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A STUDY OF SOME BIOLOGICAL, ANATOMICAL AND RELATED 
ENVIRONMENTAL FEATURES OF NUTRIA /MYOCASTOR COYPUS/ 

FROM THE TERRITORY OF STARA ZAGORA REGION

Radoslav MIHAYLOV1, Rosen DIMITROV2, Rumen BINEV3, 
Kamelia STAMATOVA-YOVCHEVA2        

Geliş Tarihi: 09.02.2017    Kabul Tarihi: 22.04.2017
Makale Kodu: 290937

ABSTRACT 
The nutria (Myocastor coypus) belongs to the class of Mammals, Rodents order, family Myocastoridae. 

It leads a semiaquatic lifestyle and can be seen around rivers, lakes and marshes. Nutria is the biggest 
rodent in Bulgaria. It lives mainly along the rivers of southeastern Bulgaria. The animal’s body is 
cylindrical in shape, with relatively large head and short ears. The peak of the face is blunted with clearly 
visible teeth, colored in bright orange. Nutrias are mostly herbivores. Their role is to spread diseases 
such as equine encephalomyelitis, leptospirosis, hemorrhagic septicemia (Pasteurellosis), paratyphoid 
and salmonellosis. The aim of the study is to examine the impact of nutria on the environment on the 
territory of Stara Zagora region, and some of its biological and anatomical features. In some territories 
of Stara Zagora were found traces of life activity of nutria, as entrances of shelters, footprints of thoracic 
and pelvic limbs, and feces. Nutrias have not permanent habitats. In the study we found no evidence 
of damage on the environment. The study showed that the result of the vital activity of nutrias is rather 
positive, concerning the cleaning of the water areas of vegetation. We found that the thoracic and pelvic 
limbs have five fingers. The difference between the volume of the nutria cranial cavity and these of the 
jackal and fox is provoked by the differences in the type of their food and lifestyle.

Keywords: Nutria, anatomy.
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INTRODUCTION
Nutria (Myocastor coypus) belongs to the 

class of Mammals, Rodents order, family 
Myocastoridae (1). In many countries, this 
rodent is considered to be a pest because 
of its negative impact on the ecosystems, 
different grain crops and irrigation systems 
(2, 3). For these reasons nutria is included in 
the list of 100 of the most harmful invasive 
species in the world (4). 

Nutria leads a semiaquatic lifestyle and 
meets around rivers, lakes and marshes. 
The natural species range covers the plateau 
Patagonia in South America (5). 

At the beginning of the last century it lived 
in Chile, in the northern parts of Argentina, 
Bolivia, Paraguay, and southern Brazil. As a 
result of escapes and releases from fur farms, 
wild populations of the species are currently 
found in Europe, North America, North Asia, 
Japan, East Africa and the Middle East (1).

In Bulgaria nutria was introduced for free 
lifestyle in the Mandrensko lake and the 
reserve “Arkutino” in 1953 (6). In the inland 
was registered as a living wild anaimal around 
Maritsa River, Plovdiv (7), River Sazliika 
around Radnevo (8) and near Harmanli (9). 
Nutria is more widespread than known until 
now (10). It is established in 39 UTM square 
in Bulgaria, the catchment areas of the rivers 
Maritsa and Tundzha and the rivers flowing 
into the Black Sea.

For the first time nutria are imported in 
Europe (Germany) from their homeland 
South America in 1926. In Bulgaria nutria 
got shelter in the hunting enterprise Sherba 
in 1948. The exceptional interest in this 
animal at the time was due to best results 
in farms breeding. In the country in many 
places are organized farms for nutria, but 
due to the decline of this activity, the nutria 
find themselves in freedom and now inhabit 
a number of water bodies in Bulgaria (11). 

The weight of male nutria in the nature 
reaches 8 to 10 kg and that of the females 
up to 7.5 kg. The length of the body is up to 
65 cm, and that of the tail up to 45 cm. The 
limbs possess 5 fingers. Pelvic limbs carry 
four inner fingers which are interconnected 
with palmate and the fifth is free (11, 12).

The coloration of nutria is dark gray with 
metallic glint. It inhabits mainly along the 
rivers of the southeastern Bulgaria. It inhabits 
the water basins with marsh vegetation. Nitria 
constructs their holes above the water level. 
It is active at night and go out to eat mostly 
plant foods, so it dwells heavily overgrown 
ponds. In her food are included marsh and 
water plants, seeds, fruits and the green mass 
of crops surrounding the bassins. Nutria 
does not eat fish, which makes it suitable 
for breeding in fish farms. Animal food, 
which it accepts consists of clams and small 
molluscs. Sexual maturity occurs in the fifth 
or sixth month of postnatal development. 
Nutria pregnancy lasts 120-130 days, giving 
birth to 1 to 13 smaller, but more often 5 or 
6. They start seeing the first day, suck up to 
the tenth week, a few days after birth; they 
begin to feed with plant food (11) (Figure 1).

Figure 1: Nutria with its small babies (15)

Nutria is the biggest rodent in Bulgaria. 
The pelvic limbs are with five fingers and are 
longer than pectorals that have four fingers 

A Study Of Some Biological, Anatomical and Related Environmental Features Of Nutria/Myocastor Coypus/
From The Territory Of Stara Zagora Region
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(13). The body is covered with coarse and 
fine soft hairs and tail - with rare hairs and 
the skin is flaky. Its coloring is gray-brown. 
The total number of teeth in nutria is 20, as 
their dental formula is (I 1/1, C 0/0, P 1/1, 
M 3/3) x 2 = 20. It lives in the holes with 
depth 2 to 3 meters, which digs close to 
the water. Typical device for her semiwater 
lifestyle is that mammary glands are located 
high on the side of the body, which facilitates 
breastfeeding of the small babies (13) (Figure 
1).

In Bulgaria nutria is included in the list 
of huntable species. On the coast it is an 
easy target, but the problem is to discover 
it. During the day, the hunters look for holes 
and track, and it comes on the evening. It 
leaves a mark of its five fingers (14).

Pelvic limbs nutria are more developed 
compared to the pectoral. Although it looks 
clumsy on land, nutria is able to move 
quickly on land over long distances. The 
ears are small and the eyes are located dorsal 
to the head. The nose and mouth are with 
valves (ie they can be closed to prevent the 
entry of water). Nutrias are able to swim 
long distances under water (12) (Figure 1). 

The animal’s body is cyllindric, with 
relatively large head and short ears. The apex 
of the face is blunted with clearly visible 
teeth, colored bright orange, which like 
many other rodents grow throughout life. 
The eyes of the animals are located near the 
forehead that provides excellent vision while 
swimming (15) (Figure 1). 

In the wild, these animals are mainly 
nocturnal but when keep them in cages they 
are active at night and during the day. In 
their natural environment shelters are not 
permanent because they often change their 
habitat due to migration, looking for food 
(15). 

Nutrias are mostly herbivores. The 

structure of digestive canal has the same 
characteristics as that of other rodents. The 
stomach is located in the left half of the 
abdominal cavity. The volume of the stomach 
is to 500 ml (about 20% of the total volume 
of the gastrointestinal tract) (15). 

The total length of the intestine is from 
10 to 12 times greater than the length of the 
body. Like rabbits, nutrias have very large 
cecum (its length is about 50 cm, and its 
volume is equal to the capacity of the other 
intestines (15).

Animals do not tolerate the cold weather 
and therefore they lose appetite and become 
slow. The optimal ambient temperature 
for nutria is 15-20 °C. The normal body 
temperature of Nutria is 37-38 °C, and the 
respiratory rate is 45-55 per minute (15).

In the wild, many nutrias live less than 
3 years, but in a controlled breeding of the 
animals, they can live from 15 to 20 years 
(16).

In the United States, sugar cane and rice 
are the main crops damaged by nutrias. 
Moreover, nutrias dig holes in the dikes (17, 
Evans, 1970). They dig lawn in golf courses, 
damaging the wooden structures of homes 
and quays (4).

In Louisiana state, USA the largest wild 
population of nutria is found. The number of 
nutria in Southeast Louisiana is 6000 animals 
per square mile. This large population has 
received its start in 1937, Avery Island, 
where a farmer brings small number of 
nutria, with the aim of breeding and rearing 
them in a sheltered place for fur. The animals 
have adapted to their new home and have 
successfully bred. Hurricane along the coast 
of Louisiana in 1939 and 1940 caused escape 
of these animals from several farms in the 
area. For two years nutrias have been spread 
to Texas and Mississippi. Nutria population 
has grown to enormous size and has reached 

Mihaylov, Dimitrov, Binev, Stamatova-Yovcheva
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to 20 million animals till the end of 1950. 
Meantime messages have been appeared, 
which concern damages from nutria in 
coastal wetlands (18, 19). 

Nutrias are economically important to 
people when their fur and meat provide 
income. On the other hand, they are 
considered pests when causing material 
damage (20).

Nutrias can be infected with some 
pathogens microorganisms and parasites that 
can be transmitted to humans and animals. 
The role of the nutria is to spread diseases such 
as equine encephalomyelitis, leptospirosis, 
hemorrhagic septicemia (Pasteurellosis), 
paratyphoid and salmonellosis. They are 
host to a number of parasites that cause 
“Nutria itch” (Strongyloides myopotami 
and Schistosoma mansoni), of protozoa 
responsible for giardiasis (Giardia lamblia), 
tapeworms (Taenia SPP.) and liver fluke 
(Fasciolosis) (21).

In Britain, where nutrias were imported 
for fur and meat, were caused major damages 
to crops and drainage systems. In 1981 was 
accepted a 10-year program to capture them 
alive, which led to the liquidation of nutria in 
the Great Britain (22).

When examining the habitat of nutria, the 
paths and entrances of the holes are detected 
where are found fresh traces that can be used 
to identify the species. The traces left by the 
pelvic limbs are characterized by the imprint 
of the four webbed fingers and the free fifth 
finger. The trace of the dragging round tail 
can be seen between the fingerprints of the 
pelvic limbs. Feces of nutria can be found 
floating in the water or on the trails (23).

For wild nutria living in Banska River, 
reported Shterev (24). 

Irrigation canals in Pazardzhik village 
Mokrishte is cleaned in an unconventional 
way. Nearly 30 years the facility was not 

cleaned because of lack of funding. Due to 
the favorable environment in the channel 
nutrias have settled that have cleaned the 
equipment. According to the mayor of the 
village, now in the channel are living, stocks 
of nutria - large and small (25). 

About captured near Stara Zagora nutria 
“escaper” reported the newspaper “Sega” 
(26). She was caught in the garden of a 
suburban pool by specialists of Stara Zagora 
zoo and placed in the zoo.

The literary analysis shows that nutrias 
have both positive and negative qualities. 
They are economically important for people 
when their fur and meat provide income. 
On the other hand, they are considered 
pests when causing damage and as disease 
vectors. The presented contradictory data on 
the impact of nutria on the environment, the 
need to clarify certain anatomical features 
and insufficient research motivated us to 
perform this study.

Aim and tasks of the study 
The purpose of this study was to examine 

the impact of nutria on the environment on 
the territory of Stara Zagora region, and some 
of her biological and anatomical features. 

To achieve the goal we put the following 
tasks: 

1. To get acquainted with places of 
habitation of nutria in the Stara Zagora 
region.

2. To document the presence of nutrias. 
3. To investigate and determine the impact 

of nutria on the environment at places of 
habitation. 

4. To determine the volume of the cranial 
cavity. 

5. To analyze and interpret the the results. 

MATERIALS AND METHODS
Materials:
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The study was conducted on the territory 
of the lands, close to Stara Zagora: Badeshte 
village, Pastren village, Petrovo village, 
Pamukchii village, Knjajevsko village, and 
near the town of Nova Zagora, for the period 
from 15/ 04/ 2016 to 25/ 09/ 2016. We used 
15 skulls of nutria from the craniological 
collection of Morphology unit, from the 
Faculty of Agriculture, Trakia University 
and 5 nutrias from the zoo of Stara Zagora 
were sedated (Zoletil 50, Virbac, France).

Methods:
1. Method of interviewing:
a. with hunters
b. with farmers 
2. Method of photography – capturing of 

objects from the habitat of nutrias, making 
photos of body parts of alive, but sedated 
nutrias in the zoo of Stara Zagora, capturing 
of elements of trated skulls of nutria.

3. Craniometric method – studing the 
volume of the nutria cranial cavity (27). The 
volume of the cranial cavity of 15 skulls of 
nutria was measured. These skulls were from 
Morphology unit, Faculty of Agriculture, 
Trakia University.

RESULTS AND DISCUSSION 
Information about free-living nutria in the 

lake of Pastren village was received by the 
farmer and concessionaire of the lake close 
to the village. According to him, nutrias have 
settled here from 4-5 years and have not 
been more than 12-15 of them. They have 
been rarely seen swimming in the mirror of 
the lake. They inhabited the narrowed part 
of the lake, overgrown with reeds and in the 
even the animals reached the feeder for fish, 
where farmers were feeding the fish with 
grains. In winter, when the lake was frozen, 
nutrias were observed to cross on the ice, to 
reach the fish feeder. 

Nutrias cleaned from reed almost the 

entire perimeter of the lake, except the 
“sleeve”, where according to the farmer 
were the holes for their lairs. The owner told 
about damage to wheat and barley in lands 
near the dam, but he said they were not large 
in comparison to the damage caused by 
migratory geese and ducks.

Zoo experts from Stara Zagora, informed 
us that during the winter period nutrias at the 
zoo have housed under natural temperature. 
At very low temperatures in winter, some 
animals get frostbites in peripheral parts of 
the body, most often in the tail (Figure 2).

Figure 2. Partial necrosis of nutria tail due to frostbite.

When inspecting the dam of Pastren 
village, it is clear that it is inhabited by nutria. 
The effect of their activity is mostly positive 
concerning the cleaning of the periphery of 
the lake from reeds and minor damage to 
winter crops.

Locals informed us of the presence of 
nutria in some irrigation canals between 
Pastren village and Badeshte village. When 
researching the field we found entrances to 
shelters in the given area of Pastren village 
(Fig. 3). When studing the habitats close to 
the irrigation channel, we met local people. 
They told us that they had seen nutrias (15 – 
20 animals) outdoors, which quickly retreated 
when approaching people. According to us 
the animals have entered agricultural land to 
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look for food. The fact that they had fastly 
retreated when approaching people and 
machines, proved that they were timid. That 
is in accordance to the published description 
(14). 

In our studies (Fig. 3) in the lands between 
Badeshte village and Pastren village, close to 
the irrigation canal, we found that in same 
places it was dry and that there were new 
traces of habitat. That could be explained by 
the description, that in natural environment 
the shelters of nutria are not inconstant (15). 
The exits of their shelters resembled those, 
which are described by (13). They were 
living in holes, deep from 2 to 3 metres, 
which were digging near the water. The exits 
were at the water level and structured so as to 
be not flood. (Figure 3). 

Figure 3. Entrance of the lair of nutria.

Figure 4. Footprints of pectoral and pelvic limbs. 

Close to their lairs were found fresh traces 
of habitation (Figure 4). They are the best 
indicators of the presence of nutria. In their 
habitats were found traces of thoracic and 
pelvic limbs (23). By established in the mud 
traces, we claim that the animals are several. 
Reason for this gave us the differences in 
size and depth of the footprints.

Found by us feces, floating in the water 
and mud were typical of nutria, which were 
identified by us, supported the researches 
(23) (Figure 5).

Figure 5. Faces and footprints of nutria. 

By the results, we can conclude that 
nutrias in the studied area have a high 
ecological plasticity and adaptability for 
living and feeding in areas under increased 
anthropogenic pressure and do not cause 
serious damage to the environment.

We claim that the pectoral limbs are 
also with five fingers, in comparison to the 
published data that the pelvic limbs are with 
five fingers, and the pectoral limbs are with 
four fingers (13) (Figure 6). 

The relatively large size of the brain, 
respectively larger marrow cavity, is a 
prerequisite for better behavioral adaptability 
(28). Relatively larger brain provides an 
advantage regarding survival of mammals in 
a new environment.

A Study Of Some Biological, Anatomical and Related Environmental Features Of Nutria/Myocastor Coypus/
From The Territory Of Stara Zagora Region
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Figure 6. Fingers of the pectoral limb of nutria.

When examining the volume of the 
cranial cavity (Figure 7 and Figure 8) of the 
nutria, we received that the average volume 
was 14.71 ± 0.8 cm3. It is much smaller than 
that of the jackal - 55.3 cm3 (29) and of the 
fox - 46.2 cm3 (29). The average mass of the 
carcass of the jackal and the fox are 9.51 kg 
for the jackal and 5.26 kg for the fox (30). 
Due to similar carcase weight of nutria (8-10 
kg.) we can assume that the volume of the 
cranial cavity in nutria is 3.76 times smaller 
than that of the jackal and 3.14 times smaller 
than the fox (11, 12).

Figure 7. Scull of nutria. 

Probably the evident difference in the 
volumes of the cranial cavities of nutria 
and the carnivores listed bellow is due to 
differences in the type of their food and their 
way of life.

Figure 8. Dorsal view of nutria brain cavity.

As a result of the conducted literature and 
field research on the biology of nutria in Stara 
Zagora, as well as the study of the cranial 
cavity of nutria, we present conclusions, 
which in a comparative manner (with other 
authors) determine the significance of the 
results.

CONCLUSIONS
1. In the southern part of Stara Zagora 

region are found data for the presence of 
nutrias. 

2. In the lands between Badeshte and 
Pastren village are found traces of live 
activity of nutrias, as entrances of shelters, 
footprints of pectoral and pelvic limbs and 
feces.

3. Nutrias have not constant habitats 
and they migrate depending on the food 
environment and the water level in the 
bassins. 

4. In the study we did not find data for 
damages of the environment. 

Mihaylov, Dimitrov, Binev, Stamatova-Yovcheva
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5. The study showed that the result of 
the live activity of the nutrias is positive, 
concerning the cleaning of the water areas 
from plants.

6. Compared to the published data, that 
the pelvic limbs have five fingers, and 
the pectoral limbs are four-fingered (13), 
we claim that tha pectoral limbs are five-
fingered. 

7. The obvious difference in the volumes 
of the cranial cavities of nutria and jackal is 
due to the differences in the food type and 
the way of life. 
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AKÇAKALE VE HALFETİ İLÇELERİNDE YETİŞTİRİLEN İVESİ 
KOYUNLARDA SÜT DEMİR DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Nilgün PAKSOY1       
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ÖZET
Demir tüm memeli canlılar için hayati öneme sahip esansiyel bir iz elementtir. Bu çalışmada Akçakale 

ve Halfeti ilçelerinde yetiştirilen 54 adet İvesi ırkı koyuna ait çiğ süt örneklerinin demir düzeylerinin 
araştırılması amaçlandı. Çiğ koyun süt örneklerinin demir analizi mikrodalga asitle yakma işleminden 
sonra indüktif eşleşmiş plazma optik emisyon spektroskopisi (ICP-OES) ile gerçekleştirildi. İncelenen 
çiğ koyun süt örneklerinde Akçakale ve Halfeti ilçesinde sırasıyla ortalama 1.45 ± 0.76 mg/L, 1.58 ± 
0.89 mg/L düzeyinde demir tespit edildi. Her iki ilçeden toplanan çiğ süt örneklerinde demir düzeyleri 
arasında istatistiki bir fark tespit edilmedi.

Anahtar sözcükler: Süt, demir, İvesi koyun, ICP-OES

EVALUATION OF MILK IRON LEVELS IN AWASSI SHEEP CULTIVATED IN 
AKÇAKALE AND HALFETI PROVINCE

ABSTRACT 
Iron is an essential trace element with vital importance for all mammalian creatures. In this study, it 

was aimed to investigate the iron levels of raw milk samples of 54 Awassi  sheep cultivated in Akçakale 
and Halfeti districts. Iron analysis of raw sheep milk samples was carried out by inductively coupled 
plasma optical emission spectroscopy (ICP-OES) after microwave digestion. Mean Fe values of raw 
sheep milk samples determined in the Akçakale province and in the Halfeti province were 1.45 ± 0.76 
mg/L and 1.58 ± 0.89 mg/L respectively. There was no statistical difference between the iron levels in 
raw milk samples collected from both provinces.

Key Words: Milk, iron, Awassi sheep, ICP-OES
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GİRİŞ
Süt, dişi memeli hayvanların yavrularını 

beslemek amacıyla, süt bezlerinde değişen 
sürelerde salgılanan, bileşiminde yavrunun 
beslenmesi ve gelişebilmesi için bütün besin 
unsurlarını yeterli ve dengeli oranda ihtiva 
eden biyolojik bir sıvıdır. Hayvanların yaşadı-
ğı ve beslendiği çevre şartlarına göre sütün bi-
yokimyasal bileşimi de değişiklik gösterir (1). 

Türkiye’de, 2015 yılı TÜİK verilerine göre 
18 milyon 655 bin ton olan süt üretiminin % 
6.3’ ünü oluşturan koyun sütü üretimi, ülke-
miz süt üretimine önemli katkılar sağlamak-
tadır (2). Türkiye’de yetiştirilen koyun ırkları 
arasında en yüksek süt verimine sahip İvesi 
koyunu, koyunların ilk kez evcilleştirildi-
ği Fırat ve Dicle nehir kenarlarını kapsayan 
Mezopotamya Bölgesinde yayılım gösteren, 
kombine ve süt verim öncelikli, ince ancak 
sağlam kemik yapısına sahip, sıcak ve kurak 
iklim koşullarına çok iyi uyum sağlamış süt 
tipine uygun yağlı kuyruklu bir koyun ırkıdır. 
Ortalama 185 günlük laktasyonda süt verimi 
172 kg civarındadır (3,4,5).

Koyun sütü temel olarak % 80 i kazein-
den oluşan protein, büyük bir kısmı kompleks 
yapıda trigliseridlerden oluşan yağ, glikoz ve 
galaktozdan oluşan bir disakkarit olan laktoz 
gibi temel kimyasal bileşenler içerir. Sod-
yum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor 
ve fosfat sütteki temel mineral maddelerdir, 
ayrıca koyun sütünde demir gibi çok sayıda 
iz elementte mevcuttur. Koyun sütünü di-
ğer sütlerden ayıran en önemli biyokimyasal 
özellikleri; kuru madde oranının daha yüksek 
olmasının yanı sıra süt yağındaki lesitin mik-
tarının da fazla, yağ globüllerinin çapının bü-
yük, riboflavin açısından zengin, C vitamini 
ve nikotinik asit miktarının diğer türlere göre 
daha düşük olmasıdır (1).

Demir eksikliği dünya üzerindeki en genel 
besinsel eksiklik olarak değerlendirilmektedir 
ve Dünya Sağlık Örgütünün (WHO)  raporu-

na göre 2 milyar kişiden daha fazlasında de-
mir eksikliği vardır. Demir eksikliği anemisi 
dünyada en sık görülen anemidir. WHO veri-
lerine göre gelişmekte olan ülkelerdeki kadın 
ve çocukların yarısında erkeklerin ise dörtte 
birinde demir eksikliği anemisi mevcuttur 
(6,7,8).

Demirin yaşam için hayati önemi vardır 
çünkü dokulara oksijen taşınması, elektron 
transferi, DNA sentezi ve yaşamsal önemi 
olan pek çok enzimin yapı ve fonksiyonu için 
gereklidir. Demirin hücrelerde ve vücut sıvı-
larında bulunma şekilleri olan ferröz (Fe++) 
ve ferrik (Fe+++)  kolaylıkla birbirine dönü-
şebilmesinden dolayı redoks sisteme dahildir. 
Memeli canlıların varlığı demire bağımlıdır 
ve demir metabolizmasındaki değişiklikler 
memeli canlılar üzerine oldukça etkilidir (9).

Vücutta bulunan demirin büyük kısmı 
hemoglobin ve myoglobin ile sitokromların 
yapısıda yer alır. Peroksidaz, katalaz ve ribo-
nukleotid redüktaz gibi enzimler yapılarında 
demir taşırlar. Vücutta hem’e bağlı olmayan 
demir ise ferritin veya hemosiderin olarak 
makrofaj ve hepatositlerde depo edilir. Vücut-
taki demir’in % 0.1’i dolaşımda karaciğer ta-
rafından sentezlenen glikoprotein yapısındaki 
plazma transferrin’e bağlı olarak bulunur ve 
taşınır (10).

Süt demir içeriği açısından zengin bir kay-
nak değildir. Sütün demir içeriği hayvan tü-
rüne ve laktasyon dönemine göre değişiklik 
göstermektedir. Sütteki demirin %14 ü yağ 
globül membranında, %24’ ü kazeine bağlı, 
%29’u serum proteinlerinde ve %32 ‘si di-
ğer süt bileşenleri ile kompleks halde bulunur 
(11). 

Bu çalışmanın materyalini oluşturan çiğ 
koyun süt örnekleri Şanlıurfa ilinin Akçakale 
ve Halfeti ilçelerinden toplanmıştır. Akçaka-
le 49.550, Halfeti ise 17.460 küçükbaş hay-
van sayısı ile Şanlıurfa’nın küçükbaş hayvan 
yetiştiriciliğine katkıda bulunan önemli iki 

Akçakale ve Halfeti İlçeleri’nde Yetiştirilen İvesi Koyunlarda Süt Demir Düzeylerinin Değerlendirilmesi
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ilçesidir (12). Bu çalışmada, her iki ilçede en-
tansif olarak yetiştirilen koyunlardan rastgele 
laktasyon zamanlarında, rastgele örnekleme 
ile elde edilen çiğ süt örneklerini demir dü-
zeylerinin karşılaştırılması ve süt demir kon-
santrasyonlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Güney Doğu Anadolu Bölgesinde yayılım 
gösteren İvesi koyunlara ait böyle bir çalış-
manın varlığı tespit edilememiştir. Bu nedenle 
çalışmanın sonuçlarının küçükbaş hayvancılı-
ğın önemli olduğu bu bölgede yetiştirilen İve-
si koyunlar ile yapılacak başka çalışmalar için 
örnek teşkil edebileceği düşünülmüştür.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma kapsamında materyal olarak; 

Şanlıurfa ilinin Akçakale ilçesinden 31 adet,  
Halfeti ilçesinden 23 adet olmak üzere rastge-
le örnekleme ile toplam 54 adet İvesi koyun 
ırkına ait çiğ süt örneği 2016 yılı laktasyon 
dönemi içinde toplanmıştır. Çiğ süt örnekle-
ri 50 ml’lik polietilen tüplere alınmış, soğuk 
zincir şartlarına uyularak derhal laboratuvara 
getirilmiş ve analiz işlemine kadar -19 oC de 
muhafaza edilmiştir.

Mikrodalga ve ICP-OES analizlerinde 
kullanılan bütün cam ve plastik malzemeler 
bir gece önceden %5’ lik HNO3 içinde bek-

letilip, ultra saf su ile durulanmış ve kurutma 
işleminden sonra kullanılmıştır. Dondurul-
muş süt örnekleri çözdürüldükten sonra ho-
mojen bir şekilde 1’er ml olmak üzere teflon 
taşıyıcılara alınıp, üzerine 4 ml HNO3 (%65 
v/v) ve 2 ml H2O2 (%30 v/v) ilave edilip 
CEM X Press marka mikrodalgada 3 aşamalı 
çözme işlemi ile organik bileşiklerin yakıl-
ması ve mineral bileşenlerin asit içinde çö-
zünmesi sağlanmıştır. Çözme işlemine ait ısı 
ve zaman düzenekleri Tablo 1. de gösterildiği 
gibi uygulanmıştır.

Mikrodalga cihazından alınan çözünmüş 
numuneler soğutulduktan sonra 50 ml’lik 
polietilen tüplere alınarak pH 1.0 in üzerine 
çıkacak şekilde ultra saf su ile 50 ml ye ta-
mamlanmıştır. 

Çiğ süt örneklerinde demir elementinin 
analizi ICP-OES (Optima 7000 DV Per-
kin-Elmer) ile yapılmış olup cihazın standart 
eğrisi en düşük 1 μg/L ile en yüksek 30 mg/L 
standart (Merck ve Perkin Elmer) solüsyon 
ile oluşturulmuştur. Her bir örneğin analizi 
ICP-OES cihazında 7 dakikada gerçekleşti-
rilmiştir.

Bu çalışmada örneklere ait ortalama, 
standart sapma ve gruplar arası farkın önem 
analizi SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

Paksoy

Tablo.2. Örneklerin mikrodalgada çözme işlemine ait aşamalar

Aşama Isı (oC) Zaman
 (dakika) Güç (Watt)

1 90 7 1600
2 170 5 1600
3 210 25 1600

Tablo.1. Süt örneklerinin demir düzeyleri

İlçe Numune 
Sayısı En düşük (mg/L) En yüksek (mg/L)

Ortalama ± SS  (mg/L)
P

Akçakale 31 0.51 3.38 1.45 ± 0.76 P˃0.05

Halfeti 23 0.45 3.67 1.58 ± 0.89           P˃0.05
Toplam 54 0.45 3.67 1.51 ± 0.82           P˃0.05
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ABD) paket programı ile Mann Whitney U 
testi kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

BULGULAR
Çalışma kapsamında ICP-OES ile analiz 

edilen Akçakale ilçesinden 31,  Halfeti ilçe-
sinden  23 adet olmak üzere toplam 54 adet 
İvesi koyun ırkına ait çiğ süt örneklerinin süt 
demir değerlerinin ortalaması, en alt ve en 
üst değerler ile standart sapmaları Tablo 2’de 
özetlenmiştir.

Akçakale ve Halfeti ilçelerinde yetiştiri-
len İvesi koyunlarının süt demir düzeyleri 
incelendiğinde ilçeler arası istatistiki açıdan 
önem olmadığı tespit edilmiştir (P˃ 0.05). 
Her iki ilçenin süt demir düzeyleri ortalama-
larının birbirine yakın olduğu ve yine bu ör-
neklerin en alt ve en üst demir düzeylerinin 
her iki ilçede birbirine paralel olduğu göz-
lenmiştir.

TARTIŞMA
Süt, yeni doğan memelilerin beslenme-

si için meme bezleri tarafından sentezlenen 
önemli ve kompleks biyolojik bir sıvıdır. Bu 
amaçla yapısında besin maddelerini, makro 
ve mikro elementleri taşıyan zengin bir kay-
nak oluşturur. Ayrıca süt ürünlerinin yaygın 
olarak insan beslenmesinde kullanılması sü-
tün önemini daha da artırmaktadır (13). Ko-
yun sütü yüksek besin içeriği (yağ asitleri, 
mineraller, vitaminler) ve hijyenik kalitesi 
ile yeni doğanlarda ve gelişmekte olanlarda 
temel bir gıda maddesi olan kompleks biyo-
lojik bir sıvıdır (14). Süt, insan beslenme-
sinde gerekli olduğu varsayılan 22 minerali 
doğru oranlarda içermektedir. Genotip, süt 
verim düzeyi, laktasyon süresi, mevsim ve 
bakım-besleme durumları sütün bileşimini 
etkiler (15). Hayvan beslenmesinde kulla-
nılan rasyonda karbonhidrat, protein ve yağ 
gibi temel besin maddelerinin yanında çeşitli 
iz elementlere de ihtiyaç duyulmaktadır (16). 

Bunlar, vitaminlerle birlikte fötusun ve yav-
runun sağlıklı gelişmesi, verimin ve daya-
nıklılığın arttırılması, üremenin devamlılığı 
için gerekli olan birçok metabolik fonksiyo-
nun oluşmasında rol aldığından koyunlarda 
ve diğer hayvanlarda sağlık ve üretim için 
gereklidir (17). 

Bu çalışmada analiz edilen elli dört ko-
yun sütünün ortalama Fe konsantrasyonları 
1.51 ± 0.82 mg/L olup, Bektaş ve Altıntaş’ın 
2011(15) yılında Ankara ili Polatlı ilçesine 
bağlı TİGEM Tarım İşletmesinde Merinos 
ve Ile de France x Akkaraman (G2 genotipi) 
koyunlarda laktasyon boyunca elde ettikleri 
180 adet süt örneği ile yapmış oldukları ça-
lışmadaki Merinos koyunlarının süt örnek-
lerine ait laktasyon başı ve laktasyon sonu 
demir düzeylerinden düşük iken  (2.76±0.19, 
1.903±2.09) Ile de France x Akkaraman 
(G2 genotipi) koyunlarının laktasyonun son 
dönem süt örneklerinin demir düzeyleri ile 
paralel (1.58±1.22) olduğu, Merinos koyun-
larının laktasyon ortası, Ile de France x Ak-
karaman (G2 genotipi) koyunlarının laktas-
yon başı süt demir düzeylerinden ise yüksek 
olduğu görülmektedir. 

Khan ve ark.’nın Pakistan’ın Güney Pun-
jap’ta 20 farklı koyun sütü ile yaptıkları ça-
lışmada kış aylarında ortalama 0.361 mg/L, 
yaz aylarında ise ortalama 0.480 mg/L süt 
demir düzeyleri tespit edilmiştir (18). Bu 
çalışmanın sonuçları göz önüne alındığında 
bizim çalışmamızın süt demir düzeylerinin 
hem kış hem de yaz aylarına ait süt demir dü-
zeylerinden yüksek olduğu anlaşılmaktadır.

Aganga ve ark.’nın Güney Afrika’da 7 
adet Tswana koyunlarında laktasyon periyo-
dunun çeşitli evrelerinde sütün besinsel öğe-
lerini değerlendirdikleri başka bir çalışmada 
ise süt demir düzeyleri en düşük 1.5 mg/L- 
en yüksek 3.2 mg/L olarak tespit edilmiştir 
(19). Bu çalışmanın süt demir düzeylerinin 
Tswana koyunlarına ait süt örneklerinin en 
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düşük değeri ile paralel, en yüksek değerden 
küçük olmasının ırk ya da coğrafi farklılık-
tan kaynaklanabileceği düşünülmüştür.

Hindistan’da 8 Deccana koyununun lak-
tasyonda serum ve süt makro ve mikromine-
ral düzeylerinin incelendiği çalışmada koyun 
sütlerine ait demir değerleri 1.91±0.4 olarak 
tespit edilmiştir (20).

Park ve ark.’larının 2007 yılında koyun, 
inek ve keçi sütünün fiziksel ve kimyasal 
özelliklerini belirlemek üzere yapmış oldu-
ğu çalışmada koyun süt demir düzeyleri 0.8 
mg/L olarak tespit edilmiş ve koyun sütüne 
ait mineral içeriğin insan sütü ile karşılaştı-
rıldığında daha yüksek değerlere sahip oldu-
ğu belirtilmiştir (21).

2012 yılında süt ve ürünlerinin mineral 
içerikleri ile ilgili çalışmada koyun sütlerine 
ait demir düzeyleri 0.62-1 mg/L (22), Ray-
nal-Ljutovac ve ark.’nın 2008 yılında koyun 
ve keçi süt ürünlerinin kompozisyonu ile il-
gili çalışmasında ise koyunlara ait süt demir 
düzeyinin 0.72 – 1.2 mg/L arasında değiştiği 
bilgisi verilmiştir (23).

Bulgaristan’ın Rodop dağlarında Kara-
karsan ırkına ait koyun sütleri ile yapılan 
araştırmada demir konsantrasyonları Ni-
san, Mayıs ve Haziran aylarında sırasıyla 
1.00±0.18 (0.55-1.17), 0.82±0.24 (0.53-
1.27), 1.29±0.35 (0.86-1.83) mg/L olarak 
tespit edilmiş ve laktasyonun sonuna doğru 
artış olduğu görülmüştür (24). Çalışmamı-
za ait süt örneklerinin demir düzeyleri göz 
önünde bulundurulduğunda, Ivanova’nın 
2011 (24)’de yapmış olduğu çalışmanın lak-
tasyon sonu süt demir düzeyleri ile Bektaş ve 
Altıntaş’ın (15) çalışmasında Ile de France x 
Akkaraman (G2 genotipi) koyunlarının lak-
tasyonun son dönem süt örneklerinin demir 
düzeylerindeki paralellik, rastgele örnekle-
me ile almış olduğumuz süt örneklerinin de 
laktasyon sonuna ait olabileceği çıkarımını 
doğurmuştur.

Akçakale ve Halfeti ilçelerinden elde 
edilen İvesi koyun sütü demir düzeyleri ara-
sında istatistiki bir fark olmaması nedeniyle 
bu iki ilçenin sonuçları bir arada değerlen-
dirilmiştir. Farklı genotip, süt verim düzeyi, 
laktasyon süresi, mevsim ve bakım-besleme 
şartları altında yetiştirilen koyunlara ait süt 
demir düzeylerinin araştırıldığı diğer çalış-
malarda koyun sütlerine ait en düşük ve en 
yüksek değerlerin ortalama 0.361 (18) ile 3.2 
mg/L (19) arasında değiştiği görülmektedir. 
En düşük ve en yüksek süt demir değerleri 
arasındaki farkın sütün bileşimine etki eden 
faktörlerin değişkenliğinden kaynaklandığı, 
bu çalışmanın sonuçlarının ise çoğu çalışma-
nın koyun süt demir düzeylerine ait sonuç-
larına göre nispeten yüksek olduğu dikkat 
çekmektedir.Hem hayvan hem de insan bes-
lenmesinde önemli yeri olan sütün  kimyasal 
ve mikrobiyolojik kalitesinin araştırılması 
gerek hayvan gerekse insan sağlığı açısından 
önemlidir (25).

SONUÇ
Demir eksikliği tüm dünyada yaygın bir 

beslenme problemidir. Yaptığımız çalışmanın 
sonucuna göre Şanlıurfa ilinde yetiştirilen 
İvesi koyunlardan elde edilen sütlerin demir 
içeriği yapılan diğer çalışmaların koyun sütü 
demir içeriği ile karşılaştırıldığında ortalama 
bir değere sahiptir. Koyun süt ve süt ürün-
lerinin beslenmede taşıdığı önem nedeniyle 
Şanlıurfa ilinde yetiştirilen İvesi koyunların 
farklı laktasyon evrelerinde alınan süt örnek-
lerini, serum ve yapağı gibi diğer biyolojik 
materyallerini, rasyonlarını ve demirin bi-
yoyararlanımını kapsayan detaylı çalışmalar 
yapılarak bu koyun ırkına ait demir düzeyleri 
ile daha geniş bilgi edinilmesinin faydalı ola-
cağı kanaatine varılmıştır.

Paksoy
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AYDIN İLİNDE BAZI SÜTÇÜ SIĞIR İŞLETMELERİNDE 
SUBAKUT RUMİNAL ASİDOZİS İNSİDANSININ BELİRLENMESİ*
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ÖZET
Bu araştırma ile Aydın ilinde bazı sütçü sığır işletmelerinde farklı biyobelirteçler aracılığıyla Subakut 

ruminal asidozis (SARA) insidansının belirlenmesi amaçlandı.
Total karışım rasyonu (TKR) ile besleme yapılan ve Aydın ilinde bulunan 8 farklı süt sığırcılığı iş-

letmesi çalışma kapsamına alındı. Her bir işletmede I. grup erken laktasyon (0-70. günler) ve II. grup 
orta laktasyonda (70- 140. günler) olmak üzere (her grupta en az n=12)  ikişer farklı grup oluşturuldu. 
Tez kapsamında tanımlayıcı biyobelirteçler olarak rumen pH’sı, rumen kontraksiyonlarının sayısı, dışkı 
skorlaması, vücut kondüsyon skoru kullanıldı. Çalışma kapsamında 15/184 (% 8.15) hayvanın SARA 
pozitif (pH˂ 5.5) olduğu (12’ si erken laktasyonda, 3’ü orta laktasyonda) bunun yanı sıra farklı iki çiftlik-
te (% 25 oranla D ve F çiftlikleri) saptanan birer olgunun SARA risk grubunda, 167 olgunun ise SARA 
negatif olduğu belirlendi. SARA teşhisli hayvanlarda rumen sıvısı pH değerlerinin (p˂0.01), rumen 
kontraksiyonlarının (p ˂0.01), ortanca dışkı skorunun (p ˂0.01) sağlıklı olanlara oranla belirgin derece-
de farklılaştığı saptandı. Vücut kondüsyon skoru (VKP) bakımından rumen pH’sı değerlendirildiğinde, 
3˂VKP˂4 arasında VKP’ ye sahip ineklerin ortalamaları diğer VKP gruplarına göre yüksek bulundu. 
Sağlıklı ve SARA teşhisli ineklerde rumen pH’sı ile rumen kontraksiyonu (sırasıyla 0.246 ve 0.647) (P˂ 
0.01), rumen pH’ sı ile VKP arasında (0.414 ile 0.781) (P˂ 0.01) istatistik bakımdan önemli ve pozitif 
yönde ilişkiler saptandı. Çalışmamız kapsamında SARA ile ilişkide olan biyobelirteçlerin (rumen pH’sı, 
rumen kontraksiyonları, dışkı skoru, VKP) korelasyonları da incelenmiş olup tanı amacıyla da değerlen-
dirilebileceği, erken koruyucu tedbirler alınarak hastalığın engellenebileceği kanısına varılmıştır. 

Anahtar sözcükler: Aydın, biyobelirteç, insidens, subakut ruminal asidozis, sütçü sığır
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GİRİŞ
Ruminal asidozis; geviş getiren hayvan-

ların giderek artan derecede önem kazanan 
bir beslenme bozukluğu haline gelmektedir. 
Bu durum hayvanların mevcut hastalıkların-
da motilite ve morbidite oranlarını arttırır, 
beside belirgin şekilde ağırlık kaybına neden 
olur, koyun ve sığırlarda kuraklığın var ol-
masıyla beraber besleme stratejilerini de zor-
laştırır. Böylelikle yüksek kaliteli mera ve ta-
hıl ile beslenen geviş getirenlerin en önemli 
sağlık sorunu haline gelebilir (1).

Subakut ruminal asidozis 1990’ lı yıllar-
dan bu yana süt verimi yüksek ineklerden 
oluşan sürü sağlığı araştırmalarının odak 
noktası olmaktadır. Akut formuna oranla 
hayvanlarda bireysel gözlemlenen problem-
lerden ziyade, önemli bir sürü problemi ola-

rak karşımıza çıkmaktadır (2). Son dönem-
lerde SARA üzerine yapılan çalışmalar artış 
göstermektedir (3-6). 

Günümüzde birçok terminoloji SARA’ 
nın sütçü ve besi sığırlarındaki tanımlan-
masında kullanılmaktadır. Hastalık için li-
teratürde subakut ruminal asidozis (2,7-8), 
kronik asidozis (9), subklinik ruminal asi-
dozis (10, 11), kronik latent asidozis (12-14) 
ve latent asidotik stres (14-15) gibi terimler 
kullanılmıştır. İlaveten kronik/subklinik ve 
subakut asidozis arasındaki ayrım açıklığa 
kavuşturulmuştur (16). SARA’da (2,8,17) 
klinik görünüm akut ruminal asidozis ka-
dar belirgin olmasa da bazı klinik bulgular 
görülebilmektedir. Bu nedenle subklinik te-
riminin SARA’nın tanımlanmasında uygun 
olmayabileceği ifade edilmektedir (18).

Aydın İlinde Bazı Sütçü Sığır İşletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis İnsidansının Belirlenmesi

DETERMINATION OF SUBACUTE RUMINAL ACIDOSIS INCIDENCE 
IN SOME DAIRY CATTLE FARM IN AYDIN

ABSTRACT 
In the present study the aim was to determine the incidence of subacute ruminal acidosis (SARA) 

in some dairy cattle enterpreneur in Aydın by means of different biomarkers. Eight different dairy cattle 
farms operated by total mixture ration (TMR) and located in Aydın province were enrolled in the study. 
In each enterpreneur group 2 subgroups (n=12 at least in each) as I early lactation (0-70 days) and group 
IImid lactation (70-140 days) were composed. Regarding thesis, rumen pH (digital pH meter), number 
of rumen contractions (phonendescope), fecal scoring (inspection), body condition score (Edmonson 
method) were used as descriptive biomarkers. In context of the study, 15/184 (8.15%) animals were 
SARA positive (pH ˂ 5.5) (12 in early lactation, 3 in middle lactation) as well as two different farms 
(D and F farms with 25%) 1 each case with SARA risk, 167 cases were negative for SARA. Rumen 
pH values when evaluated in terms of body condition scoring, cows presenting 3˂BCS˂4 showed 
higher mean values in contrast to other groups. In healthy animals and other diagnosed with SARA, pH 
values of rumen fluid (p ˂0.01), ruminal contractions (p ˂0.01), median fecal scoring (p ˂0.01) were 
presenting statistical significanceto those of healthy ones. In healthy and SARA diagnosed animals there 
were significant and positive correlations among rumen pH and rumen contractions (0.246 and 0.647, 
respectively) (P˂ 0.01), rumen pH and BCS (0.414 and 0.781) (P˂ 0.01). As a result, the existence of 
SARA has been revealed for the first time in the enterprises located in Aydın province borders. In our 
study, the correlations between biomarkers related to SARA (rumen pH, rumen contractions, fecal score, 
BCS) were examined which could be used for diagnosis, and given early preventive measures might 
have helped disease prevention.

Key Words: Aydın, biomarker, dairy cattle, subacute ruminal acidosis, incidence, 
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Saha şartlarının elverişsizliği, klinik bul-
guların yetersizliği başta olmak üzere çeşit-
li nedenlerden dolayı SARA’nın teşhisini 
koymak kolay değildir. SARA’ya özgü tanı 
testlerinin olmayışı, teşhis anlamında yol 
alabilmek adına veteriner hekimleri sürüde 
gözlenen sekonder klinik bulguların yorum-
lanmasına bağımlı hale getirmektedir. SARA 
şüpheli ineklerde gözlenen nonspesifik bul-
gular arasında iştahsızlık, aralıklı ishal, apse 
oluşumu ve laminitis gibi bulgular sayılabilir 
(3, 11, 19).

Subakut ruminal asidozisin ekonomik 
anlamdaki önemi yapılan birçok çalışma ile 

aydınlatılmaya çalışılmaktadır. SARA’ nın 
sütçü sürülerde önemli ekonomik kayıplara 
neden olan bir problem olduğu yapılan çe-
şitli çalışmalarla ortaya konmaktadır (20). 
Amerika’ nın batısında bulunan sütçü inek-
lerin % 20’ sinin SARA’ dan etkilendiği (21) 
ve SARA teşhisli ineklerde hayvan başına 
düşen maliyetin günlük 1.12 $ olduğu, bu-
nunda yıllık 500 milyon-1 milyar $’lık za-
rara neden olduğu belirtilmektedir (20, 22). 
Bu çalışmada Aydın ilinde bazı sütçü sığır 
işletmelerinde  SARA insidansının belirlen-
mesi amaçlandı.

Tablo 1. Siyah alaca ineklerde rumen pH’ sına ait tanıtıcı istatistikler

FAKTÖRLER N  ( sd) EN DÜŞÜK EN YÜKSEK
İŞLETME                                                        **                                                            

A 24 6,45a ± 0,230 5,88 7,20

B 24 6,44a ± 0,191 6,20 6,88

C 20 6,21a ± 0,471 5,03 6,84

D 25 6,33a ± 0,567 5,24 7,13

E 26 6,43a ± 0,439 5,18 6,97

F 26 6,37a ± 0,751 5,02 7,21

G 22 6,85b ± 0,415 6,22 7,67

H 17 6,41a ± 0,354 5,69 7,04

LAKTASYON DÖNEMİ                               ÖD

Erken Laktasyon 93 6,38 ± 0,575 5,02 7,67

Orta Laktasyon 91 6,49 ± 0,381 5,18 7,21

SAĞLIK DURUMU                                        **

Sağlıklı 169 6,54a ± 0,359 5,69 7,67

SARA 15 5,28b ± 0,167 5,02 5,48

DIŞKI SKORU                                                   **

1 19 5,56a ± 0,574 5,03 7,88

2 162 7,09b ± 0,187 6,88 7,21

3 3 6,53c ± 0,358 5,02 7,67

VKP                                                                    **

1 (2˂ VKP˂ 3) 2 5,85a ± 0,233 5,69 6,02

2 (3˂ VKP˂ 4) 154 6,54b ± 0,350 5,72 7,67

3 (4≤VKP) 28 5,91a ± 0,750 5,02 7,13
a,b,c: Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalamalar arası farklar önemlidir.*: P< 0.05; **: P< 0.01; Ö.D: Önemli Değil.                                   

( sd): ortalama (standart deviasyon)
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GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma kapsamına alınan hayvanlara 

ilişkin demografik bilgiler
Farklı işletmelerden elde edilen değişik 

yaş gruplarından olgular ve bulundukları 
işletmelere ait demografik bulgular aşağıda 
Şekil 7’de kayıt altına alındı  Çalışma kapsa-
mında Aydın ilinde yer alan farklı süt sığırcı-
lığı işletmeleri ele alındı. Belirlenen işletme-
ler total karışım rasyonu (TKR) ile besleme 
yapılan işletmelerden seçildi. Her işletmede 
belirtilen dönemlerde olan ineklerden yeter 
sayıda olgu ile  (her grupta n=12) 2 farklı 
grup seçildi. Birinci grup erken laktasyonda 
olan ineklerden (laktasyonun 0-70. günleri) 
(23, 24), II. grup orta laktasyonda (laktas-
yonun 70- 140. günleri) (23-24) ineklerden 
oluşturuldu. 

Çalışma kapsamında gerçekleştirilen 
analizler

Çalışma kapsamına alınan olgulara ait 
tüm analizler Tablo 1’ de gösterildi ve ilgili 

diğer tüm bilgiler Tablo 2-9 arasında göste-
rildi.

Rumen oskültasyonu ve kontraksiyonların 
ölçümü

Örnekleme yapılan çiftliklerdeki hayvan-
ların rumen kontraksiyonu değerlerinin orta-
lamaları Tablo 7’ de gösterildi.

Tüm olgularda sol açlık çukurluğunun 
orta yerine ve son iki kostanın kostal aralı-
ğına yerleştirilen (25) fonendeskop (Haupt-
ner marka) aracılığıyla rumen oskülte edildi. 
Daha sonradan rumen içerik pH’sı ölçülecek 
olan ineğin rumen kontraksiyonları oskültas-
yonu takiben kayıt altına alındı. 

Rumen sondalaması/dijital pH metre ile 
ölçüm

Sondalamaya başlamadan hemen önce 
yardımcı personel tarafından merme kontrol 
altına alınarak hayvanın zaptıraptı sağlandı. 
Uygulayıcı (O.Ö.), sondanın ağızdan uygu-
lanacak ucunu sol omzundan öne doğru sar-

Aydın İlinde Bazı Sütçü Sığır İşletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis İnsidansının Belirlenmesi

Tablo 2. Çiftliklerden laktasyon dönemlerine göre örnek alınan hayvanların grup yorumlaması

Çiftlik İsmi Laktasyon Dönemi Örnek Alınan   
Hayvan  Sayısı Sara’lı Hayvan Sayısı Grup Yorumlaması

A
Erken Laktasyon 12 0 SARA negatif

Orta Laktasyon 12 0 SARA negatif

B
Erken Laktasyon 12 0 SARA negatif

Orta Laktasyon 12 0 SARA negatif

C
Erken Laktasyon 12 2 SARA negatif

Orta Laktasyon 10 0 SARA negatif

D
Erken Laktasyon 10 4 SARA Pozitif

Orta Laktasyon 13 1 SARA negatif

E
Erken Laktasyon 13 1 SARA negatif

Orta Laktasyon 13 1 SARA negatif

F
Erken Laktasyon 13 5 SARA Pozitif

Orta Laktasyon 13 1 SARA negatif

G
Erken Laktasyon 12 0 SARA negatif

Orta Laktasyon 10 0 SARA negatif

H
Erken Laktasyon 9 0 SARA negatif

Orta Laktasyon 8 0 SARA negatif
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kacak şekilde boynuna astı. Sondanın (çapı 
1.5 cm, 2.7 metre uzunluğunda) uç kısmı di-
rekt olarak orogastrik kanal yoluyla oral ka-
viteden içeri sokuldu.  Söz konusu işlemde 
sonda ucunun orofarinkse girmesi için, bir 
elin işaret parmağı ile sondanın ucu üzerine 
basınç yaparken diğer elle sonda yavaş ya-
vaş ileri yönlü itildi. Sonda 20–25 cm iler-
letildikten sonra yutağa ulaşıldı. Hayvanın 
yutkunması beklenildi. Yutkunma gerçekleş-
tiğinde sonda hemen ileri doğru itilerek öze-
fagusa girilmiş oldu.

Yapılan besleme türüne göre rumen içeri-
ği alma zamanları dikkate alınarak örnekle-
me gerçekleştirildi. Rumen içeriği, yukarıda 
sözü edilen rumen sondası yardımıyla alınır-
ken, salya bulaşmasını minimuma (böylelik-
le muhtemel pH değişikliklerinin önüne ge-
çildi) indirmek amacıyla sondadan ilk gelen 
rumen içeriğinin 3-4 ml’ si atıldıktan sonra 
arkadan gelen kısım ihtiyaca göre (ortala-
ma 20 ml) 250 ml’ lik cam beher içerisinde 
toplandı. Klinik muayeneyi takiben TKR ile 
yapılan beslemeden 4-8 saat sonra orogastrik 
sonda (çapı 1.5 cm, 2.7 metre uzunluğunda)  
ile 20 ml rumen içeriği alınarak, pH’ sı, be-
hemahal portatif dijital pH metre(Edge pH 

meter, HANNA, Spain) ile rumen pH’ sının 
belirlenmesine olanak sağlandı (Şekil 2).

Olgularımızda rumen içeriğinin alınması 
esnasında yapılan besleme türü dikkate alın-
dı (1). Seçilen her sürüye ait erken ve orta 
laktasyondaki ineklerden ruminal pH ölçü-
mü için orogastrik yolla sondalama gerçek-
leştirilmiş, uygulama esnasında etik değerler 
dikkate alınmış, hayvan hakları bildirgesi 
doğrultusunda mümkün olduğunca aseptik 
koşullarda uygulanmasına çalışılmıştır (26). 
Bu bağlamda orogastrik sonda uygulaması 
esnasında literatüre uygun şekilde hayvan 
refahı ve gönencine uygun şekilde, yukarı-
da da metot bilgisi aktarıldığı üzere hareket 
edildi (26). Orogastrik sonda ile örnekleme 
doğru şekilde yapıldıktan sonra alınan rumen 
içerik örneğinin pH’ sı 0-14 skorları arasında 
ölçülebilen, portatif dijital rumen pH metresi 
yardımı ile değerlendirildi. 

Dışkı skorlama
Çalışma süresince monitorize edilen hay-

vanların dışkıları takip edilip, skorlama ya-
pıldı. Dışkılarda 1’ den 4’ e kadar yapılan 
skorlamalarda aşağıdaki çizelgeden yararla-
nılmış olup, burada, Skor 1: Dışkı son derece 

Tablo 4. Örneklenen çiftlik ve ineklerin laktasyon günlerine göre SARA ilişkisi

ÇİFTLİK ADI İNEKLERİN LAKTASYONDAKİ GÜNLERİNE GÖRE SARA İLİŞKİSİ

A
B

  C
D
E
F
G
H

0- 30. Günler 30-70. Günler 70- 150. Günler
Örnek Pozı̇tif Yüzde Örnek Pozı̇tif Yüzde Örnek Pozı̇tif Yüzde

3
8

10
4
6
4
6
3

0
0
2
0
1
2
0
0

0
0

20%
0

6,25%
50%

0
0

9
4
0
8
7
9
6
6

0
0
0
4
0
3
0
0

0
0
0

50%
0

33,30%
0
0

12
12
10
13
13
13
10
8

0
0
0
1
1
1
0
0

0
0
0

1,30%
1,30%
1,30%
0,00%

0

Tablo 3. Toplam örneklenen çiftlik sayısı ve SARA ilişkisi   

Örneklenen Çiftlik Sayısı SARA Pozitif Çiftlik Sayısı SARA Negatif Çiftlik Sayısı

8 adet ( Toplam 184 hayvan) 2 çiftlik (D ve F) 6 çiftlik (A, B, C, E, G, H)
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yağlı, tam oluşmamış, Skor 2: Sulu, lif ora-
nı az, gazlı ve otlarla kontamine, Skor 3: İyi 
sindirilmiş lif oranı mevcut, çikolata kek for-
mu ve Skor 4: İyi sindirilmemiş lif mevcu-
diyeti yani en katı dışkıyı ifade etmekteydi. 

Vücut kondüsyon skorunun hesaplanması
Çalışma kapsamında belirlenen inekle-

rin vücut kondüsyon puanının (VKP) tes-
pit edilmesinde 5’ lik sistem kullanılmıştır. 
Puanlamada Edmonson ve ark (1989) (27) 
tarafından geliştirilen ve gözle vücut rezerv-

lerini değerlendirmeye imkân veren yön-
temden yararlanılmıştır. Belirlenen inekle-
rin bel, kalça ve kuyruk sokumu bölgelerini 
gözlemlemek suretiyle 1’den 5’e kadar 0,25 
puan aralıkla puanlama yapılmaktadır (28). 
Tabloda incelenen 8 nokta ineğin üç önemli 
bölgesine karşılık gelmektedir. Kalça ve otu-
rak yumruları ile omurga kemiklerinin üst 
kısımları üzerlerini örten herhangi bir kas 
dokusuna sahip olmayıp, anılan alanların ör-
tüsünü yağ depoları ve deri oluşturması se-
bebiyle ölçümde belirleyici noktalar olarak 
kullanılmaktadır. 

Aydın İlinde Bazı Sütçü Sığır İşletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis İnsidansının Belirlenmesi

Tablo 6. Tüm olgularda laktasyon periyotlarına göre seçilen hayvan gruplarının minimum, maksimum ve                            
ortalama rumen pH değerleri

Laktasyon              
Periyodu

Sağlıklı Hayvan Riskli Hayvan SARA Teşhisli Hayvan

Min - Maks Ortalama Min - Maks Ortalama Min - Maks Ortalama

Erken Laktasyon 5,82-7,67 6,74 5,69-5,72 5,70 5,02-5,48 5,25

Orta Laktasyon 6,01-7,98 6,99 ---- ---- 5,18-5,47 5,32

Tablo 5. Çalışma kapsamına alınan çiftliklerdeki ineklere ait rumen içerik pH’ ları
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Çalışmada Siyah Alaca inekler VKP 
bakımından da 3 farklı gruba ayrılmıştır: 
2<VKP˂3, 3<VKP˂4 ve 4≤VKP. 

VERİ ANALİZİ
Elde edilen verilerin analize hazırlanma-

sında MS Excel (Anonymous, 2010), ele alı-
nan özelliklere ait yanımlayıcı istatistiklerin 
belirlenmesinde SPSS (Anonymous, Statisti-
cs 22) isimli programlardan yararlanılmıştır. 

Çalışma kapsamında ele alınan özellik-
lerin rumen pH’ sına etkilerini hesaplamak 
için aşağıda yer alan model oluşturulmadan 
önce, çeşitli özellikler için birbirine yakın 
olan sınıflar yeniden gruplanmıştır. Söz ko-
nusu özelliklerin rumen pH’ sına etkisi yeni 
sınıflar esas alınarak irdelenmiş, gruplar ara-
sı farklılık söz konusu olduğunda, farklılık 
yaratan grup/grupların tespit edilmesinde de 
Duncan testinden yararlanılmıştır (29).

Siyah Alaca ineklerin rumen pH’ sına 
VKP, dışkı skoru, rumen kontraksiyonu ve 
bazı çevre faktörlerinin etkisini araştırmak 
amacıyla aşağıdaki istatistik modelden ya-
rarlanılmıştır:

Yijklmn= µ+ Si + LKj + HSk + DSl + 
VKPm + Xijklmn + eijkl

Modelde; 
Yijklmn : i. işletmedeki, j. laktasyon dö-

nemindeki, k. sağlık durumundaki, l. dışkı 
skorundaki,  m. Vücut kondisyon puanında-
ki, n. ineğin rumen pH’sı, 

µ : Populasyon ortalaması, 
Si : i. işletmenin etkisi, (i= 1, 2, 3, 4, 5 , 

6, 7, 8),  
LKj: j. Laktasyon döneminin etkisi, (j: 1 

(erken, 0-70. gün), 2 (Orta, 70-140. gün), 
HSk: k. Sağlık durumunun etkisi, (k: 1 

(Sağlıklı), k:2 (SARA),
DSl: l. Dışkı skorunun etkisi, (l: 1,2,3)
VKPm : m. Vücut kondisyon puanı sınıfı-

nın etkisi, (k= 1(2<VKP>3), 2 (3<VKP>4), 
3 (4≤VKP)) 

Xijklmn: i. işletmedeki, j. laktasyon dö-
nemindeki, k. Sağlık durumundaki, l. Dışkı 
skorundaki, m. vücut kondüsyonundaki, n. 
İneğin rumen kontraksiyonu, 

eijk : Şansa bağlı hata etkisidir.
Üzerinde durulan özelliklerin birbiri ile 

ve rumen pH’ sı ile arasındaki ilişkiler SPSS 
adlı programda Pearson Korelasyonu yapıla-
rak incelenmiştir (Anonymous, Statistcs 22).

Tablo 7. Örnekleme yapılan çiftliklerdeki hayvanların rumen kontraksiyonu değerlerinin ortalamaları.

Laktasyon Periyodu Örneklenen Hayvan Sayısı Rumen Kontraksiyon Ortalaması

Sağlıklı Hayvanlar 169 9,47± 1,13

SARA Teşhisli Hayvanlar 15 7,01± 0,7

Tablo 8. Dışkı skorunun örnekleme yapılan işletmelerdeki ortanca değeri

Grup Hayvan Sayısı Ortanca Değeri

Sağlıklı Hayvanlar 169 3± 0,009

SARA Teşhisli Hayvanlar 15 2,5± 0,033

Total 184 3± 0,012
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BULGULAR
Rumen pH’ sı, laktasyon dönemi, sağlık 

durumu, dışkı skoru ve vücut kondisyon sko-
runa ait ortalama değerler

Çalışmaya dahil edilen ineklerin işletme, 
laktasyon dönemi, sağlık durumu, dışkı sko-
ru ve VKP’ ye göre rumen pH’ larının ortala-
maları Tablo 1’ de verildi.

İşletme bazında bir değerlendirme yapı-
lırsa G işletmesi haricinde diğer işletmele-
rin rumen pH’ sı bakımından birbirine yakın 
değerler aldığı görülmekte olup, söz konusu 
işletmeler arasındaki farklılıkta istatistik ba-
kımdan önemli bulunmuştur (P˂ 0.01). 

Sunulan çalışmada, laktasyon dönemle-
ri haricinde (P˃ 0.05), diğer faktörlerin pH 
üzerine etkisi istatistiksel bakımdan önemli 
bulunmuştur (sağlık durumu, dışkı skoru ve 
VKP) (P˂ 0.01) Sağlık durumları incelendi-
ğinde, sağlıklı ineklerin pH değerleri SARA’ 
lı ineklere göre yüksek olduğu ortaya konul-
muştur. 

Dışkı skorları daha önceden de değinildi-
ği gibi, Skor 1: Dışkı son derece yağlı, tam 
oluşmamış, Skor 2: Sulu, lif oranı az, gazlı 
ve otlarla kontamine, Skor 3: İyi sindirilmiş 
lif oranı mevcut, çikolata kek formunu ifa-
de etmekteydi. Söz konusu çalışmada katı 
formda dışkıya sahip inek bulunmadığı için 
değerlendirmeye alınmamıştır. En yüksek 
rumen pH ortalamasına Skor 2’ deki inekler 
sahip olmuş ve bunu sırasıyla Skor 3 ve Skor 

1 takip etmiştir. 
VKP değerlerinin rumen pH’ sına etki-

si değerlendirildiğinde, 3˂VKP˂4 arasında 
VKP’ ye sahip olan ineklerden elde edilen 
değerlerin istatistiksel olarak diğer VKP 
gruplarına göre yüksek bulunmuştur. Ayrıca 
SARA teşhisi konulan 15 hayvanın 12 tane-
sinin VKP’ si 4,25 ve 3 tanesinin VKP’ si 4 
olarak tespit edilmiştir.

SARA insidensi/anlık dağılımı
Çalışma kapsamına alınan 184 sağmal 

ineğin bireysel değerlendirmesi yapıldığın-
da 15/184 (% 8.15) hayvanın SARA pozitif, 
bunun yanı sıra farklı iki çiftlikte saptanan 
birer olgunun SARA açısından risk grubun-
da olduğu (5.72 ve 5.69), 167 olgunun ise 
SARA açısından negatif olduğu belirlendi. 
Örnekleme zamanında (TKR ile beslemeden 
4-8 saat sonra) en az bir tane ineğin 5.5’ in 
altında rumen pH’ sı saptanan iki çiftlik (% 
25 oranla D ve F çiftlikleri) (Tablo 8) belir-
lendi. Örneklemesi yapılan D çiftliğinde 4 
ve F çiftliğinde 5 SARA pozitif inek tespit 
edildi. D çiftliğinde erken laktasyondaki 12 
hayvandan 4’ ünde, orta laktasyondaki 13 
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Ayrıca F çiftliğinde erken laktasyondaki 
13 hayvandan 5’ inde, orta laktasyonda 13 
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Örneklenen çiftlik ve ineklerin laktasyon 
günlerine göre SARA ilişkisi Tablo 4’ de, 
toplam örneklenen çiftlik sayısı ve SARA 

Aydın İlinde Bazı Sütçü Sığır İşletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis İnsidansının Belirlenmesi

Tablo 9. Her iki sağlık durumunda rumen pH’ sı ile belirtilen özellikler arasındaki korelasyonlar

Sağlık Durumu Sağlıklı SARA

Özellik Korelasyonlar Korelasyonlar 

Rumen Kontraksiyonu 0.246** 0.647**

Dışkı Skoru 0.222** -0.428

VKP 0.414** 0.781**

**: P< 0.01
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ilişkisi de Tablo 3’ da gösterildi. Çalışmamız-
da toplamda 8 çiftlikte örnekleme gerçekleş-
tirilmiş, C, D, E ve F çiftliklerinde SARA’lı 
olgular belirlenmiştir. Oran/orantı (Oetzel ve 
ark 2004) hesabına göre değerlendirildiğinde 
2 çiftlik yeter sayıda (% 25) olgu ile pozitif 
(Tablo 3) olarak yorumlandı.

Rumen analizleri ve yorumlanması
Rumen pH’ sı
Literatürde belirtildiği şekliyle pH >5.8 

SARA negatif, pH 5.6-5.8 SARA riskli hay-
van ve pH˂5.5 SARA pozitiflik olarak değer-
lendirildiğinde (30); 15/184 (% 8.15) hayva-
nın SARA pozitif olduğu, farklı iki çiftlikte 
saptanan birer olgunun SARA açısından risk 
grubunda yer aldığı (5.72, 5.69), diğer 167 
olgunun ise SARA açısından negatif olarak 
belirlendiği dikkati çekti.Çalışma kapsamına 
alınan 184 sağmal ineğin rumen sıvısı pH de-
ğerlerinin sağlıklı hayvanlarda6.54± 0.36 ve 
SARA teşhisli hayvanlarda 5.28± 0.17 oldu-
ğu belirlendi. Örnekleme zamanında (TKR 
ile beslemeden 4-8 saat sonra) en az bir tane 
ineğin 5.5’ in altında rumen pH’ sı saptanan 
iki çiftlik (% 25 oranla D ve F çiftlikleri) tes-
pit edildi. Örneklemesi yapılan D çiftliğinde 
4 (rumen pH’ ları 5.24, 5.47, 5.38, 5.46) ve F 
(rumen pH’ları 5.02, 5.24, 5.32, 5.27, 5.03) 
çiftliğinde 5 SARA pozitif inek tespit edildi. 
D çiftliğinde erken laktasyonda tespit edilen 
12 hayvandan 4’ ünde, orta laktasyondaki 13 
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Ayrıca F çiftliğinde erken laktasyonda-
ki13 hayvandan 5’ inde, orta laktasyonda 13 
hayvandan 1’ inde SARA pozitif tespit edil-
di. Seçilen çiftliklerdeki ineklere ait rumen 
içerik pH’ ları Tablo 5’ de, tüm olgularda 
laktasyon periyotlarına göre seçilen hayvan 
gruplarının minimum, maksimum ve ortala-
ma rumen pH değerleri tablo 6’ da gösterildi.

Analizleri gerçekleştirilen tüm hayvanla-
ra ait rumen pH değerlerinin laktasyon pe-

riyotlarına göre dağılımı Tablo 4’ de göste-
rildi. Rumen pH değerleri [sağlıklı (>5.8), 
riskli (5.6-5.8) ya da SARA (5.2-5.8)], ile 
dönemlere (erken/orta Laktasyon) göre da-
ğılımı literatür (31) eşliğinde belirlenmiştir.

Çalışma kapsamına dahil edilen ve uydu 
harita (Şekil 1) üzerinde de gösterilen çiftlik-
lerdeki laktasyon periyotlarına göre seçilen 
hayvan gruplarının minimum, maksimum ve 
ortalama rumen pH değerleri Tablo 6’ da ve-
rildi.

Rumen kontraksiyonları
Olgularımızda rumen kontraksiyonlarına 

ait tanımlayıcı istatistikler gerçekleştirildi-
Rumen pH’ sı ile rumen kontraksiyonu ara-
sındaki ilişki irdelendiğinde SARA teşhisi 
konulan ineklerde sağlıklı hayvanlara göre 
yüksekliği dikkat çekicidir (p ˂0,01). Ortala-
ma rumen kontraksiyonları Tablo 7’ de gös-
terildi.

Dışkı skoru ve yorumlanması
Olgularımızda dışkı skorlarına ait ta-

nımlayıcı istatistikler gerçekleştirildi. Dışkı 
skorlarına ait işletmelerdeki ortanca değerler 
ise Tablo 8’ de gösterildi.

Sağlıklı hayvanlarda (n= 169) dışkı skoru 
3± 0.009, SARA teşhisli hayvanlarda ise bu 
değer (n= 15) 2.5± 0.033 ve totalde (n= 184) 
3± 0.012 olduğu görüldü.

Sağlıklı ve sara teşhisi konulan ineklerin 
rumen pH’ sı ile belirtilen özellikler arasın-
daki ilişkiler

Rumen pH’ sı ile çalışmaya dahil edilen 
özelikler arasındaki korelasyonlar sağlıklı 
hayvanlar ile SARA teşhisi konulan hayvan-
lar bazında incelenmiş ve Tablo 9’ da özetlen-
miştir. Tablo 9’ da görüldüğü gibi rumen pH’ 
sı ile rumen kontraksiyonu arasındaki ilişki 
sağlıklı ve SARA teşhisi konulan ineklerde 
sırasıyla 0.246 ve 0.647 olarak bulunmuş 
olup (p˂ 0.01), özellikle SARA teşhisi konu-
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lan ineklerde her iki özellik arasındaki kore-
lasyonun sağlıklı hayvanlara göre yüksekliği 
dikkat çekicidir. Yine, rumen pH’ sı ile VKP 
arasındaki ilişki her iki sağlık durumunda da 
istatistik bakımdan önemli bulunmuştur (p˂ 
0.01; sırasıyla sağlıklı ve SARA teşhisi ko-
nulan inekler için 0.414 ile 0.781).  Son ola-
rak, dışkı skoru ile rumen pH’ sı arasındaki 
ilişki her iki sağlık durumu bakımından ele 
alınmış olup, sağlıklı olan hayvanlarda dü-
şük ama istatistik bakımdan önemli değerler 
(0.222) elde edilirken, SARA teşhisi konulan 
hayvanlarda ise negatif yönde bir ilişkinin 
varlığı söz konusu olmuştur (p˃ 0.05).

TARTIŞMA
Çalışmamızda biyobelirteç olarak ru-

men kontraksiyonları, rumen pH’ sı, dışkı 
skorlaması ve VKP değerlendirildi. Ayrıca 
ilerleyen paragraflarda da anlatılacağı üze-
re rumen pH’ sı ile ilgili diğer biyobelirteç-
ler arasındaki korelasyonda değerlendirildi. 
Danscher ve ark (2015) tarafından yapılan 
çalışmada laktasyonun son döneminde (200-
300. günler) bulunan 6 inekte deneysel ola-
rak oluşturulan SARA’ da kanulasyon yön-
temiyle elde edilen ruminal içerikte ruminal 

pH’ nın 5,8- 5,6 olması, kan PCO2 basıncı ve 
kalsiyum seviyesindeki artış ve idrar ile dış-
kı pH’ sındaki değişimlerin SARA tanısında 
yardımcı olabileceği ancak günlük değişim 
göstermelerinden dolayı tek başlarına bir be-
lirteç olarak kullanılamayacağı belirtilmiştir.

Sürü ve inek bazında yapılan değerlen-
dirmede İtalya’ da 10 çiftlikten 3’ ünde (32), 
İrlanda’ da yayılımdaki 12 sürüden 3’ ünde 
(33), Hollanda’ da 197 inekten 12’ sinde (34), 
İrlanda’ da 196 inekten 54’ ünde (30) SARA 
pozitiflik saptanmıştır. Bizim çalışmamızda 
8 çiftlikten 2’ sinde (% 25) ve örneklenen 
hayvan sayısına göre (15/ 184) % 8.15’ e te-
kabül eden oranda SARA belirlendi. 

ABD’ de 15 Holstein sürüsünde erken 
laktasyondaki ineklerin % 19’ unda, orta 
laktasyondaki ineklerin % 26’ sında SARA 
tespit edilmiştir (35). Bizim çalışmamızda 
Garrett ve ve ark. (1997) aksine erken lak-
tasyondaki ineklerde ağırlıklı olarak SARA 
tespit edilmiştir. Bizi destekler mahiyette 
1999’ da gerçekleştirilen bir başka çalışma-
da laktasyonun erken dönemindeki ineklerde 
% 20.1 oranında SARA insidansı saptanmış-
tır (21). Çalışmamızda, D çiftliğinde erken 
laktasyonda tespit edilen 12 hayvandan 

Aydın İlinde Bazı Sütçü Sığır İşletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis İnsidansının Belirlenmesi

Şekil 1. Çalışma kapsamına alınan ve SARA analizlerinin gerçekleştirildiği işletmelerin uydu harita görünümü ve 
coğrafik lokalizasyonları
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4’ünde, orta laktasyondaki 13 hayvandan 
1’ inde SARA pozitif tespit edildi. Ayrıca F 
çiftliğinde erken laktasyonda tespit edilen 13 
hayvandan 5’ inde, orta laktasyonda 13 hay-
vandan 1’ inde SARA pozitif tespit edildi.

Subakut rumen asidozisli ineklerde önem-
li klinik bulgulardan biri de rumen kontrak-
siyonlarında ki azalmadır (36-37). Shabani 
ve Ceroni (2013) SARA teşhisli ineklerde 5 
dakikada ortalama 8.51 (erken laktasyonda) 

ve 8.62 (orta laktasyonda) rumen kontraksi-
yonu belirlerken, sağlıklı olanlarda ortalama 
7.69 (erken laktasyonda) ve 7.71 (orta lak-
tasyonda) oranlarını saptamışlardır. Bizim 
çalışmamızda örneklenen erken laktasyon-
da bulunan SARA teşhisli ineklerde rumen 
kontraksiyonu minimum 6, maksimum 8 
ve orta laktasyondaki ineklerde minimum 
7, maksimum 9 olarak tespit edildi. SARA 
teşhisli olgularda (ortalama ± standart sap-

Şekil 2. Rumen pH’ sının belirlenmesi.
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ma) 7.01 ± 0.7, sağlıklı diğer hayvanlarda ise 
9.47 ± 1.13 olarak belirlendi.

Çalışmamızın materyal metot kısmın-
da da tanımladığımız üzere dışkı skoru 2.5 
(sulu, lif oranı azalmış, gazlı ve otlarla kon-
tamine (1, 6) ya da 3 (iyi sindirilmiş lif oranı 
mevcut, çikolatalı kek formu) olan sırasıyla 
11 ve 4 olguda SARA pozitivite belirlenmiş-
tir. Sağlıklı olgularda ise dışkı skoru 2.5- 3.5 
arasında belirlenmiştir. Elde edilen ortala-
ma değerler karşılaştırıldığında sağlıklı 169 
hayvanda ortalama değer 3± 0.009 ve SARA 
teşhisli 15 hayvanda ortanca değer 2.5 ± 
0.033 olarak elde edilmiştir. Toplamda ise 
184 hayvanda ise 3± 0.012 bulunmuştur. SA-
RA’lı hayvanlarda dışkı skoru haricinde, söz 
konusu özellikler ile rumen pH’sı arasındaki 
yüksek ve pozitif ilişkilerden yararlanılarak, 
hastalığın teşhisi aşamasında bu özellikler-
den yararlanılabilmesi olasıdır.

Günümüze değin gerçekleştirilen farklı 
çalışmalarla süt ineklerinde gerek doğum-
daki gerekse laktasyonun değişik dönem-
lerinde vücut kondisyonunda oluşa gelen 
farklılaşmanın süt verimi, üreme performan-
sı ve sağlık kriterleri üzerine etkinliği olup 
olmadığı araştırılmıştır. Bazı araştırmalar-
la düşük vücut kondisyonu mevcut olan 
ineklerde sıklıkla daha düşük laktasyon süt 
verimi belirlendiğini (38), vücut rezervle-
ri yeterli görülen süt ineklerinde pik verim 
ve laktasyon devamlılığının yüksek olduğu 
bildirmiştir (39). Zayıf kondisyonlu inekle-
rin, çok yağlı olanlara oranla daha yüksek 
süt üretimine katkı sağladıkları görülmüştür 
(40). Süt verimi ile VKP arasında negatif bir 
etkileşimin varlığına değinilmiş (41), yüksek 
verimli süt ineklerinin daha düşük bir VKP 
ile tespit edildiği araştırmalarca bildirilmiştir 
(42). VKP bakımından rumen pH’sı değer-
lendirildiğinde, 3˂VKP˂4 arasında VKP’ ye 
sahip olan ineklerin ortalamaları diğer VKP 
gruplarına göre yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

SARA teşhisi konulan 15 hayvanın 12 tane-
sinin VKP’ si 4.25 ve 3 tanesinin VKP’ si 4 
olarak tespit edilmiştir. Yine, rumen pH’ sı 
ile VKP arasındaki ilişki her iki sağlık duru-
munda da istatistik bakımdan önemli bulun-
muştur (P˂ 0.01; sırasıyla sağlıklı ve SARA 
teşhisi konulan inekler için 0.414 ile 0.781).  

Almanya’ da incelenen 315 inekten, 63’ 
ünde (%20) rumenosentez sonrası, rumen 
pH’ sının  ≤ 5,5 olduğu, çalışma kapsamı-
na alınan 26 çiftlikten 112’ sinde 3 ya da 
daha fazla sayıda olguda bu durumun göz-
lemlendiği, dolayısıyla bu hayvanlarda 
SARA geliştiği saptanmıştır. Olgular birey-
sel bazda değerlendirildiğinde rumen pH’ 
sı  ≤ 5.5 olanların istatistiksel olarak belirgin 
(p < 0.05). şekilde daha düşük VKP’ ye sahip 
oldukları belirlenmiştir (43).

Tayland’ da 32 adet küçük ölçekli çiftlikte 
yürütülen bir araştırmada toplam olarak 529 
sağmal inek incelenmiş, sabahları konsantre 
yemleme ile beslenmeden 2-4 saat sonra ru-
menosentez örnekleri alınmıştır. İlgili araş-
tırmada buzağılama sonrası VKP’ de daha 
yüksek kayıplar şekillenen ineklerde daha 
düşük ruminal pH belirlemişlerdir (44). 

Sonuç olarak Aydın ili sınırlarında yer 
alan işletmelerde SARA’ nın varlığı ilk kez 
ortaya konmuştur. Çalışmamız kapsamın-
da SARA ile ilişkide olan biyobelirteçlerin 
(rumen pH’ sı, rumen kontraksiyonları, dış-
kı skoru, VKP) korelasyonları da incelenmiş 
olup rumen pH’ sı ile rumen kontraksiyonu 
arasında pozitif yönlü (r= 0.647) (P˂ 0.01), 
rumen pH’ sı ile VKP arasında yine pozitif 
yönlü (r= 0.781) (P˂ 0.01); rumen pH’ sı ile 
dışkı skoru arasında negatif yönde (r=-0.428) 
bir ilişkinin varlığı söz konusu olmuştur (P˃ 
0.05). İlgili parametrelerin SARA ile korelas-
yonu ortaya konulmuş olup, tanı amacıyla da 
değerlendirilebileceği, erken koruyucu ted-
birler alınarak hastalığın engellenebileceği 
söylenebilinir.

Aydın İlinde Bazı Sütçü Sığır İşletmelerinde Subakut Ruminal Asidozis İnsidansının Belirlenmesi
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ÖZET
Keçi sütü tüm dünyada yaygın olarak tüketilen koyun ve inek sütüne alternatif bir gıdadır. Bu 

araştırmada Şanlıurfa ilinin Akçakale ve Eyyübiye ilçelerinde bulunan küçük ölçekli işletmelerde 
üretilen çiğ keçi sütü örneklerinde virülent L. monocytogenes prevalansının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
88 adet çiğ keçi sütü örneği altı farklı işletmeden toplanmıştır. L. monocytogenes suşları ISO 11290-1 
metodu ile izole edilmiş ve hlyA gen bölgesine spesifik primer kullanılarak Real-time PCR metodu ile 
identifiye edilmiştir. Araştırmada analiz edilen 88 adet çiğ keçi sütü örneğinden 4’ü Listeria spp. (%4.54) 
olarak izole edilmiş, bunlardan 2’si (%2.27) virulent L. monocytogenes olarak identifiye edilmiştir. Bu 
araştırma keçi sütlerinin L. monocytogenes ile kontamine olduğunu, ısıl işlem ve hijyen kurallarına 
dikkat edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır.

Anahtar sözcükler: Keçi sütü, L. monocytogenes, Real-time PCR

PREVALANCE OF LISTERIA SPP.  AND DETECTION OF VIRULENT LISTERIA 
MONOCYTOGENES IN GOAT MILK BY REAL-TIME PCR

ABSTRACT 
Goat milk is an alternative food to sheep and cow milk which is widely consumed all over the world. 

In this study, it was aimed to determine the prevalence of virulent L. monocytogenes in raw goat milk 
samples produced in small scale farms located in Akçakale and Eyyubiye districts of Şanlıurfa province. 
88 samples of raw goats’ milk were collected from six different farms. L. monocytogenes strains were 
isolated by the method of ISO 11290-1 and identified by Real-time PCR method using primer specific to 
hlyA gene region. Of the 88 raw goat milk samples analyzed in the study, 4 (4.54 %) were Listeria spp., 
and 2 (2.27 %) of them were identified as virulent L. monocytogenes. This study emphasizes that goat’s 
milk is contaminating with L. monocytogenes and heat treatment and hygiene rules should be considered.

Key Words: Goat milk, L. monocytogenes, Real-time PCR
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GİRİŞ
Keçi sütü; dünyada yaygın olarak tüke-

tilen, koyun ve inek sütüne alternatif olan 
besin değeri yüksek bir gıdadır. Genellikle 
gelişmekte olan ülkelerin küçük ölçekli aile 
işletmelerinde üretilen keçi sütü her yaşta in-
san için iyi bir gıda olmasının yanı sıra tıbbi 
amaçlı kullanımı ve bebek beslenmesinde 
tercih edilmesi önemini artırmaktadır (1). 
Keçi sütü inek sütüne alerjisi olan bireyler 
için önemli bir alternatiftir. Türkiye’de keçi 
sütü içme sütü olarak kullanımın yanı sıra 
dondurma, peynir ve benzeri gıdaların üre-
timinde de kullanılmaktadır. Gıda, Tarım ve 
Hayvancılık Bakanlığı’nın verilerine göre 
Türkiye’de 2015 yılında toplam 481.174 ton 
keçi sütü üretilmiştir (2). 

L. monocytogenes Listeria genusunda bu-
lunan gram pozitif, sporsuz, fakültatif anae-
rob, zoonoz bir bakteri olarak tanımlanır (3). 
13 farklı serotipi bulunan L. monocytoge-
nes’in özellikle 1/2a, 1/2b ve 4a serotipleri 
gıdalardan izole edilmektedir (4). Tüm dün-
yada süt ve süt ürünleri tüketimi sonucu olu-
şan listeriozis salgınları pek çok araştırmacı 
tarafından rapor edilmiştir (5,6). Rahimi ve 
ark.(7) çiğ süt tüketiminin listeriozis salgın-
larını artırdığını bildirmişlerdir. Sütü fazlaca 
tüketmesi gereken yeni doğanlar, hamile ka-
dınlar, yaşlı ve immun sistemi baskılanmış 
insanlar listerioziste yüksek riskli gruplardır 
(8). Özellikle çiğ sütten üretilen yöresel süt 
ürünleri bulaşmada önemli kaynaklardır (7). 
L. monocytogenes insanlarda, invaziv listeri-
oz (listeriyoz) ve invaziv olmayan gastroin-
testinal listeriyoz (febril gastroenterit) olmak 
üzere iki farklı klinik formda seyreder (9). 
Salmonella türlerinden sonra gıda kaynaklı 
ölümlerde ikinci sırayı alan L. monocytoge-
nes hayvanlarda başka hiç bir klinik semp-
tom göstermeksizin laktasyon periyodunda 

sadece mastitise sebep olabilmektedir. (10, 
11,12,13) Çiğ keçi sütü, L. monocytogenes 
ile sağım ekipmanı, kirli meme veya liste-
riyal mastitli hayvanlar yoluyla kontamine 
olabilmektedir. Sağım ekipmanlarında biyo-
film oluşturabilme yeteneğine sahip olan L. 
monocytogenes’in, enfekte hayvanların dış-
kıları ve düşük kaliteli silaj ile çiftlik hay-
vanları için kontaminasyon riski artar (14). 

Türkiye’de L. monocytogenes’in keçi 
sütlerinde prevalansını araştıran sınırlı sayı-
da araştırma olup bu çalışmanın amacı keçi 
yetiştiriciliğinin yoğun yapıldığı Akçakale 
ve Eyyübiye ilçelerinde çiğ keçi sütlerinde 
virülent Listeria spp. prevalansını ve Real-ti-
me PCR metodu ile virulens genlerini belir-
lemektir.

MATERYAL VE METOD

Örneklerin Toplanması:
Bu araştırmada 2016 yılının Nisan-Ağus-

tos aylarında Şanlıurfa ilinin Akçakale ve 
Eyyübiye ilçesinde bulunan altı farklı küçük 
ölçekli işletmeden toplanan çiğ keçi sütü ör-
nekleri (n=88) steril falkon tüplere alınarak 
buz aküleri ile sağlanan soğuk zincirde 3 sa-
atte analiz için Harran Üniversitesi Veteriner 
Fakültesi Gıda Hijyeni ve Teknolojisi labo-
ratuvarına getirilerek analize başlanmıştır. 
Çiğ keçi sütü örnekleri son 28 günde antibi-
yotik uygulanmamış laktasyondaki keçiler-
den aseptik olarak alınmıştır.

Listeria spp. izolasyonu:
Çiğ keçi sütü örneklerinden Listeria spp. 

izolasyonu yapmak için ISO 11290-1 (15) 
metodu kullanıldı. Bu amaçla çift aşamalı 
(Half Fraser ve Fraser) ön zenginleştirme iş-
lemi uygulandı. 25 mL çiğ keçi sütü örneği 
225 mL Listeria Enrichment Broth’(Oxoid, 
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CM0862) a ilave edildi, iyice çalkalandıktan 
sonra 30 °C’de 24 saat inkübe edildi. Ardın-
dan 1 mL alınarak 9 mL Fraser Broth’(Oxo-
id, CM0895) a eklendi ve tekrar 37 °C’de 48 
saat inkübasyona bırakıldı her bir örnekten 
ön zenginleştirme aşamasının ardından bir 
öze dolusu alınarak ALOA Agar (Oxoid, 
CM1084)’a ekim yapıldı ve 37 °C’de 48 saat 
inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon süresi so-
nunda petrilerde Listeria spp. şüpheli koloni-
lerden Real-time PCR için %0,6 Yeast Extra-
ct ilaveli Tryptic Soy Agar (Oxoid, CM0862) 
a geçildi ve 37 °C’de 24 saat inkübe edildi. 
Pozitif kontrol olarak Listeria monocytoge-
nes (ATCC 19118) suşu kullanıldı.

Real-time PCR ile virülent L. monocy-
togenes identifikasyonu: 

Şüpheli kolonilerin DNA izolasyonları 
sırasıyla 8500 x g de 5 dakika santrifüjün ar-
dından 20 µL lizozim enzimi eklenerek (10 
mM Tris-HCl, pH 8.0, 1 mM EDTA pH:8.0, 
0,1 %(w/v) SDS) 37°C’de 15 dakika bek-
letilerek lizatlar oluşturuldu. Bu lizatlardan 
DNA izolasyonu, High Pure PCR template 
DNA ekstraksiyon kiti (11796828001; Roc-
he Diagnostics GmbH, Mannheim, Alman-
ya) üretici firma talimatı doğrultusunda ya-
pıldı. Elde edilen 4 adet şüpheli koloninin 
miktarı DNA’ları nanodrop cihazı ile ölçüle-
rek 260/280 nm saflığı ve ng/µL olarak tes-
pit edildi. İzole edilen DNA örnekleri derhal 
Real-time PCR analizine alındı (16). 

Real-time PCR işlemi, Rotorgene Q (Qi-
agen, Hilden, Almanya) sisteminde Light 
Cycler FastStart DNA Master SYBR Gre-
en I kiti (03003230001; Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Almanya) ile yapıldı. 
Listeria monocytogenes’in, Listeriolysin 
O gen (hlyA) bölgesi için spesifik dizayn 
edilmiş primerler kullanılarak analizi ger-
çekleştirildi (16). Bu amaçla amplifikasyon 
için PCR karışımına 2 µL 10× SYBRGreen 
mix (Taq-polymerase içeren), 2 µL 25 mM 
MgCl2, 12 µL ddH2O ve her bir primerden 
1µL (10 µmol) ve şüpheli DNA (50 ng/µL) 2 
µL ilave edildi. 95°C’de 30 sn ve 45 döngü, 
95°C’de 10 sn, 62°C’de 30 sn tekli okundu. 
Erime eğrisi analizi için 1 döngü 62°C’den 
erime eğrisi 95°C’de 0 saniye 1°C /sn sürekli 
okundu. Soğuma 40°C’de, 30 sn ile gerçek-
leştirildi (17).

BULGULAR
Bu çalışmada incelenen 88 adet çiğ keçi 

sütü örneğinde virülent L. monocytogenes’ 
in varlığı araştırıldı. Bu amaçla ISO 11290-1 
metoduyla 4 örnekte (%4.54) şüpheli Liste-
ria spp. kolonisi tespit edildi. Listeria spp.  
şüpheli örneklerin 3 tanesi Eyyübiye ilçesi-
ne, 1 tanesi ise Akçakale ilçesine ait süt ör-
neklerinden izole edildi. Real-time PCR me-
todu ile 2 örnekte (%2.27)  hlyA gen bölgesi 
tespit edildi. hlyA gen bölgesi pozitif olan bu 
izolatların virülent L. monocytogenes olduğu 
saptandı (Şekil 1). 

İzole edilen 2 adet L. monocytogenes su-

Şekil 2. Pozitif örneklerin Real-Time PCR görüntüsü
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şunun Eyyübiye ilçesinden alınan 48 örneğe 
ait olduğu belirlendi (Tablo 1). 

Tablo. 1. Keçi sütlerinde Listeria monocytogenes prevalansı

Yerleşim yeri Analiz edilen örnek sayısı             
(n) Listeria  spp. Listeria  monocytogenes   

(n)

Eyyübiye 48 3 2

Akçakale 40 1 0

TARTIŞMA
Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 1988 

yılı raporunda L. monocytogenes’in insan-
lara genellikle kontamine gıdalar vasıtasıyla 
geçtiği bildirilmiştir (18). L. monocytoge-
nes’in özellikle çiğ sütten yapılan yöresel 
ürünlerden bulaş riskinin son yıllarda arttığı 
Soncini ve Valnegri (2005) tarafından bildi-
rilmiştir. Etkenin buzdolabı ısısında da üre-
yebildiği göz önünde bulundurulduğunda süt 
ve çiğ sütten üretilen gıdaların kontaminas-
yonu halk sağlığı için önemlidir (19).

Bu çalışmada analiz edilen keçi sütü ör-
neklerinde % 4.54 oranında Listeria spp. 
izole edilmiş ve izolatların %2.27’sinde vi-
rülent L. monocytogenes identifiye edilmiş-
tir. Rahimi ve ark.’nın 2007 ile 2009 yılları 
arasında 60 keçi sütü örneği ile yapmış ol-
dukları bir çalışmada 4 (% 6.7) örnekte Lis-
teria spp. izole edilmiş ve bu örneklerden 1 
(%1.7) tanesinin L. monocytogenes olduğu 
bildirilmiştir (7). Soncini ve Valnegri (2005) 
tarafından İtalya’nın Valtellina ve Valchia-
venna şehirlerinde 2002-2003 yıllarında 96 
çiğ keçi sütü ile yapılan çalışmada örnek-
lerin 2’ sinde (% 2.1) Listeria spp. tespit 
edilirken, identifikasyonda ise bunların L. 
innocua ve L. ivanovii olduğu bildirilmiştir 
(19). Türkiye’de Adıyaman ve Şanlıurfa ille-
rinde Durmaz ve ark.’nın 2015 yılında keçi 
sütü ve silajlarda yapmış oldukları bir araş-
tırmada 90 silaj örneğinin 2’sinde L. mono-

cytogenes izole edilmesine rağmen 15 keçi 
sütü örneğinin hiçbirinde etkene rastlanma-
mıştır (20). Abou-Eleini ve ark.’nın 2000 

yılında 39 keçi çiftliğinden topladıkları 450 
çiğ keçi sütü örneği ile yaptıkları başka bir 
araştırmada ise % 3.8 oranında L. monocy-
togenes izole edilmiştir (21). İran’ın Tahran 
kentinde 2008-2010 yılları arasında 41 çiğ 
keçi sütünde duplex –PCR metodu ile ya-
pılan bir araştırmada 2 örnekte (% 4.9) Lis-
teria spp. izole edilirken, bunlardan birinin 
L. monocytogenes olduğu bildirilmiştir (22) 
Osman ve ark.’nın Mısır’ın Kahire kentinde 
2013 yılında 107 adet keçi sütü ile yapmış 
oldukları araştırmada multiplex PCR metodu 
kullanılmış ve izole edilen iki suşun L. mo-
nocytogenes olduğu tespit edilmiştir (14). Bu 
araştırma bulguları dünyada ve ülkemizde 
yapılan çalışmalarla karşılaştırıldığında so-
nuçların paralel olması keçi sütünün Listeria 
enfeksiyonları için kontaminasyon kaynağı 
olabileceğini göstermektedir.

Çiftlik hayvanları; kontamine yemler, pa-
tojenin inhalasyonu, kaynağa direk temas, 
düşük kaliteli silaj, kontamine sular veya 
toprak, hasta hayvanlar ile Listeria enfeksi-
yonlarına maruz kalabilir (14, 22) Gıdalarda 
L. monocytogenes’in izolasyonunda konvan-
siyonel kültür, API sistem ve PCR gibi pek 
çok yöntem kullanılmaktadır (7,14,20,22). 
Bu çalışmada Real-time PCR ile L. monocy-
togenes’in hlyA virülens gen bölgesi analiz 
edildi. Listeria türlerinin identifikasyonuna 
yönelik mevcut genetik testler 16S ve 23S 
rRNA gen bölgeleri farklılıklarına spesifik 
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yapılmaktadır (23) Listeria türlerinin hedef 
spesifik virülens genlerinden olan hlyA geni 
kan hücrelerinin hemolizinden sorumlu gen-
dir (24). L. monocytogenes’in virülent suş-
larının belirlenmesine kullanılan hylA geni 
LIPI-1 gen dizininde yer alır (14). Çalışma 
bulguları virülent L. monocytogenes’in keçi 
sütlerinde bulunabildiğini ve bölgede farklı 
hayvan sütlerinin L. monocytogenes açısın-
dan virülent ve patojenik farklı gen bölgele-
rine spesifik detaylı çalışmalarla desteklen-
mesi gerektiğini ortaya koymaktadır.

SONUÇ
Çalışma sonuçlarına göre Eyyübiye ilçe-

sinden alınan keçi sütü örneklerinde virülent 
L. monocytogenes varlığı, hem hayvan hem 
de inan sağlığı için risk oluşturmaktadır. 
Keçi sütü ve keçi sütünden üretilen ürünlerin 
L. monocytogenes ile kontaminasyonunun 
önlenebilmesi için; 

- İşletme hijyenine önem verilmesi
- Sağlıklı sağım tekniklerinin uygulanması
- Sağım ekipmanlarının temizlik ve de-

zenfeksiyonuna dikkat edilmesi
- Hayvanların beslenmesinde kaliteli silaj 

kullanılması
- Keçi sütünün tüketimi ile oluşan riskin 

önlenmesi için pastörize sütün tüketimi ile 
ilgili tüketici bilincinin oluşturulması ile ger-
çekleşecektir.

Tüm bu konularda hayvan yetiştiricileri-
nin ve gıda üretim işletmelerinin bilinçlendi-
rilmesi önerilmektedir.
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ÖZET
Ruminantlarda vaginada mezenkimal kökenli malign tümörler oldukça nadirdir ve genellikle genç 

hayvanlarda görülür. Belirgin ırk yatkınlığı bildirilmemekle birlikte Holstein ırkı ineklerde görüldüğüne 
dair raporlar mevcuttur. Bu olguda, 3 yaşlı Holstein ırkı bir inekte, vaginanın dorsal duvarından alınan 
kitleye makroskobik ve histopatolojik incelemeler sonucunda vaginal fibrosarkom tanısı konulmuştur.
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VAGINAL FIBROSARCOMA IN A COW

ABSTRACT 
Vaginal malignant tumors of mesenchymal origin are rare in ruminants and it is usually seen in young 

animals. Although it is not known a certain breed predisposition, there are some reports about occurred in 
Holstein cows. In this case, the mass taken from the dorsal wall of the vagina was diagnosed as vaginal 
fibrosarcoma by macroscopic and histopathological examination in a 3 years old Holstein breed cow.Key 

Words: Fibrosarcoma, histopathology, cattle, vagina.

* 8.Ulusal Veteriner Patoloji Kongresi, 1-3 Eylül 2016 Samsun’da poster bildirisi olarak sunulmuştur. 

Olgu Sunumu

1Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, Burdur/Türkiye
2Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, Hatay/Türkiye

3Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı, Hatay/Türkiye

İletişim / Correspondence  
Harran Üniversitesi Veteriner Fakültesi Gıda Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dalı, Eyyübiye Yerleşkesi, 
63200 Merkez/ŞANLIURFA
+90 414 318 39 41
+90 414 318 31 90
skilicaltun@harran.edu.tr

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 47-50, 2017 
DOI: 10.24880/maeuvfd.304167



48

GİRİŞ
Fibrosarkom mezenkimal dokudan köken 

alan malign karakterde bir tümördür. Vücu-
dun birçok yerinde solid ya da multisentrik 
olarak görülmekle beraber genital bölgede 
görülmesi çok yaygın değildir (1,2). Rumi-
nantlarda dişi genital kanal tümörleri nadir-
dir (4,5). Çoğunlukla yassı hücreli karsinom, 
leiomyom, fibrom ve fibrosarkom vakala-
rına rastlanır (1,3,4). Belirli bir yaş ve ırk 
yatkınlığının olmamasına rağmen genç yaş-
taki Holstein ırkı ineklerde görüldüğüne dair 
raporlar mevcuttur (3,6,7). Vajinal fibrosar-
komlar yerleşim yerine göre çiftleşmeyi en-
gelleyerek infertiliteye neden olmasının yanı 
sıra güç doğuma da sebebiyet verebilir (8,9). 
İnfiltratif ve nüksedici olmasına rağmen me-
tastazları nadirdir (1,3,4,5). Histopatolojik 
olarak iğ ya da mekik şekilli, ince sitoplaz-
malı, girdapvari demetler halinde değişik 
yönlere doğru seyreden, hiperkromatik ve 
belirgin pleomorfizme sahip fibroblastlardan 
oluşur. Bu hücre demetlerinin arasında çok 
çekirdekli dev hücrelerine de rastlanır. Mi-

totik figürler değişkendir. Anaplastik hücre 
demetlerinin periferlerinde zaman zaman 
lenfosit ya da nötrofil lökositlerden oluşan 
yangısal hücre infiltrasyonlarına rastlanı-
labilir. Histopatolojik teşhiste leiomyosar-
komlarla ayrımında zorluklarla karşılaşılabi-
lir. Çoğunlukla, bağ doku ve kas dokusunu 

ayırmaya yönelik özel boyalarla, mavi renkli 
kollagen demetlerini içeren ince sitoplaz-
malı hücreler olarak vakuoler ve daha oval 
sitoplazmalı ve eozinofilik görünümdeki 
leiomyosarkomlardan ayrılır (1). Bu çalış-
manın amacı 3 yaşındaki Holstein bir ineğin 
vaginasında gözlenen fibrosarkom olgusu-
nun makroskobik ve histopatolojik yönden 
tanımlanmasıdır.

OLGU SUNUMU
Çalışmanın materyalini 3 yaşındaki Hols-

tein ırkı bir ineğin vaginasının dorsal duva-
rından ekstirpe edilen kitle oluşturdu (Resim 
1A). Kitle %10’luk tamponlu formaldehit-
te tespit edildikten sonra trimlendi. Rutin 
doku takibinden geçirildikten sonra parafin 
bloklara gömülerek 5µ kalınlığında kesitler 
alındı. Kesitlerden bir kısmı rutin Hematok-
silen & Eozin (HE), diğer bir kısmına ise 
Masson’s trichrom (MT) ile boyandı (9) ve 
Olympus BX-51 marka ışık mikroskobu ile 
incelenerek, DP-25 görüntüleme cihazı ile 
mikrofotoğrafları çekildi. 

Makroskobik olarak kitlenin 2,5x1,5x1 
cm boyutlarında, 15 gram ağırlığında, sarım-
sı beyaz renkli, sert kıvamlı ve solid yapıda 
olduğu tespit edildi (Resim 1B). Kesit yüzü 
düzgün olup yer yer kanama ve nekroz alan-
ları içeriyordu. Histopatolojik olarak HE ile 
yapılan boyamalarda değişik yönlere doğru 
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Bir İnek Vaginasında Fibrosarkom Olgusu

Resim 1.  Tümörün makroskobik görünümü, 
A: Vagina duvarındaki kitlenin görünümü; B: Ekstirpe edilen kitlenin makroskobik görünümü



49

Özyıldız, Özsoy, Doğruer

MAE Vet Fak Derg, 2 (1):  47-50,  2017 

demetler halinde seyreden, bazı alanlarda 
anaforlar oluşturan neoplastik fibroblast ve 
fibrositlere rastlandı. Yoğun mitotik figür-
lerin eşlik ettiği oldukça pleomorfik şekilli 
neoplastik hücreler, iğ ya da mekik şekilli, 
ince uzun sitoplazmalı, yuvarlak ya da oval 
veziküler çekirdekliydi  (Resim 2A). Neop-
lastik hücrelerin çekirdekleri hiperkroma-
tikti ve bazılarında birden fazla çekirdekçik 
bulunuyordu. Bazı alanlarda çok çekirdekli 
dev hücrelerine de rastlandı. Yapılan MT bo-
yamada neoplastik doku yoğun kollagen de-
metler sergiliyordu (Resim 2B).

TARTIŞMA
Ruminantlarda nadir olarak görülen va-

gina tümörlerinden mezenkimal orjinli 
olanların çoğunluğunu melanom, leiom-
yom, leiomyosarkom, fibrom, fibromyom 
ve fibrosarkomlar oluşturur (3,10). Epite-
lial kökenli tümörler ile karşılaştırıldığında 
mezenkimal kökenli olanların oranı düşük; 
fibrosarkomların görülme sıklığı ise oldukça 
azdır (1). Yapılan literatür taramasında Ül-
kemizde de konu ile ilgili birkaç rapora ula-
şılmıştır (3,6,7,10). Sunulan bu olguda, bir 
ineğin vaginasının dorsalinde non-infiltratif 
fibrosarkom teşhis edilerek Ülkemizde bil-
dirilen raporlara bir yenisi daha eklenmiştir. 

Vaginal fibrosarkomların genç ve özellik-
le 2-4 yaşlı ineklerde görüldüğü bildirilmiş-

tir (3,6,11). Belirli bir ırk pre-dispozisyonu 
olmamakla birlikte Holstein ırklarında daha 
sık görüldüğüne dair raporlar mevcuttur 
(3,6). Bu olguda da 3 yaşlı Holstein ırkı bir 
inekte teşhis edilen fibrosarkoma olgusu lite-
ratür verileri ile uyumluydu.

Fibrosarkomlar malign karakterde olma-
sına rağmen metastazları nadirdir. Ancak, 
cerrahi eksizyondan sonra nüksleri görü-
lebilir (1,6). Sunulan bu olgudaki tümör de 
cerrahi uygulama ile normal dokudan eksize 
edilmiş, postoperatif 3 aylık kontrollerinde 
herhangi bir komplikasyon ya da nükse rast-
lanmamıştır.

Histopatolojik teşhiste, bağ doku ve kas 
dokusu tümörlerini ayırmaya yönelik özel 
boyalar kullanılır. Bu boyaların yetersiz 
kaldığı durumlarda immunohistokimyasal 
yöntemlere başvurulur. Ancak, vimentin ve 
aktin gibi markırlar çoğunlukla non-spesifik 
immunreaksiyon verebilmektedir (1,6,9). 
Sunulan olguda teşhise MT boyama ile gidi-
lebilmiş, yapılan bu boyamada kollagen de-
metlerinin mavi renkli boyanması nedeniyle 
tümörün fibrosarkom olduğu düşüncesine 
varılmıştır. 

Sonuç olarak, bu olgu sunumunda 3 yaşlı 
Holstein ırkı bir ineğin vaginasından alınan 
kitleye, makroskobik ve mikroskobik bulgu-
lar ışığında fibrosarkom tanısı konulmuş ve 
bilim camiası ile paylaşılmıştır.

Resim 2.  Tümörün histopatolojik görünümü, A: HE boyama X 400, bar 30 µ.; B: MT boyama X 400, bar 30 µ.
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ÖZET
Farklı türler için deneysel olarak tasarlanmış teknik ayarlamalar, günümüze kadar birçok alanda (suni 

tohumlama, tür koruma ve klinik tıp gibi) gereksinim haline gelen sperma dondurma işleminde kullanıma 
girmiştir. Memeli spermalarının dondurulmasında yumurta sarısı; içerdiği özel ajanların koruyucu 
etkileri sayesinde katkı maddesi olarak yerini almıştır. Bu amaçla geniş çapta kullanılmakta olup ve 
spermatozoon motilitesi, canlılığı ve fertilizasyon kapasitesi üzerinde olumlu etkilere sahiptir. Yumurta 
sarısında bulunan protein, lipit ve kolesterol dondurma sürecinde çeşitli aşamalar boyunca spermayı 
aktif olarak korumak için mevcutturlar. Daha iyi çözüm sonu sperma kalitesi elde etmek amacıyla farklı 
kanatlı türlerinin yumurta sarılarının geleneksel olarak kullanılan tavuk yumurta sarısı yerine kullanımı 
denenmiş ve hayvan türlerine göre farklı olmakla birlikte olumlu sonuçlar alınmıştır. Bu durum yumurta 
sarılarının biyokimyasal içeriklerinin farklılığından kaynaklanabilir. Bu kimyasal farklılıklar; farklı kanatlı 
türlerinin yumurta sarılarının oluşturduğu sulandırıcılarla yapılan sperma dondurulması işlemindeki 
çözüm sonu motilitesi ve spermatozoon bütünlüğü farklılıklarıyla açıklanabilir. Aygır, manda, boğa, koç 
ve domuz spermalarının dondurulmasında tavuk yumurta sarısı yerine kullanılan ördek, kaz, bıldırcın, 
güvercin, hindi ve keklik yumurta sarıları ile olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Daha net değerlendirme 
yapılabilmesi için doz planlamalarının ayrı ayrı denenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.

Anahtar sözcükler: Farklı kanatlı türleri, sperma dondurma, sulandırıcı, yumurta sarısı
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GİRİŞ
Kriyoprezervasyon; hem sulandırma-so-

ğutma-dondurma işlemleri hem de çözdürme 
işlemleri esnasında meydana gelen ozmotik 
ve termik şoklara karşı hücrelerin yüksek 
düzeydeki biyolojik uyumunu kapsayan fiz-
yolojik olmayan bir yöntemdir (1). Yumurta 
sarısı içeriğindeki koruyucu ajanların keşfi, 
sperma dondurulma işleminin kilometre taş-
larındandır (2). 

Yumurta sarısında bulunan lipitlerin, 
boğa spermasının dondurma işlemi sırasın-
da spermatozoada oluşan soğuk şokuna karşı 
koruyucu etkilerinin olduğunu düşünülmesi, 
sulandırıcılardaki ilk gelişmelerdir. (3). Yıl-
lar içinde, sperma dondurulmasında birçok 
tür için deneysel olarak tasarlanmış teknik 
ayarlamalar kullanıma girmiştir (4, 5).

   Bu derlemede, farklı kanatlı türlerinin 
yumurta sarılarının kullanıldığı sulandırıcı-
larla yapılan sperma dondurma işlemlerin-
den elde edilen verilen ile hayvan türlerine 

göre hangi yumurta sarısının daha etkin bir 
alternatif oluşturduğuna dair bilgiler sunul-
muştur.

Kriyoprezervasyonda kullanılan 
sulandırıcılar
Memeli spermalarının dondurulması 

için birkaç sulandırıcı tipi kullanılmakta ve 
bunlar kronolojik kullanımlarına ve geliş-
melerine göre gruplandırılabilmektedir (5). 
Sitrat-şeker bazlı sulandırıcılar (6), sakka-
roz bazlı sulandırıcılar (7), tris bazlı sulan-
dırıcılar (8), süt sulandırıcıları, laktoz bazlı 
sulandırıcılar, rafinoz bazlı sulandırıcılar ve 
tes, hepes ve pipes gibi diğer sulandırıcılar 
(5) yıllardır kullanılmaktadır. 

Spermatozoanın şekil, hacim, organel 
boyutları ve kompozisyon farklılıklarından 
dolayı türler arasında dondurma protokolleri 
farklıdır (9) ve yumurta sarısı hayvan türleri-
nin çoğu için sperma sulandırıcılarında yay-
gın olarak kullanılan bir bileşendir (10).

Evcil Hayvan Spermalarının Dondurulmasında Farklı Kanatlı Türü Yumurta Sarılarının Koruyucu Etkileri

THE PROTECTIVE EFFECTS OF DIFFERENT POULTRY SPECIES EGG YOLKS 
ON CRYOPRESERVATION IN DOMESTIC ANIMAL

ABSTRACT 
Until today, manifold experimentally designed technical adjustments have been introduced for semen 

freezing, required for artificial insemination, species protection and clinical medicine. Egg yolk, provided 
that it is added as an additive in many diluents for freezing mammalian sperm, has taken place thanks to 
the protective effects of the special agents. For this purpose, it is widely used and has an effect on motility, 
viability and fertilization capacity. Protein, lipid and cholesterol presented in the egg yolk are available to 
actively protect the sperm during various stages of freezing. In order to achieve better semen quality, the 
use of egg yolks of different poultry species instead of chicken egg yolks, have been tried and positive 
results have been obtained. This condition may be due to the differences in biochemical content of egg 
yolks. These chemical differences can be explained by post-thaw motility and integrity differences in 
semen freezing process with extenders, which produced from egg yolks of different poultry species. The 
positive results were obtained in freezing of stallion, buffalo, bull, ram and boar semen, using of duck, 
goose, quail, pigeon, turkey and partridge egg yolks instead of chicken egg yolk. It has been concluded 
that egg yolks of different poultry species can be used as an alternative cryoprotectants instead of chicken 
egg yolk. However, this assessment needs to be retried for dose planning to become more clear.

Key Words: Different poultry types, egg yolk, semen extender, semen freezing



53

Yalçın, Akal

MAE Vet Fak Derg, 2 (1):  51-59,  2017 

Kriyoprezervasyonun etkileri
Kriyoprezervasyon süreci; sulandırma, 

soğutma, dondurma ve saklama işlemlerini 
kapsamaktadır. Spermatozoa, kriyoprezer-
vasyon işleminde maruz kaldığı düşük sıcak-
lığa uyum sağlayamaz ve bu nedenle sper-
matozoanın canlılığı ve fonksiyonu olumsuz 
etkilenir (9).

Soğutma işleminin etkisiyle oluşan ha-
sar, membrandaki kolesterol/fosfolipit oranı, 
lipit içeriği, hidrokarbon zinciri doygunlu-
ğu ve protein/fosfolipit oranı gibi membran 
elementlerinin kombinasyonuna bağlıdır. 
Türler arası spermatozoon membranı fark-
larından dolayı (kolesterol/fosfolipid oranı, 
çift katlı olmayan lipidlerin içeriği, hidrokar-
bon zinciri doymuşluk derecesi ve protein/
fosfolipid oranı) soğuk şokundan etkilenme 
oranları türlere göre farklılık gösterir (9, 11). 
Domuz spermatozoası soğuk şokundan en 
hassas derecede etkilenirken, boğa, koç ve 
aygır spermatozoası daha az derecede du-
yarlı, köpek ve kedi spermatozoası daha da 
az duyarlıyken tavşan, insan ve horoz sper-
matozoası soğuk şoka bu türler içinde en az 
duyarlıdır. 

Sıcaklıktaki düşüşler, hücre içi suyun 
donması ve sonucunda kristalizasyon oluşup 
hücre yapılarının bozulması riskinden do-
layı kritik önemdedir (9). Ayrıca dondurma 
işlemleri, spermatozoanın aerobik oksijene 
maruz kalmasına ve reaktif oksijen türlerinin 
oluşması sonucu lipid peroksidasyon oluşu-
muna yol açmaktadır. Lipid peroksidasyon, 
hidroksil radikallerinin doymamış yağ asit-
leriyle reaksiyona girmesiyle başlar ve ok-
sijenle temas ettiklerinde lipid peroksitlerin 
oluşumuna yol açar. Lipid peroksidasyon 
spermatozoada membran hasarına, respiras-
yonun inhibisyonuna ve hücre içi enzimle-
rin dışarı çıkmasına, deoksiribo nükleik asit 
(DNA) hasarına (12) ve motilite kaybına 
yol açmaktadır (5). Dondurma/çözdürme 

işlemleri, spermatozoa ile seminal plazma-
da antioksidan enzim düzeylerinin azalma-
sına dolayısıyla spermatozoa membranları 
üzerinde kalıcı hasarlara yol açmaktadır. Bu 
durum, spermatozoanın fertilizasyon yetene-
ği dahil tüm fonksiyonlarını olumsuz yönde 
etkilemektedir. Sperma sulandırıcılarına an-
tioksidan ilavesi, dondurmadan kaynaklanan 
lipid peroksidasyonu kontrol altına almakta, 
çözüm sonu spermatozoa kalitesini artırmak-
ta ve reaktif oksijen türlerinin spermatolojik 
fonksiyonlar üzerindeki yıkımlayıcı etkisini 
önleyerek spermatozoanın fertilizasyon ye-
teneğini korumaktadır (13).

Yumurta sarısının sperma 
sulandırıcılarındaki yeri ve önemi
Tavuk yumurta sarısı, geniş kullanılabi-

lirliğinden dolayı spermanın dondurularak 
saklanması için bir katkı maddesi olarak 
kullanılmaktadır (10). Sperma dondurulma 
sürecinde yumurta sarısının soğuk şokuna 
karşı koruyucu özelliği ilk olarak 1939 yı-
lında +10°C’de yapılan spermanın kısa sü-
reli saklama işleminde keşfedilmiştir (15). 
Yumurta sarısının en önemli rolü soğutma ve 
dondurma işlemi sürecinde spermatozoada 
meydana gelebilecek zararları önlemesidir 
(10). Sperma dondurmada yumurta sarısının 
faydalı etkileri; spermayı soğuk şoka karşı 
korumakta olan rezistans faktör ve canlılı-
ğını sürdürmesine yardımcı olan depolama 
faktörü olarak sıralanabilir. Yumurta sarısı-
nın özellikle kolesterol, fosfolipit ve düşük 
yoğunluklu lipoprotein içeriği koruyucu bi-
leşenler olarak tanımlanmıştır (16).

Yumurta sarısında bulunan fosfolipitler 
spermatozoanın soğuk şokundan korunması 
amacıyla sulandırıcılarda görev yapmaktadır 
ve bu lipitlerin koruyucu etkisi tam olarak bi-
linmemektedir (17). Ancak birkaç açıklama 
ortaya konmaktadır. İlk olarak; spermatozoa 
membranı ile fosfolipit vezikülleri birleşir ya 
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da fosfolipitler spermatozoa membranına gi-
rerek membranda protein ve kolesterol oran-
larını arttırırlar veya çoklu doymamış yağ 
oranını değiştirirler. İkinci olarak; eksojen 
fosfolipit yapıları hücre membranından ko-
lesterol özütünü çıkarır, böylece spermatazoa 
membranında fosfolipit-kolesterol oranını 
değiştirir (18). Bu bilgiler dahilinde, fosfo-
lipit yapıları kolayca spermatozoa membranı 
yüzeylerine bağlanabilir ve membrana bağ-
lanan yapıları yeniden düzenleyebilir (19).

Ortalama bir tavuk yumurtasının 
(50-60g’lık) bazı bileşenleri Tablo 1’de be-
lirtilmiştir (20).

Daha özel olarak yumurta sarısı içeriğin-
de bulunan düşük yoğunluklu lipoproteinler 
(LDL), dondurulma işlemi boyunca sperma-
nın korunmasından sorumludur (16). Muh-
temelen LDL, spermatozoanın membranına 
yapışır ve membranı sabitleyerek spermato-
zoanın korunmasını sağlar. İkinci hipotez; 
LDL içindeki mevcut fosfolipitler spermato-
zoanın yüzeylerine koruyucu film oluşturur 
veya spermatozoanın membran fosfolipitle-
riyle yer değiştirir ki böylece bu bileşenler 
zarar görür ve kaybolurlar (21). Üçüncü hi-
potez ise; LDL spermada zararlı proteinleri 
yakalar ve böylece spermatozoanın korun-
masını sağlar (22).

Farklı kanatlı türlerinin yumurta 
sarılarının içerikleri
Yapılan araştırmalarda tavuk haricindeki 

diğer kanatlı türlerinin (ördek, keklik, bıl-
dırcın, güvercin) yumurta sarıları, bazı türle-
rin (aygır, manda, boğa, koç) spermalarının 
dondurulmasında başarılı şekilde denenmiş-
tir. (23-26). 

Kanatlı türlerinin yumurta sarıları içerik-
leri türlere göre farklılık göstermektedir. Ka-
natlı türlerinin yumurta sarılarının kullanıldı-
ğı sulandırıcılarla yapılan sperma dondurma 
işlemlerinde, çözüm sonu sperma motilite-
sindeki/kalitesindeki artış veya düşüş yu-

murta sarılarının biyokimyasal içeriklerinin 
farklılığından kaynaklanabilir (10, 20). Tekli 
doymamış yağ asidi açısından bakıldığında 
ördek yumurta sarısı tavuk yumurta sarısına 
göre daha fazla miktarda sahipken, tavuk yu-
murta sarısı bıldırcın yumurta sarısına göre 
daha fazla tekli doymamış yağ asidine sahip-
tir (10). Grafik 1’de hayvan türlerine göre 
çoklu doymamış yağ asitlerinin yumurta sa-
rısındaki oranları görülmektedir (27).

Bıldırcın yumurta sarısı tavuk yumurta 
sarısına göre önemli derecede yüksek mik-
tarda fosfatidilkolin, daha az miktarda fos-
fatidiletanolamin, düşük oranda çoklu doy-
mamış yağ asidi içerir (20). Tavuk ve ördek 

Evcil Hayvan Spermalarının Dondurulmasında Farklı Kanatlı Türü Yumurta Sarılarının Koruyucu Etkileri

Tablo. 1. Ortalama bir tavuk yumurta sarısının (50-60g’lık) bazı bileşenleri (20).

(g/100g taze yumurta)

Protein 15,8 ± 0,4

Toplam Lipit 32,0 ± 0,4

Trigliserit 21,9 ± 0,3

Fosfolipit  8,8 ± 0,3

Kolesterol  1,3 ± 0,1
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yumurta sarıları toplam yumurta sarısı li-
pitleri açısından farklı oranda yağ asitlerine 
sahiptirler (28). Bu kimyasal farklılıklar; ka-
natlı türlerinin yumurta sarıları ile hazırlanan 
sulandırıcılarla yapılan sperma dondurulma-
sı işlemindeki çözüm sonu motilite ve sper-
matozoon akrozom bütünlüğü farklılıklarıy-
la açıklanmaktadır (10).

Tavuk yumurtasına göre keklik yumur-
tasındaki yüksek miktarda kolesterol, lipit 
ve protein dondurma-çözme işlemi sırasın-
da yüksek progresif motilite, canlılık veya 
akrozomal bütünlüğe yol açarak daha fazla 
koruma kazandırmaktadır (14). 

Keklik yumurta sarısı güvercin yumurta 
sarısı ile benzer içerik gösterirken (28), aynı 
zamanda bıldırcın yumurta sarısı ile benzer 
lipit yapıları göstermektedir (29). Tavuk yu-
murta sarısı içeren sulandırıcıyla dondurulan 
spermada düşük motilite değeri bulunması, 
tavuk yumurta sarısının diğer kanatlı türleri-
nin yumurta sarılarındaki oranlara göre daha 
az oranda fosfatidilkolin, fosfatidiletanola-
min ve yüksek oranda doymamış yağ asidi 
içeriğinden dolayı olabilir (20, 29). Tablo 
2’de farklı kanatlı türlerinin yumurta sarıla-
rının kolesterol seviyeleri belirtilmiştir (27, 
30).

Hindi yumurta sarısında bulunan yüksek 
miktardaki kolesterolün yararlı olduğu bil-
dirilmiş olup (31), Purdy ve Graham’a (32) 
göre boğa spermasında kolesterol ilavesiy-

daha iyi çözdürme sonrası sperma kalitesi 
sağlandığı bildirilmiştir. Ayrıca ördek yu-
murta sarısının tavuk yumurtasına kıyasla 
daha yüksek miktarda protein, lipit, koleste-
rol içerdiği belirtilmektedir (29). Clulow ve 
ark., (24) aygır spermasında tavuk yumurta 
sarısı ile ördek yumurta sarısı karşılaştırıl-
malı olarak denemiş ve ördek yumurta sarı-
sından çözüm sonunda daha iyi motilite so-
nuçları elde etmişlerdir.

Hayvan türlerine göre spermanın 
protein ve lipit içerikleri
Spermatozoa seminal plazma olarak ad-

landırılan sıvı medyum içinde bulunmakta-
dır. Seminal plazmanın biyokimyasal içeriği 
çok komplekstir ve türler arasında değiş-
kendir. Reprodüktif teknolojiler seminal 
plazmada spermatozoanın korunduğunu ve 
beslendiğini ortaya koymaktadır. Seminal 
plazma spermatooon fonksiyonunda, yaşa-
mında ve dişi reprodüktif kanala taşınma-
sında spermatooon metabolizması için çok 
önemlidir (33). 

Seminal plazma; iyonlar (Na+, K+, Zn+, 
Ca++, Mg++, Cl¯) enerji maddeleri (fruktoz, 
sorbitol, gliserilfosfokolin), organik bileşen-
ler (sitrik asit, amino asitler, peptitler, düşük 
ve  yüksek moleküler ağırlıklı proteinler, li-
pit, hormonlar, sitokinler) gibi maddelerden 
oluşmaktadır (33).

Grafik 1.  Farklı hayvan 
türlerine göre çoklu 
doymamış yağ asitlerinin 
yumurta sarısındaki oranları (27).
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Seminal lipitlerden özellikle fosfolipitler 
ve kolesterol spermatozoanın plazma memb-
ranının yapı ve fonksiyonu ile ilgilidirler (10) 
ve spermatozoanın yapısı, metabolizması, 
kapasitasyonu ve fertilizasyonunda önemli 
rol oynamaktadırlar (34). Seminal plazma 
içerisinde farklı tip fosfolipitler mevcut olup 
Tablo 3’te belirtilmiştir (35, 36).

Başarılı sperma dondurma işlemi için, 
dondurma işlemine karar vermeden önce 
ejakülatın sahip olduğu biyokimyasal yapı-
yı bilinmelidir. Dahası spermanın biyofizik-
sel ve biyokimyasal karakteri erkek üreme 

hastalıklarının teşhisi ve fertilite değerlen-
dirilmesi için en önemli kriterlerdir. Seminal 
plazmanın bileşimi; sperma donör seçiminde 
yararlı araç ve belirteç olarak değerlendiril-
mektedir (33).

Farklı kanatlı türlerinin yumurta 
sarıları ile yapılan araştırma sonuçları
Farklı kanatlı türlerinin yumurta sarıları-

nın memeli spermalarının dondurulmasında 
sulandırıcılara eklenmesi denenmiş ve hay-
van türlerine göre farklı farklı olumlu sonuç-
lar elde edilmiştir. İlgili veriler Tablo 4’te 
verilmiştir.

Evcil Hayvan Spermalarının Dondurulmasında Farklı Kanatlı Türü Yumurta Sarılarının Koruyucu Etkileri

Tablo. 1. Seminal plazma içerisinde farklı tip fosfolipitlerin yüzdelerinin dağılımları (35, 36).

% Total Fosfolipit

Boğa Keçi Manda

Fosfatidilkolin 24,5-30,0 15,2-22,0 21,7-34,1

Fosfatidiletenolamin 5,4-10,5 1,6-4,3 4,1-4,9

Sifingomiyelin 11,6-16,3 10,6-19,8 13-13,8

Fosfatidilserin 1,3 1,1-5,9 2,8

Fosfatidilinositol 0,8 1,5-6,0 2,9

Lisofosfatidiletenolamin 1,2-2,2 4,3-14,2 5,6-6,6

Lisofosfatidilkkolin 1,2-2,2 3,2-9,8 3,1-3,9

Difosfatidilgliserol 5,0-8,8 0,3-0,5 3,5-7,4

Fosfatidik asit 0,4 0,2-1,4 0,5

Tablo. 1. Farklı kanatlı türlerinin yumurta sarılarının kolesterol seviyeleri (27, 30).

                                         (mg/g)

Tavuk 12,25

Bıldırcın 11,12

Kaz 15,81

Hindi 13,35

Sülün   6,82

Ördek 10,81
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 SONUÇ
Farklı kanatlı türlerinin yumurta sarıla-

rının kullanıldığı sulandırıcılarla yapılan 
sperma dondurma işlemlerinde, çözüm sonu 
sperma kalitesindeki farklılıklar yumurta sa-
rılarının biyokimyasal içeriklerinin farklılı-
ğından kaynaklanabilmektedir. 

Başarılı bir sperma dondurma işlemi için, 
dondurma işlemine karar vermeden önce 
ejakülatın sahip olduğu biyokimyasal yapı 
iyi bilinmelidir. Kullanılan yumurta sarısının 
içerdiği kolesterol, lipit ve protein yapıları-
nın farklılıkları hayvan türüne göre spermayı 
çözüm sonu değerler açısından etkilemekte-
dir. Bu açıdan yapılan birçok araştırma so-

nucunda hayvan türlerine göre farklı farklı 
olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Fakat bu 
araştırmaların doz planlaması ile daha kesin 
sonuçlar elde etmek mümkün olabilir. Böy-
lece hayvan türlerine göre hangi yumurta 
sarısının hangi dozunun daha etkin bir alter-
natif oluşturacağı ortaya çıkarılmış olabilir.

Yalçın, Akal

Tablo. 1. Seminal plazma içerisinde farklı tip fosfolipitlerin yüzdelerinin dağılımları (35, 36).

Hayvan 
türü

Araştırmayı 
yapan

Yumurta sarısı 
kullanılan hayvan 

türleri
Kullanılan metot Çıkarım-sonuç

Aygır

Humes ve ark., 
2006 (23)

Tavuk ve keklik 
yumurta sarısı

Laktoz-EDTA sulandırıcısı 
%20’lik yumurta sarıları
%5 gliserol 
%5 etilen glikol

Keklik yumurta sarısı kullanılarak 
sulandırılan aygır spermasında 
total motilite, progresif motilite 
ve dondurma-çözdürme sonrası 
doğrusal hız daha yüksek çıkmıştır.

Clulow ve 
ark., 2007 (24)

Ördek ve tavuk 
yumurta sarısı

Laktoz-EDTA sulandırıcısı 

%20’lik yumurta sarıları
Ördek yumurta sarısı kullanılarak 
hazırlanan sulandırıcıyla motilite 
parametreleri daha yüksek sonuçlar 
göstermiştir.

Boğa

Su ve ark.,
2008 (37)

Tavuk, ördek, kaz, 
Japon bıldırcını ve 
güvercin yumurta 

sarısı

Tris-Sodyum sitrat 
sulandırıcısı %20’lik          
yumurta sarıları 

Güvercin yumurta sarısı (%20) 
kullanıldığında en iyi sonuç 
alınmıştır.

Akhter ve ark., 
2010
(25)

Güvercin, Beç 
tavuğu ve tavuk 
yumurta sarısı

Tris-sitrik asit-fruktoz 
sulandırıcısı 

%20’lik yumurta sarıları

%7 gliserol 

Boğa epididimal spermasında 
güvercin yumurta sarısı 
kullanılarak hazırlanan sulandırıcı 
ile daha yüksek çözüm sonu 
sperma kalitesi elde edilmiştir.

Domuz Bathgate ve 
ark., 2006 (10)

Tavuk, ördek ve 
bıldırcın yumurta 

sarısı

%20 oranında yumurta sarıları 

%11 oranında laktoz ile 
muamele

Belirgin bir fark elde 
edilememiştir.

Koç

Kulaksız ve 
ark., 2010    

(31)
Yerli tavuk, kaz, 

hindi, ördek, Japon 
bıldırcını ve keklik 

yumurta sarısı

Tris-sitrik asit-glikoz                
sulandırıcısı 
%15’lik yumurta sarıları 
%5’lik gliserol

%5’lik gliserol

Keklik yumurta sarısı ile 
hazırlanan sulandırıcı ile en iyi 
donmaya karşı koruyucu sonuçlar 
alınmıştır.

Gholami ve 
ark., 2012        

(14)

Yerli tavuk, ördek, 
hindi ve güvercin 

yumurta sarısı
%5’lik gliserol

Sonuçlar güvercin yumurta 
sarısı ile hazırlanan sulandırıcı 
kullanıldığında en iyi sonuç 
alındığını ortaya koymuştur.

MAE Vet Fak Derg, 2 (1):  51-59,  2017 
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ABSTRACT 
Molecular studies have come to the fore within the scope of the development of animal breeding 

for animals whom used for hair fiber production. For this reason, genetic studies made or will be made 
on production and quality of hair in animals have become more of an issue. In animals like goat and 
sheep been rich in terms of textile products, hair structure is constitutively divided into two as primary 
and secondary. In studies made in these follicles, it is identified that the 10077 genes are expressed 
in the primary hair follicles and the 7772 genes are expressed in the secondary hair follicles. In this 
review, it will be summarized the anatomy and the process of development of the hair follicle generating 
the animal fibers, genes had an effect upon development of hair and the processes formed the hair 
follicle of these genes. In addition, it will be mentioned about structure of hair follicle and efficiency of 
genes; morphogenesis and cycle stages; anagen, catagen and telogen. The scope of this work includes 
examination of genes associated with quality from the formation of hair follicle to starting of first cycle 
and in the repetition of process continually.
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INTRODUCTION
Molecular methods have been begun 

to be preferred also in development and 
improvement of the animal fibers in recent 
years, as it happened in other characters that 
derived from animals and tried to increase 
their efficiency with variety of improvement 
methods for decades. As a consequence 
of this, improvement that will be made 
with molecular methods for development 
especially sheep wool, goat cashmere and 
mohair fibers also angora rabbit and alpaca 
fibers are used in textile sector will have 
given an opportunity of developing the 
characters more quickly and properly. 

At the molecular level, a single hair 
follicle almost behaves like an mini-
organ and is formed and developed by the 
activation of thousands of genes. In the light 
of informations revealed by the previous 
studies, together with the development of hair 
follicle to occur as a result of morphogenesis 
and cycle stages is known, also has been 
obtained a wide range of data about the 
molecular factors that generate these stages 
today.

Two kinds of follicles mainly has come 
into prominence. These are the primary and 
secondary follicles. While the upper rough 
hairs in goats is originated from primary hair 
follicles, the lower hairs like cashmere and 
mohair is based to secondary hair follicles. 
However, upper rough hairs are particularly 
more protective, the lower hairs serve in 
thermal insulation. Lower hairs are not 
affected too much by the physical conditions 
of environmental. Therefore, in sheeps and 
goats, cashmere and mohair which can be 
obtained only from lower hairs of goat have 
gained importance for the production of 
high quality products in textile sector (8). 
Development of primary hair follicles are 
faster than those of secondary hair follicles. 
However, high quality products used in 
textile and industry compose of secondary 
follicles (11, 46).

HAIR FOLLICLE
Hair Follicle Anatomy
The hair follicle is essentially divided into 

four regions. As it is seen in the figure below, 
bulb located undermost contains within 

Effective Genes on Hair Follicle Growth

KIL FOLİKÜLÜ GELİŞİMİ

ÜZERİNE ETKİLİ GENLER
ÖZET
Kıl üretimi için kullanılan hayvan ırkların geliştirilmesi kapsamında moleküler çalışmalar ön plana 

çıkmaktadır. Bu nedenle hayvanlarda kıl üretimi ve kalitesi üzerine yapılan ve yapılacak olan genetik 
çalışmalar önem kazanmıştır. Keçi ve koyun gibi tekstil ürünleri açısından değerli hayvanlarda, kıl yapısı 
temel olarak primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Bu foliküllerle yapılan çalışmalarda 
primer foliküllerde 10077 genin, sekonder foliküllerde ise 7772 genin ifade edildiği tespit edilmiştir. Bu 
derlemede, hayvansal lifleri oluşturan kıl folikülünün anatomisi ve gelişim süreci, kıl gelişimine etki 
eden önemli genler ve bu genlerin, kıl folikülünü şekillendirme süreçleri özetlenecektir. Buna ek olarak 
kıl folikülünün yapısı,  morfogenezi ve siklusun meydana geldiği anajen, katajen ve telojen aşamaları 
ve bu aşamalardaki genlerin etkinliğinden bahsedilecektir. Çalışmanın kapsamı; kıl folikülünün 
oluşumundan ilk siklusun başlamasına ve sürecin devamlı olarak tekrarında kalite ile ilişkilendirilmiş 
genlerin incelenmesini içermektedir.

Anahtar Kelimeler: Genler, gen ifadesi, kıl folikülü, morfogenez.



63

Temizkan, Bayraktaroğlu

MAE Vet Fak Derg, 2 (1):  61-73,  2017 

itself the matrix and the papillae that is 
responsible for formation and development 
of hair. Melanocytes given to hair its colour 
is also found on the matrix. Region of bulb 
is fed by vein and nerves (3). The area of 
stem located above the bulb contains of the 
bulge region that is between the bulb and 
the arrector pili muscle and that is source of 
stem cell for the hair within (23). Above this 

region where the arrector pili muscle and the 
sebaceous gland have been located, region 
of isthmus is found. In that region, arrector 
pili muscle is a muscle which is associated 
with the sebaceous gland, controlled by the 
sympathetic nervous system and responsible 
for the protection against predators, thermal 
insulation and for the hair follicle to arrive 
at surface. 

Sebaceous glands along with providing 
for the hair to be soft, supple and waterproof 
by secreting sebum, serves as a lubricant for 
the hair to arrive the surface. Infundibulum 
region where the hair exit from surface is 
found in the upper region of the hair follicle 
(3,40) (Figure 1).

At the horizontal section of hair follicle 
medulla region has been seen in the 
innermost layer of the hair and the same as 
from the inside out respectively the regions 
of cortex and cuticle. Cuticle is enwrapped 
respectively with inner root sheath, henle’s 
layer, huxler’s layer and outer root sheath 
and all of this structure unfold the hair shaft 
(3,12) (Figure 1).

Morphogenesis and Cycle of 
Hair Follicle
Morphogenesis of hair follicles occur 

mainly in three stages. These stages are 
respectively induction stage where the first 
downgrowth called placode is formed, 
organogenesis stage where the hair germ and 
the hair peg take shape and cytodifferentiation 
stage where the structure of mature follicle 
come into existence (25) (Figure 2). 

After the hair is formed once, it begins 
to a cycle consisting of anagen, catagen and 
telogen phases continuing during the life of 
organism as long as it is not exposed to any 
inhibitory factor. To exemplify; secondary 
follicles forming cashmere and mohair 

  Figure 1: Hair Follicle Structure.
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fibers in goats undergo the active anagen 
phase between the months of June and 
November and grow average of 185 days. 
Catagen phase lasted average of 60 days 
follows this phase between the months of 
December and January. Then telogen phase 
lasted approximately 120 days occurs from 
February till the end of May and cycle lasts 
almost a year (40, 46).

Anagen phase is the first stage beginning 
during the regrowth and the morphogenesis 
that lower part of the follicle regenerated 
and that follow the telogen phase after the 

formation of follicle. The anagen phase is 
completed, follicular development ends and 
the catagen phase begins. This phase involves 
the processes of the cell differentiation and 
completely under control apoptosis. Cell 
production and pigmentation cease to grow 
in the catagen phase, the papilla separates 
from the bulb (40). Hair follicle completes 
the cycle and is eliminated from the body in 
the resting phase of hair, telogen phase which 
is following the catagen. During the telogen 
phase there is no obligation for the hair to 

fall out but the hair shaft has any relation 
left with the organism so it will seperated 
automatically from that (1). In the course of 
transition from telogen phase to anagen, stem 
cells in the lower parts of telogen follicle 
and in the region near the dermal papillae 
is activated for the production of new hair 
shaft. These cells transform into young hair 
follicles changing rapidly. This mechanism 
occurs at the region called bulge in the hair 
structure. This region serves as a reservoir 
of stem cells for the formation of young hair 
follicles (2) (Figure 2).

Effective Genes on Hair Follicle Growth
There are thousands of genes which have 

an effect upon the development of the hair 
follicle. To illustrate, in a study made on 
goats it is identified that 10077 genes were 
expressed in goat primary follicles and 7772 
genes were expressed in secondary follicles 
(Dong and et al., 2013). In this review, since 
it can not be mentioned the function of 
thousands of genes, it will be only touched 
on main genes making an effect to pathways.

Figure 2: Hair Follicle Development.

Effective Genes on Hair Follicle Growth
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Effective Genes on Morphogenesis
Mechanism of the first signal which 

provides the beginning have not been still 
understood in morphogenesis of the hair 
but it is thought that the effect of Wnt and 
β-catenin genes may have upon it (25; 39). 
It is dwelt on that a great number of dermal 
factors might be enable the beginning (39). 
With the signal given by the Wnt gene 
that is one of the most important genes 
synthesized from epidermis and enable the 
beginning, mesenchymal cells stimulate for 
the formation of placode and epithel cells 
stimulate for the thickening (34). Molecular 
markers such as Wnt10b, Ectodysplasin A 
(EDA), Ectodysplasin A Receptor (EDAR), 
Dickkopf Wnt Signaling Pathway Inhibitor 
– 4 (DKK4), Keratin 17 (KRT17) can be 
observed in the hair placode (39). Similarly, 
markers like Sex Determining Region Y–
Box2 (SRY-box2: SOX2) and Syndecan 
1 (SDC1) providing for dermal cells the 
specialization are also identified in the 
formation of placode under the epidermal 
region  (10, 32).

Even if the primary signal is not known, 
Wnt synthesis is secondary signal triggering 
the formation of placode. Wnt5a synthesis 
is the first known signal, necessary for the 
beginning of Sonic Hedgehoc (SHH) gene 
synthesis from epithelial cells. Epidermal 
Wnt genes are required for the control of 
β-catenin signal and fibroblast proliferation. 
In the absence of dermal β-catenin signaling, 
activity of epidermal β-catenin and EDAR 
genes decreases. This makes impossible the 
fibroblast proliferation and the formation 
of hair follicle to occur without dermal 
β-catenin. For this reason, formation of 
fibroblasts and hair follicle could begin with 
the Wnt/β-catenin synthesis (34).

Epithelial Wnt/β-catenin synthesis 
regulates EDA/EDAR/Nuclear Factor 

Kappa-B (NF-κB) pathway. This pathway 
enables the development of follicle  
interacting with a large number of genes. 
For example, synthesis of EDA and EDAR 
suppresses the Bone Morphogenetic Protein 
(BMP) which gene have a function on placode 
formation inhibitor  (26; 31; 47) (Figure3). 
And it is known that NF-κB is responsible for 
the formation and development of placode 
borders (47) (Table 1).

Condensation of dermal fibroblasts 
follows the occurence of placode formation. 
In condensation; synthesis of Fibroblast 
Growth Factor (FGF) gene synthesized from 
placodes and first stages of development of 
hair follicle is completed and this enables the 
dermal papillae to condensate (13). Besides 
it is thought that Fibroblast Growth Factor 
Receptor (FGFR1) gene may be one of 
initiator factors of the hair morphogenesis 
(6). In the formation of placode, genes of 
Keratinocyte Growth Factor (KGF also 
known as FGF7) and Epidermal Growth 
Factor (EGF) also have functions as 
inhibitory (28, 33) (Figure 3) (Table 1). 
Hair follicle begins to organogenesis when 
placode have enough amount. 

Organogenesis is a stage characterized 
with simultaneous and massive increase of 
keratinocyte (34). In this stage, when dermal 
Noggin genes mediates the inhibition of 
BMP synthesis, it also helps the stages of 
development of hair follicle to be regulated 
through Lymphoid Enhancer Binding Factor 
1 (LEF1) at the same time (4; 16). Regular 
working of EDA/EDAR/NF-κB pathway 
regulates the synthesis of SHH and Cyclin-D 
genes. Gene of SHH interaction with Cyclin-D 
genes, helps the epithelial proliferation 
and placode downgrowth (36). Synthesis 
of epithelial SHH and Noggin, initiates the 
maturing of dermal papillae. Expression of 
SHH is controlled by the synthesis of Wnt 
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and LEF1 genes. Synthesis of E-Cathedrin 
with LEF1 contributes also the expression of 
SHH gene to increase (41) (Figure 3). Gene 
of SHH is a gene controlling almost all the 
pathways and helping the hair germ to form 
in the stage of organogenesis. Expression 
of Noggin and genes related to it, enables 
the synthesis of Epithelial Platelet-Derived 
Growth Factor (PDGF). Gene of PDGF is 
important for emergence the mesenchymal-
epithelial relations as well (39) (Table 1).

When it comes to the cytodifferentiation 
of hair follicle, GATA Binding Protein-3 
(GATA3) transcription factors are responsible 
in the differentiation of inner root sheath 

and likewise MSH Homeobox-2 (MSX2), 
Forkhead Box N-1 (FOXN1) and Homeobox 
C13 (HOXC13) transcription factors are 
responsible for the differentiation of hair 
shaft. In a study conducted before, it has 
ben observed that abnormal hair growth was 
happened in mice had GATA3 null mutation 
as a consequence of the nonformation of 
inner root sheath (18). While the genes of 
DLX3 and Trichohiyalin (TCHH) contribute 
the differentiation of hair shaft and inner root 
sheath, SOX2 gene controls the growth of 

the hair shaft from dermal papillae (35, 15, 
7). Differentiation of outer root sheath occurs 
with the synthesizing of KRT6 and KRT16 
proteins from Henle’s layer found in the 
inner root sheath (35, 15). Dermal papillae 
activates the gene connecting to the promotor 
site of Wnt5a gene with Notch / Recombinant 
Signal Binding Protein for Immunoglobulin 
Kappa J Region. Expression of Wnt5a 
enables to be expressed of FOXN1 gene. 
And FOXN1 allows of the differentiation of 
keratinocyte in the hair follicle and makes 
available for melanocytes to pass from the 
keratinocyte to the hair cortex (34) (Figure 
3) (Table 1).

Notch family genes may have an effect 
upon the stage of cytodifferentiation in 
many different ways. These genes have 
functions for the differentiation of hair stem 
cells, determination of the hair borders and 
identification of properties of keratinocyte 
(5, 14) (Figure 3) (Table 1). Wnt gene works 
as a mediator for the selection of epidermal 
place where the hair will grow (44).

Arrector pili muscle arises from 
differentiation of stem cells found in the 
bulge region. Arrector pili muscle is formed 

Figure 3: Effective Genes on Morphogenesis.

Effective Genes on Hair Follicle Growth
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as a result of the expression of tendon genes 
such as Skleraxis (SCX), Microphthalmia-
Associated Transcription Factor (MITF), 
Insulin-Like Frowth Factor Binding Proteins 
(IGFBP5-6), Fibulin-1 (FBLN1), Periostin 
(POSTN), Tenasin-C (TNC), FGF18 (43). 
Development of sebaceous glands takes 
place after Wnt/β-catenin and the signal of 
SHH occurs. Growth of sebocyte is also 
formed with the differentiation of stem 
cells found in the bulge region. Growth of 
sebaceous glands and generation of secrate 

occurs in the sebocytes with the effect of 
LEF1, SMAD7, SMURF2, KRT6 genes (27) 
(Figure 3) (Table 1).

Effective and Quality Related 
Genes on Cycle
Anagen phase is an active phase that 

synthesis products of numerous genes are 
involved in an interaction with each other 
between the dermal papillae and the matrix. 
But if follicle is examined in terms of the 
hair quality,  genes of KRT and KAP 

Table 1: Gene Functions on Morphogenesis

Gene Functions on Morphogenesis
Induction
Wnt5a First known signal for induction
β-catenin Formation of fibroblasts and hair follicle
EDA/EDAR Suppresses placode formation inhibitors
NF-κB Formation and development of placode borders
FGF Dermal papillae condensation 
KGF/EGF Condensation inhibiton
Organogenesis

Noggin Inhibition of BMP synthesis and regulation of hair follicle development stages with 
LEF1 and synthesis PDGF

EDA/EDAR/NF-κB Regulates the synthesis of SHH and Cyclin-D
SHH/Cyclin-D Epithelial proliferation and placode downgrowth
SHH/Noggin Initiates the maturing of dermal papillae
Wnt/LEF1 Controls SHH expression
E-Cathedrin/LEF1 Increase SHH expression
SHH Controlling pathways and helping the hair germ to form
PDGF Emergence the mesenchymal-epithelial relations
Cytodifferentiation
GATA3 Differentiation of inner root sheath
MSX2, FOXN1, HOXC13 Differentiation of hair shaft
DLX3, TCHH Differentiation of hair shaft and inner root sheath
SOX2 Controls the growth of the hair shaft
KRT6, KRT16 Differentiation of outer root sheath
Wnt5a, FOXN1 Differentiation of keratinocyte

Notch Differentiation of hair stem cells and determination of the hair borders and identifi-
cation of properties of keratinocyte

SCX, MITF, IGFBP5-6, 
FBLN1, POSTN, TNC, FGF18 Differentiation of arrector pili muscle

Wnt/β-catenin, SHH, LEF1, 
SMAD7, SMURF2, KRT6 Differentiation of sebaceous glands

Many genes are under control of pleiotropic or epistatic effect. These information given above are broad and does not 
contain entire functions of the genes.
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which are the main structural proteins of hair 
fibers are distinguished. Proteins of KRT and 
KAP are the primary proteins evaluated for 
the determination of hair quality (Table 2). 
Keratin involves two kinds of multiple gene 
families as type 1 and type 2; and all of them 
play a part in the skeletal structure of hair. 
KAP contains by far a wide-ranging multiple 
gene family and basically can be classified 
as High-Sulfur, Ultra-High Sulfur and High 
Glycine-Tyrosine KAP  (9). Particularly 
in cashmere goats, keratin level of wool is 
affected by High Glycine-Tyrosine KAP. 
KAPs consisting of High Glycine-Tyrosine 
KAP are synthesized by gene families of 
KAP 6n, KAP 7, KAP 8 (17). Thus, it is 
made a research on frequently KAP 6, KAP 
7 ve KAP 8 in the studies conducted about 
the KAP genes. For example, in a study 
made on Merinos sheeps, it has been found 
the relation of KAP 6 and KAP 8 genes with 
the hair length (30). In a research conducted 
on cashmere quality of goats, it has been 
discovered that genes of KAP 8.1 and KAP 
8.2 are directly associated with cashmere 
quality (48). In other study, characterization 
and expression levels of KAP 7.1 and KAP 8.2 
genes in cashmere goats have been examined 
using technique of in situ hybridization; 
high incidence of KAP 7.1 synthesis has 
been detected in the cortical layer for both 
primary and secondary follicles (17). In a 
another research, it has been determined that 
10 of 30 different KAP genes in goats are 
synthesized in the secondary follicles more 
higher than primary follicles. All of these 
10 KAP genes synthesized in a different 
way have the feature of ultra high sulfur (9). 
Another research on sheep, goat, rabbit and 
alpaca shows that rabbit fibers contains more 
KRT and KAP proteins comparing with other 
three species (42).

Keratin structure of hair is in alpha-

keratin form and called also as the hair 
keratin. Alpha-keratin is frequently used in 
determination of the quality in cashmere and 
wool because of the fact that it is found in 
structures of primary and secondary follicles. 
To illustrate; it has been seen that genes 
as of KRT33A in the first place (medulla, 
cortex and cuticle have been identified in the 
interior and exterior stem sheath), KRT31, 
KRT32, KRT34, KRT35, KRT36, KRT37, 
KRT38, KRT39, KRT40 in goat primary 
and secondary follicles may be associated 
with the hair quality (38). Besides it has 
been confirmed that KRT14 and KRT19 
from type 1 keratins, KRT5 and KRT19 
from type 2 keratins again in goats showed 
increase between the months of August and 
December (20). In still another work, it has 
been revealed that genes of KRT5, KRT14, 
KRT17, KRT25, KRT27, KAP13.1, KAP9.2 
also have an effect on the development of 
follicle showing different gene expressions 
in different periods of hair growth (21).

It is known that genes of Homeobox 
(HOX) also have influence over the hair 
follicle development. HOXC8 and HOXC9 
genes expressed by matrix and dermal 
papilae depending on the gene serves in 
the implanting of the hair follicle and the 
hair shaft (40). In a research conducted, it 
has been observed that genes of Hoxc13/β-
catenin affected the activity of follicle. 
This research have revealed that the genes 
of excessive HOXC13 and MSX2, Delta, 
BMP2, Neurotrophic Tyrosine Kinase, 
Receptor, Type 3 (Ntrk3) decreased the 
follicle development and the genes of PDGF, 
FGF5, Wnt10b, Frizzled-related Protein 
(FRZB), TGF-β, Nanog Homeobox (Nanog) 
increased the hair development in goats (46) 
(Table 2).

Hair follicles in the anagen phase contains 
apoptotic cells within itself. These cells is 

Effective Genes on Hair Follicle Growth
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found particularly in the region of medulla, 
inner root sheath and bulb. When the anagen 
phase is completed, the catagen phase begins 
with the transduction of first signal (40). 
Although the first signal has not been known 
for certain yet, a recent study made in mice 
has showed that the gene of Gasdermin-A3 
(Gsdma3) might have been the initiator gene 
(19). In another study conducted on the 
goats, it has been thought that the gene of 
FGF21 may be a factor beginning the catagen 
phase (9). The most well known first signal 
is the halt of IGF-I and Hepatocyte Growth 
Factor (HGF) expressions (40). One of the 
most important inductives from the catagen 
phase is FGF5 gene (37). Genes preventing 
the apoptotic signals are B-Cell Lymphoma 
(BCL) and Inhibitor of Apoptosis (IAP). 
Synthesis of Tumor Necrosis Factor β-1 
(TNFβ1) gene increase with inhibition of 
BCL and related genes in the catagen phase 
(40) (Table 2).

When it comes to passing telogen phase 
from the catagen, reproduction of cells and 
their biochemical activity shows a decrease 
compared to the other stages. Old hair shaft 
remained from previous cycle is discarded 
from the follicle. Eventhough it is known as a 
resting stage for the hair follicle, fundamental 
changes are occured in the activity of a large 
number of genes also in the telogen phase 
(37).

Towards the end of the telogen phase, 
Nuclear Factor 1C (NF1C) is activated and 
accommodates the expressions of SHH, 
Wnt5a, LEF1 genes. NF1C increases the 
keratinocyte proliferation enabling the 
activation of TGF-β1 gene at the same time 
(34). As a consequence of the inactivation of 
BMP2 and BMP4 genes, the anagen phase 
begins again with the activation of Wnt/β-
catenin signal (37). During the transition from 
the telogen to the anagen phase, TGF-β2 gene 
functions in the regeneration of hair follicle 

Table 2: Effective Genes on Cycle

Effective Genes on Cycle
Anagen
KRT, KAP Plays role in skeletal structure of hair
HOXC8, HOXC9 Implanting of the hair follicle and the hair shaft
HOXC13 and MSX2, Delta, BMP2, 
Ntrk

Decrease the follicle development

PDGF, FGF5, Wnt10b, FRZB, 
TGF-β, Nanog

Increased the follicle development

Catagen
IGF-I, HGF Catagen phase signal
FGF5 Inductives from the catagen phase
BCL, IAP, TNFβ1 Role on apoptosis
Telogen
NF1C Activates SHH, Wnt5a, LEF1, TGF-β1
TGF-β1 Increases the keratinocyte proliferation
BMP2, BMP4 Role on apoptosis
Wnt/β-catenin Lead to begining of anagen
Transition from telogen to anagen
SHH, Wnt/β-catenin, TGF-β2/SMAD2/SMAD3, Tmeff1, BMP, Notch, LEF1, STAT3, Noggin, FRZB, Wif1, FGF, 
Inhba, Gli, Cyclin D
Many genes are under control of pleiotropic or epistatic effect. These information given above are broad and does not 
contain entire functions of the genes.
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and the activation of SMAD2 and SMAD3 
pathway found in the hair follicle stem 
cells. TGF-β2/SMAD2/SMAD3 pathway 
affects on genes of EGF and Transmembrane 
Protein with EGF-Like and Two Follistatin-
Like Domains-1 (Tmeff1) (Table 2). These 
genes makes an effect for the stem cells to 
pass from the telogen to the anagen phase 
inhibiting BMP gene and contribute the 
production of new hair (29).

Transition from the telogen to the anagen 
phase occurs by way of signal ways such as 
SHH, Wnt/β-catenin, BMP, Notch, LEF1 
and Signal Transducer and Activator of 
Transcription 3 (STAT3) and the genes of 
Noggin, FRZB, Wnt Inhibitory Factor-1 
(Wif1), FGF, Inhibin β-A (Inhba), Gli, Cyclin 
D (24; 39; 49) (Table 2). However, β-catenin 
signal may be enough by itself for giving a 
start to the anagen phase (22).

CONCLUSIONS
In this review, it has been based on the 

studies made on a lot of animal species. 
Despite the fact that the basic mechanism 
of hair follicle development is similar in 
the interspecies, it should not be expected 
that as a complex miniorgan and emerged 
with working of thousands of genes, the 
hair follicle would develop in the same way 
in all animals. Even in the primary and the 
secondary hair follicles in goats, hundreds of 
genes is expressed in different levels. After 
all, this review is prepared with the purpose 
of revealing outlines of the hair follicle 
development. 

There are innumerable questions that had 
not yet revealed including the beginning in 
the mechanism of hair follicle. Studies made 
at the molecular level bring along the new 
findings oriented the morphogenesis and 
cycle of hair follicle and make the humankind 
to approach on the solution of mechanism 

one more step. Consequently; when the hair 
follicles occur with morphogenesis and carry 
out regular cycles during the life of organism 
after occured, signal molecules and pathways 
emerged in this process should be clarified 
in detail. Elucidating of genes and pathways 
developed with the effect of these genes is 
also crucial for the growth of livestock and 
textile industry.
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ÖZET
Kedi ve köpekler ev veya bahçe içlerinde bakıldıklarından östrus sırasındaki davranışları sorun 

olabilmektedir. Bir batında fazla sayıda yavru yapabilmeleri, gebelik ve doğum sırasında karşılaşılan 
sorunlar nedeniyle çoğunlukla gebe kalmaları istenmemektedir. Uzun zamandır kedi ve köpek 
gibi ev hayvanlarında cerrahi kısırlaştırma güvenilir ve kalıcı tek kontrasepsiyon yöntemi olarak 
kullanılmaktadır. Ancak bu yöntemin geri dönüşümsüz olması ve cerrahi müdahale gerektirmesi önemli 
bir dezavantajdır. Bu derlemede köpek ve kedide üremenin denetlenmesinde yeni bir seçenek olarak 
kullanılan gonadotropinreleasing hormon (GnRH) agonistleri hakkında bilgi sunulacaktır.

Anahtar sözcükler: Kedi, köpek, östrusun baskılanması.

CONTROL OF REPRODUCTION WITH GNRH AGONISTS IN BITCH AND QUEENS

ABSTRACT 
The behavior of female dog and cat may be a problem when they are live inside of house or home 

garden. The owners of bitch and queen are generally unwilling to reproduction because of higher litter size 
in one whelping, risks of pregnancy and parturition.  Neutering has been widely used in the sterilization 
of dogs and cats for a long time. However, surgical spaying procedure has important advantages like 
surgical risks and irreversibility. In this review, we aimed to present an information about new alternative 
control of reproduction in bitch and queen with GnRH agonists. 

Key Words: Cat, dog, suppressing of estrus.
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GİRİŞ
Kedi ve köpekler ev veya bahçe içlerinde 

bakıldıklarından östrus sırasındaki davranış-
ları sorun olabilmektedir. Bir batında fazla 
sayıda yavru yapabilmeleri nedeniyle ya da 
hırpalanmalarını önlemek için çoğunlukla 
gebe kalmaları istenmemektedir. Aksine bazı 
egzotik ırkların üretilebilmesi için de seksü-
el siklusların uyarılması veya denetlenmesi 
yoluna gidilebilmektedir. Günümüze kadar 
başta progesteron gibi steroidler olmak üze-
re, gonadotropinler ve dopamin agonistleri 
gibi ilaçlar köpek ve kedi reprodüksiyonu-
nun idare edilmesinde kullanılmışlardır. Bu 
derlemede köpek ve kedide seksüel siklus 
hakkında kısa bir hatırlatmadan sonra üre-
menin denetlenmesinde kullanılan araçlar 
ve özellikle gonadotropinreleasing hormon 
(GnRH) agonistlerinin bu amaçla kullanımı 
üzerinde durulacaktır.  

KÖPEK VE KEDİDE 
SEKSÜEL SİKLUS
Köpekler monoöstrik hayvanlardır, yılda 

genellikle iki östrus siklusu gösterirlerse de 
aslında monoöstrik kelimesi siklusların bir-
birini periyodik olarak takip etmemesi anla-
mındadır ve her iki östrus arasında değişen 
sürelerde anöstrus bulunmaktadır. Monoöst-
rik hayvanlarda anöstrus evresi siklusun bü-
yük bir bölümünü kapsamaktadır. Köpek-
lerde siklusun östrus fazında spontan olarak 
ovulasyon şekillenmektedir (1). Köpeklerde 
seksüel siklus 4 evrede incelenmektedir. Bu 
evreler, proöstrus 9 gün (5-20 gün), östrus 9 
gün (5-15 gün), diöstrus (metöstrus) 75 gün 
(50-90 gün) ve anöstrus 120 (80-240 gün) 
gün sürmektedir (2).

Pubertasa ulaşmış dişi kediler mevsimsel 
poliöstrik özellik gösterirler. Pubertasa ulaş-
ma yaşı ırk, ısı, ışık, doğum mevsimi ve canlı 
ağırlık gibi çeşitli faktörlerden etkilenmekte-
dir. Çiftleşme mevsiminde sikluslar gebelik, 

hayali gebelik veya hastalıklar dışında sü-
rekli tekrarlanmaktadır. Dişi kedilerde östrus 
siklusu proöstrus (0,5-2 gün), östrus (7 gün), 
diöstrus (35-40 gün) ve anöstrus (120 gün) 
olmak üzere dört dönemden oluşmaktadır. 
Mevsimsel poliöstrik olması ve ovulasyonun 
provake şekillenmesi kedilerdeki seksüel 
siklusu köpeklerdekinden farklı kılmakta-
dır. Ayrıca kedide ovulasyonsuz bir östrusun 
bitmesini takiben ilk proöstrusa kadar süren, 
interöstrus periyod olarak bilinen, beşinci 
bir dönem daha mevcuttur. Kuzey yarım kü-
rede, çiftleşme mevsimi genellikle ocak ve 
şubat aylarında başlamaktadır. Östrus aktivi-
tesinin en yoğun olduğu dönem ise şubat ve 
mart aylarıdır. Çiftleşme mevsimi haziran ve 
kasım ayları arasında herhangi bir zamanda 
sona ermektedir. Seksüel sikluslar ışıktan et-
kilendiğinden dolayı özellikle evde beslenen 
kedilerde yapay ışığa bağlı olarak düzensiz 
seksüel sikluslara da rastlanmaktadır (3).

DİŞİ KÖPEK VE KEDİ 
REPRODÜKSİYONUNDA 
GNRH AGONİSTLERİNİN 
KULLANIMI
Uzun zamandır kedi ve köpek gibi ev 

hayvanlarında cerrahi kısırlaştırma güvenilir 
ve kalıcı tek kontrasepsiyon yöntemi olarak 
kullanılmaktadır (4). Progesteron uygula-
maları bu konuda bazı avantajlar sağlasa da 
önemli yan etkilerinin bulunması, uzun sü-
reli kullanımda sorunlar yaratmaktadır. Son 
yıllarda yavaş salınan potent GnRH analog-
larının geliştirilmesi konuya farklı bir bakış 
açısı kazandırmıştır (Tablo 1). 

GnRH ve Agonistleri
Gonadotropinreleasing hormon (GnRH), 

bir dekapeptid (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly·NH2) olarak memeli hi-
potalamusundan ilk izole edildiği günden 
bu yana reprodüksiyonla ilgili araştırma-
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lara yeni bir boyut kazandırmıştır. GnRH 
hipotalamustaki özel neuronlar tarafından 
polipeptid bir bileşikten üretilerek, median 
eminensteki akson uçlarında depolanmakta-
dır. Burada depolanan hormon yaklaşık 1000 
nöronun uçlarından senkronize olarak her 
30-120 dakikada bir dalgalar halinde hipo-
fiziyel portal sisteme salınmaktadır. Bu salı-
nım dalgaları, hipofizdeki gonadotroplardan 
FSH ve LH hormonlarının biyosentezini ve 
sekresyonunu uyarmaktadır. Dalga şeklinde 
salınım modeli fertilitenin ve seksüel sik-
lusların devamı için kesinlikle gereklidir. 
GnRH’ın dalgalar halinde değil de sürekli 
olarak salınması durumunda hipofizden FSH 
ve LH salınımının down-regülasyona uğra-
dığı ve fertilitenin aksadığı gösterilmiştir (5). 
Her bir GnRH dalgası bir LH dalgasını uya-
rır ancak FSH dalgası daha belirsiz olmakta-
dır. GnRH dalgalarının frekansı ovulator LH 
pikinden önce en yüksek düzeyde iken luteal 
fazda ise en düşük seviyede seyretmektedir. 
GnRH salınım pulzasyonundaki değişimler 
FSH ya da LH salınımı ile sonuçlanmaktadır. 
GnRH pulzasyonunu ovaryum steroidleri 
(östradiol ve progesteron) ve peptid yapıdaki 
hormonlar etkileyerek FSH veya LH salınım 
cevabını değiştirebilmektedir. Diöstrus or-
tasındaki progesteron salınımının düvelerde 
GnRH’ı baskıladığı, benzer şekilde koyun-
larda anöstrus sırasında östradiolün GnRH 
doğal salınım dalgaları üzerine kuvvetli bir 
negatif feedback gösterdiği bilinmektedir. 
Ovaryum steroidlerinin GnRH salınımını 
nasıl etkilediği kısmen anlaşılmasına karşın 
sentezi üzerine etkileri bilinmemektedir (5). 
Hipofizde LH depo edilerek sekresyonunun 
gerçekleşmesi GnRH’a çok sıkı bir şekilde 
bağlı ‘‘iken,’’ FSH biyosentezi olduğu sü-
rece salınma eğilimindedir (6). Preovulator 
dönemde yüksek östrogen seviyesi pozitif 
feedback ile GnRH salınım miktarlarını art-
tırmaktadır. Bu dönemde hipofizin de GnRH 

duyarlılığı artmaktadır. Ancak duyarlılıktaki 
bu artış östrogen seviyesinin yüksek olma-
sından ziyade progesteron seviyesinin düşük 
olmasından kaynakladığı ileri sürülmektedir 
(5). Üreme organları dışından salınan bazı 
hormonların da GnRH salınım düzenini ve 
hipofizin GnRH’a vereceği cevabı etkilediği 
bilinmektedir. Bunlara örnek olarak adrenal 
bezlerden salınan kortizol, yağ hücrelerin-
den salınan leptin verilebilir.   

 Omurgalı canlılarda, 23 tip farklı GnRH 
hormonu belirlenmiştir. Çoğu omurgalı hay-
vanın bunlardan en az iki tanesine (GnRH-I 
ve GnRH-II) sahip olduğu bilinmektedir. 
GnRH-II’nin omurgalılarda rolü tam olarak 
ortaya konulamamakla birlikte özellikle be-
yinde besin alımı, vücudun enerji dengesi 
ve üreme faaliyetlerinin koordinasyonunda 
rol üstlendiği düşünülmektedir. Aminoasit 
diziliminde özellikle 8, 6, 5 ve 7. aminoa-
sitlerde meydana gelen değişimler bu farklı 
GnRH tiplerine neden olmaktadır (6). GnRH 
hipotalamus dışında plasenta ve gonadlarda 
da belirlenmiştir. Hipotalamusta bulunan 
GnRH (GnRH-I), LH ve FSH’ ın sentezini 
ve salınımını hipofiz gonadotrop hücreler 
üzerinde bulunan reseptörleri (GnRHR) ara-
cılığıyla yürütmektedir. Bu reseptörlerin yo-
ğunluğu seksüel siklusun dönemine göre de-
ğişiklik gösterir. İneklerde östrus siklusunun 
18. gününe kadar reseptör yoğunluğu artış 
göstermektedir. Bu artışa GnRH-I’ in ken-
disi ve östradiol hormonu neden olmaktadır. 
Gelişen foliküllerden salınan östradiol preo-
vulator dönem sırasında GnRHRmRNA’nın 
yüksek miktarda bulunmasını sağlar. Ancak 
daha önce de belirtildiği gibi progesteronun 
(P4) baskılayıcı etkisinden dolayı maksimum 
seviyede GnRHR ekspresyonu ve gonadot-
ropların GnRH duyarlılığının fazla olması 
için P4 seviyelerinin düşmesi gereklidir (5).   

Tip-I GnRHR, G-protein-coupled resep-
tör (GPCR) ailesinin bir üyesidir. Ekstrase-



78

lüler N ucu ve intraselüler C ucu bulunmak-
tadır. Reseptör bağlantısı, iki adet trimeric G 
protein bağlayıcı proteini aktive eder. Fosfo-
lipaz C aktivasyonuna neden olan bu durum 
gonodotropin sentezi ile sonuçlanmaktadır. 
Hipofizdeki gonadotrop hücreler dışında 
GnRHR-I meme, gonadlar, merkezi sinir 
sistemi ve neoplazik dokular gibi farklı do-
kularda da gözlenmektedir. Bunların ne işe 
yaradığı tam bilinmemektedir (5).   

GnRH analogları, gonadotropin salgılatıcı 
etkilerinden dolayı özellikle çiftlik hayvan-
larında yaygın olarak kullanılmaktadırlar. 
Bu analoglar üretilirken özellikle reseptör 
bağlantısının ve aktivasyonunun geliştiril-
mesine, peptidazlar tarafından yıkımlanma-
ya karşı direnç göstermesine yoğunlaşılmış-
tır (Şekil 1). Veteriner hekimlikte en yaygın 
kullanılan agonistler doğal dekapeptid olan 
buserelin ve deslorelindir (5).    

GnRH agonisti ilk uygulandığında resep-
tör bağlantı kompleksini aktive ederek go-
nadotroplarda FSH ve LH salınımına neden 
olmakta, GnRH reseptör sayısını da arttır-
maktadır (up-regülasyon). Bu ilk gonadotro-
pin salınımı etkisine “flare-up” denmektedir. 
Normalde GnRH-reseptör kompleksi bir-
kaç saat içinde yenilenmekte ve hücrelerin 
GnRH’a yeniden duyarlılık kazanmalarına 
neden olmaktadır. Ancak GnRH uzun süre-
li olarak sürekli verildiğinde GnRH agonis-
ti-reseptör kompleksinin internalizasyonu 
denen bir süreç gerçekleşir. Bu süreçte hüc-
re yüzeyindeki kompleks hücre içine çekilir 
ve lizozomlar tarafından parçalanır. Böylece 
hücre yüzeyindeki reseptör sayısı azalır buna 
reseptör down-regülasyonu denir. Antago-
nistler ise agonistlerden farklı olarak ilk uya-
rım etkisini (flare-up) oluşturmadan geri dö-
nüşümlü şekilde blokaj etkilerini gösterirler. 
Çünkü GnRH antagonistleri, GnRH ile reka-
bet ederek onun reseptörlerini işgal etmek-
tedirler. GnRH-I agonistleri esasen infertilite 

tedavisi için geliştirilmelerine karşın yüksek 
dozlarda veya sürekli verilmeleri durumunda 
üreme üzerine baskılayıcı etki göstermekte-
dirler.  Bu özellik fertiletinin baskılanması 
için de kullanılmalarına neden olmuştur. Bu-
nun yanında GnRH-I’e karşı immünizasyo-
nun uyarılmasıyla hipofizyel portal sistem-
deki antikorların GnRH-I’i nötralize etmesi 
ve antagonistlerin kullanımıyla reseptörlerin 
bloke edilmesi de fertilenin GnRH-I üzerin-
den baskılanmasının diğer yollarıdır (5).  

Fertiliteyi uzun süre baskılayabilecek 
ajanların ortaya konulması özellikle insan, 
evcil ve vahşi hayvan klinik sahasında ilgi 
çekici bir araştırma alanı olmuştur. Özellikle 
evcil köpek ve kedilerde gerek davranış de-
ğişikliklerinin gerekse üremenin önlenmesi 
açısından bu konu daha da önem kazanmak-
tadır.  

GnRH Agonistlerinin Östrus 
Baskılama Amacıyla Kullanımı 
Ovaryumdan kaynaklanan veya ekso-

jen olarak verilen steroid hormonlar endo-
metriumda ve meme dokusunda patolojik 
değişimlere neden olmaktadır. Dolayısıyla 
kontrasepsiyon amacıyla oldukça etkin olan 
bu hormonlar beraberinde bu istenmeyen et-
kileri de doğurmaktadır. Köpek ve kediler-
de kullanılacak olan ideal bir kontraseptifin 
ovaryumdaki steroid aktivitesini de baskıla-
ması uterus ve meme dokusunun sağlığı açı-
sından gerekli olmaktadır. GnRH agonistleri 
bu özellikleri taşıyan ve bu konuda gelecek-
te yaygın kullanım alanı bulacak olan ilaç-
lardır. Günümüzde deslorelin (Suprelorin, 
Peptech) ve leuprolide asetat (Luprondepot, 
Zoo-Pharm) olmak üzere iki ticari GnRH 
agonisti bulunmaktadır (7). Deslorelinin 4.7 
mg’lık implantları Avrupa Birliği, Avustural-
ya ve Yeni Zellanda da erkek köpeklerde fer-
tilitenin uzun süreli baskılanması için lisans 
almıştır (8). Deslorelinin evcil kedilerde ve 
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köpeklerde etkili ve güvenli bir şekilde ferti-
liteyi uzun süreli olarak baskıladığı gösteril-
miştir. Ancak kolaylıkla temin edilememesi 
şu an için kullanımını sınırlandıran en önem-
li faktördür (7).

Kedilerde deslorelin implantlar subkutan 
olarak iki scapula arasına uygulanmaktadır. 
Eğer kısa süreli uygulama yapılacaksa ko-
lay yer tespiti açısında göbek deliği etrafına 
uygulanması önerilmektedir. Uygulama sıra-
sında anestezi veya sedasyon gerekmemek-
tedir (8). 

Kedilerde östrus baskılama amacıyla ilk 
GnRH agonisti kullanımı 6 mg’lık deslore-
lin implantlarıyla 20 dişi kedide yapılmıştır 
(9). Araştırmada deslorelin etkili bir şekilde 
östrusları baskıladığı ancak sürenin bireyler 
arasında çok değişken olduğu (ortalama 14 
ay) bildirilmiştir. Bu değişken süre 4,7 mg 
implant ile 6-37 ay arası (10,11), 6 mg imp-
lant ile 8-14 ay arası olarak bildirilmektedir 
(12). Baskılama süresinin bireyler arasında 
çok değişken olmasının nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. Bazı araştırmacılar implantın 
uygulama bölgesindeki damarlaşma duru-
mu, bireysel metabolizma farklılıklarının bu 
duruma neden olduğunu bildirmektedir (8). 
Kedilerde deslorelin uygulamasında ortala-
ma 3-4 gün sonra fertil bir östrus meydana 
gelebilmektedir. Kedilerde dışkıda östrojen 
konsantrasyonunda bir artış meydana gelse 
de östrusun klinik belirtilerinin oluşmadığı 
bildirilmektedir (13). Rubion ve Driancourt 
(14) dişi kedilerde bir GnRH agonisti olan 
azagyl-nafarelin (Gonazon) implantlarını 
boyun derisi altına yerleştirerek 3 yıl bo-
yunca östrus ve ovulasyonun baskılandığını 
göstermişlerdir. Çalışma sonucunda kontrol 
grubu ve uygulama grubu kedilerin uterusla-
rı karşılaştırıldığında bir fark gözlenmemiş-
tir. Araştırmacılar bu uzun etkinlik süresinin 
implantın içerdiği 20 mg gibi yüksek düzey-
de azagyl-nafarelinden kaynaklandığını bil-

dirmişlerdir. Gonazon uygulanan bazı kedi-
lerde (2/6) implantın takılmasından hemen 
sonra bir kan progesteron yükselmesi mey-
dana gelmiştir. 

Kedilerde pubertası önlemek amacıyla 
deslorelin implantlar kullanılmıştır. Dişi ke-
dilerde pubertas ergin ağırlığın % 75’ine ula-
şıldığında meydana geldiğinden, ergin ağır-
lığın % 50’sine ulaşıldığında implantların 
takılması önerilmektedir (15). Deslorelinin 
4,7 mg dozdaki implantlarının kullanıldığı 
kedilerde kontrol grubuna ortalama 100 gün 
civarında pubertasın geciktiği bildirilmekte-
dir (16). İmplantların kedilerin büyümesini 
etkilemediği ve flare-up etkisinin görülmedi-
ği bildirilmektedir (16).  

Kedilerde deslorelinin implant uygulama-
larından sonra fertilitenin tekrar eski haline 
döndüğü kızgınlıkların doğal olarak meyda-
na geldiği ve normal sayıda yavru yaptıkları 
bildirilmektedir (10,12). 

Deslorelin implantların dişi kedilerde 
gonad fonksiyonlarını ve fertiliteyi güvenli, 
geri dönüşümlü ve etkili bir şekilde baskıla-
dığı ispatlanmış olmasına karşın bugüne ka-
dar hayvanlarda ilaç kullanımını düzenleyen 
hiçbir kuruluş tarafından kedilerde kullanı-
mı onay almamıştır. Bu nedenle kullanımı 
yasal endikasyon dışı olarak (off-label) de-
vam etmektedir (8). Deslorelin implanların 
dişi kedilerde östrusları baskılama süresinin 
bireyler arasında çok değişken olması bas-
kılamaya devam edilecek bireylerde ikinci 
uygulamanın ne zaman yapılması gerektiği-
ni belirlemeyi güçleştirmektedir (8). Diğer 
bir konu ise implant uygulamalarından sonra 
ortaya çıkan fertil östruslardır. İstenmeyen 
gebeliklerin oluşma ihtimaline karşı da bu 
östrusların engellenmesi gerekmektedir. Bu 
sorunlar çözülebilirse dişi ve erkek kedilerde 
deslorelin, fertilitenin baskılanması için etki-
li bir seçenek olacaktır.  

Pubertas öncesi dişi köpeklere bir GnRH 
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agonisti olan GnRH etilamid uygulaması pu-
bertası 23 ay kadar geciktirmiştir (17).  Trigg 
ve ark. (18) pubertasa ulaşmamış 4 ve 7 ay-
lık dişi köpek yavrularına 9,4 mg deslorelin 
içeren implantları deri altı olarak uygulamış-
lardır. İmplant uygulama sonrasında 4 aylık 
yavrularda 36 hafta boyunca östrus belirtile-
ri gözlenmemiştir. Ancak 7 aylık yavruların 
tümünde implant uygulamasından 1-2 hafta 
sonra vulvada ödem ve serosangioz akıntı 
gibi östrus belirtileri görülmüştür. Ancak bu 
yavrulardan sadece ikisinde kan progesteron 
seviyesinin 2 ng/ml’yi geçtiği belirlenmiştir. 
Yedi aylık olan tüm yavrularda 36 haftalık 
araştırma süresi boyunca bir daha östrus be-
lirtisi görülmemiştir. Maenhoudt ve ark. (13) 
6 aylıktan küçük dişilere pubertası ertelemek 
amacıyla 4,7 ve 9,4 mg deslorelin uygulama-
sı yaptıklarında östrus uyarımı etkisi meyda-
na gelmediğini bildirmişlerdir. İmplantların 
pubertası 13-24 ay arasında engellemeyi 
başardığı bildirilmektedir. Aynı amaçla pre-
pubertal dişi köpeklere (4 aylık) GnRH ago-
nisti (18.5 mg azagylnafarelin, Gonazon) 
kullanılan başka bir araştırmada östrusları 
yaklaşık olarak 25 ay ertelemek mümkün 
olmuştur (19). Uygulama yapılan köpekler-
de herhangi bir yan etki oluşmamıştır. Bazı 
araştırmalarda bildirilen uygulama sonrası 
östrusun uyarılması etkisine bu çalışmada 
rastlanılmamıştır. Araştırıcılar bunun muhte-
mel nedeninin yavrular 4 aylık olduğundan, 
hipotalamus, hipofiz ve ovaryumun olgun-
laşmaması olduğunu bildirmişlerdir (19). 
Eğer deslorelin implantlar pubertası geciktir-
mek amacıyla kullanılacaksa 6 aylıktan önce 
uygulama yapılırsa östrus uyarımı sorunu 
oluşmadığı bildirilmektedir (4). Köpeklerde 
prepubertal deslorelin implant kullanımına 
bağlı olarak epifizyal kapanmanın geciktiği 
ancak bunun klinik bir sorun oluşturmadığı 
bildirilmektedir (20).    

Yavaş salınan GnRH agonistlerinin kulla-

nımıyla köpek ve kedilerde uzun süreli ola-
rak östrus baskılanabilmektedir. Ancak bu 
baskılama etkisi oluşmadan önce meydana 
gelen flare-up etkisiyle uygulamalardan kısa 
süre sonra meydana gelen östrus uyarımı 
bir sorun oluşturmaktadır. Bunun önlenme-
si amacıyla araştırmacılar değişik yöntemler 
üzerinde çalışmışlardır.  Bu amaçla Valiente 
ve ark. (21) GnRH agonisti (deslorelin) ile 
beraber GnRH antagonisti (acyline) kullan-
mayı dişi köpekler üzerinde denemişlerdir. 
Araştırmacılar anöstrustaki köpeklerin bir 
grubuna (n=6) 10 mg deslorelin implant deri 
altı uygularken diğer gruba (n=12) bu imp-
lant ile beraber 330 µg/kg dozda bir GnRH 
antagonisti olan acycline ilave olarak deri 
altı verilmiştir. Köpeklerde bu dozda uy-
gulanan acycline yaklaşık olarak 9 gün bo-
yunca gonadotropinleri baskı altında tutabil-
mektedir. Araştırmada deslorelin uygulanan 
köpeklerin tümü yaklaşık 5 gün sonra östrus 
belirtileri gösterirken desloreline ile beraber 
acycline uygulanan 12 köpekten 9’u 10 gün 
sonra östrus belirtileri göstermiştir. Bu 9 kö-
pekten 5’inde ovulasyonun meydana geldiği 
saptanmıştır. Sonuç olarak yukarıdaki doz-
larda aycline uygulaması flare-up etkisini ta-
mamen engellememiş sadece geciktirmiştir 
(21). Bu etkiyi önlemek amacıyla en yaygın 
kullanılan ilaçlar progestagenler olmuştur. 
Yapılan çalışmalar göstermiştir ki implantın 
uygulama anında kan progesteron seviyesi 
5ng/ml den yüksek ise östrus uyarımı etkisi 
meydana gelmemektedir (22-23). Deslorelin 
implantların östrus baskılama amacıyla daha 
etkin kullanılabilmesi için bu ilk uyarım et-
kisinin önüne geçilmesi gerekmektedir. 

Prepubertal dişi ratlarda 90 gün boyunca 
leuprolide (GnRH agonist) kullanımı primer 
ve sekunder seks organlarının görünümünde 
değişmeye ve ağırlıklarında azalmaya neden 
olmaktadır. Uygulamanın bitişinden orta-
lama 6 hafta sonra seksüel siklusların yeni-
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den başladığı ve üreme organlarının ağırlık 
ve görünümlerinin normale döndüğü bildi-
rilmektedir (24). Köpeklerde deslorelin ile 
yapılan uzun süreli östrus baskılamalarından 
sonra köpeklerin yeniden kızgınlığa geldi-
ği ve normal sayıda yavruladığı dolayısıyla 
uzun süreli baskılamaların fertiliteyi olum-
suz etkilemediği bildirilmektedir (25). 

Desloreline bağlı olarak az sayıda köpek-
te idrar tutamama ve tüy yapısında değişme 
gibi yan etkiler bildirilmiştir (26).  Deslore-
lin uygulanan kedilerde nadir olarak uygu-
lama yerinde deri şişkinliği, pyodermatitis, 
ödem ve kaşıntı nedeniyle erozyonlu lase-
rasyon meydana geldiği bildirilmektedir (8). 

GnRH Agonistlerinin Östrus Uyarma 
Amacıyla Kullanımı 

GnRH analogları, gonadotropin salgı-
latıcı etkilerinden dolayı özellikle çiftlik 
hayvanlarında yaygın olarak kullanılmak-
tadırlar. Veteriner hekimlikte en yaygın 
kullanılan agonistler doğal dekapeptid olan 
buserelin ve deslorelindir (5). Daha önce de 
belirtildiği gibi GnRH uygulamasının iki ba-
samaklı bir etkisi bulunmaktadır. İlk aşama-
da GnRH hipofizden FSH ve LH salınımını 
uyararak cinsiyet hormonlarının salınımına 
neden olurken ikinci aşamada GnRH salı-
nımı devam ederse hipofizin desensitizas-
yonu sonucu FSH ve LH üretiminde düşme 
meydana gelmektedir. İlk olarak 1989 yılın-
da deri altı olarak sürekli salınım şeklinde 
2 hafta boyunca GnRH agonisti (lutrelin) 
uygulaması ile fertil ovulasyonlu bir östrus 
uyarabilmiştir (27). Anöstrustaki köpeklere 
eksojen olarak 3-9 gün boyunca 90 dakikada 
bir GnRH uygulanması, spontan LH dalga-
ları ve ovulasyonla sonlanan fertil bir folikü-
ler faz oluşturabilmektedir (28). Köpeklerde 
fertil bir östrus uyarmak amacıyla bir GnRH 
agonisti olan lutrelinin en uygun dozunu be-
lirlemek için yapılan bir araştırmada 0,6 µg/

kg dozda 12 günlük uygulamanın % 92 ora-
nında gebelik ile sonuçlandığı bildirilmiş-
tir. Araştırmacılar düşük dozların yetersiz 
uyarım yaparken yüksek dozların ise resep-
tör down-regülasyonu sonucunda istenilen 
oranda fertil östruslar oluşturmadığını bildir-
mişlerdir (29).

Bir GnRH analoğu olan deslorelin, imp-
lant formunda geliştirilmiş ticari preparatı 
(Ovuplant®) olması nedeniyle köpekler-
de östrus uyarmak amacıyla kullanılmıştır. 
Deslorelin implantları tek bir uygulama son-
rasında uzun süre GnRH etkisi göstermele-
ri nedeniyle pratik bir yöntem olarak kabul 
edilmektedir. Deslorelin implant (2.1 mg) 
kullanılarak östrus uyarımı yapılan bir araş-
tırmada (30) anöstrustaki köpeklerde gebelik 
elde edilebilirken (%67) diöstrustaki köpek-
lerde bu oranlar çok düşük (%13) bulunmuş-
tur. Ovuplant implant kullanılan bir başka 
çalışmada da 6 köpekten tümü gebe kalırken, 
yavru sayısının normalden daha az olduğu 
bildirilmiştir (31).

Bir başka ticari deslorelin implantı (Sup-
relorin, 4.7 mg) kullanarak erken ve geç 
anöstrustaki köpeklerde östrus uyarımının 
denendiği bir araştırmada erken anöstrustaki 
köpeklerin %25’i gebe kalırken geç anöstrus-
takilerde bu oran %69.6 olarak bulunmuştur 
(32).  Aynı ticari preparat ile Walter ve ark., 
(32) %63.7 oranında gebelik elde edildiğini 
bildirmişlerdir. Yine anöstrustaki köpeklere 
deslorelin (Suprelorin, 4.7 mg) verilmesiyle 
ortalama 4,5 günde östruslar uyarılabilmiş-
tir. Uygulama yapılan 17 köpekten 13’ü ovu-
lasyon yapmış ve 11 tanesinin gebe kaldığı 
bildirilmiştir (34). Araştırmacılar implantları 
ovulasyonun belirlenmesinin ardından lute-
al yetmezliği önlemek için çıkartmışlardır. 
Başka araştırmalarda da implant çıkarılma-
dığı taktirde hipofizin down-regülasyonuna 
bağlı olarak LH yetersizliğinden kaynakla-
nan luteal yetmezlik meydana gelebileceği 
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bildirilmiştir (30,32-35). İmplant çıkarılma-
dığı halde gebeliğin sorunsuz olarak doğuma 
kadar devam ettiğini bildiren araştırmalar 
da bulunmaktadır (20-30). Eğer implantlar 
çıkarılacaksa normal uygulama yeri olan iki 
scapula arası yerine implantın bulunmasının 
daha kolay olduğu göbek deliğinin gerisine 
ya da bacakların iç yüzüne uygulama öne-
rilmektedir (4). İmplantın çıkarılma zamanı 
ile ilgili olarak ilk araştırmalarda (36,37) 
proöstrusun başlangıcı veya LH piki zama-
nı önerilmekteyken yeni araştırmalarda (31-
34) ovulasyon zamanı çıkarmanın fertiliteyi 
olumsuz etkilemediği bildirilmektedir. 

GnRH agonistleri östrus uyarımı amacıyla 
kedilerde köpeklerdeki kadar yaygın kulla-
nılmamıştır. Köpeklerdekine benzer şekilde 
deslorelin ile östrus uyarmada sonuçların bi-
reyler arasında değişken olduğu ve implant-
ların yerleştirme zamanındaki siklus fazının 
sonuçları etkilediği bildirilmektedir (12). 
Zabelli ve ark. (38) dişi kedilerde 4.7 mg lık 
deslorelin implantlar kullanarak 13 kedinin 
tümünde östrusu uyarmayı başarmışlardır. 
İmplantların uygulanmasından 5.0±2.2 gün 
sonra östrusun başladığı bildirilmektedir. 
Araştırmadaki bütün kedilerin gebe kaldığı 
ve normal doğum yaptığı bildirilmektedir. 

Yapılan östrus uyarımı çalışmalarının ço-
ğunda oluşan ortak kanıya göre son östrus 
üzerinden geçen süre ne kadar uzun ise ba-
şarı oranı o kadar yükselmektedir. Diöstrus 
sırasında yapılan östrus uyarımlarında gebe-
lik oranının düşük olması, fertilizasyon ve 
gamet taşınmasındaki bozukluklar ve/veya 
yetersiz endometriyum involusyonu nede-
niyle implantasyonun aksamasına bağlan-
mıştır (30).   

SONUÇ
Bu makalede belirtildiği gibi deslorelin 

implant uygulamasından sonra meydana 
gelen flare-up etkisi bu ilaçların köpekler-

de östrus uyarımında dopamin agonistlerine 
bir alternatif olarak kullanılabileceğini gös-
termektedir. Bununla birlikte bazı dişilerin 
ovulasyon yapmaması ve luteal yetmezlik 
ile ilgili sorunlar oluşabilmektedir. Bu imp-
lantların östrus baskılamada kullanımı ile 
ilgili en önemli sorun ise uygulama sonrası 
oluşan östruslar olmaktadır. Bunların önüne 
geçilebilmesi kullanımlarını daha da yaygın-
laştıracaktır. Kedilerde bu uyarım etkisinin 
çok zayıf olması nedeniyle östrus baskılama 
için kedilerde daha iyi bir alternatif olmakta-
dır. Pubertas geciktirmek amacıyla bu imp-
latların gerek kedilerde gerekse köpeklerde 
etkili olduğu görülmektedir. Daha ucuza ve 
kolay temin edilebilirlerse gelecekte köpek 
ve kedilerde GnRH agonistleri daha yaygın 
kullanım alanı bulacaktır.
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ÖZET
Oksidasyon hayvansal ürünlerdeki yağın bozulmasında en önemli nedenlerden biridir. Doymamış 

yağ asitlerinin hızlı okside olabilme kapasitesi ürünlerin güvenliği açısından dikkate alınmalıdır. 
Hayvansal ürünlerin oksidatif stabilitesi besleme ve yem katkıları aracılığı ile değiştirilebilir. Bitkisel 
ürünler, vitamin E ve Se gibi birtakım yem katkıları gıdaların yağ oksidasyonunu azaltıcı etkiye sahiptir.

Anahtar sözcükler: Yağ oksidasyonu, hayvan besleme, hayvansal ürün 

THE EFFECTS OF FEEDING ON LIPID OXIDATION OF ANIMAL PRODUCTS

ABSTRACT 
Oxidation is one of the major causes of deterioration of fats in animal products. Rapid oxidation 

capacity of unsaturated fatty acids should be taken into account for the safety of products. Oxidative 
stability of animal products can be altered by feeding regiment and feed additives. Supplementation 
of several dietary additives such as herbal products, vitamin E and Se have degreasing affect on lipid 
oxidation.
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GİRİŞ
Dengeli beslenme açısından tüketilen gı-

daların bir kısmının hayvansal kökenli ol-
ması önem arz etmektedir. Hayvansal gıda-
ların saklanma koşulları kalitesini doğrudan 
etkilemektedir. Hayvansal gıdalardaki yağ 
oksidasyonu kas dokusu membranının hücre 
içi fosfolipit fraksiyonu üzerine etkili olmak-
tadır (1).  Doymamış yağ asitlerinin okside 
olabilme eğilimleri o gıdanın aynı zamanda 
raf ömrünü de belirler (2).  Basitçe tanımla-
mak gerekirse bir ürününün raf ömrü; o ürü-
nün tüketici tarafından kullanılabilir olduğu 
depolama süresi anlamına gelmektedir (3). 

Kalite kriterlerinden koku ve yağ skoru, 
kas dokunun çoklu doymamış yağ asitleri 
(PUFA) içeriği ile doğru orantılıdır (4).   Etin 
işlenmesi ve reyonda durma süresi boyunca 
kas dokudaki PUFA seviyesinin artması kas 
yağının oksidatif parçalanma duyarlılığını 
arttırır. Yağ oksidasyonu lezzeti değiştirir ve 
kas dokunun renk değişimini tetikler ki bu 
da etin raf ömrünü azaltır. Ancak, bazı oksi-
dasyonlar etin optimum seviyede lezzetli ol-
ması için gereklidir. Oksidasyonun derecesi 
(uzunluğu) dokularda bulunan antioksidan-
lar tarafından belirlenir. Bu antioksidanlar 
arasında vitamin E ve diğer fenolik bileşikler 
bulunmaktadır (5).

Kırmızı Etin Oksidatif Hasarına 
Hayvan Beslemenin Etkisi
Besi sığırlarında uygulanan besleme yön-

temi ve hayvanın genetik kapasitesi kesim 
sonrası karkas yağı miktarını belirleyen un-
surlardır, ancak sadece besleme şekli etin 
yağ asidi kombinasyonunu etkiler (5). Otla-
yan veya entansif (sorgum ağırlıklı) beslenen 
sığırların rasyonuna vitamin E ilavesinin yağ 
stabilitesi üzerine etkisinin değerlendirildiği 
yapılan bir araştırmada (6) vitamin E ilave-
si yapılan entansif besi sığırlarında etin yağ 
oksidasyonu düzeyininin daha düşük olduğu 
bildirilmiştir. Diğer bir araştırmada ise arpa 

silajı ile beslenen hayvanlarda yağsız etteki 
renk skorunun (Longissimus thoracis) kuru 
otla beslenen hayvanlara göre daha az oldu-
ğu, silajla beslenen hayvanlarda kıymanın 
renk bozulma skorunun (diskolorasyon) otla 
beslenen gruba göre daha az olduğu belir-
tilmiştir (7). İtalyan çimi silajı ile beslenen 
hayvanlarda yapılan bir araştırmada (8) lon-
gissimus dorsideki vitamin E içeriğinin daha 
fazla olduğunu ayrıca ette renk raf ömrünün 
2 gün daha uzun olarak şekillendiğini bildi-
rilmiştir. 

Balık Etinin Oksidatif Hasarına 
Hayvan Beslemenin Etkisi
Diyetine 9 hafta süre ile 200 ve 5000 mg/

kg α-tokoferol asetat ilave edilen alabalıkla-
rın, 2 C’de 0, 7 ve 14 gün süre ile depoladık-
ları filatolarının kalitesini değerlendirilmiş 
(9), yüksek düzeyde E vitamini ilavesi yapı-
lan diyetin filato α-tokoferol içeriğini 33 mg/
kg’dan 155 mg/kg’a yükselttiği, palmitik asit 
seviyesini azaltarak linoleic asit ve omega-6 
yağ asidi düzeyini arttırdığı bununla birlikte 
düşük düzeyde E vitamini içeren diyet tüke-
ten balıklara ait filatonun lipit oksidasyonun 
yüksek olduğu bildirilmiştir. Onbeş hafta 
süre ile besledikleri kalkan balıklarının diye-
tine farklı oranlarda ilave ettikleri vitamin E 
(α-tocopheryl acetate) ve vitamin C’nin (as-
corbyl-2 monophosphate) filato kalitesi üze-
rine etkilerininin değerlendirildiği bir araş-
tırmada (10), yüksek α-tocopheryl acetate 
içeren diyet tüketen gruplarda lipit oksidas-
yonunun önemli düzeyde düşük şekillendiği 
bildirilmiştir. 

Diyetlerine 24 hafta süre ile % 10, 15, 20, 
25 ve 30 oranında ringa balığı yağı ilave edi-
len gök kuşağı alabalıklarının 5 C sıcaklıkta 
3 gün ve -20 C sıcaklıkta 8 hafta bekletildiği 
yapılan bir araştırmada (11) lipit oksidasyo-
nu ve filato kalitesi açısından her iki saklama 
koşulunda da bir fark oluşmadığı bildirmiş-
tir. 
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Domuz Etinin Oksidatif Hasarına 
Hayvan Beslemenin Etkisi
Domuz rasyonlarına ilave edilen E vita-

minin taze ve depolanmış domuz etinin ok-
sidatif stabilitesi üzerinde pozitif etkisinin 
olduğu (12), organic selenium ilavesinin de 
kas doku oksidatif stabilitesini geliştirdiği 
bildirilmiştir (13). Domuz rasyonlarına ilave 
edilen farklı düzeylerdeki Moringo oleifera 
bitkisinin 10 gün süre ile dondurucuda bek-
letilen domuz eti renk skorunu yükselttiği, 
raf ömrünü uzattığı bildirilmiştir (14).  

Yumurtanın Oksidatif Hasarına 
Hayvan Beslemenin Etkisi
Çoklu doymamış yag asidi yönünden 

zengin olarak hazırlanan yumurta tavuğu 
rasyonlarına 30 yada 60 mg /kg E vitamini 
ve 0,15 yada 0,30 mg/kg Se ilavesi yapılan 
bir araştırmada (15), rasyona yüksek düzey-
de E vitamini ilavesinin yumurta sarısının li-
pit antioksidan kapasitesini arttırdığı, ancak 
yüksek düzeyde ilave edilen Se’un herhangi 
bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir. Bunun-
la birlikte Yumurta tavuğu rasyonlarına 0,4 
mg/kg sodyum selenit ve selenyum maya 
kompleksi (organik Se) ilave edilerek yapı-
lan bir araştırmada (16) rasyona organik Se 
ilavesinin yumurta ve dokularda Se içeriği-
ni sodyum selenit ilavesine göre daha çok 
arttırdığı, Se ile zenginleştirilen yumurta ve 
göğüs etinin antioksidan kapasitesinin arttığı 
bildirilmiştir. Yumurtanın, omega-3 yağ asit-
leri ile zenginleştirilmesi halinde ekonomik 
ve kolay ulaşılabilir bir kaynak olarak, deniz 
ürünlerine alternatif olabileceğini bidiren bir 
araştırmada (17) lipit oksidasyonu sonucu 
raf ömrünün azalması, depolama süresince 
omega 3 yağ asitlerinin kaybı ve yumurtanın 
duyusal kalitesindeki azalma problemlerinin 
vitamin E ve diğer antioksidanların kullanıl-
ması ile giderilmesi gerektiği bildirilmiştir.

Balık yağı içeren yumurta tavuğu rasyon-

larına bitkisel karışım katkısının yumurta 
sarısı oksidasyonu ve yumurta verimi üzeri-
ne etkilerinin incelendiği bir çalışmada (18) 
rasyona ilave edilen % 0,5 bitkisel karışımı 
aynı oranda ilave edilen sentetik antioksidan 
grubu ile karşılaştıran araştırmacılar, sente-
tik antioksidan ve bitkisel karışımın ayrı ayrı 
katılmasının  yumurta sarısı MDA değerleri-
ni düşürdüğünü, bitkisel karışımın oksidas-
yondan koruma için daha doğal bir yöntem 
olabileceğini bildirmişlerdir. 

Yumurta tavuğu rasyonlarına ilave edilen 
5g/kg biberiye, 5 g/kg kekik, 20 g/kg safran 
ve 200 mg/kg α tokoferol asetatın, buzdola-
bında 60 güne kadar depolanmış yumurtala-
rın, yumurta sarısı oksidatif stabilitesi üzeri-
ne etkilerini değerlendiren araştırıcılar (19) 
α tokoferol asetattan sonra en düşük lipit 
oksidasyonu oranının safran ilavesi yapılan 
grupta şekillendiği, safranın yumurta sarısı 
açısından yüksek antioksidan aktiviteye sa-
hip olduğu bildirilmiştir. 

Kanatlı Etinin Oksidatif Hasarına 
Hayvan Beslemenin Etkisi
Yağların oksidatif hasarları bitkisel karo-

tenoitler, bitkisel sabit yağlar veya esansiyel 
yağlar vasıtasıyla da önlenebilir ya da sınır-
landırılabilir. Bıldırcın rasyonlarına 2 ve 4 g/
kg düzeyinde ilave edilen defne yaprağının 
göğüs eti oksidatif stabilitesi üzerine etkisi-
nin değerlendirildiği bir araştırmada (20) gö-
ğüs eti + 4 C ‘de 2, 5 ve 8 gün süre ile, -20 
C’de 3 ve 6 ay süre ile saklanmış ve buzdo-
labında saklanan ve dondurulan bütün göğüs 
eti örneklerinde MDA miktarının zaman ile 
arttığı, sadece 8 gün süre ile buzdolabında 
saklanan göğüs eti örneğinde MDA mikta-
rının azaldığı bildirilmiştir. Broiler rasyon-
larına %0,3 ve %1 oranlarında ilave edilen 
tıbbi bitki ekstraktları karışımının 0, 3 ve 7 
gün süresince 4°C’de bekletilen göğüs etin-
de %1 oranında ilave edilen düzeyinin 0. gün 



88

DPPH oranını arttırdığı, %0,3 oranında ilave 
edilen düzeyinin 3. gün ABTS oranını yük-
selttiği ve her iki düzeyin de (%0,3 ve %1) 3 
ve 7. günlerde TBARS düzeyini düşürdüğü, 
antioksidatif potansiyeli arttırdığı bildiril-
miştir (21). 

Soya yağı veya asit soya yağı içeren bro-
iler rasyonlarına ilave edilen kekik esansiyel 
yağı (100 mg/kg) veya vitamin E’nin (10 mg 
ve 100 mg/kg) +4 C de 9 gün süre ile buzdo-
labında saklanan pişirilmiş göğüs etinin lipit 
oksidasyonu üzerine etkisi değerlendirilen 
bir araştırmada (22) E vitamininin rasyonun 
yağ içeriğine bağlı olmaksızın en yüksek 
antioksidan etki gösterdiği, kekik esansiyel 
yağının ise soya yağı içeren grupta daha iyi 
antioksidan özellik sergilediği bildirilmiştir. 

Broyler rasyonlarına ilave edilen (50 ve 
100 mg/kg) kekik esansiyel yağı ve (30 mg/
kg) α tokoferol asetatın - 20 C’de 9 ay süre 
ile saklanan göğüs ve but etinin yağ oksi-
dasyonu üzerine etkileri değerlendirilen bir 
araştırmada (23) 100 mg/kg kekik esansiyel 
yağının yağ oksidasyonu üzerine 50 mg/kg 
düzeyinde ilave edilenden daha yüksek an-
cak α tokoferol asetat ilave edilen gruptan 
daha düşük etkili olduğu bildirilmiştir. Diğer 
bir araştırmada (24) broyler rasyonlarına ila-
ve edilen 0,5 ila 1 g/kg düzeylerindeki ticari 
esansiyel yağ karışımı ve 200 mg/kg α toko-
ferol asetatın,  çiğ ve ısı işlemi görmüş 0, 3, 
6 ve 9 gün süre ile + 4 C’de tutulan göğüs 
ve but etlerinin yağ oksidasyonu üzerine eti-
leri kıyaslanmış, rasyona α tokoferol asetat 
ilavesinin yağ oksidasyonunu diğer kıyas-
lara göre daha fazla azalttığı bildirilmiştir.  
Bununla beraber broiler rasyonlarına ilave 
edilen 100 mg/kg kekik esansiyel yağının 9 
gün süresince 4°C’de bekletilen çiğ ya da ön 
pişirme işlemine tabi tutulmuş tavuk etinin 
buzdolabında saklama süresinde oksidatif 
stabilitesini arttırdığı (25) bildirilmiştir.

Sütün Oksidatif Hasarına 
Hayvan Beslemenin Etkisi 
Günümüzde süt, süttozu ve tereyağı gibi 

endüstriyel ürünlerin depolama stabilitele-
rini artırmak için kullanılan sentetik anti-
oksidanların yerini; biberiye, askorbik asit 
gibi hem raf ömrünü arttıran hem de duyusal 
kalitelerini geliştiren doğal antioksidanlar al-
maya başlamıştır (26). Süt ineği rasyonuna 
kaba yem olarak ilave edilen çayır otu veya 
mısır silajının sütün oksidatif stabilitesi üze-
rine etkisini değerlendiren bir araştırmada 
sütün tokoferol ve karotenoit içeriği ile yağ 
asidi kompozisyonunun farklılaştığı, söz ko-
nusu durumun süt ve süt ürünlerinin saklama 
ömrü üzerinde etkili olabileceği bildirmiştir 
(27).

Mısır silajı veya yonca silajının E vitamini 
ilave edilen ve edilmeyen rasyonlarda sütün 
oksidatif stabilitesine etkisini değerlendiren 
bir araştırmada (28) oksidatif stabilitenin 
yalnızca E vitaminine bağlı olmadığı, yonca 
silajı ve E vitamini tüketen grup ile yalnız 
mısır silajı tüken gruba ait sütün oksidatif 
stabilitelerinin benzer olduğu bildirmiştir. 
Süt yağı oksidasyonu üzerine karotenoitlerin 
etkisini belirlemek amacıyla gerçekleştiri-
len bir çalışmada (29) havuç ve palm yağı 
içeren ticari bir ürün süt ineği rasyonlarına 
ilave edilmiştir. Peroksit değerleri ölçülerek 
oksidatif stabilite artışı belirlenen süt numu-
nelerinden en güçlü etkinin palm yağı içeren 
ticari ürünü tüketen hayvanlarda şekillendi-
ği, ardından havuç içeren rasyonu tüken süt 
ineklerinden elde edilen numunelerin geldiği 
bildirilmiştir.

SONUÇ
Hayvansal gıdalara kalite kriterlerini 

belirleyen temel faktörlerden biri yağ oksi-
dasyonudur. Doymamış yağ asitlerinde ki 
okside olma eğilimi o gıdanın güvenilir raf 
ömrü üzerine etkidir.  Hayvansal gıdaların 
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oksidasyon derecesini barındırdığı antioksi-
danlar belirlemektedir. Söz konusu antiok-
sidanların etkinliğini hayvanların beslenme 
şartları ve yeme ilave edilen bazı yem kat-
kı maddeleri etkileyebilmektedir. E vitami-
nin yağ oksidasyonunu azaltıcı etkisi birçok 
hayvan türünde gösterilmiş olmakla birlikte 
son yıllarda rasyona ilave edilen aromatik 
bitkiler, bitki ekstraktları, selenyum ve esan-
siyel yağların da hayvansal gıdaların yağ ok-
sidasyonunu azaltıcı özellikte olduğu bildi-
rilmektedir.  
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ÖZET
Nörotrofin ailesinin ilk keşfedilen üyelerinden biri Sinir Büyüme Faktörü (NGF)’dür. Nörotrofinler 

(NT) yetişkin bir sinir sisteminde sinaptik fonksiyonların kontrolü, plastisite, nöronal yaşam morfolojisi 
ve farklılaşmasını sürdürmek için gereklidir. NGF; nöroblast çoğalması, dorsal kök gangliyonu 
olgunlaşması, akson büyümesi; periferal uyarıma karşı reaksiyon gösteren doku ile bu dokuyu 
uyaran sinirler arasında mesaj alıcı rolü olan trofik (büyüme) bir protein olarak tanımlanmıştır. NGF; 
Tirozinkinaz ailesine mensup bir protein olan Trk-A reseptörüne karşı yüksek bir duyarlılığa sahiptir. 
NGF her ne kadar sinirlere özel bir büyüme faktörü olarak tanımlanmış olsa da yapılan araştırmalar sinir 
sistemi dışında başka sistemlerde de fonksiyonlarının olduğunu göstermektedir. Bu derlemede NGF ve 
fonksiyonları detaylı olarak ele alınmaktadır.

Anahtar sözcükler: NGF, Trk-A, nörotrofinler

NERVE GROWTH FACTOR (NGF) AND ITS FUNCTIONS

ABSTRACT 
One of the first discovered members of the neurotrophin family is the Nerve Growth Factor (NGF). 

Neurotrophins (NT) are necessary to maintain synaptic function control, plasticity, neuronal life 
morphology and differentiation in an adult nervous system.NGF is defined as a trophic (growth) protein 
with a message-receptive role between tissuereacting to neuroblast proliferation, dorsal root ganglion 
maturation, axonal growth, peripheral stimuli, and nerves stimulating this tissue. NGF is highly sensitive 
to the Trk-A receptor, a protein belonging to the thyrozincinase family.Although NGF is defined as a 
nervous system specific growth factor,studies show that it also functionsin other systems besides the 
nervous system.In this review, NGF and its functions are discussed in detail.

Key Words: NGF, Trk-A, neurotrophins
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GİRİŞ
Başlangıçta tümör dokularından yayıldı-

ğı ve tümör dokusunun yaşamasına destek 
olduğu düşünülen Sinir Büyüme Faktörünü 
(NGF) bir tesadüf sonucunda Stanley Cohen 
ve R. Levi- Monthalcini başka bir amaçla 
kullandıkları yılan zehiri içerisinde tümör 
hücrelerinden daha fazla miktarda bulun-
duğunu belirlemişlerdir. Daha sonra zehirin 
bulunduğu bezlere benzerliği nedeniyle fare 
submandibular tükrük bezini incelemişler-
dir. Sonuç olarak bu faktörün fare tükrük 
bezinde yılan zehirinden daha fazla miktarda 
bulunduğunu bildirmişlerdir. Bir süre sonra 
tükrükte bulunan bu faktörü saflaştırmışlar 
ve 44,000 dalton ağırlığında bir protein ol-
duğu belirtilen Sinir Büyüme Faktörü [Ner-
ve Growth Factor] olarak adlandırmışlardır 
(1, 2). R. Levi-Monthalcini 13 Ekim 1986 
yılında bu başarılı çalışması ile Nobel ödül 
konseyi tarafından ödüllendirilmiştir (3).

Bu derlemede NGF ve fonksiyonları de-
taylı olarak ele alınmaktadır.

NGF’ NİN BİYOLOJİK YAPISI
NGF geninin insanda birinci kromozo-

mun kısa kolu üzerinde yer alır (4). NGF’nin 
aktif kısmı olan cDNA’nın 33 kDa ağırlığın-
dadır ve proteolitik bölünme ile çoğalır (5). 
Tirozin kinazlar (Trk), nörotrofinler tarafın-
dan aktive edilen transmembran proteinleri-
dir ve Trk-A, Trk-B, Trk-C olmak üzere üç 
tipi bulunur. Nörotrofinler Trk reseptörleri-
ne karşı yüksek duyarlılığa sahiptir. NGF; 
Trk-A reseptörüne, BDNF, NT-4, NT-5, NT-
6; Trk-B reseptörüne, NT-3 ise Trk-C resep-
törüne bağlanır (6). 

NGF’NİN SENTEZİ VE 
TRANSPORTU
İnsanlarda gebeliğin 15-16. haftalarında 

neokortekste, 23-28. haftalarında hipokam-

pusta NGF ekspresyonunun olduğu bildiril-
miştir(7). Ayrıca insanlarda NGF reseptör-
lerinin retinadaki Müller glial hücrelerinde, 
serebellumda ve retina gangliyon hücreleri-
nin aksonlarında bulunduğu belirlenmiştir 
(8). NGF’nin innerve dokular ve sinir hücre-
leri arasındaki mesaj alıcı

 rolünü özel hücre yüzey reseptörleri-
ne bağlanarak gerçekleştirdiği, daha son-
ra reseptörleri aracılığı ile sinirsel uyarıma 
duyarlı hücrelerden alınarak nöronların ak-
sonlarına doğru aktarıldığı rapor edilmiştir 
(9). NGF’nin görevini yerine getirebilmesi 
için belirli bir konsantrasyona ulaşması yani 
reseptörlerine yetebilecek kadar NGF bu-
lunması gerekir. Eksojen kaynaklı NGF’nin 
yeterli konsantrsayona ulaştığında nöron-
ların yaşamsal faaliyetlerini artırdığı nak-
ledilmiştir. Ancak uyarımın olmadığı doğal 
bir süreçte NGF üreten bir dokunun normal 
bir dokuya transplante edilmesinin hücre 
ölümüne neden olduğu ifade edilmiştir (10). 
Anti NGF uygulanarak NGF yoksunluğunun 
yaratıldığı durumlarda sempatik ve duyusal 
nöronlarda dejenerasyon olduğu gözlem-
lenmiştir. Sinir sisteminde NGF’nin duyarlı 
olduğu üç hücre tipi bildirilmiştir. Bunlar: 
periferal duyu nöronları, merkezi kolinerjik 
nöronlar ve sempatik nöronlardır (11). NGF 
sinirlere özel büyüme faktörü olarak belir-
tilmesine rağmen daha sonra yapılan çalış-
malar sinir sistemi dışında da görevlerinin 
olduğunu göstermiştir (12). NGF sentezini 
düzenleyen mekanizmalar tam olarak bilin-
memesine rağmen sadece merkezi ve perife-
ral sinir sistemine ait hedef dokulardan değil, 
aynı zamanda mast hücreleri, lenfositler, yağ 
doku hücreleri, pankreatik β hücreleri, kıl fo-
likülleri (13- 17), düz kas hücreleri, fibrob-
lastlar (18, 19), sinir hücresi aksonlarını içe-
ren dokular, Schwann hücrelerinden de NGF 
sentezlendiği ifade edilmiştir (20- 21).
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NGF’ NİN FONKSİYONLARI
NGF’nin Anjiyogenezis Üzerine 
Etkileri
İnsan retina endotel hücrelerinin 48-72 

saat NGF ile uyarılması sonucunda NGF’nin 
retina sinir hücrelerini çoğalmaya teşvik etti-
ği bildirilmiştir. Bu sonuçlar iskemiye uğra-
yan sinirler üzerinde NGF’ nin anjiyogenik 
katkısı olabileceğini düşündürmüştür (22). 
NGF’ nin kanser dokusu içindeki endotel 
hücrelerinde mikrovasküler damar oluşu-
munun hızlandığı belirlenmiş ve buna göre 
yılan zehiri disintegrinlerinin moleküler te-
melli kanser tedavisinde kullanılmaya yö-
nelik yeni bir anjiyostatik ilaç geliştirilmesi 
için faydalı olabileceği ifade edilmiştir (23).

Ngf’ Nin Plastisite (Duyarlılık)
Üzerine Etkileri
 NGF’ nin tek gözü görmeyen ratlarda 

görsel korteks duyarlılığını düzenlediği yö-
nünde bulgular elde edilmiş, yapılan çalış-
mada gözün 2. ve 3. katmanına eksojen ola-
rak NGF uygulanmıştır. Sonuç olarak; NGF 
yüksek frekanslı stümülasyon ile uzun süreli 
potansinyalizasyon meydana getirmiştir. Bu 
sonuçlar NGF’nin sinaptik duyarlılığı etkile-
yebileceğini düşündürmüştür (24).  

Ngf’ Nin Ağrı Üzerine Etkileri
Birçok patolojik koşulda meydana ge-

lebilecek ağrı durumunda kronik ağrının 
nedenlerinden biri olarak anormal NGF dü-
zeylerinin sorumlu olabileceği belirtilmiştir 
(25). Deri altı enjeksiyon ile dermis taba-
kasındaki sempatik liflerin içine Complate 
Freund Adjuvant (CFA) (içinde mineral yağı 
ve immunopotantiatör bulunan antijen emil-
süyon solüsyonu) enjekte edilmiş ve sonuç 
olarak uygulama bölgesinde NGF düzeyleri-
nin arttığı gözlenmiştir. Bu sonuçlardan yola 
çıkarak yükselen NGF düzeylerinin ağrıyı 

artırıcı olabileceği kanısına varılmıştır (26). 
Ayrıca kronik pankreatit dokularında bulu-
nan genişlemiş pankreoit sinirlerde zayıf ya 
da orta derecede NGF immunoreaktivitesi 
gözlemlenmiş ve artan NGF ve Trk-A dü-
zeylerinin artrit, sistit, inflamatuar dermatoz 
gibi hastalıklarda kronik ağrı ve inflamasyo-
nu artırabileceği belirtilmiştir (6).

NGF’nin Kanser Üzerindeki Etkileri
NGF’nin hem sinir hücresi tümörlerinde 

hem de diğer tümörlerde tümör hücre büyü-
mesini artırdığı, ancak küçük hücreli akciğer 
kanserinde kanser hücresi yayılımını azalttı-
ğı gözlenmiştir (27,12). Yapılan bir araştır-
mada akciğer kanserli insan hücresi incele-
nerek Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) ve 
NGF reseptörlerinin dağılımına bakılmıştır. 
Bu araştırmada hem küçük hücreli kanser 
hücreleri hem de küçük hücreli olmayan va-
kalar kullanılmış, yapılan ölçümlerde hücre 
yüzeylerinde EGF ve NGF’nin özel resep-
törlerine rastlanmıştır. Küçük hücreli kan-
ser vakalarında NGF reseptörlerine, küçük 
hücreli olmayan kanser vakalarında ise EGF 
reseptörlerine rastlanmıştır. Bu sonuçlardan 
yola çıkarak NGF düzeyindeki farklılıkların, 
akciğer kanserinin farklı histolojik tiplerinin 
belirlenmesinde yararlı olabileceği düşünül-
müştür (28).

NGF’nin Retina Üzerindeki Etkileri
Glokom ve Diabetik Retinopati has-

talığında; retina gangliyon hücrelerinde 
NGF’nin etkilerine bakılmış, yapılan çalış-
mada hem kontrol hem de deney gurupları-
na oküler olarak NGF uygulanmıştır. Sonuç 
olarak damla şeklinde NGF uygulama yönte-
minin retina dejenerasyonuna karşı koruyucu 
bir etki gösterebileceği ve tedavide farmako-
lojik olarak önemli bir yaklaşım olabileceği 
ifade edilmiştir (29).
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NGF’nin Alzheimer 
Hastalığındaki Rolü
Nörodejenaratif bir hastalık olan Alzhei-

mer’in aksonal taşınmadaki sorunlardan ya 
da nörotropinlerin dengesiz dağılımından 
kaynaklanabileceği ifade edilmiştir. NGF 
yoksunluğunda transmitter maddelerin üre-
timinde bir azalma meydana geldiği ve bu 
durumda kolinerjik nöronlarda bir büzülme 
meydana gelerek kolinerjik iletimi azalttığı 
belirlenmiştir. Son yıllarda yapılan akut NGF 
tedavisi ile asetil kolin ya da asetil kolin in-
hibitörlerinin miktarı arttırılarak bu belirtile-
rin durdurulabileceği bildirilmiştir (30).

NGF’nin Apopitozisteki Rolü
İmmun sistem ve sinir sisteminde ekso-

jen NGF uygulamasının sinir hücrelerinde 
NGF’ye karşı bir duyarlılık meydana getir-
diği ancak anti NGF verildiğinde sinir hücre-
lerinin öldüğü gözlemlenmiştir. Elde edilen 
bu bulgulardan yola çıkarak NGF’nin apopi-
tozise neden olan sinyalleri başlattığı sonu-
cuna varılmıştır (31).

NGF’nin Pankreas Dokusu 
Üzerindeki Etkileri
Streptozotosin uygulamasını takiben 4 

saat sonra yapılan adacık hücre kültürlerinde 
β hücrelerindeki insülin sekresyonunun %80 
azaldığı, NGF ve glikoz salınımının 10 kat 
arttığı belirlenmiştir. Bu sonuçlardan yola çı-
karak erken dönemde NGF sentezlenmesin-
de görülen artışın hücrelerin hayatta kalması 
ve diabet oluşumunu engellemek için endo-
jen bir tepki olabileceği ifade edilmiştir (32). 
Ayrıca NGF’nin yenidoğan ratların pankreas 
β hücrelerinde kalsiyum kanallarının modü-
lasyonunu sağlayarak insülin salgılanması-
nın uyardığı bildirilmiştir (33). Pankreatik 
asiner hücrelerde NGF reseptörlerinin dağı-
lımına bakılmış ve embriyonal dönemdeki 
pankreas kanalı hücrelerinde Trk-A ekspres-

yonu olduğu belirlenmiştir. NGF verilerek 
Trk-A fosforilasyonu oluşturulduğu zaman 
bazı genlerin indüklendiği görümüş, bu so-
nuçlardan yola çıkarak pankreas kanalı hüc-
relerinde Trk-A’nın fonksiyonel olabileceği 
bildirilmiştir (34). NGF ve yüksek affinite-
li reseptörü Trk-A’nın sinir sistemi dışında 
pankreasta sentezlenmesi ile insülin ve gli-
koz metabolizması üzerinde NGF ve Trk-
A’nın etkileri olabileceği ifade edilmiştir 
(35). 

SONUÇ
Sonuç olarak NGF nörotrofin ailesinin 

önemli bir üyesidir ve sinir sisteminin nor-
mal olarak gelişimini devam ettirebilme-
si, sinir hücrelerinin hayatta kalabilmesi ve 
fonksiyonlarını sürdürebilmesi için önemli 
rollere sahiptir. Ancak NGF ile ilgili yapılan 
bir çok çalışma NGF’nin sinir sisteminin dı-
şında diğer sistemlerde de önemli rollerinin 
olduğunu göstermektedir. Özellikle günü-
müzde görülen nörodejenaratif hastalıklar, 
kanser, ağrı, retina hastalıkları yada diabet 
gibi önemli hastalıklar ile birlikte diğer has-
talıkların teşhis ve tedavisinde de NGF’nin 
önemli rollerinin olabileceği düşünülmekte-
dir.
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YAYIN POLİTİKASI
Dergimiz Ulakbim DergiPark
 tarafından taranan; Veteriner Hekimliği, Sağlık Bilimleri, Zootekni ve Biyoloji alanlarındaki 

bilimsel içerikli özgün araştırma makaleleri, olgu sunumu, kısa bilimsel çalışma, derleme, editöre 
mektup türünden yayınları kabul etmektedir. Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi 
Dergisi’ne DergiPark Akademik sistemi üzerinden gelen yayınlar, editör incelemesine tabi tutulur. 
Editör; yayının bilimsel nitelik, özgünlük, dergi yazım kurallarına uygunluğu kriterlerini göz önünde 
bulundurarak ön değerlendirmeye tabi tutar. Ön değerlendirme sürecinde “dergi içeriği arama mo-
toru” kullanılarak daha önce yayınlanmış makalelere atıf yapılan çalışmalar önceliklidir. Ön değer-
lendirmesi yapılan bilimsel çalışmalar hakkında eser sahibine bilgi verilir. Editör değerlendirmesi 
sonucu yayınlanabilir nitelikte olduğuna karar verilen çalışmalar dergi sekreteryası aracılığıyla ilgili 
en az iki, en fazla üç adet hakeme gönderilir. Hakemler yayın değerlendirme teklifini kabul edip 
etmediklerini 15 gün içerisinde bildirmek zorundadırlar. Bu süre içinde yanıt vermedikleri takdirde 
yayın kurulu tarafından yeni bir hakem atanır. Hakemler kendilerine gönderilen yayınlara yaptıkları 
değerlendirmeleri ve değerlendirme sonucunda “yayınlanabilir, düzeltmelerden sonra yayınlanabilir, 
yayınlanması uygun değildir” kararlarından birini gerekçeleriyle birlikte Dosya Ekle/Gönder ikonu-
na tıklayarak dergi yayın kuruluna en fazla 1 ay içerisinde bildirmek zorundadırlar.

Hakem değerlendirmesinden olumlu sonuç alınamayan çalışmalar hususunda son karar editöre ait 
olup, eser hakkındaki son karar yazara bildirilir. Yayınlanmasına karar verilen eserler geliş tarihine 
göre sıralamaya tabi tutularak hangi sayıda yayınlanacağı belirtilmek kaydıyla yayına kabul edilir. 
Yayına kabul edilen eserlerin basım öncesi son hali, pdf formatında yazara gönderilerek onay alınır. 

 
Dergimiz TÜBİTAK, DergiPark sistemi ve Google Akademik tarafından taranmaktadır.

YAZIM KURALLARI
Amaç ve kapsam
Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Dergisi, 6 ayda bir ve yılda 2 sayı olarak ya-

yımlanan, tüm ulusal veteriner hekimliği kurumları ve kişilerine elektronik ortamda ücretsiz olarak 
ulaşmayı hedefleyen, bilimsel ve hakemli bir dergidir. Kısaltılmış adı “MAEÜ Vet. Fak. Derg.” dir. 
Derginin yayım dili Türkçe ve İngilizce’dir. Derginin amacı; veteriner hekimlik ve hayvancılıkla il-
gili olarak Temel Bilimler, Klinik Öncesi Bilimler, Klinik Bilimler, Zootekni ve Hayvan Besleme ile 
Gıda Hijyeni ve Teknolojisi Bilimlerini kapsayacak şekilde yapılan tüm çalışmaları yayımlamaktır. 
Bu dergide yer alan makaleler, bağımsız hakemlik (“peer-review”) ilkeleri doğrultusunda bir yayın 
kurulu tarafından değerlendirilir. Yayın kurulu, yayım kurallarına uymayan makaleleri yayımlama-
mak, düzeltmek üzere yazarına geri göndermek ve biçim olarak yeniden düzenlemek yetkisine sahip-
tir. Gönderilen makaleler, en az 2 hakem tarafından değerlendirildikten sonra Yayın kurulu kararıyla 
yayımlanır. Fiziki ortamda basılmış halinden Türkiye’deki Veteriner Fakülteleri Dekanlıklarına birer 
adet gönderilir. Yayım ücreti bulunmamaktadır. Dergiye gönderilen makalelere telif hakkı ödenmez 
ve yazar makalenin tüm yayım haklarının Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Der-
gisi’ne ait olduğunu kabul eder. Yayımlanan makalelerin bilimsel ve hukuksal sorumluluğu yazarlara 
aittir.

MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ
VETERİNER FAKÜLTESİ DERGİSİ

YAYIN BAŞVURU VE YAZIM KURALLARI
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Bilimsel sorumluluk
Makalelerin tüm bilimsel sorumluluğu yazarlara aittir. Gönderilen makalede belirtilen yazarların 

çalışmaya belirli bir oranda katkısının olması gereklidir. Yazarların isim sıralaması ortak verilen bir 
karar olmalıdır. Sorumlu yazar, yazar sıralamasını “Yazar Sorumluluk ve Yayım Hakkı Devir For-
mu’nu” doldurarak tüm yazarlar adına kabul etmiş sayılır. Yazarların tümünün ismi makale başlığı-
nın altındaki bölümde yer almalıdır.

Etik sorumluluk
Makalelerin etik kurallara uygunluğu yazarların sorumluluğundadır. Hayvanlar üzerinde yapılan 

deneysel çalışmalarda, çalışma protokolünün çalışmanın yapıldığı kurumdaki hayvan deneyleri etik 
kurulu tarafından onaylandığı belirtilmelidir. Yazarlar etik kurul onayını makale ile birlikte gönder-
melidir. Eğer makalede daha önce yayımlanmış alıntı yazı, tablo, resim vs. var ise yazarlar; yayım 
hakkı sahibi ve yazarlarından yazılı izin alarak bu durumu makalede belirtmek zorundadır. Makale-
nin değerlendirilmesi aşamasında yayın kurulunun gerek görmesi halinde, makale ile ilgili araştırma 
verilerinin ve/veya etik kurul onayı belgesinin sunulması yazarlardan talep edilebilir.

Makale türleri
Dergide yukarıda bildirilen amaçlara uygun olarak özgün araştırma makalesi, olgu sunumu, der-

leme, kısa bildiri ve editöre mektup türünde makaleler yayımlanır.
Özgün araştırma makaleleri: Yeterli bilimsel inceleme, gözlem ve deneylere dayanarak bir 

sonuca ulaşan özgün çalışmalardır.
Olgu sunumları: Uygulama, klinik veya laboratuvar alanlarında ender olarak rastlanılan olgula-

rın sunulduğu makalelerdir. 
Derlemeler: Güncel ve önemli bir konuda, yazarın kendi görüş ve araştırmalarından elde ettiği 

bulguların da değerlendirildiği özgün yazılardır.
Kısa bildiri: Konu ile ilgili yeni bilgi ve bulguların bildirildiği fakat orjinal araştırma olarak su-

nulamayacak kadar kısa olan yazılardır.
Editöre mektup: Bilimsel veya pratik yararı olan bir konunun veya ilginç bir olgunun resimli ve 

kısa sunumudur.
Metin kısmı, figür, çizelge ve tablolar dâhil olmak üzere özgün araştırma makalesi ve derleme 

15, olgu sunumu 8, kısa bildiri 6 ve editöre mektup 2 sayfayı geçmeyecek şekilde hazırlanmalıdır.

Makalelerin hazırlanma kuralları
Yayımlanmak üzere gönderilen makalelerin daha önce basılı-elektronik formatta yayımlanma-

mış olması, yayımlanma amacıyla gönderildiği sırada bir başka dergide veya elektronik ortamda 
yayımlanmaya yönelik değerlendirme aşamasında bulunmaması ve tarafımızdan kabul edildiğinde 
benzer bir formda herhangi bir dilde yayımlanmamış olması gerekmektedir. Kongre, sempozyum 
veya elektronik ortamda sunulmuş bildiriler veya ön çalışmalar, bu durumun belirtilmesi koşuluyla 
yayımlanabilir. Yayım için gönderilmiş makalelerini, gecikme ya da herhangi bir nedenle dergiden 
çekmek isteyen yazarların, durumu bildiren bir yazı ile başvurmaları gerekmektedir.

Tüm makaleler, ‘Microsoft Word’ yazılım programı ile ‘Times New Roman’ yazı karakteri kul-
lanılarak, 12 punto, 1.5 satır aralığı, sayfa kenarlarında 2.5 cm boşluklu, A4 kâğıt boyutunda (210 
x 297 mm), tek sütun halinde ve iki yana yaslanmış olarak yazılmalıdır. Her sayfaya satır numarası 
eklenmelidir. Sayfa numarası, ilk sayfaya numara verilmeden, ikinci sayfadan sayfa numarası 2’den 
başlayarak her sayfaya üst ortada hizada olacak şekilde verilmelidir.

Yazım Kuralları
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Makaleyi oluşturan bölümler:
a. Başlık sayfası: Gönderilen makalenin kategorisini, başlığını (Türkçe-İngilizce ve büyük harf-

le), yazarların adlarını (sadece baş harfleri büyük yazılır), çalıştıkları kurumları (rakamla dipnot ola-
rak belirtilmeli), yazışmaların yapılacağı sorumlu yazarın adı, açık adresi, telefon ve faks numaraları 
ile e-posta adresini içermelidir. Sorumlu yazar yıldız (*) ile belirtilir. Makale daha önce bilimsel bir 
toplantıda sunulmuş ise toplantının adı, tarihi ve yeri belirtilerek yazılmalıdır.

b. Özet ve anahtar sözcükler: Türkçe özgün araştırma makalesi, derleme ve olgu sunumları İngi-
lizce özet; İngilizce özgün araştırma makalesi, derleme ve olgu sunumları da Türkçe özet içermelidir. 
Özet, 250 kelimeyi aşmamalı ve tek paragraf halinde yazılmalıdır. Kısa bildirilerde özet 100 keli-
meyi aşmamalıdır. Türkçe ve İngilizce özetler; amaç, gereç ve yöntem(ler), bulgular ve sonuç(lar) 
hakkında kısa bilgiler içermelidir. Özette kısaltma kullanılmamalıdır. Özetlerin altına en fazla 7 ke-
limelik “anahtar kelimeler” (İngilizce özet için “keywords”) eklenmelidir.

c. Metin: Özgün araştırma makaleleri ve kısa bildiriler giriş, gereç ve yöntem, tartışma ile sonuç-
ları içerecek şekilde dört ana başlık altında düzenlenmelidir. Giriş kısmında makalenin konusu ile 
doğrudan ilgili bilgiler yazılmalı ve araştırmanın amacı belirtilmelidir. Gereç ve yöntem mümkün 
olduğunca detaylı yazılmalıdır ve birden çok yöntem kullanılmışsa alt bölümlere ayrılmalıdır. An-
cak klasikleşmiş ve sık kullanılan yöntemlerin detaylı açıklanmasına gerek yoktur. Eğer bir marka 
belirtiliyorsa üretici firmanın adı ve adresi (şehir, ülke) verilmelidir. Bulgular; metin, tablo, grafik ve 
figür olarak sunulabilir. Tartışma yeterli ve doğrudan ilgili kaynaklarla yazılmalıdır. Sonuç kısmında 
araştırmanın sonuçları ile temel önerileri bulgular tekrar edilmeden verilmelidir. Kısaltmalar; metin-
de, tablo, figür ve grafiklerde ilk geçtiği yerde açıklanmalıdır. Derlemelerde; giriş, metin ve sonuç 
başlıkları bulunmalıdır. Olgu sunumlarında; giriş, olgu/olgular ve tartışma bölümleri yer almalıdır. 
Makalenin sonunda kaynaklardan önce varsa araştırmaya veya makalenin hazırlanmasına katkıda 
bulunanlara “teşekkür metni” eklenebilir. Teşekkür metni; kişisel, teknik ve materyal yardımı için 
kullanılacak ifadeleri içermelidir. Eğer finansal destek, bağış ve diğer bütün editoryel (istatistiksel 
analiz, İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik yardım varsa, metnin sonunda sunulmalıdır.

d. Kaynaklar: Kaynaklar “International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)” tarafın-
dan geliştirilen “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” kuralla-
rına göre düzenlenmelidir. Bu çerçevede sıklıkla kullanılan kaynaklar için aşağıda örnekler verilmiş-
tir. Burada belirtilmeyen diğer kaynak biçimleri için ilgili web sitesi “http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html” rehber olarak kullanılmalıdır. Her kaynak metinde kullanım sırasına 
göre ayrı ayrı numaralandırılmalı ve numaralar metinde cümlenin sonunda, parantez içinde belirtil-
melidir. Kaynakların doğruluğundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri Index Medicus’a uygun 
olarak kısaltılmış biçimde verilir. Dergi isimlerinin kısaltmaları için Index Medicus’da dizinlenen 
dergiler listesine veya “http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals” adresine bakınız. Index’e 
girmeyen dergi isimlerinde kısaltma yapılmaz. Sadece yayımlanmış veya yayımlanmak üzere (bas-
kıda) olan makaleler kaynaklarda gösterilebilir. Makale kaynakları verilirken eğer varsa kaynaklara 
ait DOI ve PMID numaralarının da kaynağın sonuna eklenmesi gerekmektedir. Dergiye gönderilen 
makalelerin, araştırma makalesi  35 kaynak; derleme  45; kısa bildiriler  15 kaynak ve olgu sunumları 
için 10 kaynağı geçmemesine özen gösterilmelidir. 

Örnek kaynak yazılımları:
Dergiler: Hokugo A, Christensen R, Chung EM, Sung EC, Felsenfeld AL, Sayre JW, Garett N, 

Adams JS, Nishimura I. Increased prevalence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw 
with vitamin D deficiency in rats. J Bone Miner Res. 2010; 25: 1337-49. DOI: 10.1002/jbmr.23.

Kitaplar: Percy DH, Barthold SW. Pathology of laboratory rodents and rabbits. 3rd ed. p.14-15. 
Iowa: Blackwell Publishing; 2007.
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Kitap bölümleri: Goldschmidt MH, Hendrick MJ. Tumors of the skin and soft tissues. In: Meu-
ten DJ, editor(s). Tumors in Domestic Animals. 4th ed. p. 81-83. Iowa: Iowa State Press; 2002.

e. Şekil, resim, tablo ve grafikler: Şekil, resim, tablo ve grafiklerin metin içinde geçtiği yerler 
ilgili cümlenin sonunda numaralandırılarak belirtilmelidir. Şekil, resim, tablo ve grafiklerin açık-
lamaları makale sonuna her biri ayrı sayfada olacak şekilde eklenmelidir. Tablo başlığı tablonun 
üstünde, tablo açıklamaları ve kısaltmalar ise altta yer almalıdır. Tablolar metin içindeki bilgileri 
tekrarlamaktan ziyade kendini açıklayıcı nitelikte olmalıdır. Şekil ve resimler metin içinde kulla-
nım sıralarına göre numaralandırılmalı ve metinde parantez içinde gösterilmelidir. Resimler, JPEG 
olarak kaydedilmeli ve ayrı dosya olarak gönderilmeli, metin dosyasına eklenmemelidir. Elektronik 
fotoğraflar, radyograflar ve taranmış görüntülerin en az 300 dpi ve 1200x960 piksel çözünürlükte 
olmalıdır. Bütün resim ve şekiller için alt yazı yazılmalıdır. Alt yazılar kısa ve öz bir şekilde yazıl-
malı, kullanılan boya/yöntem ve orijinal büyütme belirtilmelidir. Şekillerde kullanılan semboller ve 
kısaltmalar tanımlanmalıdır. Grafikler metin içinde kullanım sıralarına göre numaralandırılmalı ve 
metinde parantez içinde gösterilmelidir. Açıklama ve alt yazı karakterleri resim ve şekillerdeki yazı 
karakterleri ile aynı olmalıdır.

Makale süreci
Makale başvurusu yalnızca online olarak “http://dergipark.gov.tr/journal/779/dash-board” adre-

si üzerinden kabul edilmektedir. Sorumlu yazar, makale ile birlikte göndereceği tüm dosyaları ve 
“Yazar Sorumluluk ve Yayım Hakkı Devir Formu’nu” yukarıdaki internet adresinde bulunan yeni 
makale gönder ikonunu tıklayarak sisteme ekleyebilir. İstenilen düzeltmeler 1 ay içinde tamamlanıp 
gönderilmediği takdirde makale otomatik olarak iptal edilecektir.

Dergimize makale başvurusunda bulunmayı düşünüyorsanız; ana sayfadaki Hakkımızda butonu-
na tıklayarak Dergi Yayın Politikası ve Yazım Kuralları’nı incelemenizi öneririz. Yazarlar dergiye 
gönderi yapmadan önce kayıt olmalıdır. Kaydolduktan sonra, ana sayfadaki Mehmet Akif Ersoy Üni-
versitesi Veteriner Fakültesi Dergi ikonuna tıklayarak; yazım kurallarına göre düzenlenmiş bilimsel 
çalışmayı dergi panelindeki Makale Gönder kısmından 3 basamaklı (başlarken, makale, önizleme&-
gönder) gönderi işlemini yapabilir. Gönderilen makalede ön değerlendirme aşaması sırasında yazar 
künyeleri, çalışmanın yapıldığı kurum, etik kurul ya da özel izin adres bilgileri gibi tanıtıcı bilgiler 
içermemelidir. Ön değerlendirmeden (bilimsel nitelik, ön dil ve yazım kuralları kontrolü) geçen bi-
limsel çalışmaların hakem ataması yapılır. Sorumlu yazar makalenin hangi aşamada olduğunu sistem 
panelindeki Süreçteki Makaleler kısmından takip edebilir.

Atanan hakemlere, kör hakemlik kuralları çerçevesinde çalışmanın tam metni, şekil, tablo, grafik 
ve resimleri sistem üzerinden yüklenerek e-posta aracılığıyla makale değerlendirme talebi gönderilir. 
Hakemler e-posta aracılığıyla gönderilen linke tıklayarak talebi kabul ya da reddederler. Talebi ka-
bul eden hakemler değerlendirmeleri süreçteki makaleler kısmından ilgili makale linkine tıklayarak 
açılan mesaj kutusunun sağ tarafındaki turuncu renkli Dosya Ekle/Gönder ikonuna tıklayarak yayın-
lara yaptıkları değerlendirmeleri ve değerlendirme sonucunda “yayınlanabilir, düzeltmelerden sonra 
yayınlanabilir, yayınlanması uygun değildir” kararlarından birini gerekçeleriyle birlikte en fazla 1 
ay içerisinde yüklemek zorundadırlar. Ayrıca makale hakkında merak ettikleri veya anlayamadıkları 
konuları mesaj olarak iletebilirler.

Derginin gizlilik bildiriminde belirtildiği gibi, yazarların kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hiç 
bir şekilde başka amaçlar için kullanılmayacaktır. Yazarlar bu dergide yayınlanan çalışmalarını, yayın 
öncesinde ve sonrasında, kişisel web sitelerinde veya kurumsal arşivlerde, bu dergiye kütüphanecilik 
kurallarına uygun şekilde referans vererek yayınlayabilirler. Makaleler PDF formatında ilgili sayıda 
DOI numarası ile birlikte yayınlanır. Bu dergi; bilimsel araştırmaları halka ücretsiz sunmanın bilgi-
nin küresel paylaşımını artıracağı ilkesini benimseyerek, içeriğine anında açık erişim sağlamaktadır. 

Yazım Kuralları




