Veteriner hekimlikte de Candida spp. özellikle 
son yıllarda mastitis etkeni olarak karşımıza çık-
maktadır [4]. Kontamine sütlerin ısıl işlem uygulan-
madan kullanılması ya da ürün haline getirilmesi, 
kötü koşullarda üretim, paketleme ve satışa bağlı 
olarak insanlar gıdalar ile enfeksiyona yakalanmak-
tadır [20,21].

Patojen Candida türlerinin gıdalarda varlığı 
durumunda hastalık oluşturabileceği çoğu araş-
tırmacı tarafından göz ardı edilen bir konudur. Bu 
çalışma ile pazarlardan toplanan beyaz peynirlerde 
patojen Candida türlerinin varlığının araştırılması 
amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Burdur ili semt pazarlarından Ocak 2014-Aralık 
2014 tarihleri arasında toplanan 100 adet beyaz 
peynir örneği soğuk zincir altında laboratuvara ge-
tirildi. Her bir gıda örneği aseptik koşullar altında 
steril plastik torbalara 10’ar g olacak şekilde tartıldı. 
Üzerine 90 ml steril peptonlu su (%0.1) ilave edil-
dikten sonra 1-2 dakika süre ile homojenizatörde 
(iul, Spain) homojenize edildi. Homojenat 10-8 desi-
mal sulandırmaya kadar hazırlanarak CHROMagar 
Candida (CHROMagar Candida, USA) besiyerine 
ekim yapıldı. Petriler 37°C’de 48 saat inkübasyona 
bırakıldı. İnkubasyon sonunda yeşil koloniler Can-

dida albicans, pembe zon ile çevrili mavi koloniler 
Candida tropicalis, pembe koloniler Candida kru-
sei, beyazdan leylak rengine doğru değişen koloni-
ler diğer türler olarak değerlendirildi [19].

Peynirlerde toplam aerob bakteri yükünü tespit 
etmek amacıyla Plate Counte Agar’a (PCA) (Mer-
ck, 1.05463) 30°C’de 22-24 saat, genel maya-küf 
sayılarının tespiti amacıyla Patato Dextrose Agar’a 
(PDA) (Merck 1.10130) 24°C’de 4-5 gün inkübas-
yona bırakıldı [13].

API testi ile doğrulama
Elde edilen Candida spp. şüpheli izolatlar API 20 
C AUX Test Kit (bioMérieux, France) ile üretici di-
rektiflerine göre doğrulandı [28].

Bulgular

Bu araştırmada, 100 adet beyaz peynir örneğinin 
84 (%84)’ünde Candida spp. pozitif olarak bulun-
du. Peynir örneklerinin hiçbirinde C. albicans sap-
tanamadı. Beyaz peynir örneklerinden elde edilen 
103 adet şüpheli izolata tür ayrımı amacıyla API 20 
C AUX Test Kit’i uygulandı. API 20 C AUX Test 
Kit’i sonuçlarına göre izolatların %14’ü C. krusei, 
%5’i C. tropicalis olarak doğrulandı. Analizlere ait 
mikrobiyolojik veriler incelendiğinde; PCA’da üre-
yen toplam aerob mezofil bakteri sayısının ortala-
ma 8,42±0,13 log kob/g, PDA’da üreyen maya küf 
sayısının ortalama 7,56±0,14 log kob/g, CHROMa-
gar Candida’da üreyen Candida spp. sayısının ise 
ortalama 4,60±0,25 log kob/g olduğu tespit edildi 
(Tablo 1).

Tablo 1. Peynir örneklerinde maya-küf, aerob mezofil 
genel canlı sayısı ve Candida spp. sayıları (log cfu g-1).

Maya küf
sayısı

Candida spp
sayısı

Aerob mezofil
genel canlı sayısı

PDA CHROMagar Candida PCA

n 100 100 100

Min 2,20 0,00 3,20

Max 10,18 7,63 11,00

x±Sx 7,56±0,14 4,60±0,25 8,42±0,13

x: Ortalama, Sx: Standart hata, n: pozitif numune sayısı
PDA: Patato Dextrose Agar
PCA: Plate Count Agar
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Tartışma ve Sonuç

Beyaz peynirde toplam aerob mezofil canlı bakte-
ri sayısını etkileyen pek çok faktör bulunmaktadır. 
Beyaz peynir yapımında kullanılan sütün pastöri-
ze edilmemesi, hijyenik kurallara uyulmaması ve 
peynirin olgunlaştırılmadan taze olarak tüketime 
sunulması gibi sebepler peynirin mikrobiyolojik 
kalitesini etkilemektedir. Yaptığımız çalışma sonuç-
larına göre; toplam aerob mezofil bakteri sayısının 
ortalama 8,42±0,13 log kob/g olarak saptanmıştır. 
Sert ve Kıvanç [30] Erzurum yöresinde yapılan bir 
çalışmada taze peynir örneklerindeki toplam aerob 
mezofil bakteri sayısının 9,3x107-9,5x109 kob/g 
olduğu belirtilmiştir. Kurşun ve ark. [15] Burdur 
İli’nde küçük ölçekli süt mandıralarından topladık-
ları 100 adet beyaz peynir örneğinde toplam aerob 
mezofil bakteri sayısını 4,6x106 ile 1,0x109 kob/g 
değerleri arasında olduğunu saptamıştır. Yalçın [37] 
tüketime sunulan 50 adet salamura beyaz peynirde 
ortalama 2,7x108 kob/g toplam aerob mezofil bak-
teri saptamıştır. Çelik ve ark.[6] salamura beyaz 
peynir örneklerinde ortalama toplam aerobik me-
zofilik bakteri sayısını 8,9x107 kob/g olarak bildir-
miştir. Uğur [35] Muğla’da yaptığı çalışmada beyaz 
peynirlerdeki toplam aerob mezofil bakteri sayısını 
1,8x106-6,0x108 kob/g değerleri arasında olduğunu 
saptamıştır. Çalışma sonuçları bulduğumuz sonuç-
lara benzerlik göstermektedir. 

Beyaz peynirlerde toplam maya-küf sayısına 
bakıldığında yaptığımız çalışmada maya küf sayı-
sının ortalama 7,56±0,14 log kob/g olarak bulundu. 
Kurşun ve ark. [16] yaptıkları bir çalışmada küçük 
ölçekli süt mandıralarından temin ettikleri beyaz 
peynir örneklerinin % 20’sinde toplam maya-küf 
sayısını 104-105 kob/g düzeyinde olduğunu belirt-
mişlerdir. Uğur [35] incelediği peynir örneklerinde 
maya ve küf sayısı 3,7x103 - 3,9x106 kob/g arasında, 
ortalama 1,0x106 kob/g olarak tespit etmiştir. Dığ-
rak ve ark. [7] peynir örneklerindeki maya ve küf 
sayısının 2,2x102 - 8,3x106 kob/g değerleri arasın-
da değiştiği, ortalama sayının 1,0x106 kob/g olduğu 
belirtilmiştir. Sert ve Kıvanç [30] Erzurum’da satışa 
sunulan beyaz peynirlerdeki toplam maya ve küf sa-
yısının ortalama olarak 2,6x106 kob/g olduğu belir-
tilmiştir. Çalışma sonuçlarımızın diğer sonuçlardan 
daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Çiğ sütten üretilen süt ürünleri, mayaları da 
içeren birçok patojen mikroorganizmanın taşınma-
sında ve potansiyel sağlık riski oluşturması bakı-
mından gıda güvenliğini olumsuz etkilemektedir 
[17, 21, 25]. Hayvanlarda meme enfeksiyonların-
daki patojen Candida türlerinin varlığının artması 
süt ürünlerini de bu patojen bakımından riskli hale 
getirmektedir [4,26].

Bu çalışmada toplanan 100 adet peynir örneği-
nin 84 (%84)’ünde Candida spp. pozitif olarak tes-
pit edilmiştir. Yapılan ekim sonuçları incelendiğinde 
ise toplanan örneklerin önemli bir kısmında maya 
ve küf varlığına rastlanmıştır (Tablo 1). Wanderley 
ve ark. [36] geleneksel olarak üretilen 45 artisanal 
peynirinin %2.4’ünde C. albicans, % 79.3’ünde C. 
krusei ve % 6.0’sında C. tropicalis olduğunu bildir-
miştir. Candida parapsilosis bazı peynirlerden (İs-
veç tipi peynir, mavi peynir ve çedar peyniri) izole 
edilen ve invaziv kandidiyazis oluşturan önemli bir 
Candida türü olarak tespit edilmiştir. Ancak gıda 
kaynaklı bir risk belirtilmemiştir [23]. C. parapsi-
losis bitki, toprak, su gibi çevresel kaynaklardan da 
izole edilmiştir [24] “Manteca” adı verilen İtalyan 
tipi bir peynirin dominant florasında bulunmuştur 
[31]. Türkiye’de yapılan bir çalışmada; toplanan 
100 adet peynir örneğinin %7.0’sinde C. albicans, 
%12’sinde C. krusei ve % 3.0’ünde C. tropicalis ol-
duğu saptanmıştır [16].

Peynirlerde maya ve küfler ile kontaminasyon 
starter kültür, hava, ekipman, salamura suyu, perso-
nel gibi çeşitli yollar ile olabilir [3,25,27]. Bazı ma-
yalar tat, lezzet ve görünüm gibi yararlı özellikleri 
ile etkili olurken bazıları da peynirlerde bozukluklar 
meydana getirebilir. Gıda kaynaklı enfeksiyonlara 
sebep olabilir. Medikal önemi olan ve peynirlerden 
izole edilen Candida albicans, Candida tropicalis, 
C. krusei ve C. glabrata gibi Candida türleri de bu-
lunmaktadır [8,10,36]. 

Mikrobiyolojik analizlerde kullanılan besi-
yerleri toplam maya ve küf sonucuna yönelik olup 
patojen maya ve küfleri ayırt edememektedir. Gıda 
örneklerinin mikrobiyolojik incelemesinde; toplam 
maya ve küf sayısı ile birlikte patojen mayaların 
varlığına yönelik incelemeler de toplum sağlığı açı-
sından önemlidir. Bu verilere göre pazarlarda satı-
lan peynirlerin Candida spp. yönünden büyük bir 
risk oluşturduğu ve toplumun bu risk bakımından 
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bilgilendirilmesi ve bu alana yönelik kapsamlı ça-
lışmalar yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır.
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Özet: Mikroorganizmaların antibiyotiklere karşı geliştirdikleri direnç, halen tüm dünyada önemini koruyan bir halk sağ-
lığı sorunudur. Antibiyotik direnç ile mücadelede patojen mikroorganizmaların, gıdalarda güvenilir metotlarla tespiti, 
identifikasyonu ve antibiyotik direnç profillerinin belirlenmesi büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmanın amacı, üç farklı 
kanatlı kesimhanesinden alınan 180 piliç boyun derisi örneğinden izole edilen 35 Clostridium perfringens suşunun 
antibiyotik direnç profillerinin belirlenmesidir. İzolatların antibiyotik direnç profillerinin tespitinde CLSI (Clinical and 
Laboratory Standards Institute) tarafından bildirilen disk difüzyon metodu kullanılmıştır. İzolatların 35’inin de (%100) 
en az bir antibiyotiğe dirençli olduğu, ayrıca 31 (% 88,5) C. perfringens izolatının 1’den fazla antibiyotiğe direnç 
gösterdiği tespit edilmiştir. İzolatların tamamının (% 100) dirençli olduğu antibiyotik trimetoprim olarak belirlenmiş, 
bu antibiyotik yanında, % 65,7 ile tetrasiklin, % 62,8 oranında gentamisin direncin yüksek oranda tespit edildiği diğer 
antibiyotikler olmuştur. Elde edilen veriler izolatların hepsinin vankomisine duyarlı olduğunu da ortaya koymuştur.
Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnç, C. perfringens, disk difüzyon, piliç eti.

Antibacterial Resistance of C. perfringens Isolated From Chicken Neck Samples
Abstract:Antibacterial resistance is still an important public health problem, worldwide. Identification and detection 
of antibacterial resistance of pathogen microorganisms from foods are essential for prevention. The aim of this study 
was to detect the antibiotic resistance of 35 Clostridium perfringens, which are isolated from 180 chicken neck samples 
obtained from three slaughterhouses. For this purpose disc diffusion method was used according to the CLSI (Clinical 
and Laboratory Standards Institute). As a result, all (100 %) of the isolates were found to be resistant at least one of the 
9 antibiotics also, 31 (88,5 %) of them were showed resistance to more than one antibiotic. 35 isolates was resistant to 
trimetoprim (100 %). In addition, high level of resistance was also determined against tetracycline (65,7 %) and genta-
mycin (62,8 %). All the isolates were found to be susceptible to vancomycin (100 %). 
Keywords: Antibiotic resistance, chicken meat, C. perfringens, disc diffusion.

Giriş

Antibiyotikler; hayvan yetiştiriciliğinde, bakteri-
yel infeksiyonların tedavisinde, hastalıklar yönün-
den risk taşıyan hayvanlarda koruyucu olarak veya 
gelişimi ve verimi arttırmak amacıyla yem katkısı 
şeklinde kullanılmaktadır. Bu olumlu etkileri yanın-
da antibiyotik kullanımının neden olduğu en büyük 
problem de mikroorganizmalarda şekillenen direnç 
gelişimidir [3]. Mikroorganizmalarda gelişen direnç 
nedeniyle bazı hastalıkların tedavisi zorlaşmakta, 
kullanılan antibiyotikler etkisiz kalmaktadır. Ayrıca 
dirençli türlerin oluşması ile yeni hastane infeksi-
yonları ortaya çıkmaktadır. Her yıl Avrupa’da yak-
laşık 25 000 insanın antibiyotik dirençli bakteriyel 
infeksiyonlar yüzünden hayatını kaybettiği bildiril-
mektedir. Benzer şeklide Amerika’da yılda 2 mil-
yon kişinin bu etkenler nedeniyle hastalandığı ve 23 

000 kişinin de hayatını kaybettiği rapor edilmekte-
dir. Bakterilerde antibiyotiklere karşı direnç gelişi-
mi temelde iki şekilde olmaktadır, direnci oluşturan 
genlerin spontan ya da indüklenen mutasyonları 
veya direnç genlerinin başka bakterilerden transfer 
edilmesi. Özellikle genetik aktarım yolu, kazanılan 
direncin ileride farklı bakterilere geçmesi açısından 
önemlidir. Gelecekte korkulan bir diğer tabloda kul-
lanılan antibiyotiklerin yararlı mikroorganizmalar-
daki etkilerinin tam olarak bilinmemesi, bunlarda 
şekillenmesi muhtemel bir direnç gelişiminin pato-
jenlere aktarılmasıdır [4,12]. 

Bu olumsuz etkileri göz önüne alınarak Avru-
pa Birliği ilk olarak 1997’de avoparsinin gelişmeyi 
artırıcı amaçla kullanımını yasaklamıştır. 1999’da 
da insanlarda kullanılan antibiyotiklerle gösterdiği 
benzerlik nedeniyle basitrasin, spiramisin, tiylosin 
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ve virginiamisinin hayvanlarda tedavi dışında kul-
lanımı yasaklanmıştır. Avrupa Birliği ile uyum sü-
recinde olan Türkiye’de de aynı politika izlenmek-
tedir [5]. 

Gıda kaynaklı hastalıklara neden olan bakteri-
lerin antibiyotiklere karşı geliştirdiği direnç önemli 
bir halk sağlığı sorunudur. Özellikle kanatlı yetiş-
tiriciliğinde su ve yeme katılarak, hastalıktan ko-
runmak ve gelişmeyi arttırmak amacıyla kullanılan 
antibiyotikler, birçok gıda patojeninde direnç gelişi-
mine neden olmaktadır [8,14]. 

Clostridium perfringens, doğada, hayvanların 
ve insanların bağırsaklarında yaygın olarak bulu-
nan bir bakteridir. Her yerde bulunabilme özelliği, 
sporlu olması ve çevresel şartlara direnç göstermesi, 
gıdaların etkenle kontaminasyon riskini arttırırken, 
korunma ve kontrolünü zorlaştırmaktadır [2]. C. 
perfringens, ürettiği çeşitli toksinler ile insanlarda 
gazlı gangrene ve birbirinden farklı iki tip gıda in-
feksiyonuna neden olurken, birçok hayvan türünde 
enterotoksemi, nekrotik enteritis gibi değişik hasta-
lıklar meydana getirmektedir [16]. Etken, gelişmek 
ve çoğalmak için ihtiyacı olan 13-14 aminoasit ile 
5-6 vitamin ve mineral maddeyi kendi sentezleye-
mediği için dışarıdan almak zorundadır. Bu nedenle 
sıklıkla bu maddeleri yeterli oranda içeren, et veya 
et ürünlerinde bulunur [7]. C. perfringens oranı ka-
natlı eti ve ürünlerinde de, kanatlıların bağırsak ka-
nalında olduğu gibi yüksektir [17].

C. perfringens’in florokinolonlar gibi genellik-
le anaerob mikroorganizmalara karşı kullanılan an-
tibiyotiklere duyarlı olduğu bilinmektedir [6]. Rood 
ve ark. 1978 yılında ilk kez etkenin çoklu antibi-
yotik direncinin olduğunu (tetrasiklin, eritromisin, 
linkomisin, klindamisin) domuz dışkısından izole 
ettikleri örneklerde ortaya koymuştur [19]. Ancak 
C. perfringens için bilinen en tipik direnç tetrasik-
lene karşı geliştirdiğidir [23]. C. perfringens’in tet-
rasiklin direncinde etkili olan genetik determinant-
lar tetP, tetM, tetK, tetL olarak belirlenmiştir [13]. 
C. perfringens’in metronidazole dirençli olduğunu 
gösteren az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bunun 
yanında catQ ve catP genlerini taşıyan izolatlarda, 
kloramfenikol asetiltransferaz üretimi ile kloramfe-
nikole, ermQ ve ermP geni tespit edilenlerinde klin-
damisine karşı direnç olduğu bildirilmektedir. Erit-
romisine direnç, klindamisin ve linkomisin direnci 
ile beraber görülmektedir [9]. Anaerob mikroorga-

nizmalarda en yaygın direncin aminoglikozidlere 
karşı olduğu bilinmektedir [18].

C. perfringens’in gıdalarda güvenilir metotlar-
la tespiti, identifikasyon ve antibiyotik direnç pro-
fillerinin belirlenmesi halk sağlığının korunması 
açısından büyük önem taşımaktadır. Bu doğrultu-
dan hareketle bu çalışmanın amacı, üç farklı kanatlı 
kesimhanesinden alınan 180 piliç boyun derisi ör-
neğinden izole edilen 35 Clostridium perfringens 
suşunun antibiyotik direnç profillerinin belirlenme-
sidir.

Materyal ve Metot
Materyal
Bu çalışmada, üç farklı kanatlı kesimhanesinden alı-
nan 180 piliç boyun derisi örneğinden izole edilen 
35 C. perfringens suşu materyal olarak kullanıldı. 
Boyun derilerinden klasik kültür yöntemi ile izole 
ve identifiye edilen C. perfringens’ler, daha sonra 
cpa geni baz alınarak PCR ile doğrulandı. 

Metot
İzolatların antibiyotik direnç profilleri CLSI (Cli-
nical and Laboratory Standards Institute) tarafın-
dan bildirilen disk difüzyon testine göre belirlendi 
[1]. Disk difüzyon yönteminde ampicillin (Oxo-
id CT0003B-10 μg), chloramphenicol (Oxoid 
CT0013B-30 μg), ciprofloxacin (Oxoid CT0425B-5 
μg), gentamicin (Oxoid CT0794B-120 μg), nali-
dixic acid (CT0031B-30 μg), penicillin G (Oxoid 
CT0043B-10 U), tetracycline (Oxoid CT0054B-30 
μg), trimethoprim (Oxoid CT0076B-5 μg), van-
comycin (Oxoid CT0058B-30 μg) antibiyotikleri 
kullanıldı.

Bu amaçla izolatların Cooked Meat Medi-
um’dan (Oxoid CM0081) alınan taze kültürle-
ri, 5 ml’lik Tryptone Soya Brothda (TSB, Oxoid 
CM0129) 37°C’de, 0,5 McFarland (2 x 108 kob/
ml) türbidite oluşana kadar, inkübe edildi. Türbidite 
kontrolü NanoDrop spektrofotometrede (NanoDrop 
ND-100, Delaware, ABD) 625 nm dalga boyunda 
absorbansları 0,08-0,10 olacak şekilde yapıldı. 

Zenginleştirilen suşlar steril svap yardımı ile 90 
mm’lik petrilere 4 mm kalınlığında dökülen Muel-
ler Hinton Agara (Oxoid CM 337) yayıldı. Svap ile 
ekimin ardından 3-5 dakika petrilerin yüzeyindeki 
fazla sıvıyı çekmesi beklendikten sonra her petriye 
merkezden çevreye uzaklıkları 24 mm olacak şekil-
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de antibiyotik diskleri yerleştirildi. Petriler 37°C’de 
anaerob ortamda 24 saat inkübasyona bırakıldı. İn-
kübasyon sonunda antibiyotik disklerinin etrafında-
ki inhibisyon zonlarının çapları ölçüldü. Elde edilen 
zon çapları, CLSI’daki standartlar ile karşılaştırıla-
rak suşlar antibiyotiklere karşı duyarlı, orta dirençli 
veya dirençli olarak sınıflandırıldı (Şekil 1).

Şekil 1. C. perfringens’in Mueller Hinton agarda disk di-
füzyon testi görünümü

Bulgular
PCR ile doğrulanan 35 C. perfringens izolatının 9 
farklı antibiyotiğe karşı direnç profillerinin araştırıl-
dığı çalışma sonunda izolatların 35’inin de (%100) 
en az bir antibiyotiğe dirençli olduğu tespit edildi. 
Ayrıca 31 (% 88,5) C. perfringens izolatının 1’den 
fazla antibiyotiğe direnç gösterdiği belirlendi.

Çizelge 1. C. perfringens izolatlarının antibiyotik direnç 
profilleri

Antibiyotik
n (%)

Dirençli Orta Dirençli Duyarlı

Nalidiksik Asit 6 (17,1) 13 (37,1) 16 (45,7)
Penisilin 1 (2,8) 0 34 (97,1)
Gentamisin 22 (62,8) 4 (11,4) 9 (25,7)
Vankomisin 0 0 35 (100)
Kloramfenikol 0 4 (11,4) 31 (88,5)
Trimetoprim 35 (100) 0 0
Tetrasiklin 23 (65,7) 1 (2,8) 11 (31,4)
Ciprofloksasin 11 (31,4) 17 (48,5) 7 (20)
Ampisilin 1 (2,8) 0 34 (97,1)

n: izolat sayısı

İzolatların tamamının (% 100) dirençli oldu-
ğu antibiyotik trimetoprim olarak tespit edildi. Bu 
antibiyotik yanında, % 65,7 ile tetrasiklin, % 62,8 
oranında gentamisin direncin yüksek oranda tespit 
edildiği diğer antibiyotikler olarak belirlendi. Elde 
edilen veriler izolatların hepsinin vankomsine du-
yarlı olduğunu da ortaya koydu (Çizelge 1). 

Tartışma ve Sonuç

Kanatlı yetiştiriciliğinde antibakteriyel ilaçlar, has-
talıkların tedavisi dışında koruyucu olarak ve veri-
mi artırmak amacıyla da kullanılmaktadır. Bu amaç-
la düşük dozda, kısa süre uygulanan antibiyotikler, 
önemli bir halk sağlığı problemi olan antibiyotik 
direncine yol açmaktadır. Dirençli suşların hem 
kanatlılardan hem gıdalardan hem de insanlardan 
izole edildiği bildirilmektedir. C. perfringens’in de 
tetrasiklin başta olmak üzere kanatlı yetiştiriciliğin-
de kullanılan çeşitli antibiyotiklere karşı direnç gös-
terdiği bilinmektedir [15]. 

Silva ve ark. [20] yapmış oldukları çalışmada, 
kesimhanelerden alınan broyler bağırsaklarından 
izole edilmiş 55 C. perfingens izolatının antibiyotik 
direnç profilini belirlemiştir. İzolatların % 47,3’ü 
basitrasine, % 41,8’i tetrasikline dirençli bulunmuş-
tur. Araştırılan antibiyotikler arasında en etkili olan-
lar ise penisilin, narasin ve monensin olarak saptan-
mıştır. Basitrasin antikoksidial etkisinden dolayı, 
kanatlı yetiştiriciliğinde kullanımı yaygınlaşan bir 
antibiyotiktir. Bu nedenle direncin bu antibiyotikte 
yüksek olduğu düşünülmektedir. 

Watkins ve ark. [24]’ın araştırmasında da broy-
ler kümeslerinden elde edilen C. perfringens izolat-
ları antibiyotik direnç yönünden değerlendirilmiştir. 
Benzer şekilde en yüksek direncin basitrasin ve lin-
komisinde tespit edildiği bildirilmiştir. Linkomisi-
nin, kanatlılarda nekrotik enteritise bağlı ölümleri 
engellemek için koruyucu amaçla kullanıldığı bilin-
mektedir.

Johansson ve ark. [10] Danimarka, Norveç ve 
İsveç’de tavuklardan izole edilen 102 C. perfingens 
izolatının, yetiştiricilikte kullanılan 8 farklı antibak-
teriyel ve antikoksidiale karşı direncini araştırmış-
tır. Bu çalışmayla benzer olarak izolatların duyarlı 
olduğu antibiyotikler arasında eritromisin ve van-
komisin yer almıştır. Antikoksidial ve anticlostridial 
etkilerinden dolayı bu ülkelerde sıklıkla kullanılan 
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narasine karşı henüz bir direnç tespit etmedikleri-
ni bildirmişlerdir. Tetrasiklin direnci ise İsveç’de 
% 76, Danimarka’da % 10 ve Norveç’de % 29 ora-
nında tespit edilmiştir. Belçika’da Martel ve ark. 
[13]’ın yapmış olduğu benzer bir çalışmada da, 31 
farklı çiftlikteki broylerlerden elde edilen izolatla-
rın, monensin ve narasin gibi antikoksidiallere du-
yarlı olduğu, oksitetrasiklin ve klortetrasikline karşı 
% 66 oranında direnç gösterdiği bildirilmiştir. 

Singh ve ark. [21]’nın çalışmasında bufalo, 
keçi ve tavuk etlerinden izole edilmiş C. perfringens 
suşlarının 16 farklı antibiyotiğe direnci araştırılmış-
tır. Diğer çalışmalardan farklı olarak bu izolatların 
en duyarlı olduğu antibiyotikler siprofloksasin (% 
96,9) ve ofloksasin ( % 87,8) olarak belirlenmiş 
ve bunları % 71 ile tetrasiklin izlemiştir. İncelenen 
bütün suşların streptomisin ve seftazidim’e karşı 
dirençli olduğu da ortaya konmuştur. Khan ve ark. 
[11]’nın yapmış olduğu benzer bir çalışmada da ko-
yun, sığır ve tavuk etlerinden elde edilen C. perfrin-
gens’lerin antibiyotik dirençlilikleri araştırılmıştır. 
Toksin oluşturma yeteneğine sahip 6 izolatın hep-
sinin kloramfenikol, siprofloksasin, metranidazol 
ve ceftriaksona duyarlı olduğu, 5 tanesinin amok-
sisiline, 2’şer tanesinin amoksisilin ve vankomisine 
dirençli olduğu ortaya konmuştur. Her iki çalışmada 
da antibiyotik dirençlilik hayvan türleri arasında ay-
rılmadan belirtilmiştir, direnç profilinin farklılığı-
nın bundan ve ülkeler arası antibiyotik seçiminden 
ileri geldiği düşünülmektedir. 

Tansuphasiri ve ark. [22] çalışmalarında insan-
lardan, hayvanlardan ve gıdalardan izole ettikleri C. 
perfringens suşlarının direnç profillerini karşılaştır-
mıştır. İnsanlardan izole edilen suşlarda en yüksek 
direnç % 44,9 ile tetrasiklinde görülmüştür. Buna 
paralel bir şekilde gıda örneklerindeki izolatlar içe-
risinde en yüksek direnç % 28 ile tetrasikline karşı 
tespit edilmiştir.

Çalışmada elde edilen izolatların, antibiyo-
tik direnç profillerinin belirlenmesiyle, büyük bir 
kısmının bir veya birden fazla antibiyotiğe direnç 
gösterdiği saptanmıştır. Bu durum, antibiyotik kul-
lanımı sonucu mikroorganizmalarda gelişen diren-
cin takip edilmesi ve dirençli suşların gelişmesinin 
önlenmesi amacıyla gıda üretiminde kullanılan 
hayvanlarda profilaktik ve büyütme faktörü olarak 
antibiyotik kullanımına ilişkin yasal düzenlemelere 
bağlı kalınmasının ve resmi otorite tarafından ulusal 

kalıntı izleme programının etkin olarak yürütülme-
sinin ne kadar önemli olduğunu ortaya koymuştur. 
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Abstract: Enterococci are commensal organisms of human and animals, and may cause diseases in particular condi-
tions. Several virulence factors are responsible in the production of diseases. The aim of this study was to isolate en-
terococci from fish and to determine virulence factors of the isolates. A total of 26 (13%) Enterococcus faecalis strains 
were isolated from live, moribund and dead fish collected from fish farms in Aegian Region. Cytolysin and gelatinase 
activities and aggregation substance production of these strains were examined.Cytolysin production was not detected 
in any of E. faecalis strains. Of 26 strains tested, 27% was found to produce aggregation substance. Gelatinase activity 
was found in 11.5% of strains. The presence of strains with important virulence factors in enterococci from fish was 
established. It was suggested that these strains have the potential of producing disease in human and animals.
Key words: Enterococcus, Fish, Virulence factors

Balık Kökenli Enterokoklarda Bazı Virülens Faktörlerinin Belirlenmesi
Özet: Enterokoklar insan ve hayvanlarda kommensal olarak bulunan ve özel koşullarda hastalığa neden olan bakteri-
lerdir. Hastalığın oluşumunda birçok virülens faktörü rol oynamaktadır. Bu çalışmada balıklardan enterokok izolasyonu 
ve izole edilen enterokoklarda virülens faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışma kapsamında Ege bölgesinde 
bulunan balık işletmelerinden toplanan balıklardan 26 (%13) adet Enterococcus faecalis izole edilmiştir. İzolatlarda 
sitolizin ve jelatinaz aktivitesi ile birlikte agregasyon substans üretimi incelenmiştir. İzolatların hiçbirisinde sitolizin 
aktivitesi tespit edilememiştir. İzolatların %27’sinde agregasyon substans üretimi ve %11,5’inde ise jelatinaz aktivitesi 
saptanmıştır. Sonuç olarak bu çalışmada; balık kökenli enterokoklarda önemli virülens faktörlerinin varlığı belirlenmiş 
ve bu suşların insan ve hayvanlarda hastalık oluşturma potansiyeli olduğu kanısına varılmıştır.
Anahtar kelimeler: Balık, Enterococcus, Virülens faktörleri

Introduction

Gram positive enterococci are considered respon-
sible for most of the diseases that seen in aquacul-
ture around the world. In this time, it is possible to 
encounter with the enterococcal infections through-
out the world. Observations of tardy development, 
anorexia, inactivation, loss of gloss and necrosis in 
muscles, septicemia and mortalities were reported 
in enterococci infected fishes [5,11,13]. Enterococci 
are mostly found in intestine and can reach the num-
ber of 107 bacteria/g [2]. Apart from living organ-
ism, enterococci were isolated from surface water, 
river, sewage, soil and several food stuffs [16,30]. 

Although enterococci are approved to be part 
of normal bacterial flora and qualified as lower 
virulence microorganisms, especially their role 
in certain human diseases and mortality rate is re-
markable. With the understanding the importance 

of enterococci in human diseases, enterococci were 
started to isolate from sporadic infections of some 
animals, particularly from nosocomial infections of 
small animals and pets [9,32]. A great majority of 
clinic infections are generated by Enterococcus fae-
calis and E. faecium [4]. Among all the nosocomial 
infections, enterococci are second most frequent 
pathogens [27]. Because of occurring in 80-90% 
of these cases, E. faecalis was approved the most 
prevailing enterococcus. That is followed by E. fae-
cium with the frequency rate of 5-15% [4]. 

Despite the admitted low virulence of entero-
cocci, accession of their infections to the serious 
extent and existence of high mortality rate are in-
creased the attention to them [35]. There are several 
opinions about diffusion and contagion of virulent 
enterococcus strains. According to one opinion con-
tagion is happened by strain’s itself from patient to 
patient or from environment to patient. Pursuant to 
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other opinion, spread of virulence and resistance 
genes -instead of strains- come into question [2, 29]. 

Aggregation substance (AS) is a surface pro-
tein that provides aggregation of donor and receiver 
enterococcus strains to get close contact during bac-
terial conjugation [7]. Most important characteristic 
of AS, except providing transfer of some virulence 
genes and antibiotic resistance genes with an ef-
ficient bacterial conjugation, is to supply binding 
enterococcus to eukaryotic cells and to play signifi-
cant role in pathogenesis. AS also makes available 
the invasion of colon mucosa and the entry to intes-
tinal epithelium cells by enterococci [20, 28]. 

Cytolysin is a toxin in protein structure and has 
a hemolytic characteristic that is found in E. fae-
calis strains. Enterococcal cytolysin is effective on 
some eukaryotic cells [26]. 

Experimental studies showed that cytolysin 
characteristic can be conveyed through strains by 
the way of conjugation [27]. 

As in other bacterial pathogens, proteolytic en-
zymes are presented among the virulence factors of 
enterococci [26]. Since for its identification gelatin 
is used, enterococcal protease -that is also known 
as gelatinase- is an extracellular enzyme that has 
metalloproteinase feature (zinc-endopeptidase) and 
34,5 kDa in weight [22]. In the studies, its gelatinase 
feature was only determined in E. faecalis strains 
while it wasn’t seen in E. faecium strains. Further-
more, gelatinase activity in E. faecalis strains was 
detected in a study that was carried out on animal 
and foodborne enterococci [10]. In an experiment 
that was conducted in strains isolated from bacte-
raemia cases, gelatinase was observed on 55% of 

E. faecalis strains while it was not produced in E. 
faecium strains [12].

In this study it was aimed to obtain detailed 
information about enterococci that cause economic 
losses and health problems in culture fishing by iso-
lating them and determining main virulence factors 
of isolated strains. 

Materials and Methods
Sample collection, isolation and identification of 
enterococci
In this study, 200 fish samples that were collected 
from different commercial fish farms establishment 
in Aegean region from Turkey. For isolation, sam-
ples were inoculated to selective Enterococcus M 
broth medium. The medium was incubated for 18-
24 h at 37°C. Color change of medium was evalu-
ated as an indicator of enterococci growth in the 
medium. Positive broth cultures were transferred 
to BBLTM Enterococcosel Agar (EA) for isolation 
of enterococci. Plates were incubated overnight at 
37°C. At the end of the incubation period, black and 
dark brown colonies were considered as being an 
enterococci [21].

For the identification at the level of the genus, 
Gram staining, catalase tests on slide, gas reproduc-
tion from mannitol and reproduction at 45°C were 
made to a presumptive positive colonies.

The strains that gave positive results in these 
tests and were denominated as Enterococcus sp. 
have been observed for their various phenotypic and 
biochemical properties to identify them at species 
level [25]. In addition, certain types of the standard 
strains were used for control purposes.

Table 1. The oligonucleotide primers used in the study.
Primer names Oligonucleotide sequences

DD13 Forward 5’-CACCTGAAGAAACAGGC-3’
E. faecalis

DD3-2 Reverse 5’-ATGGCTACTTCAATTTCACG-3’

FAC1-1 Forward 5’-GAGTAAATCACTGAACG-3’
E. faecium

FAC2-1 Reverse 5’-CGCTGATGGTATCGATTCAT-3’

ENT1 Forward 5’-TACTGACAAACCATTCATGATG-3’
Enterococcus spp.

ENT2 Reverse 5’-AACTTCGTCACCAACGCGAAC-3’
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For genomic identification of enterococci by 
PCR, bacterial DNAs were extracted with boil-
ing method and kept frozen at -20°C until used. 
The determination of enterococci at genus level 
was performed with using Enterococcus specific 
primer (Table 1) as described by Ke et al. [24]. For 
the identification of these enterococci either being 
E. faecalis or E. faecium, ddl gene targeted multi-
plex PCR was performed [8]. After amplification, 
the DNA fragments of 112-bp (Enterococcus spp.), 
476-bp (ddl for E.faecalis) and 1091-bp (ddl for E. 
faecium) were separated by agarose gel electropho-
resis and visualized under ultraviolet light. 

Determination of virulence factors
Measurement of the AS of the enterococci was per-
formed by clumping assay, as described by Chow 
et al. [6]. GelE activity of enterococci was tested 
in gelatine medium, as described by Su et al. [34]. 
And, the method described by Elsner at al. [12] was 
used for the detection of cytolysin activity.

For the GelE, E. faecalis OG1RF was used as 
a positive control, The plasmidless reference E. fae-
calis OG1X strain was used as a negative control, 
whereas 2 variants of E. faecalis OG1X contain-
ing either plasmid pAD1 or pCF10 were used as 
positive controls for the AS and E. faecalis OG1X 
(pAM944) was used as a positive control for the 
Detection of cytolysin production [15]. 

Reference strains
The reference strains of enterococci were kind-
ly provided by Dr. D.B. Clewell (Department 
of Biologic and Materials Sciences, School of 
Dentistry, University of Michigan, Ann Arbor, 
Michigan, USA) (Table 2).

Table 2. Standard E. faecalis derivates and contents of 
isogenic strains, plasmid/transposon, and virulence fac-
tors.
Strain/Isogen Plasmid Transposon Virulence Factors

OG1X None None None

OG1RF None None GelE

OG1X(pAM9058) pAD1 Tn917 AS

OG1X(pAM944) pAD1 Tn917 Cytolysin

OG1X(pAM714) pAD1 Tn917 Cytolysin + AS

OG1SSP PCF10 Tn915 GelE + AS

Results

Isolation and identification
In this study, 26 (13 %) Enterococcus sp. were iso-
lated from 200 fish samples and all of them were 
identified as E. faecalis according to the biochemi-
cally features. Also, identifications were confirmed 
by PCR and all of the isolates gave positive bands 
for Enterococcus spp. and E.faecalis. None of them 
gave a band for E.faecium. According to these re-
sults, all the strains were identified as E.faecalis.

Virulence factors
Aggregation substance (AS): Enterococcus strains 
isolated from fish were determined whether they 
produce aggregation substance against the stimu-
lation of E. faecalis OG1X pheromone. In conse-
quence of cluster test, 7 of inspected 26 Entrococcus 
strains (%27) were found to produce aggregation 
substance. OG1X (pAM714), OG1X (pAM9058) 
and OG1SS strains of E. faecalis that were used as 
control gave positive, and OG1X (pAM944) gave 
negative result to AS. 

Cytolysin: As a result of hemolysis test that 
were performed in horse blood agar to determine 
cytolysin characteristic of fish originated entero-
coccus strains, none of the strains were observed to 
show cytolysin activity. 

Gelatinase (GelE): In the gelatinase test, 3 of 
26 (11.5%) inspected enterococcus strains were de-
tected to produce gelatinase. OG1RF and OG1SS 
strains of E. faecalis that were used as control 
gave positive; OG1X(pAM714), OG1X(pAM944), 
OG1X(pAM9058) and OG1X strains gave negative 
results (Table 3). 

Table 3. The distribution of virulence factors of E. fae-
calis

Serotypes

Virulence factors

AS Cytolysin GelE

Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg.

E. faecalis (n=26) 7 19 - 26 3 23

Pos: Positive, 
Neg: Negative,
AS: Aggregation substance, 
GelE: Gelatinase
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According to results, only 1 of 26 (3.84%) E. 
faecalis strain was found as positive for both AS 
and GelE. AS and GelE showed different positive-
ness results in other isolates, none of isolate was 
found positive to Cytolysin. 

Discussion
Aquaculture has become an important sector nowa-
days. During the recent years it was seen that spo-
radic and epidemic cases in fish diseases have its 
source from Gram positive coccus. In taxonomic 
studies, different Gram positive coccus species 
causing fish diseases were indicated to be present 
such as Streptococcus iniae, S. difficile, Lactococ-
cus piscium, Vagococcus salmoninarum and Entero-
coccus seriolicida [11]. Quite high level phenotypic 
heterogeneity was found between Gram positive 
coccus which show fish originated enterococcus or 
streptococcus properties. Eldar et al. [11] isolated 
Enterococcus species from trout pursuant to their 
phenologic and serologic properties. 

In this study 26 Enterococcus sp. isolated from 
200 fish samples and they were confirmed as E. fae-
calis based on all biochemical characteristics. Arau-
jo et al. [1] reported that 42.2% of 64 Enterococcus 
strains isolated from rainbow trout were E. faecium 
while 35.9% of them were E. hirae.

Enterococci long time was assumed non-patho-
genic since they were normally existed in humans 
and animal flora. Nevertheless, causing severe dis-
eases and high lethality under certain conditions was 
revealed that they have notable virulence factors. In 
the studies conducted for this aim concluded that 
some properties of Enterococci might be related to 
virulency [26]. Aggregation substance is one of the 
most accentuated among these factors. Importance 
of AS were demonstrated either epidemiologic [12] 
or experimental studies [28,33]. According to de-
termination of the studies; AS provides binding to 
mucosal epithelium cells and endocardium as well 
as invasion [20], increases the vitality in neutrophil 
[31,36] and inhibits the fusion of lysosomal vesicle 
and phagosome [17]. 

In this study, AS production of E. faecalis 
strains isolated from fishes were examined by clus-
ter test that based on aggregate generation of tested 
organisms after pheromone stimulation. AS was 
determined in 27% of inspected E. faecalis strains. 

There is a general opinion in literature that AS pro-
duction is a property peculiar to E. faecalis and E. 
faecium species [22,26]. 

Parallelism between AS property and other vir-
ulence factors wasn’t determined. Mundy et al. [26] 
reported that genes encoding the AS are indepen-
dent or are located in plasmids carrying Cytolysin. 
Having cytolysin negative and AS positive pheno-
types in this study indicated there might be only one 
plasmid in isolated strains. 

Cytolysin is viewed as the most remarkable 
feature of virulence factors of Enterococci accord-
ing to epidemiologic and experimental data [23,26]. 
In the epidemiological studies which shows the im-
portance of AS; cytolysin characteristic were found 
at the higher rate in clinical isolates than in normal 
population isolates [18,19]. Playing significant role 
in pathogenicity by organ toxicity of cytolysin was 
also determined in the experimental endocarditis, 
endophtalmitis and peritonitis models [6,14]. More-
over, it was reported that cytolysin with its bacterio-
sin effect have a role in colonization by suppressing 
other bacteria [6]. 

In this study, cytolysin production of E. fae-
calis strains isolated from fishes was investigated 
by hemolysis test based on lysis of horse erythro-
cyte. Cytolysin activity was observed in none of the 
Enterococci strains. This result didn’t change even 
the hemolysis tests repeated several times with con-
trol strains under different conditions. Although it 
wasn’t found any study in literature supporting this 
result, cytolysis was accepted as atypical variants 
without denying existence of strains. Furthermore, 
the possibility of existence of this characteristic in 
subsequently observed Enterococci should not be 
forgotten by considering the previous AS sample. 
Because AS production was accepted long time as 
a characteristic that only belongs to E. faecalis; re-
cently, it has been understood that E. faecium has 
that characteristic too.

Elsner et al. [12] determined cytolysin produc-
tion in 16% of E. faecalis strains isolated from bac-
teraemiac humans. Eaton and Gasson [11] found 
cytolysin phenotype in 33% and 44% of E. faecalis 
strains that are clinically originated from humans 
and animals, respectively. But they stated the cyto-
lysin frequency rate in human strains as 56%. This 
data indicates cytolysin production rate can change 
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from studies to studies and certain conditions need 
to be exist for gene expression. 

As in other bacterial pathogens, proteolytic en-
zymes are introduced among the virulence factors 
of Enterococci. Relation between virulency and 
gelatinase property representing the protease was 
determined in the experimental animal models and 
epidemiological studies that show their higher ex-
istence in clinical isolates. In our study, proteolytic 
activity of Enterococcus strains was examined by 
a test that determine gelatinase which hydrolyzing 
gelatin. Gelatinase feature was observed in 11.5% 
of E. faecalis strains. Since the results didn’t change 
in repeated tests with control, these strains were ac-
cepted as atypical gelatinase variants. Moreover, a 
relation between gelatinase characteristic and other 
virulence factors was not detected. Protease char-
acteristic was found 54% of Enterococcus isolated 
from endocarditis cases and nosocomial infections, 
while this rate was 12% in healthy sources [22]. 
Eaton and Gasson [10] determined 56% gelatin-
ase frequency in E. faecalis strains originated from 
foods and humans. These studies showed gelatinase 
activity is found at high rate in clinical strains and 
might also be exist in animal food originated strains. 
Carnerio et al. [3] investigated virulence factors 
in 87 E. faecalis strains isolated from fish and sea 
products. They reported 97% of these strains carry 
gelE gene, only 77% of them show gelatinase activ-
ity, beside 5% of these strains demonstrated cytoly-
sin activity with hemolysis test. 

In this study gelatinase activity was encoun-
tered relatively low in inspected strains. Neverthe-
less, existence of this factor was shown in fish origi-
nated strains. These virulence factors even if they 
are not related to deaths might contribute to pathog-
eny by providing the colonization of agent, binding 
to host cells and resistance to immune system. Con-
sequently, existence of important virulence factors 
in fish originated Enterococci and occurrence of the 
strains’ infection potential in human and animals 
were determined. 
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Abstract: We attempt to address new information of haematozoan infections in dogs from Samsun province of Turkey. 
The diagnostic techniques using genus specific polymerase chain reaction designed to amplify a fragment of ∼666 bp 
located in 18S ribosomal RNA (rRNA) gene of Hepatozoon spp. include microscopic investigations. H. canis identities 
were confirmed by sequencing the 18S rRNA gene. Two hundred (170 stray and 30 owned dogs) blood samples from 
asymptomatic dogs treated for endo and ecto parasites were examined. There were no detected ticks on dogs in the 
clinical examinations. None of 200 thin blood smears were positive for the presence of Hepatozoon spp. gametocytes. 
Only one dog sample from 200 with a prevalence of 0.5% was found to be positive for the presence of Hepatozoon 
DNA demonstrates a chronic infection. Partial sequences of the 18S rRNA gene shared 99-100% similarity with the 
corresponding H. canis isolates. Contrary the other molecular surveys on H. canis among Turkey, this research revealed 
a very low prevalence of H. canis in dogs from Samsun province of Turkey, and it indicates that ectoparasite control 
programs have a great impact on decreasing the vector borne parasitic diseases especially in the stray and owned dogs.
Key Words: 18S rRNA gene, DNA sequencing, Hepatozoon canis, dogs, Samsun, Turkey

Türkiye’nin Samsun İlindeki Köpeklerde Hepatozoon canis’in Moleküler İncelenmesi
Özet: Bu araştırmada Samsun’da köpeklerde haematozoan enfeksiyonlar hakkında yeni bilgilerin verilmesi amaçlan-
mıştır. Bu amaçla mikroskobik inceleme ile birlikte Hepatozoon spp.’nin ∼666 baz uzunluğundaki 18S ribosomal RNA 
(rRNA) gene bölgesini amplifiye eden cins spesifik polimeraz zincir reaksiyon metodu kullanıldı. 18S rRNA gene 
bölgesinin dizi analizi ile H.canis identifiye edildi. Endo ve ektoparazit tedavisi yapılmış asemptomatik köpeklerden 
200 (170 sokak ve 30 sahipli) kan örneği toplandı. Köpeklerin klinik muayenelerinde keneler saptanmadı. Çalışmada 
200 kan frotisinin mikroskobik bakısında Hepatozoon spp. gametositlerine rastlanmadı. Araştırmada % 0,5 enfeksiyon 
oranında 200 örnekten sadece 1 köpekte Hepatozoon DNA’sı pozitif bulunması kronik enfeksiyonu işaret etmektedir. 
Araştırmada pozitif bulunan örneğin 18S rRNA geninin kısmi DNA dizisi dünyadaki diğer H. canis izolatları ile % 
99-100 oranında benzerlik gösterdi. Bu çalışmada Türkiye genelindeki H. canis’in moleküler incelemelerinin aksine 
Samsun yöresindeki köpeklerde çok düşük enfeksiyon oranı ile karşılaşıldı. Bu durum sokak ve sahipli köpeklerde vek-
tör kaynaklı paraziter hastalıkların azaltılması noktasında özellikle ektoparazit kontrol programlarının önemini ortaya 
koymaktadır.
Anahtar Kelimeler: 18S rRNA gen, DNA dizi analizi, Hepatozoon canis, köpek, Samsun, Türkiye

Introduction

Hepatozoon is a tick borne protozoan parasite, clas-
sified in the Phylum Apicomplexa and is closely 
related to Plasmodium spp. and Piroplasms. Rep-
resentatives of the genus infecting dogs occur both 
in the New and the Old World. The two species H. 
canis and H. americanum, with distinct clinical, 
pathological, genetic, antigenic aspects and vectors 
of transmission especially have importance on dogs. 
However, the distribution of H. americanum is re-

stricted to the United States; H. canis is geographi-
cally more widespread - including the America, 
the tropical and temperate zone of Europe, Africa, 
southwestern Asia, southern and Eastern Europe 
[5,7,12]. 

Chronically reports and surveys on hepatozo-
onozis in Turkey have been started with a first case 
report in Turkey in 1933 [15], thereafter another 
case report of this disease has been followed [16]. 
A parasitological, molecular and serological survey 
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of H. canis infection in dogs around the Aegean 
coast of Turkey including Central Aydin, Kusada-
si, Selcuk, Central Manisa, Bodrum and Marmaris 
was presented by Karagenc et al. [10]. Based on 
molecular investigations of Hepatozoon species in 
dogs reported the infection source as Diyarbakir an 
inner province of Turkey [2]. Later, Düzlü et al. [8] 
reported H. canis infection in dogs from Kayseri 
province by Real Time PCR. Moreover, Aktas et al. 
[1] also reported another molecular and serologi-
cal survey of H. canis infection in domestic dogs 
from five coastal provinces (Sakarya, Kocaeli, Mer-
sin, Giresun, and Izmir) and four inland provinces 
(Elazig, Erzurum, Ankara, and Nevsehir) of Turkey. 
Finally, molecular detection and characterization of 
Hepatozoon spp. in dogs reported from different lo-
cations throughout Konya and Karaman provinces 
located in Central Anatolia Region of Turkey [4]. 

Showing different ecological and climate con-
ditions the Middle Black Sea Region of Turkey has a 
great importance of the distribution of vector borne 
parasitic diseases. Therefore, a molecular study was 
attempted to determine the prevalence of Hepato-
zoon spp. infection in a coastal province, Samsun, 
from the Middle Black Sea Region of Turkey by us-
ing blood smear, and PCR amplification and DNA 
sequencing was conducted to identify Hepatozoon 
species.

Materials and Methods

Animals
A total of 200 domestic dog blood samples were 
collected from Samsun province of Turkey. The 
field work was undertaken in collaboration with 
Samsun Metropolitan Municipality’s Incapacitated 
Orphaned Animal Care Center officers, and colleges 
in the Ondokuz Mayis University Faculty of Veteri-
nary Medicine’s Teaching Animal Hospital. Of the 
total number of 200 dogs with different breeds and 
sexes, 170 were from municipal shelters, 30 from 
the Ondokuz Mayis University Faculty of Veterinary 
Medicine’s Teaching Animal Hospital. Because of 
the shelter management policy all dogs that were 
enrolled in the study were treated for endo and ecto 
parasites, same as all owned dogs were also treated 
for endo and ecto parasites. Based on their detailed 
clinically examinations dogs were determined as 

asymptomatic. Venous blood was taken from the 
cephalic vein, with 2 ml evacuated into a plain addi-
tive tube with K3 EDTA (7.5 per cent 0.040 ml) for 
blood firm sampling and PCR. Sampling procedures 
was conducted between 2010 and 2013. The proto-
col for sampling had been reviewed and approved 
by the Ethical Review Committee of the Ondokuz 
Mayis University (No: HAYDEK/109). Thin blood 
smears were taken from the cephalic vein, fixed 
with ethanol, stained with Giemsa, and screened for 
Hepatozoon gametocytes.

DNA isolation, amplification and sequencing
The genomic DNA was extracted from blood 
samples using a DNeasy Blood and Tissue Kit 
(Qiagen) according to manufacturer’s instruction. 
Polymerase chain reaction (PCR) targeting the par-
tial 18S rRNA gene sequences of Hepatozoon spp. 
were performed. PCR was carried out in a final 
volume of 50 μl, containing 10-50 ng of extracted 
DNA, 1X PCR Buffer with KCI (Thermo Scientif-
ic), 1.5 mM of MgCl2 (Thermo Scientific), 0.2 mM 
each dNTPs (Thermo Scientific), 20 pmol of each 
primer and 2 U of Taq DNA Polymerase (Thermo 
Scientific). Fragments of ~ 666 bp of the partial 
18S rRNA gene were amplified using the primers 
HepF (5’-ATACATGAGCAAAATCTCAAC-3’) 
and HepR (5’-CTTATTATTCCATGCTGCAG-3’) 
[9]. The PCR was performed in a Thermo PxE 0.2 
thermal cycler (Thermo Scientific) and the condi-
tions were as follows: 5 min at 94°C, then 30 cycles 
of 30 s at 94°C, 30 s at 55°C and 1 min at 72°C fol-
lowed by a final elongation of 5 min at 72°C. PCR 
products were electrophoresed in 1.5% agarose gel 
(Prona) in a TBE buffer (89 mMTris, 89 mM bo-
ric acid, 2 mM EDTA, pH 8.3) (Thermo Scientific), 
stained with ethidium bromide (Sigma) and visual-
ized by UV transillumination (DNR, Bio-imaging 
system). The size of the amplified fragments was 
estimated by comparisons with the 1000 bp DNA 
Ladder (Thermo Scientific). 

Hepatozoon canis identities were confirmed 
by sequencing the 18S rRNA gene. The 18S rRNA 
gene amplification product was sent to sequencing 
company (Macrogen, Korea) for purification and 
sequencing in both directions using same primers. 
Sequencing was carried out directly on purified 
fragments with ABI PRISIM 310 genetic analyzer 
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(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), us-
ing the ABI PRISIM® BigDye terminator cycle se-
quencing ready reaction kit. Sequence quality was 
assessed using Vector NTI Advance 11.5 (Invitro-
gen). 

Phylogenetic analysis
The obtained sequences were verified by forward 
and reverse comparisons, assembled and edited 
with using Contig Express in Vector NTI Advance 
11.5 (Invitrogen). The obtained consensus sequenc-
es were compared with previously published data 
for identification by using the Basic Local Align-
ment Search Tool (BLAST) via GenBank database 
[3]. Sequences were aligned with previously char-
acterized sequences of other known H. canis using 
ClustalW in Mega 5.0 (http://www.megasoftware.
net/) multiple sequence alignments [14] and adjust-
ed manually. Genetic distances were calculated us-
ing the Kimura two-parameter model with pairwise 
deletion in Mega 5.0 [13]. The nucleotide sequence 
was deposited in GenBank database under the ac-
cession numbers: KX588232. 

Results

In the present study, information on ecto parasiti-
cide treatment was available for all dogs. Therefore, 

there were no detected ticks on dogs in the clini-
cal examinations. None of 200 thin blood smears 
were positive for the presence of Hepatozoon spp. 
gametocytes. In contrast, results out of 200 sam-
ples, only 1 (0.5%) were found positive in terms 
of Hepatozoon spp. by PCR in the stray dog. The 
only PCR-positive sample was confirmed by 18S 
rRNA gene sequence comparisons in Genbank. The 
percent identities among H. canis isolates from Tur-
key (Samsun, KX588232) showed 99-100 % iden-
tity with various geographical isolates of H. canis 
from the Iran (KT736298), Hungary (KJ572976), 
Italy (GU371447; GU371448; GU371449; 
GU371450; KP644235), Malaysia (KT267961), 
Croatia (FJ497019; FJ497022; HM212626), Bra-
zil (AY461375) and Spain (AY150067) from 
GenBank. Moreover, in Turkey, pairwise com-
parison between the 18S rRNA gene sequences of 
the H. canis isolates from Samsun (KX588232) 
and other H. canis isolates from different regions 
(strain H130, KF034776; Konya B172, KF439867; 
Aydın, DQ060328; Kusadasi, DQ060324; Sel-
cuk, DQ060329; Bodrum, DQ060327; Marmaris, 
DQ060326; TrKysHcan1, KJ513198; isolate DD11, 
JQ867390; Konya B167, KF439866; Manisa, 
DQ060325) showed differences ranging from 0.0 to 
0.9 % (Table 1).

Table 1. Pairwise comparison of nucleotide sequence differences (in percent) in the 18S rRNA among H. canis iso-
lates in Turkey.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 2

1. Samsun, KX588232 -

2. strain H130, KF034776 0.000 -

3. Konya B172, KF439867 0.002 0.002 -

4. Aydın, DQ060328 0.005 0.005 0.007 -

5. Kusadasi, DQ060324 0.005 0.005 0.007 0.000 -

6. Selcuk, DQ060329 0.007 0.007 0.009 0.002 0.002 -

7. Bodrum, DQ060327 0.007 0.007 0.009 0.002 0.002 0.000 -

8. Marmaris, DQ060326 0.007 0.007 0.009 0.002 0.002 0.000 0.000 -

9. TrKysHcan1, KJ513198 0.007 0.007 0.009 0.002 0.002 0.000 0.000 0.000 -

10. isolate DD11, JQ867390 0.007 0.007 0.009 0.002 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000 -

11. Konya B167, KF439866 0.007 0.007 0.009 0.002 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 -

12. Manisa, DQ060325 0.009 0.009 0.011 0.005 0.005 0.007 0.007 0.007 0.007 0.007 0.007 -



Bölükbaş CK et al. Molecular survey of Hepatozoon canis in dogs 107

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,	 http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez	 Cilt 27, Sayı 2, 2016, 104-107

Discussion

Hepatozoonosis as one of the other tick-borne dis-
eases plays a major hazard to domestic and wild 
canids globally. Therefore, epidemiological studies 
are essential to describe the trends of infection with 
a particular pathogen and its vectors locally and re-
gionally. Knowledge on vector-borne infections at 
the local level allows veterinary practitioners to rec-
ognize the pathogens that can affect their patients 
facilitating a prompt diagnosis and treatment [6]. 
To date no study about canine hepatozoonosis from 
Samsun province of Turkey has been reported. Al-
though PCR is considered the most sensitive detec-
tion method for canine hepatozoonosis, microscopic 
examination of blood smears is a simple technique 
frequently used for the diagnosis of this infection. 
This technique may be used also as an epidemio-
logical tool for studies in areas were canine hepa-
tozoonosis is endemic or where it is suspected [11]. 
However, negative results may lead misdiagnosis of 
the disease especially in tick free patients. 

Previous studies even molecularly presented in 
different part of Turkey represented higher infection 
rates [1,2,4,8,10,16] contrarily to our results. One 
of the explanations of this very low infection rate of 
our result may be depended to the successful ecto 
parasite treatment of the sampled dogs. While, all 
shelter samples same as all owned dogs were also 
treated for endo and ecto parasites. The only posi-
tive result of the study also demonstrates the chron-
ic infection in the dogs, which only could be detect-
ed by PCR. Same as Otranto et al. [11], this study 
suggests that when no information is available on 
the date of potential infective tick exposure, PCR 
on either blood or buffy coat should be preferred 
to cytology for the diagnosis of H. canis infection. 
This detection of the chronic infection even in one 
sample shows the distribution of hepatozoonozis in 
Samsun province, and precautions should be taken 
for disease protection.

Therefore, we believe that this molecular sur-
vey has an importance for clarifying the canine hep-
atozoonosis, and guide the practitioners for continu-
ing ecto parasite treatment who may suffer patients 
have with high fever and potential infective tick ex-
posure in the northern part of Turkey.
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Abstract: Oxidative stress has been known to play an important role in the pathogenesis of various neurodegenerative 
diseases. Dietary polyphenols and other natural antioxidants are the most popular compounds in clinical testing for the 
elimination of neurodegeneration. It has been demonstrated in recent studies that fruit of Zizyphus jujuba possesses 
several vital biological activities. This study intends to evaluate antioxidant activity of Zizyphus jujuba on human glio-
blastoma cells. Cell survival was quantified by colorimetric viability assay with dose response. Cells were pretreated 
with 100 µM Ziziphus jujuba essential oil for 1h, then 100 µM H2O2 was added to the cells for 12 hours. After that, the 
cell medium were taken after treatment period and replaced with fresh medium. Total oxidant capacity (TOS) and total 
antioxidant capacity (TAS) levels were estimated using specific colorimetric methods. Oxidative stress index (OSI) was 
calculated from the ratio of TOS and TAS values. Many researches have been reported that the essential oil from seeds 
helps to prevent the oxidative stress induced neuronal diseases. The antioxidant potential of Ziziphus jujuba may be at-
tributed to the presence of flavonoids and the other constituents present therein. Our data suggested that Ziziphus jujuba 
is effective in preventing H2O2-induced oxidative stress.
Key words: Oxidative stress, Neurodegeneration, Ziziphus jujuba

Nörodejenerasyonda Ziziphus Jujuba’in Antioksidan Etkileri
Özet: Oksidatif stresin çeşitli nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Diyet 
polifenolleri ve diğer doğal antioksidanlar nörodejenerasyonun giderilmesi amacıyla yapılan klinik testlerde en popüler 
bileşiklerdir. Yapılan güncel çalışmalarda, bir çeşit yemiş olan Zizyphus jujuba’nın birçok önemli biyolojik aktivitelere 
sahip olduğu rapor edilmiştir. Bu çalışma, insan glioblastoma hücreleri üzerinde Zizyphus jujuba’nın antioksidan etkin-
liğinin araştırılması amaçlamaktadır. Hücre canlılığı, doza bağlı kolorimetrik viyabilite testleri ile belirlenmiştir. Hücre-
ler, 1 saat 100 µM Ziziphus jujuba’nın uçucu yağları ile ön-muamele edilip, daha sonra 100 µM H2O2 12 saat boyunca 
hücrelere ilave edildi. Uygulamalar sonunda hücre homojenatları uzaklaştırılarak taze besiyeri ile değiştirildi. Total 
oksidan kapasite (TOS) ve total antioksidan kapasite (TAS) düzeyleri spesifik kolorimetrik yöntemler kullanılarak tayin 
edilmiştir. Oksidatif stress indeksi (OSİ) TOS ve TAS değerlerinin oranlamasıyla elde edilmiştir. Birçok araştırmada 
doğal bitkilerden elde edilen uçucu yağların oksidatif stress uyarımlı nöronal hastalıkları önlemeye yardımcı oldukları 
rapor edilmiştir. Ziziphus jujuba’nın antioksidan etkinliğinin içerisinde bulunan flavonoidler ve diğer bileşenlere bağlı 
olduğu düşünülmektedir. Elde edilen veriler göre, Ziziphus jujuba’nın H2O2 kaynaklı oksidatif stresi önlemede etkili 
olduğu öngörülmektedir.
Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, Nörodejenerasyon, Ziziphus jujube

Introduction

Cellular and molecular signaling failure is the main 
reason for many human disorders and signal trans-
duction defects and the proteins involved in these 
processes are the mayor elements for neurodegen-
erative disorders such as Alzheimer’s disease (AD) 
and Parkinson’s disease (PD) [3,23]. It is stated 
that many factors like environmental, genetic pre-
disposition and abnormal metal metabolism plays a 
critical role in neurodegeneration [22]. Free radicals 
catalyzed by redox metals and oxidative stress are 

the most important reasons for the development of 
neurodegeneration [7].

Oxidative stress occurs as a result of the release 
of reactive oxygen species (ROS) [26]. Free radicals 
can be produced from endogenous sources, such as 
from mitochondria, peroxisomes, and inflammatory 
cell activation and exogenous sources, including en-
vironmental agents, pharmaceuticals, and industrial 
chemicals [19]. Brain is particularly sensitive to free 
radicals because of having antioxidant enzymes in 
low concentration and the consumption about 20% 
of the body’s total oxygen [9]. Recent studies have 
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indicated that ROS causes oxidative stress and pro-
grammed cell death in neuronal cells [27].

Herbs contain a wide variety of molecules 
including phenolic compounds (flavonoids, qui-
nons, tannins etc.), nitrogen compounds (alkaloids, 
amines), vitamins and terpenoids. These compunds 
exerts strong free radical scavenging and antioxi-
dant properties [2,30]. The nutritional Ziziphus ju-
juba Mill., (ZJ) is a herbal plant used in traditional 
medicine, belongs to the Rhamnaceae family and it 
is one of the most important Ziziphus species [6,14]. 
Recent phytochemical studies of jujuba fruits have 
shed some light on their biological effects, such as 
the anticancer, anti-inflammatory, antiobesity, im-
munostimulating, antioxidant, hepatoprotective, 
and gastrointestinal protective activities and inhibi-
tion of foam cell formation in macrophages [10].

Herbal medicines are generally low in cost, 
plentiful, and show very little toxicity or side effects 
in clinical practice. Therefore, our main objective 
in this study is to investigate antioxidant effects of 
essential oil of Ziziphus Jujuba fruit on human glio-
blastoma cells.

Materials and Methods

Human glioblastoma (U87MG) was obtained from 
American Type Culture Collection (Manassas, VA) 
and maintained in DMEM supplemented with 10% 
fetal bovine serum, 2 mM glutamine, 100 U/ml 
penincillin and 100 μg/ml streptomycin, at 37°C 
with 5% CO2. Briefly, cells were plated in 24-well 
plates (0.4 × 105 cells) and pretreated with 100 µM 
Ziziphus jujuba essential oil for 1h then 100 µM 
H2O2 was added to each well for 12h. After the in-
cubation, the supernatant was replaced by fresh me-
dium. 

The cell survival was quantified by the colo-
rimetric MTT (4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-di-
phenyltetrazolium bromide) assay [13]. Following 
incubation period, cell culture at 37ºC, 1 ml/well of 
MTT (5 mg/ml-Sigma) was added to the wells, fol-
lowed by incubation for an additional 2 h for each 
experiment time. The viable cells produced a dark 
blue formazan product, whereas no such staining 
was formed in the dead cells. The resulting forma-
zan product was solubilized in 1 ml/well of acidic 

isopropanol, and absorbance read at 570nm with 
ELISA reader (µQuant-USA). 

The novel total antioxidant status (TAS) and to-
tal oxidant status (TOS) assays have been shown to 
be stable, reliable and sensitive to determine antiox-
idant and oxidant capacity of the biologic samples, 
respectively [8]. Total antioxidant level of the sam-
ple was calculated according to ABTS (dark blue 
colored radical) reducing capacity of antioxidants 
at 660 nm. Results were given as Trolox equivalent 
(mmol/lt) which is a vitamin E analog. Additionally, 
oxidants in the sample oxidize ferrous-ion chelator 
complex to ferric ion. Briefly, total oxidant level 
was measured by colorimetric methods according 
to absorbance change of formed colored complex 
at 530 nm. Results were given as H2O2 equivalent 
(µmol/lt). OSI was calculated as the ratio of TOS 
and TAS values.

Statistical analysis
The one-way analysis of variance (ANOVA) and 
post hoc Duncan tests were performed on the data 
to examine the differences among groups using the 
SPSS statistical software package. The results are 
presented as average ±SE. A value of p<0.05 was 
considered significant.

Results

We used H2O2 treatment in order to model oxidative 
stress in our cellular system. Effect of H2O2 on cell 
viability were performed by MTT analysis. Viability 
of U87 cells were decreased straightly in a concen-
tration-dependent manner over the range of 5 to 250 
µM following 12 h H2O2 treatment. The data showed 
that 100 µM H2O2 (0.190± 0.008) killed about 42% 
of cells at the end of the incubation according to 
the control group (0.329± 0.011) (p<0.05) (Fig.1A). 
However, 10 µM ZJ (0.367±0.026) increased the 
number viable cells by 17% as compared to con-
trol group (0.3142±0.010). For this reason 10 µM 
ZJ was used as a cell protective concentration for 
further experiments. Treatments utilizing 50 µM 
and higher concentrations of ZJ decreased cell vi-
ability (Fig 1B). Morever, 10 µM ZJ (0.240±0.017) 
pre-treatment for 1h prevented 25 % of cell death 
caused by H2O2 (0.193±0.044) (Fig 1C). 
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Figure 1. The effect of Z. Jujuba on cell viability in hydrogen peroxide induced oxidative stress. A. Dose dependent 
effect of H2O2 on U87 cell viability. B. Dose dependent effect of ZJ in viability. C. Dose dependent protective effect 
of ZJ on H2O2-induced cytotoxicity in cells. The data is represented as mean ± SD of five independent experiments. 
*p<0.05 versus control group.**p<0.05 versus H2O2 group.

Hydrogen peroxide significantly enhanced to-
tal oxidant status (TOS) 3.88 times in human glio-
blastoma cell line U87 (p<0.05). The addition of 
Z. jujuba essential oil pretreatment decreased TOS 
by 18.67% in only jujuba group and in 13.22% ZJ 
plus H2O2 group against control. The ZJ oil also 
has important effects (by 6.69%) on ZJ plus H2O2 
group when compared only. group (Table 1). Total 
antioxidant status levels significantly decreased by 

H2O2 pretreatment but ZJ oil prevented the situa-
tion by 22.93% against control and by 68% against 
only H2O2 group. The antioxidant status of ZJ oil 
decreased ZJ plus H2O2 group. Hydrogen peroxide 
(3.0 ± 0.300) increased OSI as compared to control 
group (0.141± 0.014) (Table 1). However, ZJ pre-
treatment (0.142 ± 0.015) significantly recovered 
this increase in OSI according to only H2O2 added 
group.

Table 1. Effects of CAPE treatment on total oxidant (TOS) and antioxidant (TAS) status in cells exposed to H2O2.
Control H2O2 ZJ H2O2 +ZJ

TOS (µmol H2O2 equiv./lt) 2.570 ± 0.171 9.990 ± 0.267* 2.090 ± 0.114 2.230 ± 0.153**

TAS (mmol Trolox equiv./lt) 1.818 ± 0.083 0.330 ± 0.056* 2.235 ± 0.141 1.563 ± 0. 182**

OSI (µmol H2O2 equiv./lt) / (mmol Trolox equiv./lt x 10) 0.141± 0.014 3.0 ± 0.300 0.093 ± 
0.010 0.142 ± 0.015

The data are represented as mean ± SE. * p<0.05 
compared to control group; **p<0.05 compared to. 
H2O2-treated group. The cells were preincubated for 
1 h with 10 µM of ZJ then incubated for a further 12 
h at 37 ºC in the presence of 100 µM H2O2 (n = 5). 
OSI: Oxidative stress index.

Discussion
Hydrogen peroxide can swiftly penetrate the cell 
membrane, reacting with intracellular metal ions 
such as iron or copper to form highly toxic hydroxyl 

radicals, which cause DNA alteration. Thus, even 
at lower concentration, H2O2 can cause heavy dam-
age to the cultured cells. Some natural antioxidant 
products may be useful to protect neurons from 
oxidative injury. Clinically, malignant gliomas are 
among the least responsive of human tumors and for 
tumors of higher grades, complete remission and/
or long term survival is rare [24]. Kitamura et al., 
[18] demonstrated that in human A172 cells, hy-
drogen peroxide (H2O2) caused cell death in a time- 
and concentration-dependent manner, accompanied 
by nucleosomal DNA fragmentation and chromatin 



Küçükgül A. The Antioxidant Effects of Ziziphus Jujuba on Neurodegeneration 111

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,	 http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez	 Cilt 27, Sayı 2, 2016, 108-112

condensation. Similar to our data obtained from 
this study, Tavakkoli et al., [29] reported that 75µM 
H2O2 treatment applied to the PC12 neuronal like 
cells for 1h reduced cell viability significantly and 
triggered oxidative stress and apoptosis.

Herbal medicine in recent years gained a mo-
mentum in the treatment of many diseases, espe-
cially cancer and neurodegenerative diseases [4,15]. 
Phenolic compounds derived from jujuba in have 
been reported to show beneficial properties in neu-
ronal tissue. Considering that treatment H2O2 with 
results in excess ROS, the present study suggests 
that oxidative stress may play a critical role in oxi-
dative stress induced neuronal injury [17]. Our re-
sults indicated essential oil of jujuba prevented neu-
ronal cell loss induced by H2O2. It has been reported 
in recent studies that although ZJ aqueous extract 
demonstrated proliferative effect on in vitro diabetic 
neuropathy model of on PC12 cells [15]. 

Medicinal plants have curative properties due 
to presence of various complex chemical substances 
of different composition which contain secondary 
metabolites such as alkaloids, flavonoids, terpe-
noids, saponin and phenolic compounds distributed 
in different parts of the plants. Studies demonstrated 
that, an indigenous plant possesses terrific medici-
nal properties, attributed by a diverse group of sec-
ondary metabolites. Also Z.Jujuba has photo-chem-
ical, pharmacological, medicinal properties and 
biological activities [5,21]. Gao et al., [10] which 
studies five variations of Z. jujuba, demonstrated 
the antioxidative and free radical scavenging effect 
of the this plant. Taatil et al., [28] showed that Z. 
jujuba  fruit  extract improved spatial memory im-
pairment induced by ethanol, due in part, by its an-
tioxidant activities such as GSH level content. The 
possible antioxidant activities of extracts were due 
to the presence of tannins [1], carotenes [11] and 
flavonoids [25]. Additionally, Chen et al., [4] veri-
fied the bidirectional immune-modulatory roles of 
jujuba by regulating the expressions of pro-inflam-
matory cytokines in macrophages. Park et al., [24] 
suggested that Zizyphus jujuba Mill var. Spinosa 
prevents N-methyl-d-aspartate (NMDA)-induced 
neuronal cell damage in vitro. Studies also showed 
that it is used traditionally as tonic and aphrodisiac 
and sometimes as hypnotic-sedative and anxiolytic, 

anticancer, antifungal, antibacterial, antiulcer, anti-
inflammatory and wound healing properties [12,20].

In a recent study performed by Chen et al., [4] 
ZJ extract was found to increase anti-oxidant en-
zyme levels in cultured astrocytes. In another study 
of the carbon tetrachloride-induced hepatitis by 
Kandimalla et al., [16] ZJ was reported to exert an-
tioxidant activity in particular by increasing activi-
ties of catalase and superoxide dismutase enzymes 
and also reducing TBARS level, an important bio-
marker of lipid peroxidation, significantly.

Conclusion

Ziziphus jujuba is a widely traditionally used and 
potent medicinal plant amongst all the thousands of 
medicinal plants. It is an important source of com-
pounds with theirs chemical structures as well as 
pharmacological properties. This study may be use-
ful for predicting other medicinal uses and potential 
drug or food interactions and may be beneficial for 
people living where the jujuba fruits are prevalent 
and health care resources are scarce.
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Özet: Bu çalışmada, veteriner mikrobiyolojide Salmonella’ların tanısında kullanılan bakteriyoloji ve PCR teknikleri-
ne ait sonuçların, tutarlılık yönünden değerlendirilmesi için meta-analiz metodunun kullanılabilirliğinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. Çalışmada, belirlenen “Salmonella, veterinary, PCR, cattle, sheep, goat, pig, chicken, horse, poultry” 
anahtar kelimeleri ile yapılan taramada 1472 kaynağa ulaşıldı. Elektronik kütüphanenin duplikasyonları elemesinden 
sonra 698 literatür ayrıca mikrobiyoloji alanında iki uzman tarafından da bağımsız şekilde okunarak, hala duplikasyon 
olan ve İngilizce olmayan yayınlar ile kitap, kitapta bölüm ve derleme olarak yer alanların yanı sıra, Salmonella dışında 
çalışılmış olan makaleler ve deneysel çalışmalar elenerek kalan 601 makale, kabul ve ret kriterleri dikkate alınmak 
suretiyle okundu. Makaleler, çalışmaların yapıldığı hayvan türü, kullanılan numune türü, çalışmada uygulanan PCR 
tekniği, kültür, makalede araştırılan Salmonella türü ve istatistiki yöntem kullanılıp kullanılmaması açısından değerlen-
dirilerek veriler çıkarıldı. Hayvan türünün, kullanılan numune türünün, kültür ve PCR yöntemlerinin çalışmalarda farklı 
olduğu saptandı. İncelenen ve veri çıkarılan hiçbir makalede de herhangi bir istatistiki yöntem kullanılmadığı belirlendi. 
Bundan dolayı, elde edilen verilerin herhangi bir tanımlayıcı istatistik yöntemiyle değerlendirilmesi mümkün olmadı. 
Sonuç olarak, çalışmada değerlendirilen makalelerde hayvan türünün, kullanılan numune türünün, kültür ve PCR yön-
temlerinin birbirinden farklı bulunması nedeniyle, verilerin standart yapıda olmadığı saptandı. Bu heterojenlikten dolayı 
meta-analiz yönteminin, PCR ve bakteriyolojik yöntemlerle elde edilen sonuçların tutarlılığı yönünden karşılaştırılması 
amacıyla kullanılamayacağı kanısına varıldı.
Anahtar kelimeler: Kültür, meta-analiz, PCR, Salmonella

Evaluation of Usage Meta-analysis for Diagnosis of Salmonella spp. Using PCR and 
Bacteriological Methods in Veterinary Microbiology

Abstract: In this study, the determination of usage meta-analysis was aimed in regard to consistency of results of bac-
teriological culture and PCR technics for Salmonella spp. diagnosis in veterinary microbiology. For this reason, a total 
of 1472 sources were reached through internet by using the key words “Salmonella, veterinary, PCR, cattle, sheep, goat, 
pig, chicken, horse, poultry”. Then, after the electronic library eliminated duplications, a total of 698 articles were ob-
tained. The rest of the articles were reviewed again by the two experts from microbiology field independent from each 
other and any overlooked duplications, non-english articles, reviews, chapters in books were re-eliminated and finally a 
total of 601 articles were evaluated by the approval and refusal criteria to obtain utilizable data. Articles were evaluated 
according to the animal species, sample type, PCR technique, species of Salmonella and whether or not any given sta-
tistical methods used and related data were generated. There were differences in animal species, samples types and PCR 
and culture techniques. None of the articles that were examined included any relevant statistical method. Therefore, it 
was not possible to evaluate the obtained data by descriptive statistical methods. In conclusion, it was determined that 
the data were not standard because the evaluated articles in this study were different in related to animal species, sample 
types and materials and methods used in these articles. Because of the heterogeneity in these data, it was thought that 
meta-analysis could not be used for comparison PCR and bacteriological methods because of lack of consistency of the 
obtained results. 
Key words: Culture, meta-analysis, PCR, Salmonella spp.

Giriş

Bilimsel araştırmalarda, ilgilenilen bir problem 
için yapılan tek bir deney araştırmacılar tarafından 
yeterli görülmez. Bu nedenle, merak edilen konu 

üzerinde birden çok deney yaparak bu çalışma so-
nuçlarından bilgi birikimi sağlanması bilimin teme-
lini oluşturmaktadır [11]. Araştırıcılar, aynı konuda 
yapılan deneylerin tekrarlanması sonucunda, elde 
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edilen sonuçların nasıl birleştirileceği problemi ile 
karşılaşmışlardır [10]. 

Meta-analiz, aynı konuda değişik yer, zaman 
ve merkezlerde yapılmış olan araştırma sonuçlarını 
niteliksel ve niceliksel olarak birleştirmede kullanı-
lan istatistik yöntemi olarak karşımıza çıkmaktadır 
[1,12,22]. İnsan hekimliğinde uygulanan meta-ana-
liz ile ilgili Türkiye’de ve dünyada çeşitli çalışma-
ların yapıldığı bildirilmiştir [1]. Veteriner hekimlik 
alanında ise halen dünyada uygulanmaya devam 
edilirken henüz Türkiye’de çok sınırlı sayıda uygu-
lanmış istatistiksel bir metot olması dikkat çekicidir.

Herhangi bir soruna yönelik epidemiyolojik 
ve/veya klinik tıpta, meta-analiz çalışması yapmaya 
karar verilmesinin ardından öncelikle, o konuya iliş-
kin literatür araştırması yapılır, ardından kabul ve 
ret kriterleri belirlenir ve uzmanlar tarafından fikir 
birliğine varılarak veriler toplanır. Bu adımlardan 
sonra, üzerinde çalışılan soruna yönelik, öncelik-
le bulunan çalışmaların niteliksel olarak inceleme 
aşaması gerçekleştirilir. Bu ara adım tamamlandık-
tan sonra, uygun çalışmalara niceliksel meta-analiz 
yöntemlerinden biri ancak uygulanabilir [1,5,8]. 
Meta-analiz; tanımlamak, tahmin etmek, sentezle-
mek ve ilişkili bulguları birleştirerek araştırma hak-
kında bir sonuca varmak için sistematik bir yakla-
şımdır [19]. Meta-analizin yürütülmesine ilişkin tek 
bir yol mevcut değildir. Ancak bir meta-analizde 
mutlak olan, iyi organize edilmiş bir çalışmayı ge-
rektirmesidir [18]. Genel olarak yapılması gereken 
adımlar şunlardır: Problemin Tanımlanması, Veri 
Toplanması ve İşlenmesi, Analiz, Raporlama.

Salmonellozis ise; Enterobacteriaceae famil-
yasında bulunan Salmonella genusuna ait bakteri-
ler tarafından oluşturulan perakut septisemi, akut 
ve kronik enteritis ile karakterize zoonotik bir en-
feksiyondur [13]. Salmonella’lar, genellikle doku 
ya da vücut sıvıları ile dışkıdan hazırlanan kültür-
lerden mikrobiyolojik muayenelerle tespit edilebi-
lirler [17]. Salmonella etkenlerinin konvansiyonel 
tekniklerle teşhisi etkenin besi yerlerinde üretilme-
si, biyokimyasal ve serolojik testlere dayanmakta 
olup; tüm bu işlemlerin tamamlanması en azından 
iki hafta gibi uzun bir süre almaktadır. Etkenin sap-
tanabilmesi amacıyla FA (Floresan Antikor), aglü-
tinasyon, ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay) testlerinden de yararlanılmaktadır. Ancak 
bu testlerin spesifiteleri aynı antijenik determinan-

ta sahip olan diğer bakterilerin de saptanabilmeleri 
gibi nedenlerle sınırlıdır ve bu yüzden hatalı pozitif 
reaksiyonlar da görülebilir. Bununla birlikte, özgül 
genlerin amplifikasyonu temeline dayanan PCR 
(Polimerase Chain Reaction - Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu) yoluyla teşhis serolojik testlere göre 
daha kesin, daha güvenilir ve daha hızlı olmaktadır 
[16,17]. Salmonella tanısında PCR’ın bakteriyoloji-
ye göre daha etkin olduğunu saptayan araştırmalar 
mevcuttur [15]. Öte yandan, Salmonella tanısında 
PCR’ın bakteriyolojiye göre daha etkin olduğunu 
belirten çalışmalar yanında bakteriyolojinin daha 
duyarlı olduğunu saptayan araştırmalar da bulun-
maktadır [3]. PCR ve bakteriyolojinin birbirine 
üstünlüklerinin yanı sıra, sonuçlarının aynı şekilde 
rapor edildiği çalışmalar da mevcuttur [7,9].

Bu çalışmada, veteriner mikrobiyolojide Sal-
monella’ların tanısında kullanılan bakteriyoloji ve 
PCR tekniklerine ait sonuçların, tutarlılık yönünden 
değerlendirilmesi için meta-analiz metodunun kul-
lanılabilirliğinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

1. Meta-analiz uygulanacak konu
Bu çalışmada, “Veteriner mikrobiyolojide Salmo-
nella’ların tanısında kullanılan bakteriyoloji ve 
PCR teknikleri ile elde edilen sonuçların tutarlılık 
yönünden incelenmesi için meta-analiz metodunun 
kullanılabilirliğinin saptanması” konu olarak belir-
lenmiştir.

2. Konuyla ilgili literatürlerin araştırılması
Çalışma amacıyla belirlenen konu hakkında yapıl-
mış çalışmaların saptanması için Ankara Üniversi-
tesi Kütüphanesi’nin üyesi olduğu veri tabanları; 
PubMed, Science Direct, ISI Web of Knowledge, 
Proquest, Summon ve Taylor and Francis kullanıldı. 
Bu problem için “Salmonella, veterinary, PCR, catt-
le, sheep, goat, pig, chicken, horse, poultry” anahtar 
kelimeleri değişik kombinasyonlar halinde veri ta-
banlarında araştırıldı [6,14].

3. Kabul ve ret kriterlerini belirlemek
Belirlenen literatürler, kitap ve/veya bölümleri, İn-
gilizce olmayan literatürler, derleme ve tekrarlar 
mikrobiyoloji alanında ayrıca iki uzman tarafından 
da bağımsız şekilde değerlendirilerek ayıklandıktan 
sonra kalan literatürler sistematik derleme ve me-
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ta-analiz için değerlendirilmeye tabi tutuldu. Bu 
literatürler ayıklandıktan sonra, makaleler ayrıca 
yine bahse konu iki uzman tarafından da bağımsız 
şekilde okunarak, hem kültür hem de PCR tekniği-
nin kullanıldığı araştırmalar, hayvanın türü, numu-
ne türü ve sayısı, PCR tekniği, araştırılan etken türü 
ve kullanılan istatistiki yöntem açısından değerlen-
dirmeye alındı [1,6,8,14].

4. Verinin toplanması
Ayıklandıktan sonra okumaya alınan makaleler 
araştırmanın yapıldığı hayvan türü, kullanılan nu-
mune türü ve sayısı, araştırılan etkeninin türü, ista-
tistiki yöntem kullanılıp kullanılmaması, kullanıldı 
ise hangi yöntemin kullanıldığı ve çalışmanın ya-
pıldığı yıl açısından değerlendirildi ve elde edilen 
veriler excel programında hazırlanan çizelgeye iş-
lendi [4].

5. İstatistiksel değerlendirme 
Elde edilen verilerin değerlendirilmesi amacıyla 
Comprehensive Meta-Analysis (CMA) paket bilgi-
sayar programı kullanılması planlandı [4].

Bulgular
1. Konuyla ilgili literatürlerin araştırılması
Çalışmada belirlenen “Salmonella, veterinary, PCR, 
cattle, sheep, goat, pig, chicken, horse, poultry” 
anahtar kelimeleri kullanılarak yapılan taramada 
1472 kaynağa ulaşıldı. Elektronik kütüphanenin 
duplikasyonları elemesinden sonra 698 literatür kal-
dı. Bu makalelerin de özetleri okunarak hala dupli-
kasyon olan yayınlar (64 makale) ayıklandı ve bu 
ayıklamadan sonra İngilizce olmayan yayınlar (12 
makale) ile kitap, kitapta bölüm ve derleme olarak 
(9 makale) yer alanların yanı sıra, Salmonella dışın-
da çalışılmış olan makaleler (7 makale) ve deneysel 
çalışmalar (5 makale) elendikten sonra kalan 601 
makale elde edildi.

2. Kabul ve ret kriterleri
Makaleler, çalışmaların yapıldığı hayvan türü, kul-
lanılan numune türü, çalışmada uygulanan PCR tek-
niği ve makalede araştırılan Salmonella türü açısın-
dan değerlendirilerek veriler çıkarıldı. 

3. Elde edilen veriler
Veriler ayrıntılı olarak incelendiğinde; tavuklarda 
yapılan ve çalışmada kullanılabilecek veriler içeren 

3 makalenin 2’si piliç etinde yapılırken 1’i de piliç 
bağırsak örneği kloakal svab çöp örneği sürme svab 
civciv toz örneği kullanılarak yapılmıştır.

Numune örneğine göre verilerin detayları ince-
lendiğinde; 2 çalışmanın buzağılarda, 1 çalışmanın 
sığır, 1 çalışmanın da köpeklerde yapıldığı görüldü.

Çalışmalarda kullanılan PCR tekniğine göre 
veriler incelendiğinde; 9 çalışmada klasik PCR tek-
niği kullanılırken diğer PCR yöntemlerinin kulla-
nıldığı birer çalışma olduğu, klasik PCR tekniğinin 
kullanıldığı çalışmaların 2’sinin tavuklarda ve piliç 
etinden, diğerlerinin ise psittasin kuşlarda, koyun-
da, et-süt ürünlerinde, buzağıda, devede, midyede 
ve kremada çalışılmış birer araştırma olduğu sap-
tandı. 

Salmonella spp. olarak çalışılan 11 makalenin 
3 adedi tavuklarda, diğerleri deve, midye, at, psit-
tasin kuşlar, krema, süt, yiyecek, et-süt ürünlerinde 
yapılan birer adet çalışmaydı. Tavuklarda yapılan 3 
çalışmanın 2’si piliç etinde, 1’i de piliç bağırsak ör-
neği kloakal svab çöp örneği sürme svab civciv toz 
örneği numunelerinde yapılmış bir çalışmaydı.

Bütün literatürlerin incelenmesi sonucunda; 
sadece tavuklarda yapılan 2 çalışmada piliç etinde 
kültür ve klasik PCR tekniği kullanılarak Salmonel-
la spp. arandığı saptandı.

İncelenen ve veri çıkarılan hiçbir makalede 
herhangi bir istatistiki yöntem kullanılmadığı belir-
lendi.

4. İstatistiksel değerlendirme
Elde edilen verilerin herhangi bir tanımlayıcı istatis-
tik yöntemiyle değerlendirilmesi mümkün olmadı.

Tartışma ve Sonuç

Türkiye’de ve dünyada insan hekimliğinde sistema-
tik derleme ve meta-analiz ile yapılan çok sayıda 
çalışmalar bulunmaktadır [2]. Veteriner hekimlik 
alanında ise dünyada yapılan araştırmalar bulun-
makla beraber bu alanda Türkiye’de veteriner bi-
limlerde meta-analizin kullanıldığı çalışmalar sınır-
lı sayıdadır. 

Dünyada ve Türkiye’de veteriner bilimlerde 
yapılan meta-analiz çalışmalarının çok az kısmının 
mikrobiyoloji disiplininde yapıldığı görülmektedir. 
Domuzlarda Salmonella türlerinin tanısı için kültür 
ve PCR tekniklerinin tanısal doğruluğunda materyal 
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ve metodolojideki farklılıkların etkisini belirlemek 
için sistematik inceleme, meta-analiz ve meta-reg-
resyon yaklaşım çalışması yapmışlardır. Araştırıcı-
larca bu alanda yapılan ilk çalışma olduğu bildirilen 
çalışmada hem kültür, hem de PCR tekniklerinde 
önemli bir heterojenlik olduğunu bildirmişlerdir. 
Özellikle kültür tekniğinde zenginleştirme ısısı, 
çalışma popülasyonu, agar ve zenginleştirme yön-
temlerinin çalışmalarda büyük oranda farklılık gös-
terdiğini, PCR tekniğinde ise örnek tipi ve çalışma 
büyüklüğünün farklılık gösterdiğini bildirmişlerdir. 
Çalışmada negatif ve pozitif kontrollerin değişken-
liği, çalışmaların raporlanmasındaki yetersizlikler, 
örnek seçme kriterlerinin standart olmayışı gibi ne-
denlerle yeterli veri elde edemediklerini bildirmiş-
ler ve gıda güvenliği ve halk sağlığı araştırıcılarınca 
araştırmaların yazımı ve yöntemlerde standartlaş-
manın sağlanmasını önermişlerdir [21]. Kırım Kon-
go Kanamalı Ateşi virüsünün çiftlik hayvanlarında 
varlığı ve atlarda Taylorella equigenitalis’in kültür 
ve PCR metotlarıyla tespitinde sonuçların tutarlılı-
ğının incelenmesi olarak belirledikleri iki problem 
için meta-analiz yöntemi uygulamak istedikleri ça-
lışmada, her iki konuda da meta-analiz uygulana-
bilecek veriler elde edemediklerini belirtmişlerdir. 
Araştırıcılar bu durumun, hayvan türlerinin fark-
lılığı, makalelerde sonuçların bu türlere göre net 
olarak verilmemesi, etkenlerin türe göre değişmesi, 
alınan numunelerin, çalışma metotlarının çeşitliliği 
ve kullanılan istatistik yöntemlerinin çeşitliliği gibi 
nedenlerden kaynaklandığını, veteriner hekimliği 
ve hayvan sağlığını ilgilendiren çalışmalarda daha 
yaygın olarak sistematik derleme ve meta-analiz 
uygulayabilmek için yayınlanan makalelerde veri 
elde etmeye yarayacak bir standart oluşturularak 
yazım yapılmasını önerdiklerini rapor etmişlerdir 
[2]. Broyler piliçlerde halk sağlığı açısından önemli 
olan Salmonella türlerinin azaltılmasında bazı yem 
ve su katkı maddelerinin etkinliğini belirlemek için 
yaptıkları çalışmada metodolojik sağlamlık ve/veya 
makalelerin yazımlarının çok yetersiz olduğunu be-
lirtmişlerdir [20]. 

Yapılan bu çalışmada, veteriner mikrobiyolo-
jide Salmonella’ların laboratuvar teşhisinde klasik 
bakteriyolojik yöntem ve PCR tekniği ile elde edi-
len sonuçların tutarlılık yönünden değerlendirilme-
sinde meta-analiz metodunun kullanılabilirliğinin 
araştırılması amaçlandı. Ancak bu hipotezde de 

araştırıcıların bildirimlerine paralel olarak meta-a-
naliz yapılabilecek veriler elde edilemedi. Bunun 
nedenleri arasında, incelenen çalışmalardaki hayvan 
türlerinin farklılığı, makalelerde sonuçların hayvan 
türüne göre net olarak verilmemesi, çalışmalarda 
incelenen Salmonella türlerindeki çeşitlilik, alınan 
numunelerin çeşitliliği, gerek kültür gerekse PCR 
protokollerinde farklılıklar ve istatistiki yöntem 
kullanılıp kullanılmaması ve kullanılmışsa da kul-
lanılan istatistik yöntemlerinin farklı olması sırala-
nabilir. Bu faktörler de sağlıklı meta-analiz yapmayı 
sağlayacak verilerin elde edilmesini oldukça zorlaş-
tıran nedenlerdir.

Sonuç olarak; Farklı yer ve zamanlarda yapıl-
mış olan çalışmalardan elde edilen dağınık bilginin 
bir araya getirilmesi ve yüksek kanıt düzeyinde bilgi 
elde etmeye olanak veren meta-analiz teknikleri, bü-
yük bir imkan olmakla birlikte her sorunun cevabını 
verebilen yöntemler de değillerdir. Diğer araştırma 
yöntemlerinde karşılaşılabilecek çeşitli kısıtlılıklar 
meta-analiz çalışmaları için de büyük sorundur. Bu 
nedenle hem meta-analiz çalışması planlarken, hem 
de yapılmış bir çalışmayı değerlendirirken bu kısıt-
lamalar unutulmamalıdır. Yapılan bilimsel çalışma-
ların birbiriyle benzer olması durumunda indeksli 
dergilerde orijinal olmadığı gerekçesi ile yayınlana-
madığı, bu nedenle de incelenen konudaki yayınlar-
da bir homojenlik olmadığı saptandı. Materyal ve 
metot yönünden birbirinden tamamen farklı olan bu 
çalışmalardan standart verilere ulaşılamadı ve oku-
nan makalelerdeki bu heterojenlik nedeniyle me-
ta-analizde kullanılacak veriler elde edilemedi. 

Çalışmalardaki heterojenlikten kaynaklanan 
nedenlerle standart veriler elde etmeye uygun olma-
yan kültür ve PCR teknikleri gibi yöntemlerle elde 
edilen sonuçların tutarlılık yönünden karşılaştırıl-
ması amacıyla meta-analiz yönteminin kullanılama-
yacağı kanısına varıldı.

Bu sonuca göre, araştırmalarda meta-analiz 
yönteminin kullanılabilmesi için şunlar önerilebilir:

Meta-analiz çalışmasında ilk aşama olan hi-
potezin oluşturulmasıdır. Bu aşamada meta-analiz 
yapmaya elverişli standart verilerin elde edilebile-
ceği doğru bir hipotez oluşturulması çok önemlidir. 
Hipotez oluşturulurken, araştırıcılar kabul ve ret 
kriterleri için uygun eşiği saptayarak heterojenlikten 
kaynaklanabilecek sorunları giderebilirler. Sonraki 
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aşama ise, oldukça zaman alıcı bir süreç olan litera-
tür tarama, değerlendirme ve veri elde etme aşama-
sıdır. Bu aşamada mümkün olduğunca fazla eş an-
lamlı anahtar kelime kullanmak birçok araştırmanın 
elde edilmesini sağlayacaktır. Makalelerde verilen 
bilgilerin net yazılmaması durumunda yazara ulaşa-
rak veya eldeki veriler ile hesaplamalar yaparak veri 
elde etmek mümkün olsa da, bu her zaman mümkün 
olamamaktadır. Bu dönem, çok büyük miktarlarda 
verilerle uğraşmayı gerektiren bir süreç olduğu için 
genellikle bir kişinin tek başına üstesinden gelebile-
ceğinden daha fazla iş yükü olması nedeniyle sağ-
lıklı bir meta-analiz çalışmasının bir ekip tarafından 
gerçekleştirilmesinde büyük yarar vardır.

Ayrıca, yayınlanacak makalelerde meta-ana-
lizde kullanılabilecek verilerin elde edilmesi için 
makalelerin yazımında belirli standartlar konulma-
lıdır. Yayınlanan makalelerin bu standartlara uygun 
olup olmadığını inceleyen, uygun olan makalelere 
de sistematik derleme ve meta-analiz uygulayarak, 
yetkili otoritelere sahada kullanılabilir kanıta dayalı 
sonuçlar sunabilen, veteriner mikrobiyoloji yanında 
diğer veteriner bilimlerini de kapsayan kurumsal bir 
yapı oluşturulması faydalı olacaktır. 
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Özet: Bu derlemede hayvan ve insan sağlığında antibiyotiklere alternatif olarak kullanılmakta olan probiyotiklerin et-
kileri ve güvenilirlikleri ile beraber probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarda aranan 
özellikler hakkında bilgi verilmiştir.
Anahtar kelimeler: probiyotik, laktik asit bakterileri, güvenilirlik

Probiotics: General Features and Safety
Abstract: The effects and reliabilities of probiotics used in animal and human health as an alternative for antibiotics 
along with the microorganisis used as a probiotics and the features of these microorganisms were reported in this review.
Key words: probiotic, lactic acid bacteria, reliability

Giriş

Probiyotik terimi “canlı için” (Latince “pro” ve 
“bios”) anlamına gelmektedir. Güncel araştırmalar 
ve kullanım alanlarına bağlı olarak probiyotikler, 
kalitatif veya kantitatif olarak bağırsak mikroflo-
rasını etkileyen veya immun sistemin durumunu 
değiştirerek yararlı etkilerini tetikleyen, insan ve 
hayvanlar tarafından tüketilen canlı mikroorganiz-
malar” olarak tanımlanmaktadır [8]. Probiyotik-
ler hakkındaki ilk çalışma 19. yüzyılın sonlarında, 
“probiyotiklerin isim babası” olarak anılan Nobel 
ödüllü Rus bilim adamı Elie Metchnikoff tarafın-
dan yapılmıştır. Metchnikoff fermente süt tüketimi 
ile uzun ömür arasında ilişki kurmuş ve sütte probi-
yotiklerin (laktik asit bakterilerinin) varlığını tespit 
etmiştir. 

Prebiyotik terimi Gibson ve Roberfroid tara-
fından, “kolon bakterilerinden birinin veya az bir 
kısmının çoğalması ve/veya aktivitesini etkileyerek 
yararlı bir etki oluşturan sindirilmeyen gıda mad-
desi” olarak tanımlanmış olup, “fonksiyonel gıda” 
ya da “nutrasotikler” olarak da adlandırılmaktadır-
lar [9,25]. Prebiyotikler, insan ve hayvan sağlığında 
kullanılabilen ve kolon bakterilerine olumlu yönde 
etki yapan karbonhidratlardır.

Sinbiyotikler, probiyotik ve prebiyotikleri bir 
arada içeren gıda/besin veya katkı maddeleri olarak 

tanımlanmakta olup, probiyotik ve prebiyotiklerin 
sinerjik etkisi göz önüne alınarak geliştirilmişlerdir 
[3,9].

Laktik asit bakterileri probiyotik olarak en çok 
kullanılan mikroorganizmalar olup, sınıflandırmada 
6 grup olarak (Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., Enterococcus spp., Streptococus spp., Leu-
conostoc spp., ve Pediococcus spp.) değerlendiril-
mektedirler [27]. Ayrıca, Bacillus, Saccharomyces 
ve Aspergillus türleri de probiyotik olarak kullanı-
lan mikroorganizmalar arasında bildirilmektedir. 

Laktobasiller fakültatif anaerobik olup pH 
3,0’e kadar tolerans gösterir, böylece düşük 
mide pH’sında canlılıklarını koruyarak, bağır-
sak kanalına geçip etkilerini burada gerçekleş-
tirirler. Duodenumda safra tuzlarından etkilen-
mezler. Ayrıca, pek çok Lactobacillus suşu 45-
48°C gibi yüksek ısı ve basınca nispeten daya-
nıklı olduğundan yem yapım işlemleri sırasında 
ısı ve basınçtan etkilenmeyerek canlılıklarını 
koruyabilir [10].

Enterokoklar, fakültatif anaerobik, 10°C ve 
45°C’de, pH 9,6’da, % 6,5 NaCl’ de % 40 safra tu-
zunda gelişebilen bakterilerdir. E. faecium ve E. fa-
ecalis, bağırsak hastalıklarındaki etkileri nedeniyle 
probiyotik olarak kullanılmaktadır. Probiyotik ola-
rak kullanımları bakteriyosin üretimine dayanmakta 
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olup, patojen mikroorganizmalara direnç gen aktarı-
mı ihtimalleri nedeniyle kullanımları sorgulanmak-
tadır [19].

Bifidobakteriler, insan ve hayvanların bağırsak 
florasında ve kanalizasyon sularında bulunurlar. İs-
hal vakalarında, immun uyarım için, anti-mutajen 
ve antikolesterojenik olarak kullanılırlar. Ayrıca vi-
tamin sentezinde de aktiftirler [19].

Mikroorganizmaların probiyotik özellikleri

Probiyotik olarak kullanılacak olan mikroorganiz-
maların verildiği canlılarda bulunan diğer mikro-
organizmalara karşı etkili olmaları ve konakçıya 
yararları etki göstermeleri en önemli özellikleridir. 
Bunların yanı sıra probiyotik olarak kullanılması 
düşünülen mikroorganizmaların diğer bazı özellik-
leri de bulundurması gerekmektedir. Probiyotikle-
rin insan ve hayvanda yan etki oluşturmamaları ve 
dolayısı ile güvenilir olmaları beklenmektedir. Do-
layısı ile bu mikroorganizmalar patojenik olmamalı 
ve toksin üretmemelidir. Ayrıca, aktarılabilir antibi-
yotik direnç genleri içermemeleri de barsak flora-
sı için önemlidir. Probiyotik mikroorganizmaların 
stabilitesi yüksek olmalı ve düşük pH ve safra tuz-
ları gibi olumsuz çevre koşullarından etkilenmeden 
bağırsakta metabolize olmalıdır. Verildikleri canlı-
nın bağırsak hücrelerine adheze ve kolonize olabil-
melidir. Probiyotik mikroorganizmaların ürettikleri 
antimikrobiyel maddeler vasıtasıyla patojen bak-
terilere karşı antagonistik etki göstermeleri gerek-
mektedir. Antibiyotiklere dirençli olmalıdır ve ba-
ğırsakta gelişen hastalıkların tedavisi için kullanılan 
antibiyotiklerden etkilenmemelidir. Bu özellikleri 
nedeniyle de antibiyotik kullanımına bağlı olarak 
şekillenebilen diyare gibi semptomlar gösteren has-
talıklarda bağırsak florasını düzenlemek amacı ile 
kullanılmaktadır. Canlı hücreler halinde ve tercihen 
fazla sayıda bulunmalı ve bağırsak ortamında canlı 
kalarak metabolize edilebilmelidir. Probiyotiklerin 
birden fazla mikroorganizma içeren karışımların 
hazırlanmasına uygun olmaları ve üretim ve depo-
lama işlemleri sırasında canlılığını ve aktivitesini 
korumaları istenmektedir [5,30,31].

Probiyotiklerin etkileri
Probiyotiklerin rasyona katılmaları sonucunda 
hayvanlarda canlı ağırlık artışının olduğu, yem-

den yararlanmanın iyileştiği, üretimin yükseldiği, 
gastrointestinal hastalıkların azadığı gözlenmesine 
rağmen etki şekilleri konusunda halen belirsizlikler 
bulunmaktadır.

Patojen bakterilerin sayısını azaltma: Probi-
yotik mikroorganizmalar, E. coli gibi diğer entero-
patojenler için istenmeyen bir ortam oluşturup, bu 
grup mikroorganizmalara karşı antagonistik etki 
oluştururlar. Probiyotik mikroorganizmaların ço-
ğunluğu, başta laktik asit olmak üzere, asetik ve 
formik asit gibi organik asitler üreterek bağırsak 
pH’sını düşürürler. Böylece Gram negatif patojen 
bakterilerin üremesini engelleyen bir ortam oluştu-
rurlar [28].

Probiyotik suşlar hidrojen peroksit, organik 
asit, bakteriyosin gibi etken maddeler sayesinde an-
tibakteriyel özellik gösterirler [20]. 

Probiyotik bakteriler tarafından üretilen Gram 
negatif ve pozitif bakteriler ile mantarlara karşı ge-
niş spektrumlu antibakteriyel etki gösteren bileşik-
ler bildirilmiştir [6, 13]. 

Besin elementleri için rekabet: Probiyotikler, 
patojen bakterilerin çoğalmak için gereksinim duy-
dukları besinleri tüketirler ve bu bakterilerin üreme-
lerini inhibe ederler [2].

Adezyon mekanizması: Probiyotiklerin intesti-
nal sistemde patojen mikroorganizmalara karşı bir 
bariyer oluşturmak suretiyle bu mikroorganizmala-
rın epitelyal hücrelere adheze olmasını engellediği 
düşünülmektedir. 

Laktik asit bakterilerinin intestinal epitel hüc-
relere adezyonu çeşitli yüzey determinantları (elekt-
rostatik ilişkiler, hidrofobisite, sterik kuvvetler, lek-
tinler, lipoteikoik asit, vb.) ile gerçekleştirilir [26]. 

Toksin ve patojenlerin bağlanmasının engel-
lenmesi, müsin gibi konak faktörlerin uyarımı ya da 
reseptörlere kompetetif bağlanma gibi mekanizma-
lar bildirilmesine rağmen, inhibisyon mekanizması 
henüz tam olarak açıklık kazanmamıştır [21].

İmmun sistem üzerine etki: Probiyotiklerin 
son yılarda ortaya atılan önemli etkileri “immunos-
timulan” etkileridir. İntestinal epitel hücreleri, kan 
lökositleri, B ve T lenfositleri ve immun sistemin 
yardımcı hücrelerinin tamamı probiyotiklerden et-
kilenir. İmmunomodülatör özelliğe sahip bakteriyel 
ürünler arasında endotoksik lipopolisakkaridler, 
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peptidoglikanlar ve lipoteikoik asitler yer almak-
tadır. Gram pozitif bakterilerin, lipoteikoik asitleri 
epitel hücre membranlarına yüksek affinite göste-
rirken aynı zamanda diğer antijenler için taşıyıcı rol 
de oynayabilir ve immun cevabı uyaracakları hedef 
dokulara bağlar. 

Probiyotikler, proinflamatuar sitokinlerin ve 
kemokinlerin üretilmesinde anahtar rol oynamakta-
dır [24]. 

Probiyotiklerin bulunması, mukozal immun 
sistemde, antikor üretimini artırmak, fagositoz ve 
NK hücrelerinin aktivitesini artırmak ve T hücre 
apoptozisini indüklemek gibi birçok modifikasyon-
lara neden olur [14].

Antikarsinojenik etki: Beslenmenin kanser 
oluşumunda önemli bir etken olduğu bilinmekte 
olup, probiyotik mikroorganizmaların beslenmede 
kullanımının kanser riskini azaltabildiği bildirilmiş-
tir [12,29]. Probiyotik mikroorganizmaların başta 
bağırsaklar olmak üzere diğer organlarda mutajenik 
etkileri engellemesi nedeniyle antikarsinojenik etki-
leri olduğu ortaya konulmuştur [23].

Antikolestrol etki: Probiyotik bakterilerin safra 
tuzlarını serbest asitlere parçalamaları ve intestinal 
sistemden hızlı bir şekilde uzaklaştırmak suretiyle 
serum kolesterolünün düşürülülmesinde etkili ol-
duğu düşünülmektedir. Kolesterolün düşürülmesin-
de 2 mekanizmanın etkili olduğu bildirilmektedir. 
Bildirilen ilk mekanizmada serbest safra tuzlarının 
vücuttan atılması ve kolesterolden yeni safra asitle-
rinin sentezinin azaltılması ile total kolesterol sevi-
yesinin düşürülebileceği bildirilmektedir. Diğer bir 
görüşe göre, probiyotik bakterileri tarafından üre-
tilen asitler pH’yı düşürmekte ve dekonjuge safra 
tuzları da kolesterolün presipitasyonuna neden ol-
maktadır .

Antibiyotik ilişkili diyareler üzerine etkileri: 
Oral yolla alınan antibiyotikler patojen mikroor-
ganizmalar ile beraber barsak florasında bulunan 
yararlı bakterilere de etki gösterirler ve buna bağlı 
olarak antibiyotiğe bağlı diyare şekillenebilir [11]. 
Ağız yoluyla vücuda alınan mikroorganizmaların 
gastrointestinal sistemden geçişleri sırasında canlı-
lıklarını korumalarını engelleyen stres faktörlerin-
den biri antibiyotiklerdir. Probiyotik bakteriler ve 
bu bakterilerin kullanılmasıyla hazırlanan ürünler 
bağırsak sisteminde antibiyotik kullanımına bağlı 

olarak oluşan kolitlerin iyileştirilmesinde kullanıla-
bilmektedir [17]. 

Besin sentezi ve biyoyararlanım: Probiyotik 
mikroorganizmalar lipaz, proteaz, amilaz, betaglu-
kanaz gibi yemlerin sindirimine yardımcı olan en-
zimler salgılayarak ve B grubu vitaminler (niasin, 
biotin, pridoksin, pantotenik asit, folik asit, ribofla-
vin, B12) sentezleyerek sindirime katkıda bulunur-
lar [7,15].

Probiyotiklerin güvenilirlikleri
Günümüzde ticari probiyotik ürünler hakkındaki 
mevcut bilgiler bu ürünlerin güvenilir olduklarını 
göstermektedir [18,22]. Bununla birlikte, potansi-
yel yeni cins ve türlerin probiyotik ürün oluşturmak 
amacıyla seçiminde, Avrupa Birliği tarafından öne-
rilen zorunlu güvenlik kriterlerine dikkat edilmesi 
gerekmektedir. Probiyotik ürünlerin güvenilirliğin-
de, üretilecek olan gıdanın fenotipik ve genotipik 
özellikleri ile bu mikroorganizmaların gıdalarda 
kullanımının geçmişi konusunda elde bulunan ve-
riler temel kriterler olarak değerlendirilmektedir 
[1,32].

Avrupa Birliği ülkelerinde probiyotiklerin gü-
venilirliği ve teknolojik özellikleri çok geniş kap-
samlı iki projede araştırılmıştır. “Nordic projesi” ve 
Prodemo (FAIR CT96-1028) projesi [16].

Genel olarak probiyotiklerin güvenilirliği ko-
nusunda göz önünde tutulması gereken kriterler şu 
şekilde özetlenmektedir:

1. Üretici firma ürettiği gıdanın güvenilirliğin-
den birinci derece sorumludur. Probiyotik gıdalar en 
az diğer gıdalar kadar güvenilir olmalıdır.

2. Probiyotik mikroorganizmalar yeni bir ürün 
oluşumunda kullanılacakları zaman yasal olarak 
onaylanmış olmaları gerekmektedir.

3. Bir suş probiyotik olarak uzun zamandır gü-
venilir bir şekilde kullanılıyorsa, gıda üretiminde 
ilk defa kullanılacak yeni suşlarla aynı işleme tabi 
tutulmaz.

4. Hiçbir suşu patojen olarak belirlenmemiş 
olan mikroorganizmalar ile uzun yıllardır probi-
yotik olarak güvenle kullanılan suşlar probiyotik 
üretiminde güvenilir kabul edilmekte ve yeni ürün 
üretiminde kullanımına izin verilmektedir.
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5. Hiçbir suşu patojen olarak belirlenmemiş 
ama güvenilir bir kullanım geçmişi olmayan suşlar 
probiyotik üretiminde kullanılabilir. Ancak bunların 
yeni ürün oluşumunda ilk defa izole edilen suşlarla 
aynı işlemi görmesi gerekmektedir.

6. Probiyotik potansiyeli olan suş, patojenik 
suşları da olduğu bilinen bir türe ait ise yeni bir ürün 
üretiminde kullanılmadan önce çok iyi incelenme-
lidir.

7. Antibiyotik direnç genleri taşıyıp aktarabilen 
suşlar probiyotik olarak değerlendirilmemelidir.

8. Güvenilir bir probiyotik seçiminde belki de 
en önemli kriter, suşun kesin olarak tanımlanmış 
olmasıdır. Bu amaçla günümüzde DNA-DNA hib-
ridizasyon teknikleri veya 16S rRNA dizi analiz 
teknikleri kullanılmaktadır. Taksonomik analizleri 
gelişmiş yöntemler kullanılarak tanıları doğru bir 
şekilde yapılmayan suşlar probiyotik olarak kesin-
likle satılmamalıdır [4,32]. 

Sonuç

Hayvan ve insan sağlığında farklı etki şekillerine 
bağlı olarak probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler 
birçok fayda sağlamaktadır. Probiyotiklerin akut bir 
hastalığın tedavisinde antibiyotiklerin yerini alması 
düşünülmese de koruyucu tedavide antibiyotiklere 
alternatif olarak kullanımı mümkündür. Gelecekte 
özellikle hayvan sağlığında bunların kullanımları-
nın daha yaygın hale gelmesi sonucunda verim ar-
tışının sağlanması muhtemeldir. Dolayısıyla, probi-
yotiklerin yeme katılması ve depolanması esnasında 
canlılıklarının korunmasının sağlanması, diğer kat-
kı maddeleri ile birlikte kullanılma olasılıklarının 
araştırılması ve bu araştırma sonuçlarının pratiğe 
aktarılmasının ülkemiz hayvancılığının daha sağ-
lıklı ve güvenilir olması için önemli olduğu düşü-
nülmektedir.
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Özet: Son yıllarda su içerisindeki yaşamın hızlı bir şekilde endüstriyel bir sanayi dalı olarak gelişmesi ve buna bağlı 
olarak yoğun yetiştiricilik şartlarında yapılan üretimin artması enfeksiyöz hastalıkların görülme sıklığını arttırmaktadır. 
Özellikle, akuakültürde görülen bazı bakteriyel enfeksiyonların zoonoz potansiyele sahip olması bu hastalıkları halk 
sağlığı açısından önemli kılmaktadır. Bu derlemede hem balıklarda hem de insanlarda enfeksiyon oluşturan başlıca 
bakteriyel zoonotik ajanlar hakkında literatür bilgilerine yer verilmiştir.
Anahtar kelimeler: Bakteriyel zoonoz, balık

Main Bacterial Zoonoses of Fish
Abstract: In recent years, due to the development of life in water as an industrial branch and increase in aquaculture 
production under intensive culture conditions have lead to increase in incidence of infectious diseases. Particularly 
some bacterial infections which appear in aquaculture are important for public health due to their zoonotic potential. 
This review includes literature information about major bacterial zoonoses causing infection both in fish and human.
Key words: Bacterial zoonose, fish

Giriş

Nüfusun ve beslenme sorunlarının hızla arttığı dün-
yada, zengin bir protein kaynağı olan su ürünlerine 
olan talep giderek artmaktadır. Su ürünleri stokla-
rından ekonomik ve sürekli olarak yararlanmak için 
kaynakların korunarak üretiminin devamlılığının 
sağlanması gerekmektedir. Bu nedenle yetiştiricilik 
yoluyla mevcut su ürünleri üretiminin arttırılmasına 
yönelik çalışmalar, gelişmiş ve gelişmekte olan ül-
kelerde giderek artmaktadır [49]. Bununla birlikte 
yoğun balık üretiminin doğal ve insan eliyle yapıl-
mış akuatik ortamların kontamine olmasına neden 
olabileceği ve bu durumun sadece balık sağlığını 
etkilemediği aynı zamanda insan tüketimine sunu-
lan balıklar ile ilgili güvenlik endişelerini artırdığı 
bildirilmektedir [41]. Verilere göre ülkemiz su ürün-
leri sektörünün de hızlı bir gelişim sürecine girdiği 
ve su ürünleri yetiştiriciliği ile sağlanan ürün mikta-
rının her yıl arttığı görülmektedir. 2014 yılında bir 
önceki yıla oranla yetiştiricilik yoluyla elde edilen 
ürün miktarında %0,7’lik bir artış gerçekleşmiş ve 
toplam üretim 235 bin 133 tona ulaşmıştır [51]. Su 
ürünleri yetiştiriciliği hızla gelişmesine rağmen ül-
kemizde kişi başına düşen yıllık balık eti tüketimi-
nin oldukça düşük miktarda olduğu görülmektedir. 

Kişi başına düşen yıllık balık eti tüketimimiz 2007 
yılında 8,57 kg ile en yüksek seviyede iken 2013 
yılında 6,307 kg ile en düşük seviyede seyretmiştir 
[50]. Oysa dünyada kişi başı su ürünleri tüketimi 
2010 yılı verilerine göre 18,9 kg, Çin dışında dünya 
su ürünleri tüketimi kişi başına 15,4 kg, Avrupa’da 
ise 22,00 kg düzeyindedir [15]. Bu verilere göre 
dünya ortalamasını yakalamak için yaklaşık üç kat, 
Avrupa ortalamasını yakalamak için ise yaklaşık 
dört kat balık tüketmemiz gerekmektedir. 

Zoonoz terimi genel olarak hayvanlardan in-
sanlara geçebilen bir enfeksiyon olarak tanımlan-
maktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ise zoonoz 
teriminin tam anlamıyla omurgalı hayvanların do-
ğal olarak enfeksiyonun sürmesi için gerekli oldu-
ğu vakaları tanımlamada kullanılması gerektiğini 
ve insanların rastlantısal konakçılar olduğunu bil-
dirmektedir. Bu ikinci tanım insanlar ve hayvanlar 
tarafından ortak çevresel kaynaklardan ya da omur-
gasız organizmalardan bulaşan patojenler yani “or-
tak enfeksiyon” olarak adlandırılan kavram ile çe-
lişmektedir. Gıda kaynaklı enfeksiyonlarda zoonoz 
enfeksiyonların bir formu olarak sınıflandırılmakta-
dır. Balık zoonozu olarak düşünülen birçok bakteri 
genellikle fakültatif patojenlerdir ve sıklıkla ortak 
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enfeksiyon ya da kesin zoonoz olduğu arasında bir 
ayrım yapmak mümkün değildir [16]. Bu derlemede 
bakteriyel balık zoonozları tartışılırken hem balık-
larda hem de insanlarda enfeksiyon oluşturan baş-
lıca bakteriyel zoonotik ajanlar dikkate alınmıştır. 

Gram Pozitif Bakteriler
Clostridium botulinum: C. botulinum tüm dünyada 
tatlı su ve deniz balıklarının bağırsaklarında kom-
mensal olarak bulunan, aynı zamanda çevresel sedi-
mentlerde ve çürüyen organik maddelerde de bulu-
nabilen mikroorganizmadır [16]. Etken anaerobik, 
Gram pozitif, spor oluşturan bir bakteridir ve dört 
farklı fenotipik gruba (I-IV) ayrılmaktadır. Bu grup-
lardan I ve II insanlar için patojeniktir. Ayrıca C. bo-
tulinum suşları serolojik olarak yedi farklı nörotok-
sin (A-G) üretmektedir. Bu toksin tipleri arasından 
insanlardaki salgınlarda en fazla karşılaşılan toksin 
tipleri tip A, B, E ve F iken, tip C ve D hayvan-
lardaki botulizm ile ilişkilendirilmektedir [8]. Balık 
tüketimiyle ilişkili olarak insanlarda ortaya çıkan 
birçok hastalık vakasından ise tip E toksininin so-
rumlu olduğu bildirilmektedir [16]. C. botulinum 
neurotoksin tip E’nin neden olduğu hastalık tablosu 
Amerika, Britanya ve Danimarka’da yetiştiriciliği 
yapılan salmonid balıklarda bildirilmiştir [5,12,21]. 
Bununla birlikte son yıllarda Güneydoğu Ameri-
ka’da kanal yayın balıklarında (Ictalurus puncta-
tus) saptanan bir hastalık vakası viseral toksikozis 
olarak rapor edilmiştir [29]. Yapılan çalışmalar C. 
botulinum’un balıkların bağırsaklarında, yüzey-
lerinde, balık çiftliklerindeki sedimentlerde, balık 
ürünlerinde ve alglerde bulunabildiğini göstermek-
tedir [19,22,65]. 

İnsanlarda C. botulinum tip E toksin kaynak-
lı hastalıkların öyküsüne bakıldığında bulaşmanın 
sucul ortam, balık ve balık ürünlerinin tüketilmesi 
ile ilişkili olduğu görülmektedir. 2013 yılında Kana-
da’nın Ontario eyaletinde rapor edilen bir vakada iki 
yetişkin kadın tuzlanmış balık yedikten sonra hasta-
neye başvurmuşlar ve yapılan inceleme sonrası her 
iki hastanın serumlarında C. botulinum nörotoksin 
tip E tespit edilmiştir. Ayrıca bu hastalardan birinin 
mide sıvısından izolasyon yapılmıştır. Bu vakada 
aynı zamanda epidemiyolojik olarak bulaşma kay-
nağının belirlenmesi amacıyla marketlerden alınan 
gıda örneklerinden (tuzlanmış balık) etkenin izolas-
yonu yapılmış ve bu örneklerden de tip E toksini 

belirlenmiştir [59]. C. botulinum’un balıklardaki 
varlığı kontamine sucul ortam ile direkt temas ve C. 
botulinum sporlarının sedimentden veya kontamine 
besinlerden alınımı ile ilişkili olabilir. Balıkların iş-
lemesi esnasında özellikle, uygun olmayan veya ye-
tersiz ısı uygulamaları son üründe tüm C. botulinum 
sporlarını yok etmede başarısız olabilmektedir. Bu 
gibi durumlarda C. botulinum halk sağlığı için bir 
tehdit oluşturabilir [41].

Erysipelothrix spp.: Erysipelothrix türleri ara-
sında E. rhusiopathiae, E. tonsillarum ve E. ino-
pinata bulunmaktadır. Hayvanlarda E. rhusiopat-
hiae’nın sebep olduğu hastalık “erysipelas” olarak 
bilinirken insanlarda hastalık “erysipeloid” olarak 
adlandırılmaktadır [16]. Erysipeloid aynı zamanda 
Rosenbach’s hastalığı, Baker-Rosenbach hastalığı 
ve pseudoerysipelas olarak da isimlendirilmekte-
dir [58]. E. rhusiopathiae (önceden E. insidiosa) 
küçük, Gram pozitif, çomak şeklinde, fakültatif ae-
robik, hareketsiz, spor oluşturmayan bir bakteridir 
[58, 63]. Organizma her yerde bol olarak bulunmak-
ta ve doğada (marin yerleşkeler dahil) uzun süreler 
boyunca persiste olarak kalabilmektedir. Etken bir-
çok vahşi ve evcil hayvanda, kuşlarda ve balıklar-
da patojen veya kommensaldir. Domuz erysipelas’ı 
en yaygın olan ve en fazla ekonomik öneme sahip 
olan hastalıktır [63]. Chong ve ark., [6] iki farklı 
Avustralya yılan balığında (Anguilla reinhardtii ve 
A. australis) ortaya çıkan ve septisemi ile seyreden 
hastalık tablosunun E. rhusiopathiae kaynaklı oldu-
ğunu bildirmişler ve etkeni moleküler olarak PCR 
ile identifiye etmişlerdir. Bu vakada hastalığın stre-
se bağlı ortaya çıkan septisemik bir hastalık olduğu 
ve düşük mortalite ile seyrettiği rapor edilmiştir. 

İnsanlarda E. rhusiopathiae nedenli enfeksi-
yonlar meslekle ilişkilendirilmiş, başlıca kontamine 
hayvanlar, onların ürünleri veya atıkları veya top-
rak ile temas sonucunda ortaya çıktığı bildirilmiştir 
[63]. Hastalık başlıca hayvan yetiştiricileri, Veteri-
ner Hekim, kesimhane çalışanı, kürkçü, kasap, ba-
lıkçı, ev kadını ve aşçılık gibi meslek gruplarında 
saptanmıştır [58]. E. rhusiopathiae kaynaklı insan 
enfeksiyonları (Fish rose) deri yaralarının kontami-
nasyonu ile olur ve genel olarak lokalize ağrılı, sı-
nırlı selülitis, morarma ve ödem görülür. E. rhusio-
pathiae insanlarda sistemik enfeksiyon olarak nadir 
görülür, fakat sık olarak endocarditis ile ilişkilen-
dirilir. İnsanlara E. rhusiopatiae kaynaklı zoonotik 
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bulaşmanın (fish-handlers disease) balıkçılık sektö-
ründe çalışanlar arasında meydana geldiği bildiril-
mektedir. Genetik bir kanıt bulunmamakla birlikte, 
insanlardaki deri lezyonları ve E. rhusipathiae ile 
kolonize olmuş balıklardan elde edilen bağlantı bu 
bakterinin zoonotik bir ajan olduğu savını destekle-
mektedir [16]. 

Lactococcus garvieae: L. garvieae fakültatif 
anaerobik, hareketsiz, sporsuz, Gram pozitif oval 
kok şeklinde, alfa hemolitik mikroorganizmalar-
dır. Etken ilk defa Büyük Britanya’da sığır mastitis 
vakasından izole edilmiş [56] sonraları ise, D gru-
bu streptokoklar arasında en önemli balık patojeni 
olarak kabul görmüştür [16]. Balıklarda L. garvieae 
tarafından meydana getirilen laktokokkozis enfek-
siyonu, özellikle, tatlı su kültürlerindeki salmonid 
balıklar ve denizde yetiştiriciliği yapılan balık türle-
rinde yıkımlayıcı bir etkiye sahip olan bir tür strep-
tokokkozis enfeksiyonu olarak tanımlanmaktadır 
[56]. 

L. garvieae’nın konakçı aralığı suda yaşayan 
türler ile sınırlı değildir. Etken aynı zamanda inek-
lerdeki subklinik meme içi enfeksiyonlardan, su 
buffalolarındaki subklinik mastitisten, tavuk etlerin-
den, çiğ inek sütünden, et ürünlerinden, domuz kanı 
işleyen endüstriyel mezbahanelerden ve kedi ve 
köpeklerin tonsillerinden izole edilmiştir [56]. Son 
yıllarda ise endocarditis, kolesistit ve diskospondi-
litis’e neden olan bir insan patojeni olarak tanım-
lanmaktadır [16]. İnsanlarda görülen enfeksiyonlar 
ile akuakülterde görülen salgınlar arasındaki ilişki 
açık bir şekilde ortaya konulamasa da, L. garvieae 
kaynaklı insan enfeksiyonları çiğ deniz ürünlerinin 
tüketilmesi ile ilişkilendirilmektedir. Wang ve ark., 
[60] insanlarda görülen bir L. garvieae enfeksiyo-
nun çiğ balık tüketiminden kaynaklandığını ortaya 
koymuşlardır. Bu vakada enfeksiyonun özellikle 
balıklarda enfeksiyonun yüksek oranda görüldüğü 
yaz aylarında çiğ deniz ürünü tüketilmesiyle ortaya 
çıkmış olabileceğini bildirilmiştir. Epidemiyolojik 
incelemelerde 16S rDNA sekans analizi sonucuna 
göre hasta bireyden elde edilen izolat ile hastanın 
çiğ deniz ürünü yediği restorandan alınan mürekkep 
balığından elde edilen izolat arasında %100 benzer-
lik belirlenmiştir. Bir başka vakada akut akalküloz 
kolesistitis enfeksiyonu bulanan bir hastanın safra 
kesesinden konvansiyonel kültür ve moleküler me-
totlar kullanılarak L. garvieae izolasyon ve identi-

fikasyonu yapılmıştır. Bu vakadaki hastanın balıkçı 
olması, Kore’de gökkuşağı alabalığı yetiştiriciliği 
yapan bir işletmede çalışması ve ara sıra çiğ alaba-
lık, sıklıkla çiğ deniz ürünü yediğinin bildirilmesi, 
enfeksiyonun kaynağının çiğ balık olabileceği yö-
nünde güçlü şüphe oluşturmuştur [31]. 

Streptococcus spp.: Streptokoklar, Gram pozi-
tif, hareketsiz, sporsuz, kapsülsüz ve aerobik mik-
roorganizmalardır [2]. Balıklardaki enfeksiyonlar 
genel olarak Lancefield grup B organizmaları (S. 
agalactiae) ya da Lancefield antijenlerini eksprese 
etmeyen S. iniae türlerinden kaynaklanmaktadır. 
S. agalactiae insanlarda neonatal sepsis, ineklerde 
mastitis etkenidir [16]. Japonya’da insan neonatal 
enfeksiyonlardan izole edilen S. agalactiae izolatı 
ile Kuveyt’te balık ve yunuslardan izole edilen S. 
agalactiae izolatları arasında genetik yakınlık oldu-
ğu bildirilmiştir [13]. Yapılan bir başka çalışmada 
ise insan orijinli S. agalactiae izolatının deneysel 
olarak Nil tilapialarını (Oreochromis niloticus) en-
fekte ettiği belirlenmiş ve bu deneysel çalışma so-
nucunda grup B streptokokların memeliler ile balık-
lar arasındaki bulaşması ortaya konulmuştur [14]. 

S. iniae, orijinal olarak Amazon ırmağı yunus-
larından (Inia geofrensis) izole edilmiştir [16]. We-
instein ve ark. [64] Toronto’da bir hastalık salgının-
da S. iniae’yı zoonoz enfeksiyon olarak identifiye 
etmişlerdir. Bu vakada dokuz hastada çiğ balık ile 
temasa bağlı olarak ortaya çıkan selülitis, bir has-
tada ayrıca endokarditis, meningitis ve artiritis sap-
tanmıştır. Araştırmacılar PFGE metodu ile 9 has-
tadan izole edilen S. iniae şuşlarının 1993 yılında 
Virginia’da yerel balık marketlerindeki tilapia ba-
lıklarından elde edilen S. iniae şuşları ile eşleştiğini 
bildirmişlerdir. S. iniae kaynaklı zoonotik enfeksi-
yonlar Güneydoğu Asya, Kanada ve Hon Kong’da 
öncelikli olarak balık işleme esnasında ve canlı ba-
lıklar ile temas ile ilişkilendirilerek rapor edilmiştir 
[32,34].

Nocardia spp.: Nocardia etkenleri Gram pozi-
tif, zayıf asidorezistans özellikte aerobik, sporsuz, 
kokoid ve/veya küçük çomakçık şeklinde görülen 
mikroorganizmalardır [2]. Doğada yaygın olarak 
bulunan Nocardia türleri, insanlarda pulmoner, ku-
tanöz, merkezi sinir sistemi ve sistemik nokardiyoz 
gibi çeşitli enfeksiyonlara neden olabilmekte ve 
sıklıkla bağışıklığı baskılanmış hastalarda belirtiler 
meydana gelmektedir [35,52]. İnsanlarda Nocardia 
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spp. enfeksiyonları öncelikli olarak N. asteroides 
ve yakın akraba türleri N. farcinica, N. brasiliensis 
ve N. otitidiscaviarum ile ilişkilendirilmesine rağ-
men [35] ülkemizde yapılan bir çalışmada klinik 
örneklerden izole edilen 45 suşun çoğunluğunun N. 
cyriacigeorgica (n:26, %57,8) olduğu, bunu N. far-
cinica (n:12, %26,7), N. otitiscaviarum (n:4, %8,9), 
N. asteroides (n:1, %2,2), N. neocaledoniensis (n:1, 
%2,2) ve N. abscessus’un (n:1, %2,2) takip ettiği 
saptanmıştır [52]. Balıklarda enfeksiyona başlıca N. 
asteroides ve N. seriolae türleri neden olmaktadır 
[2]. Ancak balık ve insan izolatları arasında henüz 
epidemiyolojik veya genetik bir ilişki saptanamadı-
ğı bildirilmiştir [16].

Mycobacterium spp.: Mycobacterium genu-
sunda yer alan M. tuberculosis kompleksi ve M. 
leprae dışında kalan tüm türler tüberküloz dışı mi-
kobakteriler (Nontuberculous mycobacteria, NTM) 
olarak tanımlanmaktadır [37]. Genel olarak çoğu 
mikobakter plemorfik Gram pozitif, asit fast, aero-
bik, hareketsiz ve çomak şeklinde mikroorganizma-
lardır [17, 23]. 140’dan fazla NTM türü rapor edil-
miş olup, bu türlerin yaklaşık 25’i NTM hastalıkları 
ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmektedir. Geri ka-
lan türler ise nadir olarak çevresel örneklerde kar-
şılaşılan türlerdir [54]. Balıklarda tüberküloz, başta 
M. marinum, M. fortuitum ve M. chelonae olmak 
üzere M. absscessus, M. gordonae, M. haemophi-
lum, M. interjectum, M. montefiorense, M. pseudos-
hottsii, M. scrofulaceum, M. shottsii, M. szulgai ve 
M. similae gibi birçok mikobakteriyel tür tarafından 
meydana getirilmektedir [17,23]. 

NTM’ler tipik olarak toprak ve suyun yanı sıra 
arıtılmış sularda da yaşayan çevresel organizmalar-
dır. Genel olarak insanlar için düşük patojeniteye 
sahip olmalarına rağmen, sıklıkla akciğer hastalık-
larına, takiben özellikle çocuklarda lenfadenitis’e, 
M. marinum tarafından meydana getirilen deri has-
talıklarına, bağışık sistemi baskılanmış bireylerde 
diğer ekstrapulmoner hastalıklara veya yaygın sis-
temik enfeksiyonlara neden olabilmektedir [54]. 
İnsanlarda balık ya da su kaynaklı mikobakteriyel 
enfeksiyonlar çoğunlukla, ekstremitelerde süperfa-
siyal granulamatöz bir yangı formu şeklinde görü-
lür. Ancak lezyonlar daha derin dokulara inebilir ve 
tenosynovitis, bursitis, artiritis ve osteomyelitis’e 
neden olabilir [33]. Patojenik balık mikobakterileri 
ile ilişkili insan enfeksiyonlarının genellikle, yara 

ve deri sıyrıklarının kontamine suya maruz kalması 
yoluyla bulaştığı bildirilmektedir [43]. Yine akvar-
yum balıklarında ve balık sahiplerinde aynı VNTR 
(variable number tandem repeat) profiline sahip M. 
marinum suşlarının izole edilmiş olması akvaryum-
ların olası enfeksiyon kaynağı olabileceğini göster-
mektedir [47]. Pekin’de yapılan bir çalışmada NTM 
kaynaklı sporadik deri enfeksiyonlarında en yaygın 
türün M. marinum (37 vakanın 30’unda) olduğu or-
taya konmuştur [28]. Yine bir başka çalışmada Mi-
lan’da hastalık öyküsünde balık tanklarıyla düzenli 
olarak fiziksel teması olduğu bildirilen sporotricho-
id deri enfeksiyonu gözlenen 14 hastadan M. mari-
num izole edilmiştir [57]. 

1984-2014 yılları arasında Orta Doğu ülkele-
rinde yapılmış 96 çalışmada 1751 NTM şuşu izo-
le edilmiştir. Bunların 1084’ü klinik örneklerden, 
619’u çevresel örneklerden, 48’i ise olgu bildirim-
lerinden elde edilmiştir. Bu tarihler arasında ülkeler 
bazında İran’dan 34, Türkiye’den 21, Suudi Ara-
bistan’dan 18, Lübnan’dan 5, Katar’dan 4, Pakis-
tan’dan 4, Irak’tan 3, Mısır’dan 2, Bahreyn’den 2, 
Kuveyt’ten 2, Umman’dan 1 bildirim yapılmıştır. 
Hızlı üreyen mikobakteriyel türler arasında yer alan 
M. fortuitum klinik ve çevresel örneklerden sırasıy-
la %60,1 ve %46,7 izoloasyon oranıyla en yaygın 
tür olarak belirlenmiştir [55].

Gram Negatif Bakteriler
Aeromonas spp.: Aeromanas cinsi, akuatik çevre-
nin normal faunasında bulunan fakültatif anaerobik, 
oksidaz pozitif, Gram negatif bakterilerdir. Aeromo-
nas cinsinin bugünkü sınıflandırması DNA-DNA 
hibridizasyonuna ve 16S ribozomal DNA ile ilgili 
çalışmalara dayanmaktadır. Bu cins içerisinde 17 
Hibridizasyon Grubu (HG) ve gruplara dahil me-
zofilik ve psikrofilik olarak bilinen hareketli (tek, 
polar flagella) ve hareketsiz türler bulunmaktadır. 
Aeromonaslar hayvan ve insanların bağırsak flo-
rasında gastrointestinal hastalık tablosu göstererek 
veya göstermeden bulunmaktadırlar. Bazı türleri 
insanlar için patojendir. İnsanlarda meydana gelen 
hastalıkların birçoğu HG-1 (A. hydrophila), HG-4 
(A. caviae), HG-8 (A. veronii), HG-9 (A. jandaei), 
HG-10 (A. veronii biovar veronii), HG-12 (A. sc-
hubertii) veya HG-14 (A. trota) gruplarında bulu-
nan türlerden ileri gelmektedir. İnsanlarda hastalık 
oluşturma yeteneğinde olan bu hibridizasyon grup-
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larındaki türlerin oranı ise bilinmemektedir [39]. İn-
sanlarda hastalık oluşturan aeromonaslar septisemi, 
yara enfeksiyonu, menenjit, peritonit ve karaciğer 
fonksiyon bozukluğu gibi çok değişik enfeksiyonlar 
ile ortaya çıkabilmektedir. Bazı türler ise enterotok-
sin üretmesi nedeniyle gastrointestinal sistem hasta-
lıklarına neden olabilmektedirler [27]. Özellikle, A. 
hydrophila kaynaklı hastalıkların büyük bir kısmı 
su ürünleri veya uzun süreli dondurulmuş tüketime 
hazır gıdalar ile ilişkilendirilmektedir [10]. Bununla 
birlikte hastalık etkenlerinin direkt olarak canlı ba-
lıklardan insanlara geçişi ile ilgili bilgiler sınırlıdır. 
Yapılan bir çalışmada kistik fibrözlü 11 aylık bir 
erkek çocuğunun öksürük sıvabından Pseudomo-
nas aeruginosa ve A. hydrophila izole edilmiş ve 
bu vakada izole edilen A. hydrophila suşunun ço-
cuğun evinde bulunan akvaryumdan aerosol yolla 
bulaştığı sonucuna varılmıştır. Akvaryumun evden 
çıkarılması ile etken bir daha izole edilmemiştir [9]. 

Edwardsiella spp.: Edwardsiella genusu Ente-
robacteriaceae familyasının bir üyesidir ve bu ge-
nus içerisinde yer alan türler Gram negatif, genel-
likle hareketli, fakültatif anaerobik, küçük düzgün 
çomak şeklinde mikroorganizmalardır [44]. Edwar-
dsiella genusu içerisinde E. ictaluri, E. tarda ve E. 
hoshinae gibi balık, insan, kuş ve sürüngenlerden 
izole edilmiş türler bulunmaktadır [16,40,44]. Ayrı-
ca son yıllarda daha önce hasta balıklardan E. tarda 
olarak izole ve identifiye edilmiş olan suşlarının fe-
notipik ve genetik çalışmalar sonrası E. tarda türü-
ne ait olmadıkları belirlenmiş ve bu suşlar Edward-
siella genusuna ait yeni bir tür, E. piscicida, olarak 
önerilmiştir [1]. E. ictaluri kedi balıklarının önemli 
patojenlerinden bir tanesidir ve enterik septisemi-
ye neden olur [18]. Etkenin insanları enfekte etti-
ği bilinmemektedir [16]. E. hoshinae genel olarak 
kuşlar ve sürüngenlerden izole edilir. Aynı zaman-
da insan dışkısından izole edilmesine rağmen insan 
ve hayvan patojeni olarak rolü kesin değildir [24]. 
E. tarda başlıca yılan balıkları ve kedi balıkları ol-
mak üzere tatlı ve tuzlu sularda bulunan birçok ba-
lık türünü enfekte etmesine rağmen konakçı aralığı 
sadece balıklarla sınırlı değildir. Etkenin reptilleri, 
kuşları, deniz memelilerini, büyük baş hayvanları, 
domuzları enfekte edebileceği bildirilmektedir. E. 
tarda çoğu kez akuatik hayvanların normal intes-
tinal florasının bir parçasıdır. Etken aynı zamanda 
insanlarda birçok farklı klinik tablo ile ilişkilendi-

rilmektedir [44]. E. tarda’nın neden olduğu insan 
enfeksiyonları primer olarak gastroenteritis ile ka-
rakterizedir. Bununla birlikte septisemi ve menenjit 
gibi sistemik hastalıklar ve yara enfeksiyonları da 
görülmektedir [7, 25]. E. tarda asemptomatik ola-
rak insanların dışkısında bulunabilmektedir [25]. 
Hastalık için risk faktörleri arasında akuatik çevre 
ve buna bağlı olarak balıklar, sürüngenler ve amfi-
biler yer almaktadır. E. tarda çeşitli deniz ve tatlı su 
balıklarında Edwardsiella septicaemia olarak adlan-
dırılan hemorajik ve nekrotik hastalığı, yılan balık-
larında kırmızı hastalığına (red disease) neden olur 
[16]. E. tarda’nın balıklardan insanlara direkt ola-
rak geçişiyle ilgili birkaç rapor vardır. Bunlardan bir 
tanesinde Belçikalı 2 aylık bir bebekteki diyare tab-
losu E. tarda ile ilişkilendirilmiş ve etken hasta ile 
aynı evde bulunan tropikal akvaryumdaki balıktan 
izole edilmiştir. Bu vakada balıkların hastalık için 
rezervuar olarak görev yaptığı bildirilmiştir [53].

Vibrio spp.: Vibrionaceae familyası içerisinde 
yer alan Vibriolar Gram negatif, fakültatif anaero-
bik, genellikle hareketli, düz veya hafif kıvrık ço-
makcıklar şeklinde mikroorganizmalardır [2]. Vib-
rio türleri balıklarda ve sucul ortamda yaygın bir 
dağılım göstermektedir. Çeşitli Vibrio türleri hem 
vahşi hem de kültür balıklarında ciddi hastalıklara 
neden olabilirler. Balıklarda patojenik türler arasın-
da V. ordalii (salmonidlerde septisemi), V. anguil-
larum (yılan balıklarında red pest), V. salmonicida 
(soğuk su vibriozisi), V. vulnificus (Avrupa yılan ba-
lıklarında sıcak su vibriozisi), V. viscous ve V. wo-
danis (Atlantik somonlarında kış ülser hastalığı) yer 
almaktadır [16,41].

Vibrio türleri doğada yaygın olarak bulunma-
sı nedeniyle aynı zamanda balık ve kabuklu deniz 
ürünlerinin deri, solungaç ve intestinal kanalında 
gözlenmektedir [41]. Vibrio türleri arasında, V. cho-
lerae, V. vulnificus ve V. parahemolyticus türleri in-
sanlardaki vibriozis vakalarında görülmekte ve bu 
türler balık ve kabuklu deniz ürünlerinin tüketimi 
ile ilişkilendirilmektedir. Bu türler arasında insan 
sağlığı açısından en önemli olanı V. cholerae, özel-
likle de kolera toksini üreten suşlarıdır [16,41]. V. 
cholerae’nın 200’den fazla serogrubu bulunmakta-
dır ve bu serogruplardan sadece O1 ve O139 kolera 
hastalığının etiyolojik ajanıdır. Diğer serogruplara 
dahil suşlar genellikle non-O1/non-O139 suşlar 
olarak ifade edilmektedir ve tüm dünyada akuatik 
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ekosistemin normal mikrobiyotasının parçasıdır. 
Bu gruplara dahil V. cholerae suşları kulak ve yara 
enfeksiyonu gibi lokal enfeksiyonların yanı sıra 
gastroenteritise neden olabilmektedir [20]. V. cho-
lerae’nın balıklarda hastalık oluşturduğuna dair ise 
sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır [30]. V. vulni-
ficus ve V. parahemolyticus türleri insan vibriozisi 
ile daha sık olarak ilişkilendirilmekte ve genellikle 
yetersiz işlem görmüş balık ya da balıkçılık ürünle-
rinin tüketilmesi ile hastalığın meydana geldiği bil-
dirilmektedir [41]. Bu bakteriler insanlarda yara en-
feksiyonu, septisemi ve gastroenteritis’e neden ol-
maktadır. Bu etkenlerden V. parahaemolyticus gıda 
kaynaklı bir zoonoz olup, insanlarda kontamine gı-
daların özellikle, istiridye gibi yumuşakçaların ağız 
yoluyla alınmasıyla hastalık oluşturmaktadır [11]. 
Balıklarda ise V. parahemolyticus kaynaklı morta-
lite bildirimi İspanyol dişli sazanlarında (Aphanius 
iberus) yapılmıştır [3]. V. vulnificus ise başlıca yılan 
balıklarında hastalığa neden olmaktadır. V. vulnifi-
cus’un üç biyotipi (biyotip 1, 2 ve 3) tanımlanmıştır. 
Biyotip 1 başlıca sulardan ve insanlardan, biyotip 2 
ise başlıca balıklardan ve insanlardan izole edilmiş-
tir. Biyotip 2 sonraları balıklar için enfeksiyöz olan 
serovar A, E ve I’ya ayrılmıştır, ancak bu serovar-
lardan sadece serovar E’nin zoonotik potansiyele 
sahip olduğu görülmektedir. Biyotip 3 insanlarda 
septisemi ve yara enfeksiyonlarından izole edil-
miştir. Ancak bu biyotipin biyotip 1 ve 2 arasında 
hibrit bir biyotip olduğu kabul edilmektedir [16]. V. 
vulnificus biyotip 2, serovar E insan izolatının balık 
suşları için identikal virulens plazmidini taşıdığı-
nın saptanması [61] ve sekans analizi sonucu insan 
ve yılan balığı izolatlarınına ait virulens genlerinin 
(vvhA ve vvp) dizilimlerinin örtüşmesi [45] balık ve 
insan izolatlar arasındaki olası geçişin kanıtları ara-
sında yer almaktadır.

V. cholerae, V. vulnificus ve V. parahemolyticus 
dışında kalan diğer türler; Grimontia (=Vibrio) hol-
lisae, Photobacterium (=Vibrio) damselae subsp. 
damselae, V. alginolyticus, V. fluvialis, V. furnissii, 
V. harveyi (=V. carchariae), V. metschnikovii ve V. 
mimicus düşük risk grubunda yer almaktadırlar ve 
nadir olarak da insanlarda özellikle de gastroente-
ritis ve yara enfeksiyonlarından izole edilmektedir 
[4,16].

Plesiomonas shigelloides: P. shigelloides 
Gram negatif, hareketli ve oksidaz pozitif uzun düz 

çomak şeklinde mikroorganizmalardır. Etken Ple-
siomonas genusunun tek üyesidir ve aynı zamanda 
Enterobacteriaceae familyasında oksidaz pozitif 
olan tek üyedir [48]. P. shigelloides tüm dünyada 
yaygın bir dağılıma sahiptir. Başlıca tatlı sularda 
(havuz, akarsu ve göller) bulunmasına rağmen dere 
ağzı ve deniz ortamında da bulunmaktadır. P. shi-
gelloides çeşitli balık türlerinden, deniz kabuklula-
rından, kuşlardan ve  insanlardan izole edilmiştir. 
Aynı zamanda insan mikrobiyotasının bir üyesidir. 
Tropikal ve subtropikal bölgelerde P. shigelloides 
enfeksiyonu büyük çoğunlukla yaz aylarında mey-
dana gelir [42]. İnsanlarda başlıca intestinal hasta-
lıklar olmak üzere yüksek mortalite oranı ile seyre-
den sepsis ve menengitis gibi daha yaygın görülen 
ekstraintestinal hastalıklara neden olan önemli bir 
patojendir [48]. İnsanlardan rapor edilen enfeksiyon 
vakalarının büyük çoğunluğunun başlıca az pişmiş 
ya da çiğ istiridye, balık, deniz tarağı ve karides 
gibi kontamine deniz ürünlerinin alımı ile veya 
içerisinde Plesiomonas bulunan içilebilir sulardan 
kaynaklandığı düşünülmektedir [26]. Son yıllarda 
P. shigelloides’in tatlı sularda yetiştiriciliği yapılan 
farklı balık türlerinde enfeksiyona neden olduğuna 
dair bildirimlerin sayısında dikkate değer bir artış 
görülmektedir [38,62]. Bu vakaların birinde mersin 
balıklarında %60’a varan kümülatif mortalite bildi-
rilmiştir [62].

Pseudomonas spp.: Pseudomonaceae familya-
sında yer alan türler, Gram negatif, hareketli, aero-
bik ve fakültatif anaerobik ve çomak şeklinde mik-
roorganizmalardır [2]. Bu mikroorganizmalar tüm 
dünyada su ve toprakta yaygın olarak bulunurlar 
[16]. Balıklarda hastalık yapan Pseudomonas türle-
ri arasında P. anguiliseptica ve P. fluorescens en sık 
izole edilen türlerdir [2]. P. anguiliseptica başlıca 
yılan balıklarında olmak üzere çipura, Baltık ringası 
ve morina balıklarında peteşiyel hemoraji ile karak-
terize hastalığa neden olmaktadır. P. fluorescens ise 
gümüş sazanı, Japon balığı, kadife balığı, ot sazanı, 
siyah sazan ve gökkuşağı alabalığı gibi bir çok ba-
lık türünde görülen nekrotik ve hemorajik hastalı-
ğın etkenidir [4]. P. aeruginosa insanlarda pnömoni 
etkeni olarak iyi bilinmektedir ve balıkların viseral 
dokularından izole edilmiştir [36]. P. fluorescens’in 
de insanlarda kistik fibrozis vakalarından izole edil-
diğine dair veriler bulunmaktadır [46]. 
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Özet: Adenoviridae ailesinde yer alan Canine adenoviruslar, Canine Adenovirus Tip 1 (CAV 1) ve Canine Adenovirus 
Tip 2 (CAV 2) olmak üzere iki tip olup, sırasıyla, infectious canine hepatitis (ICH) ve infectious canine laryngotrachei-
tis’e neden olmaktadır. Canine adenovirusların neden olduğu bu iki hastalık, dünya çapında görülen çok önemli adeno-
virus enfeksiyonlarındandır. Yeni doğan ve genç köpekler her iki tipe karşı duyarlı olup, yetişkin köpekler genellikle iyi 
prognoza sahiptir. Bu derlemenin amacı, özellikle yavru köpeklerde etkili olan her iki adenoviral enfeksiyon hakkında 
bilgi vermektir.
Anahtar sözcükler: Canine Adenovirus Tip 1, Canine Adenovirus Tip 2, Köpek

Canine Adenovirus Infections
Summary: Canine adenoviruses are typical members of the family Adenoviridae and two types of adenoviruses, Canine 
Adenovirus Type 1 (CAV 1) and Canine Adenovirus Type 2 (CAV 2) are causative agents of infectious canine hepatitis 
and infectious canine laryngotracheitis, respectively. The two diseases caused by canine adenoviruses (CAV) are the 
most important adenovirus infections of animals worldwide. Both of the infections generally have a good prognosis, 
being totally silent in adults, although neonates and juveniles are more sensitive. The aim of this review is to give infor-
mation about adenoviral infections which is especially effect to pupies.
Key words: Canine Adenovirus Type 1, Canine Adenovirus Type 2, Dog

Giriş

Enfeksiyöz canine hepatitis (ICH), Canine Adeno-
virus Tip 1 (CAV 1)’in neden olduğu Canidae and 
Ursidae ailelerinin sistematik bir enfeksiyonudur 
[7]. Rubarth tarafından 1947 yılında köpeklerin spe-
sifik viral bir enfeksiyonu olarak tespit edilen ICH, 
asemptomatik fatal hastalık ile karakterizedir [16]. 
ICH’a neden olan CAV 1, aynı zamanda, kurt, ayı, 
tilki, kokarca ve çakalların önemli bir patojenidir ve 
epizootilere neden olmaktadır [2,14,17]. İlk olarak 
kurt ansefalit nedeni olarak fark virus [14], köpek-
lerde akut hepatitise neden olmakla birlikte, res-
piratör veya oküler hastalığa, ensefolopati, kronik 
hepatit ve intestinal nefrite de neden olabilmektedir 
[2,14].

CAV 2, ilk olarak 1961 yılında laryngotracheitis 
klinik semptomları gösteren bir köpekte Ditchfield 
ve arkadaşları tarafından belirlenmiş ve infectious 
canine laryngotracheitis (ICLT) olarak adlandırıl-
mıştır [8]. Virus, solunum yoluna lokalize olur ve 
tonsilitis, faranjitis, trahitis, bronşitis ve bronkopnö-
moniye neden olmaktadır [2,11,14].

Hastalık Etkeni
Adenoviridae ailesi, CAV 1 ve CAV 2’ nin yer al-
dığı ve memelileri enfekte eden Mastadevirus ge-
nusu, kuşları enfekte eden Aviadenovirus, geniş bir 
konakçı spekturumuna sahip olan Atadenovirus ve 
Turkey adenovirus 3 ile frog adenovirus 1’i içeren 
Siadenovirus olmak üzere 4 genusu içermektedir. 
Her ne kadar adenoviruslar aynı morfolojiye sahip-
lerse de, çeşitli genuslar içerisindeki viruslar arası 
genomik organizasyonlar farklılık gösterebilmekte-
dir [2].

Mastadenovirus genusu içerisinde cinsler an-
tijenik ve genom karakterlerine göre belirlenmekte 
olup, her bir virus, CAV 1 ve CAV 2’de olduğu gibi 
konakçı tipine ve seri numarasına göre isimlendi-
rilmiştir. Restriksiyon endonükleazlarla haritalama 
(Restriction Endonuclease Mapping) ve genomik 
DNA’nın sekanslanması, viral suşların kesin olarak 
kategorize edilmesi için kullanışlı olduğu doğru-
lanmıştır ve genelde bu sonuçlar serolojik çapraz 
reaksiyonlara dayanan kategorizasyon sonuçları ile 
uyum göstermektedir [14]. Ailelerin genel yapıları, 
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virusların moleküler karakterlerine göre yeniden 
yapılandırıldıktan sonra, viruslara ait immunolojik 
ilişkilerin temeli daha açık hale gelmiştir. Serotip-
ler, nötralizasyon testi ile suşlar arasında çapraz re-
aksiyon titre oranları göstermesi ile tanımlanır [2].

Adenovirus virionları, zarfsız, tam olarak hexo-
gonal iskeletle birlikte ikozahedral simetriye sahip 
ve 70-90 nm çapındadır. Virionlar, ikozahedronların 
20 eşkenar üçgen yüzeyinin kenar ve yüzlerine tutu-
nan 240 hexon ve vertekse tutunan 12 penton olmak 
üzere 252 kapsomerden oluşmuştur. Viral genom, 
26-45 kbp büyüklüğünde olan çift iplikçikli tek li-
near DNA molekülüdür ve viral genom, yaklaşık 40 
protein sentezler [2,11].

Birçok adenovirus, kırmızı kan hücreleri ile 
aglütine olur. Hemaglütinasyon, penton fiber uçları, 
hücresel reseptörlere bağlandığında ve hücreler ara-
sı köprü formu oluştuğunda meydana gelir [2,14].

Adenoviruslar çevrede göreceli olarak sta-
bildirler ancak ortak dezenfektanlar ile kolaylıkla 
inaktive edilirler [2,14]. Birçok adenovirus akut so-
lunum ve gastroenterik hastalığa neden olmaktadır 
[2]. Bunun yanında bazıları, equine adenovirus 1’de 
olduğu gibi immunsüpresyonla birlikte reaktive ola-
bilen persiste enfeksiyona neden olmaktadır. İnsan, 
sığır ve tavukların bazı adenovirusları, yeni doğan 
hamsterlara inokule edildiğinde tümöre neden olur 
ve deneysel onkogenez çalışmalarında kullanılmış-
tır. Bununla birlikte, bu viruslar doğal konakçıda 
tümöre neden olmazlar [14].

Adenoviruslar çekirdek içinde replike olurlar 
ve replikasyonları, konakçı immun yanıtının kap-
samlı modülasyonu (değişimi) aracılığı ile kolaylaş-
tırılır. Viruslar konakçı hücre reseptörlerine penton 
fiber topuzları aracılığı ile bağlanır ve takip eden 
internalizasyona (endositoz) hücresel integrinler ve 
penton bazları arasındaki etkileşim aracılık eder. 
Sonrasında, dış kapsit ayrılır ve ilişkili histonla-
rı ile birlikte viral genomu içeren kor, messenger 
RNA(mRNA) transkripsiyonu, viral DNA replikas-
yonu ve virionun toplanmasının meydana geldiği 
yer olan çekirdeğe girer [2,14].

Çekirdek içinde genom, her iki DNA iplikçiği-
ni içeren komplex bir programa göre hücresel RNA 
polimeraz II aracılığı ile transkribe olur. Burada, beş 
erken (E) transkripsiyonel ünite (E1A, E1B, E2, E3 
ve E4), iki ara ünite (IX ve IVa2) ve geç mRNA’la-

rın 5 ailesinden (L1-L5) bir geç (L) ünite transkribe 
olur [2,14].

Viral genomun E1A bölgesi, erken adenovirus 
transkripsiyonun 3 ana sonucu için esansiyel olan 
proteinleri kodlar. Bunlar, [1] virus replikasyonu 
için optimal koşul sağlayan hücre-siklus dizisinin 
(DNA sentezi) indüksiyonu, [2] enfekte hücrenin 
konakçı antiviral savunmadan korunması (tümör 
nekrozis faktör (TNF) aktivitesi ve apaptozis gibi) 
ve [3] viral DNA replikasyonu için gerekli viral pro-
teinlarin sentezidir [2,14].

E1A ve E1B gen ürünleri hücre transformas-
yonundan da sorumludur ki böylece bazı adenovi-
rusların onkojenitesinden (deneysel) sorumludur. 
Her iki protein hücresel tümör baskılayıcı gen olan 
p53’ü inaktive eder ve böylece hücre siklus dizisini 
yani DNA sentezini deregüle eder [2,14].

DNA replikasyonundan sonra geç mRNA’lar 
transkribe olur, bunlar yapısal proteinlere transle 
olurlar. Bütün adenovirusların geç kodlanan böl-
geleri ortak bir protomerdan transkribe olur ki bu 
geç major protomerdir. Birincil transkript 29 kb 
büyüklüğündedir, geç birincil transkriptin alter-
natif splicingi ile en az 18 farklı mRNA üretilir. 
Konakçı makromoleküler sentezinin kapanışı, rep-
likasyon siklusunun ikinci yarısında meydana gelir. 
Virionlar, kristalin dizinleri formunda olduğu yer 
olan çekirdek içinde toplanır. Birçok adenovirus, 
nükleusun anormal görünüşünü veren konakçı hüc-
re şiddetli marjinasyonu ve yoğunlaşmasına neden 
olur. Bu, adenovirus enfekte hücrelerde karakteris-
tik inküluzyon cisimciklerinin temelini oluşturur. 
Virionlar hücrelerin lizisi ile serbest kalır [2,14].

E3 bölgesi hücre kültüründe adenovirusların 
replikasyonu için esansiyel değildir ve in vitro ola-
rak virus replikasyonunun bozulmasına sebep ver-
meden yer değiştirilebilir veya çıkarılabilir. Bu şe-
kilde, adenovirus vektörlerinin yapılandırılmasında 
yabancı bir DNA için eklenme yerlerinden biridir. 
E3 proteinlerinin, konakçı immun savunması ile et-
kileşim halinde olduğu, böylece adenovirus enfek-
siyonlarında konakçı yanıtın değiştiği bilinmektedir 
[2,14]. Bu özelliklerinden dolayı adenoviruslar, ya-
bancı bir DNA’nın dağıtımında vektör olarak olduk-
ça yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Rekombinant 
adenovirus vektörleri içinde yabancı genlerin eks-
presyonuna örnek olarak; pseudorabies virus gD 
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protein, Epstein-Barr virus glikoproteini, vesicular 
stomatitis virus yapısal glikoproteini, rotavirus VP4, 
kuduz virus glikoproteini, bovine parainfluenza vi-
rus 3 glikoproteini, feline immunodeficiency virus 
zarf glikoproteini, porcine respiratory ve reproduc-
tive syndrome virus glikoproteini, human hepatitis 
B virus yüzey antijeni, polyomavirus T antijeni ve 
kızamık virus füzyon proteini verilebilir [14].

CAV 1 ve CAV 2 arasında genetik antijenik iliş-
ki ve çapraz koruma olmasına rağmen, restriksiyon 
endonükleazlarla yapılan analizlerde iki virusun ge-
netik olarak farklı olduğu gösterilmiştir [3, 13, 17]. 
Bununla birlikte, iki virus arasındaki nükleotit ben-
zerliğinin %75 olduğu bildirilmiştir [3].

Bulaşma ve Yayılma
Adenovirusların çoğunun konakçı aralığı sınırlıdır 
[2,14]. Ancak infeksiyöz canine hapatitise neden 
olan CAV 1 kurt, ayı, tilki, kokarca ve çakallarda 
epizootilere neden olmaktadır [2,14,17]. CAV 2 
geniş bir memeli konakçı aralığına sahiptir. Vahşi 
hayvanlar evcil köpekler için enfeksiyon kaynağı 
olabilirler [3].

Her iki virus da enfekte ve iyileşmiş köpek dış-
kı ve idrarı ile saçılır [6,13,17] ve bu şekilde en-
fekte köpeklerin kontamine akıntılarının oranasal 
yol ile alınımı hastalığın başlıca bulaşma yoludur 
[3,14,17].

CAV 1 ile böbreğin enfeksiyonu, idrar ve salya 
ile hastalığın yayılmasının başlıca yolu olan viruria 
ile ilişkilidir [2]. İyileşmiş köpekler, idrarları ile vi-
rusu 6 aya kadar saçabilirler [2,11,17]. Ayrıca, aşı-
lanmış hayvanlar da virusu çevreye saçabilmekte ve 
bu faktörler çevrede virus yükü oluşmasına neden 
olmaktadır [11].

CAV enfeksiyonları, %30-%82 arasında deği-
şen seropozitiflik oranları ile tüm dünyada yaygın 
olarak görülmektedir. Okuyan tarafından 1975 yı-
lında Türkiye’de köpeklerde ilk defa ICH bildiril-
miştir [11, 17]. Türkiye’de CAV enfeksiyonlarının 
serolojik olarak tespit edilmesine yönelik yapılan 
çalışmalarda, Kars ve çevresinde, daha önceden 
CAV aşısı yapılmadığı bilinen, herhangi bir klinik 
belirti göstermeyen, 94 adet bir yaşın üzerinde Kars 
çoban köpeğinde CAV seropozitifliğinin %65,95 
(62/94) [17]; Eskişehir ve Konya’da Kangal (n=11), 
Akbaş (n=17) ve Greyhound (n=15) cinsi ve daha 

önceden CAV’e karşı aşılanmadığı bilinen köpek-
lerde seropozitifliğin sırasıyla %88,2, %93,3 ve 
%100, Afyon Belediye barınağında barınan 51 kö-
pekte ise %82,3 olduğu bildirilmiştir [11].

Klinik Bulgular
Birçok ülkede CAV 1 enfeksiyonu aşılama ile çok 
iyi kontrol edilmektedir [2, 14] ve aşılanan birçok 
enfeksiyon asemptomatik veya ayırt edilemeyen so-
lunum yolu enfeksiyonu olarak ortaya çıkmaktadır. 
Bazı olgularda, özellikle immun olarak uyarılma-
mış olan konakçıda, enfeksiyon, solunum sitemin-
den başlayarak sistemik enfeksiyona doğru ilerler 
[2,13,14]. Sık karşılaşılmamakla beraber Ensefalit; 
letarji, ataksi, körlük ve kusma ile seyrederek kısa 
sürede ölüme neden olabilmektedir [4,5]. Kanama 
eğiliminden dolayı, ağızda hematomlar görülebilir 
[4]. Sistemik enfeksiyon, çoğunlukla 6 ay yaştan 
daha küçük köpeklerde görülen ve üst üste gelen üç 
sendroma bölünebilir. Bunlar; [1] hastalık anlaşıl-
madan veya hastalığın görülmesinden sadece 3-4 
saat sonra yavru köpeğin ölü bulunduğu perakut 
hastalık; [2] ateş, depresyon, iştah kaybı, kusma, 
kanlı ishal, diş etinde peteşiyel kanama, solgun mu-
koz membranlar ve ikterus ile ortaya çıkan ölümün 
şekillenebildiği akut hastalık ve [3] canlı modifiye 
aşılama ile olabilen tamamlanmamış veya kısmi im-
munite sonucunda olabilen orta dereceli hastalıktır 
[2,14].

Akut hastalık için inkübasyon periyodu, 4-9 
gündür [2,14]. Klinik belirtileri; ateş, iştahsızlık, 
yaygın hemoraji, abdominal ağrı, kusma, ishal ve 
daha az sıklıkta dispne, apati, anoreksi, artan susuz-
luk, şişerek ortaya çıkan karaciğerin arka kısmına 
yapılan palpasyon ile kendini gösteren abdomi-
nal ağrıdır [2,6,14,15]. Ek olarak, nazal ve okuler 
akıntı da göze çarpan bulgular arasındadır [7,15]. 
Korneal opozite (mavi göz) ve intersitisyel nefrit, 
immun komplekslerin sirkülasyonu ile birikimi so-
nucu meydana gelebilir [4,15]. Klinik belirtilerin 
kaybolmasından sonra 7-10 günler arasında teşhis 
açısından yararlı olan ve genellikle spontan olarak 
ortadan kaybolan karakteristik bileteral korneal 
opozite, etkilen hayvanların %25’inde şekillenebi-
lir (Şekil 1) [2,11,14]. Taşikardi, lökopeni, uzamış 
pıhtılaşma zamanı ve yaygın intravaskular koagü-
lasyon vardır. Bazı olgularda, süt dişlerinin etrafın-
da kanama ve spontan hematomlar gibi hemorajiler 
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görülür [2,14]. İyileştikten sonra köpekler iyi bes-
lenseler dahi kilo alımları yavaştır [14].

Şekil 1. Bilateral korneal opozite

Son yıllarda gözlenen CAV enfeksiyonlarının, 
CDV (Canine Distemper Virus) ve CCoV (Canine 
Corana Virus) gibi diğer patojenlerle birlikte seyret-
tiği bildirilmiştir. Böyle olgularda, hastalığın yönü, 
artan mortalite oranları ile ciddi olabilmektedir [7]. 
Decaro ve ark. (2007) tarafından yapılan bir çalışma 
ile de CDV, CPV 2 (Canine Parvovirus Type 2) veya 
CCoV ile mix seyreden CAV 1 enfeksiyonlarının 
daha şiddetli seyrettiği ortaya konmuştur. 

Tilkilerde ise Canine Adenovirus 1 başlıca, 
merkezi sinir sitemi hastalığına neden olur. Enfekte 
hayvanlar hastalık süreleri boyunca aralıklı görülen 
konvülsiyon sergileyebilir. Son olarak bir veya daha 
fazla kol ve bacakta paraliz oluşabilir [2,14].

CAV 2 enfeksiyonu, CAV 1 veya 2 ile bağışık 
olmayan köpeklerde yaygın olarak ortaya çıkmakta-
dır. Bununla birlikte, pet satışı yapılan yerlerde yav-
ru köpekler ve laboratuvar hayvanlarının solunum 
yollarında CAV 2 taşıyıcısı oldukları bulunmuştur 
[3]. CAV 2 solunum yolu enfeksiyonudur ve genel-
likle fark edilmeyen veya orta dereceli hastalığa ne-
den olur [4]. CAV 2 enfekte hayvanlarda solunum 
hastalığı, çoğunlukla bronşitis ve bronşiolitis ile 
karakterizdir [2]. Bununla birlikte, aniden ortaya 
çıkan değişen ekspektorasyon ile birlikte görülen 
nöbet şeklinde öksürük ve nasovaskuler akıntı ile 
karakterizedir [6]. CAV 2 aynı zamanda, enteritis 
vakalarında ve nörolojik semptomlar gösteren kö-
pek beyninde belirlenmiştir [3]. Enfeksiyonu atla-
tan yavru köpeklerde bronchitis obliterans kalıcı 
olabilir [11].

Doğal salgınlar üzerine yapılan birçok çalışma 
ile Kennel Cough sendromunun, çeşitli bakteri ve 
virusları (canine parainfluenza virus, canine ade-
novirus, Bordetella bronchiseptica, mycoplasmas, 
Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus gibi) içe-
ren kompleks bir etiyolojisi olduğu gösterilmiştir 
[3,9]. CAV 2 enfeksiyonu genellikle, rehabilitasyon 
merkezleri, hayvan hastaneleri ve barınak gibi kö-
peklerin gruplar halinde bulunduğu yerlerde sıklıkla 
görülen Kennel Cough sendromunun (acute respi-
ratory disease of canines, infectious canine laryn-
gotracheitis, canine infectious respiratory disease 
(CIRD) potansiyel nedenlerinden biridir [2,3,4,9].

Patogenez ve Patoloji
Her iki virus, genetik ve antijenik benzerlik göster-
melerine karşın, farklı doku tropizmlerine sahiptir-
ler ve patojeniteleri farklılık gösterir [3,7,12]. CAV 
1’in başlıca hedefi endotel, hepatosit ve renal paran-
kim hücreleri iken, CAV 2’nin başlıca hedefi solu-
num yolu epitelyum hücreleri ve sınırlı oranda in-
testinal epitelyum hücreleridir [3]. CAV 1, veziküler 
endotel hücreleri ile hepatositlerde replike olur ve 
yaşlılara oranla gençlerde daha ciddi klinik tablo 
ile seyreden akut nekrohemorajik hepatitise neden 
olur [7,15]. CAV 2 ise solunum epitelinde replike 
olmakla birlikte [15], bunun enterik bir patojen ola-
bileceği de belirtilmiştir [12].

CAV 1 nazofarangial, oral ve konjuktival yol-
larla giriş yapar. İlk enfeksiyon tonsiller kriptlerde 
ve Peyer plaklarında başlar, bölgesel lenf düğümle-
rine yayılır ve torasik kanal (left lymphatic duct) ile 
kana geçer. Viremi, virusun başlıca karaciğer, böb-
rek, dalak ve akciğer olmak üzere organlarda hemo-
raji ve nekroza neden olan, paranşim ve endotelial 
hücrelerinin enfeksiyonu ile sonuçlanır [2,14].

CAV 1, CAV 2’den daha az öneme sahip ol-
masına rağmen, akut solunum hastalığının da (acute 
respiratory disease) nedenlerinden biridir. Hastalığa 
ismini veren sendrom olan canine infectious hepati-
tis, perakut ölüm ile sonuçlanan, hepatositlerin yay-
gın bir şekilde yıkımını içerir [2].

Doğal enfeksiyonu takip eden iyileşme döne-
minde ve CAV 1 attenüe aşı ile aşılandıktan 8-12 
gün sonra korneal ödem ortaya çıkabilir. Özellikle 
aşılamadan sonra klinik olarak önemli derecede ve 
korkulan bir olgu olan ödem genellikle birkaç gün 
içinde ortadan kaybolur. Ödem, kornea içindeki 
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normal sıvı değişiminin engellemesine neden olan 
siliar cisimciklerin, küçük kan damarları içinde de-
polanması ile şekillenen virus antikor kompleksle-
rinden (tip III immun kompleks hipersensivite) do-
layıdır [2].

Patolojik bulgular enfeksiyonun klinik seyri-
ne bağlıdır. Hızlı klinik bir seyir, seröz yüzeylerde 
multifokal ekimotik hemoraji ve diffuz peteşilerle 
birlikte, süperfisiyel lenf düğümlerinde hemoraji ve 
ödem ile sonuçlanır (Şekil 2). Abdominal viseranın 
serozal yüzeyinde fibrin birikimi ve dalak paran-
kiminin lekelenmesi ile birlikte karaciğer ve dalak 
büyür. Safra kesesi duvarı karakteristik olarak ka-
lınlaşmış ve ödematözdür (Şekil 3) [2].

Şekil 2. Lenf düğümünde hemoraji ve büyüme ile kendi-
ni gösteren ödem

Şekil 3. Safra kesesi duvarında kalınlaşma ve ödem

Akut enfekte yavru köpeklerde histolojik he-
patik bulgular, multifokal hepatik nekroz ve ba-
zen yaygın intravasküler koagülasyon sonucu olan 
centrilobular hepatik nekrozu içerir. İntranükleer 
inklüzyon cisimcileri Kupffer hücreleri ve hepato-
sitler içinde olabilir. Viral inklüzyonlar, etkilenen 
hayvanların böbreklerindeki endotel hücrelerinde 
de meydana gelebilir. Tipik olarak, yaygın intravas-
küler koagülasyon gelişen köpeklerde intravasküler 
tromboz ile ilişkili yaygın hemoraji ve nekroz var-
dır (Şekil 4) [2].

Şekil 4. Hepatositlerde intranükleer inkulüzyon cisim-
cikleri

CAV 2, nonsiliar bronşiyolar epitelyum hücre-
lerinde, nazal mukoza yüzey hücrelerinde, farenks, 
tonsiller kript, trake ve periferal glandların bronşçuk 
mukoz hücreleri ve tip II alveolar epitelyum hüc-
relerinde replike olur. Bu dokulara ek olarak, virus 
retrofaringeal ve bronşiyal lenf nodülleri kadar mide 
ve bağırsaktan da izole edilebilir. Enfeksiyondan 
3-6 gün sonra replikasyon pik seviyeye ulaşır ve 
antikor yanıtına bağlı olarak virus miktarı gittikçe 
düşer. Solunum sistemi belirtileri bronşiyal epitel-
yum hücrelerinin zarar görmesine bağlıdır ve tip II 
alveolar epitelyum hücrelerinin enfeksiyonu intersi-
tisyel pnömoni ile ilişkilidir [3].

Teşhis
CAV 1 ve CAV 2’nin teşhis ve identifikasyonu 
genellikle, zahmetli ve oldukça zaman alan virus 
izolasyonuna dayanır [15]. CAV enfeksiyonlarının 
belirlenmesinde günümüz metotları; hemotoloji-
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kal bulgular, virus izolasyonu ile immunofloresan 
teknikler ve indirekt hemaglutinasyon testlerini 
içeren çeşitli serolojik testlere de dayanmaktadır 
[2,6]. Ayrıca, enzyme linked immunosorbent as-
say (ELISA), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), 
elektron mikroskop, serum nötralizasyon (SN) ve 
komplement fikzasyon test gibi birçok metot vardır 
[13,17].

Burun ve boğaz swapları virusun izolasyonu 
için uygundur ve izolasyon primer köpek böbrek 
hücresi [3] ile canine orjinli (Madin Darby Canine 
Kidney Cell gibi) birçok hücre hattında gerçekleşti-
rilir [2]. ICH salgınlarından toplanan örneklerde, vi-
rus izolasyonunda kullanılan MDCK hücrelerinde, 
gözle görülür bir şekilde, enfekte hücrelerin demet-
ler halinde yuvarlaklaşması ve monoleyar yapıdan 
ayrılma ile karakterize cpe’ler 1. ve 2. pasajlarda 
ortaya çıkmaktadır [7]. Sitopatoloji birçok olguda 
24-48 saat içinde gerçekleşir ve karakteristik intra-
nükleer inklüzyon cisimciklerinin görülmesine ek 
olarak virus, immunfloresan ve/veya immunohisto-
lojik olarak identifiye edilebilir. Bunlara ek olarak, 
CAV 1 efeksiyonlarında virus, renal tubullerdeki 
epitelyum hücrelerinde persiste olarak kalır ve bu 
şekilde, klinik belirtilerin ortadan kaybolmasından 
sonra aylarca idrardan izole edilebilir [2].

Viral DNA direkt olarak polimeraz zincir re-
aksiyonu ile tespit edilebilmektedir [2]. PCR ana-
lizi, virus izolasyonu ve immunolojik analizler 
gibi konvansiyonel metotlardan daha duyarlı, hızlı 
ve spesifik bir metottur [6]. Enfeksiyon, özellikle 
sindirim yolunda şekillendiğinde, CAV 1 ve CAV 
2’nin hemaglütinasyon ve nötralizasyon testleri ile 
ayrımı zor olabilmektedir [13, 15]. Bu nedenle PCR 
tekniği, iki virusun ayrımının hızlı bir şekilde yapıl-
masında oldukça uygun bir teknik olarak karşımıza 
çıkmaktadır [13]. PCR gibi nükleik asidi tespit eden 
sistemlerin gelişi ile birlikte, yalnızca CAV enfeksi-
yonlarının tespiti değil ayrımı da mümkün olmuştur 
[3,6,12]. PCR tekniğinin virus izolasyonuna göre 
daha duyarlı olduğu da gösterilmiştir [12].

CAV 1 ve CAV 2 enfekte köpeklerin postmor-
tem muayenesi sonrası toplanan doku örneklerin-
de virus, PCR ile başarıyla tespit edilebilmektedir. 
Bununla birlikte, idrar ve dışkıda bulunan, inhibitör 
olan maddeler, virusun belirlenmesinde PCR testi-
nin sensivitesini sınırlayabilmektedir. Bu tür inhibi-
tör maddelerin elemine edilmesi için immunoman-

yetik seperasyon, jel filtrasyon ve ısı tedavisi gibi 
çeşitli örnek hazırlama metotları kullanılmıştır [6].

Dışkı örneklerinden CAV 1 ve CAV 2’nin tes-
pit ve ayrımının yapılmasında, dışkıda bulunan 
bazı inhibatör maddeler adenovirusların tespitini 
engellemektedir. Ancak kloroform tedavisi ile bu 
maddelerin aktivitesinin engellendiği bildirilmiştir 
[6]. Yine aynı örneklerde yer alan diğer mikroor-
ganizma genomları da CAV’ların tespit edilmesinde 
bir engel teşkil etmekte olup, PBS içinde süspanse 
halde bulunan dışkının filtrelenmesi, DNA ekstrak-
siyonu öncesinde, PCR testi için uygun bir numune 
hazırlanmasında, diğer mikroorganizmaların elemi-
ne edilmesi için kullanışlı bir yöntemdir [13].

Enfekte, subklinik enfekte veya iyileşmiş kö-
peklerin idrar ve dışkıları, CAV 1 ve CAV 2 için 
önemli enfeksiyon kaynağıdır ve CAV enfeksiyon-
larının idrar ve dışkıda tespit edilmesi ile sağlıklı 
köpeklere enfeksiyonun yayılımı engellenebilir. 
PCR kullanılarak, köpek adenoviral enfeksiyonla-
rının belirlenmesinde, belirleme limiti idrarda 16 
TCID50 virus, dışkıda ise 1.6 TCID50 virus olarak 
tespit edilmiştir. Ayrıca, idrar ve dışkıda, PCR ile 
canine adenovirus enfeksiyonlarının taranmasının, 
epidemiyolojik survey çalışmalarının yürütülme-
sinde kullanılabileceği belirtilmiştir [6].

Bağışıklık ve Mücadele
Enfeksiyonu geçiren annelerden maternal antikor-
ları alan yavruların, 9-12 aylıktan önce aşılanması, 
anneden gelen bu antikorlar nedeniyle yavruların 
aşılama sonrası aktif bağışıklık geliştirmesini en-
gellemektedir [2, 3]. Nötralizan antikorların gelişi-
mi direkt olarak immun savunma ile ilişkilidir ve 
yüksek nötralizan antikor seviyesine sahip köpek-
ler, klinik hastalığa karşı korunmaktadır. Oluşan 
nötralizan antikor seviyesi hastalığa karşı korunma 
ile ilişkilidir [3]. Birçok üretici tarafından 6 ayda bir 
yapılan aşılama önerilmektedir [2]. ICH enfeksiyo-
nu geçiren köpeklerde ömür boyu bağışıklık oluş-
maktadır [4].

CAV enfeksiyonları dünyaca yaygın olarak gö-
rülmekle birlikte, aşılamanın pratik olarak yapıldığı 
yerlerde nadir olarak görülmektedir [4]. İnaktif ve 
attenüe aşılar uzun yıllar geniş çaplı olarak kullanıl-
mıştır. CAV 1 ve CAV 2 arasındaki antijenik yakın-
lık nedeniyle, CAV 1 hem ve CAV 2 aşılarının bir-
birlerine karşı çapraz koruma özellikleri vardır [3]. 
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Bunun yanı sıra, korneal ödeme neden olmaması 
avantajına sahip olan [2] CAV 2 attenüe ve ölü aşı-
ların, CAV 1 enfeksiyonuna karşı köpekleri klinik 
olarak koruyabildiği [3, 12] ve köpek popülasyon-
larında virus sirkülasyonun canlı modifiye CAV 2 
aşıları ile etkili bir şeklide azaltıldığı ispatlanmıştır 
[13].

CAV 1 ve CAV 2 arasındaki esansiyel faklılık, 
CAV 1’in sistemik hastalığa neden olması, CAV 
2’nin ise yanlızca solunum hastalığı ile sınırlı ola-
rak kalmasıdır. Bu farklılığın moleküler temeli be-
lirsiz kalmıştır, fakat bu özellik köpeklerin aşılan-
ması için kullanılmaktadır. Spesifik olarak CAV 1 
canlı attenüe aşıları, aşı virusunun sistemik olarak 
replike olabilme yeteneğinden dolayı bazen mavi 
göz ile sonuçlanırken, CAV 2 aşıları sistemik olarak 
replike olamamaktadır. Bununla birlikte, CAV 2 aşı-
ları CAV 1 tarafından başlatılan hastalığa karşı tam 
anlamıyla homolog ve çapraz koruma sağlamakta-
dır [2].

CAV 1 aşılarının yan etkileri bulunduğundan 
dolayı, ICH önlenmesinde alternatif olarak CAV 2 
aşıları geliştirilmiş ve kullanılmaktadır. Yaygın bir 
şekilde aşılamanın, köpek popülasyonunda ICH 
olgularını giderek azalttığı da bildirilmiştir [7]. 
Yapılan çalışmalarla, CAV’lara karşı aşılanan kö-
peklerde canine adenovirusun hiçbir tipinin tespit 
edilmediği, bu şekilde, hastalığa karşı yapılan aşı-
lamanın hastalığın kontrol ve eliminasyonu için 
gerekli olduğunu kanaatine varıldığı bildirilmiştir 
[13].

Veteriner pratikte, yıllarca aşılamanın yapıldı-
ğı bölgelerde enfeksiyöz canine hepatitisin hemen 
hemen ortadan kaybolmasının temelinde, aşılanan 
köpekler vasıtasıyla aşı virusunun çevreye saçılma-
sı ile attenüe virusun çevreye bir nevi ekilmesi ve 
diğer köpeklerin sekonder olarak bağışıklanmasıyla 
sürü bağışıklığının yüksek seviyede yapılandırılma-
sının olduğu belirtilmiştir [2]. Ayrıca, uzun yıllar 
aşılama programlarının uygulandığı bölgelerde, se-
konder aşılamadan dolayı ICH klinik vakaları gö-
rülmemektedir [11].

Uzun yıllardır yetişkin köpeklerin enfeksiyöz 
hastalıklardan korunmasında, 6 aylık rapel aşılama-
ya dayanan protokoller takip edilmiştir. Geçtiğimiz 
yıllarda, uygulanan bu protokol, aşıların potansi-
yel yan etkilerinin var olması ve uygulanan gele-

neksel aşılama programlarını destekleyen bilimsel 
kanıtların yetersizliğinin göz önüne alınması ile 
bir soru haline gelmiştir. Ayrıca birçok araştırmacı 
ve immunolojist, aşılama ile uyarılan bağışıklığın 
bir yıldan uzun sürdüğünü immunolojik ve sero-
lojik olarak göstermişlerdir [10]. Yapılan bir çalış-
ma ile ticari multivalan [Canine Distemper Virus, 
Canine Adenovirus Tip 2, Canine Parvovirus Tip 
2b, ve Canine Parainfluenza Virus) modifiye canlı 
aşı ile subkutan aşılanan 7-8 haftalık köpek yav-
rularının, aşılamadan sonra 55-57 aylarda yapılan 
challenge çalışması ile en az 4 yıllık bir bağışıklık 
süresinin koruyucu düzeyde olduğu bildirilmiştir 
[1]. Başka bir çalışma ile Canine Adenovirus Tip 
2, Canine Parvovirus (CPV) ve Canine Distemper 
Virus (CDV) içeren modifiye canlı aşı ile ikinci 
aşılamadan 3 yıl sonra, aşılanan hayvanların viru-
lent virus ile karşı karşıya kalmasına bağlı olarak 
aşı koruyuculuğunun belirlenmesine (challange of 
immunity) yönelik olarak, 7-11 hafta yaşta aşılanan 
ve son aşılamadan sonra 3 yıl boyunca izole bir yer-
de tutulan 33 seronegatif köpeğin, virulent Canine 
Adenovirus Tip-2, Canine Parvovirus (CPV) ve 
Canine Distemper Virus (CDV)’a maruz bırakıldı-
ğı ve aşılanan tüm hayvanlarda her üç virusa karşı 
%100 koruma sağlandığı bildirilmiştir [10].

Sonuç

Canine adenovirus enfeksiyonları özellikle köpek 
yavrularında ciddi enfeksiyonlara neden olmakta-
dır. Ayrıca, CAV 2’nin Kennel Cough sendromu-
nun önemli etkenlerinden biri olması ve CAV 1’in 
CaCoV, CDV, CPV-2 gibi diğer etkenlerle birlikte 
seyretmesi, bu enfeksiyona yakalanan hayvanlarda 
mortalite oranlarını yükseltmesi nedeniyle bu has-
talıklara karşı uygulanacak aşıların kombine geliş-
tirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Türkiye’de ca-
nine adenoviral enfeksiyonların yayılımına ilişkin 
yapılan çalışmalar olsa dahi, ülke genelinde has-
talıkların yaygınlığı hakkında tam bir bilgi yoktur. 
Ayrıca, adenoviral enfeksiyonlara karşı program-
lı bir aşılama yürütülmemekte ve özel kliniklerde 
hayvan sahiplerinin isteğine bağlı yapılan tüm aşılar 
yurt dışından ithal edilmektedir. Türkiye’de sirküle 
olan adenoviruslar genetik olarak tanımlanmamış-
tır. Tüm diğer viral etkenlerde olduğu gibi sahada 
sirküle olan virusun genetik olarak tanımlanması ve 
varsa farklılıkların hem moleküler hem de serolojik 
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olarak gerek çapraz nötralizasyon gerekse challenge 
çalışmaları ile belirlenmesi vasıtasıyla, CAV enfek-
siyonları ile mücadele daha etkili programlar ortaya 
konacaktır.
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Özet: Batı Nil Virusu (BNV) kanatlılar, atlar, insanlar ve diğer memeli hayvanlarda nöropatik hastalıklara neden olan, 
eklem bacaklılarla (arhtropotlarla) nakledildiği için arbovirus olarak tanımlanan Arthropod Borne virus sınıfındadır. 
Doğal yaşam döngüsü Culex cinsi sivrisinekler ile evcil ve yabani kuşlar arasında olan etkenin, atlar başta olmak üzere 
insanlar ve diğer memeliler düşük viremi seviyesi ile rastlantısal konaklarıdır. Özellikle son yıllarda baraj göllerinin 
artması ve sulu tarım yapılan alanların yaygınlaşması sonucu, sokucu sinek popülasyonlarındaki artışa bağlı olarak 
bunlar aracılığı ile aktarılan çeşitli insan ve hayvan enfeksiyonlarındaki artış dikkat çekici boyutlara ulaşmıştır. Yapılan 
bu derlemede insan ve hayvan sağlığı açısından önemli olan BNV enfeksiyonu ile ilgili bilgiler verilmiştir.
Anahtar kelimeler: Batı Nil Virüs(BNV), arbovirus

West Nile Virus Infection
Abstract: West Nile Virus (WNV), poultry, horses, humans and other mammals causing neuropathic diseases, by ar-
thropods (with robot that arhat) as defined for arbovirus transmitted is class Arthropod Borne Virus. Flavivirus is located 
in the Flaviviridae family. Factor between domestic and wild birds, the natural life cycle of the Culex species of mosqui-
toes, people, especially horses and other mammals are incidental hosts with a low level of viremia. The WNV infection 
and many arbovirus infections, symptoms and medical history information while helping to diagnosis, laboratory tests 
should be done with a certain diagnosis. Particularly the increase in recent years in the reservoir as a result of the expan-
sion of the area under irrigation due to the increase in biting fly populations, the increase in human and animal infection 
transmitted through them reached remarkable sizes. Due to the lack of a safe and effective WNV vaccine, precautions 
should be taken in the social and individual levels to be kept under control and to prevent the disease. İnformation about 
this study that are important for human and animal health WNV infection is provided.
Key words: West Nile Virus (WNV), arbovirus

Giriş
Batı Nil virusu ilk kez 1937 yılında Uganda’nın 
kuzeyindeki Batı Nil bölgesinde 37 yaşında ateşli 
hastalık geçiren bir kadının serumunda tespit edil-
miştir [77]. Batı Nil Virusu (BNV) kanatlılar, atlar, 
insanlar ve diğer memeli hayvanlarda nöropatik 
hastalıklara neden olan, eklem bacaklılarla (arthro-
potlarla) nakledildiği için arbovirus olarak tanım-
lanan Arthropod Borne virus sınıfındadır. Arbovi-
ruslar arasında Bunyaviridae, Flaviviridae, Togavi-
ridae, Reoviridae ve Rhabdoviridae virus ailesinde 
yer alan 500’ün üstünde virus bulunmaktadır. BNV 
günümüzde yeniden güncellik kazanmış olan, doğal 
yaşam döngüsü kanatlılar ve sivrisinekler arasında 
süregelen bir RNA virusudur [57,59].

Batı Nil Virusu 300’ün üstünde kuş türü ve 
enfekte kuşları ısıran sivrisinekler tarafından doğa-
da taşınır. Virusun doğal geçişi, arthropod-enfekte 
kuşlar-arthropod döngüsüyle meydana gelmektedir. 

Kuşlar etkenin replike olduğu birincil konaklardır. 
Özellikle kırlangıç, güvercin, tavuk ve kazlar da 
yüksek prevelans söz konusudur [27]. BNV doğa-
da özellikle Culex cinsi sivrisinekler ile evcil ve 
yabani kuşlar arasında sirküle olmaktadır [25,26]. 
Virusun doğal rezervuarı kuşlardır. Bundan dolayı 
virusun bir bölgeye ilk kez veya tekrarlayan giriş-
lerinde özellikle göçmen kuşların önemli rolü var-
dır. Enfekte sivrisineğin ısırdığı kuşlarda yüksek ve 
uzun süreli viremi oluşur. Gelişecek insan epide-
mileri ani kuş ölümlerine bakılarak öngörülebilinir 
[31,59]. İnsan ve atlar, dokularında yeterli seviye-
de virus üremesi olmadığından ve virusu diğer ko-
naklara aktaramadıklarından dolayı son konaktırlar 
[57,59,60]. Atlarda ve insanlarda kısa viremi döne-
minin aksine, yabani veya evcil kuş türlerinde yük-
sek ve uzun süreli viremi düzeyi oluşur [14,41]. Bu 
derlemenin amacı, insan ve hayvan sağlığı açısın-
dan önemli olan BNV enfeksiyonu ile ilgili bilgiler 
vermektir.
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Dünya ve Türkiye’de BNV Enfeksiyonunun 
Durumu
Literatürde kayıtlı ilk epidemi 1951 yılında İsra-
il’den bildirilmiş olup, ardından 1954 ve 1957 yıl-
ları arasında salgınlar görülmüştür. 1957’deki İsrail 
salgınında yaşlı hastalarda meningoensefalit etke-
ni olarak BNV gösterilmiş. Sonraki yıllarda Fran-
sa’da, 1974 yılında Güney Afrika’dan salgınlar bil-
dirilmiştir. İspanya’da, Rusya’da, Güney Afrika’da 
ve Hindistan’da takip eden yıllarda nadiren de olsa 
benzer salgınlar görülmüştür [68]. 

Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, CDC) tara-
fından yapılan çalışmalarla, bu suşun 1998 yılında 
İsrail’de dolaşan virus ile homolog olduğu belirlen-
miş ve etken Batı Nil virusu olarak tanımlanmıştır 
[36].

1999 yılına kadar BNV’nin coğrafi dağılımı 
Afrika ülkeleri, Hindistan, Ortadoğu, Batı ve Orta 
Avrupa ile sınırlı olmasına karşın; virus 1999’da 
Amerika Birleşik Devletleri’nde New York şehrin-
de ilk kez saptanmış ve geçen zaman içinde tüm kı-
taya hızla yayılarak önemli bir sağlık sorunu haline 
gelmiştir [33].

2002 yılında Amerika’daki BNV vakalarında 
çarpıcı ve beklenmedik bir artış olmuş 4156 insan 
enfeksiyonu vakası ile 284 kişinin ölümüne sebep 
olmuştur [62].2003 yılında bildirilen sayı ise 9122 
olup, 223 olgu ölümle sonlanmıştır [79]. ABD’de 
gerçekleşen bu epidemi, batı yarımkürede bugüne 
kadar bildirilmiş en büyük arboviral menengoense-
falit epidemisi olmasının yanı sıra en büyük BNV 
meningoensefalit epidemisidir [68].

Ülkemiz, virusun çok çeşitli ekosistemlerde var 
olabilme yeteneği sayesinde yeni coğrafi alanlara 
yayılma potansiyeli ve endemik bölgelerle kom-
şuluğu göz önüne alındığında birçok arboviral en-
feksiyonun görülme olasılığı yüksek riskli bölgeler 
arasında yer alır [84].

BNV Türkiye’de insan salgınlarında bildirimi 
zorunlu hastalıklar arasında yer alır [13]. BNV yük-
sek riskli bir patojen olduğundan dolayı tanı genel-
likle referans laboratuar ile sınırlı olsa da virusun 
üretilmesini gerektirmeyen testlerin yapılmasında 
klinik mikrobiyoloji laboratuarları da rol üstlenebi-
lir.

Ülkemizde değişik yıllarda BNV ile ilgili ya-
pılmış çalışmalarda [27,34,50,61,63,73] enfeksiyo-
nun seroprevalansı insanlarda %0.9 ile %47.8 oran-
ları arasında, hayvanlarda ise %1 ile %37.7 oranları 
arasında tespit edilmiştir.

Etiyolojisi

Batı Nil Virusunun Sınıflandırılması
Batı Nil Virusu, Flaviviridae familyasından Flavi-
virus genusunda yer alan nöropatik bir arbovirustur. 
10 serolojik alt gruba ayrılan genus tek zincirli ve 
pozitif polariteli RNA taşır. Etken aynı zaman Ja-
pon ensefalit virusu (JEV), Saint Louis encephalitis 
virusu (SLEV), Murray Valley encephalitis virus 
(MVEV), Koutango virus (KOUV), Cacipacore 
virus (CPCV), Alfuy virus (ALFV), Yaounde virus 
(YAOV), Usutu virus (USUV) ve Kunjin virus ve 
BNV içeren JEserokompleksi içinde yer almaktadır 
[13,57,59,60]. Özellikle Kunjin virus antijenik ve 
genetik benzerlik yönünden BNV’nin alt tipi olarak 
tanımlanmaktadır [55].

Batı Nil Virusu izolatlarının zarf proteinlerin-
deki aminoasit dizilim değişiklikleri ile filogenetik 
analizler ve meydana gelen delesyonlara göre 5 
farklı genetik kökeni tespit edilmiştir.

 İnsanlarda önemli hastalıklara köken 1’e ait 
BNV izolatları neden olmaktadır.2 alt grubu (clade 
1a, clade 1b) tesbit edilen köken 1; Asya, Avrupa, 
Amerika, Avustralya ve Afrikadan izole edilmiştir 
[31,57,69].

Madagaskar, Güney Afrika ve 2010 yılından 
sonra Avrupa’da tespit edilen BNV izolatlarınında 
köken 2’ye ait olduğu belirlenmiştir. Birinci kökene 
ait suşların diğer kökenlerdeki izolatlara göre daha 
virulant olduğu tespit edilmiştir [17,69].

Son yıllarda Avustralya’dan köken 3 izolatları, 
Rusya’da farklı türlerden köken 4 ve Hindistan’dan 
köken 5, BNV virus izolatları tespit edilmiştir [9].

İzolatlar arasındaki patojenite farklılıklarının 
virusun E, prM ve yapısal olmayan proteinlerdeki 
nükleotid dizilimlerindeki farklılıklardan kaynak-
landığı tahmin edilmektedir [59,69,81]

Batı Nil Virusun Yapısı ve Genomu
BNV virionları sferik ikozahedral simetriye sahip 
ve 45-50 nm çapındadır. Pozitif polariteli, tek zin-
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cirli RNA kapsayan virus yaklaşık 12000 nükleo-
tite sahiptir. Virion zarflı olduğu için dış ortamlara 
dayanıklı değildir. Isı, lipid çözücülerle veya de-
terjan içeren dezenfektanlar içinde süratle inaktive 
olur [69]. Virusun yapısında üçü yapısal (kapsid 
[C], zarf [E] ve premembran [prM]/membran [M]), 
yedisi yapısal olmayan (NS1, NS2a, NS2b, NS3, 
NS4a, NS4b ve NS5) ve viral replikasyona katılan 
toplam 10 protein vardır [57,59,69].Viral polipro-
teinler çoklu transmembran alanları içerdiğinden, 
olgun viral proteinlerin poliproteinlerden kesilme 
işleminden sonra C, NS3 ve NS5 proteinleri sitop-
lazmik alanda, PrM, E ve NS1 proteinleri lümende, 
NS2A, NS2B, NS4A ve NS4B proteinleri ise en-
doplazmik retikulumun çift zarlı membranı içerisin-
de lokalize olur [46,47].

Hücre içi viral RNA çoğalmasında yapısal ol-
mayan proteinlerin görev aldığı belirlenmiştir. BNV 
ile enfekte memeli hücrelerinde çok miktarda sen-
tezlenen yapısal olmayan NS1 proteininin, bu viru-
sa karşı oluşan immün yanıtın sinyal yolaklarının 
düzenlenmesinde rol oynadığı belirlenmiştir. NS5 
geninin ürünü olan viral RNA-bağımlı RNA poli-
meraz viral genomun replikasyonundan sorumlu-
dur. Virusun immunolojik görevi yapısal en önemli 
proteini olan E, aynı zamanda etkenin hemaglüti-
nasyon ve hücreye tutunmasını sağlayan en önemli 
virulans faktörüdür [57,59,69,82].

Virus Replikasyonu
Batı Nil Virusunun hücre yüzey reseptörlerine ad-
sorbsiyonu ile başlayan replikasyon siklusu invitro 
şartlarda karmaşıktır. Virusun DC-SIGN, DC-SIG-
NR ve integrin αvβ3 gibi hücre adezyon molekülleri 
olduğu belirlenmiştir [10]. Hücre yüzeyine tutunan 
etken klatrin endositoz yoluyla hücre içerisine girer. 
Virusun yapısal E proteininin değişimi ile hücre ve 
virus zarları birleşir bunu müteakiben nükleokapsit 
sitoplazmaya girer. mRNA görevi gören virusun, 
pozitif polariteli RNA’sı öncül proteinlerin sen-
tezinde görev alır. Bunu takiben viral ve hücresel 
proteazların birlikte çalışması ile virusun yapısal 
(C, prM, E) ve yapısal olmayan proteinleri sentez-
lenir. Protein sentezinde konak hücrenin endoplaz-
mik retikulumundaki (ER) sinyal peptidaz enzimi 
ile etkenin NS3 proteazı görev alır. Virus nükleik 
asit replikasyonu; NS5 ‘in kodlandığı RNA polime-
raz enzimi vasıtasıyla pozitif sarmaldan yeni viral 

nükleik asidlerin sentezinde kalıp görevi görecek 
negatif polariteli RNA sentezlenir. Virusun yapı-
larının sentezini takiben indüklenen endoplazmik 
retikulum kaynaklı membran içinde virus toparlan-
ması olur. İmmatür virionlar tomurcuklanarak hücre 
sitoplazmasına geçerler [12,47].

İmmatür vironda E ve prM proteinleri bulunur. 
Hücre lümenine bırakılan E proteinleri ER sekres-
yonları ile düzleşerek dimerik yapı şeklinde virusun 
yüzeyinde yer alırlar. Virusun yüzeyinde bulunan 
prM proteinleri konak serin proteazları tarafından 
kesilerek virusun olgunlaşma süreci tamamlanır ve 
ekzositoz ile hücreden dışarı bırakılır. Protein sente-
zinin (E, prM, vs.) yeteri miktarda yapılmadığı du-
rumlarda viron olgunlaşması şekillenmez [66].

Epidemiyoloji
Mısır’da keşfedilen virus yalnızca sivrisineklerden 
izole edilmiştir. Diğer artropodlardan izole edilme-
miş olması nedeniyle sivrisineklerin birincil vektör 
oldukları görüşü ileri sürülmüştür. Bu görüş, ko-
naktan beslenmeyle başlayan enfeksiyonun vektör 
döngüsünü yalnızca sivrisineklerin sürdürebildi-
ğinin ve virus bulaşının sivrisineklerin ısırmasıyla 
aktarılmaya devam ettiğinin gösterilmesiyle kanıt-
lanmıştır. Birincil vektörün Culex cinsi sivrisinekler 
olduğu ortaya konulmuştur [58,79]. Sonra ki yıllar-
da birçok ülkede (İsrail, ABD, Rusya, Fas, Güney 
Afrika, Sudan, Cezayir, Romanya, Çek Cumhuriye-
ti, Tunus, Kongo, Fransa, Kanada ve İtalya) teşhisi 
yapılan hastalığın yayılmasında ayrıca yabani kuş 
göçlerinin de sorumlu olduğu kabul edilmektedir 
[51].

Kuş türleri Batı Nil Virusunun çoğaldığı birin-
cil ana konak olarak kabul edilir. Endemik bölge-
de, virusun yaşam döngüsü sivrisinekler ve kuşlar 
arasında gerçekleşir. İnsanlar, diğer memeliler ve 
özellikle atlar BNV için alternatif konak olabilirler; 
bunlara enfeksiyonun asıl geçiş yolu enfekte sivri-
sineklerin ısırmasıyla olur. Ayrıca virusun; intrau-
terin yolla veya emzirme yoluyla anneden yavruya 
ve kan transfüzyonu veya organ nakli ile bireyler 
arasında yayılabileceği birkaç çalışmada gösteril-
miştir [1,20].

Çoğu insanda enfeksiyon asemptomatik sey-
rederken vakaların %20- 30’unda Batı Nil ateşi bu 
vakaların da yaklaşık %1’inde BNV ile karakterize 
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ensefalit, menenjit, akut flask paralizi ve hatta uzun 
vadeli nörolojik sekeller şekillenir [45].

BNV suşları en az 5 genetik soy içine gruplan-
dırılmıştır [50]. Köken 1 Asya, Avrupa, Kuzey Ame-
rika, Afrika ve Avustralya’da izole edilen antijenik 
olarak farklı izolat grublarını içermektedir. Bu nesil 
en az iki farklı dala ayrılır; Batı Nil Virusu-1a Afri-
ka, Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da esas olarak 
bulunur [52]. BNV 1-b ise Avustralya’da yer alır. 
Hindistan izolatlarını içeren üçüncü bir dal (1c) kö-
ken 5 olarak sınıflandırılmıştır[11]. Sahra altı Afrika 
ve Madagaskar’da izole edilen suşlarda köken 2’de 
yer alır. Bu suşlar son zamanlarda Avrupa ülkelerin-
de de görülmüştür. Son yıllarda Macaristanda yırtıcı 
kuşlarda bu suşlar tespit edilmiştir [6]. Macaristan 
ve Güney Afrika suşlarına göre, 2007 yılında tes-
pit edilen Rus soyundan farklı köken 2 suşları tespit 
edildi [3,74]. Köken 3 memelilerde patojenik olan 
ve Güney Moravia ile Çek Cumhuriyeti’nde belli 
Culex ve Aedes türü sivrisineklerle dolaşan ‘’Ra-
bensburg virusunu” içerirken [5], köken 4 Derma-
centormarginatus kene türü ile taşınan Kafkasya’da 
izole edilen suşları içerir [49].

Patogenez
BNV türleri arasındaki virulans farklılığı, labora-
tuar bulguları ile doğrulanmış insan vakalarının 
azlığı ve klinik semptomların hafif seyri nedeni ile 
BNV’nin patogenezi ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. 
BNV yaygınlaşması ve patogenezi ile ilgili bilgi-
lerimizin çoğu kemirgenlerde yapılan çalışılmalar-
dan elde edilmiştir [18]. Ancak bu gözlemler yine 
de virusun insan vücudunda oluşturduğu doğal 
enfeksiyon seyrini tam olarak gösterememektedir. 
Virusu taşıyan sinek tarafından ısırılma sonucun-
da organizmaya giren BNV lenf nodüllerine yerle-
şir ve primer replikasyonunu burada gerçekleştirir 
[16,18,44]. Birkaç gün süren düşük düzeyli viremi 
ile birlikte IgM’ler oluşur [31,57,59,69]. Karaciğer, 
böbrek ve dalak gibi organlara viremi sonucu ula-
şan virus bu organlara yerleşir. Viremi aşamasında 
beyne ulaşan virusun kan-beyin bariyerini ne şekil-
de geçtiği tam olarak bilinmemekle birlikte aksonal 
taşınma ile veya endotel replikasyon ile bu bariyeri 
geçtiği düşünülmektedir. MSS’ye ulaşan virus cid-
di immun patolojik bozukluklar ile apoptozise ne-
den olur. Nörovirulan olan BNV virusu interferon 
üretimine karışan genleri, MHC sınıf I ve II antijen 

sunumunu, T hücre transferini ve apoptozis meka-
nizmasını bozar. Enfeksiyonun viremi düzeyi ve 
süresini bireyin yaşı, kronik hastalıkları ve immun 
durumu belirler [35,39,57,59].

Enfeksiyona bağlı ölüm vakalarına yapılan 
postmortem patolojik muayenelerde beyin ve me-
dulla spinaliste nöron dejenerasyonu ile peteşiler 
görülür. Prognozun iyi olduğu durumlarda iyileşme 
görülebilir ama aylar /haftalar sonra hastalığın tek-
rarlayabileceği göz önünde bulundurulmalıdır [40].

Tanı
BNV enfeksiyonu ve birçok arbovirus enfeksi-
yonunda, anamnez bilgileri ve semptomlar teşhi-
se yardımcı olur. Kesin tanının laboratuar testleri 
ile yapılması gerekir. Çünkü BNV benzeri klinik 
semptomlar gösteren, ensefalit, aseptik menenjit ve 
ateşli hastalık etkeni birçok patojen bulunmaktadır. 
Bu durum ayırıcı tanıda göz önünde tutulmalıdır 
[28,69].

BNV enfeksiyonunda şüphelenilen durumlar-
da; beyin omurilik sıvısı (BOS), serum ve diğer vü-
cut sıvılarından alınan marazi maddeler hastalığın 
teşhisi için laboratuara gönderilebilir. Enfeksiyonun 
serolojik teşhisinde JE kompleksi ile çapraz reak-
siyon verebileceği unutmamalıdır. Bu amaçla BNV 
enfeksiyonunun laboratuar teşhisinde virus izolas-
yonu, virus nükleik asidinin veya viral antijenlerin 
saptanması ve etkene karşı oluşan immun yanıtın 
belirlenmesine yönelik hemaglutinasyon inhibis-
yon (HI), komplement fikzasyon (KF), IgM anti-
body-capture enzyme-linked immunosorbent assay 
(MAC-ELISA), plak redüksiyon nötralizasyon testi 
(PRNT) ve PCR gibi spesifik teknikler kullanılma-
lıdır [33].

BNV hastalığının teşhisinde kullanılan başlıca 
metotlar

Virus İzolasyonu
Virus izolasyonu virusun tanısı için altın standart 
olarak kabul edilmektedir. BNV izolasyonu için 
hem memeli hem de sivrisinek dokularından türetil-
miş hücre hatları kullanılmaktadır [22,23].

Antijen Testleri
Tarama çalışmalarında kullanılmak üzere kanatlı-
larda ve sivrisineklerde viral antijenlerin saptanma-
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sı amacıyla geliştirilen farklı yöntem ve duyarlılık-
lara sahip ticari test sistemleri vardır [23].

Serolojik Testler
İnsanlarda BNV tanısında “spesifik antikor tespiti-
ne dayalı yöntemler” yaygın olarak kullanılmakta-
dır. Flaviviruslar arasında görülen antijenik çapraz 
reaksiyonların varlığı, serolojik yöntemlerin klinik 
önemini sınırlandırmaktadır. Oldukça özgül zarf 
proteinine (E) karşı oluşan nötralizan antikor ya-
nıtına dayalı yöntem, sıklıkla daha az özgül olan 
membran proteinine ve yapısal olmayan proteinlere 
karşı oluşan antikor yanıtına dayalı test ile birleş-
tirilir. [23,71]. Bu bağlamda BNV enfeksiyonunun 
serolojik teşhisinde başlıca; indirekt-immunofluore-
san (IF), hemaglutinasyon-inhibisyon (HI), komp-
lement fikzasyon (KF) ve altın standart yöntem ola-
rak kabul edilen plak redüksiyon nötralizasyon testi 
kullanılmaktadır [36,71].

İnsanlarda BNVenfeksiyonlarının teşhisinde 
serolojik testler uygulaması durumunda; bireyin 
daha önce geçirdiği arboviral enfeksiyonlar, bun-
larla ilgili aşılanmalar, BNV’nin bölgesel epidemi-
yolojisi ve hastalığın endemik seyrettiği bölgelere 
yapılan seyahat bilgileri bir bütün olarak değerlen-
dirilmelidir [29,82].

Moleküler Testler
BNV genomu arthropod, memeli ve kanatlıların 
serum, doku ve plazmalarında enfeksiyon sonrası 
2-3 ile 14-18 günler arasında saptanabilir. Molekü-
ler yöntemlerin analitik duyarlılığı yüksektir. BNV 
enfeksiyonunun tanısında tarama amacıyla sıklıkla 
kullanılan yöntem viral RNA sekanslarının kullanıl-
dığı reverse transcription-polimeraz zincir reaksi-
yon (RT-PCR) yöntemidir.[75].

Laboratuvar Bulguları
BNV enfeksiyonunun laboratuar bulgularında spe-
sifik bir özellik yoktur. Ancak periferik kan tablo-
sundaki toplam lökosit sayısı normal yada lenfosi-
topeni şekillenmiş veya anemik bir tablo gelişmiş 
olabilir. Periferik kan tablosunda sola kayma ve 
monositoza rastlanabilir. Eritrosit sedimentasyon 
hızı çoğu zaman normaldir. Eozinofili genellikle 
görülmezken, trombosit sayısı normal sınırlarda-
dır. Karaciğer tutulumu sık olmamakla birlikte na-

dirende olsa transaminazlar yükselebilir, bilirübin 
yüksekliği çok nadirdir, alkalen fosfataz düzeyleri 
normal sınırlardadır. BNV enfeksiyonunda özellikle 
ensefalit klinik tablosu gösteren vakalarda hiponat-
remi oluşabilir ve bu durum çoğu zaman Lejyoner 
enfeksiyonu ile karışmasına sebep olur [65]. Hasta-
lığın MSS formunda diffüz bilateral anormallikler 
elektroensefalografide (EEG) belirlenebilir. BOS 
berraktır, pleositos gösterir ve genellikle BOS’taki 
hücre sayısı 45-1720 hücre/mm3civarında olur ve 
BNV enfeksiyonlarının erken dönemlerinde bu hüc-
relerin içinde de lenfositlerin belirgin bir hakimiyeti 
vardır [65].

BOS protein düzeyi yüksek seviyelere ( 1000 
mg/dL) ulaşabilir. BOS’dan tespit edilen lenfosit 
sayısı artışı (>%50) ve protein konsantrasyonun-
daki artış tanıya yardımcı olur [15,33]. Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) çoğu hastada normal 
olmasına rağmen, talamusta, ponsta T2 ağırlıklı se-
kanslarda, beyaz madde sinyal dansitelerindeki artış 
görüntülemede önemli bulgudur.

Ayırıcı Tanı
BNV enfeksiyonunun semptomları MSS tutulumu 
ile seyreden birçok viral hastalık ile aynıdır. Ayrı-
ca arbovirus enfeksiyonlarının serolojik teşhisinde 
çapraz reaksiyonlar görülme ihtimalinden dola-
yı ayırıcı teşhis önem kazanmıştır. Arbovirusların 
neden oldukları enfeksiyonların ayırıcı teşhisinde 
coğrafi dağılım, hastanın yaşı, bölgedeki endemik 
durum vs. göz önünde bulundurulmalıdır. BNV en-
feksiyonu insanlarda genellikle yetişkinlerde veya 
yaşlılarda görülmesi oluşan vakaların yaklaşık 
%10’unun ölümle sonuçlanması bakımından di-
ğer flavivirus enfeksiyolarından farklılık gösterir. 
Etiyolojisi belirlenemeyen aseptik menenjitli has-
taların gövdelerinde makülo papüler döküntülerin 
görülmesi, ensefalit veya hepatit semptomlarının 
belirlenmesi halinde hasta BNV yönünden araştırıl-
malıdır [53,54].

BNV özellikle epidemik olmadığı bölgelerde 
St. Louis virus ensafaliti vakaları ile karışabilir. 
Ayrıca insanlarda görülen aseptik menenjit vakala-
rına neden olan enterovirus enfeksiyonlarından ve 
ensefalite neden olan diğer viral enfeksiyonlardan 
(herpes simpleks virus vs.) ayrımına dikkat edilmesi 
gerekir [65].
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Klinik
BNV enfeksiyonu insanlarda, subklinik enfeksi-
yondan ölüme kadar değişik klinik tablolara sebep 
olmaktadır. Nörolojik bulguların gelişmediği olgu-
lar Batı Nil ateşi olarak adlandırılırken, meningoen-
sefalit gibi nörolojik bulguların geliştiği olgular ise 
Batı Nil meningoensefaliti olarak adlandırılmakta-
dır.

Batı Nil Virusunun neden olduğu hastalık vaka-
larının yaklaşık %80’i asemptomatik seyrederken; 
%20’si ise inkübasyon periyodu 2-15 gün arasında 
olan grip benzeri hastalık şeklinde ortaya çıkar [4]. 
Olguların %1’inde ise ensefalit, menenjit ve akut 
flask paralizi ile seyreden ve ölümle sonuçlanan 
nöroinvaziv enfeksiyon gelişebilir [24,57,60,81].

En önemli klinik belirtiler baş ağrısı, ateş, titre-
me, kırgınlık, halsizlik, kas ve eklem ağrısı, retroor-
bital ağrı, bulantı, kusma, ishal, genellikle çocuklar-
da makülopapüler veya roseolar döküntü şeklindedir 
[80,82]. Lenfadenopati hastaların büyük çoğunlu-
ğunda saptanır. Çok şiddetli vakalarda genel durum 
bozuklukları ile birlikte olgularda, uyuşukluk, optik 
nörit, vücut kaslarında zayıflık, myelit, boynu dik 
tutamama, zihinsel karışıklık, mental durum deği-
şikliği, kas titremeleri, hareket bozuklukları, koma, 
konvülziyonlar ve paralizi gelişebilir [24,81,82].

BNV enfeksiyonuna bağlı ensefalit vakaları; 
diyabet, kardiyovasküler rahatsızlıklar, hepatit C 
virüs enfeksiyonları ve immünsupresyon gibi has-
talıklarla birleşirse ölüm riski artar [48,72]. Genç ve 
çocuklarda yaşlılara (50 yaş ve üzeri) oranla daha 
az görülen BNV hastalığında mortalite oranı %3-15 
civarındadır [38,81].

İnsanlarda olduğu gibi hayvanlarda da enfek-
siyon genellikle subklinik seyretmekte ve vakaların 
sadece %10’unda klinik semptomlar gelişmektedir 
[14].

Kedilerde köpeklere nazaran Batı Nil virusu 
hastalığının klinik bulguları daha belirgin görülür. 
Klinik hasta hayvanlarda yüksek ateş, letarji ve 
nörolojik bulgular tespit edilebilir. Ayrıca kedilerin 
BNV enfeksiyonun epidemiyolojisinde önemli rol-
leri vardır [83].

Klinik semptom gösteren atlarda ateş, ayaklar-
da zayıflık, ataksi, diş gıcırdatma, tremor, körlük ve 
kaslarda seğirme gibi belirtiler bildirilmiştir. Ayrıca 
ensefalit tablosuda gelişebilir. BNV enfeksiyonun-

dan etkilenen atlarda ölüm oranı %25 ile %45 ara-
sındadır [82,84].

Kuşlarda klinik bulgular kalp kası yangısı, dep-
resyon, uyuşukluk, tüylerde dökülme, kilo kaybı, 
ataksi ve felçtir. BNV çoklu organ hasarına da se-
bep olabilir. Beyin, kalp, akciğerler, böbrek, kara-
ciğer, dalak, deri, gonadlar ve yemek borusu baş-
lıca etkilenen organlardır [41]. Nörolojik semptom 
göstermeyen hasta hayvanlar tamamen iyileşirken, 
MSS semptomları gösterenlerde enfeksiyon uzun 
seyir gösterir ve bu durumlarda mortalite %10’u 
aşar [71].

Tedavi
İnsanlarda standart bir tedavisi olmayan BNV en-
feksiyonununda semptomatik tedavi uygulanır [4]. 
Bu sebeble, insanlarda hafif vakalarda ateşin dü-
şürülmesi, baş/kas ağrısının giderilmesi ve bulantı/
kusmanın önlenmesi için antipiretik, analjezik ve 
antiemetik ilaçlar kullanılabilir [36,71].

Hastaneye yatırmayı gerektiren şiddetli vaka-
larda ise aşırı kusma durumunda intra venöz (İV) 
sıvı verilmesi, ileri derece kas zayıflaması duru-
munda entübasyon ve mekanik ventilasyon, sekon-
der enfeksiyon gelişmesinin önlenmesine yönelik 
tedavi, beyin ödeminin tedavisi/önlenmesi, gerekli 
ise antikonvülsan verilmesi ayrıca paraliz açısından 
değerlendirmeler yapılmalıdır[29,64].

Beyin ödemi ve herniasyona karşı kısa süre-
li steroid ve osmotik solüsyonlar kullanılmakta-
dır. Yapılan çalışmalarda, ribavirin, alfa-interferon 
(IFN-α) ve pirazidin nükleozidleri gibi antiviral 
ajanların BNV’ye karşı in vitro aktiviteleri gösteril-
miştir [2,37]. Yapılan bir çalışmada [37] yüksek doz 
ribavirinin in-vitro olarak insan oligodendroglial 
hücrelerine verilmesi sonucunda BNV replikasyo-
nunun ve sitopatojenitesinin inhibe olduğu belirlen-
miştir. Yapılan bu çalışmada ribavirin invitro olarak 
koruyucu bulunmuş ama tedavi edici etkisinin ol-
madığı bildirilmiştir.

İnterferon alfa-2b (IFN-α2b) hücreye BNV ile 
enfekte olmadan önce veya sonra uygulandığında 
düşük dozda viral sitotoksisiteyi inhibe etmektedir. 
Farelerde yapılan çalışmalarda alfa ve beta interfe-
ronlarının BNV’ye karşı koruyucu olduğu gösteril-
miştir. Araştırıcılar IFN-α2b ile meningoensefalitli 
olguların başarıyla tedavi edildiğini bildirmektedir-
ler [19,43]. İnterferon alfa-2b, in-vitro olarak riba-
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virinden daha fazla tedavi edici aktiviteye sahiptir. 
Fakat hepatit C virus (HCV) enfeksiyonunun teda-
visinde olduğu gibi kombine kullanım için ileri ça-
lışmalara gerek olduğu vurgulanmaktadır [2]. Çün-
kü bu ajanların in-vivo kullanımı ile ilgili destekle-
yici/kontrollü klinik veriler mevcut değildir.

Batı Nil virusunun ABD’nde yüksek oranda 
nöroinvazif hastalık oluşturmasından dolayı son 
yıllarda yeni ve özgül antiviral ilaçların geliştiril-
mesi ile ilgili çalışmalar hız kazanmıştır [48]. 2004 
yılından itibaren, özellikle virusun yapısal zarf pro-
teinleri (prM ve E) ile NS3 (helikaz ve proteaz) ve 
NS5 (metiltransferaz ve RNA polimeraz) gibi ya-
pısal olmayan proteinleri, hedef alınarak tedavi ve 
koruma amaçlı çalışmalara yoğunlaşılmıştır [70]. 
2005 yılında plazmid tamanlı DNA aşısı geliştiril-
miş ve aşının hayvan deneylerinde başarılı sonuçlar 
alınmıştır [21].

BNV’ye spesifik antikorları içeren yüksek doz 
intravenöz immünoglobulin uygulamasının, prof-
laktik ve terapötik etkinliği olduğu belirlenmiştir 
[7]. Yapılan deneylerdeki etkinliğine dayanarak 
salgınlar sırasında insanlarda hiperimmüngamag-
lobulin uygulaması da bu sonuçları doğrulamıştır 
[4,7,76].

Hayvanlardaki tedavide insanlarda olduğu gibi 
semptomatiktir, analjezik ve antipiretik ilaç kullanı-
lır. Özellikle MSS semptomları gösteren atların çok 
sıkı tedavi ve takibi yapılmalıdır [8,18].

Aşı
Günümüzde insanlarda kullanılmak üzere geliştiril-
miş FDA onaylı ticari bir BNV aşısı henüz mevcut 
değildir. Fakat rekombinant canlı virus, alt ünite, 
DNA aşıları ve inaktive virus aşıları üzerinde çalı-
şılmaktadır [23,32].

Atlar için etkili ve lisanslı aşılar bulunmaktadır. 
Özellikle 6. ayın üstündeki atlarda kullanılan 4 adet 
lisanslı aşı vardır. Bunlar canlı attenüe aşılar, gene-
tiği değiştirilmiş canlı virus aşıları, inaktif aşılar ve 
DNA aşılarıdır [4,23,32]. Atlarda kullanılan bu aşı-
lardan birincisi, 2003 yılında lisans almış formalin 
ile inaktive tüm virus aşısı; diğeri ise 2004 yılında 
lisans almış rekombinant canlı canarypox virus aşı-
sıdır [23]. Bu iki aşının da atlarda viremiye karşı 
koruyuculuğu %95-100 oranları arasında olduğu 
bildirilmiştir.

İnsanlarda kullanılmak amacıyla üzerinde ça-
lışılan Rekombinant aşılarda primer hedef prM ve 
E yapısal proteinlerini kodlayan genlerdir. Ayrıca 
yine prM ve E alt ünitelerinden oluşan ve enfeksi-
yöz olmayan virus benzeri partiküllerin (Virus Like 
Particles, VLP) kullanımı ile ilgili aşı çalışmala-
rı da yapılmaktadır. Fakat VLP alt ünite aşılarının 
koruyucu immün yanıt oluşturmak için çok yüksek 
miktarlarda kullanılması büyük bir dezavantajdır 
[4,78]. Diğer taraftan humoral yanıtı iyi bir şekilde 
uyaran inaktif aşıların rutin uygulamalarında bazı 
olumsuzluklar vardır. Ekonomik olan ve humoral 
immuniteyi iyi şekilde uyaran attenüe aşıların ise 
immunsüprese kişilere uygulanması mümkün de-
ğildir [23,42].

Canlı atenüe aşılarda olduğu gibi, in vivo ola-
rak replike olabilen, viremiyi önleyebilen, kuvvetli 
nötralizan antikor yanıtı oluşturabilen ve tek bir im-
münizasyon ile etkin korumayı sağlayabilen değişik 
genetik kökenli kimerik aşılar umut verici sonuçlar 
doğurmuştur [23].

Günümüzde iki kimerik BNV aşısı üzerinde 
çalışmalar devam etmektedir. Bunlardan birinci-
si, uzun yıllar uygulanan güvenli ve etkili olduğu 
kanıtlanmış sarı humma virusu (YFV) 17D aşı-
sının vektör olarak kullanıldığı aşılardır [56]. Bu 
teknolojide, BNV yapısal protein genleri (WN-pr-
M/E), YFV 17D aşı suşuna karşılık gelen genleri-
nin (YF-prM/E) yerine yerleştirilmektedir. Bununla 
ilgili Amerika’daki çalışmalar şu anda faz Ive faz II 
aşamasında olup başarılı sonuçların alındığı belir-
tilmektedir [56]. Bir diğer canlı atenüe kimerik aşı 
ise, WN-prM/E genlerinin Dengue tip 4 virusuna 
entegrasyonu ile elde edilen aşı olup, faz I insan ça-
lışmaları devam etmektedir [67].

Korunma ve Kontrol
Güvenilir ve etkili bir BNV aşısının eksikliği ne-
deniyle, hastalığın kontrol altında tutulabilmesi ve 
önlenebilmesi için dört önemli noktaya dikkat edil-
melidir. Bunlar toplumsal düzeyde;
a)Atlardaki enfeksiyonun ve kuşlardaki ölümlerin 
izlenmesi,
b)Vektör sivrisineklerin larva haritalarının belirlen-
mesi ve sürekli bu bilgilerin güncel tutulması,
c)Ergin sivrisineklerin kontrolünün sağlanması,
d)Bireysel düzeyde korunma önlemlerinin alınması 
[40].
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Kuşlarda yapılacak sürveyans çalışmaları, en-
feksiyon durumunda diğer hayvanlar ve insanla-
rın korunmasında faydalı bilgiler sağlayabilir. Bu 
amaçla diğer kuşlara göre kargalar hastalığa çok 
duyarlı olduğu için sıklıkla ölü kargaların test edi-
lebilmesi için insanlar tarafından karga ölümlerinin 
hemen en yakındaki veteriner hekimler ve ilgili sağ-
lık kuruluşlarına bildirilmesi sağlanmalıdır [30].

Sivrisineklerin yumurtlayabileceği, içerisinde 
su birikebilecek bütün eşyaların ve kullanılmayan 
malzemelerin (teneke kutu, şişe, plastik kaplar, oto-
mobil lastikleri, seyyar havuz vb) uygun şekilde 
imhası sağlanmalıdır. Ayrıca sivrisinek üreme alan-
larında larvasitler ile ilaçlamalar yapılmalıdır.

Çatı veya teraslarda biriken suların boşaltıl-
masını sağlayan boruların ve yağmur oluklarının 
temizliği yapılmalı, tıkanıklığı kontrol edilerek, su-
ların buralarda birikmesi engellenmelidir.

Sivrisinek yiyen balıklar süs havuzlarında bu-
lundurulmalıdır.

Çöp kutuları, sarnıç, fosseptik çukuru, lağım 
çukuru ve variller bir kapakla sıkıca kapatılmalıdır.

Kapalı alanların pencere ve kapılarına sineklik 
takılmalı, bu uygulama ahırlarda da yapılmalıdır.

İnsan sağlığı için zararsız olduğu bildirilen siv-
risinek ve kene kovucu DEET (N,N-diethyl-m-tolu-
amide) içeren repellentler kullanılmalıdır.

Şafak vakti ve gün batımı gibi sivrisineklerin 
aktif olduğu saatlerde dışarı çıkılmamalı; çıkılacak-
sa da uzun kollu ve pantolon gibi kapalı kıyafetler 
giyilmelidir. Aynı şekilde atlar da bu zaman dilimle-
rinde mümkünse dışarıda bırakılmamalıdır.

Enfeksiyonun epidemiyolojisi hakkında vete-
riner hekimlerin ayrıntılı bilgilendirilmesi ve sinir 
sisteminde enfeksiyon görülen at, köpek, kanatlı vs. 
hayvanların ihbar edilmelidirler.

Konuyla ilgili kamuoyunda farkındalık oluş-
turularak, vatandaşlara eğitimler verilmelidir 
[30,71,81,84].
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Özet: Toksoplasmozis dünyada memeli ve kanatlı türlerini etkileyen ve Toxoplasma gondii tarafından oluşturulan son 
konağı kedigiller olan sistemik protozoon enfeksiyonudur. Dünya genelinde evcil kedilerde (Felis catus) seropreva-
lansın %30-40 arasında olduğu tahmin edilmektedir. İnsanlarda parazitin oluşturduğu problemler açıkça bilinmektedir. 
Bununla birlikte kedilerde parazitin beyin, spinal kord, göz, akciğer, karaciğer, kalp, iskelet kası, dil, adrenal bez ve 
böbrek gibi hayati organlarda lezyonlar şekillendirdiği ortaya konulmuştur. Ancak, parazitin kedilerde davranışsal deği-
şikliğe neden olup olmadığı incelenmemiştir. Bu derleme ile T. gondii’nin kedilerde insanlardakine benzer davranışsal 
değişikliklere neden olup olmadığının araştırılması konusuna katkı sunulacağı kanaatindeyiz.
Anahtar kelimeler: Kedi, Toksoplazmozis, Davranışsal değişiklikler

Can Toxoplasmosis Make Behavioural Alterations in Cats?
Abstract: Toxoplasmosis is a protozoan infection, whose definitive host is cats, can affect mammals and avian popula-
tion whole around the world. It is thought that the seroprevelence among the domestic cats (Felis catus) is 30-40% in 
all over the world. As an intermediate host, problems are all clearly reported in human beings. The parasite can make 
problems in brain, spinal cord, eyes, lung, liver, heart, muscle, tongue, adrenal glands and kidneys in cats as both an 
intermediate and definitive host. But behavioral alterations are not investigated in cats. Within the present review it is 
aimed to guide researchers on new topics about possible roles of toxoplasmosis in behavioral alterations in cats same 
as seen in human beings.
Key words: Cat, Toxoplasmosis, Behavioural alterations

Giriş

Toksoplasmozis dünyada memeli ve kanatlı türleri-
ni etkileyen ve Toxoplasma gondii tarafından oluş-
turulan sistemik protozoon enfeksiyonudur. Kediler 
ve diğer Felidae türleri T. gondii’nin hem ara hem 
de tek ve son konaklarıdır. Ara konak ise insan dâ-
hil olmak üzere birçok memeli ve kanatlı hayvandır 
[15,43]. Kedilerde parazitin şizogoni ve gametogo-
ni evrelerini geçirdiği intestinal form şekillenirken 
herhangi bir klinik bulgu dikkati çekmez. Kediler-
de ancak konak direncinin zayıfladığı durumlarda 
ölümcül sistemik toksoplazmoz şekillenebilmek-
tedir [15,28,29]. Konak parazit ilişkisini konak ve 
parazite ait genetik faktörler, konağın yaşı, etkenin 
gelişim aşamasına ait antijenik çeşitlilik ve enfeksi-
yon dozu gibi kriterler belirler [20]. Birçok konakta 
başarılı bir şekilde morfolojik formlarını oluştura-
bilen T. gondii ilk olarak Nicolle ve Manceaux ta-
rafından 1908 yılında Kuzey Afrika’da yaşayan bir 
kemirgen olan Gundii’nin böbrek ve karaciğerlerin-

de bulunmuştur. Nicolle ve Manceaux tarafından 
Toxoplasma genusu tanımlanmış ve tek tür olarak 
da T. gondii bildirilmiştir [11]. İlk insan olgusu 1923 
yılında Prag’lı bir oftalmolog olan Janku tarafından 
konjenital hidrosefali ve mikroftalmili bir bebeğin 
retinasında kistlerin bulunması ile rapor edilmiştir. 
Türkiye’de ilk insan olgusu ise 1953 yılında Unat ve 
ark. tarafından saptanmıştır [52]. Toxoplasma gon-
dii seksüel ve aseksüel üreme ile çoğalabilmektedir. 
Aseksüel üremeyle akut enfeksiyonun gelişmesinde 
önemli olan haploid (n kromozom sayılı) takizoitler 
ile kronik enfeksiyonun gelişiminden sorumlu olan 
haploid bradizoitler (doku kisti oluşturur) oluşmak-
tadır. Sadece kedi bağırsak enterositleri içerisinde 
seksüel üreme ile sporozoit içeren ookistler oluş-
maktadır. Seksüel üreme sonucu oluşmuş diploid 
(2n kromozom sayılı) ookistler dışkı ile atıldıktan 
sonra sporogoni aşamasında mayoz bölünme geçi-
rerek enfektif haploid sporozoitleri oluşturmaktadır. 
Daha sonra enfekte olan konaklarda, ookistlerdeki 
sporozoitler takizotilere, takizoitler ise konak im-
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mun sisteminden korunmak amacıyla bradizoitlere 
dönüşerek doku kistlerini oluşturmaktadırlar. Kesin 
konak kedigillerde, yukarıdaki yaşamsal evre dönü-
şümü dışında bradizoitler eşeyli üremeyi gerçekleş-
tirecek olan merozoitlere dönüşmektedirler [23,48]. 
Kedigiller dış ortam koşullarına dirençli enfektif 
ookistleri dışkı içinde yaydıklarından hastalığın 
bulaşında anahtar konak kabul edilmektedir [19]. 
Günümüzde, 17 kedi türünün T. gondii ookistlerini 
oluşturabildiği belirlenmiştir [16, 40]. Kedi nüfusu-
nun beslenme şekli, ev/sokak kedisi olması gibi fak-
törler toksoplazmozis seroprevalansında bölgesel 
değişkenliklere neden olmaktadır. Dünya geneline 
bakıldığında evcil kedilerde (Felis catus) seropre-
valansın %30-40 arasında olduğu tahmin edilmek-
tedir [19]. Almanya, Fransa ve İtalya’da yapılan ça-
lışmalarda kedilerde seropozitifliğin %9-46 arasın-
da değiştiği izlenmiştir. Orta Amerika’da bu oranın 
%42-74 arasında değiştiği, Meksika, Brezilya, Şili, 
Arjantin gibi ülkelerin yer aldığı Güney Amerika’da 
da %18-73 arasında olduğu bildirilmektedir [19]. 
Yine Amerika da yapılan başka bir çalışmada klinik 
olarak hasta olan kedilerde toksoplazmozis seropre-
valansı %31,6 (n: 12628) olarak bulunmuştur [39]. 
Tayvan, Japonya, Bangladeş, Singapur ve Kore gibi 
Asya ülkelerinde yapılan çalışmalarda seropozitif-
lik oranı %8-33 arasında bulunmuştur [17]. Mısır 
ve Etiyopya gibi Afrika ülkelerinde bu oranın %91-
97 arasında olduğu belirtilmiştir [17]. Türkiye’de de 
kedilerde seroprevalans çalışmaları gerçekleştiril-
miştir. Ankara’da yapılan bir çalışmada ev ve sokak 
kedilerinde Sabin-Feldman dye testi ile %40, indi-
rekt floresan antikor testi ile %34,3, Niğde’de yapı-
lan diğer bir çalışmada Sabin-Feldman dye testi ile 
%76 oranında seropozitiflik saptanmıştır [37,45]. 
Ankara’da yapılan diğer bir çalışmada Sabin-Feld-
man dye testi ile %43 oranında seropozitiflik göz-
lemlenmiştir [32]. Elazığ bölgesinde yapılan çalış-
mada ise Sabin-Feldman dye test ile %55 oranında 
seropozitiflik bildirilmiştir [2]. Benzer şekilde İzmir 
sokak kedilerinde yapılan bir seroprevalans çalış-
masında ölmüş ve sağlıklı sokak kedilerinde sıra-
sıyla %42-48 ve %33,4-34,4 oranında seropozitiflik 
tespit edildiği bildirilmiştir [8]. Aynı çalışmada öl-
müş sokak kedilerinde toxoplasmosis seroprevalans 
oranları sağlıklı kedilere göre belirgin şekilde daha 
yüksek bulunmuştur [8]. Kars ili ve çevresinde ise 
evde yaşayan kedilerde T. gondii açısından seropo-
zitiflik oranı %44,1 olarak tespit edilmiştir [21].

Kedilerde klinik
Toxoplasma gondii ile enfekte kedilerde belirgin 
bir klinik gelişmediği, nadiren enteroepital döngü-
de bazı problemlerin görülebileceği belirtilmiştir. 
Deneysel olarak doku kistleri ile ağızdan enfekte 
edilen kedilerin %10-20’sinde bir-iki hafta sürebi-
len ishal gelişebileceği ve bu duruma organizmanın 
enteroepitel çoğalmasının neden olduğu rapor edil-
miştir. Son zamanlarda kedilerde yapılan çalışma-
larda eozinofilik fibroz gastritis de tanımlanmıştır 
[42]. Primer enfeksiyon sonrası takizoitlerin aşırı 
intraselüler çoğalmasının ölümcül ekstraintestinal 
toksoplazmozise sebep olabileceği ve enfeksiyonun 
karaciğer, akciğer, beyin ve pankreatik dokulara 
da yayılabileceği bildirilmiştir. Kedilerde transpla-
sental bulaşma sonucunda ekstraintestinal toksop-
lazmozis gelişebileceği, genellikle akciğer veya 
karaciğer tutuluşuyla ölümle sonuçlanabileceği 
belirtilmiştir [39]. İmmun sistem bozuklukları bulu-
nan kedilerde yaygın toksoplazmozis geliştiği göz-
lemlenmiştir [4]. Yaygın toksoplazmozisli kedilerde 
depresyon, iştahsızlık, ateş, peritoneal sıvı birikimi, 
sarılık ve nefes darlığı görüldüğü, kronik toksop-
lazmozisli kedilerde üveit, kutanöz lezyonlar, ateş, 
kaslarda aşırı hassasiyet, aritmi ile seyreden miyo-
kardit, kilo kaybı, iştahsızlık, felç, ataksi, sarılık, di-
yare ve nefes darlığı da gelişebileceği bildirilmiştir 
[39]. Toxoplasma gondii için son konak olan kedi-
lerde genellikle toksoplazmozis kliniği oluşmadığı, 
fakat kedinin yaşına, tekrar enfeksiyonun gelişmesi 
ve immunsupresyon durumuna bağlı olarak belir-
li patolojilerin meydana gelebileceği bildirilmiştir 
[16]. Dubey ve ark. (2010) tarafından yapılan baş-
ka bir çalışmada, konjenital olarak enfekte edilmiş 
yeni doğan kedilerde nekroza eşlik eden nötrofil ve 
makrofaj infiltrasyonunun vücudun çeşitli organla-
rına yayıldığı rapor edilmiştir. Bu organlar arasında 
akciğer, karaciğer, kalp, iskelet kası, dil, beyin, spi-
nal kord, göz, adrenal bez ve böbrek bulunmaktadır. 
Karaciğerde litik hepatoselüler nekroz, hepatoselü-
ler bölge kayıplarına sebep olmaktadır. Portal böl-
geler lenfosit, plazma hücresi, makrofaj ve daha az 
sıklıkta nötrofiller içermektedir. Akciğerlerde tip II 
pnömositlerde, hiperplazi ve septal kapillerde tıkan-
malar gözlenmiştir. Ayrıca alveollerin çok sayıda 
vakuollenmiş sitoplazmaya sahip makrofaj içerdi-
ği saptanmıştır. Oküler lezyonlar vasküler alan ile 
sınırlandırılmış ve retinada da bulunmuştur [46]. 
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Merkezi sinir sisteminde de benzer şekilde multi-
fokal hafif gliosiz ve hemoraji görülmektedir [14].

Diğer Hayvanlardaki patoloji
Gebelik sırasında toksoplazmoza yakalanan serone-
gatif dişi koyunlarda abort meydana gelebilir [13]. 
Gebeliğin 110. gününden sonra bulaşma meydana 
gelirse klinik olarak normal ancak T. gondii doku 
kistlerini içeren yavrular meydana gelebilmektedir 
[3,6]. Sonuç olarak koyunlarda gebelik sırasındaki 
enfeksiyon embriyo ölümü, mumyalaşma, abort, 
ölü doğum ve neonatal ölümlere yol açabilir [18]. 
Enfekte fötusların çoğu kuzulama dönemine yakın 
olarak atılır. Koyunlarda üst üste iki kez abort gö-
rülmesi düşük bir olasılıktır ancak koyunlara en-
terotoksemi aşısı uygulamasının ankiste haldeki T. 
gondii doku kistlerin etkinleşmesine yol açabileceği 
bildirilmiştir [43]. Bu nedenle koyunlarda T. gon-
dii ookistleriyle çevresel kontaminasyonun, vertikal 
bulaşmaya göre daha az önem taşıdığı gösterilmiştir 
[7]. Toxoplasma gondii büyük ruminantlarda önem-
li düzeyde abort ve klinik hastalığa sebep olmaz ve 
gebe ineklerde deneysel oluşturulan hastalık model-
leri haricinde, dokularda etken bulunmasına karşın 
hastalığa yol açmaz [12,43]. Domuzda pnömoni, 
ensefalitis ve abortla karakterize bulgular görülebil-
mektedir [34]. Tüm evcil hayvanlarda interstisyel 
pnömoni, multifokal hepatik nekroz, lenfadenitis, 
myokarditis ve nonsupuratif meningoensefalitis gö-
rülebilir [35,40].

İnsanlarda Toksoplasmozis
Ateş, gece terlemesi, karaciğer ve dalak büyümesi, 
kas ve baş ağrısı görülebilir [47]. Meydana gelen 
lenfadenopati ilk enfeksiyondan sonra farklı zaman-
larda tekrar edebilmektedir [48]. Hodgkin lenfo-
ma’lı hastalar, kollagen vasküler bozukluğu olanlar, 
organ transplantasyonu yapılanlar, ilaç bağımlıları 
ve AIDS’li hastalar toksoplazmoz açısından risk 
grubunda yer alır ve prognoz oldukça kötüdür [15]. 
Konjenital toksoplazmoz, hamilelik esnasında en-
feksiyonun alınması dışında, latent haldeki enfek-
siyonun immun sistemi baskılamasıyla tekrar akut 
hale gelmesi sonucu etkenin fötusa vertikal yolla 
bulaşmasından da ileri gelebilir [27]. Gebeliğin ilk 
3 aylık döneminde düşük, ikinci üç aylık dönemin-
de erken veya ölü doğum ve anomaliye son üç ay-
lık dönemde ise sağlıklı doğum ancak erken bebek 
ölümlerine neden olabilir [38].

Toxoplasma gondii Enfeksiyonları ve Davranış 
Değişiklikleri Arasındaki İlişkiler
Enfeksiyonlarla psikiyatrik hastalıklar arasında bir 
ilişki olduğu uzun yıllardan bu yana bilinmektedir. 
Toxoplasma gondii enfeksiyonu tüm dünya ülkele-
rinde yaygın seropozitiflik oranına sahiptir ve özel-
likle koyun, keçi tüketiminin yaygın olduğu Fransa, 
İngiltere, Avusturya gibi ülkelerde insan nüfusunun 
hemen yarısının T. gondii seropozitif olduğu tahmin 
edilmektedir [15]. Fransa gibi ülkelerde parazitin 
görülme sıklığının artması ise pozitifliğin sanitas-
yon kurallarının yanında çiğ ya da az pişmiş et ile 
beslenme alışkanlığı ile açıklanmaktadır [33]. Ül-
kemizin ise çeşitli bölgelerinde yapılan çalışmalar 
sonucunda T. gondii pozitiflik oranının %43-85 ara-
sında değiştiği ve batı bölgelerinde bu oranın doğu 
ve orta Anadolu bölgelerine kıyasla daha düşük 
olduğu tespit edilmiştir [44,49,51,57,59]. Bununla 
birlikte, yapılan çalışmalarda şizofren bireylerde T. 
gondii enfeksiyonunun daha fazla gözlendiği rapor 
edilmiştir [5,48,50]. Yine de şizofreni ile T. gondii 
enfeksiyonu arasında ilişkiye vurgu yapılırken, dü-
şük sosyo-ekonomik ve sosyo-kültürel düzey, öz-
bakımda azalma şizofrenik bireylerin enfeksiyona 
yatkınlığının artırması yönündeki etkilerinin de göz 
önünde bulundurulması gerekliliğinin de unutulma-
ması gerektiği vurgulanmaktadır. Toksoplazmozun 
şizofreni için, tek başına hastalık geliştirici bir et-
ken olmaktan çok, konağa ait faktörlerle (immun 
sistem, psikiyatrik yatkınlık gibi) etkileşerek önem-
li bir risk oluşturduğu da öne sürülmektedir [36]. 
İnsanlarda görülen depresyon, Alzheimer, şizofreni 
gibi nörolojik hastalıklarda hipokampal bölgede 
anormal değişiklikler görülmektedir. Bu nedenle 
yapılan deneysel çalışmalarda kronik enfekte fare-
lerde hipokampus sınırında perivasküler hücresel 
infiltrasyon varlığı oldukça önemli kabul edilmek-
tedir [30]. Davranış değişiklikleri ile ilgili olarak, T. 
gondii’nin rodentlerde, özellikle kediye karşı duyar-
sızlığa neden olduğu öne sürülmüştür. Rodentlerde 
T. gondii’nin öğrenmeye olumsuz etkisini gösteren 
çalışma sonuçları da bulunmaktadır [29]. Toxoplas-
ma gondii ile enfekte kemiriciler, kedi idrarından 
korkmazlar. Kemiricilerin bu kokuyu feromon ola-
rak algılayıp seksüel olarak ilgilerinin arttığına dair 
çalışmalar mevcuttur [54].

Dopamin (DA), vücutta doğal olarak üretilen 
bir kimyasaldır. Beyinde dopamin reseptörlerini ak-
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tive ederek nörotransmiter olarak görev yapar. Do-
pamin ayrıca hipotalamustan da salgılanır ve kana 
karışarak nörohormon görevi yapar. Nörohormon 
olarak görevi hipofizin ön lobundan prolaktin sal-
gılanmasını baskılamaktır. Dopamin dikkat, bağım-
lılık gibi davranışları ayarlamakta ve hormonal dü-
zenlemelerde fizyolojik olarak önemli rol oynamak-
tadır [9]. Toxoplasma gondii serebral hemisferler, 
bazal gangliyonlar, serebellum ve beyin sapı başta 
olmak üzere merkezi sinir sistemi üzerine güçlü bir 
tropizm gösterir. Nöropatolojik çalışmalarda T. gon-
dii’nin nöronlar, glial hücreler ve özellikle astrosit-
ler üzerine invitro selektif etkisi olduğu gösterilmiş-
tir. Postmortem çalışmalarda şizofrenili hastaların 
beyinlerinde glial anormalliklerin mevcut olduğu ve 
özellikle astrositlerin sayısında azalma olduğu tes-
pit edilmiştir [10]. Toxoplasma gondii’nin merkezi 
sinir sistemi üzerine bir diğer etkisi nörotransmitter 
yolağında yaptığı değişikliklerdir. Bu zorunlu hüc-
re içi parazit dopamin, norepinefrin ve diğer nörot-
ransmitter sentezini etkilemektedir [25,56]. Şizof-
reni hastalarında da özellikle dopamin, glutamat 
ve gamma aminobutirik asit gibi nörotransmitterler 
anormal düzeyde seyrederler [60]. Bir çalışmada, 
toksoplazma enfeksiyonu ile dopamin artışının ar-
kasındaki mekanizmanın tam olarak bilinmemesine 
rağmen, interlökin-2 gibi sitokinlerin artışına bağ-
lı inflamatuar yanıt olarak dopaminin salınabildiği 
vurgulanmıştır [55]. Toksoplasma enfeksiyonu sıra-
sında astrositler aktive olarak beyinde kinurenik asit 
üretimini arttırmaktadır. Beyinde artmış kinurenik 
asit seviyesi glutamin ve nikotin nörotransmitter re-
septörlerini inhibe etmekte ve bunun da şizofrenide-
ki kognitif semptomlara neden olduğuna inanılmak-
tadır [1]. Yapılan bir çalışmada T. gondii’nin kate-
kolamin metabolizmasında anormalliklere neden 
olduğu ve bunun enfekte kemirgenlerde gözlenen 
psikolojik ve motor değişikliklerin nedeni olabile-
ceği vurgulanmıştır [60]. 

Serotonin beyin sapında bulunan Raphe çe-
kirdeği tarafından üretilen bir nörotransmitterdir. 
Birçok çalışmada serotoninin morfogenez, glial 
hücrelerin çoğalması, nöronal farklılaşma ve bağ-
lantıların oluşmasında rol aldığı gösterilmiştir [24]. 
Serotonin diğer sistemlerin nörotransmitter salgı-
lamalarını kontrol ederek değişik mizaç durumla-
rı, duygu durum, anksiyete, düşünce, oryantasyon, 
iştah, hiddet, dürtü (impuls) kontrolü ve seksüel 

aktivitenin düzenlenmesinde etkili olup üretimi 
ve metabolizmasındaki değişiklikler bir çok farklı 
davranışların ortaya çıkmasıyla ilişkilendirilmek-
tedir [31,58]. Depresyon, anksiyete, sosyal fobi, 
şizofreni, obsesif kompulsif şiddet ve saldırganlık, 
yeme bozuklukları, bulantı ve kusma gibi birçok 
bozukluğun etiyolojisinde serotonin yer aldığı bil-
dirilmiştir. Serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) 
dürtü kontrolüyle yakından ilgili olduğu yapılan 
araştırmalarda ortaya konmuştur. Beyindeki seroto-
nin düzeylerindeki azalmanın davranışın inhibisyo-
nunu azalttığı belirtilmiştir. Yapılan deneysel çalış-
malar sonucunda ise beyinde serotonin eksikliğinin 
dürtüsel seçimlerin artışına yol açtığı bildirilmiş-
tir. Bunun aksine serotonin düzeyinin arttırılması 
ise dürtüsel seçim yapma davranışının azalmasına 
neden olmaktadır [31,53]. Parazitin etkilediği bir 
diğer yol triptofan metabolik yoludur. Triptofan 
esansiyel bir aminoasit olup serotonin ve melatonin 
gibi nörokimyasal medyatörlerin öncülüdür. Toxop-
lasma gondii’nin takizoid evresinde replikasyonun 
sağlanması için bu aminoasite gereksinim vardır 
[22]. Son çalışmalarda T. gondii genomunda, be-
yinde dopamin sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan 
tirozin hidroksilazı kodlayan iki gen mevcut olduğu 
bildirilmiştir. Bu bulgular, toksoplazmanın dopamin 
ve serotonin üzerine etkisi ile konak davranışında 
değişiklik yapabileceğini desteklemektedir [26]. 
Öte yandan farelerde kronik T. gondii enfeksiyonun 
reaktivasyonu sonucunda dişi BALB/c farelerinde 
davranışsal değişiklerin saptandığı en son çalışma-
da T. gondii enfeksiyonun reaktivasyon aşamasında 
triptofan katabolik şantın ve serotonin düzeylerinin 
tersine değişmesinin depresyon-benzeri davranışa 
neden olduğu kanıtlanmıştır [41].

Sonuç
1953 yılından günümüze kadar yapılan çalışmalar 
Toksoplasma enfeksiyonunun şizofreni gelişiminde 
anlamlı risk faktörü olduğunu güçlü bir şekilde des-
teklemektedir. Ayrıca antipsikotikler üzerine yapı-
lan çalışmalar T. gondii üzerinde etkili olan azitro-
misin, trimetoprim sulfametaksazol ve primetamin 
sulfadiazin gibi antibiyotiklerin şizofreni tedavisin-
de yararlı olabilme olasılığını düşündürmektedir. 
Bu konuda daha çok çalışma yapılması, hem tok-
soplazmozis hem de şizofreni tedavisi için potansi-
yel yeni tedavi kombinasyonları ve tedavi modelleri 
geliştirilmesinde yol gösterici olacaktır.
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İnsanlarda davranış değişiklikleri ile toksop-
lazmozis arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışmalar 
oldukça yeni olmakla beraber enfeksiyon için ara 
ve son konak olan kedilerde parazitin benzer de-
ğişiklikler yapıp yapmadığı henüz araştırılmış bir 
konu değildir. İnsanlarda parazitin yaratmış olduğu 
problemler açıkça bilinmektedir. Bununla birlikte 
kedilerde parazitin beyin, spinal kord, göz, akciğer, 
karaciğer, kalp, iskelet kası, dil, adrenal bez ve böb-
rek gibi hayati organlarda lezyonlar şekillendirdiği 
ortaya konulmuştur. Ancak, parazitin kedilerde dav-
ranışsal değişikliğe neden olup olmadığı incelenme-
miştir.

Sonuç olarak sunulan bu derleme ile T. gon-
dii’nin kedilerde insanlardakine benzer davranışsal 
değişikliklere neden olup olmadığının araştırılması 
konusuna katkı sunacağı kanaatindeyiz.
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