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PROTECTIVE MECHANISM OF Morus nigra ON CARBON 
TETRACHLORIDE INDUCED BRAIN DAMAGE IN RATS

Gulsah YILDIZ DENIZ        

Geliş Tarihi: 04.10.2017    Kabul Tarihi: 08.12.2017
Makale Kodu: 341661

ABSTRACT 
Morus nigra (MN) is a common fruit used all over the world. Hepatic encephalopathy (HE) 

is a dangerous neuropsychiatric complication of both acute and chronic liver failure, and is the 
most common cause of death in patients with end-stage liver disease. To our knowledge, this 
is the first study investigated the efficiencies of MN on the treatment of HE on cirrhotic rat 
liver model induced by carbon tetrachloride (CCI4). In this study it has been used superoxide 
dismutase (SOD) and catalase (CAT) activities assays, 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) 
immunohistochemistry and Haematoxylin-Eosin (H&E) staining in the brain, as well as 
aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) levels in liver tissue. 
H&E staining was used to examine hippocampal morphology alterations. 8-OHdG staining was 
employed to measure the expression of apoptotic-related proteins. With this aim, 42 Sprague-
Dawley male rats were divided into six groups: control, HE control (1 mL/kg CCI4/twice a 
week, intraperitoneal), 125 mg/kg MN, 250 mg/kg MN, CCI4+125 mg/kg MN and CCI4+250 
mg/kg MN groups. CCI4 caused a significant increase in serum enzyme levels in rat livers, 
compared with control. On the other hand, MN treatment restored the biochemical parameters 
significantly in a dose-dependent manner. 8-OHdG activity was significantly increased in 
CCI4 group. However, these increases were significantly decreased by MN treatment. While 
intraperitoneal administration of MN significantly reduced oxidative stress, prevented apoptosis 
and caused an increase in the antioxidant defence mechanism activity in brain compared to the 
control group.  Brains of rats treated with MN showed less DNA damage than treated groups 
with CCI4. As a result of this study showed that MN has a neuroprotective effect because of its 
anti-inflammatory, anti-apoptotic, antioxidant properties.

Keywords:  Morus nigra, hepatic encephalopathy, carbon tetrachloride, neurotoxicity, antioxidant enzymes
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SIÇANLARDA KARBON TERAKLORÜR İLE UYARILMIŞ BEYİN 
HASARINDA Morus nigra’ NIN KORUYUCU MEKANİZMASI

ÖZET
Morus nigra (MN) tüm dünyada yaygın olarak kullanılan bir meyvedir. Hepatik 

ensefalopati (HE) hem akut hem de kronik karaciğer yetmezliğinde tehlikeli bir 
nöropsikiyatrik komplikasyondur ve son dönem karaciğer hastalığı olan hastalarda en 
sık görülen ölüm nedenidir. Bilgimize göre bu, karbon tetraklorür (CCI4) ile indüklenen 
sirozlu sıçan karaciğeri modeli üzerinde HE tedavisinde MN’nin etkilerinin araştırıldığı ilk 
çalışmadır. Bu çalışmada, karaciğer dokusunda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin 
aminotransferaz (ALT) seviyelerinin yanısıra beyin dokusunda 8-hidroksideoksiguanozin 
(8-OHdG) imünohistokimya ve Hematoksilen-eozin (H&E) boyaması, superoksid 
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivite testleri kullanıldı. H&E boyaması, hipokampal 
morfoloji değişikliklerini incelemek için kullanılmıştır. 8-OHdG boyaması apoptotik ilişkili 
proteinlerin ekspresyonunu ölçmek için kullanıldı. Bu amaçla 42 Spraque-Dawley erkek 
sıçan 6 gruba ayrıldı:  kontrol, HE kontrol (1 mL/kg CCI4/haftada 2, intraperitonal), 125 mg/
kg MN, 250 mg/kg MN, CCI4+125 mg/kg MN ve CCI4+250 mg/kg MN grupları. CCI4 sıçan 
karaciğerlerinde kontrol ile karşılaştırıldığında serum enzim seviyelerinde belirgin bir artışa 
sebep oldu. Diğer taraftan MN uygulaması biyokimyasal parametreleri doza bağımlı olarak 
önemli ölçüde düzeltti. 8-OHdG aktivitesi CCI4 grubunda belirgin olarak arttı. Ancak MN 
tedavisi ile bu artışlar önemli ölçüde azaldı. MN’nin intraperitoneal olarak uygulanması, 
kontrol grubuna kıyasla oksidatif stresi önemli ölçüde azaltırken, apoptozisi önledi ve 
beyindeki antioksidan savunma mekanizması aktivitesinde artışa neden oldu. MN ile tedavi 
edilen sıçan beyinleri CCI4 ile tedavi edilen sıçanlara göre daha az DNA hasarı gösterdi. 
Bu çalışmanın sonucu MN’nin anti-inflamatuar, antiapoptotik, antioksidan özelliklerinden 
dolayı nöroprotektif etkiye sahip olduğunu gösterdi.

Anahtar kelimeler: Morus nigra, hepatik ensephalopati, karbon tetraklorür, nörotoksisite, antioksidan 
enzimler
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INTRODUCTION
Medically, metabolic brain disease is 

defined as acquired or innate metabolic 
disease that affects the way the brain 
functions. Hepatic encephalopathy (HE) is 
associated with hepatic insufficiency and 
is characterized by a plethora of central 
nervous system abnormalities and different 
experimental models have been used to 
study the HE and liver failure, being the 
most common the one that uses carbon 
tetrachloride (CCI4, a potent hepatotoxic drug 
that causes cell damage leading to the death 
of the liver cells and then tissue fibrosis (1). 
HE occurs due to a combination of distinct 
pathophysiological mechanisms such as 
inflammation, oxidative stress, impaired 
blood–brain barrier (BBB) permeability, 
neurotoxins, impaired energy metabolism of 
the brain (2, 3, 4). Animal models can be used 
to distinguish components of the processes 
associated with damage to the brain in 
response to CCl4 exposure (5, 6, 7). The 
molecular mechanism underlying the toxic 
effects of CCl4 involves lipid peroxidation 
(LPO), mediated by the free radicals that 
are generated during its metabolism (5). 
Lavrentiadou and collegues have mentioned 
that CCI4 intoxication induces oxidative 
stress-mediated elevation of t-PA and PAI-
1 activities in rat brain. Elevated t-PA 
proteolytic activity may resultas a response 
to increased tissue remodeling requirements 
in the injured area. The common Greek herbs, 
oregano and rosemary, when administered in 
a long-term mode can moderate these effects, 
thus suggesting their potential to protect the 
CNS from oxidative damage (8).

Moraceae is a family of flowering plants 
that comprises about 40 genera and over 
1,000 species. Mulberry (Morus sp.) has 
been domesticated over thousands of years 
and has been adapted to a wide area of 

tropical, subtropical and temperate zones 
of the World. Morus nigra (MN) has been 
used in folk medicine as an analgesic, 
diuretic, antitussive, sedative, anxiolytic and 
hypotensive, in addition to its uses in the 
treatment of a variety of ailments, including 
inflammatory disorders (9). These actions 
were reported by the presence of flavonoids, 
which have powerful antioxidants that are 
associated with their medicinal properties, 
including antidiabetic activity (10).Souza 
and colleagues have also mentioned that 
Mn extract shows strong antibacterial and 
antioxidant activities (11). Antioxidants 
act by removing and scavenging reactive 
oxygen species (ROS), and its precursors, 
and binding to metal ions necessary for the 
catalysis of ROS generation (12). Many 
reports attest to the fact that increased 
consumption of medical and aromatic plants 
is associated with protection against various 
disorders such as cancer, cardiovascular, 
hepatic and neurological diseases (13, 14, 15). 
Moreover, recent reports postulate that pro-
inflammatory and oxidative stress pathways 
may be crucial mechanisms involved in the 
pathogenesis of this disease (16).

In this context, the present work evaluated 
the neuroprotective effect of MN extract in 
CCl4 induced HE in rats.

MATERIAL AND METHODS
Plant Material and Extract Preparation
MN was collected from Gümüşhane and 

Erzurum provinces in Turkey during the 
summer of 2013. The plant was identified 
and authenticated by experts from Botanical 
Department (Atatürk University, Erzurum, 
TURKEY). Identified samples were air-
dried. 100 g MN was weighted and splitted 
with blender device for each treatment. Then, 
samples were divided into two parts. In the 
first part, 100 mL-purified water was added 
to the splitted sample. It was extracted at the 
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room temperature for a night. Furthermore, it 
was filtered and the operation was repeated. 
After alcohol was added to the second part of 
splitted black mulberry cells, extracted, and 
it was filtered and removed by an evaporator 
dissolver. After the extracts were combined, 
they were filtered into filter paper, and then 
the filtrates were taken to ballons, and frozen 
in deepfreeze. The frozen extracts were 
lyophilized under the pressure of 50 mm-Hg 
until it dried in lyophilizer. Extracts were 
incubated at 4 ºC until use.

Animals and Experimental Design
Forty two adult male Spraque-Dawley rats 

(weighing 290–320 g) obtained from Medical 
Experimental Application and Research 
Center, Atatürk University, were used. 
Animals were housed inside polycarbonate 
cages in an air-conditioned room (22ºC± 2 
ºC) with 12-h light–dark cycle. Standard rat 
feed and water were provided at libitum. All 
procedures were performed in conformity 
with the Institutional Ethical Committee for 
Animal Care and Use at Atatürk University 
(protocol number: 36643897-188/13) and 
the Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals.

In this experiment, the rats were randomly 
divided into six groups, each of whom 
has seven rats. Group 1 (C): Control rats; 
rats were intraperitoneally injected with 
physiological saline solution, Group 2 (ºC): 
Rats were intraperitoneally injected with 
30 % ºC mixed with soybean oil (1 mL/kg 
body weight), Group 3 (low dose MN): Rats 
treated with MN 125 mg/kg bw, Group 4 
(high dose MN): Rats treated with MN 250 
mg/kg bw, Group 5 (ºC+low dose MN): Rats 
with hepatic encephalopathy treated with 
MN-125 mg/kg bw, Group 6 (CCl4+High 
dose MN): Rats with HE treated with MN-
250 mg/kg bw. The extracts of MN was 
administered intraperitoneally daily for eight 

weeks.
Histopathological examinations and  

     assessments
After anesthetization and getting blood 

samples from the tail of the rats and their 
brain was removed for macroscopic, 
histopathological, and biochemical analyses. 
Brain sections were fixed in 10% formalin 
and then embedded in paraffin to form blocks. 
The samples were then serially-sectioned (5-
μm thick) using a Leica RM2135 microtome 
(Leica, Berlin, Germany), mounted on glass 
slides and then stained using H&E solution. 
The pathological changes were assessed 
and photographed with a light microscope 
(Nicon Eclipse E600, Olympus) at 10 and 20 
magnifications and photographed.

Immunohistochemical examination
Immunohistochemical staining for 

8-OHdG proteins were performed by an 
automated method on the VENTANA 
BenchMark GX System (Ventana Medical 
Systems) with an ultraView Universal 
DAB Detection Kit on 4-µ sections from 
a representative block in each rat. After 
deparaffinization to water, the antigenic 
determinant sites for 8-OHdG, were 
unmasked in citrate buffer with steam for 
60 min. The primary antibody 8-OHdG 
(Santa Cruz sc-393871) was used at a 
dilution of 1:300 for 32 min at 37°C. 
The slides were then incubated with the 
diluted antibody, followed by application 
of Ultraview Universal DAB detection 
kit (Ventana Medical Systems). DAB was 
used as a chromogen and hematoxylin as 
a counterstain. The specificity of staining 
was confirmed by the inclusion of negative 
control slides processed in the absence of 
primary antibody on tissue from the same 
animal.

Biochemical analysis
Estimation of serum biochemical 

Protective Mechanism of Morus Nigra on Carbon Tetrachloride
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parameters.
Blood samples from animals were 

collected in gel-activated tubes for the 
assessment of specific liver markers. The 
gel-activated tubes were allowed to clot, 
then centrifuged at 4000 × g for 10 min at 
4°C. The serum samples were collected for 
measuring liver markers, ALT and AST. 
(commercial kits on a Beckman Coulter 
AU5811 device, Japan).

CAT assay
CAT activity was assayed at 25 °C using 

a method based on the decomposition of 
H2O2 (16). Diluted homogenate (1:40; 5 
μL) was added to 720 μL of 30 mM H2O2, 
in 10 mM potassium phosphate solution; the 
reaction was monitored at 240 nm. Under 
these conditions, the decomposition of H2O2 
by the CAT contained in the samples exhibits 
first-order reaction kinetics according to the 
equation k = 2.3/t log(Ao/A), where k is the 
first-order reaction rate constant, t is the time 
period over which the decrease in H2O2 as a 
result of CAT activity was measured (15s), 
and Ao and A are the optical densities at 0 
and 15 s, respectively. The results were 
expressed as k/mg protein.

SOD assay
SOD activity was assayed using 

a previously reported method (7). A 
competitive inhibition assay was performed 
using the xanthine-xanthine oxidase system 
to reduce NBT. In a final volume of 166 
μL, the reaction mixture contained the 
following: 0.122 mM EDTA, 30.6 μM NBT, 
0.122 mM xanthine, 0.006% bovine serum 
albumin and 49 mM sodium carbonate. 
The liver homogenate (1:50 dilution; 33 
μL) was added to the reaction mixture, 
followed by 30 μL of a xanthine oxidase 
solution to a final concentration of 2.5 U/L. 
This reaction mixture was then incubated at 
room temperature for 30 min. The reaction 

was stopped with 66 μL of 0.8 mM cupric 
chloride, and the optical density was read at 
560 nm. Complete NBT reduction (100%) 
was obtained in a tube in which the sample 
was replaced by distilled water. The amount 
of protein that inhibited NBT reduction by 
50% was defined as one unit of SOD activity. 
The results were expressed as U/mg protein.

Statistical Analysis
Data recording and analysis was performed 

on “SPSS 20.0 for Windows” (SPSS Inc., 
IL, USA) software.  Descriptive data were 
expressed as mean±standard deviation 
.Compatibility with normal distribution 
of SOD and CAT levels and serum AST, 
and ALT results was assessed using the 
Kolmogorov-Smirnov test. Since all results 
were normally distributed, comparisons of 
them among the groups was performed using 
parametric one-way ANOVA, while degree 
of significance of differences between groups 
was determined using the post hoc LSD test. 
Correlations between results were assessed 
using Pearson correlation analysis. P<0.05 
was regarded as significant.

RESULT
Effect of MN extracts on serum         

biochemical markers after CCI4 damage
The administration of CCI4 significantly 

increased serum levels of AST and ALT 
(Table 1). MN (125, 250 mg/kg) caused 
significant (P < 0.05, P < 0.01) dose-
dependent reductions in CCI4-elevated levels 
of ALT  and ALT. In addition, treatment 
of animals with MN alone did not show 
any significant change in liver enzymes 
compared with the control group (Table 1).
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Effects of MN extracts on antioxidant enzymes
CCI4-induced damage in the brain decreased the activity of antioxidant enzymes (p < 

0.0001) (Table 2). High dose MN (HD-MN) extract provided the strongest protection in the 
presence of SOD and CAT; however, low dose MN (LD-MN) extract also showed protective 
effects for SOD and CAT (Table 2).

Table 1. Effects of CCI4 and MN on the activity of rat serum ALT and AST.

Data are expressed as mean ± standard deviation *P<0.05, according to ANOVA followed by the Tukey post 
hoc test.

Table 2. Effects of Mn extracts on antioxidant enzyme activity in the brain of  rats with 
CCl4-induced damage.

CCl4 effect was compared against all groups. Its effect was significantly different in all groups but with different 
statistical significances in each antioxidant activity measured: *p < 0.0001 vs all groups (in SOD); *p < 0.0001 
vs all groups. Each quantification was performed twice in triplicate on samples from three rats, and the values 
represent the mean ± SD

Histopathological results 
Sections from the brain of control group 

exhibited normal neuronal structure. Neurons 
retained their shape and normal cellularity 
with obvious nuclei (Figure 1A). Sections 
from the  CCI4-treated rats showed marked 
neuronal degeneration; neurons decreased in 
number and had indistinct boundaries. The 
sections also exhibited irregular damaged 
cells and cytoplasmic shrinkage. There was 
evidence of pyknotic nuclei and chromatin 

condensation. Necrosis and  perineuronal 
vacuolation were observed (Figure 1B). The 
Brain tissue of rats coadministered MN and 
CCI4 showed few pyknotic nuclei (Figure 
1C). Higher doses of Mn (250 mg/kg) 
protected neurons against the degenerative 
alterations caused by rotenone (Figure 1D).

Protective Mechanism of Morus Nigra on Carbon Tetrachloride
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Immunohistochemistry 
Sections from the brain of Normal saline -treated rats did not show immunopositive 

cells (Figure 2A). However, the CCI4-only group displayed extensive immunopositive 
cells of 8-OhdG (Figure 2B). On the other hand, 8-OHdG positive cells were reduced after 
cotreatment with Mn and CCI4 compared with the CCI4-only treated group (Figure 2C, 2D).

Figure 1. Representative light microphotographs of H&E stained sections from rats brain treated with 
physiological saline solution, CCI4, or CCI4 + MN.(A) Control group: neurons with surrounding supporting 
cells with normal nuclei that showed dispersed chromatin and prominent nucleoli. The cytoplasm of these 
cells was basophilic. (B) CCI4 : extensive neuronal damage, degeneration, loss of neurons and surrounding 
cells. Neurons appear smaller and shrunken with slight vacuolation of neuropil. Pyknotic darkly stained nuclei, 
apoptotic cells and cytoplasmic vacuolations. (C) CCI4+MN-125: nearly normal morphological appearance 
of with fewer apoptotic cells and cytoplasmic vacuolation (D): CCI4+MN-250: Mild pyknotic darkly stained 
nuclei, apoptotic cells, and cytoplasmic vacuolations (magnification at 40×).
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DISSCUSION
Administration of CCI4 to rats induces 

release of hepatic enzymes, hepatocyte 
necrosis and production of LPO products, 
such as malondialdehyde (MDA) (18,19). 
Indeed, in our experiments, administration 
of CCI4 increased blood serum ALT and 
AST activities, in agreement with previous 
results (7). The recorded rise in liver injury 
biomarkers in CCI4-treated rats indicates 
the substantial hepatic damage produced by 
CCI4.

In the present study, CCI4 induced a 
marked oxidative stress in the brain. The 
brain tissue is highly vulnerable to oxidative 
stress (20). Oxidative damage of neuronal 

cells has been causatively implicated in 
multiple neurodegenerative diseases (21).  

Over the years CCI4 has been used as an 
excellent model for studying experimentally 
induced neurotoxicity in murinemodels. 
CCI4 an organic industrial solvent used in 
industry is a vigorous carcinogenic agent that 
may create lung, liver, kidney and nervous 
system dysfunction (22, 23). CCI4 has been 
demonstrated to play an important role in 
various neurodegenerative diseases. Our data 
demonstrated that oxidative stress mediates 
cytotoxicity induced by the restraint stress 
in rat’s brain. The brain is one of the fetal 
structures that extremely prone to oxidative 
stress. MN has been indicated to reverse 

Figure 2. IHC staining showing the protective effect of MN against CCI4-induced neurodegenetive disease. 
High dose Mn treatment significantly reduced 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine (8-OHdG) expression. (A) control 
group: no immunopositive reaction.  (Normal saline); (B) CCI4 treated group: Large number of  immunopositive 
cells compared to control.  (C) Low dose MN + CCI4: gradual increase of immunostaining dependent on the 
dose compared to CCI4 treated group. and (D) High dose MN: Less number of immunopositive cells compared 
with the CCI4 treated group  (magnification at 40×).
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brain damage, hyperglycemia and oxidative 
stress. We also observed that a significant 
reduction in antioxidant enzyme activities 
in the chronic stress in rats happened. The 
neurotoxicity is due to a reaction with the 
superoxide anion, which results in the 
formation of peroxynitrite capable to nitrate 
and oxidize proteins, lipids, and nucleic acids 
(24). Results from the present experiments 
indicate that MN increases antioxidant 
enzyme activity in different brain regions. 
High dose MN appeared to be more effective 
compared to low dose, thus indicating a 
potential of these diets to provide protection 
against liver damage. However, none of them 
could restore enzymatic activities to those of 
the control (untreated) animals.

A series of experimental studies have 
demonstrated that MN could reduce the 
production of ROS and ROS-induced 
apoptosis (10, 14). Chemo-preventive 
agents, such as phenolic antioxidants, dithiol 
ethiones and isothiocyanates, have been 
shown to selectively induce the activation 
of antioxidant enzymes through the Nrf2 
pathway (25, 26). CCI4 induced apoptosis 
that was confirmed by increased 8-OHdG 
expression in the brain tissue. The results 
revealed that oxidative stress-induced brain 
tissues of CCI4-treated rats evidenced a 
remarkable elevation in 8-OHdG (marker 
of DNA oxidation). While CCI4 increased 
the number of apoptotic cells, this increase 
was prevented in CCI4+125 mg/kg MN and 
250 mg/kg MN groups. The mechanism of 
neurotoxicity is thought to be related to the 
increased oxidative stress by the toxin. In the 
present study, we found that MN has marked 
antioxidant action in the experimetal model 
of brain injury by decreasing the apoptosis. 
It has been reported that 8-OHdG, which 
is the most commonly analyzed biomarker 
of oxidative damage to DNA, showed 

higher levels in the brains of AD patients 
than in subjects with normal aging (27).  
Results from our study also indicate that 
8-OHdG positive cells were reduced after 
co-treatment with MN and CCI4 compared 
with the CCI4-only treated group. However, 
further experimental studies are required in 
order to determine the minimum effective 
concentration. Nevertheless, the results of the 
present study indicate a possible pro-oxidant 
action of MN at higher concentrations. It has 
been suggested that the learning Impairment 
manifested by cirrhotics with hepatic 
encephalopathy is restored post-transplant 
(28). 

The lipid solubility of CCI4 enables it 
to cross cell membranes, and when it is 
systemically administered, it is distributed 
and deposited mainly in the liver and 
brain. The time course of the elimination 
of CCI4 appears to be governed by the 
blood perfusion rate and the lipid content 
of the tissue (29). We showed that CCI4 
significantly decreased the activity of the 
antioxidant enzymes CAT and SOD in the 
brain, likely due to protein inactivation by 
free radicals and these findings are in line 
with those reported previously (30,31). The 
antioxidant capacity of flavonoids is well 
known, and they can act as antioxidants in 
chemical systems due to their extensive 
conjugated π-electron systems that facilitate 
the donation of electrons from the hydroxyl 
moieties to the oxidizing radical (32). Some 
studies indicated that black mulberry leaf is 
a rich source of phenolic compounds which 
provides a potential antioxidant activity 
(33,34).

The present study demonstrated that 
CCI4 treatment elicited  toxicological 
consequences in our animal models. On 
the other hand, the potential properties of 
MN extract in restoring these toxicological 
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consequences were properly investigated. In 
conclusion, the present study suggests that 
CCI4 intoxication induces oxidative stress in 
rat brain. MN extract when administered in a 
long-term mode can moderate these effects, 
thus suggesting their potential to protect the 
brain from oxidative damage.
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ÖZET
Sadeyağ; süt yağından üretilen gerek ekonomik gerekse besleyici değeri yüksek olan bir süt 

ürünüdür. Bu çalışmanın amacı Şanlıurfa ilinde üretilen sadeyağ örneklerinde Reichert-Meissl 
sayılarını tespit etmektir. Şanlıurfa il ve ilçelerinden 2013 yılında 74 adet, 2014 yılında 182 
adet sadeyağ örneği toplanarak çalışma materyalini oluşturmuştur. Örneklerin Reichert-Meissl 
sayılarının tespiti TS 1331 standardına uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 2013 ve 2014  yıllarında 
toplanan sadeyağ örneklerine ait ortalama Reichert-Meissl sayıları sırasıyla 18.90±7.17 ve 
24.14±5.82 olarak bulunmuştur. Analiz edilen tüm sadeyağ örneklerinde en düşük Reichert-
Meissl sayısı 0.44, en yüksek Reichert-Meissl sayısı ise 29.96 olarak ölçülmüştür. Sadeyağ 
örneklerinin Reichert-Meissl sayıları yapılan diğer çalışmalar ile kıyaslandığında ortalama 
Reichert-Meissl sayısının düşük olduğu tespit edilmiştir.

Anahtar kelimeler: Sadeyağ, Reichert-Meissl sayısı, Şanlıurfa

DETERMINATION OF REICHERT MEISSL NUMBERS OF SADEYAG (CLARIFIED 
BUTTER) PRODUCED IN SANLIURFA

ABSTRACT 
Sadeyag (clarified butter);  is a dairy product which is produced from milk fat and is of high 

economic and nutritious value. The aim of this study was to determine the Reichert-Meissl 
numbers in the samples of sadeyag produced in Şanlıurfa province. 74 samples in 2013 and  
182 samples in 2014  were collected from  Şanlıurfa province and towns  for create the study 
material. The Reichert-Meissl numbers of the samples were done in accordance with TS 1331 
standard. The mean Reichert-Meissl numbers of sadeyag samples collected in 2013 and 2014 
are 18.90±7.17 and 24.14±5.82 respectively. The lowest Reichert-Meissl number was 0.44 and 
the highest Reichert-Meissl number was 29.96 in all samples analyzed. When the Reichert-
Meissl numbers of the sadeyag samples were compared with other research findings, it was 
found that the average Reichert-Meissl number was lower.

Keywords: Sadeyag (clarified butter), Reichert-Meissl number, Şanlıurfa
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GİRİŞ
Sadeyağ; Türk Gıda Kodeksi, Tereyağı, 

Diğer Süt Yağı Esaslı Sürülebilir Ürünler 
ve Sadeyağ Tebliğinde (2005/19) ‘Süt ve/
veya süt ürünlerinden elde edilen, su ve 
yağsız kuru madde unsurlarının tamamına 
yakın bölümü uzaklaştırılmış, ağırlıkça en 
az %99 oranında süt yağı içeriğine sahip 
ürün’ olarak tanımlanmıştır (1). Sadeyağın 
bileşiminde bulunan oldukça az miktardaki 
suyun yanı sıra kompleks gliserid yağlar, 
serbest yağ asitleri, fosfolipidler, steroller 
ve sterol esterleri, yağda eriyen vitaminler, 
mineraller, hidrokarbonlar ve karboniller 
bulunmaktadır (2). Sadeyağın içeriğindeki 
süt yağı oranının çok yüksek olması ve 
üretim sürecinin diğer süt yağlarından farklı 
olması nedeniyle kendine has tat ve tekstürü 
vardır. Üretiminden itibaren sadeyağ uygun 
muhafaza şartları altında (18-21°C) tazeliğini 
iki yıl süreyle koruyabilen bir üründür.

Sadeyağ; ülkemiz genelinde özellikle 
Doğu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 
küçük işletmelerde veya evlerde üretilen 
bir süt ürünüdür. Türkiye’de sadeyağ olarak 
bilinen bu ürün, Şanlıurfa ilinde Urfa 
yağı, Urfa Sadeyağı olarak da tanımlanır. 
Hindistan’da yaygın olarak inek ve bufalo 
sütleri karışımından üretilir ve  “ghee” olarak 
isimlendirilir. İran’da ise “roghan” olarak 
adlandırılmaktadır (3). Güneydoğu Anadolu 
Bölgesi’nde genellikle koyun sütünden 
elde edilen sadeyağ, Gaziantep ve Şanlıurfa 
gibi illerde hem ticari hem de kültürel 
açıdan oldukça önemli ürünlerin üretiminde 
kullanımı yaygın ve tercih edilen bir süt 
ürünüdür (3).

Ekonomik açıdan en kıymetli süt ürünü, süt 
yağıdır. Sadeyağın üretiminde ham maddenin 
yalnızca süt yağı olması, ticari işletmelerin 
maliyeti düşürmek amacıyla ekonomik değeri 
düşük farklı yağların ilavesi ile hileli ürün 
üretimine sebep olmaktadır (4). Sadeyağda 

yapılan bu tarz hileler gerek tüketici sağlığını, 
gerekse ülkesel süt ürünleri endüstrisini 
olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Yapılan 
diğer araştırmalara göre sadeyağ benzeri süt 
yağlarında palm yağı, koyun iç yağı, margarin 
gibi ekonomik değeri düşük yağların hile 
amaçlı kullanıldığı tespit edilmiştir (4,5,6). 
Sadeyağın fiziko-kimyasal parametrelerinin 
belirlenmesi hileli ürünlerin tespiti açısından 
önem kazanmaktadır. 

Sadeyağ ve diğer süt yağından üretilen 
tereyağ gibi ürünlerin içeriğinde farklı 
yağların bulunup bulunmadığını tespit etmek 
için pek çok farklı yöntem kullanılmıştır. 
Bunlardan bazıları Farklılık Görüntüleme 
Kalorimetresi (Differential Scanning 
Calorimetry -DSC) (7), Kapillar Kolon 
Gaz Kromotografi (Capillary Column Gas 
Chromotography) (8), Hafifletilmiş Toplam 
Yansıma İnfrared Spektroskopisi (Attenuated 
Total Reflectance- Mid Infrared Spectroscopy- 
ATR-MIR)’dir (9). Bu yöntemler hızlı fakat 
pahalı yöntemler iken Reichert-Meissl 
(RM) sayısı yöntemi günümüzde halen 
geçerliliği olan, hızlı ve ucuz bir yöntem 
olarak uygulanmaktadır. RM sayısı yöntemi, 
bütirik asit (C4:0) ve kaproik asit (C6:0) gibi 
yalnızca süt yağında bulunan kısa zincirli yağ 
asitlerini tespit etme esasına dayanır (4). RM 
sayısı, 5 g yağın sabunlaştırma,asitleştirme 
ve buharla damıtılarak uçucu yağ asitlerinin 
nötralizasyonu için ihtiyaç duyulan 
0.1 N alkali çözeltinin mL cinsinden 
miktarıdır (10). Testin prensibi, sadeyağın 
sabunlaştırılmasından sonra, süt yağları için 
karakteristik olan kısa zincirli yağ asitlerinin 
damıtılması ve damıtma ürününün bir kapta 
toplanarak pH’sı bilinen bir alkali çözeltisi 
ile titrasyonu esasına dayanır (11,12). RM 
sayısı sadeyağ benzeri ghee örneklerinde 28-
35 aralığında olup bitkisel yağlarda en fazla 7 
olarak ölçülmektedir (2). 

Türkiye İstatistik Kurumu 2016 yılı illere 

Şanlıurfa İlı̇nde Üretı̇len Sadeyağlarin Reı̇chert Meı̇ssl Sayılarının Tespiti
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göre koyun sayısı dağılımına göre Şanlıurfa 
ili 1.674.055 baş koyun sayısı ile ülkemizde 
Van ve Konya illerinden sonra üçüncü sırada 
yer almaktadır. Bu nedenle Şanlıurfa ili 
koyun süt ve sadeyağ gibi süt ürünlerinin hem 
üretimi hem de tüketimi açısından ticari bir 
önem kazanmıştır (13). Bu çalışmanın amacı 
Şanlıurfa ilinde üretilen sadeyağ örneklerinde 
RM sayılarını tespit etmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Örneklerin toplanması
Çalışma kapsamında Şanlıurfa il ve 

ilçelerinden 2013 yılında 74 adet, 2014 
yılında 182 adet  sadeyağ örneği 300 mL’lik 
cam numune alma kaplarına alınarak derhal 
laboratuvara getirilmiş ve aynı gün analiz 
edilmiştir.

Kimyasallar
1 N H2SO4

Gliserin (d= 1.26)
% 44 NaOH çözeltisi 
Fenolftalein 
0.1 N NaOH çözeltisi
Analiz yöntemi
Sadeyağ örneklerinin RM sayısı TS 1331 

Standardına uygun olarak gerçekleştirildi 
(11). Bu amaçla sadeyağ örnekleri eritildikten 
sonra suyundan ve tortusundan arıtılmak 
üzere süzüldü. Süzülen sadeyağ örneklerinden 
5 g, 250 mL’lik damıtma balonuna tartıldı. 
Üzerine 20 g gliserin ve 2 mL % 44’lük 
NaOH çözeltisi eklendi. Bu aşamada örnekler 
sabunlaştırılmak üzere köpükler yok olup, 
limon sarısına dönen sıvı berraklaşana dek 
ısıtılarak çalkalandı. Ağzı kapatılan balon 90 
°C ye kadar soğutuldu. Üzerine 20 dakika 
kaynatılıp, ortalama 90 °C ye soğutulan distile 
sudan 90 mL ilave edilip karıştırıldı. Damıtma 
cihazının destilat toplama kısmına ölçülü 
balon yerleştirilerek soğutma suyu açıldı. 
Kaynamayı kolaylaştırmak amacıyla sabun 
çözeltisi üzerine, 0.6–0.7 g toz sünger taşı 

konuldu. Ardından 50 mL 1 N H2SO4 çözeltisi 
eklendi ve damıtma cihazına yerleştirilerek 
ortalama 20 dakikada 110 mL destilat 
toplanacak şekilde kaynatarak damıtıldı. 
Destilat 110 mL ye yaklaşınca ısıtma işlemine 
son verildi ve son gelen damlacıklarla 110 
mL işaret çizgisine tamamlandı. Balonun 
ağzı kapatılıp 20°C deki su banyosuna, 110 
mL işaret çizgisi su içinde kalacak şekilde 
yerleştirildi ve bu sıcaklıkta 10–15 dakika 
bekletildi. Süre sonunda seviye düşmüşse saf 
su ile 110 mL çizgisine tamamlandı. Destilat 
süzgeç kağıdından 100 mL’ lik bir ölçülü 
balona süzüldü. Süzüntüden 100 mL alınarak 
fenolftalein ve 0.1 N NaOH ile titre edildi. Yağ 
kullanmadan kontrol deney yapıldı ve kontrol 
deney sonundaki sarfiyat toplam sarfiyattan 
çıkarıldı. 

Hesaplama
RM Sayısı = ( V1 – V0 ) x N x f x 11
V1: Deneyde harcanan NaOH çözeltisi 

hacmi , mL
V0: Tanık deneyde harcanan NaOH 

çözeltisi hacmi , mL
N : Titrasyonda kullanılan NaOH 

çözeltisinin normalitesi
f: Titrasyonda kullanılan NaOH 

çözeltisinin faktörü

BULGULAR
Analiz edilen örneklerin 2013 ve 2014 

yıllarına ait RM sayıları Tablo 1 ve Tablo 2’de 
gösterilmiştir. 2013 yılında toplanan örneklere 
ait ortalama RM sayıları 18.90±7.17, 2014 
yılında toplanan örneklere ait RM sayısı ise 
24.14±5.82 olarak bulunmuştur. Analiz edilen 
tüm sadeyağ örneklerinde en düşük RM sayısı 
0.44, en yüksek RM sayısı ise 29.96 olarak 
ölçülmüştür (Tablo 3).
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Tablo 1: Aylara göre sadeyağ örneklerinin RM sayıları (2013 Yılı)

Tablo 2: Aylara göre sadeyağ örneklerinin RM sayıları (2014 Yılı)
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TARTIŞMA  
Bu çalışma bulguları incelendiğinde toplam 

256 adet sadeyağ örneğinin RM sayılarının 
0.44-29.96 aralığında ve ortalama RM 
sayısının ise 21.52 olduğu tespit edilmiştir. 
Ülkemizde yapılan benzer çalışmalardaki 
RM sayısı incelendiğinde Yalçın ve ark.’nın 
1993 yılında Konya ilinden temin ettikleri 15 
adet tereyağ örneği ile yaptıkları çalışmada 
RM sayısının 22.65-28.40 aralığında olduğu 
ve bu çalışma bulguları ile kıyaslandığında 
en düşük değerin bu çalışmadan çok daha 
yüksek olduğu, en yüksek değerin ise bizim 
çalışmamızda bulunan en yüksek değere 
yakın olduğu görülmektedir (14). Margarin 
ile tereyağın tağşişinin tespitine yönelik 2014 
yılında Tahmas Kahyaoğlu ve Çakmakçı 
tarafından yapılan bir çalışmada saf tereyağın 
RM sayısının 26.17 olduğu, saf margarinin 
ise RM sayısının 0.42 olduğu araştırmacılar 
tarafından rapor edilmiştir. Araştırmada 
eşit oranlarda tereyağ ve margarin karışımı 
örneklerinin RM sayısı 0.55 olarak 
ölçülmüştür. Bu çalışmada tespit edilen en 
düşük RM sayısının, araştırmacıların tereyağ 
ve margarinin eşit oranda karıştırıldığı örneğe 
ait değerden daha düşük olduğu görülmektedir 
(15). 2004 yılında Sağdıç ve ark.’ larının 
Konya ili piyasasından temin ettikleri keçi, 
koyun, inek sütlerinden üretmiş oldukları 
tereyağlarda RM sayılarının sırasıyla 27.27, 
27.99, 26.88 bulunduğu bildirilmiştir (6). 
Araştırmacıların bulguları, bu çalışmada 
analiz edilen örneklerin büyük çoğunluğunun 

RM sayılarından daha yüksek olduğunu 
göstermektedir. 

Yaptığımız literatür taramaları neticesinde 
sadeyağlarda RM sayısının araştırıldığı ulusal 
veya uluslararası makaleye ulaşılamamıştır. 
Bu sebeple bu çalışma bulguları yapılan 
ghee araştırmaları ile tartışılmıştır. Kumar ve 
ark. ‘nın 2016 yılında Hindistan’ın Meerut 
ilinde ghee örnekleri ile yapmış oldukları 
çalışmada RM sayılarının 28.00-40.20 
aralığında, ortalama RM sayısının ise 34.10 
olduğu bildirilmiştir (2). Araştırmacıların 
bulgularının Türkiye’de yapılan tereyağ ve 
sadeyağ analiz sonuçlarından daha yüksek 
olduğu görülmektedir. Gandhi ve ark.’ları 
2014 yılında palm yağı ve koyun iç yağı 
hileli ghee örnekleriyle yapmış oldukları 
çalışmada saf inek sütünden üretilen ghee 
örneklerinin RM sayılarını ortalama 29.50, 
saf bufalo sütünden üretilen ghee örneklerinin 
RM sayılarını ortalama 33.30 olarak tespit 
etmişler, ghee örneklerine % 9 palm yağı 
ve % 21 koyun iç yağı ilave ettiklerinde 
RM sayısının inek sütünden üretilen ghee 
örneklerinde ortalama 23.87, bufalo sütünden 
üretilen ghee örneklerinde ise ortalama 26.51 
olduğunu rapor etmişlerdir (5).

Hindistan’ın Karnal şehrinde 2010 yılının 
Ağustos ayında marketlerden toplanan ghee 
örneklerinin RM sayıları en düşük 16.61, 
en yüksek 33.44 olarak tespit edilmiştir. 
Araştırmacılar süt yağından üretilen ürünlerde 
RM sayısının 17 ile 35 arasında değiştiğini, 
pamuk tohumu ile beslenen hayvanların 
sütlerinden elde edilen ghee örneklerinde 
bu sayının 5-6 birim düşebileceğini, farklı 
hayvan türlerine ait iç yağlarının ve tüm 
nebati yağların hile amaçlı kullanımında RM 
sayısını ortalama %10 oranında düşürdüğünü 
bildirilmişlerdir (16).

Pradhan tarafından 2016 yılında 
Hindistan’da yürütülen tez çalışmasında inek 
sütünden üretilen ghee örneklerinde RM 

Tablo 3.Örneklerin yıllara göre RM sayıları
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sayısının 27.39 ile 28.71 arasında değiştiği 
ve ortalama değerin 28.01 olduğu, saf palm 
yağının 0.11-0.22, saf soya yağının 0.11-0.33, 
kanola yağının ise 0.11-0.22 RM sayısına sahip 
olduğu araştırmacı tarafından rapor edilmiştir. 
% 2 kanola  yağı hileli ghee örneklerinde RM 
sayısı ortalama 14.30, % 2 soya yağı hileli 
ghee örneklerinde RM sayısı ortalama 10.27,  
% 2 palm yağı hileli ghee örneklerinde RM 
sayısı ortalama 20.75 olarak tespit edilmiştir 
Araştırmacı % 1.5 ve üzeri hile amaçlı ilave 
edilen nebati yağların RM sayısı ile tespitinin 
kolay ve güvenilir olduğunu bildirmiştir (4).

SONUÇ
Sadeyağ; süt yağından üretilen gerek 

ekonomik gerekse besleyici değeri yüksek 
olan süt ürünüdür. Bu araştırmada Şanlıurfa 
ilinden 2013 ve 2014 yıllarında toplanan 
sadeyağ örneklerine ait ortalama RM 
sayıları sırasıyla 18.90±7.17 ve 24.14±5.82 
olarak bulunmuştur. Araştırma bulguları, 
yapılan diğer araştırmaların bulguları ile 
kıyaslandığında ortalama RM sayısının daha 
düşük olduğu tespit edilmiştir. Süt yağı kökenli 
olmayan diğer yağların ürün bileşimine hile 
amaçlı girmemesi amacıyla ülkesel RM 
standardının sadeyağ için oluşturulması 
ve sadeyağ üretiminin ülke genelinde 
yaygınlaştırılması hem ülke ekonomisine 
hem de halk sağlığına fayda sağlayacaktır.
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RADYOİODİN (131I) UYGULANAN RATLARDA KARACİĞERDEKİ 
HİSTOPATOLOJİK BULGULAR VE HEPATİK SATELLATE 
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ÖZET
Radyoaktif iyot (131I) hipertiroidizm ve tiroid kanserlerinin tanı ve tedavisi amacıyla kullanılan bir 

radyonükliddir. Bu çalışma ile ratlarda radyoiodinden (131I) kaynaklanan karaciğer hasarının histopatolo-
jik ve immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışmada 20 adet dişi Wistar Albino 
rat kullanıldı ve bunlar rastgele hiçbir işleme tabi tutulmayan kontrol grubu (n=10) ve 131I uygulama gru-
bu (n=10)  şeklinde ikiye ayrıldı. Üçüncü ayın sonunda nekropsileri yapılan ratların karaciğer dokuları 
rutin doku takibine alındı. Karaciğerin histopatolojik incelemesinde 131I grubunda kapsula altında granu-
lom oluşumlarına rastlandı. İmmunohistokimyasal boyamada 131I grubunda hepatik satellate hücrelerin 
(HPCs), yoğunluğunu gösteren GFAP boyamalarının kontrol grubundan daha yüksek bir değere sahip 
olduğu görüldü. 

Anahtar sözcükler: 131I, histopatoloji, karaciğer, HPCs, GFAP, immunohistokimya, rat.

 HYSTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND HEPATIC SATELLITE CELLS INCREASE 

IN THE LIVER OF THE RATS APPLIED RADIOIDIN (131I)

ABSTRACT
Radioactive iodine (131I) is a radionuclide used for the diagnosis and treatment of thyroid 

cancers and hyperthyroidism. This study was aimed to evaluation by histopathological and 
immunohistochemical of hepatic damage caused by radioiodine (131I) in the rat. Twenty 
female Wistar Albino rats were used in the study and they were randomly divided into two 
groups as control group (n = 10) and 131I application group (n = 10). At the end of the third 
month, the liver tissues were taken of rats at the necropsy, the tissue specimens underwent 
routine tissue processing. Histopathological examination was observed granuloma formation 
in the liver in 131I group. Immunohistochemical staining the GFAP was showed in the 131I 
group the higher than in the control group, that showed density of the hepatic satellite cells 
(HPCs). 

Key words: 131I, histopathology, liver, HPCs, GFAP, immunohistochemistry, rat.
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GİRİŞ
Tiroid hastalıklarında radyonüklid tedavi 

amacı ile radyoaktif iyot (131I) kullanılmakta 
olup etkin, pratik, güvenilir ve ucuz olması-
nın yanısıra cerrahi komplikasyonlar gözö-
nüne alındığında avantajlı bir tedavi modeli 
olması nedeniyle 1940’lı yıllardan beri başa-
rı ile kullanılmaktadır (1) . 131I tedavisi insan, 
kedi ve köpeklerde tiroid hastalıklarında, 
Graves ve toksik nodüler guatr gibi hiperti-
roidi ile seyreden hastalıklar ile diferansiye 
tiroid kanserlerinin ablasyon ve tedavileri 
gibi birçok alanda kullanılmaktadır (1-4). 
131I’in yarılanma ömrü 8,1 gündür. Yapısın-
daki beta partiküllerinin minimum enerjisi 
69 kiloelektronvolt (keV), ortalama enerjisi 
190 keV, maksimum enerjisi 606 keV, gama 
partiküllerinin enerjisi ise 364 keV ve doku-
daki ortalama mesafe aralığı 0.4 mm olan 
bir radyonükliddir. İçerdiği beta partikülleri 
hücre hasarına yol açarak tedavide kullanılır 
iken, gama enerjisi ise sintigrafik görüntüle-
meye olanak tanımaktadır (5). Oral yolla uy-
gulanan 131I gastrointestinal sistemden tam 
ve hızlı bir şekilde emilerek sistemik dolaşı-
ma geçmektedir (2,6). Tanı ve tedavi amacı 
ile kullanılan 131I ’in erken, ara ve geç dönem 
yan etkileri bildirilmiştir (2, 7).  Kısa dönem 
(ilk 96 saat) yan etkileri kserostomi, bulan-
tı, karın ağrısı, kusma, tat alma duyusunda 
değişiklikler, paratiroid ve submandibular 
bezlerde hassasiyet ile tiroid çevresinde ağrı 
sayılabilir (7). Ara dönem yan etkileri (≤ 3 
ay) siyaloadenitis, tat alma veya koklama 
duyusunda kayıp ve geçici allopesiden oluş-
maktadır (2).  Uzun dönem (> 3 ay) yan et-
kileri ise kseroftalmi, kronik ve tekrarlayan 
konjuktivit ve dakriyostenozidir (2, 8-10).

Karaciğer, parenkimal ve nonparenkimal 
hücrelerden oluşur. Nonparenkimal hücreler 
arasında endotel hücreleri, Kupffer hücrele-
ri, karaciğere bağlı doğal öldürücü hücreler, 
hepatik stellate hücreler (HSCs) ve kolangi-

yositlerdir yer almaktadır (11). Hepatic stel-
late hücreler (HSCs) karaciğerin onarımında 
önemli role sahiptir (12-14). HSCs’in kolla-
gen üretiminde, fibrinogenezis ve dolayısı ile 
sirozun gelişiminde önemli bir rolü olduğu 
bilinmektedir (13, 15). Aktive olmuş HSCs 
normalde A vitamini sentezleyen hücreler-
den, hasar görmüş karaciğer dokusunda eks-
traselüler matriks (ECM) üreten kontraktil 
myofibroblastik hücrelere dönüşür (15, 16). 
HSCs sinüzoidal alanlardaki makrofaj, dent-
ritik hücre veya kuffer hücreleri gibi antijen 
sunan hücreler (APC) ile etkileşim içerisinde 
olup, APC’lerin antijen sunma işlevlerini et-
kileyebilmektedir (17).

HSCs mezenkimal hücreler olarak tanım-
lanır. Bu hücreler vimentin, α-smooth musc-
le actin (α-SMA), desmin ve glial fibriler 
asidik protein (GFAP) gibi sitoskeletal pro-
teinler içermektedir (18, 19). Ratlarda HSCs 
astrositlerdeki ara filamentlerin ana bileşeni 
olan Glial Fibrilar Asidik Protein (GFAP) 
içerirler. Ratlarda GFAP pozitif HSCs lo-
bülde homojen dağılmış bulunurken, nor-
mal insan karaciğerinde az sayıda GFAP (+) 
küçük HSCs grubu portal alanın kenarına 
veya yakınına yerleşmiştir. Sirozda GFAP 
ekspresyonu, yeni oluşmuş nodüllerin kena-
rındaki HSCs veya nodüllerdeki hücre grup-
larında artmaktadır (20, 21). Bu çalışmada, 
HSCs’in varlığını ve yoğunluğunu göstere-
bilmek için immunohistokimyasal olarak 
GFAP boyaması yapıldı. Daha önceki çalış-
malarda 131I kullanımına bağlı karaciğerde 
şekillenen fibrozis, hepatosit degenerasyo-
nu, granulom ve diğer histopatolojik değişik-
liklerde HSCs’in rolü ortaya konulmamıştır.
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Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi 
tarafından verilmiştir. Çalışmada 20 adet 
(ortalama ağırlığı 225-275 gr, 4-6 aylık) 
dişi, Wistar albino rat kullanıldı. Ratlar 
Saki Yenili Deney Hayvanları Üretim 
Laboratuarından sağlandı. Ratların ortama 
adaptasyonu amacıyla laboratuara bir hafta 
önceden getirildi. Tüm ratlar, Ankara Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları 
Laboratuarı’nda, % 65-70 nem, 22±1 °C 
sıcaklıkta, 12 saat gece ve 12 saat gündüz ışık 
periyodu olan ortamda barındırıldı. Ratlar 
polipropilen kafeslerde, radyoaktif bulaştan 
korunma amaçlı tek kullanımlık absorban 
bezler konularak barındırıldı ve ad libitum 
sistemine göre beslendi. Ratlar rastgele 2 
gruba ayrıldı. İlki 131I kullanılmayan kontrol 
grubu (n=10), diğeri 111 MBq (~3 mCi) 
nazogastrik sondaj yolu ile  (Radyoiyodin 
MON-IYOT-131 Eczacıbaşı / Monrol Nükleer 
Ürünler Sanayi ve Ticaret Anonim Şirketi 
Gebze, Kocaeli, Türkiye) verilen 131I grubu 
şeklindeydi. 131I grubundaki ratlar 3 ay sonra 
intraperitoneal olarak 50 mg/kg propofol 
verildikten sonra etik kurallara uygun olarak 
dekapite edilerek karaciğer dokuları alındı. 

Histopatolojik inceleme: 
Gruplardaki ratlardan nekropsi sonra-

sı alınan karaciğer dokuları %10’luk nötral 
tamponlu formaldehit  (pH 7.2–7.4)  solüs-
yonu içerisinde tespit edildi. Rutin doku 
takibinden sonra oluşturulan parafin blok-
lardan 4 µ kalınlığında kesitler alınıp Hema-
toksilen-Eozin (H&E) ile boyandı. Boyama 
sonrası kesitler ışık mikroskobunda (Olym-
pus BX53) ve yüksek çözünürlüklü kamera 
altında (Olympus DP73) incelendi. Dokular 
fibrozis ve granulom oluşumu yönlerinden 
incelendi.

GFAP immunohistokimyasal inceleme:
Mikrotomda 4 µ kalınlığında kesilerek 

lysinli lama alınan preparatlarda immu-
nohistokimyasal boyamalar için streptavi-

din-biotin-peroksidaz yöntemi kullanıldı. 
Polyclonal Mouse Anti-Human Glial Fibril-
lary Acidic Protein (GFAP) (DAKO) anti-
koru 1:300 oranında sulandırılarak 37°C’de 
1 saat inkube edilerek, Streptavidin Biyotin 
Peroksidaz tekniğine göre boyandı. Antijen 
açığa çıkarma işlemi için 37 °C’de, 15 daki-
ka, proteinaz K ile gerçekleştirildi, kromojen 
olarak diaminobenzidine 3 dakika (DAB, 
TA-012-HDC ve DAB substrate buffer, TA-
125-HDS; Lab Vision)  ve zemin boyaması 
için Harris Hematoksilen (Merck) kullanıl-
dı. İmmunuhistokimyasal boyama sonuçları 
ışık mikroskobunda öncelikle pozitif veya 
negatif boyama şeklinde incelendi. İmmu-
nositokimyasal skorlamada boyanmanın 
dağılımı ve yoğunluğu göz önüne alınarak, 
her kesitte x40 obkejtifde rastgele seçilen 5 
objektif alanındaki pozitif boyanan hücreler 
sayılarak 0: yok, 1-15:1, 16-30: 2, 31-45: 3, 
46≥4 şeklinde derecelendirildi.

İstatistiksel değerlendirme:
Gruplar arasında immunohistokimyasal 

boyama sonuçlarının değerlendirilmesi için 
non-parametrik testlerden Wilcoxon-kont 
testi uygulandı.

SONUÇLAR
Makroskobik olarak, 131I grubunda ka-

raciğerin yüzeyinde 0,3 mm-1 cm arasında 
değişen boyutlarda, beyazımsı krem renkte, 
multifokal granulomlar gözlendi. 

Histopatolojik inceleme sonuçları:
Mikroskobik incelemede, 131I grubunda 

makroskobik olarak karaciğerin yüzeyinde 
görülen odaklarda granulom oluşumlarına 
rastlandı. Bu granulomlar karaciğer kapsülü 
altına yerleşmiş olup, çevresi bağ doku ile 
çevrili, bazılarında merkezde pembe renkte 
düzensiz yapıda nekroz alanlarının olduğu 
odaklar şeklindeydi. Ayrıca bu alan içerisin-
de gelişi güzel dağılım gösteren bazıları tam 
mineralize olmuş şekilsiz mor renkte kalsi-
fikasyon alanları ile tam mineralize olma-
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mış şeffaf mavimsi renkte kristalize yapılar 
gözlendi. Granulom içerisinde yabancı cisim 
dev hücrelerine rastlandı (Resim 1.C). Ayrı-
ca karaciğer parankiminde özellikle portal 
üçgende bağ doku artışı dikkati çekti (Resim 
1.B). Kontrol grubunda çok hafif şiddette 
hiperemi dışında herhangi bir histopatolojik 
lezyona görülmedi (Resim 1.A).

İmmunohistokimyasal inceleme 
sonuçları: 
Pozitif boyanan GFAP pozitif HSCs hüc-

reler kontrol grubunda sinuzoidlerde düzen-
siz, ince bantlar şeklinde koyu kahve renkte 
gözlendi  (Resim 2.B). 131I grubunda ise yine 
sinuzoidlerde düzensiz, ince bantlar şek-
linde, portal üçgende perivaskuler fibrozis 
alanları ile granulom çevresindeki dejenere 
hepatositlerin sitoplazmalarında koyu kahve 
renkte (Resim 2.C) görüldü. Boyanma sitop-
lazmada, koyu kahve renkteydi. 131I grubun-
da gözlenen pozitif boyanmaların kontrol 
(Resim 2.A)  grubuna göre oldukça yoğun 
olduğu dikkati çekti.

İstatistiksel değerlendirme sonuçları:
Wilcoxon-kont testine göre gruplar ara-

sında istatistiki olarak farklılık tespit edildi 
p˂0,01. Yapılan istatistiksel değerlendirme-
ler Tablo 1 ve 2’de belirtilmiş

TARTIŞMA
Total vücut iyonize radioiodin uygulama-

ları hücresel oksidatif stresi artıran serbest 
oksijen radikallerine bağlı olarak çoklu or-
gan disfonksiyonlarına neden olabilmekte-
dir. Bu durum DNA ve hücre membranında 
hasara neden olmakta (22), DNA sentezini 
azaltmakta (23) ve pro-oksidan ve antioksi-
danlar arasındaki dengeyi bozmaktadır (24).  
131I tedavisinin karaciğer dokusunda oluştur-
duğu hücresel hasarın en önemli nedeni lipid 
peroksidayonudur. Bugüne kadar 131I uygu-
lamasında karaciğerde radyasyon hasarını 
azaltmak için antioksidanlar, sitoprotektif 
ajanlar, angiotensin-II tip 1 reseptör antago-
nistleri, immün modülatörler, prostaglangin-
ler ve A, C, E vitaminleri (25) ve montelukast 
(26) gibi birçok sentetik veya doğal ilaçlar 
kullanılmıştır. Karaciğerde özellikle kapsula 
altında oluşan lezyonlar histopatolojik ola-
rak tipik granulom yapısı göstermekteydi 
(27). Bu çalışma ile Atılgan ve ark.’nın 131I 
uygulamasının karaciğerde hiperemi, steato-
sis, hücresel değişiklik, safra kanalı prolife-
rasyonu, fibrozis, venöz lezyonlar, kapsülde 
kalınlaşma ve granulom oluşumuna neden 
olduğunu belirttiği çalışmanın bir ileri aşa-
ması olarak granulomlu alanlarda HSCs’in 
varlığı ve yoğunluğunun göstergesi olarak 
GFAP’ın immunohistokimyasal boyanma-
sı ile gösterilmiştir.  Lezyonlu bölgelerde 
GFAP’ın dolayısı ile HSCs’in yoğunluğu-
nun artmış olması daha önceki çalışmalar ile 
uyumluluk göstermektedir (28-30). Bu yo-
ğunluk istatistiksel olarak gruplar arasında 
farklılık olduğunu göstermektedir p˂0,01.

Bu çalışma ile 131I uygulanan ratların ka-
raciğer dokusunda perivaskuler fibrosiz, he-
patositlerde dejenerasyon ve kapsülde granu-
lom oluşumlarına bağlı olarak artan HSCs’in 
varlığı GFAP’ın immunohistokimyasal ola-
rak boyanması işle ilk kez gösterilmiştir.

Tablo 1. Gruplar arası istatistiki değerlendirme

Tablo 2. Gruplar arası istatistik sonucu

a:131I˂ kontrol, b: 131I˃ kontrol, c: 131I= kontrol.
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KEDİ ve KÖPEKLERDEN DERMATOFİTLERİN İZOLASYONU
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Faruk PEHLİVANOĞLU1, Mehmet KAYA1, Hülya TÜRÜTOĞLU1
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ÖZET
Dermatofitozis, fungal etkenler tarafından oluşturulan, kıl folikülleri, tırnak ve epidermisin 
keratin tabakasını etkileyen infeksiyöz ve zoonoz bir hastalıktır. Dermatofitozise neden olan 
etkenler Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton cinsinde bulunmaktadır. Bu çalışmada, 
2013-2017 yılları arasında, farklı mevsimlerde kedi ve köpeklerden dermatofitosiz şüphesi ile 
alınan toplam 102 deri kazıntısı ve kıl örneği incelendi. Örneklerin mikolojik analizi direkt 
mikroskobi ve Sabouraud Dekstroz Agara ekim yöntemleri ile yapıldı. Toplam 102 örneğin 56 
(%54,90)’sı dermatofitozis yönünden pozitif bulundu. Kedilerden alınan 24 materyalin 5 (%20
,83)’inden Microsporum sp., 3 (%12,5)’ünden ise Trichophyton sp. izole edildi. Köpek orijinli 
78 materyalin 47’sinde(%60,25) Microsporum sp. ve 1’inde(% 1,28) Trichophyton sp. teşhis 
edildi. Kedi ve köpeklerde dermatofitozis olgularına çoğunlukla ilkbahar mevsiminde (%82,75) 
rastlanıldığı bunu sonbahar (%64,28) ve yaz (%38,88) mevsimlerinin izlediği belirlendi.

Anahtar sözcükler: Dermatofitozis, izolasyon, kedi, köpek

*Bu çalışmanın özeti 1. Uluslararası Türkiye İç Hastalıkları Kongresi (10-12 Ekim 2017, Antalya)’nde 
poster olarak sunulmuştur.

ISOLATION OF DERMATOPHYTES FROM CATS AND DOG
ABSTRACT 
Dermatophytosis is an infectious and zoonotic disease caused by fungal agents that affect the keratin 

layer of hair follicles, nails and epidermis. The causative agents of dermatophytosis are Microsporum, 
Trichophyton and Epidermophyton species. In this study, a total of 102 skin scarpings and hair samples 
taken from cats and dogs with suspected dermatophytosis between 2013 and 2017 at different seasons 
were investigated. The mycological analyses were conducted by direct microscopy and fungal culture on 
Sabouraud Dextrose Agar. Fifty six out of 102 samples were positive for dermatophytosis. Five (24.83%) 
Microsporum sp. and 3 (12.50 %) Trichophyton sp. were isolated from 24 materials taken from the cats. 
Fourty seven (60.25%) Microsporum sp.  and 1 (1.28%) Trichophyton sp. were diagnosed from 78 dog 
based materials. The occurrence of dermatophytosis cases was mostly observed in the spring (82.75%), 
followed by autumn (64.28%) and summer (38.88%) seasons in cats and dogs. .

Keywords: : Dermatophytosis, isolation, cat, dog 
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GİRİŞ
Evcil hayvanlarda karşılaşılan dermato-

fitozis; zoofilik, geofilik veya artropofilik 
fungal etkenlerin özellikle de Microsporum, 
Trichophyton ve Epidermophyton  cinsine 
ait türlerin neden olduğu tırnak/pençe, kıl ve 
stratum korneum gibi keratinize dokuların 
yüzeysel fungal enfeksiyonudur (14, 16-24). 
Dermatofit etkenlerinin insan ve hayvanlarda 
meydana getirdiği infeksiyona aynı zamanda 
‘Ringworm’ olarak da isimlendirilmektedir 
(29). Dermatofitozis bulaşıcı özelliği ve zo-
onotik potansiyeli nedeni ile pet hayvan he-
kimliğinde önemli bir hastalıktır. Yaş, cinsi-
yet veya hayvan ırkı farketmeksizin tüm kedi 
ve köpekler enfeksiyona duyarlı olup, genç, 
hasta ve yaşlı hayvanlarda daha sık görülme 
eğilimindedir (16). Özellikle immun yetmez-
liği olan hastalarda dermatofitoz, haftalarca 
hatta aylarca süren bir deri hastalığı olarak 
karşımıza çıkmaktadır (24). Dermatofitlerin 
görülme sıklığı iklim, ısı, bağıl nem ve farklı 
coğrafi bölgelerin yağış durumuna göre de 
değişkenlik göstermektedir (3).

Kedi ve köpeklerde hastalığa sebep olan 
20 farklı dermatofit türü rapor edilmiştir. 
Bunlar içerisinde en sık rastlanılan türler 
Microsporum canis, Microsporum gypseum 
ve Trichophyton mentagrophytes’tir (5, 32).

Kedi ve köpekler, dermatofit türlerini 
hasta olan hayvanlardan veya toprakta bu-
lunan artrosporlarla temas yoluyla alırlar. 
Artrosporların stratum korneum hücrelerine 
yapışmasından sonra, keratinazların salgı-
lanması yardımıyla stratum korneumu istila 
eden hifaların üretimi ile germinasyon mey-
dana gelir (25). Kıl şaftının dermatofitlerle 
istila edilme şekline göre infeksiyon endot-
riks ve ektotriks olarak ayrımlanır (9). Hifa-
lar kıl folikülüne doğru büyür ve şaftı sararsa 
fungal hifalar kıl şaftında spora dönüşürler 
ve şaftta sporlar görülür ve böylece endotriks 

invazyonu oluşur. Ektotriks tutulumunda ise 
kıl invazyonu endotriks gibi başlar ancak 
hifalar kıl yüzeyine saracak şekilde dışarıya 
doğru büyürler ve kutikula yıkımlanır (9). 
İnvazyon sebebi ile yangısal cevap oluşur ve 
normal şartlarda hastalığın ayrımı 1-3 ayda 
şekillenir (25). Bunu takiben öncelikli olarak 
hücresel ve humoral immun yanıt oluşmak-
tadır (8, 26, 35). Dermatofitozis kedi ve kö-
peklerde esasen folliküler bir hastalıktır ve 
klinik bulgular temelde kıl kökü hasarının ve 
buna bağlı iltihaplanmanın bir yansımasıdır. 
Pruritusun şiddeti değişkendir. Köpeklerde 
papül, püstül, fokal veya genişçe bir alopesi, 
değişken eritem ve kabuklanma görülürken 
kedilerdeki lezyonlar içerisinde kabuklan-
ma, fokal, multifokal veya generalize alope-
si, eritem, milier dermatitis bulunmaktadır 
(11, 32).

Dermatofitlerin laboratuvar tanısı direkt 
mikroskobi ve kültür yöntemiyle yapılmak-
tadır. Mikroskobik muayenede kıl kökü ve 
deri kazıntılarının incelenmesi ve lezyonlu 
materyalde hifa ve sporların görülmesi pra-
tikte yardımcı olmaktadır(10, 12, 15, 17, 
33). Kesin tanı fungal kültürle yapılır ve 
bu amaçla çoğunlukla Sabouraud Dekstroz 
Agar kullanılır. Ekim yapılan besiyerleri 
2-4 hafta arasında inkübasyona bırakılır ve 
üreyen mantarların mikroskobik ve makros-
kobik morfolojileri incelenir. Bazen üreaz 
aktivitesi gibi biyokimyasal veya in vitro 
saç penetrasyon testi gibi fizyolojik testle-
rin uygulanması gerekebilir (12, 27, 33). 

Bu çalışmada, 2013-2017 yılları arasında 
Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner 
Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı La-
boratuvarı’na dermatofitozis şüpheli olarak 
gönderilen kedi ve köpeklere ait deri kazın-
tısı ve kıl örneklerinin dermatofitozis yö-
nünden incelenmesi ve mevsimsel izolasyon 
oranlarının saptanması amaçlandı.
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MATERYAL VE METOT
Materyal: Bu çalışmada, 2013-2017 yıl-

ları arasında 24 kedi ve 78 köpekten olmak 
üzere Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Ve-
teriner Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rı’na dermatofitozis şüpheli olarak gönderi-
len toplam 102 deri kazıntısı ve kıl örneği 
incelendi.

Direkt mikroskobik inceleme: Tüm kıl 
ve deri kazıntı örnekleri lam üzerinde %10-
20’lik potasyum hidroksit (KOH) solüsyonu 
ile karıştırıldı ve üzerlerine lamel kapatıldı. 
Oda sıcaklığında 15-20 dakika bekletildikten 
sonra mikroskopta 40x objektif ile incelene-
rek hifa ve spor yapıları arandı (1).

Kültür: Örnekler, kloramfenikol supp-
lement (0.05 mg/ml) (Oxoid, UK) eklenmiş 
Sabouraoud Dekstroz Agar (SDA)’a (Oxoid, 
UK) pens yardımı ile gömülerek ekildi. Be-
siyerleri 25 °C’de 1-4 hafta süre ile her gün 
kontrol edilmek üzere inkübasyona bırakıldı 
(1). 

Mantar kolonilerinin makroskobik 
ve mikroskobik incelenmesi: İnkubasyon 
sonrası oluşan kolonilerin üreme durumu ve 
süresi, petrinin ön ve arka yüzündeki koloni 
rengi kaydedilerek makroskobik incelemesi 
tamamlandı (1). Mikroskobik inceleme için 
ise laktofenol pamuk mavisi-selofan bant 
yöntemi kullanıldı (29). Mantar kolonilerine 
ait hifa, makrokonidium ve mikrokonidium 
yapıları incelenerek dermatofitler cins düze-
yinde tayin edildi (30). 

BULGULAR
Toplam 102 örneğin 56 (%54,90)’sı 

dermatofitozis yönünden pozitif bulun-
du (Tablo 1). Kedilerden alınan 24 mater-
yalin 5 (%20,83)’inden Microsporum sp., 
3 (%12,5)’ünden ise Trichophyton sp. izole 
edildi. Köpek orijinli 78 materyalin 47’sin-
de (%60,25) Microsporum sp. ve 1’in-
den (%1,28) Trichophyton sp. teşhis edildi 

(Tablo 2). İzole edilen dermatofit etkenleri-
nin mevsimsel dağılımı Tablo 3’de gösterildi. 

TARTIŞMA
Kedi ve köpeklerin dermatofitozis infek-

siyon oranlarının birbirinden çok farklı oldu-
ğu, köpeklere oranla kedilerde infeksiyona 
daha fazla rastlandığı belirtilmiştir (13, 22, 
23). Köpeklerde dermatofitoz görülme ora-
nının % 4-10 arasında değiştiği (3, 4, 7, 19, 
35, 36), kedilerde ise tespit edilen oranların 
% 20-30 arasında olduğu bildirilmiştir (3, 4, 
20, 28, 35). Bu konuda farklı araştırmacıların 
dermatofitoz şüpheli kedi ve köpeklerde yap-
tığı çalışmalar değerlendirildiğinde; Lewis 
ve ark. (19) Amerika Birleşik Devletleri’n-
de köpeklerden alınan 1824 örnekte (%3,8), 
kedilerden alınan 408 örnekte (%14,9); Ca-
banes ve ark. (4) İspanya’da 105 köpekte 
(%14,3), 56 kedide (%33,9); Brezilya’da 
Brilhante ve ark. (3) 189 köpekte (%14,3), 
38 kedide (%36,8); Mancianti ve ark. (21), 
7650 kedide % (24,7); Cafarchia ve ark. (5) 
156 kedide (% 28,2) oranında dermatofit 
izolasyonu gerçekleştirmiştir. İngiltere’de 
ise 1956-1991 yılları arasındaki bir diğer 
çalışmada inkesiyon, 4942 köpekte (%9,6), 

Tablo 1. Dermatofitlerin izolasyon sonuçları

Tablo 2. Dermatofit etkenlerinin örneklenen 
türlere göre dağılımı

Tablo 3. Dermatofit etkenlerinin örneklenen 
mevsimlere göre dağılımı
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3407 kedide (%26,2) oranında tespit edil-
miştir (34, 35). Bu çalışmada; direkt mikros-
kobik inceleme ve kültür işlemleri sonucuna 
göre incelenen 102 örneğin 56 (%54,90)’sı 
dermatofitozis yönünden pozitif bulundu. 
İzolasyon oranları kedilerde (% 33,33), kö-
peklerde ise (% 61,54) olarak saptandı. Elde 
edilen bu oranlar, konu ile ilgili yapılan diğer 
çalışmaların sonuçlarından farklılık gösterdi. 

Pet hayvanlarında dermatofitozis olgula-
rının %95’inden fazlasına Microsporum  ve 
Trichophyton türlerinin sebep olduğu be-
lirtilmektedir (4, 6, 38, 39). Bu çalışmada, 
hayvan türü dikkate alınmadan izolasyon 
oranlarına bakıldığında toplam örnek sayı-
sının (%50,99)’unun Microsporum sp. ve 
(%3,9)’unun Trichophyton sp. olarak tespit 
edilmiş olması bu sonucu desteklemektedir. 
Çalışmamızda Microsporum sp. kedilerde 
(%20,83), köpeklerde (%60,25) oranında, 
Trichophyton sp. ise kedilerde (%12,5), kö-
peklerde (%1,28) oranında tespit edilmesi 
dünyanın değişik bölgelerinde yapılan ça-
lışmalarla benzerlik göstermektedir (3, 4, 
23, 28). Nitekim Türkiye’de Babacan ve 
ark. (2) tarafından yapılan bir çalışmada da  
Microsporum sp. kedilerde %85, köpekler-
de (%78,1), Tricophyton sp. ise kedilerde 
(%15), köpeklerde (%21,8) oranında izole 
edilmiştir.

Dermatofitlerin görülme sıklığının mev-
simlere göre değiştiği bildirilmiştir(4, 5, 21). 
Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda; özel-
likle sonbahar ve kış aylarında dermatofit 
izolasyon oranlarının daha yüksek olduğu-
na dikkat çekilmiştir (18, 36). Ülkemizde 
yapılan çalışmalarda ise kedi ve köpeklerde 
görülen dermatofitozis olgularının daha çok 
ilkbahar aylarında yoğunlaştığı görülmekte-
dir (2, 7, 37). Bu çalışmada da, infeksiyon,  
ülkemizde kedi ve köpek üzerine yapılan ça-
lışmalara benzer olarak özellikle ilkbaharda 
%82,75 nispeten daha yüksek olmak üzere 

sırasıyla sonbahar ve yaz aylarında %64,28 
ve % 38,88 olarak tespit edildi. Yaptığımız 
çalışmada dermatofit izolasyonunun ilkba-
harda diğer mevsimlere göre nispeten fazla 
olmasının, Türkiye’de ilkbahar mevsiminin 
yağmurlu ve nemli geçmesi ile ilişkili olabi-
leceği düşünüldü. Buna benzer bir durum da 
komşu ülke Azerbaycan’da Roshanzamir ve 
ark. (31)’nın yaptığı çalışmada bildirilmiştir. 

SONUÇ
Sonuç olarak bu çalışmada kıl ve deri ka-

zıntısı örneği alınan dermatofitozis şüpheli 
kedi ve köpeklerin yaklaşık %50’sine cins 
düzeyinde dermatofitozis tanısı konulmuş-
tur. Zoonotik önemi nedeniyle şüpheli olgu-
larda laboratuvar teşhisinin gerekli olduğu 
ve hayvan sahipleri ile veteriner hekimlerin 
bulaşma olasılığı konusunda daha dikkatli 
davranması gerektiği sonucuna varıldı. 
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ÖZET
Bu çalışmada Burdur İli’ndeki buzağılarda saptanan sığır respiratuar sinsityal virus (BRSV) 

enfeksiyonları makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal bulgularıyla detaylı olarak 
incelendi. Solunum problemleri ile ölen ve immunohistokimyasal olarak BRSV tespit edilen 
buzağıların nekropsisinde makroskobik olarak kraniyo-ventral loblarda koyu kırmızı renkli ve 
sert kıvamlı pnömoni alanları gözlendi. Bu alanların kesit yüzlerinden köpüklü ve mukopurulent 
bir eksudat sızıyordu. Mikroskobik olarak akciğer kesitlerinde interstisyel ve bronko-interstisyel 
pnömoni bulguları gözlendi. Pnömoni bölgelerinde yoğun şekilde karakteristik sinsityal hücreler 
ve bazı bronş-bronşiyol epitellerinde intrasitoplazmik inklüzyon cisimciklerine rastlandı. 
İmmunohistokimyasal incelemelerde; bronş, bronşiol ve alveol epitelleri ile lümenlerindeki 
yangısal hücre ve özellikle sinsityal hücrelerin sitoplazmalarında immuno-pozitif alanlar dikkati 
çekti. Bu çalışmanın amacı;  Burdur bölgesinde buzağılarda ciddi kayıplara neden olan BRSV 
hastalığında makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal bulgularının detaylı olarak 
sunulmasıdır.  

Anahtar kelimeler: BRSV, buzağı, patoloji, immunohistokimya

PATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES IN 
RESPIRATORY CYNCİTİAL VIRUS (BRSV) INFECTIONS IN CALVES

ABSTRACT 
In this study, bovine respiratory syncytial virus (BRSV) infections of calves were examined 

in detail with macroscopic, microscopic and immunohistochemical findings in Burdur province. 
At necropsy of calves that died from respiratory findings and immunohistochemically BRSV 
diagnosed, dark red and hard areas in the cranio-ventral lobes grossly. Foamy and mucopurulent 
exudate was leaking from the cross-sections of these areas. Microscopically, findings of interstitial 
and broncho-interstitial pneumonia were observed in the lung sections. At the pneumonic 
areas, marked characteristic syncytial cells and intra cytoplasmic inclusion bodies were seen 
in some bronchiolar and bronchial epithelial cells.  Immunohistochemically, immuno-positive 
areas were seen in the bronchial, bronchiolar and alveolar epithelial cells and the cytoplasm of 
inflammatory cells especially syncytial cells. The aim of this study was detailed presentation of 
macroscopical, microscopical and immunohistochemical findings of BRSV disease in calves 
which cause serious economic losses in Burdur province.

Keywords: BRSV, calf, pathology, immunohistochemistry
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GİRİŞ
Bovine respiratuar sinsityal virus (BRSV) 

enfeksiyonu sığırların önemli solunum yolu 
enfeksiyonlarındandır. Özellikle 2 hafta-6 
aylık buzağılarda solunum sisteminde şid-
detli klinik ve patolojik değişikliklere neden 
olmaktadır (1). Respiratuar sinsityal virus 
(RSV) enfeksiyonu, paramyxoviridea famil-
yasına bağlı bir RNA virusu olan pneumo-
viruslar tarafından oluşturulur (2). Dünyanın 
bir çok ülkesinde yaygın olarak bulunan bu 
enfeksiyon (3,4) ülkemizde de sığır işletme-
lerinde buzağılarda  özellikle solunum sis-
temi hastalıklarına bağlı kayıpların önemli 
nedenlerindendir (5-8). 

Hastalık adını bronş, bronşiol ve alveol 
lümenlerinde bolca bulunan ve dökülmüş 
epitel hücre çekirdeklerinin sinsityumu (bir-
leşmesi) ile oluşan sinsityal hücrelerden al-
mıştır. Ayrıca bahsi geçen bölgelerdeki epitel 
hücre sitoplazmalarında bulunan eozinofilik 
pembe–homojen görünümlü inklüzyon ci-
simciklerinin görülmesi hastalığın tanısında 
önemli kriterlerdendir (1). 

Viral enfeksiyon sırasında virusun so-
lunum sistemi hücrelerine yaptığı patolojik 
etki sebebiyle oluşan yıkım, solunum yolları 
florasında bulunan Pasteurella sp., Mycop-
lasma sp., Bordatella  sp. gibi fırsatçı bak-
terilere zemin hazırlamaktadır. Bu durum 
ise viral ve bakteriyel etkenlerin işe karıştı-
ğı miks enfeksiyonlara (enzootik pnömoni) 
neden olmaktadır. Bu sebeple bazı araştırı-
cılar tarafından hastalık, respiratorik hastalık 
kompleksi içinde sunulmaktadır (1, 9). 

İnsanlarda RSV adı altında ve aynı viru-
sun neden olduğu ciddi solunum sistemi has-
talıklarına rastlanmaktadır. Özellikle immun 
sistemi zayıf olan ya da sürfaktan proteinle-
rinde (A,B,C,D) eksikliği bulunan çocuklar-
da ağır, hatta zaman zaman öldürücü hastalık 
tabloları görülebilmektedir. RSV’nin bağı-
şıklık hücrelerinde yarattığı hasardan dolayı 

immun yetersizliğe neden olduğu konusunda 
raporlar mevcuttur (10, 11). 

Buzağılarda görülen BRSV olgularında 
klinik olarak burun ve gözyaşı akıntısı ile 
birlikte yüksek ateşle başlayan, devamın-
da hırıltılı solunum ve solunum güçlüğü ile 
karakterize, değişen şiddette bulgular göz-
lenmektedir. Nekropsi incelemelerinde ak-
ciğerin çoğunlukla kraniyal, kranio dorsal 
ve ventral loblarında koyu kırmızı renkli, 
karaciğer kıvamında alanlara rastlanmakta-
dır. Kesit yüzünde ödem ve atelektazik alan-
lar haricinde sekonder enfeksiyonların işe 
karışması ile bronş, bronşiol ve alveollerde 
irinli ve yer yer nekrotik alanlar görülmekte-
dir. Fibrinli-nekrotik pnömoniye dönüştüğü 
durumlarda ise akciğerlerin göğüs kafesine 
yapıştığı dikkati çekmektedir. Mikroskobik 
olarak, akut dönemde interalveolar ve in-
terlober septal dokuda kalınlaşma, nekrotik 
bronşiolitis, deskuamasyon ve ödem, kronik 
olaylarda ise interstisyel fibrozis gibi inters-
tisyel pnömonin tipik bulgularını göster-
mektedir (12-15). Bununla birlikte alveol ve 
bronşiol lümenlerinde dökülmüş epitel hücre 
çekirdeklerinin birleşmesinden oluşan sinsit-
yal hücre formasyonları ile bronş, bronşiol 
ve pnömositlerde görülen intrasitoplazmik 
inklüzyon cisimcikleri hastalık için tanıtıcı 
bulgulardır (10, 11).  

Bu çalışmada, Mehmet Akif Ersoy Üni-
versitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Ana-
bilim Dalı’na gönderilmiş, solunum sistemi 
problemi ile ölen ve immunohistokimyasal 
olarak BRSV teşhisi konulan buzağı akci-
ğerleri patolojik olarak incelendi. 

MATERYAL VE METOT
Çalışmanın materyalini Mehmet Akif Er-

soy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 
Anabilim Dalı’na 2014-2017 yılları arasında 
solunum problemi ile ölen ve teşhis için ge-
tirilen BRSV şüpheli 6 hafta ile 5 aylık yaş 
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aralığındaki 12 adet buzağı akciğeri oluş-
turdu. Doku örnekleri %10’luk formaldehit 
solüsyonunda tespit edildikten sonra rutin 
patoloji takip prosedüründen geçirilerek pa-
rafine gömüldü. Bu parafin bloklardan 5µ 
kalınlığında normal ve Poly-l-lisinli lam-
lara kesitler alındı. Normal lamlara alınan 
kesitler rutin hematoksilen&eozin boyama 
yöntemi ile boyanarak ışık mikroskobunda 
incelendi. Poly-l-lisin’li lamlara alınan seri 
kesitler ise standart ticari Avidin-Biyotin 
Peroksidaz Kompleks (ABC-P) kiti kulla-
nılarak (UNIVERSAL HRP-DAP KIT 500 
TEST, BIOGENEX, Cat. No: QD420-YIK) 
Anti-Respiratory Syncytial Virus antibody 
(Abcam, Cat. No: ab20745- 1/500 sulandır-
ma) ile boyandı. Tüm kesitlerin Olympus 
BX51 ışık mikroskobunda Olympus DP25 
kamera sisteminde mikrofotoğrafları çekile-
rek değerlendirmesi yapıldı. Ayrıca pnömoni 
bulgusu göstermeyen aynı yaşlardaki 10 adet 
buzağı akciğerine ait parafin bloklar histopa-
tolojik olarak pnömoni yokluğu teyit edil-
dikten sonra kontrol grubu olarak kullanıldı. 

BULGULAR
Nekropsi Bulguları
Klinik olarak öksürük ve burun akıntısı 

bulunan buzağıların nekropsilerinde akci-
ğerin çoğunlukla kraniyal loblarında lobu-
ler dağılımlı koyu kırmızı renkli, konsolide 
alanlar gözlendi. Bu alanların kesit yüzünde 
bronş ve bronşiol lümenlerinde köpüklü bir 
ödem sıvısı ile birlikte mukopurulent bir ek-
sudat vardı (Figür 1). Şiddetli olaylarda ise 
boz beyaz renkli yer yer sekester yapısın-
daki nekrotik alanlara rastlandı. Konsolide 
alanların çevresinde yoğun olmakla birlikte 
kraniyal loblarda amfizemli alanlar görüldü. 
Bazı olgularda akciğerde geniş konsolide 
alanlar bulunduğu ve akciğerlerin göğüs ka-
fesine yapışık durumda olduğu tespit edildi. 

Histopatolojik Bulgular
Histopatolojik incelemelerde, akciğer-

de, viral pnömonilerde görülen interstisyel 
pnömoni bulgularının yanında muhtemel se-
konder enfeksiyonların etkisiyle şekillenen 
bronkopnömoni bulgularıyla kendini göste-
ren bronkointerstisyel pnömoni belirgindi. 
Bunun yanında, interalveoler, interlobuler 
ve interlober damarların hiperemik olduğu 
tespit edildi. İnteralveolar septal doku, in-
terlobuler septumlar ve interlober septum-
ların mononüklear hücre infiltrasyonları ve 
ödemden dolayı genişlediği görüldü. Akut 
vakalarda bronş, bronşiol ve alveol lümen-
lerinde homojen, pembe renkli ödem sıvısı 
ve yer yer fibrin iplikçikleri belirlendi. Al-
veol lümenleri dökülmüş epitel hücreleri, 
bazı olgularda nötrofil lökosit ve makrofaj 
infiltrasyonları ile doluydu. Bazı alveol lü-
menlerinde 3’lü- 5’li epitel döküntülerinin 
birleşmesinden oluşan karakteristik “sinsit-
yal hücre formasyonları”na rastlandı. Tip 1 
pnömositler çoğunlukla yıkımlanmış olup 
tip 2 pnömositlerde hiperplazi belirgindi. 
Alveol duvarları silindirik yapıdaki tip 2 
pnömositlerle kaplı olup viral pnömonilere 
özgü “epitelizasyon” ya da “fötalizasyon” 
bulguları mevcuttu.  Şiddetli olaylarda bronş 
ve bronşiol lümenlerinde de dökülmüş epi-
tel hücreleri ile nötrofil lökosit ve makrofaj 
infiltrasyonlarına rastlandı. Bu olgularda 
ayrıca parankim içerisinde geniş nekrotik 
alanlar dikkati çekti. Bu alanların çevresinde 
yoğun yangısal hücre infiltrasyonları vardı. 
Sinsityal hücre formasyonlarına bazı bronş 
ve bronşiyol lümenlerinde de rastlandı. Bazı 
bronş ve bronşiollerde epitelial hiperplaziler 
gözlendi. Bronko-alveoler lenfoid dokuların 
(BALT) birçoğunda lenfoid folliküllerde hi-
perplazi dikkati çekti. Özellikle kronikleşen 
durumlarda interstisyel dokuda fibröz pro-
liferasyonlar mevcuttu. Bu bölgeleri çevre-
leyen alveollerin ise atelektaziye uğradığı 
tespit edildi. Buna komşu alveollerde ise 
amfizemli bölgeler saptandı. Etkilenen bronş 
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ve bronşiol epitellerinden bazılarında homo-
jen-pembe görünümde intrasitoplazmik “ink-
lüzyon cisimcikleri”ne rastlandı. Özellikle 
bronko-interstisyel pnömoninin gözlendiği 
durumlarda interlober, lobuler septumlar ve 
pleurada ödem, fibrin birikimi, nötrofil ve 
makrofaj infiltrasyonları mevcuttu (Figür 2)

İmmunohistokimyasal bulgular
Anti RSV boyamalar:
Etkenin varlığını ispat eden anti BRSV 

poliklonal antikor, immunohistokimyasal 
boyamalarda bronş, bronşiol epitelleri ve lü-
menlerindeki epitel döküntüleri içerisinde, 
ayrıca makrofaj ve lenfosit sitoplazmaların-
da immuno-pozitif alanlar olarak belirgindi. 
Bazı alanlarda bronşiol ve alveol lümenle-
rinde ince bir film tabaka halinde immuno-
pozitif alanların varlığı tespit edildi. Alveol 
lümenlerindeki yangısal eksudat, hücre dö-
küntüleri, makrofaj ve lenfosit sitoplazma-
ları ile sinsityal hücre formasyonlarında da 
yoğun immunopozitif alanlar gözlendi. Bun-
ların dışında interstisyel doku içerisinde ser-
best halde ve makrofaj sitoplazmaları içinde 
de immunopozitif alanlar belirgindi. Kontrol 
grubu dokularında ise pozitif boyanma sap-
tanmadı (Figür 3).
 TARTIŞMA VE SONUÇ
 Sığır respiratuar sinsityal virus 
(BRSV) ve insan respiratuar sinsityal virus 
(HRSV) Paramyxoviridae ailesinin Pneu-
movirus grubundan RNA viruslarıdır (16). 
BRSV, dünyanın birçok bölgesinde genç 
sığırlarda oluşturduğu önemli enfeksiyonlar 
nedeniyle ciddi ekonomik kayıplara neden 
olmaktadır (12, 17). Çalışmanın materyali-
nin temin edildiği Burdur yöresinde de bu 
enfeksiyonun süt veya besi işletmelerinin 
önemli bir sorunu olduğu gerek daha önce 
yapılan serolojik çalışmalarla (8) gerekse bu 
çalışma ile belgelenmiştir. 
 BRSV enfeksiyonlarında nazal ve 
konjunktival akıntı ile birlikte şiddetli öksü-

rük belirgin semptomlardır. Olaya sekonder 
enfeksiyonların karışmasıyla bu tablo daha 
da ağırlaşır. 6 aylığa kadar olan buzağılarda 
yüksek ateş, solunum güçlüğü, yerden kal-
kamama, hırıltılı solunum, ağızdan köpüklü 
ödem sıvısının gelmesi, tedavilere zor ya-
nıt vermesi ve enfeksiyonun hızla yayılımı 
önemli bulgulardandır (1, 18). Anabilim Da-
lımıza gelen nekropsi materyallerinde hay-
van sahibinden alınan anemnez bulgularının 
da yukarıda bildirilen literatür bilgileriyle 
uyumlu olduğu dikkati çekti.  
 Viral kökenli pnömonilerin karakte-
ristik bulgularından olan nekrotik bronşitis, 
bronşiolitis ve bronşial hiperplazi ile inters-
tisyel dokudaki kalınlaşmalar BRSV enfeksi-
yonu için de geçerlidir. Ancak Parainfluenza, 
IBR, ortoreovirus gibi solunum sisteminin 
diğer viral enfeksiyonlarından bronş, bron-
şiyol ve alveol epitellerinde intrasitoplazmik 
inklüzyon cisimciklerinin ve hastalığa özgü 
sinsityal hücre formasyonlarının bulunması 
ile ayrılır (1, 9). Bu çalışmada akciğerlerin 
mikroskobik incelemesinde bronş, bronşiol 
epitellerinde ve tip I pnömositlerde nekroz 
ve deskuamasyon en belirgin bulgulardan-
dı. Birçok alanda interlober, interlobuler ve 
interalveoler dokunun ödem ve mononük-
lear hücreler nedeni ile kalınlaştığı görüldü. 
Özellikle bronş ve bronşiyol epitellerinde 
homojen-pembe renkli intrasitoplazmik ink-
lüzyon cisimcikleri sıklıkla gözlendi. Ayrıca, 
alveol ve bronşiyol lümenlerinde çok sayıda 
sinsityal hücrelere rastlandı.  
 BRSV enfeksiyonu, sığırların enzoo-
tik pnömonisi olarak bilinen hastalığın ana 
etkenlerinden biridir. Virus, sitopatik efekte 
ve immun sistem hücrelerininin yıkımlan-
masına neden olarak hayvanda immun yeter-
sizlik oluşturmakta ve sekonder bakteriyel 
enfeksiyonlara davetiye çıkarmaktadır. İm-
mun sistemin depresyonu ise ilaç tedavisin-
de başarısızlık ile sonuçlanmakta ve ölümcül 
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vakalarla karşılaşılmaktadır. Bu tür karışık 
enfeksiyonların sonucunda ise interstisyel 
pnömoni bronkointerstisyel pnömoniye dö-
nüşmekte ve klinik tablo daha da ağırlaş-
maktadır (3, 9, 19). Çalışmada, incelenen 
akciğer kesitlerinde interstisyel pnömoni ya-
nında bir çok alanda yoğun nötrofil lökosit 
ve bakteri kümelerinin hatta bazı kesitlerde 
ise fibrinli pnömoninin önemli bir göstergesi 
olan plöyritisin görülmesi literatür bilgilerini 
destekler nitelikteydi. 
 Hastalıktaki ana etkenin BRSV ol-
duğunu belgeleyen immunohistokimyasal 
boyamalarda bronş, bronşiol, alveol epitel 
ve lümenlerindeki hücre yığınaklarında, 
mononüklear seriden yangısal hücrelerin 
sitoplazmalarında immuno-pozitif alanlar 
bulunduğu bildirilmiştir (4). Çalışma mater-
yalini oluşturan akciğer kesitlerinde de yapı-
lan immunohistokimyasal boyamalarda hem 
lezyonlu bölgeler (bronş, bronşiol ve alveol 
epitelleri), hem de alt solunum yolları lü-
menlerindeki hücre döküntüleri ve yangısal 
hücrelerde immunopozitif alanlara rastlandı. 
Bununla birlikte bronş ve bronşiollerde göz-
lenen hiperplastik epitel hücrelerinde de im-
munopozitif boyanmalar mevcuttu. 
 Hastağın viral kökeninden dolayı ke-
motaktik yanıt oluşmamakta ve immun yanıt 
geliştikten sonra iyileşme süreci başlamak-
tadır. Hastalıkta sekonder bakteriyel enfeksi-
yonların işe karışması akut nötrofilik yanıtın 
erken başlamasına ve hastalığın şiddetinin 
artmasına neden olmaktadır. Ancak çeşit-
li kemotaktik ajanların uyarılarak lezyonlu 
dokuların ve etkenlerin opsonizasyonunun 
sağlanması (20-23) ve virusla enfekte hüc-
relerin şiddetli yangı nedeniyle yıkımlanarak 
enfekte epitellerin temizlenmesi konularında 
daha ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmak-
tadır. Hastalıkta immun sistemi aktive edici 
ve solunum yollarını tıkayan ödem ve fibrin 
çıkışını baskılayıcı ilaçların beraber kulla-
nımının sekonder enfeksiyonlar konusunda 

hastalıktaki tedavi yaklaşımlarını avantajlı 
duruma getirebileceği düşüncesi için ileri 
düzeyde araştırmalara ihtiyaç bulunmakta-
dır. 
 Sonuç olarak, sunulan çalışma ile 
Burdur bölgesindeki pnömonili buzağılar-
da BRSV enfeksiyonun önemi ve patolojik 
bulguları detaylı olarak incelenip irdelen-
miştir. Hastalık her yıl birçok işletmede eko-
nomik kayıplara neden olmaktadır. Bilinçli 
ve profesyonel işletmeler hastalığa karşı 
geliştirilen aşı uygulamalarını kullanarak bu 
hastalıktan minimal seviyede etkilenmekte-
dir. Ancak halen ilimizde çok sayıda küçük 
işletme bulunmakta ve bunların da BRSV 
enfeksiyonu konusunda yeterli bilgisi bulun-
mamaktadır. Hastalıktaki patogenetik meka-
nizmaların açığa çıkarılarak daha iyi anlaşıl-
ması ve bunun ışığında üretilecek yeni tedavi 
ve koruma yaklaşımları enfeksiyona maruz 
kalan işletmelerde ölüm oranını ve ekono-
mik kayıpları önemli ölçüde azaltacaktır. Bu 
çalışma Burdur ili’ndeki BRSV enfeksiyon-
ları konusunda farkındalığı ortaya çıkaracak 
ve bundan sonra yapılacak çalışmalara ışık 
tutacak niteliktedir.   
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Figür 1. Akciğer, buzağı; A. Kraniyal loblarda konsolide alanlar, B. Konsolide alanların kesit yüzünün görünümü. 

Figür 2.  Akciğer, buzağı, interstisyel pnömoni (BRSV); A. Şidetli nekrotik bronşiolitis ve intrasitoplazmik inklüzyon 
cisimciği (Ok), HE, bar: 50 µm, B. Alveol lümenlerinde yangısal hücre infiltrasyonları ve sinsityal hücre formasyonları 
(Oklar), HE, bar: 50 µm.

Figür 3. Akciğer, buzağı, bronko-interstisyel pnömoni; A. Alveol lümenlerinde fagositik hücre sitoplazmalarında (kalın ok) 
ve sinsityal hücre formasyonlarında (ince ok) immuno-pozitif boyanmalar, ABC-P, bar: 50 µm, B. Kontrol, normal akciğer 
dokusunun histolojik dokusu, ABC-P, bar: 50 µm.
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PRESENCE OF ESCHERICHIA COLI  IN URFA CHEESE  AND IN 
VITRO SCREENING OF DONKEY MILK AND ESSENTIAL OIL OF 

MICROMERIA CONGESTA FOR ANTIBACTERIAL ACTIVITY USING 
DISC DIFFUSION METHOD*
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ABSTRACT   
The aim of this study was to determine the presence and antibiotic resistance profile of Escherichia 

coli strains in Urfa cheeses and comparing the antibacterial activity of donkey milk and essential oil of 
Micromeria congesta plant. For this purpose, 93 fresh Urfa cheese samples were obtained in Şanlıurfa 
province. Bacteria were isolated and identified by conventional cultural technique. In vitro susceptibility 
test for antibiotics, donkey milk and essential oil of Micromeria congesta were performed with Kirby-
Bauer disc diffusion method. Steam distillation was used to provide the essential oil of Micromeria 
congesta. E.coli strains were isolated in 43 (46%) of all cheese samples. The E.coli were highly resistant 
to clindamycin (100%), penicillin (100%), oxacillin (100%), tetracycline (100%), neomycin (80%), 
kanamycin (80%), gentamycin  (50%), enrofloxacin (50%), streptomycin (46%) and low level of 
resistance to  imipenem (20%), cefoxitin (16%). This study showed E.coli strains developed high rates 
of multidrug resistance. Antibacterial activity of Micromeria congesta essential oil and donkey milk was 
found to be more effective when compared to reference antibiotics (tetracycline and streptomycin).

Keywords: Urfa cheese, donkey milk, Micromeria congesta, antibacterial activity  
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INTRODUCTION
Milk and dairy products are essential 

nutrients for the development of the human 
body. Cheese is a balanced dairy product 
containing fats, proteins, minerals and most 
of the required daily vitamins. In addition, it 
is the most widely consumed dairy product 
worldwide (1). Milk is comprised of very low 
levels of microorganisms when milked from 
healthy animals. On the other hand, many 
microorganisms such as Escherichia coli, can 
be found in containers used during activities 
such as milking, distribution and transportati-
on, and from animal’s skin, barn’s air or mil-
ker. In order to minimize the contamination 
risk, milk should be cooled and transferred 
to the manufacturing facility immediately. In 
Şanlıurfa, Urfa cheeses produced with tradi-
tional methods from raw milk, that are gene-
rally milked in non-hygienic conditions and 
not subjected to cooling process, may consti-

tute a potential risk for human health (2).
Feces of cows are important reservoir, 

thus, the milk obtained from these cows are 
more likely to have E. coli contamination (3). 
E. coli, a member of the Enterobacteriaceae 
family, is a gram-negative bacterium and 
found in the intestinal flora of human bein-
gs and animals, in water, plants, and soil (4). 
Since it is originated from the intestinal flora, 
its presence in food, indicates a fecal conta-
mination (5). Pathogenic E. coli strains have 
been reported to cause meningitis, septice-
mia, food poisoning, intestinal and urinary 
tract diseases, which is also the second most 
important cause of mastitis disease seen in 
high milk yielding cattle (6,7).

For the prevention or the treatment of 
mastitis, selection of inappropriate antibacte-
rial drugs and their insufficient or high dose 
usage generates antibiotic resistant E. coli 
strains (8). This type of resistance is called 

Presence Of Escherıchıa colı  In Urfa Cheese  And In Vıtro Screenıng 

URFA PEYNIRLERINDE ESCHERICHIA COLI’NIN VARLIĞI VE 
EŞEK SÜTÜ VE MICROMERIA CONGESTA ESANSİYEL YAĞININ 

ANTİBAKTERİYEL AKTİVİTESİNİN DİSK DİFÜZYON YÖNTEMİYLE 
IN VITRO GÖRÜNTÜLENMESİ

ÖZET
Bu çalışmanın amacı, Urfa peynirlerinde Escherichia coli suşlarının varlığını ve antibiyotik 

direnç profilini belirlemek, eşek sütü ve Micromeria congesta bitkisi esansiyel yağının 
antibakteriyel etkinliğini karşılaştırmaktır. Çalışma kapsamında, Şanlıurfa ilinden 93 adet taze 
Urfa peyniri örneği toplandı. Konvansiyonel kültür tekniği ile izolasyon ve identifikasyon 
gerçekleştirildi. Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile antibiyotik, eşek sütü ve Micromeria 
congesta uçucu yağı için in vitro duyarlılık testi yapıldı. Micromeria congesta’nın uçucu yağını 
elde etmek için buhar distilasyon yöntemi kullanıldı. Tüm peynir örneklerinin 43’ünde (% 46) 
E. coli suşu izole edildi. E. coli suşları, klindamisin (% 100), penisilin (% 100), oksasilin (% 
100), tetrasiklin (% 100), neomisin (% 80), kanamisin (% 80), gentamisin (% 50) enrofloksasin 
(% 50), streptomisin (% 46)’e yüksek direnç; imipenem (% 20), sefoksitin (% 16)’ine de düşük 
direnç gösterdi. Bu çalışma E. coli suşlarının yüksek oranda çoklu ilaç direnci geliştirdiğini 
gösterdi. Micromeria congesta esansiyel yağı ve eşek sütünün antibakteriyel etkinliği referans 
antibiyotikler (tetrasiklin ve streptomisin) ile kıyaslandığında antibakteriyel etkinliğinin daha 
etkin olduğu görüldü.

Anahtar kelimler: Urfa peyniri, eşek sütü, Micromeria congesta, antibakterial aktivite 
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as acquired resistance. It has been reported 
that with the transfer of the induced acquired 
antibacterial resistance and virulence factors 
to another bacterium by conjugation leads to 
an increase in the number of resistant strains 
(9, 10, 11). Moreover, the resistance bacteria 
display due its innate structure is defined as 
intrinsic resistance. Essentially, E. coli produ-
ce broad-spectrum beta-lactamase (ESBL) 
enzymes. Therefore, by breaking the beta-la-
ctam ring with these enzymes, they eliminate 
the beta-lactam antibiotics (5, 12). Antibiotic 
resistance is encountered in bacteria against 
all antibiotics used in clinics for human or 
animal health (9). Furthermore, antibacterial 
resistance is not only a national problem that 
concerns the present, but also a critical inter-
national issue that can negatively affect the 
whole world in the future (12). Hence, prece-
dence should be given to testing for resistan-
ce against commonly used antibiotics such 
as penicillin, erythromycin, amoxicillin-cla-
vulanic acid, neomycin, gentamycin, cepha-
losporins, ampicillin, lincomycin and spiram-
ycin applied to the udder during the milking 
period. For that purpose, antibiograms should 
be performed to E. coli isolated from foods of 
animal origin all over our country, and drugs 
that are more effective on the bacteria should 
be detected (13,14). One of the most common 
methods for antibacterial resistance detection 
is the Bauer-Kirby Disk diffusion method 
(15).

Due to the resistance problem in our 
country and in the world, many studies on 
herbal and animal originated materials, that 
can be alternatives to semisynthetic and sy-
nthetic antibacterial drugs, are being condu-
cted. In vivo and in vitro studies showed that 
plants carry topical antibacterial effects (8). It 
has been reported that the antibacterial effect 
of essential oils of the Micromeria congesta 
(M. congesta) plant is close to that of synthe-

tic antibiotics (16). M. congesta is a member 
of Micromeria genus that belongs to Labiatae 
family which have 22 taxa and have naturally 
grown in Turkey (16). M. congesta is an en-
demic plant which is generally named “pun-
ge tehta” and “gihaye palug” (17) The plant is 
often used as a folkloric medicinal treatment 
against headache, cough, and pulmonary in-
fections (18). In a study, the total bacterial 
burden in donkey milk was found to be lower 
than in cow milk, and it was demonstrated 
that this decrease was due to the natural anti-
bacterial components of donkey milk such as 
the lactose and lysozyme enzymes (19).

In this study, it was aimed to isolate E.coli 
strains in Urfa cheese produced by traditional 
methods in Şanlıurfa, to determine the resis-
tance levels of commonly used antibiotics by 
antibiogram test, and to investigate the anti-
bacterial effects of donkey milk and the es-
sential oils of the M. congesta plant, which 
are potential alternatives to antibacterial me-
dicine in the therapy of infectious diseases, 
on the E. coli strains.

MATERIAL AND METHODS
In this study, 93 fresh Urfa cheese samples 

were obtained from local markets in Şanlıur-
fa province between January to March 2017. 
Samples were collected under aseptic con-
ditions as 250 g each. They were brought to 
the Department of Food Hygiene and Tech-
nologies laboratories of Veterinary Faculty of  
Harran University in cold chain, and stored at 
-20 0C until analyze. 

Samples were portioned as 25 g each un-
der sterile conditions and were transferred 
to sterile stomacher bags with an addition 
of 225 mL of modified Tryptic Soy Broth 
(mTSB with novobiocin; Merck, Germany) 
After homogenization samples were incu-
bated for 12 hours at 41°C under aerobic 
conditions. Chromocult TBX Agar (Merck, 
Darmstadt, Germany) was used for isolation. 
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Then the immunomagnetic separation (IMS) 
method was used according to the manufac-
turer’s instructions (Dynabeads, Inc., Dynal, 
Norway). Five typical colonies from petri 
dishes used for identification. Antibiotic sus-
ceptibility tests were done by the disc diffusi-
on method as described Bauer et al. (20) with 
Mueller Hinton agar (Oxoid, UK). Zones of 
inhibition were measured after 24 hours and 
again after 48 hours of incubation at 37 °C. A 
suspension of the tested microorganism (0.1 
mL of 108 cells/mL) was spread on media 
plates. Sterilized discs of 6 mm (Schleicher 
and Schuell, No. 2668) were soaked with 
0.25 μL of oil and donkey milk placed on the 
inoculated plates and after staying at 4°C for 
2 hours were incubated at 37°C for 24 hours. 
The diameters of the inhibition zones were 
measured in millimeters. 

M. congesta were gathered during the 
flowering season in June to July 2016, from 
the Germüş village of Şanlıurfa. Dr. Musta-
fa Aslan identified all the gathered plants as 
M. congesta. The plants were collected in 
polyethylene bags. The essential oil of M. 
congesta was provided via hydrodistillation 
by using a Clevenger type apparatus for 6-8 
hours. The essential oil samples were dehyd-
rated by hydrous sodium sulfate and kept at + 
4 oC until analysis (16).

RESULTS 
In this study 93 Urfa cheese samples were 

analyzed for the presence of  E. coli by using 
the conventional culturing method. All E. 
coli isolates gave Gram-negative, oxidase, 
and sorbitol negative and catalase positive 
reactions. 

E. coli strains were isolated in 43 (46%) of 
all cheese samples. E. coli strains were high-
ly resistant to clindamycin (100 %), penicil-
lin (100 %), oxacillin (100 %), tetracycline 
(100 %), neomycin (80 %), kanamycin (80 
%), gentamycin  (50 %), enrofloxacin (50 %), 

streptomycin (46 %) and low level of resis-
tance to  imipenem (20 %), cefoxitin (16 %). 
In vitro, antibiotic sensitivity test was done as 
per recommendation of the Clinical and La-
boratory Standard Institute (21).    

DISCUSSION
Food chain has been known as one of the 

primary passage for antibiotic-resistant bac-
teria between the animal and human popula-
tion is an accepted opinion (5).

E. coli is a fecal contamination indicator 
in foods and classified into subtypes which 
groups of strains cause diseases that have 
different virulence factors (22). The most cli-
nical syndromes in humans are hemorrhagic 
colitis and hemolytic uremic syndrome (23). 
Dairy products produced using raw milk con-
taminated with E. coli could be risk to human 
health, by the bacteria may survive throu-
ghout the producing and ripening process of 
dairy products. The ability of  E. coli is noted 
with different kind of traditional dairy produ-
cts which are made from raw cow milk (24), 
raw goat milk lactic cheeses (23), yogurt (25), 
and, moreover Feta cheese (26) has been re-
ported. Previous studies have been reported 
the antibiotic resistance in E.coli strains iso-
lated from milk and dairy products and the 
described antibacterial resistance levels appe-
ar material-specific without the main attitude 
(27,28). All E. coli isolates were found to be 
resistant to tetracycline and clindamycin whi-
ch are also used in practice to treat coliform 
infections (24). Dinç et al.(2012) reported 
that among the E. coli strains which were iso-
lated from milk samples in Ankara, Balıkesir, 
and Çorum, the highest resistance rates were 
analyzed against to erythromycin, ampicillin, 
tetracycline, nalidixic acid, chloramphenicol, 
trimethoprim-sulfamethoxazole and amoxi-
cillin-clavulanic acid, respectively (8). In 
this study multidrug resistance of E. coli was 
detected on two or more antibiotics such as 
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tetracycline and clindamycin. Few of E. coli 
strains isolated from Urfa cheeses were not 
resistant to cefoxitin, imipenem, enrofloxacin 
used in this research (Table 1). 

Our findings were similar to Momtaz et 
al. (2012) (29) and Stephan et al.,(2008) (30). 
The multidrug resistance in this study is com-
mon among E. coli isolate especially to tetra-
cycline and ampicillin as Aslani et al.’s (2011) 
study (31). Tabaran et al. (2017) reported that 
the most often resistance was observed to 
cephalothin, nalidixic acid, doxycycline, tet-
racycline, and ampicillin (32). Paneto et al. 
(2007) reported that the toxigenic E. coli in 
cheese and raw milk were found  2 % and  6 
% (33).

When we compare the antibacterial acti-
vity of the essential oil of M. congesta and 
donkey milk to that of reference antibiotics, 
results show that the antibacterial activity of 
M.congesta and donkey milk is considered as 
significant. Our results are similar to Herken 
at al.’s (2012) study (16). 

The antibacterial activity of donkey milk 
studies in E. coli which isolated from cheese 
samples, we could not find a study showing 
the antibacterial effect of the donkey milk.

CONCLUSION
To the best of our knowledge, this study 

represents the first survey of E. coli strains in 
Urfa cheeses produced by traditional metho-
ds in Şanlıurfa, and the resistance levels of 
commonly used antibiotics by antibiogram 
test, also the antibacterial effects of donkey 
milk, and the essential oils of the M. conges-
ta plant. The percentage of antibiotic resis-
tance of the E. coli isolates studied herein are 
high and also the antibacterial activity of both 
donkey milk and M. congesta are also effe-
ctiveness. The results of this study provide 
knowledge about natural antibacterial sour-
ces (M. congesta and donkey milk) which are 
growing demand for natural antibacterials for 
food protection and human health. Due to the 
potential damage of antibiotics, most direct 
and effective measurement for protecting the 
public health is the practice of preventive me-
dicine or find alternative antibacterials. 
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Table 1: Percentage antibiotic resistance of E. coli isolates from Urfa cheese samples

n: number of E.coli isolates    R: Resistant    I: Intermediate     S: Susceptible
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PAPAĞANLARDA DERMANYSSUS GALLİNAE KAYNAKLI 
KANİBALİZM

Nafiye KOÇ1   , Banuçiçek YÜCESAN, Serpil NALBANTOĞLU1      

Geliş Tarihi: 07.12.2017     Kabul Tarihi: 25.12.2017
Makale Kodu: 363443

ÖZET 
Nymphicus hollandicus ve Amazona amazonica türlerine ait, iki papağan, sahiplerinin şiddetli 

kaşıntı ve kanibaliktik davranışlar fark etmesi üzerine Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesine 
Parazitoloji kliniğine getirilmiştir. Fiziksel muayenede yoğun tüy döküntüsü ve bu bölgelerde 
şekillenmiş eritematöz papüller dışında herhangi bir klinik semptom gözlenmemiştir. Anamnez 
ve klinik bulguların değerlendirilmesi ile ektoparazitik inceleme uygun görülmüştür. Bu amaçla 
hem papağanların üzeri hem de kafes ve ekipmanları dikkatli bir şekilde incelenmiş ve 1 mm’den 
daha küçük çok sayıda akar tespit edilmiştir. Toplanan akar numunelerin mikroskobik analizi 
sonucunda Dermanyssus gallinae olduğu anlaşılmıştır. Bu olgu sunumuyla, evcil kanatlılarda 
pruritus ve otokanibalizm ile seyreden klinik tablo ile karşılaşıldığında, beslenme eksikliklerinin 
ve yetiştirme hatalarının yanı sıra ektoparazitler yönünden de incelenmesi gerektiği sonucuna 
varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Dermanyssus gallinae, papağan, kanibalizm

CANNIBALISM IN PARROT CAUSED BY DERMANYSSUS GALLINAE 

ABSTRACT
Two parrots belong to two different parrot species (Nymphicus hollandicus and Amazona 

amazonica) with severe itching and feather loss especially in the evening were submitted to the 
Ankara University Parasitology clinic at different times. No clinical symptoms other than intense 
feather loss and erythematous papules in the affected areas of the skin has been observed in 
physical examination. According to the anamnesis and clinical findings, ectoparasite examination 
was conducted. For this purpose, both parrots and cages with their equipment were carefully 
examined and a large number of mites smaller than 1 mm were detected. Microscopic analysis 
of the collected mite samples revealed to be Dermanyssus gallinae. In this report, it is concluded 
that in case of inspection the symptoms characterized with pruritus and cannibalism, in domestic 
poultry, the animal should be examined in terms of ectoparasites as well as nutritional deficiencies 
and breeding errors.

Keywords: Dermanyssus gallinae, parrot, cannibalism
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GİRİŞ 
Dermanyssus gallinae, tüm dünyada, 

evcil ve yabani kanatlılarda yaygın olarak 
görülen en önemli ektoparazitlerden 
birisidir. Yapılan çalışmalarda bu 
ektoparazite, 8 dizideki 12 ailede yer alan 
tavuk, güvercin, kanarya, muhabbet kuşu, 
serçe, papağan ve sığırcık dahil en az 30 
kanatlı türünde rastlanmıştır (1). Kanatlı 
hayvanların dışında geçici olarak, insan, 
kedi, köpek, sığır, fare ve diğer memelilerde 
de enfestasyona sebep olmaktadır (2). 
Özellikle geceleri konaklarından kan emen 
bu ektoparazitler, bakteri ve virüs gibi çeşitli 
patojenlerin naklinde rol oynayan en önemli 
vektörlerdendir. Uykusuzluk, irritasyon, 
anemi, yemden yararlanma kapasitesinde 
azalma, buna bağlı olarak bağışıklığın 
zayıflaması ve hatta ölümle sonuçlanabilen 
doğrudan zararları da bulunmaktadır. Son 
zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda, 
D. gallinae enfestasyonunun kanatlılarda 
kanibalizmi tetiklediği de bildirilmiştir (3, 4, 
5). 

Kanibalizm hem yabani hem de evcil 
birçok hayvan türünde tespit edilmiş bir 
davranıştır. Vahşi doğada yiyecek bulmak, 
hayatta kalma mücadelesi üzerine tanımlanan 
bu davranış, kafes hayvanlarında çoğunlukla 
psikopatolojik davranış bozukluğu olarak 
ortaya çıkmakta ve altında yatan sebepler 
net olarak anlaşılamamaktadır. Ancak, evcil 
hayvanlarda kanibalizmin beslenme ve 
yetiştirme hatalarına bağlı ortaya çıkabileceği 
düşünülmektedir (6, 7). 

Bu çalışmada Dermanyssus 
gallinae’nin papağanlarda ağır bir klinik 
tablo ile seyredebileceği ve kanibalizmi 
tetikleyebileceği vurgulanmıştır. 

OLGU SUNUMU 
Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Protozooloji ve Entomoloji laboratuvarına 
farklı zamanlarda özellikle akşamları artan 

kaşıntı ve tüylerin yolunması gibi şikâyetlerle 
iki farklı tür papağan, N. hollandicus 
(Resim 1A) ve A. amazonica (Resim 
1B), getirilmiştir. Fiziksel muayenede, 
nerdeyse tüm vücutta yoğun tüy dökülmesi 
ve şiddetli kaşıntıya bağlı olarak tüylerin 
koparıldığı bölgelerde eritematöz papüller 
tespit edilmiştir. Bunların dışında herhangi 
bir klinik semptom gözlenmemiştir. Her 
iki vakada da hasta sahipleri, papağanların 
yaşam alanlarında başka evcil hayvanların 
olmadığını ve son zamanlarda herhangi bir 
ortam veya yem değişikliğinin yapılmadığını 
bildirmişlerdir. Klinik semptomlar ve 
alınan anamnez doğrultusunda, dış parazit 
yönünden incelenmiştir.

Kafes ve ekipmanları detaylı olarak 
incelendiğinde kafes demirleri birleşim 
yerlerinde, altlık, yemlik ve suluk 
kenarlarında 1 mm’den daha küçük akarlar 
göze çarpmıştır. Toplanan bu akarların stereo 
ve ışık mikroskobu altında incelemeleri 
yapılmış teşhis için önemli morfolojik 
özellikleri kaydedilmiştir (Resim 2). 
Ayrıca yaşam bölgesi ve diğer kanatlı 
hayvanlarla olan yakınlığı gibi bilgiler not 
edilmiştir. Yapılan mikroskobik incelemeler 
sonucunda, D. gallinae’nin bütün gelişme 
dönemleri (yumurta, larva, nimf ve ergin) 
tespit edilmiştir (8). 

Tedavi amacıyla her papağan için 15 
mg Selamektin 10 gün ara ile iki kez 
uygulanmıştır. Ayrıca, kafes ve ekipmanların 
mekanik temizliğine de dikkat edilmiştir. 
Tedavi sonucunda klinik bulguların gerilediği 
gözlemlenmiştir.

TARTIŞMA 
Dermanyssus gallinae enfestasyonu 

günümüzde gerek yumurta tavukçuluğu 
sektöründe (9, 5), gerekse evcil hayvanlarda 
(5) ve insanlarda (10) giderek artan bir 
problem haline gelmektedir. Özellikle evcil 
hayvanlarda ve insanlarda enfestasyonun ev 

Papağanlarda Dermanyssus gallinae Kaynaklı Kanibalizm 
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çevresinde bulunan kuş yuvaları aracığıyla ya 
da enfeste tavuk çiftlikleriyle ilişkili oldukları 
durumlarda gerçekleştiği belirtilmektedir 
(11, 5). Sunulan bu olgularda, A. amazonica 
türü papağanın yeni sahiplenildiği için 
geçmişine dair bilgi edinilemese de N. 
hollandicus türü papağanın büyük olasılıkla 
balkondaki güvercin yuvası aracılığıyla 
enfeste olduğu sonucuna varılmıştır. 

Kanibalizm kanatlı hayvanların en önemli 
problemlerinden biri olarak görülmektedir. 
Kafes hayvanlarında kanamalı açık yaralara, 
refah sorunlarına hatta ölümlere yol açarken 
yetiştiriciliği yapılan kanatlılarda bunların 
sonucu olarak ciddi ekonomik kayıplara 
sebep olmaktadır (12, 7). Kanatlılarda 
bu davranış bozukluğunun, sadece diğer 
hayvanlara zarar verme şeklinde izlenmediği, 
etkilenen hayvanların kendi dışkı, tüy, telek, 
tırnak gibi vücut parçalarını da yeme eylemi 
gösterdiği bilinmektedir ki söz konusu tutum, 
otokanibalizm olarak tanımlanmaktadır 
(6). Gelen iki olguda da kendi kendini 
gagalamasıyla vücutlarında oluşan derin 
yaraların, D. gallinae’nin kan emme sırasında 
neden olduğu irritasyon ve kaşıntıya bağlı 
olarak şekillendiği düşünülmüştür.

Zoonoz bir ektoparazit olan D. 
gallinae’nin insanlarda da enfestasyona 
sebep olduğu çok kez rapor edilmiş, vücudun 
ve ekstremitelerin bazı kısımlarında ağrılı ve 
tipik kırmızı makulopapüler lezyonlara sebep 
olduğu bildirilmiştir (11, 2). Bu olgularda 
ise iki papağanın sahibinde de herhangi bir 
semptom görülmemiştir. 

Sonuç olarak papağanlarda D. gallinae 
kaynaklı kanibalizm olgusu ilk kez ortaya 
konmuştur. Evcil kanatlılarda kanibalizm ile 
seyreden klinik tablo ile karşılaşıldığında, 
beslenme eksikliklerinin ve yetiştirme 
hatalarının yanı sıra ektoparazitler yönünden 
de incelenmesi gerektiği sonucuna 
varılmıştır. Kanibalizm olgularında, özellikle 

kanatlılarda çok sık rastlanan ve güvercinler 
aracılığıyla bulaşması çok kolay olan D. 
gallinae de göz ardı edilmemelidir.
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Resim 1: A: Nymphicus hollandicus B: Amazona amazonica

Resim 2: A: Dermanyssus gallinae B: Daire: Anal plak, ok: Anüs C: Beyaz ok: Stigma, Siyah ok: Peritreme
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ÖZET
Organik hayvancılığın önem kazandığı günümüz koşullarında, tüketici bilincinin de 

gelişmesiyle birlikte hem insan hem de hayvan sağlığına zarar vermeksizin hayvansal ürün 
miktarı ve kalitesini arttırıcı farklı yem katkı maddeleri arayışı gündeme gelmiştir. Bu alternatif 
yem katkı maddelerinden biri olan probiyotiklerin, hayvan besleme alanında oldukça geniş 
bir kullanım alanına sahip olduğu görülmektedir. Söz konusu çalışmada, probiyotik kavramı, 
genel etki mekanizması, süt sığırcılığında kullanım alanları ile süt verimini arttırmadaki rolü 
incelenmiştir.

Anahtar kelimeler: Süt sığırı, probiyotik, verim

PROBIOTIC USAGE FOR INCREASING MILK YIELD IN CATTLE 

ABSTRACT
In present conditions that organic livestock gain importance, the search of different feed 

additives  increasing the quantity and quality of animal products without harming human 
and animal health has become a current issue with the development of consumer awareness. 
Probiotics, one of these alternative feed additives, are seen to have a wide application in the field 
of animal nutrition. In this study, probiotic definition, general mechanism of action, usage area 
in dairy cattle with the role of increasing milk yield were examinated. 

Keywords: Dairy cattle, probiotic, yield
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GİRİŞ 
Türkiye, toplamda 14 milyon 80 bin baş 

sığır varlığı ile süt üretiminde önemli bir po-
tansiyele sahiptir. Ülkemizde toplam süt üre-
timi, 2016 yılında bir önceki yıla göre % 0.9 
oranında azalma göstererek 18 milyon 489 
bin ton olarak gerçekleşmiş olup, söz konusu 
miktarın % 90.8’ini inek sütü, % 6.3’ ünü ko-
yun sütü, % 2.6’ sını keçi sütü ve % 0.3’ünü 
manda sütü oluşturmuştur (1). Süt üretimin-
de sığırın bu kadar önemli bir yere sahip ol-
masının nedenleri arasında başlıca bölgesel 
yetiştirme koşullarına adaptasyon ve kaba 
yem değerlendirme kabiliyetinin yüksek ol-
ması sayılabilir.

Süt sığırı yetiştiriciliğinin önemli gelir 
kaynaklarından birisi süt üretimidir. Yüksek 
süt verimi elde etmenin koşullarından birisi 
olarak görülen yüksek süt verimli inek ka-
pasitesinin doğrudan işletme karlılığında tek 
başına yeterli olmadığı bilinen bir gerçektir.

Son yıllarda, dünya nüfusunda meydana 
gelen artışa paralel olarak tarım ürünlerine 
de olan talebin artışı, bitkisel üretimin yanın-
da hayvansal üretimde de farklı üretim mo-
delleri arayışına neden olmuştur. Bu üretim 
modellerinden olan entansif üretimde önce-
likli hedef birim alandan yüksek miktarda 
ürün alınması olduğundan, hayvansal üre-
timde çeşitli katkı maddelerinin kullanımın-
daki yoğunluk, bilinçsiz kullanımı ve sağlık 
kriterlerine uymama durumlarını da berabe-
rinde getirmiştir. Öyle ki, gelişimi tetikleyen 
çeşitli hormon ve antibiyotikler ile rumene 
yönelik maniplasyon uygulamaları sonu-
cunda antibiyotiğe dirençli gen gelişiminin 
(2,3) yanı sıra süt ve ette antibiyotik kalın-
tısını (4) kapsayan iki önemli toplum sağlı-
ğı problemiyle karşı karşıya kalınmıştır. Bu 
gibi sebeplerden ötürü, günümüzde sağlıklı, 
kaliteli ve risk faktörleri içermeyen ürün elde 
etmeye yönelik, kontrollü koşullarda gerçek-
leştirilen sertifikalı bir üretim faaliyeti olan 

organik hayvancılığa olan önem ivme kazan-
mıştır (5,6). 

Hayvan beslemede yaygın olarak kul-
lanılan yem katkı maddelerinin hem pahalı 
olması hem de yanlış kullanımları ile yu-
karıda bahsedilen olumsuz etkilerden dola-
yı, değişik biyoteknolojik uygulamalara bir 
yönelim söz konusu olmuştur. Bu noktadan 
hareketle, hayvanların verimlerinin artırıl-
masının yanında sağlığına da olumlu katkı-
larda bulunan probiyotiklerin farklı kullanım 
alanlarına yönelik olarak giderek artan sayı-
da çalışma literatürde yerini almıştır. Söz ko-
nusu çalışmada da çiftlik hayvanları arasında 
ekonomik bakımdan önemli bir yere sahip 
olan süt sığırlarının verimlerinin arttırılması 
aşamasında son yıllarda önemle üzerinde du-
rulan bir yem katkı maddesi olan probiyotik 
ele alınmış ve bu alandaki gelişmelere yer 
verilmiştir. 

Probiyotik Nedir?
İlk olarak Kollath (7) tarafından tanımla-

nan probiyotik kelimesi Yunanca’ da ‘yaşam 
için’ anlamındaki kelimeden türemiştir. Pro-
biyotikler, çiftlik hayvanlarının yemden ya-
rarlanmasını artırmak amacıyla sindirim sis-
temindeki mikrobiyal dengeyi düzenleyen, 
bunu yaparken de patojen mikroorganizma-
ların çoğalmasını ve zararlı etki göstermesini 
önleyen yararlı mikroorganizma kombinas-
yonları (canlı bakteri, maya, maya kültürleri, 
mantar ve bir takım enzimler) olup, mikrobi-
yal katkı maddeleri olarak da tanımlanabilir 
(8-16).

Probiyotikler, genellikle gram pozitif ve 
anaerob özellik taşımakta olup, patojenite 
göstermemektedir (10,11). Probiyotikler lak-
tik asit üretenler (Lactobacillus ve Strepto-
coccus spp.), laktik asiti kullan bakteriler ya 
da konakçıda yarar sağlayan diğerleri ile As-
pergillus ve Saccharomyces’ i içeren maya 
ve mantarları kapsamaktadır (2,3). Laktik 
asit bakterileri içinde de Bifidobacterium 
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ve Lactobacillus en çok bilinen probiyotik 
mikroorganizmaları olup, sırasıyla kalın ba-
ğırsakta ve ince bağırsakta fazla miktarda 
rastlanılmaktadır (16-21). Bunun yanında, ti-
cari probiyotik üretiminde söz konusu maya-
lardan başlıca S. cerevisiae ve mantarlardan 
A. niger ve A. oryzae’ den de yaygın olarak 
yararlanılmaktadır (11,22). 

Probiyotikler çeşitli formlarda olup hay-
van beslemede daha çok sıvı, toz, pelet, gra-
nül ve kapsül olarak yem veya içme suyuna 
karıştırılarak kullanılabilmektedir (10,14). 
Burada probiyotik mikroorganizmalarının 
taşıması gereken bir takım özelliklere özetle, 
toksik ve patojenik etki taşımaması, antimik-
robiyel özellik göstermesi, bağırsak hücre 
epiteline tutunabilmesi ve bağırsak florasına 
adaptasyon kabiliyetine sahip olması, kimi 
teknolojik uygulamalara uyum sağlaması, 
mide asidik ortamı ile bağırsak safra ve lizo-
zim enzimine karşı direnç göstermesi olarak 
değinmek mümkündür (16,23-26).

Probiyotiklerin Etki Mekanizması 
Probiyotik bakteriler; laktik asit, asetik 

asit ve formik asit benzeri organik asitler ile 
antimikrobiyal madde üreterek pH’ ın düşü-
rülmesi neticesinde patojen bakterilerin ba-
ğırsak yüzeyine tutunmalarını engelleyerek 
burada çoğalmalarının önlenmesi (15,27), 
bağışıklık sisteminin uyarılması (28) ve ru-
mendeki oksijenin kullanılması sonucunda 
anaerobik özellikteki rumen mikroorganiz-
malarının sayısının arttırılması (15) şeklinde 
etki mekanizmalarına sahiptir. Bunun ya-
nında, aerobik patojenlerin gelişimini dur-
durmak amacıyla redoks potansiyelini dü-
şürmekte ve gelişimlerini engellemektedir 
(11). Ayrıca, probiyotikler barsaktaki patojen 
mikroorganizmalara verdikleri hasar ile an-
ti-bakteriyel etki de göstermektedir (29,30).

Bazı araştırıcılar tarafından, probiyotikle-
rin genç ruminatların rumen florasında erken 
gelişim sağlayarak yemlerin sindirilebilirli-

ğini arttırarak sütten kesimlerine olumlu kat-
kı sağladığı ve aynı zamanda ishale neden 
olabilecek enteropatjen oluşumunu önlediği 
de tespit edilmiştir (31,32). Probiyotiklerin 
bahse konu etkileri hayvan ve bakteri türüne, 
uygulama dozu, zamanı ve koşullarına göre 
farklılık gösterebilmektedir. Yapılan çalış-
malarda probiyotiklerin sürekli kullanılması 
durumunda etkilerinde artış gözlendiği bildi-
rilmiştir (13,33,34). 

Süt Sığırlarında Kullanım Alanları
Probiyotiklerin çiftlik hayvanlarında kul-

lanımlarına yönelik birçok araştırma mevcut 
olmakla birlikte, bu çalışmada daha çok süt 
sığırı yetiştiriciliğindeki yeri ve önemi üze-
rinde durulmuştur. Bilindiği gibi, hayvan 
beslemede yem katkı maddesi olarak kulla-
nılan probiyotikler süt sığırlarında yemden 
yararlanma ve verim performansı artışı, yük-
sek süt veriminin sağlanması için kuru dö-
nemde karşılaşılan problemlerinin önüne ge-
çilmesi, buzağılama dönemindeki metabolik 
hastalıkların ve ishal vakalarının azaltılması 
ile çeşitli stres faktörlerinin olumsuz etkileri-
nin ortadan kaldırılması gibi çeşitli kullanım 
alanlarına sahiptir (35-42). 

Süt sığırlarında çeşitli faktörler sebebiy-
le ortaya çıkan stres (hayvan nakilleri, çevre 
ısısı, yem özelikleri, yemleme, barındırma, 
bakıcı vb.) sonucunda bir takım metabolik 
olumsuzluklar ortaya çıkabilmektedir. Öyle 
ki, çeşitli stres faktörleri karşısında başlıca 
bağırsak mikrobiyal florasında meydana ge-
len bozulmaya paralel olarak ishal, yem tüke-
timinde azalma ve buna bağlı olarak verimde 
düşüş gözlenmektedir (22). Söz konusu stres 
faktörlerinin azaltılmasına yönelik yürütülen 
çalışmalarda, sıcak koşullarda süt sığırları-
nın ısı stresini azaltmak için günde 56-60 g 
S. cerevisiae kültürü ile günde 3 g kadar A. 
oryzae ekstraktının rasyona ilavesi sonucun-
da rektal sıcaklığın azaldığı (43) ve diğer bir 
çalışmada da yemden yararlanmanın iyileş-
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tiği (% 7) tespit edilmiştir (44). Rasyona A. 
oryzae ekstraktı ilavesi üzerine yapılan diğer 
bir çalışmada ise, sıcaklık stresi koşullarında 
süt sığırlarının rektal sıcaklığını düşürücü bir 
etkisi olmadığı da ifade edilmiştir (33).

Probiyotik kullanımı yönünde yapılan ça-
lışmalara paralel olarak özellikle son yıllar-
da yürütülen araştırmalar ivme kazanmış ve 
yeni sonuçlar da elde edilmeye başlanmıştır. 
Çeşitli araştırmacılar tarafından transgenik 
formda probiyotik enzimlerin eldesine pa-
ralel olarak tasarlanan probiyotik suşlarının 
kullanımıyla bazı yemlerin (arpa gibi) sindi-
rilebilirliğinin arttırılması mümkün olmuştur 
(22,45). 

Neonatal dönemde sıkça görülen buzağı 
ishallerinin tedavisinde probiyotik kullanı-
mının da uygulanan birçok sağaltım yöntem-
leri arasındaki yerini aldığı görülmektedir. 
Bu konuda yürütülen çalışmalar irdelendi-
ğinde, bazı probiyotik preparatlarının (L. 
acidophilus, S. faecium ile Bacillus sp.) 
ishal vakalarında daha etkili olduğu tespit 
edilmiştir (12,46). Işıl ve Ekimler (12) ta-
rafından yapılan bir çalışmada, Siyah Alaca 
buzağıların kolostrum, süt, süt ikame yemi 
ve içme sularına katılan probiyotiklerin (L. 
acidophilus, B. bifidum, S. thermophilus 
bakterileri, S. cerevisiae mayası, ve A. niger 
mantarı içerikli) barsak florasına olumlu etki 
yaparak ishal vakalarını önlediği, yemden 
yararlanma ve canlı ağırlık artışına da olum-
lu etkisi olduğu bildirilmiştir. 

Klinik amaçlı olarak probiyotiklerin diğer 
bir kullanım alanı da büyüme performansı ile 
verimi arttırmaya yöneliktir (47,48). Ancak, 
laktasyondaki Siyah Alaca ineklerde 60 gün 
boyunca kullanılan probiyotik kombinasyo-
nunun canlı ağırlık artışı üzerine etkisi ol-
madığı belirtilmiştir. Bununla birlikte çeşitli 
sistemik genlere olan etkinliğine bakıldığın-
da probiyotik kullanımının hemostazis ve 
immun sistemi içeren çeşitli genler üzerinde 

etkisi olduğu belirtilmiştir (42). 
Süt sığırlarında kritik bir dönem olarak 

nitelendirilen erken laktasyon döneminde 
negatif enerji dengesi önemli bir problem 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Söz konusu 
dönemde gerekli önlemlerin alınmaması du-
rumunda başlıca yem tüketiminde azalma, 
canlı ağırlık kaybı, verim kaybı ve metabolik 
hastalıklarla karşılaşılabilmektedir. Bu prob-
lemlerin önüne geçebilmek için başta kuru 
madde tüketimin teşvik edilmesi gerekir ki, 
bu amaçla rasyona canlı maya ve metabo-
litlerinin ilavesi önerilmektedir (8). Bu ko-
nuyla ilişkili olarak yürütülen bir çalışmada, 
geçiş dönemi ve erken laktasyon döneminde 
S. cerevisiae içerikli yem katkı maddesiyle 
beslenen ineklerde serum, rumen ve süt veri-
mi üzerine olumlu etkileri olduğu kaydedil-
miştir (49).

Süt sığırlarında meme sağlığında probi-
yotik dolaylı bir kullanım alanına sahiptir. 
Bilindiği üzere, sütteki somatik hücre sayısı 
meme sağlığının göstergesi olup (50) ras-
yona probiyotik ilavesi sonucunda sütteki 
somatik hücre sayısında azalma meydana 
geldiği bildirilmiştir (50,51). Söz konusu so-
matik hücre sayısındaki azalmanın immun 
sistemle ilişkili IgA artışı ile bağdaştırıldığı 
ifade edilmiştir (52). Bahse konu etkileşim 
kemik iliğindeki plazma ve küffer hücrele-
rindeki proliferasyona bağlı gama globülin 
seviyesindeki artış sonucunda somatik hücre 
sayısında azalmayla açıklanmaktadır (49).

Süt Sığırlarında Probiyotikler Süt Ve-
rimini Nasıl Arttırır?

Probiyotiklerin hayvan sağlığı ve verimi 
üzerindeki etkileri tam olarak anlaşılama-
makla birlikte yukarıda da bahsedildiği üze-
re erken laktasyon dönemindeki iştah artışı, 
yemden yararlanma oranında artış ve immun 
sistem üzerindeki etkileri aracılığıyla fayda 
sağladığı düşünülmektedir (53). 

Erken laktasyondaki ineklere verilen pro-
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biyotik katkılarının rumen fermentasyon 
ürünlerini propiyonik asit yönüne kaydı-
rarak uçucu yağ asitleri düzeyini arttırdığı 
(49,54,55), rumende amonyak konsantras-
yonunu azalttığı (49), duedonuma nitrojen 
akışını değiştirdiği (55-57) böylelikle hay-
van verimi ve enerji dengesi için potansiyel 
fayda sağladığı bildirilmektedir (58). Laktik 
asit kullanan bakteri stimülasyonu ile lak-
tik asit üretimi azalmakta (59) ve rumen pH 
stabilizasyonu sağlanmaktadır. Böylelikle 
rumen ortamında propiyonik asit üretimi 
desteklenmektedir (60). Yem katkı maddesi 
olarak kullanılan maya kültürlerinin rumen 
fonksiyonunu arttırdığı, buna paralel olarak 
rumende spesifik bakteri üremesini uyarı-
cı etkisiyle süt üretimini desteklediği ifade 
edilmektedir (61). Bu durumda selülolitik 
bakterilerin varlığını sürdürmesine yardımcı 
olmakta ve bitkisel liflerin yıkımlanma ora-
nındaki artış ile yemlerin sindirilebilirliğinde 
artış meydana gelmektedir (62,63). Bunun 
yanı sıra gastrointestinal patojen üretimini 
kısıtlaması sonucu immun mekanizmayı et-
kileyerek yemden yararlanımı daha da arttır-
maktadır (64).  

Yemden yararlanmadaki artışa paralel 
olarak süt verimindeki olumlu etkileri de be-
raberinde getiren yem katkılarından S. cere-
visiae, umut vadeden probiyotikler arasında 
yer almaktadır (49,65). S. cerevisiae içeren 
katkı maddelerinin enzim, vitamin, diğer be-
sin ve kofaktörler açısından zengin olması 
çeşitli üretim portföyleri üzerinde de yarar 
sağlamaktadır (3). Siyah Alaca sığırlarda 
yem katkı maddesi şeklinde kullanıldığında 
süt verimi, süt yağı ve kanda bazı paramet-
reler üzerinde etkili olduğu belirtilmektedir 
(66). Bu konuyla ilgili başka bir çalışmada, 
geçiş dönemi ve erken laktasyon döneminde 
kullanımıyla benzer etkilerin ortaya çıktığı 
da görülmüştür (49). Kudrna ve ark. (67) 
tarafından yapılan çalışmada, rasyona maya 

ilavesinin süt verimini önemli derecede arttı-
rırken kuru madde tüketimini azalttığı belir-
tilmiştir. Farklı bir çalışmada ise, S. cervisi-
ae ve L. sporogenes içerikli probiyotiklerin 
20 g/gün/hayvan kullanımlarının, 15 g/gün/
hayvan şeklinde kullanıma göre süt üretimi 
ve kompozisyonunu daha çok iyileştirdiği 
belirtilmektedir (68). Siyah Alaca ineklerde 
probiyotik kullanımıyla süt üretiminin % 
3-16 düzeylerinde arttığı (69), ortalama gün-
lük süt üretiminin probiyotik kullanılmayan 
gruba göre % 12.7-11.5 oranında daha yük-
sek olduğu (70) ve melez ineklerde Lacto-
bacillus, Saccharomyces ve Propionibacteri-
um spp. içeren probiyotik kullanımında süt 
üretiminin 4.65-5.41 kg artış gösterdiği (71) 
saptanmıştır. 

Yapılan araştırmalar sonucunda, probiyo-
tiklerin süt verimi ve süt kompozisyonunda 
bir takım değişiklikler meydana getirdiği 
tespit edilmiştir (68,71). Dutta ve ark. (72) 
çalışmalarında iki farklı maya suşu olan 
Enterococcus faecium ve S. cerevisiae içe-
rikli probiyotik katkılarının uçucu yağ asidi 
üretimindeki artışa bağlı olarak sütteki yağ 
oranını yükselttiğini tespit etmişlerdir. Baş-
ka literatürlerde de farklı oranlarda günlük S. 
cervisiae ve L. sporogenes probiyotik katkısı 
ile beslenen ineklerde süt yağı ve proteininde 
artış meydana geldiği belirtilmiştir (68). Bu-
nun yanında, S. cerevisiae maya katkılarının 
süt üretimini günlük 0.9 kg ve süt proteinini 
% 0.31 oranında arttırdığı da bildirilmiştir 
(73). Bahsi geçen olumlu etkilerin aksine 
probiyotiklerin katkı maddesi şeklinde kul-
lanıldığı diğer bir çalışmada süt üretiminde-
ki artışa (+1.2 g/kg) rağmen süt proteinlerine 
etkisi olmadığı ifade edilmiştir (74). 

SONUÇ
Organik hayvancılığın ivme kazandığı 

günümüz koşullarında, insan ve hayvan sağ-
lığına zarar vermeden hayvanlarda verim 
miktar ve kalitesini arttırıcı alternatif yollar 
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aranmaya başlanmıştır. Hayvan beslemede 
alternatif destekleyici bir yöntem niteliğin-
de olan probiyotik kullanımında da bu yön-
de bir artış söz konusu olmuştur. Bu nokta-
dan hareketle mevcut çalışmada; probiyotik 
kavramı, genel etki mekanizması, süt sığır-
cılığında kullanım alanları ile süt verimini 
arttırmadaki rolü üzerinde durularak probi-
yotik kullanımının süt sığırcılığı alanında da 
önemli bir yere sahip olduğu vurgulanmaya 
çalışılmıştır. Öyle ki, yemi değerlendirme-
den verim artışına, stres koşullarından bir 
takım metabolik hastalıklara kadar farklı 
noktalarda etkisini gösterebilen probiyotik 
kullanımının sektörel ve ekonomik bazda ne 
kadar önemli bir konu haline geldiği aşikâr-
dır. Bu sebeple, probiyotik kullanımının süt 
sığırcılığında geçmişten günümüze sağladığı 
faydaları özetleyen bu çalışma ile gelecek-
te bu ve buna benzer konularda yürütülecek 
olan araştırmalara ışık tutması beklenmekte-
dir. 
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ÖZET
Radyografik Kardiyomegali, toraks röntgenlerinde kalp siluetinin normal referans değerlerin üstünde 

olması anlamına gelmektedir. Kardiyomegali tek başına bir hastalık belirtisi olmayıp, altta yatan diğer 
hastalıklar sonucunda da oluşabilmektedir. Toraks röntgenlerinde rastlanan Radyografik Kardiyomegali 
bulgusu genelde kalp hastalıkları ile ilişkilendirilmekte, çoğu kez kalp hastalıkları dışındaki durumlar 
göz ardı edilmektedir. Bu derleme; Radyografik Kardiyomegali’nin saptanmasıyla başlayan tanısal ve 
klinik yaklaşımları ve teşhise kadar uzanan süreci klinisyen gözüyle değerlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyomegali, köpek, radyografi, teşhis

RADIOGRAPHIC CARDIOMEGALY IN DOGS: FROM RADIOGRAPHY TO 
CLINICAL APPROACH

ABSTRACT
Radiographic cardiomegaly means that the heart silhouette is above the normal reference values in 

thorax radiographs. Cardiomegaly is not a symptom of a disease alone, but it can also occur as a result of 
other underlying diseases. Although physicians usually rule out secondary disease related to radiographic 
cardiomegaly, cardiomegaly sign in chest X-rays are usually associated with heart diseases. This review 
consider the diagnostic and clinical approaches starting with the detection of radiographic cardiomegaly 
and the process leading up to the diagnosis.
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GİRİŞ
Kardiyomegali; toraks röntgenleri ile be-

lirlenebilen, kalbin tamamı ya da bazı kısım-
larının genişlemesi veya büyümesi olarak 
ifade edilmektedir (1). Radyografik Kar-
diyomegali’ye Veteriner Hekimler toraks 
röntgenlerinde sıklıkla rastlamaktadır. Ge-
nellikle Radyografik Kardiyomegali bulgu-
sunun kalp hastalıkları ile bağlantılı olduğu 
düşünülmektedir. Konjenital kalp hastalıkla-
rı, Dilate Kardiyomyopati ve Konjestif kalp 
yetmezliği gibi kardiyak hastalıklar Radyog-
rafik Kardiyomegali’ye yol açabilmektedir 
(2). Bununla birlikte; radyografik çekim ha-
taları, overhidrasyon, pulmoner tromboem-
bolizm, kronik bronşit, atlet kalp sendromu 
ve sistemik lupus eritematozus gibi durum-
larda da Radyografik Kardiyomegali görü-
lebilmektedir (3). Bu derleme ile köpeklerin 
toraks radyografisinde kardiyomegali görül-
mesiyle başlayan klinik yaklaşımlar anlatıl-
makta, tanıya uzanan sürecin klinisyen gö-
züyle değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.

Doğru Toraks Radyografisi
Toraks röntgenlerinin latero-lateral (LL) 

(Genelde sağ LL pozisyon tercih edilir) ve 
dorso-ventral (DV) pozisyonda çekilmesi 
önerilmektedir (4). DV pozisyonda özel-
likle derin ve geniş göğüs boşluğuna sahip 
ırklarda; anatomik olarak kalbin göğüs ka-
fesine yerleşimi daha uygun olmaktadır. DV 
pozisyonda akciğer lobları oksijen ve hava 
ile doygun olduğundan akciğerin kaudalin-
de bulunan pulmoner arter ve venlerin daha 
belirgin görülmesi sağlanmaktadır. Ayrıca, 
kalp hastalığı nedenli oluşan pulmoner in-
filtrasyonlar ventrodorsal pozisyona göre 
DV pozisyonda daha erken görüntülenebil-
mektedir (5).

Toraks radyografisinde akciğer detayı-
nın daha iyi değerlendirilebilmesi için yük-
sek kilovolt (kV) ve düşük miliamper (mA) 
ışınlama kullanılmaktadır. Yüksek kV ile iyi 

derecede kontrast sağlanırken, düşük mA ise 
ışına maruz kalma süresini sınırlandırarak 
solunum hareketlerinden kaynaklanan arte-
faktların giderilmesini sağlamaktadır (4).

İnspirasyon sonunda çekilen toraks 
filmlerinde akciğerlerin hava ile genişle-
yip ekspirasyon sonrasında göğüs kafesinin 
küçülmesi göreceli olarak kalp boyutlarını 
etkilemektedir (4). İdeal çekim olarak hasta-
nın ekspirasyon sırasında ışınlama işleminin 
yapılması önerilmektedir (6).

Radyografik Kardiyomegali’nin Belir-
lenmesinde Kriterler

Toraks radyografisi LL görüntülemede; 
kalp siluetinin göğüs kafesine nazaran bü-
yümesi, kaudal kalp konturunun diyafram 
sınırı ile temas noktalarının artışı, kraniyel 
kalp konturunun sternum üzerinde doğru 
yatışı, trakeal elevasyon, karaciğer ve da-
lağın radyografik boyutlarında artış, büyük 
damarların radyogafik çaplarında artış ve 
akciğerlerde interstisyel pattern gibi bulgu-
lar Radyografik Kardiyomegali bugusunu 
desteklemektedir (3) (Şekil 1). DV pozis-
yonda ise; göğüs boşluğunda kalp siluetinin 
büyümesi, kalbin kaudal konturu ile diyaf-
ram arasında temas noktaların artışı, büyük 
damarların radyogafik çaplarında artış ve 
akciğerlerde interstisyel patern gibi bulgular 
Radyografik Kardiyomegaliyi göstermekte-
dir (3) (Şekil 1).

Gerçekten Radyografik Kardiyomegali 
Var Mı?

Köpeklerde Radyografik kalp boyutları-
nın kardiyomegali yönünden değerlendiril-
mesi için Vertebral Kalp Skorlaması (VHS) 
ve Torasik Derinlik Ölçümü (TDÖ) kullanıl-
maktadır (1,7).

Vertebral Kalp Skorlaması
Vertebral Kalp Skorlaması; farklı boyut 

ve ırklardaki köpeklerde, kalp büyüklüğü-
nü değerlendirmek ve radyografik ölçümü 
gerçekleştirmek için kullanılan objektif bir 

MAE Vet Fak Derg, 2 (2):  163-170,  2017 

Röntgenden Klinik Yaklaşıma Köpeklerde Radyografik 



165

Alihosseini, Çolakoğlu, Haydardedeoğlu

MAE Vet Fak Derg, 2 (2):  163-170,  2017 

metottur (1). Bu yöntemde köpeğin LL po-
zisyonda çekilen toraks radyografisinde iki 
eksen çizgisi kullanılmaktadır. Uzun eksen, 
trakea’nın karina kısmından kalbin apeks 
ucuna kadar uzanmakta; kısa eksen ise kalbin 
yatay olarak en geniş kısımından çizilmekte 
ve uzun eksene dik şekilde uzanmaktadır. 
Sonrasında, kısa ve uzun eksen çizgileri 4. 
torakal vertebranın kranial sınırından başla-
yarak omurlar hizasında geriye doğru uzatıl-
maktadır. İki eksenin toplam uzunluğu kaç 
vertebra’ya denk geliyorsa VHS olarak kay-
dedilmektedir (1) (Şekil 2).

Köpeklerde VHS için yayınlanmış çeşitli 
referans aralıkları bulunmaktadır (1) (Tab-
lo 1). Bu referans aralıkların küçük ırk kö-
pekler için geçerli olmayabileceğini bildiren 
yayınlar da mevcuttur (7). Bazı çalışmalarda 
ise VHS’nin kalbin gerçek boyutlarını yan-
sıtmadığı bildirilmiştir (8). Ayrıca, sağ LL 
pozisyonda alınan toraks radyografileri ile 
belirlenmiş VHS değerinin sol LL pozisyon-
da çekilenlere göre anlamlı derecede büyük 
olduğu bildirilmiştir (9). Diğer bazı çalış-
malarda ise; aynı ırk ve boyuttaki köpek-
lerde dahi erkek köpeklerin VHS değerinin 
dişilerden daha büyük olduğu saptanmıştır 
(10). Yapılan çalışmalarda (11) trakeal kol-
laps olan bazı küçük ırk köpeklerin normal 
ekokardiyografik kalp boyutlarına sahip 
olmalarına rağmen VHS değerlerinin nor-
mal sınırların üstünde olması dikkat çekici 
bulunmuştur. Diğer bir araştırmada ise (7) 
kondrodistrofik ve brahisefalik ırk köpekler-
de VHS’nin gerçek değerinden daha yüksek 
olacağı bildirilmiştir.

Sağlıklı Bulldog ve Boston Terrier gibi 
anatomik vertebrae anormallikleri sahip olan 
köpeklerde VHS değerinin yüksek çıkabile-
ceği dikkate alınmalıdır (7). Şiddetli lordoz 
veya kifozu bulunan köpeklerde de VHS 
ölçümünün normalden yüksek çıkabileceği 
belirlenmiştir (8,12). Vücut kondisyon skoru 

ile VHS arasında Lhasa Apso ırkı dışındaki 
diğer köpek ırklarında herhangi bir anlamlı 
ilişki bulunmamıştır. Perikardiyal yağ doku-
sunun da VHS ölçümünü etkilemediği bildi-
rilmiştir (7).

Torasik Derinlik Ölçümü
Farklı köpek ırklarında toraks röntgen-

lerinde kalp boyutlarının değerlendirilmesi 
için LL pozisyonda torasik derinlik ölçümü-
nün kullanılması önerilmektedir (7). Buna 
göre; bir çizgi trachea’nın karina kısmından 
kalbin apeksine kadar uzatılmaktadır. İkinci 
çizgi ise ilkine paralel olacak şekilde kalp 
apeksinden torasik vertebranın ventraline 
kadar uzatılmaktadır. İlk çizginin ikincisine 
oranının %66 (2/3) olması normal kalp bo-
yutu olarak kabul edilmektedir (13) (Şekil 
3). Aynı işlem DV pozisyonda çekilmiş to-
raks grafisinde de yapılabilmektedir. DV po-
zisyonda kalbin en geniş kısmından bir çizgi 
çekilir. İkinci çizgi ilkine paralel olacak şe-
kilde göğüs boşluğunun iç kısımlarından çi-
zilmektedir. İlk çizginin ikincisine oranının 
%66 (2/3) olması normal kalp boyutu olarak 
kabul edilmektedir (13) (Şekil 3).

Radyografik Kardiyomegalinin Neden-
leri

Köpeklerde radyografik kardiyomegali 
kalp hastalıklarına bağlı ya da kalp hastalık-
larından bağımsız olarak şekillenebilmekte-
dir (Tablo 2).

Kalp Hastalıklı Köpeklerde Radyogra-
fik Kardiyomegali

Radyografik Kardiyomegali primer ve se-
konder kalp hastalıklarına bağlı olarak şekil-
lenebilmektedir. Primer kalp hastalıklarından 
kapak hastalıkları, Dilate Kardiyomyopati, 
konjenital kalp hastalıkları ve Konjestif kalp 
yetmezliği Radyografik Kardiyomegali’ye 
yol açmaktadır (Şekil 4). Sekonder kalp has-
talıklarından pulmoner hipertansiyon da sağ 
kalp yetmezliğine neden olarak Kardiyome-
gali’ye yol açmaktadır. Hipotiroidizmi olan 
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köpeklerin toraks radyografilerinde Dilate 
Kardiyomyopati nedenli kardiyomegali bul-
gusuna rastlanmıştır (3). 

Kalp Hastalıklarından Bağımsız Rad-
yografik Kardiyomegali

Köpeklerde kalp hastalıkları olmaksızın 
kronik anemi ve overhidrasyon gibi durum-
larda da toraks radyografilerinde kardiyome-
gali bulgusuna rastlanmaktadır (14). Kronik 
anemi nedenli; sol ventriküler disfonksiyonu, 
kalp yetmezliği ve Radyografik Kardiyome-
gali’nin geliştiğini rapor eden bildirimler de 
mevcuttur (15). İnsan ve köpeklerde belirle-
nen Atlet kalp sendromunda da Radyografik 
Kardiyomegali sol ventrikülün hipertrofisine 
bağlı gelişmektedir. Bu durum kalbin ağır ve 
devamlı egzersize karşı verdiği fizyolojik bir 
tepki olmaktadır (16).

Bir çalışmada, pulmoner tromboembo-
lizmi olan 29 köpeğin toraks grafilerinde 7 
köpekte Radyografik Kardiyomegali bulgu-
suna rastlanmıştır (17). İnsanlarda da akut 
pulmoner tromboembolizm’de Radyografik 
Kardiyomegali yaygın bir bulgu olarak bildi-
rilmektedir (18). Farklı çalışmalarda, kronik 
akciğer hastalıkları (19) ve gebelik gibi du-
rumlarda da (20) Radyografik Kardiyomega-
li bulgusuna rastlanıldığı rapor edilmiştir.

Radyografik Kardiyomegalisi Bulunan 
Köpeklere Klinik Yaklaşım

Radyografik Kardiyomegali lokalize ya 
da generalize olarak şekillenebilmektedir 
(21). Lokalize kardiyomegali kalbin bir böl-
gesinin boyutlarındaki değişim nedeniyle 
oluşurken, generalize kardiyomegali ise kal-
bin genelindeki büyümeyi ifade etmektedir 
(21). Radyografik olarak belirlenebilen lo-
kalize nedenlerden kaynaklı kardiyomegali 
kalbin sağ ya da sol boşluklarındaki yapı-
sal değişim nedeniyle şekillenebilmektedir 
(Tablo 3). Generalize kardiyomegaliler ise 
konjestif kalp yetmezliği, kardiyomyopati-
ler ve perikardiyal efüzyon gibi nedenlerden 

kaynaklanmaktadır (Tablo 4).
Veteriner Hekimler köpeklerde Radyog-

rafik Kardiyomegalinin belirlenmesi sonrası 
teşhis ve klinik muayeneyi derinleştirmeli-
dirler. Bu amaçla; kalbin oskültasyonu, ab-
dominal palpasyon, mukozaların kontrolü, 
hastanın performans köpeği olup olmadığı, 
hastanın hidrasyon durumu ve solunumunun 
şekli değerlendirilecek ilk klinik göstergeler 
olmaktadır. Kardiyak muayenede üfürüm ve 
juguler pulzasyonun bulunması, kalp atım 
sayısı ve ritmindeki patolojik değişiklikler, 
hipokinetik femoral nabız, kapiller dolum 
zamanının uzaması; anamnezinde egzersiz 
intolerans, gece öksürüğü, erken yorulma, 
dispne, ortopnea ve senkopun varlığı Rad-
yografik Kardiyomegali’nin kalp hastalık-
ları kaynaklı olduğunu göstermektedir. Bu 
tür hastalarda Ekokardiyografi ile yapısal 
kalp hastalığı teşhisi netleştirilmektedir. 
Performans köpeklerinde ekokardiyografik 
muayenede sol ventrikülün hipertrofik ola-
bileceği akılda tutulmalıdır. Kardiyak ritim 
ile ilgili sorunların değerlendirilmesinde de 
elektrokardiyografi ve holter kaydı endikas-
yon bulunan köpeklerde uygulanmadır.

Veteriner Hekimler; Radyografik Kar-
diyomegali’nin olası diğer nedenlerini de 
elemine etmek durumundadırlar. Sistemik 
lupus eritematozus gibi hastalıkların kesin 
teşhisi için kan analizleri ve deri biyopsile-
rinin alınması gerekmektedir. Rutin kan ana-
lizleri ve klinik muayene ile kronik aneminin 
muhtemel primer ya da sekonder nedenleri 
ayırıcı tanıda değerlendirilmelidir. Toraks 
grafilerinin incelenmesinde sadece kardiyak 
büyüklüğe odaklanılmamalı, akciğer doku-
su, plevral efüzyon ve olası yabancı cisimler 
açısından da alınan radyografiler değerlendi-
rilmelidir.
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SONUÇ
Radyografik Kardiyomegali’nin değer-

lendirilmesi; doğru toraks röntgen çekimi, 
pulmoner yapıların doğru yorumlanması, 
VHS ve TDÖ ile yapılmaktadır. Kalp boyut-
larının ölçümünde kullanılan VHS sistemi 
ile belirlenen radyografik kalp boyutlarının 
mutlaka ekokardiyografik muayeneler ile 
desteklenmesi önerilmektedir. Konjenital 
veya edinsel kalp hastalıklarının teşhisi için 

mutlaka ekokardiyografik muayeneden ya-
rarlanılmalıdır. Bununla birlikte; klinik kar-
diyolojik muayene, oskültasyonda kardiyak 
ritim, üfürüm sesleri ve tipleri, akciğer sesle-
ri, juguler venin pulzasyon durumu, femoral 
arterin nabız kalitesi göz önünde bulundurul-
malıdır ve toraks röntgenlerinde sağ kalp bü-
yümesi ile karakterize Dirofilariazis tanıda 
unutulmamalıdır.
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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



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



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


