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Düzeltme
Dergimizin cilt 25 sayı 2; sayfa 47-52, 2014 fasikülünde basılan ‘Enterokokların önemli virulens fak-
törleri ve gıdalarda bulunuşu’ isimli makale sehven derleme yerine araştırma makalesi olarak geçmiştir. 
Okuyucularımızın bilgilerine arz ederiz.
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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, alfabetik 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 parantez içerisinde yazılmalıdır. Cümle sonunda 
birden çok kaynak belirtilecek ise kaynak numaraları küçükten bü-

yüğe doğru sıralanmalıdır. Metin içerisinde ikiden çok yazarlı kay-
nak kullanımlarında ilk yazarın soyadı yazılmalı diğer yazarlar ise 
“ve ark.” (İngilizce metinlerde “et al.”) kısaltması ile belirtilmeli-
dir. Dergi adlarının kısaltılmasında “Periodical Title Abbreviations: 
By Abbreviation” son baskısı esas alınmalıdır. Kaynaklar 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 cat-
tle. 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 monocyto-
genes. Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc, 
San Diego. p.248-256.
Kongre Bildirileri:
Çetindağ M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic 
trematoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International 
Congress 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
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 cat-
tle. 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 monocyto-
genes. Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc, 
San Diego. p.248-256.
For congress papers:
Çetindağ M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic 
trematoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International 
Congress 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 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.
References should be listed alphabetically and chronologically by 
numbers. In the body of text, reference must be shown by author’s 
surname and list number or only by list number within parenthe-
sis. If there is more than one reference that refers to the same is-
sue, these should be arranged by smallest to biggest reference list 
numbers at the end of sentence. If the reference is more than two 

Yazarlara Bilgi / Instructions for Authors
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Yayın Hakkı Devri Sözleşmesi
Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi - Ankara

Aşağıda başlığı bulunan ve yazarları belirtilen makalenin tüm sorumluluğu Etlik Veteriner Mikrobiyoloji 
Dergisi Yayın Komisyonu Başkanlığı’na ulaşıncaya kadar yazar/larına aittir.
Yayının adı:  .....................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
Yazar/ların ad/ları:  ...........................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
Aşağıda isim ve imzaları bulunan yazarlar; yayınlamak üzere gönderdikleri makalenin orijinal olduğunu, 
daha önce başka bir dergiye yayınlanmak üzere gönderilmediğini ve kısmen ya da tamamen yayınlanma-
dığını, gerekli düzeltmelerle birlikte her türlü yayın hakkının, yazının yayımlanmasından sonra Etlik Vete-
riner Mikrobiyoloji Dergisi’ne devrettiklerini kabul ederler. Yayımlanmak üzere gönderilen bu makalenin 
tüm sorumluluğunu da yazar/lar üstlenmektedir.
Yukarıdaki makalenin tüm hakları Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’ne devredilmiştir.
Yazar ad/ları     İmza          Tarih
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
Yazışma Adresi:  ..............................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................

Copyright Release
Journal of Etlik Veterinary Microbiology Ankara - TURKEY

The undersigned authors release Journal of Etlik Veterinary Microbiology from all responsibility concern-
ing the manuscript entitled;
Title of paper:  ..................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
Authors names:  ...............................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
Upon its submission to the publishing commission of the Journal of Etlik Veterinary Microbiology.
The undersigned author/s warrant that the article is original, is not under consideration by another journal, 
has not been previously published or that if has been published in whole or in part, any permission neces-
sary to publish it in the above mentioned journal has been obtained and provided to the Journal of Etlik 
Veterinary Microbiology. We sign for and accept responsibility for releasing this material.
Copyright to the above article is hereby transferred to the Journal of Etlik Veterinary Microbiology, effec-
tive upon acceptance for publication.
To be signed by all author/s
Authors names     Signature          Date
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
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Özet: Bu çalışmada, 2007-20011 yılları arasında Veteriner Kontrol Merkez Araştırma Enstitüsü (VKMAE) sorumlulu-
ğundaki illerde Bruselloz riski taşıyan sürülerden gönderilen 30944 sığırın kan serumu incelendi. Tarım işletmelerinden 
13244, ithal sığırlardan 7679 sığır kan serumu da Brucella yönünden kontrol amaçlı incelemeye alındı. Serum örnekle-
rinin tümü Rose Bengal Plate Test (RBPT), Serum Aglutinasyon Testi (SAT) ve Komplement Fiksasyon Testi (KFT) ile 
çalışıldı. Bruselloz riski taşıyan sürülerden gönderilen 30944 sığır kan serumunun 6913’ü (%22.34) Brucella antikorları 
yönünden pozitif bulunmuştur. 2007 ve ardı sıra gelen 4 yıl boyunca, tespit edilen antikor pozitiflik oranları sırasıyla; 
%30.56, %25.96, %24.17, %18.70 ve %17.28’dir. Kontrol amaçlı incelemeye alınan sığır kan serumu örneklerinde anti-
kor pozitifliğine rastlanmadı. Laboratuvarımız verileri, 5 yıllık periyotta Enstitümüz sorumluluğundaki illerde sığırlarda 
Brusellozun değerlendirmesi niteliğinde olacaktır.
Anahtar Kelimeler: Brucella, sığır, seroloji

2007-2011 VCCRI Bovine Brucellosis serologic data
Summary: In this study, between 2007-2011, 30944 bovine blood sera sent from the herds found in brucellosis risky 
provinces under the responsibility of Veterinary Control Central Research Institute (VCCRI) were examined. 13244 
bovine blood sera from Government Farms and 7679 bovine blood sera from imported cattles were also examined for 
the purpose of Brucella control. All the serum samples were investigated by Rose Bengal Plate Test (RBPT), Serum 
Aglutination Test (SAT) and Complement Fixation Test (CFT). Of 30944 blood bovine sera sent from the Brucella 
risky herds, 6913 (22.34%) sera were found to be antibody positive. 2007 and subsequent 4 years, the rate of antibody 
positivity was determined as 30.56%, 25.96%, 24.17%, 18.70% and 17.28%, respectively. Antibody positivity was not 
determined in the bovine blood sera examined for the purpose of Brucella control. Our laboratory data will be an evalu-
ation of bovine brucellosis in the provinces under the responsibility of our institute during a 5 years period. 
Keywords: Brucella, bovine, serology

Giriş

Bruselloz, bir asrı geçkin bir süredir, birçok yer-
de yaygın olarak gözlenen zoonoz bir hastalıktır. 
Bruselloz’a birçok Brucella spp. türü neden olmak-
ta, gerek evcil gerekse vahşi hayvanların çoğu et-
kilenmektedir. B. abortus, sığırlarda Brusellozun 
asıl etiyolojik ajanı olmasına rağmen, B. abortus, 
B. melitensis ve B. suis çiftlik hayvanlarında ve in-
sanlarda görülen Brusellozdan sorumludur. Bu üç 
Brucella spp. sığırlarda abort, ölü doğum, infertilite 
ile sonuçlanan çok önemli ekonomik kayıplara ne-
den olmaktadır [4].

Bruselloz, 5 kıtada görülen ve halen birçok 
gelişmiş ülkede kontrol edilemeyen ciddi bir halk 
sağlığı problemidir. Bruselloz, Iran, Irak, Lübnan, 
Sudan, Suudi Arabistan, Suriye, Mısır, Fas, Cezayir 

ve Türkiye olmak üzere birçok Ortadoğu ve Afrika 
ülkesinde çok büyük ekonomik kayıplarla rapor 
edilmektedir [1,10,17,26]. Avusturya, Danimarka, 
Finlandiya, Almanya, Lüksemburg, İsveç, 
Hollanda, Norveç ve Büyük Britanya resmi olarak 
Brucella ari statüsü kazanırken, Fransa, Yunanistan, 
İzlanda, Portekiz, İspanya gibi diğer Avrupa ülke-
lerinde Brucella eradikasyon programı başarıyla 
sürdürülmektedir [12,21,33]. Ülkemizde de, birçok 
kontrol ve eradikasyon programı uygulansa da, has-
talık hala ruminant ve insanlarda yaygın bir şekil-
de gözlenmekte ve ciddi sağlık problemlerine yol 
açmaktadır [2,5,35]. Brusellozla mücadelede, has-
talık odaklarının saptanması, epidemiyolojik çalış-
malarda ve eradikasyon programlarında atılacak en 
önemli adımlardan biridir [3,25,29,30].
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Türkiye’de sığır brusellozu ile mücadele, 1931-
1932 yıllarında ilk tespit edildiği zamandan günü-
müze devam etmektedir. Türkiye genelinde Ulusal 
Kontrol ve Eradikasyon Programı, Gıda Tarım ve 
Hayvancılık Bakanlığınca 1984’te başlatılmıştır. 
Kontrol ve Eradikasyon Programı ile ilgili projenin 
süresi, 26 yıl olarak planlanmış ve Türkiye 5 coğrafi 
bölgeye ayrılıp, 4-8 aylık buzağıların hepsi Brucella 
abortus S-19 aşısı ile aşılanıp, aşılanan her buzağıya 
kulak küpesi takılıp kayıt altına alınmıştır. 1989 yı-
lında yapılan ulusal surveylansta, sığırlardaki infek-
siyon oranı %3.56 olarak tespit edilmiştir. 1990’da, 
sığırlarda prevalans oranı %1.2 olarak bildirilmiştir. 
1991’de yapılan serolojik surveylansta, sığırlar-
da infeksiyon prevalansı %1.01 olarak rapor edil-
miştir [17]. Trakya Bölgesi’nde 1991-1993 yılları 
arasında planlanan bir pilot çalışma ile Azaltılmış 
Doz Brucella aşılaması uygulanmış ve bu pilot 
çalışma sonrası ‘Ulusal Kontrol ve Eradikasyon 
Çalışması’na Azaltılmış Doz Brucella aşılama uy-
gulaması ilave edilmiştir. 1997’de başlatılan se-
rosurvey ile sığırlarda bireysel prevalans %1.43, 
sürü prevalansı ise %11.4 şeklinde rapor edilmiştir 
[17,19,35]. 2011 yılında yapılan serosurveylans so-
nuçlarına göre sığırlarda sürü prevalansı %6.9, fert 
prevalansı %2.6 bulunmuştur [15,36]. Ocak 2012 
tarihinden itibaren, ‘Brucella’nın Konjuktival Aşı 
ile Kontrol ve Eradikasyonu’ projesi ülke genelinde 
uygulanmaya başlamış ve halen devam etmektedir. 
Sığırlar için planlanan süre 10 yıldır [15].

Enstitümüz sorumluluğundaki İç Anadolu 
Bölgesi illeri; Ankara, Kırıkkale, Kırşehir, Nevşehir, 
Kayseri, Yozgat, Çankırı, Çorum, Eskişehir ve 
Karadeniz Bölgesi illeri; Bolu, Karabük, Zonguldak, 
Bartın ve Kastamonu’dur. Enstitümüz sorumlulu-
ğundaki iller ve çevre illerde de sığırlarda Bruselloz, 
önemli bir sağlık problemi olmasının yanı sıra hay-
vancılık sektöründe ciddi ekonomik kayıplara yol 
açmaktadır. Bu çalışmada; 2007-2011 yılları arasın-
da laboratuvarımıza Enstitümüz sorumluluğundaki 
illerden gönderilen serum örneklerinde RBPT, SAT 
ve KFT ile sığır Brusellozu yönünden surveylans 
harici bölgesel değerlendirme amaçlandı. 

Materyal Metot

Serum: 2007-2011 yılları arasında Veteriner Kontrol 
Merkez Araştırma Enstitüsü (VKMAE), Yetiştirme 

Hastalıkları Teşhis Laboratuvarı’na, Enstitümüz so-
rumluluğundaki illerde (Ankara, Kırıkkale, Kırşehir, 
Nevşehir, Kayseri, Yozgat, Çankırı, Eskişehir, Bolu, 
Karabük, Zonguldak, Bartın, Kastamonu) abort ya-
pan veya Bruselloz riski taşıyan sürülerde barındı-
rılan sığırlardan gönderilen toplam 30944 kan seru-
mu Brucella antikorları yönünden incelemeye alın-
dı (Tablo 1 ve 2). Ayrıca, 2007-2011 periyodunda, 
tarım işletmelerinden gönderilen 13244, 2010-2011 
arasında ithal sığırlardan alınan 7679 kan serumu 
da Brucella yönünden kontrol amaçlı incelemeye 
alındı.

Tablo 1. Yıllara bağlı laboratuvarımıza abort yapan sürü-
lerden gönderilen sığır serum örnekleri

Yıl Serum adedi Pozitif serum adedi % Pozitif
2007 3625 1108 %30.56
2008 5921 1529 %25.82
2009 7234 1749 %24.17
2010 5556 1039 %18.70
2011 8608 1488 %17.28
Toplam 30944 6913 %22.34

Rose Bengal Plate Testi (RBPT): Pendik Veteriner 
Kontrol Enstitüsü’nden (PVKE) temin edilen, 
RBPT antijeni kullanılarak RBPT yapıldı [4].
Brucella Serum Aglutinasyon Testi (SAT): 
PVKE’nden sağlanan B. abortus S99 suşu ile ha-
zırlanmış tüp aglutinasyon test antijeni kullanıldı. 
Serumdaki Brucella aglutinasyon derecesi, mili-
litrede IU olarak değerlendirildi. Mililitrede 30 ve 
daha fazla IU içeren serum pozitif olarak kabul edil-
di. [4].
Komplement Fiksasyon Testi (KFT): PVKE’nden 
sağlanan KFT antijeni ile yapıldı. Serumlardan 20 
IKFTU/ml veya daha yukarı titrelerde reaksiyon ve-
renler pozitif olarak kabul edildi [4].

Sonuçlar

2007-2011 yılları arasında, Enstitümüz sorumlulu-
ğundaki illerden gönderilen toplam 30944 sığır kan 
serumunun 6913’ü (%22.34) Brucella antikorları 
yönünden pozitif bulunmuştur. Yıllara bağlı KFT 
ile antikor pozitiflik oranları sırasıyla; %30.56, 
%25.96, %24.17, %18.70 ve %17.28 bulundu. 
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Enstitümüz sorumluluğundaki iller için 2007 ve ardı 
sıra gelen 4 yıl boyunca Brucella antikor pozitifli-
ği; Ankara’da %32.70, %36.16, %20.00, %14,42 
ve %9.70; Bolu’da %.5.48, %14.28, %32.60, 
%30.95, %13.06; Çankırı’da %24.41, %22.97, 
%21.05, %17.86, %15.80; Çorum’da %32.62, 
%23.49, %29.10, %25.41, %16.84; Eskişehir’de 
%16.16, %13.95, %0.89, %11.11, %0.00; 
Kastamonu’da %20.38, %50.49, %20.49, %31.25, 
%22; Kayseri’de %27.34, %12.94, %31.08, %8.57, 
%52.63; Kırşehir’de %42.67, %31.90, %33.89, 
%4.87, %27.00; Nevşehir’de %37.19, %14.28, 
%44.60, %14.30, %11.86; Yozgat’ta %53.16, 
%32.66, %54.05, %21.79, %51.81; Karabük’te 
%30.55, %13.63, %18.80, %9.41, %22.59 bulundu. 
Kırıkkale’den 2007 yılında hiç numune gönderil-
memiş, 2011 yılında ise gönderilen 3 sığır kan seru-
munda Brucella’ya karşı antikor tespit edilmemiştir. 
Aynı ilin, 2008-2010 yılları arasındaki 3 yıl içerisin-
de antikor oranı sırasıyla; %19.19, %17.43, %19.23 
bulunmuştur. Zonguldak’tan ise 2007-2010 yılları 
arasında şüpheli serum örneği gönderilmemiş, 2011 
yılında gönderilen 21 sığır kan serumunda antikor 
pozitifliğine rastlanmamıştır. 

2007-2011 yılları arasında tarım işletmelerin-
den kontrol amaçlı laboratuvarımıza gönderilen 
13244 sığır serumunda Brucella antikor pozitifliği 
tespit edilmemiştir. Ayrıca 2010 ve 2011 yıllarında 
yurtdışından ithal edilen sığırların Brucella kontro-
lü amacıyla incelemeye alınan 7679 kan serumu da 
Brucella antikorları yönünden negatif bulunmuştur.

Tartışma

Önemli zoonozlardan biri olan Brusellozun pre-
valansı ülkeler, ülke bazında bölgeler ve hat-
ta işletmeler arasında farklılıklar göstermektedir 
[7,8,9,17,22,28,34]. İyisan ve ark. [17], Brucella 
prevalansının bölgelere göre değişmekle birlikte, % 
0-10 arasında olduğu bildirmişlerdir. 

Ülkemiz adına, Marmara Bölgesi’nde yapı-
lan çalışmalara örnek vermek gerekirse; Demirözü 
ve ark. [8], Trakya yöresinde Brusellozun serop-
revalansını belirlemek için yaptıkları çalışmada, 
İstanbul, Tekirdağ, Kırklareli ve Edirne illerinde 
6089 sığıra ait kan serumunu RBPT ve KFT ile in-
celemeleri sonucunda, seroprevalansı % 1,06 olarak 
saptadıklarını rapor etmişlerdir. Erdoğanve ark. [9], 

1989-1992 yılları arasında Trakya bölgesinde sığır-
larda % 11 oranında seropozitiflik saptadıklarını ra-
por etmişlerdir. 

Ege Bölgesi’nde ise; Gökçen ve Eskiizmirliler 
[13], Brucella prevalansının %4.1 olduğunu rapor 
etmişlerdir. Pehlivanoğlu ve ark. [24], Burdur’da 
seropozitif sürülerin büyük bölümünün (%45.8) 
sürü içi seroprevalansının %1 ile %10 arasında ol-
duğunu bildirmiş ve yavru atma problemli sürülerde 
brusellozun yaygın olduğu ve büyük sürülerin bru-
selloz yönünden daha yüksek risk altında olduğunu 
rapor etmiştir. 

Doğu Anadolu Bölgesi için durum, daha önce 
abort geçmişi olan 720 sığır kan serumuyla Kars’ta 
yapılan bir çalışmada RBPT ile 338 (%46.95) se-
rumda, SAT ile 382 (%53.89) serumda pozitiflik 
tespit edilmiştir [14]. Doğu Anadolu ve Güneydoğu 
Anadolu Bölgesi’nde abort yapan sığırlarda 
Brucella seroprevalansını belirlemek amacıyla ya-
pılan çalışmalarda, %55.2 [11] %33 [27] ve %6.25 
[32] gibi çok geniş bir yelpazede seropozitiflik tes-
pit edildiği rapor edilmiştir. 

Laboratuvarımız verileri dikkate alındığında, 
2007-2011 arasında yıllara bağlı sığırlarda Brucella 
seropozitifliği, dalgalı bir seyir göstermekle birlikte 
yaklaşık % 25 civarındadır (Tablo 1). Enstitümüz 
sorumluluk alanındaki birçok ilde geçmiş yıllarda 
yapılan çalışmalar sığırlarda Brusellozun olduk-
ça yaygın olduğunu göstermektedir. Kenar ve ark. 
[20], Kayseri, Niğde, Konya, Nevşehir illerinde 
Brucella seropozitifliğini %0.92-%24.15 arasında 
bir skalada bulduklarını bildirmişlerdir. Hodul ve 
Gümüşsoy [16], Kayseri-Develi ilçesinde sığırlar-
da %15, İnci ve ark. [18], Kayseri’de abort yapan 
sığırlarda %16.66 pozitiflik tespit ettiklerini bildir-
mişlerdir. Apan ve ark. [5], Kırıkkale ve çevresinde 
sığırlarda %2.67 olduğunu bildirirken, aynı bölgede 
Öcal ve ark. [23] süt sığırlarında Bruselloz oranı-
nın %19 olduğunu rapor etmiştir. Aşkar ve ark. [6], 
Kırıkkale ve çevresinde süt sığırlarının %43’ünde 
Brucella seropozitifliği belirlediklerini bildirmişler-
dir. Yapılan çalışmalarda İç Anadolu Bölgesi’ndeki 
sığır Brusellozunda antikor pozitifliğinin %0.92-
%43 gibi geniş bir yelpazede bulunduğu görülmek-
tedir. 1998 ve 2011 yılları surveylans ve Enstitümüz 
2007-2011 sonuçları, Zonguldak ilinin, Brucella 
yönünden risk taşımadığını göstermektedir.
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1998 yılında Bakanlık tarafından yurt genelin-
de yürütülen serosurveylansta Enstitümüze bağlı 
illerde %0-%7.6 (Tablo 3), 2011’de ise %0-%9.1 
bulunmuştur. Serosurveylans sonuçları ile karşılaş-
tırıldığında, laboratuvarımız 2007-2011 verilerinde 
tespit edilen oranın yüksek olmasının; gönderilen 
sığır serum örneklerinin atık yapan hayvanlara ve 
atık yapan sürülerde barındırılan ve risk altında ol-
duğu düşünülen sığır sürülerinden alınmış olması 
kaynaklı olduğu düşünülmüştür.

Tablo 3. 1998 ve 2011 Sığır Bruselloz Sero-Surveylans 
Sonuçları [17,31]

İL
1998 Surveylans 2011 Surveylans

Serum
Sayısı

(%
Pozitif)

Serum
Sayısı

(%
Pozitif)

ANKARA 467 (%1.1) 247 (%0.8)
BOLU 456 (%0.2) 184 (%0.5)
ÇANKIRI 447 (%0.0) 280 (%5.4)
ÇORUM 462 (%0.6) 180 (%6.1)
ESKİŞEHİR 460 (%7.6) 317 (%2.2)
KASTAMONU 461 (%0.2) 219 (%0.0)
KAYSERİ 439 (%2.1) 187 (%9.1)
KIRŞEHİR 455 (%1.1) 206 (%1.9)
NEVŞEHİR 420 (%0.2) 207 (%2.9)
YOZGAT 467 (%0.9) 163 (%5.5)
ZONGULDAK 291 (%0.2) 120 (%0.0)
KIRIKKALE 452 (%0.2) 172 (%1.7)
BARTIN 459 - 148 (%0.0)
KARABÜK 442 (%0.0) 163 (%0.6)

Bu yayındaki sonuçların, Enstitümüzün görev 
yaptığı iller bazında yetiştirilen sığırların Brucella 
antikorları açısından değerlendirilmesi niteliğinde 
olup, bundan sonra yapılacak çalışmalara retros-
pektif bir bakış açısı kazandıracağı düşünülmüştür.
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Özet: Bu çalışmada önemli bir zoonoz enfeksiyon olan Tularemi’nin tespiti için koyunların serolojik olarak incelen-
mesi ve Brucella ile çapraz reaksiyonunun belirlenmesi amaçlandı. Çalışmada, Tularemi enfeksiyonunun insanlarda 
endemik olarak görüldüğü ve son çalışmalarda yaygın olduğu tespit edilen bölgelerden (Ankara; Altındağ, Beypazarı, 
Bursa; Kemalpaşa, Zonguldak; Kurtköy) koyun kan serumları toplandı. Bu serumlardaki Tularemi antikor varlığını 
belirlemek için safranin-O ile boyalı Francisella tularensis subsp. holartica LVS suşundan hazırlanmış antijeni (F. tula-
rensis 10857 NTCC) ile mikroaglütinasyon testi yapıldı. Test sonucunda incelenen 207 koyun kan serumundan 50’sinde 
(%24.1)1:10-1:80 arasında titre saptanırken 157 (%75.9) serumda F. tularensis özgül antikorlar belirlenemedi. F. tula-
rensis antikorları pozitif bulunan50 serumun 36 (%72)’sında ise hayvanlar da Tularemi için çeşitli araştırmalarda pozitif 
kabul edilen ≥1/20 titresi tespit edildi. Titre veren 50 serumdan 6’sında ise, Brucella Mikro Aglütinasyon Test (MAT) 
antijeni (B. abortus S99 suşu safranin- O ile boyalı) ile çapraz reaksiyon (1:40-1:160) varlığı saptandı. 
Anahtar kelimeler: Brucella spp, Çapraz Reaksiyon, Koyun, Seroloji, Tularemi.

Determination of the cross reaction of Tularemia titer and Brucella on sheep at specific 
disease focus in Turkey

Abstract: As Tularemia is an important zoonosis infection the determination of Tularemia titer serologically on sheep 
and its cross reaction with is aimed in this study. For this study sheep blood sera collected from the regions (Ankara; 
Altındağ-Beypazarı, Bursa; Kemalpaşa, Zonguldak; Kurtköy) where Tularemia infection is seen endemically and wide-
spread. In order to indicate Tularemia titer in these sera Tularemia antibody, which is painted with safranin-O, and mi-
croaglutination test were done. 207 sheep blood sera were checked and at test result 1:10-1:80 titer indicated in 50 blood 
sera(%24,1) but it wasn’t indicated any titer in 157(%75,9) sera. In 36 serum from 50, in which titer indicated, ≥1/20 
titer, which is accepted in several studies positive for Tularemia was seen. It was seen cross reaction with Brusella in 6 
blood sera from 50 in which titer indicated. 
Key Words: Brucella, Cross reaction, Serology, Sheep, Tularemia.

Giriş

Tularemi, kemiriciler öncelikli olmak üzere, hay-
vanların bir patojeni olan insanlara da bulaşarak çe-
şitli klinik tablolara sebep olan Francisella tularen-
sis’in etken olduğu zoonotik bir hastalıktır [4,10,9]. 
Ülkemizde son yıllarda pınar suları ile ilişkilendiri-
len salgınlara yol açması, dünya genelinde ise biyo-
lojik silah olma özelliği nedeniyle güncelleşmiştir 
[3,7].

Tularemi hastalığı, F. tularensis’in etken oldu-
ğu kuzey yarım kürede görülen bir zoonoz hastalık-
tır. Hastalık Japonya ve Rusya’da 1800’lü yıllarda 
bilinmesine rağmen, 1911 San Francisco depremin-

den sonra McCoy tarafından Kaliforniya’nın Tulare 
bölgesinde sincaplarda görülen veba benzeri bir 
hastalık olarak tanımlanmıştır [14].

Dünyada ve ülkemizde riskli bölge yerleşim 
birimi hızla artan ve güncelliğini koruyan bu has-
talığın rezervuarı tam olarak bilinmemektedir. Son 
yıllarda ülkemizde tularemi vakalarında artış olma-
sında, iklim değişikliklerin büyük oranda rol oyna-
dığı bildirilmektedir [12]. Yağışlı sezonlardan sonra 
kemirici populasyonundaki artışın tularemi vaka 
sayısının artmasına neden olduğu düşünülmekte-
dir [1]. Tularemi, 2005 yılı öncesinde Marmara ve 
Batı Karadeniz Bölgelerinde yaygın olarak görü-
lürken, 2009-2010 yıllarının ilk yarısında özellikle 
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İç Anadolu Bölgesi olmak üzere diğer bölgelerden 
yeni vakalar bildirilmiştir [1]. Kemirici hayvanların 
çıkartıları ve dokularıyla temas, kontamine su ve 
gıdaların tüketilmesi avcılık ve vahşi tavşan etinin 
yenmesi, hijyenik olmayan gıdaların tüketilmesi, ev 
ve çevresinde kemirici sayısında belirgin artış göz-
lenmesi ile doğayla ilişkili aktiviteler gibi bağımsız 
değişkenler hastalığın epidemiyolojik risk faktörleri 
arasında yer almasına neden olmuştur [1].

Tularemide kesin tanı bakterinin çeşitli örnek-
lerden izolasyonuyla konur. Ancak üretmek için 
özel besiyeri gerektiğinden tanı daha çok serolojik 
olarak konur.

Evcil hayvanlar arasında koyunlar tularemiye 
duyarlıdır, ancak hastalık kedi, tavşan, köpek, do-
muz ve atlarda da bildirilmiştir. Sığırların ise genel-
likle hastalığa karşı dirençli olduğu bilinmektedir. 
Enfeksiyonun prevalansını belirlemeye yönelik, ev-
cil hayvanlarda klinik hastalıkların sunumu ve pre-
valansına dair bilgiler oldukça kısıtlıdır [13].

Tularemi tanısında en sık kullanılan yöntem-
ler hasta serumunda antikor aramaya yönelik ag-
lütinasyon (mikropleyt aglütinasyon testi veya tüp 
aglütinasyonu) ve ELISA’dır. Tularemide antikorlar 
genellikle ikinci haftadan sonra pozitifleşir, 4-5. 
haftalarda en yüksek düzeye ulaşır[8].

Tularemi antikorları Brucella, Yersinia ve 
Proteus OX19 ile çapraz reaksiyon verebilir. 
Brucella spp. ile Francisella tularensis arasında 
ortak antijenik yapılar nedeniyle serolojik testlerde 
çapraz reaksiyonların varlığı tularemi hastalığının 
ilk tanımlandığı yıllarda dikkat çekmiştir [6,8,15]. 
Hayvanlar üzerinde tularemi yönüyle yapılan çalış-
maların kısıtlılığı göz önüne alınarak, bu çalışmada 
Tularemiye duyarlılığı ile bilinen koyunların sero-
lojik olarak incelenmesi ve Brucella ile Francisella 
tularensis arasındaki çapraz reaksiyonların sıklığı-
nın belirlenmesi amaçlandı.

Materyal ve Metod

Bu çalışmada, Tulareminin tespiti için koyunların 
serolojik olarak incelenmesi ve Brucella spp. ile çap-
raz reaksiyonunun belirlenmesi amacıyla enfeksiyo-
nun insanlarda endemik olarak görüldüğü ve son ça-
lışmalarda yaygın olduğu tespit edilen bölgelerden 

(Ankara; Altındağ, Beypazarı, Bursa; Kemalpaşa, 
Zonguldak; Kurtköy) toplamda 207 adet koyun kan 
serumu incelenmiştir. Koyunların vena jugularisin-
den 9 ml. lik vakumlu jelli tüplere kanlar alındı. 
Kan numuneleri, 1500 devirde 5 dakika santrifüj 
edilerek serumları ayrıldı. Serumlar 2 ml. lik tüplere 
aktarıldı. Bu serumlardaki Tularemi antikor varlığı-
nı belirlemek için safranin- O ile boyalı Francisella 
tularensis subsp. holartica LVS suşundan hazırlan-
mış antijeni (F. tularensis 10857 NTCC) ile mikro-
aglütinasyon testi yapıldı (kılıç çapraz reaks). Her 
iki etkene karşı gelişen antikorları saptamak ama-
cıyla MA testi için U-tabanlı mikropleytlerde serum 
örneklerinin iki katlı seri dilüsyonları hazırlanmış-
tır. Serum içermeyen son godeler ise antijen kontrol 
için kullanılmıştır. Godelerdeki serum dilüsyonları-
nın üzerine eşit miktarda boyalı antijenler eklene-
rek serum dilüsyonları elde edilmiştir. Mikropleytin 
üzeri kapakla kapatılarak 37°C’de nemli ortamda 
24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Değerlendirme; 
pozitif ve negatif kontroller ile antijen kontrolüne 
göre yapıldı. Antijen-antikor kompleksinin dantela 
tarzında çökmesi ve süpernatantın tümüyle berrak 
olması pozitif reaksiyon olarak değerlendirildi. 
Açık kırmızı renkli dilüentin çevrelediği merkez-
de toplanmış düzgün kenarlı düğme şeklinde çök-
me negatif reaksiyon şeklinde değerlendirildi [8]. 
Çapraz reaksiyonları görmek amacıyla, çeşitli lite-
ratürlerde tularemi yönünden anlamlı kabul edilen 
1/20 üzeri titre veren koyun kan serumu örneklerini, 
Brucella Mikro Aglütinasyon Teste tabi tutarak (B. 
abortus S99 suşu safranin O ile boyalı) çapraz reak-
siyon yönünden incelendi (Tablo 1).

Bulgular

Tularemi açısından incelenen 207 koyun kan se-
rumundan 36 (%17.3)’sında çeşitli araştırmalar-
da hayvanlarda Tularemi için pozitif kabul edilen 
≥1/20 titresi belirlendi. Toplanan 207 koyun kan 
serumunun titre dağılımı; 11’inde 1:10, 31’inde 
1:20, 3’ünde 1:40 2’sinde 1:80 olarak saptandı 
(Tablo 2). Tularemi seropozitif 50 kan serumundan 
6 (%12)’sında 1:40-1:80 arasında titreler saptanmış, 
Brusella Mikro Aglütinasyon Test (MAT) antijeni 
(B. abortus S99 suşu safranin O ile boyalı) ile çap-
raz reaksiyon bulunmuştur (Tablo 2).
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Tablo 1. Çalışmadaki koyunlarda belirlenen mikroaglutinasyon test yöntemi ile belirlenen tularemi titreleri sonuçları.

Yerleşim Birimi Örnek
Sayısı Pozitif

Tularemi Seropozitif Titreler
% 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640

Ankara/Altındağ 46 20 36.95 3 15 1 1 - - -
Ankara/Beypazarı 101 17 16.83 7 10 - - - - -
Zonguldak/Kurtköy 20 1 5 1 - - - - - -
Bursa/M.Kemal Paşa 40 12 30 3 6 2 1 - - -
Total 207 50 22.7 14 31 3 2 - - -

Tablo 2. Çalışmadaki koyunlarda Tularemi yönünden seropozitif titrelerin Brusella ile çapraz reaksiyon sonuçları.

Yerleşim Birimi Örnek
Sayısı

Tularemi Seropozitif
Örnek Sayısı (>1/20)

Brusella ile çapraz reaksiyon
veren örnek sayısı 1/40 1/80 1/160

Ankara/Altındağ 46 15 3 - 2 1
Ankara/Beypazarı 101 10 1 1 - -
Bursa/ M.Kemal Paşa 40 6 2 1 1 -
Total 207 31 6 2 3 1

dir. İncelenen tüm hayvanlarda muayene sırasında 
çok yoğun kene enfestasyonu olduğu belirtilmiştir. 
Etkenin varlığını ortaya koymak için ölü koyunlar-
dan 1 koyunda F. tularensis izolasyonu gerçekleşti-
rebilmişlerdir. Ayrıca iyileşen 2 koyundan serolojik 
olarak aglutinasyon teste tabi tutmuşlar, serolojik 
olarak incelemeye alınan 2 koyundan 1’inde 1/400 
aglutinasyon titresi bulmuşlardır. Sürüyle ilgilen bir 
çobanın hastalandığını, hastalanan çobanın hasta-
lığından 8-9 gün öncesinde sürüdeki koyunlardan 
3’ünü yüzdüğünün bilgisini almışlardır. Bu çalış-
malar, tularemi hastalığında insanlarla koyunlar 
arası teması belirlemeye örnek teşkil etmiştir.

Şeyda [16], Kars Yöresinde 1600 koyuna ait 
kan serumu örneğinin mikroaglutinasyon yönte-
miyle incelenmesi sonucu 50 hayvanda 1:20 titre 
üzerini seropozitif olarak bildirmiştir.

Jellison ve ark. [6], ABD’de yaptıkları bir ça-
lışmada, 148 kuzuda %25 oranında F. tularensis 
yönünden seropozitiflik bulmuşlardır. Bu çalışmaya 
göre 1:20 ve üzeri titre veren kuzular F. tularensis 
seropozitif kabul edilmiştir. Aynı dönemde meradan 
dönen yetişkinler üzerinde de aynı çalışma yapıl-
mış, 283 koyunda %28.3 oranında seropozitiflik tes-
pit edilmiştir. Çapraz reaksiyonun tespiti amacıyla, 
Tularemi seropozitif olan 83 koyunun Brusella titre 
tayininde ise yalnız bir koyunda Brusella yönünden 
seropozitif titre vermiştir.

Şekil 1. Mikroaglutinasyon test yönteminde F. tularensis 
seronegatif ve seropozitif görüntüsü

Tartışma

Tularemi enfeksiyonunun koyunlarda ve diğer ya-
bani hayvanlarda serolojik olarak incelenmesi ve 
Brusella ile çapraz reaksiyonunun belirlenmesi 
amacıyla yapılan çalışmalarda farklı bulgular elde 
edilmiştir.

Gwatkın ve ark. [5], 1942 yılında yaptıkları 
bir çalışmada, 850 başlık bir koyun sürüsünü tu-
laremi hastalığı yönünden takibe almışlardır. Bu 
sürüdeki 850 koyundan 24’ünün öldüğü, 5-6’sının 
ise hastalık sonunda iyileşmiş olduğunu görmüşler-
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Mathew ve ark. [11], ABD’de koyunlar üze-
rinde yaptıkları bir çalışmada, dokuz koyun, sekiz 
tavşan ve sekiz köpek tularemi hastalığı yönünden 
serolojik olarak incelenmişlerdir. Koyunlarda tama-
mında 1:40-1:320 arası titre verirken, aynı hayvan-
lara ait kan serumlarından Brusella ile çapraz reak-
siyonu belirlemek amacıyla yapılan serolojik ince-
lemede 7 hayvanda 1:40-1:160 arası titre izlenmiş-
tir. Tavşanlarda yalnız üçünde 1:40 tularemi titresi 
verirken, Brusella yönünden titre saptanmamıştır. 
Köpeklerde ise yedisinde 1:40-1:160 tularemi titre-
si vermiş, Brusella çapraz reaksiyon titresi 6 sında 
1:40 oranında saptanmıştır.

Berrada ve ark. [2], Tularemi enfeksiyonun 
hayvanlarda serolojik çalışmalar yapmışlardır. 
Bunlardan geyik, köpek, rakun, rat, kokarcada çe-
şitli yüzdelerde tularemi seropozitiflik saptanırken, 
tavşan fare ve sincapta tespit edilmemiştir. En yük-
sek seropozitiflik yüzdeleri kokarca ve rakunlarda 
belirlenirken, sadece 1 kokarcada ise yüksek oranda 
tularemi ve aynı zamanda Brusella titresi saptan-
mıştır.

Sonuç

Tularemi hastalığının epidemiyolojisinde, koyunlar-
da seropozitifliğin belirlenmesi önemli bir kriterdir. 
İnsanlarla hayvanlar arası teması belirleme amacıy-
la, insan salgınlarının olduğu bölgelerde, hastalığa 
en çok duyarlı olduğu bilinen koyunlarda seropre-
valans çalışmalarının insan hayvan odaklı paralel 
olarak yürütülmesi gerekmektedir. Ayrıca sıklıkla 
görülen Bruselloz hastalığı ile ayırıcı tanısının ya-
pılabilmesi için, Tularemi yönünden seropozitiflik 
saptanan yerleşim birimlerinin Brusella ile çapraz 
reaksiyon verebileceği göz önünde bulundurarak 
incelenmelidir. Ayrıca, her iki etkene karşı aglüti-
ninlerin saptandığı durumlarda hangisinin çapraz 
reaksiyon hangisinin gerçek pozitiflik olduğunun 
gösterilmesi için antikor titre artışının da araştırıl-
ması gereklidir [8]. Bundan sonraki çalışmalarda 
pilot bölgelerin seçilerek, periyodik yoklamaların 
yapılması, özellikle bu çalışmada da görüldüğü üze-
re, çapraz reaksiyon veren enfeksiyonlar yönüyle 
de incelenmesinin, hastalığın seroepidemiyolojisine 
ışık tutacağı düşünülmektedir.
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Özet: Bu çalışmada; diyete eklenen borun plazma bakır ve seruloplazmin düzeylerine etkileri araştırıldı. Çalışmada 8 
haftalık 200-250 g canlı ağırlıkta erişkin, 36 adet erkek Spraque-Dawley ırkı rat kullanıldı. Ratlar 22±3ºC de 12:12 saat 
aydınlık-karanlık siklusunda tutularak standart rat yemi ve su ile ad libitum beslendi. Ratlar kontrol, deneme 1 (D1), 
deneme 2 (D2) olmak üzere 12’şerli 3 gruba ayrıldı. Standart rat yemi öğütüldü; D1 grubuna 50 ppm, D2 grubuna 100 
ppm bor olacak şekilde sodyumtetraborax ilave edilip karıştırıldı ve tekrar pellet haline getirildi. Üç aylık deneme süre-
since 3 haftada bir ratların canlı ağırlıkları tartılıp kuyruk venasından heparinli polietilen tüplere alınan kan örneklerinde 
plazma seruloplazmin ve bakır analizleri yapıldı. Çalışmada kontrol ve deneme grupları plazma bakır konsantrasyonla-
rının zamanla değiştiği (P<0,001), ancak gruplar arası farkın önemsiz (p>0,05) olduğu belirlendi. Örnekleme zamanına 
göre seruloplazmin düzeylerindeki değişimler, bakır düzeylerindeki değişimlerle paralellik göstermekle birlikte deneme 
grupları plazma seruloplazmin düzeyleri kontrole göre daha düşük olup, gruplar arası fark önemli (P<0,05) bulundu. 
Sonuç olarak; borun plazma bakır düzeylerini etkilemeksizin seruloplazmin düzeylerini düşürdüğü; bu sebeple borun, 
seruloplazmin sentezini azaltarak ya da seruloplazminin yapısına bakırın bağlanmasını engelleyerek etkili olabileceği 
sonucuna varıldı.
Anahtar Sözcükler: Bor, Seruloplazmin, Bakır

Effects of dietary boron on blood ceruloplasmin and copper levels in rats
Summary: In this study, effects of bor supplementation of diet on plasma copper and ceruloplasmin levels were in-
vestigated. Eight weeks old, male Sprague-Dawley (n=36, 200-250 g) rats were used. They were maintained in a tem-
perature-controlled room (22°C± 3) in a 12:12 h light-dark cycle. Food (Purina rat chow) and water was provided ad 
libitum. Rats were divided into 3 groups as Control, Experimantal 1(E1) and Experimental 2 (E2), including 12 animals 
of each. Fifty (E1) and 100 ppm (E2) bor was added into the ration for 3 months. Blood samples were collected from the 
tail vein once with a 3 weeks interval and transferred into heparinized tubes for the determination of ceruloplasmin and 
copper levels. Body weight of each rat was also recorded at the same time points. Plasma copper levels in Control and 
Experimental groups changed significantly by time (P<0,001), but the difference between the groups were not statisti-
cally significant (p>0,05). Plasma ceruloplasmin levels decreased in groups E1 and E2 (P<0,05) compared to the control 
group. It was concluded that, bor might reduce plasma ceruloplasmin levels without any effect on copper, probably by 
decreasing synthesis of ceruloplasmin or preventing the copper content of ceruloplasmin. 
Key Words: Bor, Ceruloplasmin, Copper

Giriş

Bor yarımetal ve yarı iletken bir element olup peri-
yodik cetvelin 13. grubunda yer alır. Dünyada az bu-
lunan elementlerdendir ve borik asit ve boraks gibi 
bileşiklerle birlikte bulunur. Borun hayvan ve insan 
beslenmesinde esansiyel olduğu; mineral metabo-
lizması, beyin fonksiyonları, hormon regülasyonu, 

osteoporoz ve osteoartritiste önemli olduğu ileri 
sürülmektedir [8,19,23,25]. Borun, leptin, insülin, 
glikoz düzeylerini düşürdüğü, T3 hormon düzeyle-
rini yükselttiği bildirilmiştir [17]. Bor, cis-hidroksil 
grubu taşıyan organik bileşiklerle, şekerler, polisak-
karitler, adenozin 5 fosfat, pridoksin, riboflavin, de-
hidroaskorbik asit, piridin nükleotidleri, fosfoinozi-
tidler, glikoproteinler ve glikolipidler ile kompleks 
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oluşturabilmektedir [3]. Bor yetersizliğinde mineral 
metabolizması, algılama fonksiyonları ve kemik 
yoğunluğu bozulmakta ve vitamin düzeyleri değiş-
mektedir [8,19,23,25]. Bor toksikasyonu üreme sis-
temini etkilemektedir. Burukoğlu ve Bayçu [5], 70 
gün süreyle içme sularında 300 mg/L boraks veri-
len ratlarda 70. gün sonunda spermatogoniumlarda 
vakuolizasyon ve rezidüel yapıların sayıca arttığını 
gözlemlemiştir. Ayrıca yüksek dozda borun böbrek 
ve testislerde hasara neden olduğu da bildirilmiştir 
[22].

Borun enerji metabolizmasıyla ilgili olmak 
üzere 26 enzimin aktivitesinde etkili olduğu ileri sü-
rülmektedir [14]. İnsanlarda bor ilavesi bakır ve ba-
kıra bağımlı enzimlerin seviyelerini etkiler. Diyetle 
0,25 mg B/2000 kcal/gün düşük borla 63 gün sürey-
le beslenen 45 yaş üstü 5 erkek ve menapoz sonrası 
östrojen tedavisi gören 5 kadında eritrosit süperok-
sit dismutaz, serum seruloplazmin ve plazma bakırı-
nın yükseldiği [25], menapoz sonrası bor ilavesinin 
östrojen ve testesteron konsantrasyonlarını artırdığı 
bildirilmektedir [22].

Ratlarda diyetle alınan borun; kardiyak bakır, 
kalsiyum, manganez, molibdenum ve fosfor kon-
santrasyonlarını etkilediği bildirilmiştir [15].

Bakır oksidasyon-redüksiyon reaksiyonların-
da görev alan bazı metalloenzimlerin fonksiyonları 
için gerekli olan bir eser elementtir. Bu enzimlerin 
en önemlileri seruloplazmin, sitokrom C oksidaz, 
süperoksit dismutaz (SOD), askorbat oksidaz, li-
zil oksidaz, tirozinaz [6,21], katalaz, ürikaz, del-
ta amino levülinik asit dehidrataz (ALA-D), bağ 
dokusunda amino oksidaz, dopamin beta hidrok-
silaz ve mono amin oksidaz (MAO)’dır [4,28]. 
Seruloplazmin, molekül ağırlığı 132 000 olan, her 
bir molekülünde 6 bakır atomu içeren ve % 7-8’i 
karbonhidrat olan bir glikoproteindir. Yapısındaki 
karbonhidrat içeriğini sialik asit oluşturur [1,8]. 
Başlıca karaciğerde sentezlenen seruloplazmin aynı 
zamanda inflamasyon ve doku hasarı gibi durum-
larda ılımlı yanıt gösteren bir akut faz proteinidir 
[10,18]. Seruloplazmin, organizmada antioksidan 
olarak da görev yapmaktadır. Yara, infeksiyon, inf-
lamasyon boyunca seruloplazmin aktivitesindeki 
artış, serum seruloplazmininin bir akut faz reaktanı 
ve bir antioksidan gibi hareket ettiğini göstermek-
tedir [9,11]. Bor, seruloplazmin düzeylerinin arttığı 

inflamasyonda, immün sistem hücrelerince salınan 
serin proteazlarını baskılayarak, lökotrien sente-
zini inhibe eder ve reaktif oksijen türlerini azaltır. 
İnsanlarda oral bor uygulaması sonrasında, yapısın-
da bakır bulunan δ-Amino Levülinik Asit Dehitrataz 
(ALA-D) ve eritrosit SOD’ın plazma düzeyleri 
azalmakta, ayrıca bor, menopoz sonrası kadınlar-
da bakır, seruloplazmin ve östradiol düzeylerini de 
etkilemektedir [13]. Önemli iz elementlerden biri 
olan bakır seruloplazminin yapısına katılarak kana 
salınır. Seruloplazmin antioksidan savunma, demir 
metabolizması, bakır taşınması, koagulasyon ve an-
jiogenesizde de etkilidir [10,18].

Yapılan literatür taramalarında ratlarda ras-
yonla alınan bor ile plazma bakır ve seruloplazmin 
düzeyleri arasındaki ilişkiyi gösteren bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Bu sebeple bu çalışmada ratlarda 
farklı dozlarda diyete katılan borun, plazma bakır 
ve seruloplazmin düzeylerine etkilerinin araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Çalışmada 8 haftalık 200-250 g canlı ağırlıkta eriş-
kin, 36 adet erkek Spraque-Dawley ırkı rat kulla-
nıldı. Ratlar 22±3ºC de 12:12 saat aydınlık karan-
lık siklusunda tutularak standart Purina rat yemi 
(Optima Besin Maddeleri San. Ve Tic. A.Ş.) ve su 
ile deneme öncesinde 1 hafta boyunca ad libitum 
beslendi.

Ratlar kontrol, deneme 1 (D1) ve deneme 2 
(D2) olmak üzere 12’şerli 3 gruba ayrıldı. Her 3 gru-
ba standart rat yemi öğütülerek D1 grubuna 50 ppm, 
D2 grubuna 100 ppm bor olacak şekilde sodyumtet-
raborat dekahitrat (Na2B4O7. 10H2O M=381 379 
g/mol, Merck A716303 %99,0-103,0) ilave edilip 
karıştırıldı ve tekrar pellet haline getirildi. Pelletler 
etüvde kurutuldu ve ratlara verildi.

Üç aylık deneme süresince 3 haftada bir ratla-
rın canlı ağırlıkları tartılıp kuyruk venasından hepa-
rinli (sodyum içerikli Nevparin 5000 IU/ml) polieti-
len tüplere alınan kan örnekleri 3000 g’de 10 dk’da 
santrifüj edilerek plazmaları çıkarıldı, seruloplaz-
min ve bakır analizleri için -20 ºC’de saklandı. 

Plazma Seruloplazmin Analizi
Optimum pH ve ısı koşullarında asetat tamponunda 
hazırlanan P-fenilen diamin diklorid (PPD) plazma 
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örnekleri ile inkube edildiğinde oluşan renkli ürü-
nün absorbansı spektrometrede 546 nm’de okundu 
ve okunan absorbanstan seruloplazmin konsant-
rasyonları Colombo ve Richerich [7]’in formülüne 
göre hesaplandı.

Bakır Analizi
Standart ve test örneklerindeki bakır düzeyleri 
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre ile ölçüldü.

İstatistiksel Değerlendirme
Sonuçların istatistiksel değerlendirmeleri SPSS 
paket programı kullanılarak; gruplar arası farklar 
ANOVA ve Duncan testleriyle tespit edilmiştir.

Bulgular
Çalışmada elde edilen bakır, seruloplazmin düzey-
leri ile ilgili sonuçlar tablo 1, 2 ve canlı ağırlıktaki 
değişimler tablo 3’de verilmiştir. 

Tablo 1. Kontrol ve deneme grupları plazma bakır düzeyleri (n=12, Ort±SH)

Bakır (µg/dl)
Gruplar Başlangıç 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta p
Kontrol 124,2±0,006ax 85,2±0,006bc 93,9±0,005bc 74,4±0,05c 95,3±0,003b **
Deneme 1 97,9±0,006ay 93,0±0,003a 92,8±0,003a 63,8±0,002b 90,2±0,005a **
Deneme 2 87,8±0,005by 127,8±0,012a 88,3±0,004b 76,0±0,005b 91,9±0,004b **
p * - - - -

**p<0.001, * : p<0.05, - : Önemsiz
a, b, c: Aynı satırda farklı harfler birbirinden istatistiki açıdan önemlidir.
x, y: Aynı sütunda farklı harfler birbirinden istatistiki açıdan önemlidir.

Tablo 2. Kontrol ve deneme grupları plazma seruloplazmin düzeyleri (n=12, Ort±SH)

Seruloplazmin (mg/dl)
Gruplar Başlangıç 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta p
Kontrol 68,5523±5,04a 65,3725±4,26ab 61,8965±4,07abx 43,3315±4,22c 55,2013±2,41bx **
Deneme 1 57,196±5,61a 52,614±3,96ab 49,7305±2,62aby 45,1683±3,84ab 42,7785±3,07by *
Deneme 2 59,487±3,32ab 67,071±8,81a 51,7648±3,36bcy 36,972±3,51c 44,9115±4,1bcy **
p - - * - *

** : p<0.001, * : p<0.05, - : Önemsiz
a, b, c: Aynı satırda farklı harfler birbirinden istatistiki açıdan önemlidir.
x, y: Aynı sütunda farklı harfler birbirinden istatistiki açıdan önemlidir.

Tablo 3. Kontrol ve deneme grupları canlı ağırlık değerleri (n=12, Ort±SH)
Canlı Ağırlık (g)

Gruplar Başlangıç 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta p
Kontrol 207,67±5,10a 248,25±3,44b 276,50±3,03c 306,75±4,35d 324,4167±5,2e *
Deneme 1 206,17±4,48a 245,42±4,42b 270,67±6,4c 300,58±6,94d 322,83±10,48e *
Deneme 2 208,83±5,27b 242,42±5,29b 273,92±5,68b 301,25±6,06 a 315,83±4,71a *
p - - - - -
* : p<0.001, - : Önemsiz
a, b, c, d, e: Aynı satırda farklı harfler istatistiki açıdan önemlidir.

Tartışma ve Sonuç

Sunulan çalışma canlı ağırlıklardaki değişim yönün-
den incelendiğinde (Tablo 3) kontrol grubunda baş-
langıç canlı ağırlıkları 207,67± 5,1 g’dan 324,42± 

5,2 g’a (fark 116,75 g), deneme 1’de 206,17± 4,5 
g’dan 322,83 ± 10,5 g’ a (fark 116,66 g), deneme 
2’de 208,83± 5,3 g’dan 315 ± 4,7 g’a (fark 107 g) 
yükselmiştir. Deneme sonunda canlı ağırlık düzey-
leri arasındaki farklılık önemsiz olmakla birlikte bor 
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düzeyleriyle ilişkili olarak düşmüştür. Küçükkurt 
ve ark [17], Sprague Dawley ratlarda 100 mg B/kg 
dozda 28 gün boyunca diyete eklenen borun 28 gü-
nün sonunda canlı ağırlığı düşürdüğünü bildirmiş-
lerdir. Weir ve Fisher [24], günlük; 2,6; 8,8; 26,3; 
87,5 ve 263 mg bor/kg canlı ağırlık olacak şekilde 
90 gün boyunca boraks ve borik asit içeren diyet-
le beslenen Sprague Dawley ırkı ratlarda yaptıkları 
araştırma sonucunda; 87,5 mg bor/kg canlı ağırlık 
olacak şekilde beslenen ratlarda; vücut ağırlığında 
düşmeler olduğunu bildirmişlerdir. Heindel ve ark. 
[12], 13,6; 28,5; 57,7; 94,2 mg / kg canlı ağırlık/ gün 
bor olacak şekilde borik asit içeren diyetle beslenen 
gebe Sprague Dawley ratlarda, yüksek dozla (57,7- 
94,2 mg / kg canlı ağırlık/ gün) canlı ağırlık artışın-
da düşme olduğunu bildirmektedirler. Armstrong ve 
ark. [2] 21 günlük erkek ve dişi domuz yavrularında 
yapılan çalışmada 5- 15 mg/kg diyet (5- 15 ppm) 
borun canlı ağırlık artışını etkilemediğini gözlem-
lemişlerdir.

Yapılan literatür taramalarında, borun rat-
larda plazma bakır ve seruloplazmin düzeylerine 
etkileriyle ilgili bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 
İnsanlarda bor ile yetersiz beslenme sonrasında bor 
takviyesinin serum SOD, seruloplazmin ve bakır 
düzeylerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, 
bor eksikliği sonrası bor takviyesinin eritrosit SOD, 
serum seruloplazmin ve bakır düzeylerini yükselt-
tiği, tek başına bor yetersizliğinde ise bir değişim 
gözlenmediği rapor edilmiştir [24]. Huel ve ark. 
[13], fazla miktarda bora maruz kalan hamile anne-
lerde (n=197) doğumda plesantal dokuda ve göbek 
kordonu kanında bor seviyesinin normalin üç katı 
olduğunu, bakırlı bir enzim olan δ-Amino Levülinik 
Asit Dehitrataz (ALA-D) düzeylerinin önemli oran-
da düştüğünü; kan bor seviyesi ile ALA-D düzeyle-
ri arasında negatif bir korelasyon olduğunu ortaya 
koymuştur. Bu sonuçlar bir lewis asidi olan borun, 
hidroksil grubu taşıyan organik moleküllerle komp-
leks yaparak ALA-D’yi inhibe edici etkisiyle açık-
lanmıştır.

Sunulan çalışmada kontrol ve deneme 2 gru-
buna ait seruloplazmin düzeyleri 4. örneklere kadar 
düşmüş fakat 5. örneklerde tekrar yükselmiş buna 
karşın deneme 1 grubunda başlangıçtan itibaren 
azalma göstermiştir. Her üç grupta da 5. örnek se-
ruloplazmin düzeyleri başlangıç düzeylerine göre 
önemli oranda azalmış ve deneme 1 ve deneme 2 

gruplarındaki düşmeler kontrol grubuna göre önem-
li (P<0,05) bulunmuştur (Tablo 2). Deneme grup-
larındaki seruloplazmin düzeylerindeki düşüşün 
borun insanlarda bakırlı enzimlerden olan ALA-D 
[13] ile negatif korelasyon göstermesi ile uyumlu 
görünürken, sonuçlar Nielsen ve ark. [25]’ın bulgu-
larıyla uyumsuz olmuştur; borun türler ve cinsiyet-
ler arasında farklı etkilerinin olduğu düşünülmek-
tedir.

Sunulan çalışmada plazma bakır düzeyleri ör-
nekleme zamanlarına göre önemli (P<0,001) düzey-
de farklılıklar göstermesine karşın gruplar arası fark 
önemsiz bulunmuştur. Hunt ve Herbel [15], STZ 
diyabetik ratlarda diyetle alınan borun (0,06 mg 
B/kg) kardiyak bor konsantrasyonlarını etkileme-
diğini ancak kardiyak bakır, kalsiyum, manganez, 
molibdenum ve fosfor konsantrasyonlarını etkile-
diğini ileri sürmüşlerdir. Sunulan çalışmada borun 
bakır düzeylerini etkilemeksizin serum seruloplaz-
min düzeylerini düşürücü etkisi, bakırın serulop-
lazmin dışında başka proteinler tarafından taşındı-
ğını gösterebilir. Seruloplazmin, plazma bakırının 
%70-90’lık kısmının taşınmasından sorumlu kabul 
edilen bir protein olmasına karşın albümin ve trans-
kuprein de bakır taşınmasında etkili proteinlerdir. 
Ayrıca memelilerde bakır taşınmasından sorumlu 
multicopper oksidazlar, hephaestin, zyklopen gibi 
birçok protein rapor edilmiştir [26]. Meyer ve ark. 
[20] aseruloplazmik farelerde bakırın emilim, taşı-
nım ve dağılımında değişim olmadığını bildirmiştir. 
Sunulan çalışmada bakır düzeyleri değişmeksizin 
seruloplazmin düzeylerinin bor tarafından düşürül-
mesi, ratlarda bakır taşınımında seruloplazmin dı-
şında başka proteinlerin varlığını desteklemektedir.

Sonuç olarak ratlarda rasyonla alınan 50 ve 100 
ppm borun plazma bakır düzeylerini etkilemeksizin 
seruloplazmin düzeylerini düşürdüğü; bu sebeple 
borun, seruloplazmin sentezini azaltarak ya da yapı-
sına bakırın bağlanmasını engelleyerek etkili olabi-
leceği sonucuna varılmıştır. Bu konu üzerinde yapı-
lacak benzer çalışmalarda kan bor seviyelerinin de 
belirlenmesinin ve uygulama süresinin daha uzun 
tutulmasının uygun olacağı kanısına varılmıştır.

Teşekkür
Sunulan çalışma Selçuk Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından 
desteklenmiştir (Proje No: 07 202 030). 
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Özet: Bu çalışmada Aydın ilinde görülen sığır klinik mastitislerinden çevresel mastitis etkeni olan Pseudomonas aeru-
ginosa’nın izolasyonu ve izole edilen etkenlerin antibiyotiklere duyarlılıklarının saptanması amaçlanmıştır. Çalışmada 
Aydın ili ve çevresinde bulunan çeşitli odaklardan toplam 200 adet klinik mastitisli (CMT +3) süt örneği incelenmiş-
tir. Alınan örnekler soğuk zincir altında Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Rutin Teşhis 
Laboratuvarı’na getirilmiş ve ekimleri yapılmıştır. Daha sonra 37ºC’de 24 saat inkubasyona bırakılmıştır. Pseudomonas 
türlerinin ayrımında etkene yönelik selektif besiyerleri kullanılmış ve izole edilen bakterilerin biyokimyasal yöntemlere 
göre identifikasyonu yapılmıştır. Araştırmada kullanılan toplam 200 mastitisli süt örneğinden 7 (%3.5) adet P. aerugi-
nosa suşu izole ve identifiye edilmiştir. İzole ve identifiye edilen P. aeruginosa suşlarına yapılan antibiyotik duyarlılık 
testleri sonucunda 7 adet suşun tamamı danofloksasin, linkomisin/neomisin, sefaperazon ve kolistin sülfat’a duyarlı 
(%100), penisilin/novobiosin, amoksisilin klovulanik asit, kanamisin/sefaleksin ve eritromisin’e ise dirençli (%100) 
bulunmuştur. Florfenikol’e 2 suş dirençli (%29), 3 suş orta düzeyde duyarlı (%42.0) ve 2 suş ise duyarlı (%29.0), sül-
famethaksasol-trimethoprim’e 5 suş orta düzeyde duyarlı (%71.0), 2 suş dirençli (%29.0) ve Oksitetrasiklin açısından 
ise 2 suş orta düzey duyarlı (%29.0) 5 suş dirençli (%71.0) olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak Aydın ilinde görülen 
çevresel mastitis vakalarında P. aeruginosa’nın izolasyonu ve identifikasyonları yapılmış ve danofloksasin, linkomisin/
neomisin, sefaperazon ve kolistin sülfat kullanımının sağaltımda başarı getireceği ortaya konmuştur.
Anahtar kelimeler: Antibiyotik duyarlılık, Mastitis, Pseudomonas aeruginosa

Antibiotic susceptibilities and isolation of Pseudomonas aeruginosa from clinical mastitis in 
cattle

Summary: The aims of this study were isolation of environmental mastitis agent -Pseudomonas aeruginosa- from 
clinical mastitic cattles in Aydin and determination of antibiotic susceptibilities of isolates. Totally 200 clinical mastitic 
milk samples (CMT +3) collected from different centers have been analyzed. Collected samples were brought to The 
Routine Diagnostic Laboratory of Microbiology Department, Veterinary Faculty, Adnan Menderes University under 
cold chain. The samples were allowed to incubate for 24 h at 37ºC. For differentiation of Pseudomonas species, selective 
media were used and isolated bacteria were identified based on biochemical assays. Seven P. aeruginosa strains (3,5%) 
were isolated and identified from 200 analyzed mastitic milk samples. All the studied strains were found as sensitive 
to danofloxacin, lincomycine/neomycin, cefoperazone, colistin sulphate (100 %) and resistant to penicillin/novobiocin, 
amoxycillin clavulanic acide, ceftiofur, kanamycin/cephalexin, erythromycin (100%). Resistant two strains, moderately 
sensitive 3 strains and sensitive two strains were being present against florfenicol. Five strains were found moderately 
sensitive (71.0%) to sulfamethoxazole-trimethoprim, while two strains were resistant to same antibiotic. Resistance to 
oxytetracycline occurred in 5 strains (%71), as two strains were moderately sensitive (29.0%). In this study, isolation 
and identification of P. aeruginosa from environmental mastitis cases were performed in Aydin province. As a conclu-
sion, usage of danofloxacin, lincomycine/neomycin, cefoperazone and colistin sulphate were proved to bring success 
in treatment.
Key words: Antibiotic suspectibility, Mastitis, Pseudomonas aeruginosa

Giriş

Pseudomonas aeruginosa sığırlarda mastitise, so-
lunum ve intestinal sistemde gelişen sistemik in-
feksiyonlara, atlarda genital sistem hastalıklarına, 

koyunlarda yeşil yün (green wool) hastalığına ne-
den olarak ekonomik kayıplara neden olmaktadır 
[3,13]. Etken, sağım sırasında kullanılan sıcak ve 
soğuk sulardan, ıslak zeminlerden, yeterince dezen-
fekte edilmemiş sağım ekipmanlarından, çevreden, 
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toprak ve dışkıdan, kontamine enjektör ve antibiyo-
tiklerden izole edilebilmektedir [22]. Aerobik, ge-
nellikle kapsülsüz ama bazen kapsül oluşumu gö-
rülebilen, taze kültürlerdeki flagellaları ile çok hızlı 
hareket edebilen, kültürlerde bazen ikişerli fakat 
çoğunlukla tek olarak görülen ve Gram negatif bir 
basil olan P. aeruginosa; 0,5-0,8 mikrometre en ve 
1,5-3.0 mikrometre uzunluğundadır [3,11]. P. aeru-
ginosa genel besi yerlerinde kolaylıkla ürer. Koyun 
kanlı agarda (%5) beta hemoliz yaparlar ve petri ku-
tusu açıldığında üzümsü koku duyulur [3]. Optimal 
üreme ısısı 37 0C’dir, ancak tolere ettiği ısı 42°C’ye 
kadar yükselebilir [19].

Sığırlarda P. aeruginosa enfeksiyonları ço-
ğunlukla mastitise neden olmaktadır ve buna bağlı 
olarak sistemik enfeksiyonlar gelişmektedir. Etken 
solunum sisteminde ve intestinal sistemde de en-
feksiyona neden olabilmektedir [3]. Buna karşın 
P. aeruginosa’nın sütçü sığırlarda hastalık yapma 
oranının çok yüksek olmadığı (%1-3) bildirilmek-
tedir. Klinik bulgular çoğunlukla erken laktasyon 
döneminde ve süt verimi çok yüksek hayvanlarda 
görülmektedir. Ancak salgınlar laktasyonun her 
döneminde görülebilir. Hastalık perakut, hiç belirti 
vermeyen subklinik olaylardan, hayati tehlike yara-
tan hatta ölümlerle sonuçlanan klinik olaylara kadar 
geniş bir klinik tablo gösterebilmektedir [13].

P. aeruginosa sığırlarda da fırsatçı patojen 
olup, meme dokusu ya da meme bezlerinde yaralan-
ma olduğunda aktif hale geçmektedir. Ayrıca diğer 
bakterilerin ve bakım - beslenme hatalarının hayva-
nı zayıf düşürdüğü durumlarda hastalık kendini bel-
li etmektedir. Bakteri plastik yüzeylere, hortumlara, 
çeliğe yapışabilme yeteneğindedir. Bu nedenle iyi 
dezenfekte edilmemiş sağım makinaları yüzeylerine 
kolayca lokalize olur. Bu özellik inekten ineğe etke-
nin kolaylıkla bulaşmasını sağlamaktadır. Üstlerini 
saran koruyucu madde (biyofilm) bakteriyi metal 
yüzeylerin zararlı etkilerinden korurken, sanitasyon 
amacı ile kullanılan klorin, iyodin gibi dezenfektan-
lara da dirençli olmasını sağlamaktadır. Bakteri ge-
nel olarak sağlam dokularda dokuların doğal direnci 
nedeniyle hastalığa yol açmamaktadır [22].

P. aeruginosa, antibiyotiklere dirençli olduğun-
dan dolayı tehlikeli bir patojendir. Bakteri doğal ola-
rak sahip olduğu lipopolisakkarit (LPS) yapısındaki 
dış membran ile (permeabilite bariyerleri mevcut 
olduğundan) birçok antibiyotiğe direnç kazanmak-

tadır. Terapötik dozlardaki antibiyotik konsantras-
yonlarına karşı, yüzeylerinde, hücrelerin içine girişi 
engelleyen, hava ve su geçirmez özellikte biyofilm 
oluşturma eğilimindedirler [9].

Bu araştırma ile Aydın ilinde görülen sığır mas-
titislerinden Pseudomonas aeruginosa etkeninin 
izolasyonu ve izole edilen etkenlerin antibiyotiklere 
duyarlılıklarının saptanması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Örnekler
Araştırmada, 200 adet klinik mastitisli süt örneği 
[CMT (3 +)] incelenmiştir. Alınan örnekler incelen-
mek üzere Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 
Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Rutin Teşhis 
Laboratuvarı’na soğuk zincir altında getirilmiştir.

Örneklerden P. aeruginosa İzolasyonu ve 
identifikasyonu
Soğuk zincir altında laboratuvara getirilen örnek-
ler, nutrient buyyona inokule edilerek 37°C’de 
yaklaşık 24 saat süre ile inkubasyona bırakıldı. 
İnkubasyon süresi sonunda kanlı agara ekimleri ya-
pıldı [3,4,15]. Kanlı agarlardaki şüpheli koloniler-
den Pseudomonas Selektif Agarlara ekimler yapıldı. 
Pseudomonas selektif agarda üreyen, üzeri flöresan 
ışıltı gösteren koloniler Gram boyama metodu ile 
boyandı. Gram negatif, oksidaz ve katalaz testi po-
zitif olan kolonilerden pasajlar yapıldı ve saf kültür-
ler elde edildi. Bu suşlara P. aeruginosa yönünden 
biyokimyasal testler (Tablo 1) yapıldı [4,5,14,15]. 
Bu kolonilerden TSB’a (Tryptone Soya Broth) ino-
kule edilip 24-48 saat 37°C’ de ve 25°C’ de inkubas-
yonun sonunda sarı-yeşil renkli pyosiyanin pigment 
varlığının görülmesi ile P. aeruginosa izole edildiği 
sonucu doğrulandı.

Antibiyotik Duyarlılık Testleri
İzole edilen suşların antibiyotik duyarlılık testle-
ri Kirby Bauer Disk Diffüzyon yöntemine göre 
yapıldı [4]. Ticari firmalardan temin edilen; tri-
methoprim- sülfamethoksasol (STX), florfenikol 
(FFC), ceftiofur (CFT), eritromisin (E), colistin sül-
fat (CT), cefaperazon (CFP), linkomisin neomisin 
(LN), kanamisin sefaleksin (KCX), oksitetrasiklin 
(OT), amoksisilin klavulonik asit (AMC), danof-
loksasin (DFX), penisillin/novobiosin (Pen/Novo), 
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etken maddelerini içeren antibiyotik diskleri kulla-
nıldı. Çalışmada kullanılan antibiyotiklerin standart 
zon çapları Tablo 2’de verilmiştir [6,7].

Bulgular

Araştırmada toplam 200 mastitisli süt örneğinden 7 
(%3,5) adet P. aeruginosa suşu izole ve identifiye 
edilmiştir. İzole ve identifiye edilen P. aeruginosa 
suşlarına yapılan antibiyotik duyarlılık testleri so-
nucunda 7 adet suşun tamamı danofloksasin, linko-
misin/neomisin, sefaperazon ve kolistin sülfat’a du-
yarlı (%100), penisilin/novobiosin, amoksisilin klo-
vulanik asit, kanamisin/sefaleksin, seftifor ve eritro-
misin’e dirençli (%100) bulunmuştur. Florfenikol’e 
2 suş dirençli (%29.0), 3 suş orta düzeyde duyarlı 
(%42.0) ve 2 suş ise dirençli (%29.0), sülfamet-
haksasol-trimethoprim’e 5 suş orta düzeyde duyarlı 
(%71.0), 2 suş duyarlı (%29.0) ve oksitetrasiklin 
açısından ise 2 suş orta düzey duyarlı (%29.0), 5 suş 
dirençli (%71.0) olarak tespit edilmiştir (Tablo 3).

Tartışma ve Sonuç

Sütçü işletmeleri etkileyen gerek süt verimindeki 
azalmalar, gerekse yüksek tedavi masrafları bakı-
mından en yüksek maliyetli hastalığın mastitis ol-
ması, konunun önemini ortaya koymaktadır [12]. 
Sığır mastitisiyle ilgili birçok araştırma ve çalışma 
yapıldığı halde, hastalık halen süt endüstrisinin 
ekonomik bir problemi olmaya devam etmektedir 
[8,10]. Yetiştiricilerin koruyucu hekimlik uygula-
malarına gereken önemi vermemesi ve genel hijyen 
kurallarını prosedürüne uygun biçimde yerine geti-
rememesi mastitisin işletmelerden eradike edileme-
mesinin en büyük sebebi olmaktadır.

P. aeruginosa, çevresel mastitise sebep olan et-
kenlerden biridir. Etken, sağım sırasında kullanılan 
sıcak ve soğuk sulardan, ıslak zeminlerden, yeterin-
ce dezenfekte edilmemiş sağım ekipmanlarından, 
çevreden, toprak ve dışkıdan, kontamine enjektör 
ve antibiyotiklerden izole edilebilmektedir [22]. 
Ülkemizde de yetiştiricilerimizin büyük çoğunluğu-
nun da hijyen hususunda gerekli önlemleri almama-
sı, çevresel mastitis etkenlerinin meme dokusunda 
enfeksiyon oluşturmasına davetiye çıkarmaktadır.

Arda ve ark. [3] P. aeruginosa nın genel besi 
yerlerinde kolaylıkla ürediğini, %5 koyun kanlı 

agarda beta hemoliz yaptığını ve petri kutusu açıl-
dığında üzümsü koku duyulabileceğini bildirmiş-
lerdir. Bu bilgi, identifikasyon aşamasında bize 
yol gösterici olmuş ve mikroorganizmanın yaptığı 
hemoliz ile spesifik üzüm kokusu tarafımızdan da 
tespit edilmiş, identifikasyon aşamasında kullanıl-
mıştır [3].

Trakya bölgesinde 77 mastitisli süt örneği ile 
yürütülen bir çalışmada 105 etken izole edilmiş, bu 
örneklerin %4,8’i de P. aeruginosa olarak tanımlan-
mıştır [1].

Türütoğlu ve ark. [20] Marmara bölgesinden 
elde edilen 1594 mastitisli süt örneğini inceledik-
leri araştırmalarında izole edilen 1126 etkenden 
%0,2’sinde (3 adet), Burdur yöresinde yaptıkları ça-
lışmada ise [21] klinik ve subklinik seyreden masti-
tisli 249 inekten alınan süt örneklerinde %1,03 ora-
nında P. aureginosa identifiye etmişlerdir [20,21].

Bornova Veteriner Kontrol ve Araştırma 
Enstitüsü teşhis laboratuvarına getirilen mastitis-
li 566 süt örneğinin sadece 5’inden P. aeruginosa 
(%0,8) izole edilebildiği ve enrofloksasin’ e (4+), 
sefkuinom ve sefasetrile (3+) duyarlı olduğu bildi-
rilmiştir [2]. 

Şanlıurfa yöresinde bulunan ineklerde, subkli-
nik mastitis olgularının prevalansının belirlenmesi, 
mastitise neden olan etkenlerin izolasyonu, identi-
fikasyonu ve bunların antibiyotiklere duyarlılıkları-
nın saptanmasının amaçlandığı bir çalışmada [18] 
%1.1 (3 adet) oranında, aynı şekilde Diyarbakır 
yöresinde yapılan çalışmada 268 adet mastitisli süt 
örneği incelenmiş, üreme olan 239 süt örneğinden 5 
adet (%1.87) P. aeruginosa izole ve identifiye edil-
miştir [23]. 

Mısır’da Zhang ve Taylor [24] tarafından yapı-
lan bir araştırmada, 400 süt örneğinde %15 oranın-
da Escherichia coli, %5 Streptoccoccus agalactiae, 
%3,5 P. aeruginosa, %1,5 Staphylococcus aureus 
izole edilmiştir.

Kirk ve Mellenberger [13], yaptıkları bir araş-
tırmada P. aeruginosa’ nın sütçü sığırlarda hastalık 
yapma oranının çok yüksek olmadığını (%1-3) bil-
dirmişlerdir. 

Araştırmamızda ise 200 adet Mastitisli süt ör-
neğinde (CMT 3+) 7 adet P. aeruginosa etkeni izole 
edilmiş ve oran araştırmalara paralel %3.5 olarak 
tespit edilmiştir.
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Hindistan’ da yapılan bir çalışmada, CMT pozi-
tif sonuç veren sütlerde toplam 107 bakteriyel izolat 
elde edilmiş, 30 S. aureus, 16 S.galactia, 12 S. dys-
galactia, 14 Bacillus subtilis, 13 P. aeruginosa, 22 
E .coli olarak bulunmuştur. Disk diffüzyon yöntemi 
ile yapılan antibiyogram testlerinde, P. aeruginosa, 
kloramfenikol, seflizomine duyarlı bulunmuş, bu-
nun yanında birçok antimikrobiyale ise çok dirençli 
olduğu görülmüştür [17].

Japonya’da sığırların mastitisli sütleri ile yapı-
lan bir çalışmada 171 P. aeruginosa izolatının an-
tibiyotiklere olan duyarlılıkların incelenmiştir [16]. 
Araştırma sonuçlarına göre siprofloksasin, imipe-
nem, meropenem, piperasilin, seftazidim, sefepim, 
sefarerazon sulbaktam, amikasin, tobramisin ve 
gentamisin’e karşı yüksek duyarlılık, seftriakson, 
enrofloksasin, sefotaksim ve moksalaktam’a karşı 
ise yüksek dirençlilik tespit edilmiştir.

Çalışmamızda ise, antibiyotik duyarlılık testleri 
sonucunda 7 adet suşun tamamı danofloksasin, lin-
komisin/neomisin, sefaperazon ve kolistin sülfat’a 
duyarlı (%100), penisilin/novobiosin, amoksisilin 
klovulanik asit, kanamisin/sefaleksin ve eritromi-
sin’e dirençli (%100) bulunmuştur. Florfenikol’e 
2 suş dirençli (%29.0), 3 suş orta düzeyde duyar-
lı (%42.0) ve 2 suş ise duyarlı (%29.0), sülfamet-
haksasol-trimethoprim’e 5 suş orta düzeyde duyarlı 
(%71.0), 2 suş dirençli (%29.0) ve oksitetrasiklin 
açısından ise 2 suş orta düzey duyarlı (%29.0), 5 
suş dirençli (%71.0) olarak tespit edilmiştir.

Sonuç olarak mastitisli inek sütlerinde çevresel 
mastitis etkeni olan P. aeruginosa’nın Aydın ili ve 
çevresinde varlığının araştırıldığı bu çalışmada, 200 
adet mastitisli süt örneğinde %3.5 oranında bulun-
duğu tespit edilmiştir. Bu sonuç genel olarak P. ae-
ruginosa’nın mastitis etiyolojisinde düşük düzeyde 
rol aldığını göstermektedir. Bununla birlikte izole 
edilen bu çevresel mastitis etkenlerinin, penisilin/
novobiosin, amoksisilin klovulanik asit, kanamisin/
sefaleksin ve eritromisin gibi veteriner sahada mas-
titis tedavilerinde sıklıkla kullanılan antibiyotiklere 
karşı %100 gibi bir oranda dirençli tespit edilmele-
rinin çok önemli bir sonuç olduğu düşünülmektedir.

Araştırmamız sonucunda, veteriner sahada gö-
rülen mastitis vakalarında direkt olarak antibiyotik 
kullanımına geçilmeden, süt numunelerinin alınarak 
mikrobiyoloji laboratuvarında kültüre edilmeleri ve 

antibiyogramlarının yapılmasının doğru antibiyotik 
seçimi ve dolayısı ile tedaviinin başarısına yardımcı 
olacağı tekrar ortaya konmuştur.
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Summary: Five dead Holland lop breed rabbits bought from a pet shop and reared in a garden were presented to our 
laboratory with diarrhea and mortality as symptoms. Aeromonas hydrophila was isolated from the internal organs and 
fecal samples of these rabbits and the case is presented.
Key words: Aeromonas hydrophila, Holland lop, Oryctolagus cuniculus, Rabbit

Hollanda lop (Oryctolagus cuniculus) tavşanlarından Aeromonas hydrophila izolasyonu
Özet: Bir pet shop’tan alınıp bahçe ortamında yetiştirilen beş ölü Holland lop türü tavşan ishal ve mortalite şikayetiyle 
laboratuvara getirildi. Bu tavşanların iç organlarından ve dışkılarından Aeromonas hydrophila izole edilmiş olup, bu 
olgular sunulmuştur.
Anahtar kelimeler: Aeromonas hydrophila, Holland lop, Oryctolagus cuniculus, Rabbit

Introduction

The rabbit breed named Holland Lop, Netherland 
Lop, or Dwarf Lop was declared by the Dutch gov-
ernment as a national breed in 1964. These rabbits 
are of a popular companion animal breed and also 
are used for show purposes. These animals have a 
significant place in the companion animal sector 
which is rapidly growing in Turkey. Their non-ag-
gressive temperament, small and attractive physical 
properties and their aptitude to training make them 
a popular choice. As other rabbits, Holland lops are 
susceptible to A. hydrophila [1,7]. But still, natu-
ral A. hydrophila infections in Holland Lop rabbits 
were not commonly reported. The aim of this case 
presentation is to report a natural A. hydrophila in-
fection in Holland lop rabbits and to draw attention 
to the significance of disease in rabbits. 

Case presentation

Disease symptoms consisted of severe green-yellow 
diarrhea in 6- 8 week old rabbits, a failed treatment 
scheme against coccidiosis was performed and as a 
result 20 rabbits were dead within 3 weeks (Total 
mortality 20%). Five rabbits presented to the labo-

ratory were examined bacteriologically. For this 
purpose, fecal samples were inoculated on Nutrient 
broth, Rappaport Vassiliadis Soy Broth and Muller-
Kauffmann Tetrathionate Broth. From internal or-
gans (liver, spleen, heart and lungs) inoculations 
were made on Blood Agar and McConkey Agar. 
Inoculated media were incubated in 37°C for 24 
hours. Colonies on Blood and McConkey agar 
plates were subcultured while initial inoculations on 
liquid media were streaked on McConkey Agar and 
further subcultures were carried out.

Twelve isolates five from fecal samples and 7 
from internal organs) were identified as A. hydroph-
ila with conventional microbiological methods 
[3,4] and Vitek- 2 Compact identification device. 
Phenotypic characteristics of these isolates which 
showed growth on MacConkey agar were homolo-
gous and they were also found to be Gram negative, 
haemolytic, motile, oxidase positive, catalase posi-
tive, Voges-Preskauer positive and lactose negative.

 Antibiotic susceptibility testing was performed 
with disc diffusion method and inhibition zones 
were measured and compared to reference values 
[2,6]. Florfenicol (30 μg), gentamycin (10 μg), 
lincomycin + spectinomycin (10 μg), enrofloxacin 
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(5 μg), ceftiofur (30 μg), colistin sulphate (10 μg), 
amoxycillin + clavulonic acid (30 μg), erythromy-
cin (15 μg), oxytetracycline (30 μg), sulfamethox-
azole-trimethoprim (25 μg) (Oxoid) were used in 
the disc diffusion test. The isolates were seen to be 
susceptible to ceftiofur and gentamycine. The figure 
showing the living conditions of rabbits is in Figure 
1.

Figure 1. Holland Lop rabbits kept on a concrete floor 
covered with wood cuttings and dirt.

Vitek 2 compact can differentiate A. hydrophila 
from Aeromonas sobria perfectly, but cannot dif-
ferentiate from Aeromonas caviae. This lack can be 
remedied with the conventional Voges-Preskauer 
(V-P) test. A. hydrophila is positive for V-P whereas 
A. caviae is negative. Besides, A. caviae is not hae-
molytic on blood agar [4,5,8].

Although rabbits are generally susceptible to A. 
hydrophila infections, the disease rarely escalates 
into a severe outbreak. Peniagua et al. [7], reported 
an outbreak caused by A. hydrophila in a rabbit farm 
in Spain. Researchers reported isolation of pure A. 
hydrophila cultures from the livers, lungs, spleens 
and heart blood samples of rabbits. Similarly, in this 
work, A. hydrophila was isolated as a pure culture 
from internal organs (liver, lungs, spleen and heart). 
Coliform group bacteria accompanied the isolations 
made from fecal samples.

Abdel Gwad and Abdel Rahman [1], in a pre-
vious study, aseptically took fecal swabs from 135 
rabbits and as a result of bacteriological examina-

tions isolated A. hydrophila at a rate of 24.4 % in 
rabbits with diarrhea and 1.5 % in healthy rabbits. 
In an experimental study with these isolates they re-
ported a mortality rate of 20 % and re-isolated the 
agent from the internal organs of dead rabbits. 

In the antibiotic susceptibility testing they [1] 
performed; they found the isolates to be susceptible 
to these antibiotics; gentamycine (100 %), nalidixic 
acid (100 %), chloramphenicol (95 %), cephoxetin 
(90 %). Isolates were also found to be resistant to 
penicillin and ampicillin. In this work, A. hydroph-
ila was isolated from all 5 rabbits’ fecal samples 
(100 %) but morbidity was found to be higher than 
that of Abdel Gwad and Abdel Rahman [1] ‘s report. 
However, extensive studies with more samples are 
needed for a definite conclusion. On the other hand, 
the mortality rate and antibiotic susceptibility pat-
terns were found to similar to the findings reported 
by Abdel Gwad and Abdel Rahman [1].
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Özet: Avrupa’da yaşanan bazı önemli gıda krizleri, Avrupa Birliği’ni mevzuatında gıda güvenliği konusunda bir ta-
kım köklü düzenlemeler yapmaya itmiştir. Türkiye’nin Avrupa Birliği (AB)’ne uyum süreci kapsamında Türk Gıda 
Mevzuatı yeniden düzenlenmiş olup, bu sürecin bir getirisi olarak 2010 yılında 5996 sayılı “Veteriner Hizmetleri, Bitki 
Sağlığı, Gıda ve Yem Kanunu” yürürlüğe girmiştir. 5996 sayılı Kanun, pek çok yeni kavramla birlikte risk analizini de 
mevzuatımıza kazandırmıştır. Risk analizi; risk değerlendirmesi, risk yönetimi ve risk iletişimi olmak üzere birbirleriyle 
bağlantılı üç bileşenden oluşan bir süreçtir. Bu süreç, gıda ve yem güvenilirliğinin sağlanması, tüketici sağlığı, hayvan 
sağlığı ve refahı ile bitki sağlığı konularında bilimsel esaslara dayanmakta ve gıda güvenliği politikasının temel bileşen-
lerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu makalede, AB ve Türk Gıda Mevzuatı’nın gelişim süreci, gıda güvenilirliği 
için risk analizi yaklaşımı ve risk analizi süreci ile ilgili bilgiler derlenmiştir.
Anahtar kelimeler: Risk analizi, Gıda mevzuatı, 5996 sayılı kanun, AB uyum süreci 

Risk analysis in Turkish food legislation
Abstract: European Union (EU) was forced to make some fundamental regulations on food safety legislation due to 
some major food crisis in Europe. Within the scope of Turkey’s EU accession process, Turkish food legislation was 
rearranged and Law no. 5996 on “Veterinary Services, Plant Health, Food and Feed Law” came into force in 2010. 
With this law, risk analysis was brought into Turkish food legislation along with a lot of new subjects. Risk analysis is 
a process harboring three interconnected components; risk assessment, risk management and risk communication. This 
process is based on scientific principles to ensure food and feed safety, consumer health, animal health and welfare, and 
plant health issues, being some of the main components of the food safety policy. In this review, the development of 
European Union and Turkish Food Legislations, risk analysis approach to food safety and risk analysis process have 
been compiled.
Key words: Risk analysis, Food legislation, Law no. 5996, Compliance with EU

Giriş

Son yirmi yılda yaşanan Bovine Spongiform 
Encephalopathy (BSE), kuş gribi ve dioksin krizi 
gibi halk sağlığını etkileyen bir takım önemli olay-
lar, gıda mevzuatında gıda güvenilirliğinin önemini 
gözler önüne sermiş ve Avrupa Birliği (AB)’nin, 
etkin bir gıda denetimi mekanizması ile tüketicinin 
güvenilir gıda temin etmesini hedefleyen “çiftlikten 
sofraya gıda güvenliği” anlayışını benimsemesine 
neden olmuştur [15,21,31].

AB-Türkiye ilişkileri 1959 yılında başlayıp, 
2000’li yılların başında ivme kazanmış [4] ve bu 
süreç içerisinde Avrupa Komisyonu, aday ülkele-
rin Topluluğa katılma sürecinde AB standartlarını 
yeteri kadar karşılayamadıkları takdirde üyelikle-
rinin kabul edilmeyeceğini açık bir şekilde ortaya 

koymuştur [22]. AB’ye uyum süreci müzakere-
leri kapsamında görüşülen 35 fasıldan 12.’si olan 
“Gıda Güvenliği, Veterinerlik ve Bitki Sağlığı” 
faslı, 13 Haziran 2010 tarihinde 27610 sayılı Resmi 
Gazete’de yayımlanan 5996 sayılı “Veteriner 
Hizmetleri, Bitki Sağlığı, Gıda ve Yem Kanunu”nun 
kabul edilmesiyle açılmıştır [6,9]. Bu Kanun’un 
ilkelerinden biri olan “risk analizi”, Türk Gıda 
Mevzuatı’nda temel konulardan biri olarak yerini 
almıştır. 

AB’de gıda mevzuatı gelişim aşamaları: 
Avrupa’da gıda mevzuatının geliştirilmesine ilişkin 
ilk adım, 1997 yılında yayımlanan “Yeşil Kitap” ile 
başlamıştır. Ardından 2000 yılında, gıda güvenliği-
ne ilişkin tüm konuların ilk kez bir arada ele alındı-
ğı “Beyaz Kitap” yayımlanmıştır. AB’nin çiftlikten 
sofraya gıda güvenliği anlayışının temel prensiple-
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rine ışık tutan bu dokümanda tüketicinin korunma-
sı, insan sağlığı, hayvan sağlığı, hayvan refahı ve 
bitki sağlığı gibi pek çok konu ele alınmış, Avrupa 
Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) kurulması ge-
rekliliği üzerinde durulmuştur [19,20,21,34]. 2002 
yılında “Avrupa Birliği Genel Gıda Yasası” olarak 
da adlandırılan 178/2002/EC sayılı regülasyonun 
yayımlanması ile gıda zincirinin her aşamasında 
gerek gıda gerek yem işletmecilerinin ürünlerinin 
çiftlikten sofraya uluslararası standartlara uygun bir 
şekilde olması gerekliliği yasal bir zemine oturtul-
muştur. Gıda güvenliği konusunda bağımsız bilim-
sel tavsiyeler sunan EFSA bu tüzüğe dayandırılarak 
kurulmuştur [2,35].

Türkiye’de gıda mevzuatının tarihsel gelişi-
mi: Türkiye’de gıda ile ilgili ilk uygulamalar 1930 
yılında çıkarılan 1580 sayılı “Belediye Yasası”nda 
yer alan hükümler ile başlamış ve sonrasında aynı 
yıl yürürlüğe giren 1593 sayılı “Umumi Hıfzıssıhha 
Kanunu”nda daha kapsamlı olarak yer bulmuş-
tur. Umumi Hıfzıssıhha Kanunu’na dayanılarak, 
1942 yılında “Gıda Nizamnamesi”, daha sonra da 
1952 yılında “Gıda Maddeleri Tüzüğü” çıkarılmış-
tır. 1995 yılında, 560 sayılı “Gıdaların Üretimi, 
Tüketimi ve Denetlenmesine Dair Kanun Hükmünde 
Kararname” yayımlanana kadar Türkiye’de tüm 
gıda mevzuatı Gıda Maddeleri Tüzüğü ve ilgili bir-
kaç yönetmelikten oluşmuştur. Çerçeve niteliğinde 
bir düzenleme olan 560 sayılı Kanun Hükmünde 
Kararname (KHK), gıda hizmetlerine yönelik temel 
ve yapısal değişiklikler getirmiş, gıda üretimi yapan 
işletmelerin ruhsatlandırma yetkisi ve tüm gıda de-
netim hizmetleri Sağlık Bakanlığı’na bırakılmıştır 
[15,33,37].

Türkiye’nin 1963 yılında Avrupa Ekonomik 
Topluluğu ile ortaklık anlaşması imzalaması ile 
başlayan, 1987 yılında tam üyeliğe başvurması ile 
“Geçiş Dönemi”ne giren ve 1999 yılında adaylığı-
nın resmen onaylanması ile dönüm noktasını yaşa-
yan Türkiye’nin AB’ye uyum sürecinde [4], 2004 
yılında yürürlüğe giren 5179 sayılı “Gıdaların 
Üretimi, Tüketimi ve Denetlenmesine Dair Kanun 
Hükmünde Kararnamenin Değiştirilerek Kabulü 
Hakkında Kanun” ile gıda güvenliğinde AB mevzu-
atına uyum sağlayacak yeni bir yön çizilmeye çalı-
şılmıştır [15]. AB’ye katılım sürecinde müzakere fa-
sıllarından 12.si olan “Gıda Güvenliği, Veterinerlik 
ve Bitki Sağlığı” faslı, çiftlikten sofraya kadar tüm 

süreçte gıda güvenliğinin teminini öngören kapsam-
lı bir mevzuat oluşturulmasını amaçlamaktadır [7]. 
5179 sayılı Kanun, her ne kadar AB gıda mevzuatı 
temel alınarak oluşturulsa da 12. faslın açılması için 
gerekli olan altı açılış kriterinden “Gıda, Yem ve 
Veterinerlik Çerçeve Mevzuatı” kriteri için yeterli 
olamamıştır [22,35]. Bu kapsamda çalışmalara baş-
lanmış ve 2010 yılında gıda güvenliği konusunda 
AB mevzuatına uyumlu bir Kanun olan 5996 sayılı 
“Veteriner Hizmetleri, Bitki Sağlığı, Gıda ve Yem 
Kanunu” çıkartılarak kabul edilmiştir. Bu Kanun ile 
gıda ve yem güvenilirliği, halk sağlığı, bitki ve hay-
van sağlığı ile hayvan ıslahı ve refahı, tüketici men-
faatleri ile çevrenin korunması alanlarında düzenle-
meler getirilmiş, daha önce bu konuları düzenleyen 
Kanunlar ile bu Kanunlara bağlı çıkarılan ikincil 
mevzuatlar tek çatı altında toplanmıştır. 5996 sayı-
lı Kanun ile gıdaların denetimine ilişkin konularda 
tek yetki Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı’na 
verilmiştir [3,5].

Gıda mevzuatında risk analizi: 5996 sayılı 
Kanunun getirdiği en önemli yeniliklerden biri, gıda 
zinciri ve yem ile ilgili işlemlerde, insan sağlığı ve 
yaşamının en yüksek düzeyde korunması genel he-
definin sağlanması için risk analizine dayanılması 
zorunluluğudur [10]. 5179 sayılı Kanun risk anali-
zinin yasal çerçevede ele alınmasında öncülük yap-
sa da, ulusal gıda mevzuatında risk analizine dayalı 
sistemin kurulması gerekliliğinin hükme bağlanma-
sı 5996 sayılı Kanun ile sağlanmıştır. Bu kapsamda 
gıda güvenliği alanında uluslararası kuruluşların 
Türkiye’deki irtibat noktası olan Gıda ve Kontrol 
Genel Müdürlüğü bünyesinde Risk Değerlendirme 
Dairesi Başkanlığı kurulmuştur [1,3,5].

Risk analizi: Risk analizi, gıda ile ilişkili olası 
kimyasal, biyolojik veya fiziksel tehlikeler hakkın-
da bilimsel bilgilerin sistematik ve şeffaf bir şekilde 
toplanması, analiz edilmesi ve değerlendirilmesini 
amaçlayıp, tanımlanan çeşitli alternatif seçenekleri-
nin en iyisinin seçilerek uygulanmasını sağlayan bir 
süreçtir [27]. Mühendislik, ekonomi ve sağlık gibi 
alanların yanı sıra [14,16] gıda güvenilirliği için de 
uygulanan risk analizi, hiyerarşik sıra olmaksızın 
birbirine bağlı olan risk değerlendirmesi, risk yöne-
timi ve risk iletişimi bileşenlerinden oluşmaktadır 
[3]. Risk tanımını oluşturan/kullanan kurumların 
görev kapsamlarına bağlı olarak risk ile ilgili ta-
nımlarda bazı farklılıklar olsa da Türkiye’de [3] ve 
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dünya genelinde [25] gıda zincirinde fikir birliğine 
varılan tanımlara göre, risk; sağlık üzerinde olum-
suz etki yaratma ihtimali bulunan tehlike ile şidde-
ti arasındaki fonksiyonel ilişkiyi ifade etmektedir. 
Tehlike ise; sağlık bakımından olumsuz etki yarat-
ma potansiyeli bulunan, gıda ve yemdeki biyolojik, 
kimyasal veya fiziksel etmenler ile gıda ve yemin 
durumunu ifade etmektedir. 

1. Risk Değerlendirmesi: Risk değerlendir-
mesi, bilimsel olarak tehlikenin tanımlanması, teh-
likenin niteliklerinin belirlenmesi, tehlikeye maruz 
kalmanın değerlendirilmesi ve risk unsurlarının 
belirlenmesini kapsayan dört basamaklı bir süreçtir 
[3]. Bu tanımlama kantitatif ve kalitatif risk değer-
lendirmesini de kapsamaktadır [27]. Uluslararası 
standartlara uygun bir şekilde çiftlikten sofraya gıda 
güvenliğinin sağlanması, tüketime sunulan gıdalar-
da tehlike ajanlarının tamamen ortadan kaldırılması 
veya kabul edilen seviyelere getirilebilmesi için her 
türlü tedbirlerin alınması gerekliliğini getirmek-
tedir. Risk değerlendirmesi, sistematik ve bilimsel 
tabanlı bir süreç olup, riskin bilinmeyenlerini man-
tıklı, şeffaf ve doğru belgelerle açıklamayı hedefle-
mektedir [30]. 

Gıda güvenilirliğinde risk değerlendirmesi 
kimyasal ve mikrobiyolojik olmak üzere ikiye ayrıl-
maktadır. Kimyasal risk değerlendirmesi gıda katkı 
maddeleri, gıda kontaminantları veya veteriner ilaç 
kalıntıları için yapılırken, mikrobiyolojik risk de-
ğerlendirmesi gıdalarla alınan patojen mikroorga-
nizmaların insan üzerinde oluşturabileceği olumsuz 
etkileri incelemektedir [27]. Risk değerlendirmesin-
de detaylı bilimsel verilere ulaşmak için risk sırala-
masından veya epidemiyoloji tabanlı metodolojiler-
den yararlanılmaktadır [28]. Risk sıralama araçları 
olarak; risk faktörlerini göz önüne alarak riskleri 
derecelendirmek ve düzenlemeleri önceliklendir-
mek için, çeşitli ülkeler ve kuruluşların geliştirdik-
leri modeller ve yazılım programları kullanılmakta-
dır [13,32]. Bu araçlar sayesinde birbiri ile ilişkili 
olan tehlikeler ve riskler karşılaştırılarak, kritik ve 
öncelikli olarak araştırılması gereken konuların 
belirlenmesi kolaylaşmaktadır [18]. Epidemiyoloji 
ise, özellikle tehlikenin tanımlanması ve karakteri-
zasyonu aşamalarında oldukça önemli ve güvenilir 
bir bilgi kaynağı olup, bu amaçla vaka çalışmala-
rından, sürveyans analizlerinden ve ilgili araştırma-
lardan yararlanılmaktadır. Risk sıralama araçları ve 

epidemiyolojik çalışmalar genellikle beraber kulla-
nılmaktadır [8,12,28].

1.1. Tehlikenin tanımlanması: Gıda güveni-
lirliğinde tehlike ajanları biyolojik, kimyasal ve fi-
ziksel olmak üzere üç grupta toplanır. Sağlık üzerin-
de olumsuz etki yaratacak bu tehlikelerin bilimsel 
sonuçlara dayalı olarak tanımlanması, risk yönetimi 
sürecinde yöneticilere yol göstermektedir [27].

1.2. Tehlikenin karakterizasyonu: İlgili teh-
likeye maruz kalındığında oluşan olumsuz etkinin 
kalitatif ya da kantitatif olarak değerlendirilmesidir. 
Biyolojik, kimyasal ve fiziksel ajanlara maruz kal-
ma sonucunda, tüketicide oluşan tepkiler doz-yanıt 
ilişkisine dayandırılarak karakterize edilmektedir 
[27].

1.3. Maruziyet değerlendirmesi: Maruziyet 
değerlendirmesi, tüketilen gıdada bulunan tehlikeler 
hakkında bilimsel fikir edinilmesini sağlamaktadır. 
Gıdadaki tehlike ajanı ve gıdanın tüketici tarafından 
tüketim sıklığı göz önüne alınarak, tüketicinin teh-
like ajanına ne derece maruz kaldığı değerlendirilir. 
Sorunun niteliğine bağlı olarak gıda zincirinde üre-
tim, depolama ve dağıtım aşamaları da dikkate alı-
narak değerlendirme yapılmalıdır [27]. Genellikle 
uygulandığı ülke veya bölgenin özel üretim, işleme 
ve tüketim desenine bağlı olarak oldukça spesifiktir 
[29].

1.3.1. Kalitatif maruziyet değerlendirmesi: 
Kalitatif maruziyet değerlendirmesi, riske ilişkin 
tüm verilerin toplanıp, derlenip, birbirleri ile ilişki-
lendirilip sunulduğu bir değerlendirmedir. Tüm ola-
sılıkların objektif ve titizlikle ilişkilendirilebilmesi 
bu değerlendirme süreci için oldukça önemlidir. 
Kalitatif risk değerlendirmesi, risk yöneticilerinin 
hazırlık niteliğinde olan risk yönetimi faaliyetleri-
nin belirlenmesinde ve risklerin ileri düzeyde araş-
tırılmasının gerekip gerekmediğine karar verme sü-
recinde kullanılmaktadır [27,29,30].

1.3.2. Kantitatif maruziyet değerlendirmesi: 
Kantitatif maruziyet değerlendirmesi, risk ve riske 
ilişkin belirsizliklerin sayısal veriler ve analizlerle 
açıklandığı değerlendirmedir. Bu amaçla “belirleyi-
ci” veya “olasılıksal” olmak üzere iki farklı mate-
matiksel model kullanılmaktadır. Kantitatif risk de-
ğerlendirmesi, risk yönetimi sorularına kalitatif risk 
değerlendirmesine kıyasla daha ayrıntılı cevaplar 
sunar [27,29].
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1.3.3. Yarı-kantitatif maruziyet değerlendir-
mesi: Yarı-kantitatif risk değerlendirmesi, kalitatif 
ve kantitatif risk değerlendirmesi arasında yer alan, 
riske ilişkin tüm verilerin elde edilemediği durum-
larda riski skorlayarak değerlendirmeye yarayan 
bir yöntemdir. Kantitatif risk değerlendirmesinde-
ki matematiksel modellere ya da kalitatif risk de-
ğerlendirmesindeki gibi çok detaylı veriye ihtiyaç 
duyulmamaktadır. Bununla birlikte tüm risk değer-
lendirme şekillerinde olduğu gibi bunda da erişile-
bilinen her türlü verinin eksiksiz ve titizlikle toplan-
ması gerekmektedir [29,36].

1.4. Risk karakterizasyonu: Risk karakteri-
zasyonunda, tüm risk değerlendirme basamakların-
da elde edilen sonuçlar birleştirilerek risk tahmini 
yapılmaktadır. Risk tahmini ve tehlikeye maruz 
kalma sonuçları, olumsuz etkilerin oluşma olasılığı 
tahmini ile birlikte ele alınır. Bu sayede risk yöne-
ticilerinin, risk ile gerçekte mevcut olan problemin 
ne derece yakından ilişkili olduğunu görmesi sağ-
lanmaktadır [18,27]. 
2. Risk yönetimi: Risk yönetimi, risk değerlendir-
mesi ve yasal faktörler göz önünde tutularak ilgili 
taraflarla istişare ile uygun olabilecek kontrol ön-
lemlerine ilişkin alternatiflerin değerlendirilmesi, 
tercih edilmesi ve uygulanması sürecidir [3]. Bu 
sebeple, gıda güvenliği problemlerinin en iyi şekil-
de idare edilebilmesi için risk yönetimi anahtar rolü 
oynamaktadır [27]. Risk yönetimi, gıda güvenliği-
ni tehdit eden bir durumda risk değerlendirme so-
nuçlarını baz alarak bir risk profili oluşturmayı, bu 
profile dayalı alternatif politikalar üreterek içinden 
en uygun olanını seçip uygulamayı gerektirir [23, 
24]. Alternatif politikaların değerlendirilmesi risk 
yönetiminde kritik bir nokta olup, bu politikalar de-
ğerlendirilirken risk değerlendirmesinde elde edilen 
bilimsel sonuçlar ve tüketici için önemli olan eko-
nomik, yasal, etik, çevresel, sosyal ve siyasi faktör-
ler göz önünde bulundurulmalıdır. İlgili politikalar 
değerlendirilirken mutlaka ilgili kişilere danışılma-
lı ve risk iletişimi ile sinerji içerisinde olunmalıdır 
[27].

Risk yönetimi birbiriyle ilişkili dört temel aşa-
madan oluşmaktadır.

i) Hazırlık Niteliğinde Olan Risk Yönetimi 
Faaliyetleri: Gıda güvenilirliği sorununun tanım-
lanması, gıda güvenilirliği sorunlarının derecelen-

dirilmesi ve önceliklendirilmesi, risk değerlendir-
menin gerekli olup olmadığına karar verilmesi, risk 
değerlendirme talebinde bulunulması,

ii) Risk Yönetimi Seçeneklerinin Tanımlanması 
ve Seçimi: Uygulanabilir yönetim seçeneklerinin 
tanımlanması, tanımlanan yönetim seçeneklerinin 
değerlendirilmesi, risk yönetimi opsiyonlarının se-
çilmesi, tercih edilen risk yönetim seçeneklerinin 
üzerinde karara varılması,

iii) Risk Yönetimi Seçenekleri Değerlendirilme-
si: Olası seçeneklerin belirlenmesi ve tercih edile-
nin seçilmesi,

iv) İzleme ve Gözden Geçirme: Sonuçların der-
lenmesi ve alınan tedbirlerin başarısının değerlendi-
rilmesi konularını kapsamaktadır [26].

3. Risk iletişimi: Risk iletişimi, risk analizi sü-
recinde risk değerlendiricileri, risk yöneticileri ve 
diğer ilgili tarafların tehlike, risk, riskle ilgili faktör-
ler ve riskin algılanmasına ilişkin bilgi ve görüşler 
ile risk değerlendirmesi bulguları ve risk yönetimi 
kararlarının açıklamalarını da kapsayan bilgi ve dü-
şüncelerin paylaşımıdır [3].

Risk iletişimi, tüm paydaşlarla istişare içinde 
bulunarak risk yöneticilerinin gıda güvenilirliğine 
ilişkin sorunları en doğru şekilde tanımlamasına ve 
alternatif politikalar geliştirmesine katkıda bulun-
maktadır [24]. Risk değerlendiricileri, risk yöneti-
cileri, tüketiciler, endüstri, akademik kurumlar ve 
ilgili paydaşlar arasında sürekli ve etkileşim içinde 
bilgi alış verişinde bulunarak yürütülen risk iletişi-
mi sayesinde [27]; tüketicinin risklerden haberdar 
olması, halkın gıdalardaki riskleri ve gıda güven-
liğine yönelik standartları anlamasına katkıda bu-
lunulması ve gıda güvenliğini sağlayan kuruluşlar 
bazında halkın güveninin kazanılması sağlanır [24].

Gıda güvenliğine ilişkin risklerin ve risk yöne-
ticilerinin kararlarının açık, kesin ve tüm paydaşla-
rın kolay bir şekilde anlayacağı biçimde açıklanma-
sı oldukça önemlidir. Etkili risk iletişimi için risk 
değerlendirmesinin kullanılabilir ve anlaşılır olması 
amacıyla bilirkişiler tarafından hedef kitlelere akta-
rılmalıdır. Bu amaçla web siteleri, basılı yayınlar, 
dijital yayınlar, toplantılar ve çalıştaylar, halk istişa-
releri, ortak/paydaş ağları, sosyal ağlar, bloglar gibi 
kitle iletişim araçları kullanılabilir [11].
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Sonuç

AB ile müzakere sürecinin bir getirisi olan 5996 sa-
yılı Kanun’un yürürlüğe girmesi ile birlikte Türkiye 
kendine, “çiftlikten sofraya gıda güvenliği” an-
layışını benimseyerek AB standartlarına uyum 
sağlayacak yeni bir yön çizmiştir. İlgili Kanunun 
uygulama sürecinde gıda mevzuatımıza giren en 
önemli kavramlardan biri risk analizidir. Gıda, 
Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı bu konu ile ilgili 
adımları atmış, Gıda ve Kontrol Genel Müdürlüğü 
bünyesinde hayvan sağlığı ve refahı, bitki sağlı-
ğı, yem ve gıda güvenilirliği konularında bilimsel 
esaslara dayalı risk değerlendirmesi yapmak üzere 
Risk Değerlendirme Daire Başkanlığı’nı kurmuştur 
[3,5]. Ancak, risk değerlendirmesi ve risk yönetimi 
birbirinden bağımsız olarak yürütülmesi gereken 
konulardır. Türkiye’de henüz Avrupa’da olduğu 
gibi yönetim ve değerlendirmenin birbirinden ayrı 
tutulduğu EFSA gibi bir kuruluş bulunmamakta-
dır. Bununla birlikte, “Aday ve Potansiyel Aday 
Ülkelerin EFSA’ya Hazırlanması Projesi”nde 2006 
yılından bu yana yer alan Türkiye [17], EFSA’nın 
yürütmekte olduğu faaliyetlere etkin bir şekilde 
dahil olarak, ileride risk değerlendirmesinde EFSA 
gibi bağımsız bilimsel tavsiye sunan bir kuruluşun 
oluşturulması için gerekli çalışmaları sürdürmek-
tedir. Böyle bir kuruluşun var olması, Türkiye’nin 
gıda güvenilirliğinde çok daha sağlam adımlar at-
masına yardımcı olacaktır.
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Özet: Ixodidae ailesindeki kenelerle başarılı mücadelenin hedefi dişi kenenin yeni bir nesil oluşturmasının önüne geçil-
mesidir. Bu amaçla günümüzde en yaygın kullanılan yol kimyasal akarisit uygulamalarıdır. Ancak kenelerde akarisitlere 
karşı gelişen direnç ve çiftlik hayvanlarında et ve süt ürünlerindeki ilaç kalıntıları gibi sebeplerle kimyasal akarisitlere 
alternatif mücadele metotlarının geliştirilmesi gereksinimini ortaya çıkmıştır. Steril erkek kene üretilmesi, aşı geliştiril-
mesi ve kenelere dirençli hayvanların yetiştirilmesi uygulamaları kene ile mücadelede alternatif yöntemler arasındadır.
Anahtar kelimeler: Alternatif metotlar, Ixodidae, kene, kimyasal akarisit

Alternative ways of combating with Ixodidae tick by chemical acaricide
Summary: The target of a successful control against Ixodidae spp. is to avoid creating a new generation of female ticks. 
For this purpose, chemical acaricide applications are now the mostly widely used. However, alternative control methods 
need to develop due to developing acaricide resistance in ticks and drug residues in meat and dairy products of farms 
animals. Sterile male technique, vaccine and raising of animals resistant to ticks are alternative methods of tick control.
Key words: Alternative methods, Ixodidae, tick, chemical acaricide

Giriş

Ixodidae ailesinde yer alan Ixodes, Hyalomma, 
Amblyomma, Haemophysalis, Dermacentor, 
Rhipicephalus ve Rhipicephalus (Boophilus) cins-
leri hem veteriner hem de insan hekimliği yönün-
den önemli kene türlerini barındırmaktadır [24]. 
Keneler insan ve hayvanlara pek çok patojen bu-
laştıran, kanla beslenen zorunlu ektoparazitlerdir. 
Günümüzde küresel ısınmaya bağlı iklim değişik-
likleri sebebiyle insan ve hayvanlarda kene ile taşı-
nan hastalıkların arttığı görülmektedir [20].

Ixodidae ailesindeki kenelerle başarılı müca-
delenin hedefi dişi kenenin yeni bir nesil oluştur-
masının önüne geçilmesidir. Bu amaçla günümüzde 
kullanılan en yaygın yöntem kimyasal akarisit uy-
gulamalarıdır [16]. Akarisitler, daldırma banyoları, 
sprey, damlatma ve dökme şeklinde uygulanır [22]. 
Akarisit kullanımında önerilen uygulama direktif-
lerine mutlaka uyulmalı ve doz aşımı hususunda 
dikkatli olunmalıdır. Çiftlik hayvanları ve insanlar 
için toksik nitelikte bileşikler olan akarisitler hay-
van dokularında kalıntı bırakmasının yanı sıra çev-
re için de tehlike oluşturmaktadır [20]. Kenelerde 
gelişen akarisit direnci ve çiftlik hayvanlarında et 

ve süt ürünlerindeki ilaç kalıntıları sebebiyle kim-
yasal akarisitlere alternatif mücadele metotlarının 
geliştirilmesi gereksinimini doğurmuştur [16,18]. 
Bu kapsamda kene ile mücadele amacıyla değişik 
yöntemler kullanılmaktadır. Steril erkek kene üretil-
mesi, aşı geliştirilmesi ve kenelere dirençli hayvan-
ların yetiştirilmesi uygulamaları günümüzde kene 
ile mücadelede kullanılan başlıca alternatif yöntem-
ler arasındadır. Bu derlemede en sık kullanılan bu 
yöntemler ayrıntılı biçimde açıklanacaktır.

Steril erkek kene üretilmesi
Steril erkek kene üretilmesi yöntemi, doğadaki ke-
nelerle çiftleşecek çok sayıda kısır erkek kenenin 
üretilmesi ve doğaya bırakılması yoluyla kenelerin 
üreme potansiyelinin düşürülmesi ve zamanla do-
ğadaki kene popülasyonun azaltılması prensibine 
dayanmaktadır. Bu yöntemde erkek kenelerin kul-
lanılmasındaki amaç steril erkekle çiftleşen dişinin 
yumurtalarından yeni neslin oluşumunun tümden 
veya kısmen baskılanmasıdır [2]. Sterilite işlemi 
kenenin gamma radyasyonla iradiye edilmesi veya 
RNA interferansı metodu ile yapılmaktadır [2,8]. 
Gamma radyasyonla yapılan irradiasyonda erkek 
keneler kullanılmaktadır [2]. Bu teknik kullanılarak 
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yapılan mücadelede doğaya çok sayıda irradiye er-
kek kene salınması gerektiğinden pratiğe uygulan-
masında bazı sınırlamalar mevcuttur. 

RNA interferansı (RNA’i), canlı hücrelerde bu-
lunan ve hangi genin nasıl aktif olacağını belirleyen 
ve kontrol eden bir sistemdir. RNA’i ile “genin sus-
turulması” Dermacentor variabilis’teki subolesin 
geninde kullanmıştır [8]. Subolesin, kene beslenme 
ve üremesinde rol alan ve kene türleri arasında yük-
sek oranda korunmuş bir proteindir, rekombinant 
protein olarak kullanıldığında tüm kene gelişim saf-
halarına karşı konakta bağışıklık şekillendirmekte-
dir [21]. RNA’i ile subolesin geninin susturulması, 
kenenin hayatta kalmasını ve üremesini azaltması-
nın yanı sıra kenenin dokularının (bağırsak, tükü-
rük bezleri, üreme dokuları ve embriyolar) genetik 
olarak bozulmasına yol açarak kısır kenelerin şe-
killenmesine neden olmaktadır. RNA’i tekniği daha 
önce ekin zararlıları ile mücadelede başarılı olmuş 
olsa da bu metodun kene kontrolündeki potansiyeli 
büyük ölçekli saha testleri ile henüz araştırılmamış-
tır. Bununla birlikte, RNA’i ile kenelerde sterilite 
oluşturulması ile yapılacak kene mücadelesinde do-
ğaya çok sayıda “subolesin-susturulmuş kenenin” 
salınmasını gerektirmesi bu yöntemin pratiğe akta-
rımında sınırlama teşkil etmektedir. Bunun yanı sıra 
genetiği değiştirilmiş kenelerin doğaya salınması 
konusunda bazı endişeler de mevcuttur [8,21].

Kene aşıları
Vektör ve patojen genomiği ve proteomiği konusun-
daki ilerlemeler, kene proteinlerini hedefleyen aşı-
ların hem kenelerin beslenmesini ve üremesini hem 
de kenedeki patojenlerin omurgalı konağa geçmesi-
ni ve bulaşmasını azaltabildiğini göstermiştir [20]. 
Aşı geliştirme süreci ile yeni bir pestisit geliştirme 
süreci kıyaslandığında, aşının daha ucuz bir tekno-
loji ile üretilebilir ve sürdürülebilir bir potansiyele 
sahip olduğu görülür. Aşılama, çevreyle daha dost 
bir yöntem olduğu için, kene yayılışının ve kene 
kaynaklı enfeksiyonların kontrolü için ilgi çekici bir 
alternatiftir. Aşılama ile hem vektör hem de kene ile 
taşınan çeşitli hastalıklar kontrol edilebilir [20].

Anti-kene aşısı geliştirmedeki en önemli husus 
uygun antijenlerin bulunmasıdır. Aşı için kullanı-
lacak antijenleri tanımlamak için farklı yöntemler 
kullanılmaktadır. En çok uygulanan yöntem ise 

parazite karşı konakta gelişen bağışıklık cevabının 
anlaşılması ve bunun sonucunda aşıların gelişti-
rilmesidir [8]. Biyoinformatik, RNA’i, mutasyon, 
transkriptomik, proteomik, bağışıklama ifade kü-
tüphanesi (ELI) ve diğer teknolojiler kullanılarak 
kene genomlarının karakterizasyonunda önemli 
gelişmeler sağlanmıştır [16]. Kenenin beslenmesini 
engellemek amacıyla, aşılama yoluyla bir immüno-
lojik cevap üretmek mümkündür. Kene antijenleri 
genellikle ya “exposed (görünür)” veya “concea-
led (gizli) antijenler” olarak kabul edilir. Görünür 
antijenler kene enfestasyonu sırasında konak bağı-
şıklık sistemi ile temas eden antijenler olup sürekli 
kenelerle enfeste olan konaklar bu antijenlere karşı 
bağışıklık kazanırlar. Antijenlerin ikinci grubunu 
oluşturan gizli antijenler ise normal şartlar altında 
immünolojik cevaba neden olmazlar ve konak ba-
ğışıklık sistemine maruz kalmazlar [8]. Kenenin 
bağırsağında mevcut immünojenik proteinler giz-
li antijenlere örnek verilebilir, aşılama yoluyla bu 
proteinlere karşı konakta antikor gelişmesi sonucu 
kene konak üzerinde beslenirken bu spesifik immü-
noglobulinleri de alır ve bunlar da kenelerde olum-
suz etki oluşturur [16].

Spesifik kene antijenleri arasında ticarileşen 
ilk ürün Bm86 proteinidir. Bu antijen gömlek de-
ğiştirme dönemi öncesinden başlayarak doymuş 
ergin kene oluncaya kadar tüm yaşam çemberi bo-
yunca salgılanmaktadır. Bm86 ile immünize edilen 
konakta bu protein dişi kenelerin sayısını, ağırlığını 
ve üreme kapasitesini azaltan antikor-antijen etki-
leşimi oluşturmaktır. Sonuç olarak keneyle taşınan 
bazı patojenlerin yaygınlığı da dolaylı olarak bu 
durumdan etkilenmektedir [20]. Sığırlardaki enfes-
tasyonları kontrol edebilmek amacıyla 1990’ların 
başında ticari olarak piyasaya sunulan kene aşıları 
olan TickGARD ve Gavac, Rhipicephalus microp-
lus kenesinin orta mide kısmında bulunan Bm86 
proteininden rekombinant teknoloji ile üretilmiştir 
[9,10,20]. Sığırlarda Bm86 temelli aşıların koruyu-
cu etkisi kapsamlı saha çalışmaları ile doğrulanmış, 
konak üzerindeki çok sayıda ergin kenede ölüm şe-
killenmiş, hayatta kalan ergin kenelerin yumurtlama 
kapasiteleri olumsuz yönde etkilenmiştir. Aşılanmış 
sığırlardan kan emen kenelerin yumurtalarından 
çıkan larva sayısında ve bunların yaşama kabiliye-
tinde de azalma şekillenmiştir [23]. Sonuçta sığır 
sürülerinde hem kene enfestasyonlarında hem de 
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babesiosis yaygınlığında azalma meydana geldiği 
gözlenmiştir [20].

Gavac ve TickGARD, sığırlarda Boophilus an-
nulatus’a karşı %100 koruma sağlarken Rhipicep-
halus appendiculatus ve Amblyomma variegatum 
üzerine etkisi neredeyse sıfır olmuştur. Hyalomma 
dromedarii ve Hyalomma anatolicum üzerindeki 
çalışmalar sınırlı olsa da aşının güçlü etki göster-
diği belirlenmiştir [10,27]. Ticari olarak geliştirilen 
Bm86 bazlı aşılar sığırlardaki kene enfestasyonla-
rını kontrol etmede etkili olmakla birlikte, enfes-
tasyondan sorumlu kenelerin türüne bağlı olarak 
farklı düzeylerde etki göstermesi nedeniyle bu aşı 
formülasyonlarının geliştirilmesine ihtiyaç duyul-
muştur [27]. Buna ilişkin olarak diğer kene türlerin-
de Bm86 ortologları ve homologları keşfedilmiştir.

Ba86, Bm86’ya %90’dan fazla benzerlik göste-
ren rekombinant bir R.annulatus Bm86 ortolog pro-
teinidir. Sığırlardaki deneysel çalışmalar, rekombi-
nant Ba86’nın R.annulatus ve R.microplus enfes-
tasyonlarını kontrol etmede daha etkili olduğunu 
göstermiştir [14]. H.anatolicum’un Bm86 homolo-
gunun klonlanması ile elde edilen ilk rekombinant 
protein olan Haa86 ile sığırların aşılanmasının hem 
kenelere karşı koruma sağladığını hem de keneler 
yoluyla Theileria annulata’nın taşınmasının azaldı-
ğı bildirilmiştir [1]. R.microplus Bm95 glikoprote-
ininin Güney Amerika’da Bm86 aşısı ile korunma 
sağlanamayan sığırları kene enfestasyonuna karşı 
koruduğu bildirilmiştir [5]. Bm95’le yapılan çalış-
malar, bu antijenin daha çok kene türüne karşı ko-
ruma sağladığını göstermiş ve Bm95’in, farklı böl-
gelerdeki R.microplus türleri ile olan enfestasyona 
karşı daha evrensel bir antijen olabileceğine işaret 
etmiştir [20].

Günümüzde kenenin tükürük bezinden salı-
nan moleküller, kene enfestasyonlarını sınırlandırıp 
kene kaynaklı patojen aktarımını engelleyen anti-ke-
ne aşıları için potansiyel adaylar olarak değerlendi-
rilmektedir [20]. Konak üzerinde yavaş beslenen 
bir parazit olan kenenin, beslenmesini tamamlamak 
için gerekli olan süre boyunca yapışık kalabilmesi 
için konağın bağışıklık sistemini baskılaması gerek-
lidir. Kenenin farklı tükürük bileşenlerinin konakta 
immunsupresif ve immunmodülatör etkilerinin yanı 
sıra, bazıları da koruyucu bir bağışıklık tepkisi te-
tikleme yeteneğine sahip antijenler gibi davranır 
[9,18]. Eklembacaklı vektörler beslenme sırasında 

konakta bağışıklık sistemini baskılarlar ve konak-
tan gelen immun reaksiyona karşılık olarak patoje-
ni güçlendirici bir takım faktörler salgılar. Örneğin 
kene, Lyme hastalığı ajanı Borrelia burgdorferi’nin 
memeli konağa naklini kolaylaştırmak için tükürük 
proteinlerini kullanır. Beslenme sırasında, kene tü-
kürük bezleri patojen aktarımını kolaylaştıran çok 
çeşitli moleküller salgılar [20].

Kenenin tükürük bezi proteinlerinden biri olan 
64TRP memeli konağın deri proteinlerine benze-
mektedir. Hamster, beyaz fare ve tavşan modellerin-
de bu antijenin, kenenin tutunduğu yeri hedeflediği 
ve “gizli” orta mide antijenleriyle çapraz reaksiyona 
girip kenelerin ölümüyle sonuçlanan çift etkili bir 
aşı görevi gördüğü belirlenmiştir. Histolojik ve im-
münositolojik çalışmalar, 64TRP immünizasyonu-
nun temel etki yönteminin, kenenin deride beslendi-
ği yerde meydana gelen lokal kütanöz gecikmiş tip 
hipersensitivite reaksiyonu olduğuna işaret etmiştir 
[17]. 64TRP antijeniyle aşılanan farelere I.ricinus 
tarafından ensefalit virüsünün aktarılmasının önle-
diğini ve dolayısıyla patojen aktarımı üzerinde ko-
ruyucu bir etkisi olduğu gösterilmiştir [17].

Salp15, konakta immünosupresif özelliğe sahip 
bir diğer kene tükürük proteini olup konakta CD4+ 
T hücresi aktivasyonunu, komplement aktivitesini 
ve dendritik hücre işlevini engellemektedir [7].

Kenelere karşı aşı geliştirilmesi amacıyla kulla-
nılan proteinlerden biri de ferritinlerdir. Ferritinler, 
kenenin beslenmesi sırasında demir homeostazın-
da öncü bir rol oynayan demir depolama protein-
leridir. Omurgalılarda işlevsel ortologları olmayan 
Ferritin2 yakın zamanda kene hemolenfinde sal-
gılanan bir mide-spesifik protein olarak karakte-
rize edilmiştir ve orada bir demir taşıyıcısı olarak 
görev yaptığı tespit edilmiştir [20]. RNA’i ve re-
kombinant proteinli aşılama yoluyla Ferritin2’nin 
(RmFER2) bloke edilmesi, I.ricinus, R.microplus 
ve R.annulatus’ta beslenmenin, yumurtalamanın 
ve fertilitenin azalmasıyla sonuçlanmıştır [20]. 
TROSPA, B.burgdorferi’den salınan OspA için bir 
kene reseptörüdür ve kenenin orta midesinde tespit 
edilmiştir [12]. TROSPA’nın fizyolojik işlevi bilin-
memektedir fakat B.burgdorferi’nin kene midesin-
de çoğalması ve böylece vektördeki bakteriyel en-
feksiyonu desteklemesi için OspA’nın TROSPA’ya 
bağlanması gerekmektedir [12]. TROSPA’nın 
TROSPA antiserumlarıyla veya RNA’i yoluyla 
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bloke edilmesi, B.burgdorferi’nin I.scapularis mi-
desinde çoğalmasını azaltmakta ve sonuç olarak 
vektörde mevcut bakterilerin kolonizasyonunu ve 
potansiyel olarak konağa patojen aktarımını engel-
lemektedir. Bakteriyel OspA, patojen aktarımını 
engelleyen bir Lyme hastalığı aşısı olarak kullanıl-
mıştır. Kan emme esnasında kene tarafından kona-
ğa B.burgdorferi’nin aktarımı gerçekleşmeden önce 
konak kanında bulunan anti-OspA antikorları kene 
midesindeki spiroketleri yok etmektedir [12,20]. 
Serpinler (serin proteaz inhibitörleri) kan ile bes-
lenen eklembacaklılar dahil olmak üzere çok çe-
şitli organizmalarda bulunan, yapısal olarak birbiri 
ile ilişkili proteinlerden oluşan büyük bir ailedir. 
Organizmada kan pıhtılaşması, gıda sindirimi, yan-
gısal ve immün yanıtlar gibi pek çok önemli işlevi 
düzenledikleri bilinmektedir, dolayısıyla da kene 
aşısı geliştirmede ilgi çekici hedef antijenlerdir 
[12]. Farklı serpinlerin birleştirilerek sığırların aşı-
lanması, Haemaphysalis ve Rhipicephalus cinsi ke-
nelerin beslenme oranlarını azaltmakta ve kenelerde 
ölüm oranlarını artırmaktadır [12]. Bu immunizas-
yon T.parva’nın sığırlara bulaşmasını önlemediği 
ancak patojenin periferal kanda görülmesini birkaç 
gün geciktirdiği belirlenmiştir. Bu durum aşının me-
meli konağa patojen aktarımı üzerinde de bir etkisi 
olduğuna işaret etmektedir [13,20].

Kenelere dirençli hayvan ırklarının geliştirilmesi
Kene enfestasyonunlarına karşı doğal konak diren-
cinin keşfedilmesini takiben kene enfestasyonunun 
önlenmesinde keneye dirençli sığır biyotiplerinin 
yetiştirilmesi yöntemi alternatif mücadele yöntem-
leri arasına girmiştir [4,25]. Kene enfestasyonuna 
dirençli sığır yetiştiriciliğinde konak immun sistemi 
esas rol oynar [25]. Kene direnç mekanizmalarının 
belirlenmesi amacıyla farklı sığır ırkları üzerinde 
yapılacak çalışmalar alternatif kontrol metotlarının 
geliştirilmesine ciddi katkılar sağlayacaktır.

Sığırların keneye karşı olan dirençlerini mor-
folojik, fizyolojik ve davranışsal özellikler gibi çok 
çeşitli faktörler etkilemektedir. Örneğin konağın 
vücut büyüklüğü hayvan üzerindeki kene miktarını 
etkilemektedir. Büyük cüsseli hayvanlar küçüklere 
göre kene enfestasyonundan daha çok etkilenmek-
tedir. İnek ve düvelerde, danalara göre kene diren-
cinin daha yüksek olduğu ve bunun testesteron hor-
monundan kaynaklandığı düşünülmektedir [11].

Kene enfestasyonuna karşı şekillenen direnç 
mekanizmasının temelinde sığırlarda doğuştan olan 
ve pek çoğu da yüksek derecede kalıtsallığa sahip 
deri özellikleri bulunmaktadır. Kenenin tutunması 
için uygun olmayan deri yapısına sahip olmak sı-
ğırda kene enfestasyonuna karşı önemli bir direnç 
unsurudur. Kılların uzunluğu, kalınlığı, pürüzsüzlü-
ğü ve rengi gibi fenotipik karakterler sığıra tutunan 
kene sayısı üzerinde etkiye sahiptir. Kısa, pürüzsüz 
(tutunma açısından) ve açık renkli kıllara sahip deri-
ye daha az kenenin tutunduğu tespit edilmiştir [19].

Kene antijenlerine karşı şekillenen kutanöz 
hipersensitivite reaksiyonlar da konak direncini et-
kilemektedir. Enfestasyonun hemen başında konak 
derisinde şekillenen hipersensitivite reaksiyonu 
kenenin tutunmasını engeller. Dirençli konaklarda 
kenenin tutunduğu yerde bol miktarda mononükle-
er, eozinofil ve bazofil lökositler izlenmiştir [18]. 
Kene direncinde kendi kendini tımar etme davranışı 
önemlidir. Bu davranışın temelinde derideki sitop-
lazmik granül içeren mast hücreleri ve histaminler 
bulunmaktadır. Kenenin tutunduğu yerden salınan 
histaminler konağın tımar isteğini oluşturmakta ve 
böylece kenenin tutunmasını engellemektedir [6]. 
Daha seçici beslenme davranışlarından dolayı genç 
hayvanlar diğerlerine göre daha az kene taşımakta-
dırlar [18].

Kenelere karşı konak direnci ırklar arasında 
farklılık göstermektedir. Avrupa ırklarının (Bos ta-
urus) doğal koşullar altında, melez Hint ırklarına 
göre 2,5 kat daha fazla kene taşıdığı gözlenmiştir 
[3]. Afrika’da doğal olarak yetişen sığır ırkları ithal 
melez sığırlara göre kenelere karşı daha fazla di-
renç göstermektedirler. Diğer taraftan Avustralya ve 
Brezilya gibi ülkelerde keneye dirençli melez ırklar 
geliştirilmiştir [18].

Konağın ektoparazitlere karşı genetik direnci-
nin süt verimi ya da büyümede olduğu gibi kalıt-
sal olduğu ve seleksiyonla konakta kene direncinin 
çok yüksek seviyelere taşınabileceği düşünülmüştür 
[4]. Hayvanlarda keneye karşı genetik değişim çok 
yavaş şekillenmesine rağmen kene direnci bakımın-
dan seleksiyon yapılması önemli bir seçenek kabul 
edilmektedir [4]. Ancak kenelere karşı direnç yö-
nünden yapılacak seleksiyonunun, hayvanlarda bü-
yüme, et kalitesi ve süt verimliliği gibi diğer üretim 
özelliklerini etkilememesi gerektiği dikkate alınma-
lıdır [15,18].
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Sığırlarda keneye karşı direncin belirlenme-
sinde “fenotipin” baz alınarak seleksiyon yapıl-
ması önemli bir kısıtlamadır. Bu sebeple direnç 
tespitinde moleküler genetik yöntemler daha çok 
kullanılmakta [18], aday genlerin belirlenmesi üze-
rinde çalışılmaktadır [25]. Sığırlarda, lökosit antijen 
kompleksi (BoLA) olarak bilinen majör histocom-
patibility complex (MHC) allellerinin kene enfes-
tasyonu ile ilişkili olduğu ortaya koyulmuştur [25]. 
Oldukça polimorfik olan BoLA genindeki mikrosa-
tellit markerlarının (işaretleyicilerin) bulunması ile 
doğal ve deneysel kene enfestasyonları esnasında 
sığırlarda MHC lokusu için direnç alellerinin ha-
ritası oluşturulmuştur [25]. Ancak BoLA allelinin 
kene direnci ile ilgili çalışmalardan elde edilen 
sonuçlar birbiriyle uyumlu olmamıştır [18]. Daha 
sonraki çalışmalarda BoLA polimorfizmine göre 
seçilen DNA mikrosatellit markerlarına göre sığır-
daki 23. kromozomda keneye karşı konak direncini 
etkileyen genetik varyasyon tespit edilmiştir [26]. 
Gen ifadesi profillerinden elde edilen sonuçlar sı-
ğırlarda keneye karşı bağışıklıkta rol oynayan aday 
genlerin belirlenmesi için alternatif bir metot olarak 
ümit vermektedir. cDNA mikroarrayler (mikroçip) 
kullanılarak yapılan bir çalışmada Adaptaur ırkı sı-
ğırlarının derisinde kene direnci ile ilgili 66 direnç 
geni tanımlamış ve direncinin deri yapısıyla ilgili 
genlerle açıklanabileceği ileri sürülmüştür [26].

Çiftlik hayvanlarında bağışıklıkla ilişkili 
Quantitative trait loci (QTL) saptanmıştır [18]. QTL 
ile genetik teknolojilerdeki gelişmeler hayvanların 
genotiplerini bireysel olarak değerlendirmek için 
bir fırsat sunmaktadır. İlgili gen lokusların yerleşi-
minin bilinmesi, ekonomik önemi olan özelliklerde 
seçimin etkisini artırmak amacıyla faydalanılabilen, 
genotip ve fenotip arasındaki ilişkiyi belirlemek 
amacıyla tahmini bir eşitlik veren referans bir po-
pulasyonun yetiştirilmesi için kullanılabilir. Bu ge-
nom tarama yöntemi, çeşitliliğe neden olduğu sanı-
lan birçok genin kompleks özellikleri için etkili bir 
şekilde kullanılır. Tek nükleotit polimorfizmi (SNP) 
analizlerini kullanılarak, konakta kene direncine 
bağlı olan ve immün sistemi etkileyen birçok gen 
rapor edilmiştir [18].

Sonuç olarak, kene ve kene kaynaklı hastalıklar 
hayvan yetiştiriciliği ve sağlığı bakımından önem-
li oranda ekonomik kayıplara neden olmaktadır. 

Klasik kene kontrol yöntemi olan kimyasal akarisit-
ler kısa vadede düşünüldüğünde yüksek etki oranı 
ve hızlı sonuç vermesi gibi bazı avantajları dolayı-
sıyla cazip görünmekle beraber uzun vadede kene-
lerin bu akarisitlere direnç kazanması sonucunda 
mücadele daha imkansız hale gelebilecektir. Daha 
da önemlisi bu akarisitlerin hayvansal ürünlerde 
kalıntı bırakması insan sağlığı açısından son dere-
ce önemli riskler taşımaktadır. Akarisitlerin parazit 
olmayan eklembacaklılar üzerine olumsuz etkile-
rinden dolayı doğal denge üzerinde de istenmeyen 
etkilerinin olduğu bir gerçektir. Akarisitlerden vaz-
geçip doğal mücadele yöntemlerine geçmek hemen 
mümkün değildir ancak kademeli olarak akarisit 
uygulamaları azaltılıp, doğal ve çevre dostu müca-
dele yöntemlerine geçilmelidir.
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Özet: Organik maddelerden suyun uzaklaştırılması sürecini tanımlayan liyofilizasyon, günümüzde tüm dünyada gerek 
sağlık endüstrisinde ve gerekse gıda endüstrisinde çok fazla kullanım alanı bulan bir tekniktir. Bu teknikte azaltılmış 
basınç (vakum) altında, dondurulmuş haldeki solüsyonlardan suyun uzaklaştırılması ile biyolojik maddeler ve gıdalar, 
bozulma meydana gelmeden uzun süre saklanabilmektedir. Liyofilizasyonun, uzun bir süreç olması, sıcaklık ve basın-
cın içinde bulunduğu hassas dengeler üzerine kurulmuş olması gibi dezavantajları bulunmasına rağmen halen dünyada 
sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Bu teknik, aslen eski bir yöntem olmasına karşın biyolojik ve organik maddelerin 
saklanmasına ilişkin daha etkin bir teknik geliştirilemediğinden günümüzde tüm dünyada halen etkinliğini ve önemini 
korumaktadır. Bununla birlikte prensipte aynı olmakla birlikte liyofilizasyon teknolojisi sürekli geliştirilmektedir.
Anahtar kelimeler: Liyofilizasyon, liyofilizasyon basamakları, liyofilizasyon dezavantaj/avantajı, liyofilizasyon me-
kanizması, liyofilizasyon metotları (dondurma, birincil kurutma, ikincil kurutma)

Protection of biological materials by drying: Lyophilization
Summary: Lyophilization which defines the process of evaporating the water from organic materials is a widely used 
technique over the world including health and food industries. This technique provides long term storing of biological 
materials and food by removing the water from frozen solutions under low pressure (vacuum). Although lyophilization 
has some disadvantages such as being a time taking process and built delicate balances involving temperature and pres-
sure, it is still commonly used over the world. Even though it is originally an old technique, there has not been developed 
a more effective technique for long term storing of biological and organic materials yet. For this reason, lyophilization 
still protect its importance and effectiveness. Though their basic principles are the same, novel lyophilization techniques 
are continuously developing.
Key words: Lyophilization, Lyophilization disadvantages/advantages, Lyophilization mechanism, Lyophilization 
methods (freezing, primary drying, and secondary drying), Lyophilization steps

Giriş

Su hücreler içerisindeki biyokimyasal aktiviteleri 
destekleyen evrensel bir çözücüdür. Bu sayede can-
lılık işlemleri ve metabolik aktiviteler kesintisiz de-
vam etmektedir. Daha basit şekliyle; su olmadığın-
da hayat diye tanımladığımız döngü durmaktadır. 
Dolayısı ile su hayat için esansiyeldir. Ancak aynı 
zamanda su, depolanmış ürünlerin bozulmasında da 
önemli bir rol oynamaktadır [7]. Özellikle bozul-
ma ve çürüme organizmalarının çoğalması ve oto-
liz süreci için de gereken ortamı sağlamaktadır. Bu 
sebeplerden dolayı çabuk bozulmaya meyilli ürün-
lerin dayanıklılığının artırılması için suyun bu ürün-
lerden uzaklaştırılması gerekmektedir [3]. Organik 
maddelerden suyun uzaklaştırılması sürecini liyofi-
lizasyon ve freeze drying terimleri tanımlamaktadır. 
Bu iki terim kökende aynı süreç, prensip ve meka-

nizmaları tanımlamakla birlikte, “liyofilizasyon” 
terimi daha çok farmasötik ve medikal endüstride 
kullanılırken; “frezee-drying” terimi, daha çok gıda 
endüstrisinde kullanılmaktadır [8,28].

Liyofilizasyon kısaca, yiyecek ve biyolojik 
ürünlerin bozulmadan kalmasını sağlamak ve oda 
sıcaklığında daha kolay depolayabilmek amacıy-
la bu ürünlerden suyun uzaklaştırılması sürecidir. 
Daha teknik olarak ifade etmek gerekirse; azaltılmış 
basınç (vakum) altında dondurulan solüsyonlardan 
suyun uzaklaştırılması prensibine dayanan bir ku-
rutma yöntemidir [18,22].

Liyofilizasyonun tarihçesi, Eskimoların avla-
dıkları balıkları soğuk, kuru Arktik rüzgarlara ma-
ruz bırakarak suyunu uçurması ile başlamaktadır 
[3].
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Endüstriyel bir işlem olarak liyofilizasyonun 
tarihçesi ise oldukça yakın bir tarihe dayanmakta-
dır. Her ne kadar Altman 1890’lı yıllarda histolojik 
kesitlerin hazırlanmasında liyofilizasyon tekniğini 
kullanmış ise de, bu teknik 40 yıl boyunca dikkat 
çekmemiştir [22]. 1930’lu yılların başlarında, faz-
la miktarlardaki kan ürünlerinin ve antibiyotikle-
rin saklanması sorun oluşturmaya başladığında; 
bu teknik dikkat çekmiş ve hızla geliştirilmiştir. 
Günümüzde biyolojik olmayan ürünler (reaktif 
veya ısıya duyarlı kimyasallar), cansız biyoürün-
ler (enzimler, hormonlar, antibiyotikler, vitaminler, 
kan ürünleri, antikorlar, inaktif aşılar, ayrıca cerrahi 
veya tıbbi amaçla kullanılan vücut dokuları), canlı 
organizmalar (yeniden sulandırıldıklarında büyüme 
ve çoğalması istenen hücreler, örneğin bakteriler, 
mantarlar ve attenüe canlı viral aşılar), araştırmalar-
da kullanılacak dokular ve hatta sudan zarar görmüş 
kitaplar, teksirler, arkeolojik numunelerin korunma-
sı ya da müzede sergilenecek bitki veya hayvan nu-
muneleri dahi liyofilize edilerek saklanabilmektedir 
[25,26,29].

Günümüzde liyofilizasyon en sık olarak beşeri 
sağlık endüstrisinde, veteriner hekimlik ve hayvan 
sağlığı alanında ve gıda endüstrisinde kullanılmak-
tadır. Sağlık endüstrisinde en çok kimyasal bile-
şikler, parenteral formülasyonlar, aşılar ve teşhis 
ürünlerinin liyofilizasyonunda kullanılmaktadır. 
Ancak son zamanlarda protein yapısındaki biyo-
teknoloji ürünlerinin uzun süreli saklanmasında da 
liyofilizasyon tekniği kullanılmaya başlanmıştır. 
Veteriner hekimlik ve hayvan sağlığı alanında ise 
liyofilizasyon daha çok pet hayvanlarının aşılarında 
ve büyük sürü aşı uygulamalarında kullanılmakta-
dır [4]. Liyofilize halde kullanılan bu ürünler sade-
ce hayvan popülasyonunu korumakla kalmaz, aynı 
zamanda ürünün kalitesini de artırır. Gıda endüst-
risinde liyofilizasyon terimi yerine freeze-drying 
terimi kullanılmaktadır. Gıda endüstrisinde en çok 
bilinen kurutulmuş ürün kahvedir. Bunun dışında 
paketlenmesi sırasında ağırlığı sebebiyle maliyetli 
olan ürünler de (et ve et ürünleri vb.) dondurularak 
kurutulabilmektedir [13,14,18].

Liyofilizasyon Basamakları ve Mekanizması
Liyofilizasyon işlemi birbirini takip eden, ardışık 
üç aşamadan meydana gelmektedir. Bunlar sırasıyla 

dondurma, birincil kurutma ve ikincil kurutma ba-
samaklarıdır (Şekil 1) [1,4,12,14,17,19].

Şekil 1. Liyofilizasyon basamakları ve mekanizması [14]

Dondurma
Liyofilizasyon sürecindeki en önemli adım dondur-
ma basamağıdır. Bu basamak, ürünün köpüklenme-
sinin ve büzüşmesinin engellenmesi, maddenin gö-
rünüşünün ve çözünürlüğünün muhafaza edilmesi, 
maddenin hayati önem taşıyan özelliklerin korun-
ması ve ısıya bağımlı reaksiyonların en aza indir-
genmesi açısından en kritik adımdır. Ayrıca, liyo-
filizasyon cihazının önceden soğutulması, ürünün 
kalitesini arttırılmasına katkı sağlamaktadır [4,17].

Liyofilizasyon tekniğinde ürünler, ürünün özel-
liğine bağlı olarak iki yolla donmaktadır. Birinci 
yolda, liyofilizasyona maruz bırakılan ürünlerin ço-
ğunluğu, öncelikle çözücü olan su ve suyun içinde 
çözülmüş veya süspanse halde bulunan maddelerden 
oluşur ki bunlara çözünen madde adı verilmektedir. 
Dondurularak kurutulan ürünlerin çoğu ötektiktir-
ler. Yani bu ürünlerin çoğu,bunların çözünmesini 
sağlayan çevrelerindeki sudan daha düşük sıcaklık-
ta donan maddelerin karışımıdır. Sulu süspansiyon 
soğumaya başladığı zaman, ürün yapısında bulunan 
çözünen madde konsantrasyonlarında bir takım de-
ğişiklikler meydana gelmektedir. Soğuma ilerledik-
çe, su buza dönüşür ve su buza dönüştükçe çözünen 
maddelerden ayrılmakta ve bu da çözünen ürünün 
daha konsantre hale gelmesine sebep olmaktadır. 
Ürün tamamen donmuş gözükmesine rağmen, ger-
çekte süspansiyondaki çözünenin tamamı donana 
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kadar tam bir donma meydana gelmez. Çözücü ile 
çözünenlerin çeşitli konsantrasyonlarının karışı-
mı, süspansiyonun ötektiğini oluşturmaktadır [6]. 
Sadece ötektik karışımının tamamı donduğu za-

man süspansiyon uygun olarak donmaktadır. Buna 
ötektik sıcaklığı denilmektedir. Bu, oluşturulacak 
ürünün stabil olması açısından oldukça önemlidir 
[6,15] (Şekil 2).

Şekil 2. Liyofilizasyon bölmesinin şematik çizimi ve kuruma süreci [14]

Ürünü dondurmanın ikinci yolu ise, süspan-
siyonun dondurma süreci boyunca cam formasyo-
nunu almasıdır. Ötektik formdan farklı olarak, tüm 
süspansiyon sıcaklık düştükçe viskoz olmaktadır. 
Sonuç olarak, ürün cam geçiş noktası adı verilen bir 
sıcaklıkta donmaktadır. Ürünleri bu şekilde dondur-
mak oldukça zor bir işlemdir [14,17].

İdeal bir ön dondurmanın gerçekleşebilme-
si için, solüsyon içindeki hem çözücü suyun hem 
çözünen maddenin tamamen kristalleşmesi gerek-
mektedir [6,14]. Kristalizasyon, dondurma süreci 
ile kurutulan ürünün mikro yapısını oluştumaktadır. 
Bunun için dondurulacak ürünün kimyasal yapısı-
na bağlı olarak donma derecesine ulaşılması gerek-
mektedir. Seçilen dondurma sıcaklığı ve ürünün fi-
nal sıcaklığı, materyalin kaliteli şekilde kuruma ye-
teneğini de etkilemektedir [25]. Hızlı soğuma küçük 
buz kristallerinin oluşmasıyla sonuçlanır ve bu kris-
taller mikroskobik olarak ne kadar yoğun ise, yapıyı 
korumada o kadar faydalıdır. Dondurma işlemi ne 
kadar başarılı gerçekleşirse o kadar iyi kurutulmuş 
final ürün elde edilir.

Birincil Kurutma: Ürün formülasyonu tama-
men donma noktasına ulaştığı anda, liyofilizasyon 

cihazı birincil kurutma basamağına geçmektedir. 
Bu basamağın amacı, liyofilize edilecek ürüne zarar 
vermeden bağıl nem uzaklaştırmadır. Liyofilizasyon 
sistemlerinde daha iyi kurutulmuş ürün elde etmek 
için sıcaklık ve basınç parametrelerine dikkat edil-
melidir [18,19,22,24].

Donmuş üründen buzun süblimleşme (buzun 
sıvı hale geçmeden uzaklaşması) oranı, buz top-
layıcının buhar basıncıyla ürünün buhar basıncı 
arasındaki farklılığa bağlıdır. Ürün ön dondurma 
basamağında tamamen kristalizasyon formuna 
ulaştığında, liyofilizasyon sisteminde basınç azal-
tılmaktadır. Buhar molekülleri yüksek basınçlı vial 
içindeki üründen düşük basınçlı ortama göç etmek-
tedir. Yani difüzyon meydana gelmektedir [24,30]. 
Liyofilizasyon bölümünün basıncının 0.8 mBar’a 
kadar azalması, örneklerden suyun göç etmesine 
sebep olmakta ve minimal direnci sağlamak ama-
cıyla örnekler üzerindeki gaz/buhar konsantrasyo-
nunu azaltarak süblimasyon oranını düşürmektedir. 
Süblimasyon oranı, yaklaşık ayarlanan mBar’a 
ulaşana kadar artacaktır. Dolayısıyla, azalan sistem 
basıncı ile süblimasyon oranı artmayacak, çok dü-
şük sistem basıncında beklenenin aksine azalacaktır 
[21,28]. Buhar basıncı ile sıcaklık arasındaki ilişki 
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liyofilizasyon işlemi sırasında önemli bir etkendir. 
Bu ilişkinin düzenli yürümesi, liyofilizasyon sıra-
sında, ürünün sıcaklığı buz toplama sıcaklığından 
daha fazla olduğu için gereklidir. Liyofilize edilen 
üründeki sıcaklık, ürünün dondurulmuş bütünlüğü-
nü devam ettiren sıcaklık ve ürünün buhar basıncını 
maksimuma çıkaran sıcaklık arasındaki denge açı-
sından son derece önemlidir [2,28]. Bu denge opti-
mum kurutmanın anahtarıdır. Çoğu ürünler ötektik 
ve cam geçiş noktasında iyi donar. Bu yüzden ürünün 
sıcaklığı bu kritik sıcaklığın hemen altında öteklik 
sıcaklık noktasına yükselir ve basıncın azalmasına 
maruz kalır. Dondurma kurutma süreci de bu nokta-
da başlamaktadır. Dondurarak kurutma sistemlerin-
de vakum pompası mutlak gereklidir ve ürünün dış 
çevresinin basıncı daha düşük olarak ayarlanmakta-
dır (Şekil 2) [14]. Diğer bir olması gereken sistem, 
donmuş üründen ayrılan nemi toplayan soğuk tuzak 
(buz toplayıcı) olan toplayıcı sistemdir. Toplayıcı 
sistem yoğunlaşabilen bütün gazları yoğunlaştırır. 
Cihazın buhar basıncı, ürünün buhar basıncından 
daha düşük olduğu için, molekülleri gaz formuna 
dönüştüren gaz toplayıcıya doğru hareket etmeye 
meyilli ve doğal afiniteye sahiptirler. Bundan dolayı 
toplayıcı sıcaklık, ürün sıcaklığından önemli ölçü-
de daha düşük olmalıdır [19]. Dondurarak kurutma 
sistemlerinde diğer bir önemli birleşen, enerjidir. 
Enerji ısı formunda gereklidir. Bir gram suyu don-
muş durumundan gaz durumuna doğru süblimleşti-
rebilmek için ihtiyaç duyulan enerji, bir gram suyu 
dondurmak için ihtiyaç duyulan enerjiden neredey-
se 10 kat daha fazladır (buzun her gramı 2700 jul) 
(Şekil 3).

Şekil 3. Liyofilizasyon işlemi sırasında liyofilizasyon ba-
samakları ile ürün arasındaki sıcaklık ve basınç ilişkisi 
[14].

Primer kurutma sonucunda ürün kek görünü-
münü almaktadır. İşlem yaklaşık 48 saat sürer ve 
primer kurutma sonunda ürünün nem oranı % 5-10 
arasında olmaktadır [12,23].

İkincil Kurutma: Birincil kurutma işlemi ta-
mamlandıktan sonra, halen pelletin yüzeyine absor-
be olmuş su bulunabilmektedir. Ürün kurumuş gö-
rünür ama rezidüel nem içeriği, ısıya ve pelleti oluş-
turan bileşenlerin doğasına bağlı olmakla birlikte 
%7-8 den daha yüksek olabilir. Ancak çoğu durum-
da bu nem oranı istenen biyolojik maddelerin sta-
bilitesini koruyabilmesi için çok yüksektir. Bundan 
dolayı, arzu edilen stabilite, oluşan kek yapısının 
miktarı ve özelliği değişmeksizin nemin uzaklaş-
tırılması ve dolayısıyla üründeki nem içeriğinin 
azaltılmasıyla elde edilmektedir. Bunun için sekon-
der (ikincil) kurutma basamağına ihtiyaç duyulur 
[17]. Sekonder kurutmanın amacı, primer kurutma 
sonrası aşının ve biyolojik/organik materyallerinin 
dayanıklılığını ve ömrünü arttırmak amacıyla ürün-
deki bağıl nemin en aza indirilmesidir. Bu süreç, 
üründen bağıl suyu uzaklaştırdığı için ‘Isotermal 
desorpsiyon’ olarak da adlandırılmaktadır [9,20]. 
Bu rezidüel nemi uzaklaştırma işlemi, genellikle raf 
sıcaklığını artırarak, ürünün ısısını yükselterek ve 
şişeler içerisindeki suyun kısmı basıncını azaltarak 
gerçekleştirilmektedir. Sekonder kurutma sırasında 
üründe bulunan su, ürüne çok güçlü bağlıdır. Bu 
yüzden suyun uzaklaştırılması için çok daha fazla 
enerjiye ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, primer ku-
rutmanın aksine, sekonder kurutma, toplam süreç 
zamanının %30-40 teşkil eder ve birincil kurutma 
basamağında uzaklaştırılan suyun 1/2 ile 1/3 kadarı 
uzaklaştırılır. Bu basamak sonucunda üründeki nem 
içeriği % 2 veya daha az miktarlara indirgenmekte-
dir. %2 veya daha az nem oranı çoğu liyofilize ürün 
için kabul edilebilir bir limittir ve liyofilizasyonun 
başarısının bir göstergesidir [9,16,27].

Mikroorganizmaların Liyofilizasyona Yanıtı
Mikroorganizmaların liyofilizasyona duyarlılığı ol-
dukça farklıdır. Genelde bakteriler başarılı bir şekil-
de liyofilize edilmektedirler. Ancak tür, fizyolojik 
olarak ne kadar karmaşık hale gelirse liyofilizasyon 
hasarına duyarlılığı o kadar artmaktadır. Gram po-
zitif bakteriler ve sporlar birçok farklı formülasyon 
ile başarılı bir şekilde liyofilize edilebilmektedir. 
Bunun tersine, Gram negatif bakteri türleri aynı şart-
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lar altında daha zayıf bir yaşama oranına sahiptir. 
Çoğalma şartları da yaşama oranını etkilemektedir. 
Çoğalmanın logaritmik fazında toplanan bakteriler, 
sabit fazda toplanan bakterilere göre liyofilizasyona 
daha duyarlıdırlar [11,26].

Her ne kadar viruslar yaşayan organizmalar 
içerisinde fizyolojik olarak en basitleri olsa da, bun-
ların liyofilizasyona yanıtları belirgin derecede çok 
farklıdır. Greiff ve Rightsel [10], virusların liyofili-
zasyondan sonra aktivitelerinin korunabilmesi için 
liyofilizasyon sırasında virusun yapısal ve fonksi-
yonel organizasyonlarının yanı sıra nükleik asitle-
rin molekül ağırlıklarının, kapsitin yapısı ve baskın 
olan protein türünün göz önüne alınması gerektiğini 
de bildirmişlerdir. Polioviruslarında dahil olduğu 
Grup VI’nın üyeleri özellikle liyofilizasyona duyar-
lıdırlar [25].

Liyofilizasyonda canlı kalan mikroorganizma-
ların süreç tarafından hasara uğratılma ve kurutma 
sonrası onarım sırasında mutasyona zorlanması da 
olası bir durumdur (10). Liyofilizasyon ile oluşabi-
lecek mutasyonların önüne geçmek için, kurutma 
vasatının içerisine sülfhidril’den zengin bileşiklerin 
katılmasına ihtiyaç duyulabilmektedir. Ayrıca bazı 
hassas biyolojik materyaller ise aşırı kurutulduğun-
da inaktif olabilmektedirler [5,11,26].

Liyofilizasyon Metotları
Manifold Metodu
Bu metotta, ampuller, flasklar veya vialler tek tek 
manifold veya kurutma bölümlerine yerleştirilmek-
tedir. Ürün ne dondurucularda ne de yüzey dondur-
ma ile dondurulmaktadır. Ön dondurulmuş ürün, 
ısınmayı engellemek için hızlıca kurutma bölümü-
ne yerleştirilmektedir. Ürünün bulunduğu kaplarda 
vakum hemen oluşturulmalıdır. Bu metot, sadece 
nispeten küçük volümler ve ötektikli ve çöküş sı-
caklıklı ürünler için kullanılabilmektedir [12,13].

Batch Metodu
Yığın kurutma olarak da adlandırılan bu metot, aynı 
ölçülerde olan ürünlerin, çok miktarları kurutma 
tepsilerine beraber yerleştirilmektedir. Ürün, ge-
nellikle kurutma tepsilerinin ön rafları üzerinde bir 
ön dondurma işlemine tabi tutulmaktadır. Gerekli 
vakum, sıcaklık ve inert gaz ile birlikte aynı or-
tamda liyofilizasyon işlemi gerçekleştirilmektedir. 

Aynı zamanda, bu metot, bütün viallerin kapakla-
rının aynı anda kapatılmasına olanak sağlamakta-
dır. Batch kurutma metodu, bir ürüne ait çok sayıda 
ampül veya viallerin hazırlanmasında ve farmasötik 
endüstrisinde yaygın olarak kullanılan bir yöntem-
dir [12,13].

Bulk Kurutma Metodu
Bulk kurutma metodu, batch metodu gibi tepsi ku-
rutularak yapılmaktadır. Ancak bulk ürün tepsi içine 
tek ürün olarak dökülmekte ve tek ünite olarak ku-
rutulmaktadır. Ürün, rafın tüm yüzeyine yayılması-
na ve viallerdeki kurutulan ürünlerle aynı incelikte 
olmasına rağmen, ürün kütlesi içine ısı giriş oranı 
değişmektedir. Bu metot, yüksek oranda nem ve ok-
sijene hassas olmayan stabil ürünler için kullanıl-
maktadır [12,13].

Liyofilizasyonun Avantajları
Liyofilizasyon sırasında ürünün yoğunluğundan 
kaynaklı olabilecek etkiler en aza indirgenmekte 
ve kurutulmuş ürün içerisindeki bileşenlerin dağılı-
mı süreç boyunca değişmeden kalmaktadır. Bunun 
yanı sıra, kurutulmuş üründeki su içeriği çok dü-
şük seviyelere indirgenebilmektedir. Bu da ürünün 
dayanıklılığını arttırmaktadır. Çünkü su içeriği ne 
kadar düşükse ürünün dayanıklılığı da o kadar art-
maktadır. Ayrıca ürün normalde vakum veya iner 
gaz altında mühürlendiğinden, oksidatif denatüras-
yon büyük ölçüde azaltılmaktadır. Liyofilizasyonun 
bir diğer avantajı ise suyun ağırlığının azaltılması 
ile birlikte ürünün ağırlığı da azalmakta ve bu da 
ürünün nakli sırasında oluşacak maliyetleri düşür-
mektedir. İşlem, diğer kurutma tekniklerine göre 
daha kontrollü çevre şartlarında gerçekleştiğinden 
kontaminasyon riski azaltılmış olmaktadır. Son ola-
rak, biyolojik ürünlerin depolanmasında ve taşın-
masında kolaylık sağlamaktadır [1,14,28].

Liyofilizasyonun Dezavantajları
Liyofilizasyon sırasında imalat ve işlem süresi 
uzundur. Bunun yanı sıra ürünün içerisindeki uçu-
cu bileşenlerin (üründe bu bileşenler elzem olabi-
lir) vakumla uzaklaştırılma riski de bulunmaktadır. 
Ayrıca, liyofilize edilmiş ürünlerin kullanılabilme-
leri için çoğunlukla steril sulandırıcılara ihtiyaç 
duyulmaktadır. Bu da maliyeti artıran faktörlerden 
biridir [1,18].
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