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Yazarlara Bilgi / Instructions for Authors VII

Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi Yayim Kosullar:

1. Dergi, T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, Etlik Veteri-
ner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Miidiirligii’niin hakemli,
bilimsel yayin organi olup, yilda iki defa yayimlanir. Derginin ki-
saltilmis ad1 “Etlik Vet Mikrobiyol Derg” dir.

2. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’nde veteriner hekimlik
alaninda yapilan, bagka bir yerde yayimlanmamis olan orijinal bi-
limsel arastirmalar, giincel derleme, gozlem, kisa bilimsel ¢aligma-
lar ve enstitiiden haberler yayimlanir. Derleme seklindeki yazilar;
orijinal olmasi, en son yenilikleri icermesi, klasik bilgilerin tekrari
olmamasi durumunda kabul edilir. Derlemeyi hazirlayan yazarin, o
konuda ulusal ya da uluslararas1 diizeyde orijinal yayin ve arastir-
malar yapmis olmasi kosulu aranir.

3. Tiirkge ve Ingilizce olarak hazirlanacak metinler 12 punto Times
New Roman yazi karakterinde, diiz metin olarak, ¢ift aralikli ve
kenarlarda 30 mm bosluk birakilarak, A4 formundaki beyaz kagida
yazilmalidir. Yazilarin tamamu, sekil ve tablolar dahil olmak iizere
orijinal bilimsel aragtirmalarda 16, derlemelerde 10, gézlemlerde 6
ve kisa bilimsel ¢alismalarda 4 sayfay1 gegmemelidir.

4.Microsoft Word formatindakimetinileenaz300dpi¢dziiniirliikteki
JPEG formatindaki resim/lerin tamami etlikvetmikrobiyolderg@
gmail.com e-posta adresine gonderilmelidir.

5. Tirkge orijinal ¢aligmalar konu bashgi, yazar/yazarlarin adlari,
adresleri, Tiirkge 6zet ve anahtar sozciikler, Ingilizce bashk, Ingi-
lizce 6zet ve anahtar sozciikler, giris, materyal ve metot, bulgular,
tartigma ve sonug, tesekkiir ve kaynaklar sirasi ile hazirlanmalidir.
Ingilizce orijinal caligmalar konu basligi, yazar/yazarlarm adlari,
adresleri, Ingilizce 6zet ve anahtar sozciikler, Tiirkce baslik, Tiirk-
¢e Ozet ve anahtar sozciikler, giris, materyal ve metot, bulgular,
tartigma ve sonug, tesekkiir ve kaynaklar seklinde hazirlanmalidir.
Kisa bilimsel ¢aligmalarin ve derlemelerin baslik ve 6zet boliimleri
orijinal ¢aligma formatinda, bundan sonraki boliimleri ise, derleme-
lerde; giris, metin ve kaynaklar seklinde, kisa bilimsel ¢caligmalarda
ise boliimlendirme yapilmadan hazirlanmalidir.

6. Orijinal ¢alismalar ve gozlemler asagidaki siraya gore diizenle-
nerek yazilmalidir.

Baslik, kisa, konu hakkinda bilgi verici olmali ve kii¢iik harflerle
yazilmalidir.

Yazar(lar)n, ad(lar) kii¢iik, soyad(lar)1 biiyiik harflerle yazilmali
ve unvan belirtilmemelidir.

Ozet, Tiirkge ve Ingilizce olarak, tek paragraf halinde ve en fazla
500 sozciik olmalidir.

Anahtar kelimeler, Tiirkiye Bilim Terimleri’nden segilmeli, alfa-
betik siraya gore yazilmali ve 5 sdzctigi gegmemelidir.

Giris, konu ile ilgili kisa literatiir bilgisi icermeli, son paragrafinda
caligmanin amaci vurgulanmali ve iki sayfay1 gegmemelidir.
Materyal ve Metot, ayrintiya girmeden, anlasilir bigimde yazilma-
lidir. Bagliklar kalin, alt basliklar italik yazi tipiyle belirtilmelidir.
Bulgular béliimiinde veriler, tekrarlama yapmadan agik bir sekilde
belirtilmelidir. Tablo bagliklar1 tablonun stiinde, sekil basliklar
ise seklin altinda belirtilmelidir.

Tartisma ve Sonu¢ boliimiinde, arastirmanin sonucunda elde edi-
len bulgular, diger arastiricilarin bulgulari ile karsilagtirilmali ve
literatiire olan katkisi kisaca belirtilmelidir.

Tesekkiir boliimii, gerekli goriiliiyorsa kaynaklardan hemen 6nce
belirtilmelidir.

Kaynaklar boliimiinde, kaynaklar listesi alfabetik ve kronolojik
olarak siralanmali ve numaralanmalidir. Metin igerisindeki kaynak,
yazar soyad1 yazilip sira numarast ile; ciimle sonunda ise sadece
sira numarasi ile koseli parantez igerisinde yazilmalidir. Ciimle
sonunda birden ¢ok kaynak belirtilecek ise kaynak numaralart kii-

¢likten biiylige dogru siralanmalidir. Metin igerisinde ikiden gok
yazarli kaynak kullanimlarinda ilk yazarin soyadi yazilmali diger
yazarlar ise “ve ark.” (Ingilizce metinlerde “et al.”) kisaltmas ile
belirtilmelidir. Dergi adlarinin kisaltilmasinda “Periodical Title
Abbreviations: By Abbreviation” son baskis1 esas alinmalidir. Kay-
naklar listesinde yazar(lar)in ayni yila ait birden fazla yaymi varsa,
yayin tarihinin yanina “a” ve “b” seklinde belirtilmelidir.

Kaynak yazimi ve siralamasi asagidaki gibi yapilmalidir;

Siireli Yayin:

Dubey JP, Lindsay DS, Anderson ML, Davis SW, Shen SK, (1992).
Induced transplacental transmission of N. caninum in cattle. ] Am
Vet Med Ass. 201, 709-713.

Yazarh Kitap:

Fleiss J1, (1981). Statistical methods for rates and proportions.
Second edition. New York: John Willey and Sons, p.103.

Editorlii Kitap:

Balows A, Hausler WJ, Herramann K1, eds., (1990). Manual of Clinical
Microbiology. Fifth edition. Washington DC: IRL Press, p.37.
Editorlii Kitapta Boliim:

Bahk J, Marth EH, (1990). Listeriosis and Listeria monocytogenes.
Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc, San Di-
ego. p.248-256.

Kongre Bildirileri:

Cetindag M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic trem-
atoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International Con-
gress of Parasitology (ICOPA VIII), October, 10-14, izmir-Turkey.
Tezler:

Aksoy E, (1997). Sigir Vebast hastaligimin histolojik ve immuno-
peroksidaz yontemle tanist iizerine ¢calismalar. Doktora Tezi, AU
Saglik Bilimleri Enstitiisti, Ankara.

Anonim:

Anonim, (2009). Contagious equine metritis. Erisim adresi: http://
www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdf, Erisim tarihi: 17.10.2009.
Peter AT (2009). Abortions in dairy cows. Erigsim adresi: http://
www.wcds.afns.ualberta.ca.htm, Erigim tarihi: 14.11.2009.
Yazisma adresi, ¢ok yazarli ¢aligmalarda yazisma adresi olarak
yazarlardan sadece birinin adi/soyadi, adresi ve e-posta adresi ¢a-
lismanin sonunda belirtilmelidir.

7. Latince cins ve tiir isimleri italik yaz tipi ile yazilmaldir. Tiim
olgiiler SI (Systeme Internationale)’ye gore verilmelidir.

8. Dergide yayimlanmak tizere gonderilen makaleler tim yazarlar
tarafindan imzalanan “Yaym Hakki Devri Sozlesmesi” ve basvu-
ruya iligkin bir dilekge ile birlikte gonderilmelidir. Yayimlanmasi
uygun goriilen ¢alismalar, istendiginde Yayim Komitesi’nin basima
iliskin karar1, yazar(lar)ina bildirilir.

9. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’nde yayimlanacak olan,
hayvan deneylerine dayal: bilimsel ¢alismalarda “Etik Kurul Onay1
Alinmustir” ifadesi aranir.

10. Gonderilen yazilarin basim diizeltmeleri orijinal metne gore ya-
pildigindan, yazilarin her tiirlii sorumlulugu yazarlara aittir.

11. Uriinlerin ticari adlar ile karsilastirilmalarina yénelik aragtir-
malar derginin ilgi kapsami digindadir.

12. Arastirmaya konu olan maddelerin ve iriinlerin ticari adlari
kullanilmamalidir.

13. Sayet varsa aragtirmanin desteklendigi kurum adi ve proje nu-
marasi belirtilmelidir.

14. Dergiye gonderilen yazilar gelis tarihine gore yayimlanir.

15. Yayimlanmayan yazilar, yazarina iade edilmez.
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VIl Yazarlara Bilgi / Instructions for Authors

Journal of Etlik Veterinary Microbiology Publication Conditions

1. The Journal is a refereed, scientific publication of Republic of
Turkey Ministry of Food, Agriculture and Livestock, Directorate of
Etlik Veterinary Control Central Research Institute and is published
two issues in a year. The abbreviation of the journal is ““J Etlik Vet
Microbiol”.

2. In the Journal of Etlik Veterinary Microbiology, original research
articles, actual reviews, case reports, short communications on the
issue of veterinary medicine whose one part or whole have not been
published in any other place before, and news from the institute
are published. The review articles will be accepted only if they are
original, actual and not repeating the classical knowledge. The au-
thor of the review is asked to possess original publications or re-
searches on the subject at national or international levels.

3. Manuscripts that will be prepared in Turkish and English should
be typed as a full text, on A4 paper with 12 pt, in Times New Ro-
man typing character, double-spaced and with 30 mm space in both
sides of the paper. Manuscripts including figures and tables should
not exceed 16 pages for original research articles, 10 pages for re-
views, 6 pages for case reports and 4 pages for short communica-
tions.

4. Manuscript written in Microsoft Word format and figures in
JPEG format at minimum 300 dpi resolution should be submitted
to etlikvetmikrobiyolderg@gmail.com

5. Original research articles and case reports should include in fol-
lowing rank: title, name(s) of the author(s), their addresses, abstract
and key words in English, title, abstract and key words in Turkish,
introduction, material and method, findings, discussion and conclu-
sion, acknowledgements and references. In short communications
and reviews, divisions except summaries should be omitted.

6. Original research articles and case reports should be arranged
and composed as in the following.

Title should be brief, explanatory and written in small caps.
Explanation(s) about the study should be written as footnotes.
Author(s) should be mentioned by their names and surnames; their
surnames should be written in capital letters and author(s) title
should not be mentioned.

Summary should be in Turkish and English, single paragraph and
composed of at most about 500 words.

Key words must be selected from Medical Subject Headings,
should be written in alphabetical order and should not exceed 5
words.

Introduction not exceeding two pages should include a short re-
view of the literature related with the subject and in the end para-
graph; the aim of the study should be mentioned.

Material and Method should be written in an essential and com-
prehensible manner without getting into details. Subtopics should
be mentioned first in bold and after in italic type.

Findings should be shortly explained and data should not be re-
peated within the text. Legends should be indicated at the top of
each table, whereas should be indicated at the bottom of each figure
and print. Vertical lines are not allowed in tables.

Discussion and Conclusion must include the evaluation and com-
parison of results with other researchers’ findings. The study’s con-
tributions to the existing literature should also be explained briefly.
Acknowledgements must be indicated before references if neces-
sary.

References should be listed alphabetically and chronologically by
numbers. In the body of text, reference must be shown by author’s
surname and list number or only by list number within square pa-
renthesis. If there is more than one reference that refers to the same
issue, these should be arranged by smallest to biggest reference list

numbers at the end of sentence. If the reference is more than two
authors, the surname of the first author should be written and other
authors should be mentioned with the abbreviation of “et al.”. For
the abbreviation of journals, the latest edition of the “Periodical
Title Abbreviations: By Abbreviation” should be taken as basis. If
the author(s) have more than one publication within the same year,
besides the publication date, it should be mentioned as “a” and “b”
in the list of references.

The writing of the references and their alignment should be as in
the following examples.

For articles:

Dubey JP, Lindsay DS, Anderson ML, Davis SW, Shen SK, (1992).
Induced transplacental transmission of N. caninum in cattle. ] Am
Vet Med Ass. 201, 709-713.

For books:

Fleiss J1, (1981). Statistical methods for rates and proportions.
Second edition. New York: John Willey and Sons, p.103.

For edited books:

Balows A, Hausler WJ, Herramann Kl, eds., (1990). Manual of
Clinical Microbiology. Fifth edition. Washington DC: IRL Press,
p-37.

For chapter in edited books:

Bahk J, Marth EH, (1990). Listeriosis and Listeria monocytogenes.
Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc, San Di-
ego. p.248-256.

For congress papers:

Cetindag M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic trem-
atoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International Con-
gress of Parasitology (ICOPA VIII), October, 10-14, izmir-Turkey.
For dissertations:

Aksoy E, (1997). Sigir Vebasi hastaligimin histolojik ve Immuno-
peroksidaz yontemle tanist tizerine ¢alismalar. PhD Thesis, Ankara
University Institute of Health Sciences, Ankara.

Corresponding address, in multiple-author studies, as a corre-
spondence address, only one of the authors’ name/surname, address
and e-mail should be mentioned at the end.

7. Genus and species names in Latin should be written in italic. All
measures should be given according to the SI (Systeme Internatio-
nale) units.

8. The articles that are sent to be published in the journal should be
sent with a covering letter and “Publication Rights Transfer Agree-
ment” signed by all of the authors. The selected articles for the
publication, and if asked for, the decision of the editorial commit-
tee concerning the publication, are declared to the article’s author/
authors.

9. The wording of “Ethical Commission Permission is obtained”
should appear in scientific studies based on animal experiments,
which will be published in the Journal of Etlik Veterinary Micro-
biology.

10. As the edition of the sent articles are done in accordance with
the original text, all responsibility of the articles bear on the au-
thors.

11. Researches that aim at comparisons of the products with their
commercial names are out of the journal’s theme scope.

12. The trademarks of materials and products that are subject of the
research should not be mentioned.

13. If the research is supported by a foundation, name of the foun-
dation and project number must be mentioned.

14. The articles that are sent to the journal are published in line with
their coming date.

15. Unpublished papers are not returned to their author.
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Yazarlara Bilgi / Instructions for Authors IX

Yayin Hakki Devri Sozlesmesi
Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi - Ankara

Asagida basligl bulunan ve yazarlari belirtilen makalenin tiim sorumlulugu Etlik Veteriner Mikrobiyoloji
Dergisi Yaym Komisyonu Baskanligi’na ulasincaya kadar yazar/larina aittir.

YAYIIIN QA1 ettt h et ettt a et bt bt e st et e e bt a e et b e bt ea b et bt st et et sbeententeerea

Asagida isim ve imzalar1 bulunan yazarlar; yaymlamak iizere gonderdikleri makalenin orijinal oldugunu,
daha Once baska bir dergiye yayinlanmak iizere génderilmedigini ve kismen ya da tamamen yayinlanma-
digini, gerekli diizeltmelerle birlikte her tiirlii yayin hakkinin, yazinin yayimlanmasindan sonra Etlik Vete-
riner Mikrobiyoloji Dergisi’ne devrettiklerini kabul ederler. Yayimlanmak iizere génderilen bu makalenin
tiim sorumlulugunu da yazar/lar {istlenmektedir.

Yukaridaki makalenin tiim haklar1 Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’ne devredilmistir.

Yazar ad/lar1 Imza Tarih

Copyright Release
Journal of Etlik Veterinary Microbiology Ankara - TURKEY

The undersigned authors release Journal of Etlik Veterinary Microbiology from all responsibility concern-
ing the manuscript entitled;

THEIE OF PAPET: .evieiiitieitie ettt ettt e e et e e tbeetbeetbeeebeetbeesaeesbeesbeesseasseasseesseessessbeesseasseasseessessseesseasss

Upon its submission to the publishing commission of the Journal of Etlik Veterinary Microbiology.

The undersigned author/s warrant that the article is original, is not under consideration by another journal,
has not been previously published or that if has been published in whole or in part, any permission neces-
sary to publish it in the above mentioned journal has been obtained and provided to the Journal of Etlik
Veterinary Microbiology. We sign for and accept responsibility for releasing this material.

Copyright to the above article is hereby transferred to the Journal of Etlik Veterinary Microbiology, effec-
tive upon acceptance for publication.

To be signed by all author/s

Authors names Signature Date

Etlik Vet Mikrobiyol Derg, http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez Cilt 28, Sayi 1, Haziran 2017
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Escherichia coli Patotiplerinin Viriilens Faktorleri
Mehmed Omerovic, H. Kaan Miistak, Inci Basak Kaya

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 06110, Diskapi, Ankara

Gelis Tarihi / Received: 27.03.2017, Kabul Tarihi / Accepted: 26.05.2017

Ozet: Escherichia coli, Enterobacteriaceae ailesinde yer alan Gram negatif, fakiiltatif anaerob, hareketli, spor olus-
turmayan ¢omak seklinde bir bakteridir. Patojenik E. coli’ler olusturdugu hastaligin tiirine ve sahip oldugu virulens
ozelliklerine gore siniflandirtlmaktadir. E. coli suslar1 bagirsak dist enfeksiyonlara (ekstraintestinal) ve bagirsak en-
feksiyonlarma (intestinal) neden olanlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Diyarejenik E. coli patotipleri; enterotoksijenik £.
coli, enteropatojenik E. coli, Vero- veya Shiga-toksin iireten E. coli, enterohemorajik E. coli, enteroagregatif E. coli,
enteroinvaziv E. coli ve diffuz aderent E. coli’dir. Ekstraintestinal patojenik E. coli’ler; septisemik patojenik E. coli, liro-
patojenik E. coli, avian patojenik E. coli, meme patojenik E. coli ve rahim enfeksiyonlarina neden olanlar, endometriyal
patojenik E. coli’dir. Bu makalede, yukarida ad1 gegen patotiplerin virulens faktorleri ve bu virulens faktorlerin hastalik
olusumundaki rollerinden bahsedilmistir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, patotip, viriilens faktori

Virulence Factors of Escherichia coli Pathotypes

Abstract: Escherichia coli is a Gram negative, facultative anaerobic, motile, non-spore-forming multimodal bacterium
located in the family Enterobacteriaceae. Pathogenic E. coli strains are classified according to their type and viru-
lence characteristics. E. coli strains are divided into those that cause extraintestinal infections and intestinal infections.
Diarrhegenic E. coli pathogens; enterotoxigenic E. coli, enteropathogenic E. coli, Vero- or Shiga-toxin producing E. coli,
enterohemorrhagic E. coli, enteroagregatory E. coli, enteroinvasive E. coli and diffuse adherent E. coli. Extraintestinal
pathogenic E. coli; septicemic pathogenic E. coli, uropathogenic E. coli, avian pathogenic E. coli, breast pathogenic E.
coli, and those causing uterine infections are endometrial pathogenic E. coli. In this article, the virulence factors of the
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above-mentioned pathogens and the roles of these virulence factors in the pathogenesis are mentioned.

Keywords: Escherichia coli, pathotype, virulence factor

Giris

Escherichia coli, Enterobacteriaceae ailesine ait
ve Escherichia cinsi igerisinde yer alan bir bakte-
ridir. Escherichia cinsi igerisinde yedi tiir vardir.
Bunlar: E. coli, E. adecarboxylata, E. fergusonii,
E hermanii, E. vulnaris, E. blattae ve E. alberti [2].
Escherichia coli, Gram negatif, fakiiltatif anaero-
bik, hareketli, spor olusturmayan bir comaktir. S1vi
kiiltiirlerde hizli iireyerek, tek basina ya da ciftler
halinde gortiliir [8].

E. coli’nin alt tiirlerinin smiflandirilmasi, bak-
terilerin ylizeyindeki antijenik yapilarin ¢esitliligine
dayanir. Serotiplendirme i¢in ilk semay1 Kaufmann
gelistirmistir ve bu serotiplendirme E. coli’nin so-
matik (O), flagellar (H) ve kapsiil (K) antijenlerine
gore yapilir [13]. O antijeni dis hiicre zarini olus-
turan lipopolisakkarit yapida, 1siya direncgli yiizey
antijenidir. O antijeni, bes ya da daha fazla sayida

farkli polisakkarit grubu tarafindan olusturulmakta-
dir. Bu yiizden bugiine kadar 180’den fazla farkli
O grubu izole edilmistir. 1945 yilinda Kauffmann
ve Vahlne kapsiil antijenini gostermek i¢in bir sem-
bol olarak K antijeni kavramini ortaya atmistir. K
antijeni depolisakkarit (N-asetil neuramik asit) ya-
pidadir. Toplamda 60 farkli K antijeni oldugu ka-
bul edilmektedir [12]. H antijenleri flagellanin bir
pargasidir ve bu yiizden hareketli £. coli suslarinda
bulunur. Cevreden ilk izole edilen E. coli’nin susla-
rinin ¢ogu hareketsiz veya kismen hareketlidir. Bu
ylizden H antijenine bagli serotiplendirme giivenilir
degildir. Bugiine kadar 56 H antijeni tespit edilmis-
tir [2]. Bir diger antijen olan fimbrial (F) antijenler,
proteindz molekiiler yapilar bilinmeden 6nce K an-
tijenleri olarak tanimlanmistir, fakat kendi yapila-
rinin ortaya ¢ikmastyla K antijen profilinden ayril-
mistir. F antijeni ise tek tek suslari tanimlanmak i¢in
kullanilmaktadir [20].
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2 Omerovic M ve ark. Escherichia coli Patotiplerinin Viriilens Faktérleri

Escherichia coli patotipleri

Patojenik E. coli’ler olusturdugu hastaligin tiiriine
ve sahip oldugu viriilens 6zelliklerine gore siniflan-
dirllmaktadir. Ancak patojenik suslarla, patojenik
olmayan suslar1 ayirmak i¢in kullanilan tek 6zellik
viriilens genleri degildir. Bu genlerin fenotipik ola-
rak ifadesinin seviyesi daha énemlidir. £. coli susla-
r1 bagirsak dis1 enfeksiyonlara (ekstraintestinal) ve
bagirsak enfeksiyonlarina (intestinal) neden olanlar
olarak ikiye ayrilmaktadir [6].

intestinal Escherichia coli patotiplerinin temel
ozellikleri

Bagirsak enfeksiyonlarina neden olan E. coli sus-
larinin ortak adi, ishal yapan (diyarejenik) E. coli
(DEC)’dir. Intestinal patotipler: enterotoksijenik
E. coli (ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC),
Vero- veya Shiga-toksin iireten £. coli (VTEC veya
STEC), enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroag-
regatif E. coli (EAEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC)
ve diffuz aderent E. coli (DAEC)’dir [6].

Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC)

ETEC, evcil hayvanlarda ishalin en yaygin nedeni-
dir. ETEC enfeksiyonlariin patogenezinde birincil
rol oynayan iki adet viriilens faktorii vardir. Bunlar,
bagirsak epiteline yapigsmay1 saglayan fimbrialar,
afimbrial adezinler ve enterotoksinlerdir [16].

ETEC’in fimbrial ve afimbrial adezinleri: Bu
virlilens faktorleri, baska bir hiicreye ya da yiizeye
yapismada veya yapismanin kolaylastirilmasinda
rol oynar. Baz1 hayvan tiirleri i¢in 6nemli fimbrial
ve afimbriyal adezinler: K88 (F4), K99 (F5), 987P
(F6), F17, F18, F41 ve AIDA — I (Adezin Involved
in Diffuse Adherance-I; afimbrial adezin) [17].

ETEC’nin enterotoksinleri: ETEC suslar ter-
molabil (LT) ve termostabil (ST) olmak iizere iki
farkli toksin grubundan en az birini salgilamaktadir
[17].

a) Termolabil enterotoksin: Yiiksek molekiilli
bir toksin olup 15 dk, 60°C’de inaktive olmaktadir.
Termolabil enterotoksin LT-I ve LT-II olmak iizere
2 ana gruba ayrilir. Bunlar arasinda immunolojik
capraz reaksiyon yoktur. Insanlar ve hayvanlar icin
patojen olan E. coli LT-I salgilarken, LT-II 6zellikle
hayvandan elde edilen E. coli’ler tarafindan salgi-
lanir ve ¢ok nadir olarak insan izolatlarindan izole
edilenler tarafindan salgilanir [17].

b) Termostabil enterotoksin: Diisiik molekiil agir-
likl1 bir toksindir ve 100°C’de 15 dk i¢inde inakti-
ve olmaktadir. Yap1 ve etki mekanizmasina gore iki
sinifa ayrilmaktadir. Birincisi, ST-I. Bu toksin sa-
dece ETEC suslarinca salgilanmaz, ayrica Yersinia
enterocolitica ve non-O1 Vibrio cholerae gibi diger
Gram negatif bakterilerce de salgilanir. Bu grupta,
iki alt grup vardir, ST-Ia (STp) domuzlardan, ST-
Ib (STh) insanlardan izole edilmistir. ikincisi, ST-II,
esas olarak domuzlardan izole edilen ETEC susla-
11 ile baglantili, iken bazi insanlardan izole edilen
ETEC’lerce salgilanan ST-II toksini de tanimlan-
mustir [17].

Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC)

Escherichia coli’nin ilk tanimlanan patotipi
EPEC’dir. E. coli’nin enteropatojenik suslari, tim
hayvanlarda ve insanlarda ishale neden olabilmek-
tedir. EPEC’in temel 06zelligi bagirsak mukoza-
sindaki belirli hiicrelere yapigmasidir. Membran
mikrovilluslarinda lezyonlara ve epitel hiicrelerine
yapisarak ¢esitli bozukluklara neden olur. Adezyon
stireci ve lezyonlarin olugsmasinda anahtar faktor ve
ana viriilens faktor, plazmid tarafindan kodlanan,
EPEC adezyon faktorii (EAF)’diir. Diger bir adez-
yon faktdrii olan “intimin” ise adezyonun son asa-
masinda rol oynar [25].

Onceleri EPEC suslar1 O ve H serotipleri te-
melinde tanimlanirken bugiin, LEE (locus of ente-
rocyte offacement) olarak bilinen 35 kb’lik bir pa-
tojenite adasimin varligir ve Shiga toksin kodlayan
genlerin yokluguna gore tanimlanir ve siniflandir-
malar1 da buna gore yapilmaktadir [25]. Bunun yam
sira yaklasik 80 kb’lik bir aderens faktor plazmidi
(EAF) tizerinde kodlanan ve bakteriler aras etkile-
sim ile mikrokoloni formasyonundan sorumlu olan
BFP (bundle-forming pili) ve LEE bolgesi igeren
izolatlara, tipik EPEC (tEPEC) olarak tanimlanir-
ken, LEE-pozitif, BFP-negatif izolatlar atipik EPEC
(aEPEC) olarak smmiflandirilir. Hem tEPEC hem de
aEPEC ishal ile iliskilendirilir [3].

Vero veya Shiga toksin iireten Escherichia coli
(VTEC/STEC/EHEC)

Shiga toksin tireten E. coli ilk kez 1977 yilinda kes-
fedilmistir. Insan ve hayvanlarda hastalik olusturan
E. coli patotiplerinden birisidir. STEC’in rolii sade-
ce domuzlarin endemik hastaliginda belirlenmisken
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kuzu, buzagi ve kopeklerde hastalik olusumun-
daki rolleri acik degildir. £. coli’'nin STEC olarak
adlandirilmasimin nedeni, salgiladigi sitotoksinin,
Shigella dysenteriae tarafindan tiretilen Shiga tok-
sin ile genetik ve protein yapisi olarak biiyiik 6l¢ii-
de benzer olmasidir. STEC i¢in baska adlandirmalar
kullanilmaktadir. Bunlar, VTEC (Verotoksin iireten
E. coli) ya da EHEC (Enterohemorajik E. Coli)’dir

[1].

STEC’in viriilens faktorleri

a) Shiga / Vero toksin (Stx): Ana viriilens faktorii-
diir ve STEC suslarini tanimlar. Bu gii¢lii sitotoksin,
STEC enfeksiyonlarinda bir¢ok semptomun ve 6lii-
miin nedeni olan faktordiir. Stx i¢inde iki adet im-
munoreaktif alt grup vardir. Bunlar Stx1 ve Stx2’dir.
Bir STEC susu, sadece Stx1 ya da sadece Stx2 veya
her iki toksini birden tretebilir. STEC’in Stx1 tok-
sini, S. dysenteriae 1 Shiga toksini ile aynidir [18].

b) Yapisma (adezin): STEC patojenik suslar1 ba-
girsak hareketliligine karsi, bagirsak mukozasia
sikica tutunarak kendini korumalidir. Yapigsmada
tek potansiyel faktoriin intimin oldugu ve bagir-
sak kolonizasyonunda rol oynadigi kanitlanmustir.
Intimin, bakteri hiicresinin dis yap1 proteinidir, 94-
97 kDa biiyiikliigiindedir ve eaf geni ile kodlanir.
Bagirsak mukozasinda yapigmaya baglh ve mukoza
dejenerasyonuna iligkin tipik lezyonlara neden ol-
maktadir [11].

¢) Plazmid ile kodlanan faktorler: STEC susla-
r1 70-100 kDa boyutunda plazmidler igerebilirler.
STEC iginde birka¢ plazmid ile kodlanan faktorler
vardir. Fakat plazmidlerin hastalik patogenezindeki
rolii hala tam olarak anlasilabilmis degildir [17]. Bu
faktorler arasinda Enterohemolizin (Ehx) plazmidle
kodlanmis 6nemli faktorlerden biridir. 18-24 saatlik
37°C’deki inkubasyondan sonra kanli agarda kii¢iik
hemolizli alanlar olusturur. Bu karakteristiktir. Bir
diger plazmid ile kodlanan faktor ise katalaz-perok-
sidaz (KatP) enzimi olup bu enzimin iki fonksiyonu
vardir. Viriilensteki rolii ise belirsizdir. Ancak konak
savunma mekanizmasindan korunmak i¢in bakteri-
ye yardimci oldugu ve 1s1 stresi olusturarak viicu-
dun iyilesmesine katkida bulundugu iddia edilmek-
tedir. Serotipe gore degismektedir. Ekstraseliiler
serin-proteaz (EspP) faktorii ise KatP’da oldugu
gibi, STEC i¢inde EspP dagilimi uniform degildir
ve serotipe baghdir. Hastaliktaki rolii bilinmemek-

tedir. EspP, kanin pihtilasmasini engelleyebilmekte
ve hastaliklarda kanamanin uzamasina rol acgabil-
mektedir [5].

Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC)

EAEC ilk kez 1987 yilinda tanimlanmistir ve ge-
nellikle ishal ile baglantilidir. A.B.D., Santiago’da,
Nataro ve ark. [17] E. coli’nin Hep-2 (human epi-
telyal tip 2) hiicrelerine yapisma 6zelligini ince-
lemislerdir. Yapilan arastirmalar sirasinda, arag-
tirmacilar yapigsmayi iki kategoriye ayirmislardir.
Birincisi agregatif, ikincisi diffuz (gercek) yapis-
madir. Deneysel olarak yapilan ¢alismalarda, ag-
regatif yapigmada Hep-2 hiicre kiiltiirii kullanilma-
diginda, bakteri hiicrelerinin birbirlerine karsilikli
yapigmasi sonucu yigilmis tuglalar seklinde dizil-
digi goriilmig, Hep-2 hiicre kiiltiiriiniin kullanildig
calismada ise bakteri hiicreleri, Hep-2 hiicrelerine
yapisarak kiigiik toplanmalar géstermis ve Hep-2
hiicrelerinin yoklugunda dagilmiglardir. Burada da
diffuz yapisma gozlemlenmistir. Agregatif 6zelligi
bulunan E. coli’leri tanimlamak ig¢in, arastirmacilar
enteroadherence-aggregative E. coli (EaggEC) adi-
n1 6nermislerdir ve kisaltilmis olarak entroaggrega-
tif E. coli (EAEC) olarak isimlendirmislerdir [17].

Enteroinvazif Escherichia coli (EIEC)

EIEC suslar1 bagirsagin ince ve kalin bagirsagin
mukoz membranina tutunmak i¢in, mukoz memb-
ranin i¢ kesimlerinde kan yolu iizerinden entero-
sitlere penetre olur. Lenfatik ve kan sisteminde ¢o-
galmalar ile olusan endotoksinler koliseptisemiye
neden olur. Patojeniteleri, fagositoz ve aktive edil-
mis komplement sisteminden kapsiilleri araciliiyla
kurtulmalarina dayanir. EIEC suslar1 biyokimyasal,
genetik ve patojenik olarak Shigella spp. ile yakin
iligkilidir ve EIEC suslar lizin dekarboksilaz nega-
tif, hareketsiz, laktoz negatif suslardir [4].

Diffuz Agregatif Escherichia coli (DAEC)

Diffuz agregatif E. coli orijinal olarak; Hep-2 ade-
ziv kullanarak mikrokolonileri olusturmayan £. co-
[i’lerden koken almaktadir. EAEC kesfiyle birlikte
bir¢ok arastirmact DAEC’i potansiyel bagimsiz bir
kategori olarak tanimlamaktadir. Yamamoto ve ark.
[26] DAEC suslariin Hep-2 hiicreleri ylizeyinden
uzanan parmak seklindeki uzantilara girebildigini
kanitlamistir [7].
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Ekstraintestinal patojenik E. coli patotiplerinin
temel ozellikleri

Ekstraintestinal patojenik E. coli (ExPEC)’ler, kom-
mensal olarak saglikli hayvanlarin bagirsak florasin-
da bulunan fakiiltatif patojen bakterilerdir. ExXPEC
grubunda, septisemik patojenik E. Coli (SEPEC),
iiropatojenik £. coli (UPEC) ve avian patojenik E.
coli (APEC) vardir. Son yilarda, bu gruba iki yeni
hayvan patojen grubu daha eklemislerdir: meme be-
zinin enfeksiyonuna neden olan meme patojenik E.
coli (MPEC) ve rahim enfeksiyonlarina neden olan
endometriyal patojenik E. coli (EnPEC) [6].

Septisemik Escherichia coli (SEPEC)

Septisemik suslar konaklarinda septisemiden so-
rumludur. Hastalik siirecinin her adiminda alternatif
viriilens faktorlerinin oldugu ve ozellikle invaziv
suslarin patojeniteleri i¢in bu viriilens faktorlerinin
kombinasyonlarin1 kullanabildikleri belirlenmistir.
Invazyon siirecindeki ilk adim bagirsak yiizeyine
tutunmadir. Tutunma fimbrial adhezinler aracili ola-
bilir. ETEC susglarinda F5 gibi, diger taraftan uzun
polar fimbria ya da non-fimbrial baglanma buna &r-
nektir. Septisemik suslar, Colicin V’yi kodlayan bir
Col V plasmidi tagir. Bu plasmid, tip IV pilusu kod-
lar ki bu pilusun Salmonella typhi’de invazyon ve
tutunma i¢in dnemli oldugu goriilmistiir. Ek olarak,
bu plazmid serum direncini ve aerobaktin demir
alim sistemini diizenler, her ikisi de E. coli suslari-
nin hayatta kalmasi i¢in 6nemli rol oynar [14].

Uropatojenik Escherichia coli (UPEC)

Escherichia coli daha ¢ok kopek, kedi ve insanlar-
da idrar yolu enfeksiyonlarina (UTI) neden olan bir
patojendir. Enfeksiyon kopeklerde kedilere nazaran
daha yaygindir ve genellikle sistit olarak goriinse de
ayn1 zamanda Uretrit, piyelonefrit ve prostatit ola-
rak da goriilebilir [25]. Patojenik E. coli suslarnin
virillens genlerinin ¢ogunlugu, patojenite adalari
ad1 verilen biiylik multigenik kromozomal segment-
ler tagimaktadir. UPEC suslar iki biiyiik patojenite
adasi igerir; PAI-I (70 kb) ve PAI-II (190 kb) [10].

UPEC’nin viriilens faktorleri

a) Adezinler (fimbrialar): UPEC suslar1 da gesitli
genler tarafindan kodlanan fimbrialara sahiptir. Sik
rastlanan mannoz duyarh Tip I ve mannoz direngli
P, SF1C ve Dr fimbrialardir. Bunlar UPEC enfek-

siyonu ile iliskilidir. UPEC’in fimbrialari, reseptor
spesifitesine ve adezyon Ozelliklerine gdre siniflan-
dirilirlar [10].

Tip I fimbrialar, mannoz duyarli fimbrialardir.
UPEC’lerin en sik rastlanan virulens faktorleridir.
E. coli fimbrialar ve Tip I fimbrialar fim geni tara-
findan kodlanir. Tip [ fimbrialar genellikle sistitis ve
piyelonefritis olgularindan izole edilmektedir [20].

P fimbrialar (pyelonefrit-iliskili fimbria, PAP),
mannoz direngli fimbrialardir. P fimbria, patojenik
adaciginda bulunan pap geni tarafindan kodlanir. Bu
adeziv ist tiriner sistem enfeksiyonlarinda dnemli
rol oynar ve ikinci en sik rastlanan viriilens fak-
tordiir. Ozellikle pyelonefritis olgularinin patoge-
nezinde 6nemli role sahiptir. P fimbrialar Gal-Gal
reseptoleri ile {iriner sistem epitelyum hiicrelerine
baglanirlar [10].

b) Hemolizin: Cogu hemolitik £. coli suslar ta-
rafindan salgilanan sitolitik protein yapili toksin,
alfa hemolizin olarak bilinir. Ayrica beta hemoli-
zinde vardir. Hemolisin hly geni tarafindan kodla-
nir. Hemolizinin iiretimi ve taginmasi i¢in dort gen
(hlyA, hlyB, hlyC, hlyD) gerekmektedir [24].

¢) Aerobaktin: Iki lizin ve bir sitrat molekiiliinden
olugmus kiigiik bir molekiildiir. Son zamanlarda sis-
tit ve pyelonefrit nedeni olan E. coli suslart ile ilig-
kili oldugu belirlenmistir. Bu, bir demir ayirma ve
transport sistemi olup bu sistem E. coli’nin demirin
az bulundugu cevrelerde biiyiiyebilmesine olarak
saglar. Aerobaktin determinantlar1 plazmid ve kro-
mozomlarda bulunmaktadir [25].

d) Sitotoksik Nekrotizan Faktor 1 (CNF-1):
Sitotoksik nekrotizan faktor 1 (CNF-1) 115 kDa’lik
bir toksindir. UPEC’lerin en iyi tanimlanmis virii-
lens faktorlerinden biridir. Genel olarak CNF-1 iire-
timi iiriner sistem infeksiyonunu tetiklemekte, ayri-
ca konak hiicre fonksiyonlarinda ve morfolojisinde
bozukluklara, hiicre siklusunun durdurulmasina ve
hiicre lizisine neden olmaktadir [24].

Avian patojenik Escherichia coli (APEC)

Avian patojenik E. coli (APEC) suslar1 ekstraintes-
tinal kanatli hastaligina sebep olup, yiiksek mortali-
te ve morbitide ile tavuklarda ve hindilerde belirgin
ekonomik kayiplara neden olurlar. Koliseptisemisi
APEC suslarinin neden oldugu en 6énemli hastalik-
tir. Broylerlerde seliilitis ile iligkili lezyonlar kanatli
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sektoriinde karkasin kabul edilmemesi sonucu eko-
nomik kayiplara neden olmaktadir. Bazi ¢alismalar
APEC ve insan EXPEC suslar arasinda iliski oldu-
gunu ve esas olarak UPEC ve “newborn meningi-
tis-causing E. coli” (NMEC) nin sebep oldugu yeni
dogan meningitis hastaliginda APEC suslariin
potansiyel zoonotik etken olabilecegini ortaya koy-
maktadir [15].

APEC Viriilens Faktorleri

a) Adezinler: Bu adezinler yapismayi saglar ve ko-
nagin epitel hiicreleri ile yakin iliski igerisindedir.
Kanatlilarda tist solunum sistemi UPEC’ler arasin-
da Tip-1 fimbria adezyonlarini igermektedir [26].

Tip-1 fimbria iist solunum yolunda koloni-
zasyonda gorev alir. P fimbria diger organlarda da
derin bakteriyel kolonizasyonda mevcut olabilir.
Ancak APEC sus patojenitesinde P fimbrianin rolii
tam olarak ¢oziilememistir. £. coli hiicrelerinin yii-
zeyinde bulunan kivrik fimbria, ekstraseliiler mat-
riksin proteinlerine baglanmasindan sorumlu olup
ayn zamanda dis ¢cevre kosullarma da dayaniklilig:
saglamaktadir [19] .

b) Sicaklik Duyarh Hemaglutinin: Sicaklik du-
yarli hemaglutinin (TSH) tavuk eritrositleri varli-
ginda APEC suslan tarafindan eksprese edilen bir
proteindir ve hemaglutinasyon aktivitesi 26°C de
olup 42°C’de baskilanmaktadir [9].

¢) Demir Kazanim Sistemi: APEC suslar1 6zellik-
le konak i¢inde diisiik demirli ortamlarda yasama-
ya ve bilylimeye demir kazanim sistemi sayesinde
devam edebilirler. Bakteriyel demir kazang sistem
mekanizmast sideroforlarin iiretimini saglar ki
bunlar da konakta demir gelatlar1 gorevi goriirler.
Bilinen 2 tip siderofor vardir: fenolat ve hidroksa-
mat. Aerobaktin, plasmid tarafindan kodlanan bir
hidroksamat siderofordur. Bu siderofor ayrica man-
tarlar, enteroinvaziv E. coli ve APEC suslar ara-
sinda bulunmaktadir. APEC suslar1 arasinda demir
kazanim sistemi plasmid genleri veya kromozomal
patojenite adalar tarafindan saglanmaktadir [23].

d) Kolisinler: Escherichia coli tarafindan ekspre-
se edilen bu proteinler ilgili veya benzer tiirlerde
bakteriyel biiylimeyi inhibe ederler. Kolisinler 2 alt
iiniteden olusurlar. Birincisi bakteriyel hiicre lezyon
olusumunu saglarken digeri bakteriyi kendi koli-
sinlerine kars1 korur. Kolisinler plasmidde lokalize

olan farkli genler tarafindan kodlanabilir ve siklikla
Col plasmidi olarak adlandirilirlar. APEC suslariin
cogu Colisin V plasmidine sahiptir [26].

e) Serum Direnci: APEC suslarinda bakterinin
direncini, yiizeyindeki LPS, kapsiil, Col V kolisin
ve diger membran proteinleri saglamaktadir [14].
Pfaff-McDonough ve ark. [21] serotip, kanatli tiirii
ve lezyon orjinine ragmen APEC patojenitesinin Iss
faktor (Artmig serum siiresi) ile ilgili olmasini 1ss
geninin non-patojenik suslara kiyasla patojenik sus-
larda bulunmasina baglamaktadirlar [21].

f) Toksinler: Bazi APEC suslar1 LT ve ST entero-
toksinleri gibi toksin sentezlerler, bazilar1 da Shiga-
toksin (Stx) gibi verotoksin sentezler. APEC sus-
larinin Vero hiicrelerine karsi sitotoksik aktivitesi
Fantinatti ve ark. [9] tarafindan gézlenmistir. Stx
genini seliilitisli, septisemili ve siskin bag sendrom-
lu tavuk ve hindilerden izole edilen farkli £. Coli
suslarindan identifiye etmistir [8].
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Ozet: Melatonin giinliik ve mevsimsel degisiklik gosterebilen pineal bezden salgilanan ve suprakiazmatik nukleus
tarafindan endojen ritmi diizenleyen bir hormondur. Gliniimiizde tip ve veteriner hekimlikte ekzojen kullanim alanla-
rinin geniglemesi bu hormonun 6nemini arttirmistir. Hiicresel kompartmanlara kolayca gegebilen bu hormon giiglii bir
antioksidan 6zellik gostermekle beraber, sirkadyen ritmi diizenleyerek viicutta homeostazisi saglar. Bagisiklik sistemi
tizerine de olumlu etkileri bulunmaktadir. Bazi hayvan tiirlerinde de iireme siklusunu baslatict ya da inhibe edici etki
gosterir. Yapilan caligmalarla melatoninin antikanserojenik etkinligi ortaya koyulmustur. Bu derlemede melatoninin
biyokimyasal &zellikleri ile kullanim alanlari anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Antikanserojenik etki, Antioksidan etki, Melatonin

Melatonin, its Effects and Uses

Abstract: Melatonin is a hormone which is secreted from the pineal gland and may show a daily-seasonal variations that
regulates endogenous rhythm by effecting the suprachiasmatic nucleus. Nowadays, expansion of exogenous usage areas
has increased the importance of this hormone in medicine practice. Although this hormone is a powerful antioxidant
that can easily pass through cellular compartments. Melatonin regulates the circadian rhythm of the body and maintains
homeostasis. There is a beneficial effects on the immune system and has activatory or inhibitory effects on reproductive
cycle in some animal species. The studies show that melatonin has also anticarcinogenic activity. In this review we pres-
ent the biochemical properties of melatonin.

Key words: Anticancer activity, Antioxidant activity, Melatonin

Derleme / Review Article

Giris

Melatonin (5-metoksi-N-asetiltriptamin), 232 mo-
lekiiler agirlikli bir indolamindir. Karanlikta epifiz-
den salinir. Uyku, reprodiiksiyon, sirkadyen ritim ve
bagisiklik gibi biyolojik olaylarin regiile edilmesini
saglar [15,47]. Melatonin seviyesi, giin i¢inde ve
farkli mevsimlerde degisiklikler gosterir. Ornegin
giin icinde melatonin seviyesi en diisiikken gece

boyunca yiiksek olup kis aylarinda da yaz aylarina
gore daha siireklidir [33,45].

Biyosentezi ve salgilanmasinin regiilasyonu

Dolasimda bulunan triptofan amino asidi pineal
beze gelerek triptofan hidroksilaz ile hidroksillenir.
Olusan 5-OH triptofandan L-aromatik dekarboksi-
laz ile karboksil grubu ayrilir ve serotonin meydana
gelir. Pinealositler i¢inde serotonin Serotonin-N-
asetil transferaz (NAT) tarafindan N-asetil seroto-
nine, ardindan da Hidroksiindol-O-metil transferaz

(HIOMT) enziminin yardimiyla N-asetil serotonin,
melatonine doniistiiriiliir [6,23]. Melatoninin epifiz-
de sentezi, suprakiyazmatik nukleus (SCN)’un 24
saatlik karanlik/aydinlik donglistine gore ayarlanir.
Sentez ve salinim geceleri yani karanlikta artar ve
151k ile inhibe olur [24]. Melatoninin epifiz bezi ve
koroidal pleksusta depo edildigi diisiiniilmektedir.
Tiim organlara gegebilmektedir ve %70’1 albiimine
baghdir [15]. Postgangliyonik sempatik noronlar
araciligryla pinealositlere gelen sinirsel impulslar,
sirkadyen melatonin ritminin diizenlenmesinde
onemli bir role sahiptir. SCN’nin elektriksel aktivi-
tesi geceleri melatonin sentezinin artmasina neden
olur [32].

Sentezinin sinirsel uyarim

Memelilerde epifiz bezinin, elektriksel impulslar
hormonal sekresyonlara doniistiiren noéroendokrin
transformator gorevi vardir. Melatonin sentezi ve
salmiminin 1giktan etkilenmesi sebebi ile gece bo-
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yunca yiiksek konsantrasyondadir. Karanlikta su-
periyor sempatik gangliyondan B-adrenerjik post-
gangliyonik sempatik fibriller araciligiyla gelen
uyar1 sentezini arttirirken, aydinlikta sentez engel-
lenmektedir [15].

Reseptorleri

MT , MT, ve MT, olmak lizere 3 reseptdr tipi var-
dir: MT, ve MT, G-protein aracili etki gosterir.
MT, yiiksek affiniteli, MT, ise diisiik affinitelidir.
Ca-kalmodulin reseptdrleri sitoplazmada, retinoid
Z ve O reseptorleri ¢gekirdektedir. 3 reseptdr tipi de
molekiiler yapilarina ve kromozomal yerlesimlerine
gore alt tiplere ayrilirlar. Bu reseptdr cesitliligi sa-
yesinde farkli dokularda farkli iglevler gosterebilen
bir nérohormondur [21,38,45].

Melatonin’in patofizyolojisi

Tamamen karanlikta, melatonin ritmi belirgin bir
sekilde artar [5].Yine de tamamen kor hastalarda
sirkadyen ritmle birlikte 1sikla indiiklenen mela-
tonin supresyonu devam eder [9]. Uveitisle ilgili
olan retinal degisikliklerde melatonin pikinin diis-
tiigli gozlemlenmistir [41]. Anormal melatonin se-
viyeleri bagka okiiler hastaliklarla ve 151k algisiyla
iliskili olabilir. Pineal bdlgede ki tiimdral olusumlar
histolojik tipine gére melatonin salgisini etkiler [6].
Pineal beze infiltre germinoma hiicreleri melatonin
sekresyonunu azaltirken, parenkimal tiimoérler dii-
zensiz bir melatonin artigsina neden olur. Bu nedenle
pineal bez tiimorlerinde melatonin seviyesi diyag-
nostik bir parametre degildir [6].

Cocuklarda goriilen, o6zellikle genetik olan
norolojik hastaliklarda, davranis ve uyku bozuk-
luklarina, anormal melatonin seviyeleri eslik eder
[6]. Iskemik fel¢li hastalarda nokturnal melatonin
ritmiyle birlikte hiicre aracili bagisiklikta bozulma
gozlenmigtir [11]. Beyin kokii, 3. ventrikiil veya
lateral ventrikiilde goriilen hemorajik lezyonlarda
gece ylikselmesi yapmadan ¢ok diisiik melatonin
seviyeleri gozlenmistir [6]. Diigilk melatonin sevi-
yeleri bazi epilepsi formlarinda da gozlenmekte-
dir ve insan c¢aligmalari melatoninin bu hastalarda
antikonviilzan etkinlik ve nobetlerin sikliginda ve
EEG izlemelerinde iyilestirme gosterdigini ortaya
koymustur [6,19]. Depresyondaki hastalarin mela-
tonin seviyelerinin diistiigii; bunun yan sira bipolar

hastalarinin manik ve depresif durumdayken yiik-
selen melatonin seviyesinin duruma gore degisken
oldugu gosterilmistir [6,26]. Antidepresanlarin, me-
latonin miktarini arttirdigi bildirilmistir [47].

Uyku ve sirkadyen ritim iizerine etkileri

Melatonin, endojen bir diizenleyici olarak homeos-
tazisi saglar. SCN’den gelen uyarilarla giinliik, ay-
lik, yillik salgilanma farkliliklariyla tiim hiicrelere
bilgi verir. Bu hormon, hiicrelerdeki saat genlerini
(clock genes) epigenetik olarak kontrol eder [7,40].
Ayrica melatonin, nokturnal sicaklik diisiislinii artti-
rir ve uykuya dalmay1 kolaylastirir [7].

Kardiyovaskuler sistem iizerine etkileri

Serebral arterlerde vazokontriksiyon, periferde ise
vazodilatasyon etkileri ile birlikte harici alimimda
kan basincinin diistigii ve kalp hizinin azaldigi ra-
por edilmistir [10,18,27,36]. Kan basmcindaki bu
diistis postsinaptik a-1 adrenerjik resoptor blokajina
ve sempatik sistem inhibisyonuna bagli olabilece-
gi distiniilmiistiir [14]. Koroner arter hastalarinda
gece melatonin salinimin degismedigi fakat melato-
nin seviyesinin distiigi bildirilmistir [2].

Bagisiklik sistemi ve kanser iizerine etkileri

Pinealektomi yapilan ratlarda timusun yapisinin
modifiye oldugunu ve farelerde melatonin tedavi-
sinin timiis involiisyonunu engelledigi ortaya ko-
yulmustur [13,30]. Ayrica melatonin immun sistem
hiicrelerinin giinlilk ve mevsimlik diizenlenmesini
de saglar [37]. In vivo, yiiksek doz melatonin, genel
bir immun sistem stimulasyonu saglar. T hiicre ak-
tivasyonunu, lenfosit bilylimesini, humoral cevabi
arttirir ve yasla olusan timiis involiisyonunu inhibe
eder [37]. In vitro ¢alismalarda, melatoninin yar-
dimct T hiicresi ve NK hiicreleri aktivitesini, 1L-2
ve IFNy {iretimini, insan monositinde IL-1 mRNA
ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir [37]. Ayrica
viral enfeksiyonlarn tedavileri sirasinda yasanan
caresizlikler géz 6nlinde bulunduruldugunda mela-
toninin bir¢ok viral enfeksiyonun tedavisinde des-
tekleyici olarak gorev alabilecegi bildirilmistir [22].

Gogls ve prostat kanser hiicrelerinde MT1 me-
latonin reseptdrlerinin siirekli bir sekilde aktif oldu-
gu ve bunun sonucunda da kanser hiicrelerinin pro-
liferasyonunu inhibe ettigi ortaya konulmustur [17].
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Melatonin, kanser hiicresinin biiyiime i¢in ihtiyac
duydugu maddelerden olan linoleik asitin kanser
hiicresine girmesini saglayan reseptorleri azaltarak,
Ca-kalmodulin kompleksi iizerinden kanser hiicre-
sini uyutur ve timorilin biliylimesini yavaglatarak saf
antikanserojenik etki gosterir [40].

Melatoninin endokrin ve reprodiiktif sistem
iizerine etkileri

Melatoninin  antigonadotropik etkileri  vardir.
Eriskin disilerde kronik melatonin uygulamasi so-
nucunda ovaryum boyutlarinin kii¢iildigii ve ost-
rus sikliginda azalma goézlendigi bildirilmistir [46].
Yiiksek doz melatonin gonadotropin seviyelerini
disiiriirken prolaktin ve growth hormon seviyeleri-
ni arttirmaktadir [15]. Melatonin, mevsimsel lireme
gosteren hayvanlarda reproduktif aktiviteyi kontrol
eder [20]. Kisa giinlerde reproduktif aktivite gdste-
renlerde koyun, keg¢i, geyik gibi hayvanlarda gonad-
lar1 stimiile edici, uzun gilinlerde reprodiiktif aktivite
gosterenlerde at, hamster, deve gibi hayvanlarda ise
inhibe edici etki yapmaktadir [42].

Kisraklarin ostrus siklusunda melatoninin
gorevi

Kisraklar, mevsimsel polidstriktir. Ostrus siklusu
kig ortasindan sonra baglar ve sonbahara kadar de-
vam eder. Giinisig1 siiresinin uzamasi siklusun bas-
lamasmin baglica nedenidir. Kisraklarda gebeligin
11 ay siirmesiyle taylarin dogumunun ve hayatla-
riin ilk birka¢ aymin, havanm sicak ve yiyecegin
bol oldugu zamana denk gelmesi saglanmis olur [§].
Giin 15181 farkliliklart melatonin ve progesteron sen-
tezi lizerinden hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlari
kontrol eder [1]. Kisin karanlik saatlerin artmasiyla
melatonin sentezi artar. Melatonin, Hipotalamus-
hipofiz-gonadal aksisi’i (HHGA) bloke eder. GnRH
salimmmi ¢ok diisiik amplitiid ve frekansta pulsatil
hale gelir. Bu durum FSH, LH ve gonadotropinleri-
nin salgilanmasini uyarmaya yetmez [35]. Yazin ve
ilkbaharda aydinlik siiresinin uzamasiyla melatonin
salgis1 azalir, hipotalamustan GnRH salgis1 artar.
GnRH, hipotalamik-pitiiiter portal vaskiiler siste-
me girerek adenohipofize tasinir. Adenohipofizden,
FSH ve LH salgis1 artar. FSH ve LH Hipotalamus-
hipofiz aksisi (HHA) feedback mekanizmalar1 ile
kontrol eder. Her iki gonadotropinde kan ile ovar-

yuma taginarak fonksiyon gosterir. FSH, graniilosa
hiicrelerinde, preovulator follikiiliin biiylime-olgun-
lasmasini ve dstrojen biyosentezini uyarir. LH, teka
hiicrelerinde oosit olgunlagsmasi, ovulasyon, korpus
luteum olusmasi ve gelisimini saglar. Progesteron
sentezini uyarir [35].

Melatoninin kisraklarda reproduktif aktivite
regiillasyonunda kullanim

Melatonin tedavisinin, hipotalamustaki GnRH ige-
rigini azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen, GnRH
veya gonadotropinlerin salgilanmasinda akut etki-
lere sahip olmadig: bildirilmistir [29,44]. Melatonin
tedavisi uygulanan kisraklarda {ireme mevsiminin
geciktigi gozlenmistir [28].

Koyunlarin éstrus siklusunda melatoninin gorevi

Koyunlarda giin uzunlugu azaldiginda reprodiiktif
noéroendokrin fonksiyonlar uyarilir, uzadiginda bas-
kilanir. Sonbaharda giin uzunlugunun kisalmasty-
la birlikte artan melatonin hipotalamus iizerinden
GnRH salgisint uyarir [42]. Artan GnRH gonadot-
ropinleri uyararak seksiiel siklusu baglatir [5].

Melatoninin koyunlarda reproduktif aktivite
regiilasyonunda kullanimi

Ostrus senkronizasyonunda, pratikte melatonin hor-
monu; tek bagina veya progestagenler, dstrojenler,
prostaglandin F2a (PGF2a) ve analoglari, gebe kis-
rak serumu gonadotropini (PMSG), gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH), human koryonik gona-
dotropin hormon (HCG)gibi hormonlarla kombine
sekilde kullanilmaktadir. Andstrusta melatonin uy-
gulamasi ile reproduktif aktivite uyarilabilir, hipo-
talamustan GnRH salinim tistiinden LH uyarilmasi
saglanir [25]. Alan ve ark.’inin yaptig1 ¢alismada
melatonin implant uygulamasinin, dstriis ve ovulas-
yonlarin normal lireme sezonuna gore 2-2.5 ay er-
kene alinabilecegini ve yiiksek oranda gebelik elde
edilebilecegini gostermistir [42].

Kedilerin dstrus siklusunda melatoninin gorevi

Evcil kediler, reprodiiktif aktiviteleri aydinlik sii-
resinden etkilenir. Giin uzunlugunun 8 saatten kisa
olmasi disilerde folikiilogenezisi inhibe eder. Giin
uzunlugunun 8-14 saat oldugunda 12-26 giinde bir
siklus tekrar eder [16].
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Antioksidan etkileri

Melatonin, direkt ve indirekt mekanizmalarla anti-
oksidan 6zelligi gosterir. Direkt olarak yiiksek ok-
sidan etkili "OH, "H,0,, "O,, "THOCI, "NO, ONOO-
gibiradikalleri dogrudan temizleyerek biyomolekiil-
leri koruyabildigi bildirilmistir [4,30]. Melatoninin
icindeki pirol halkasi ona antioksidan 6zellik kazan-
dirir; *O, varhiginda pirol halkas1 2, 3-dioksijenaz
(IDO) ile enzimatik olarak ya da hemin ile nonenzi-
matik olarak yikimiyla yiiksek reaktif N'-asetil-N>-
formil-5-metoksikiniiramin (AFMK) olusur [13].
H,0O, varliginda da AFMK olustugu ve bu melatonin
metabolitinin de radikal tutucu olarak davrandigi
bildirilmistir [31]. AFMK olugumunun bir diger ne-
deni ise melatoninin OH" radikaline yiiksek affinite
ile baglanip indolil katyon radikalini olugturmasi ar-
dindan bu radikalinde O,"’i yakalayarak N'-asetil-
N2-formil-5-metoksikiniiramin (AFMK)’ye doniis-
mesidir. Daha sonra Arilamin formamidazin (AFA)
katalizorliigiinde ~ N'-asetil-5-metoksikiniiramine
(AMK) ¢evrilmektedir. Ayrica "HO varliginda indo-
lil radikalinin olusturdugu 3-hidroksi melatoninin
idrarda ki diizeyleri, radikal iiretiminin gostergesi-
dir [47].

Indirekt olarak SOD, GPx, GR, glukoz-6-fos-
fat dehidrogenaz (G6PD) ve y-glutamilsistein sen-
tetaz gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyon-
larm1 veya aktivitelerini artirarak antioksidan etki
gosterir. Melatonin, Nitrik oksit sentetaz (NOS)
enziminin pro-enziminin sentezini inhibe eder, li-
pid peroksidayonunu baskilayarak MDA miktari-
n1 azaltir [6,34,47,12]. Ayrica bu nérohormonun,
DNA, lipidler ve proteinler iizerinde koruyucu etki-
si oldugu diistiniilmektedir [35]. Melatoninin, zincir
reaksiyonlarini kirarak etki gdsteren askorbik asit,
a-tokoferol ve GSH gibi antioksidanlardan farki
lipid peroksidasyonunun yayilmasini peroksil radi-
kalini yakalayarak durdurmasidir [47]. Melatonini
diger antioksidanlardan ayiran bir diger 6zelligi ise
diger antioksidanlar serbest radikalleri yakaladiktan
sonra onlardan daha az toksik olan prooksidanla-
ra doniisiirlerken, melatoninin antioksidan etkisini
gosterdikten sonra yine antioksidan etkili ara tiriin-
lere doniismesidir. Bu yiizden terminal antioksidan
olarak degerlendirilirler [40].

Melatoninin Jetlag’da kullanimi

Yapilan arastirmalar, transmeridyen yolculuklarin
uyku, giinliik ritm ve giinliik aktivite iizerine etkisi

oldugunu ortaya koymustur [39]. Ugus disritmisi bi-
linen adiyla jetlag, glindiiz yorgunlugu, uyanamama
hali, gece uykusuzlugu, istahsizlik, sindirim prob-
lemleri, depresif ruh hali, zayif psikomotor koordi-
nasyon, zayif idrak gibi semptomlarla kendini gos-
terir [39,43]. Jetlag semptomlarinin giderilmesinde
ozellikle batidan doguya olan uguslarda; en etkili
tedavi melatonin uygulamasi oldugu yapilan ¢alig-
malarla ortaya konmustur [39].

Melatoninin uykusuzluk problemlerinde
kullanimi

Uyku saatinden once giinde bir kere uygulanan
(0,5-5mg) melatoninin, uyku kalitesini ve giindiiz
uyanikligim arttirdigi gézlenmistir [39]. Yapilan ¢a-
lismalarda, yashlarda goriilen uyku bozukluklarin-
da melatonin uygulamalarinin uykuyu iyilestirdigi
bildirilmistir [48]. Melatoninin kronobiyotik 6zel-
likleri fizyolojik uykuyu regiile eder ve uyku faz-
larin1 kaydirarak uyku siklusunu yeniden diizenler
[3].

Biitlin bu etkilere bakildiginda melatonin hor-
monunun canlilarda ¢ok 6nemli fonksiyonlart oldu-
gu ve ekzojen kullaniminin da gesitli hastaliklarda,
iireme siklusu diizenlemede sagaltim protokoliine
girdigi ileri stiriilebilir.
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Ozet: Diinya var oldugundan beri insan, ¢evresinde bulunan besin maddelerinden yararlanmay: amaglamistir. Bu dog-
rultuda su {iiriinleri, 6zellikle baliklar besin kaynagi olarak kullanilmistir. Gerek avciliktan gerekse yetistiricilikten elde
edilen bu triinler insan tilketimine sunulmaktadir. Bu ihtiyagtan dogan sektoriin giinbegiin biiylimesi su {iriinleri tireti-
mini veya aveiligimi olumsuz yonde etkileyen, verimini diisiiren ve tiretimde istikrarsiz bir tablo olusturulmasina sebep
olan olgularin bilimsel yonden arastirilmasi zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu olumsuzluklarin en 6nemli sebeplerin-
den biri olarak kabul edilen viral hastaliklar, diinya sularindaki baliklarda yiiksek mortalite ve morbidite orani ile sektore
biiyiik bir darbe vurmaktadir. Bu derlemenin amaci, yetistiriciligi veya avciligi yapilarak tiiketime sunulan baliklarin
viral hastaliklar1 hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar kelimeler: Balik, viral infeksiyon

Important Viral Diseases of Fish

Abstract: Ever since the world begun, human have aimed to nutrients around. Accordingly, fisheries, especially fish,
have been used as a nutritional source. These products either by hunting or breeding are offered for human consumption.
Day by day growing of this sector from necessity is provided the scientific need to search the facts affecting the breeding
or hunting of water products, decreasing its productivity and causing an unsteady statement in production. Viral diseases
are one of the most important reasons for these negations deal a major blow in the sector with high mortality and mor-
bidity rates for all fish in world waters. The purpose of this review is to provide information about viral diseases of fish
offered for consumption by means of breeding or hunting.

Derleme / Review Article

Key words: Fish, viral infection

Giris

Yaklasik %71’°lik boliimiiniin sulak alanlarla kaph
olan yerkiirede sayilar1 ve ekosistemdeki islevleri
tespit edilememis sucul milyonlarca canli tiirli ya-
samaktadir. Insanlar tarih boyunca basta baliklar
olmak tizere diger su canlilarindan besin kaynagi
olarak yararlanmislardir. Bu sebeple, diinya iilkeleri
imkanlar1 dahilinde ellerinde bulunan su varliklarmi
olabilecek en akilc1 bicimde kullanmaya hatta mev-
cut su varligini azami seviyeye ¢ikarmanin ¢abasini
gostermislerdir [61].

Toplam {iretimi 2012 yilinda yaklagik 158
milyon ton, 2013 yillinda ise yaklasik 163 milyon
tona ulasan diinyadaki balik Giretiminin biiyiik ¢o-
gunlugunu: Cin, Hindistan, Endonezya ve Amerika
Birlesik Devletleri tarafindan yapilmaktadir. En son
verilerde Cin’in Diinya balik iretimindeki %37.2
olan paymin %71 nin kiiltiir balik¢iligindan kargi-
ladig1 agiklanmistir. Diger {ilkelerin paylari ise si-
rastyla Hindistan %5.8, Endonezya %5.6, Amerika

Birlesik Devletleri %3.5 ve AB iilkeleri %3.7’dir.
Kalan payi1 ise diger diinya ilkeleri tiretmektedir
[16].

Bu derlemenin amaci, yetistiriciligi veya avci-
l1g1 yapilarak tiikketime sunulan baliklarin viral has-
taliklar1 hakkinda bilgi vermektir.

Baliklarin Viral Hastaliklar:

Infeksiyoz Pankreatik Nekrozis (IPN)

Ik olarak Amerika’da goriilen [15] infeksiyoz
pankreatik nekrozisin (IPN) etkeni Birnaviridae fa-
milyasimin Aquabirnavirus genusuna ait Enfeksiyoz
Pankreatik Nekrozis Virustur (IPNV) [19]. Etken,
UV’ ye kars1 direngli olmasina karsin, klorin ve io-
din ile inaktive olur, alkali pH’a duyarli iken asi-
dik pH’ya az da olsa direnglidir [32]. Horizontal ve
vertikal yollar ile bulasan etken genellikle salmon
balik yetistiriciliginin yapildig1 yerlerde gozlen-
mektedir. Latent enfekte baliklar enfeksiyonu uzun
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stireler boyunca idrar ve diski ile yayabilirler [15].
Birnavirus, sayisiz sucul canliy1 enfekte etmektedir,
Reno (1999) tarafindan sucul canlilar i¢in en yay-
gin patojen olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de ilk kez
2002 yilinda rapor edilen etken gokkusagi alabaligi
yetistiriciligini 1990°dan bu yana biiyiik 6l¢iide et-
kilenmis ve yavrularda yiliksek mortalite ile seyret-
mistir [10, 62].

Enfeksiyonun inkubasyon siiresi gokkusagi
alabalig1 ve dere alabaligi yavrularinda 4-7 giin
iken, Atlantik somon yavrularinda 10-14 giindiir
ve yavrularda % 90’a varan bir mortalite orani ra-
por edilmistir [62]. Klinik olarak dis bakida; renkte
kararma, abdomende siskinlik, zig-zag ¢izerek yiiz-
me gibi semptomlar gézlenir [28]. Bunun disinda,
pseudofeces, eksophtalmus, kafa bolgesinde ufak
sislikler gozlenebilmektedir [32]. Histopatolojik
muayenede; bagirsaklarda patolojik bozukluklara
rastlanirken, klinik enfekte baliklarda kataral en-
terite de rastlanmaktadir. IPNV ayn1 zamanda sal-
g1 tUreten dokularda yangi ve nekrozla biitiinlesmis
pankreatite yol agar. Bobrek ve karaciger bu enfek-
siyondan ¢ok fazla etkilenmemesine karsin gastro-
intestinal sistem yogun sekilde etkilenir [32].

Polivalan bir anti-IPN virus serumu kullani-
larak yapilan serum nétralizasyon testi ile hiicre
kiiltiirinde izolasyon ve identifikasyonu gergekles-
tirilebilen [40] etkenden korunmanin yolu enfekte
yada enfekte oldugu diisiiniilen balik yumurtalarini
almak yerine sertifikali yumurtalarin alinmasi, kay-
nak sularinda iiretim yapilmasi ve enfekte kulucka-
hanelerin kapatilmasidir [32].

Enfeksiyoz Hematopoetik Nekrozis (IHN)

fIk olarak Kuzey Amerika’ da rastlamlan etken,
daha sonra Avrupa ve Asya’ya sigramistir. WAHID-
OIE verilerine gore hastaliga 9 iilkede (Avusturya,
Cin, Cek Cumhuriyeti, Almanya, italya, Japonya,
Hollanda, Polonya, Slovenya) yetistiriciligi yapi-
lan baliklarda, 2 iilkede (Fransa, ABD) hem vahsi
hem yetistiriciligi yapilan baliklarda, 1 tilkede de
(Kanada) sadece vahsi ortamdaki baliklarda rast-
lanildig1 rapor edilmistir. Tiirkiye’de yapilan eski
calismalarda ise virusun yetistiriciligi yapilan balik-
larda gorildiigli saptanmistir [14]. Rhabdoviridae
familyasidaki Novirhabdovirus genusu igerisinde
yer alan etken [48], asit, eter ve 1siya duyarhdir.
4°C-20°C’de replikasyon yapabilen virusun opti-

mum replikasyon sicakligi 15°C’dir [32]. Birincil
olarak horizontal yolla bulasan hastalik, infekte yu-
murta, kanemici parazitler, balik¢il kuslar, kontami-
ne ¢iftlik aletleri, solungag, diski ve idrar ile yayilir
[32].

IHN salmon ve alabalik yetistiriciliginde bii-
yiik ekonomik kayiplara yol acar, tatli su yetistiri-
ciliginden daha ¢ok denizde yetistirilen salmon ve
alabaliklar tizerinde deniz suyunun tuzluluk oranin-
dan kaynaklanan, ozmatik basingtan dolay1 yiiksek
mortaliteye sebep olan enfeksiyonlara sebep olmak-
tadir [28]. 15°C’nin altindaki sular IHN’nin ortaya
¢ikmasi ic¢in uygun sicakliktaki sulardir. Hastaligi
atlatan alabaliklar, herpesvirus enfeksiyonlarinda
oldugu gibi yasamlar1 boyunca latent enfekte olarak
kalirlar [2].

Virus kapillar damar hiicrelerine, haematopo-
etik organ/dokulara ve nefronlara yerlesir. Virusun
replike oldugu dokularda, klinik olarak, hemoraji ve
O0dem goze carpar. Erigkin baliklarin direngli olduk-
lar1 enfeksiyona, geng baliklar daha duyarlidir [28].
Omurgada deformasyona yol acan hastalik, visceral
organlarda anemi, gastrointestinal sistemde mukus
benzeri sivi birikimine sebep olur [32].IHN, Tarim
ve K&y Isleri Bakanhigi'nin yayimlamis oldugu 1
Nisan 2004 tarihli 2004/14 sayil1 tebliginden beri
ihbar1 zorunlu hastalik olarak kabul edilmistir [29].
Ayrica, “Avrupa Birligi tilkelerindeki isletmelerde
tespit edilebilen, 6nemli maddi kayiplara yol agan,
tedavi ve asis1 bulunmayan ve belirlenen ¢iftliklerin
tespiti zorunlu hastaliklar” listesinde yer alir [52].

Notralizasyon teknigi ve hematopoetik doku-
lardaki degisikliklerin saptanmasiyla ayirt edilebi-
len virustan korunmak i¢in yumurtalar iodofor ile
dezenfekte edilmeli, virusun tespit edildigi kaynak-
lar imha edilmeli ve hastalikla enfekte olan ciftlikler
veya kulugkahaneler terk edilmelidir [32].

Viral Hemorajik Septisemi (VHS)

Gokkusagi alabaliklarinin en dnemli viral hastalikla-
rindan biri olan VHS’ nin [45] etkeni Rhabdoviridae
familyasinda bulunan Novirhabdovirustur [28]. 4
farkli genotipe sahip olan etken [45] eter, gliserol,
kloroform, formalin, sodyum hipoklorit, UV 1simlar1
ve 56°C-60°C de inaktive olur [32]. VHS, Kuzey
Yarimkiirede’ki pek ¢ok bdlgede bulunan tatl su ve
deniz baliklarini enfekte eden sucul bir patojendir
[22,56]. Viral hemorojik septisemi, OIE’ nin 2010
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yilinda yayimlamis oldugu listede bildirilmesi ge-
reken dokuz balik hastaligindan biridir ve hastali-
ga ilk kez 1949 yilinda Danimarka’da rastlanmistir
[27, 60].

VHS virusunun tasiyicilari, klinik veya subkli-
nik infekte kiltiir yada dogal baliklardir. Etken ge-
nellikle idrarla yayilir [28]. 4°C-14°C arasindaki su
sicakliklarinda goriilen hastaligin, diisiik su sicak-
liklarinda (1°C-5°C) kronik formuna rastlanilabilir.
Hastaligin kronik formunun goriilmesi halinde toplu
6liimlere yol actig1 belirlenmistir. 15°C-18°C arasi
su sicakliklart ise 6liim oranlarini asagi ¢ekmekte-
dir. Y1lin her mevsimi gézlemlenebilen bu hastaliga
ozellikle su sicakliklarinin artmaya basladigi ilkba-
har aylarinda daha fazla rastlanir [23].

VHS genellikle 40 giinliik ya da daha biiyiik
olan kiiciik balik tiirlerinde goriiliir [40]. Klinik
bulgular1 arasinda yilizge¢ diplerinde petesiler, he-
morojiler, cok soluk yiizgegler, periocular hemro-
jiler, laterji, anormal bir yliziis sekli gosterilebilir.
Virusun metabolizmadaki ilk hedefi bobrek ve da-
lak endotelyal hiicreleridir ve bu organlar 1-4 giin
icinde enfekte olur. Enfeksiyondan hemen sonra bu
organlarda nekrosis ve dejenerasyonlara rastlanir.
Deneysel enfekste edilen bir baligin karacigerinde
4-7 giin icerisinde multifokal dejenere alanlara rast-
lanilmistir. Hastalikli baliklarin viicutlar siyaha ya-
kin bir renk alir, hastalig1 atlatan baliklarda donerek
ylizme gibi sinirsel semptomlar bag gdsterebilir [34,
40].

Hastalikli hayvanlardan alinan &rneklere uy-
gulanan real time polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PZR) testinden elde edilecek pozitif sonuglar
etkenin varligim1 gostermektedir. Enfeksiyondan
korunmak amaciyla kontrol protokollerine uyulmali
ve siipheli kaynaklardan yumurta alinmamaya dik-
kat edilmelidir [20]. Hastalik, 3285 Sayili Hayvan
Saglig1 Zabitas1 Kanunu (HSZK) kapsaminda 1
Nisan 2004 tarih ve 2004/14 sayili tebliginden iti-
baren ihbar1 mecburi balik hastaligi olarak tanim-
lanmustir [8].

Sazanlarin Bahar Viremisi (SBV)

Avrupa’da kendine son derece genis bir yayil-
ma alani bulan etken Rhabdoviridae familyasinin
Vesikulovirus genusu igerisinde yer almaktadir [1].
Diinya genelindeki sazan baliklar {izerinde yiiksek
kontagiy6z karakterli ve ciddi enfeksiyona yol agan

SBV virusu OIE’nin 2011 yilinda yayimladig: li-
setede bildirilmesi gerekli bir patojen olarak rapor
edilmistir [44]. Virus, eter, 1s1 ve aside duyarlidir
[1]. Optimal replikasyon pH’si 7.0-10.0’dur [56].
Su sicakliklarmin 10°C-17°C oldugu bahar aylarin-
da oliim orani ¢ok daha fazla gozlenirken, enfek-
te baliklarin yiiksek sicakliklarda iirettigi humoral
antikorlar yayilmayi durdurabilir ve bu immunite
sayesinde re-enfekte olmaktan korunabilirler [1].
SBYV virusu, horizontal yolla yayilmaktadir [50].

Oliimciil bir enfeksiyon olusturan etken, kapil-
lar endotel hiicrelere, nefronlara ve hematopoetik
yapilara affinite gosterir. Virusun dokular tizerinde-
ki klinik bulgular1 genel olarak hemorojik olusum-
lar ve ddemdir [28]. Baliklarin iiretim g¢iftliklerin-
deki havuzlarin girisinde yogunlagsmalart SBV’ nin
primer belirtilerinden sayilabilir. Laterji, dengesiz
ve sebepsiz ylizme davranigsal semptomlardir, su-
dan ¢ikarilan baligin anal bolgesinden asidik kanli
bir s1v1 gelir [32].

SBV virusu, diger tatl su baliklarini da enfekte
edebilmesine karsin asil etkisi sazanlar (C.carpio)
tizerinedir. D1s bakida, deri lizerinde ve gdzde he-
morajiler, eksophtalmus, abdominal gerginlik goz-
lenirken, i¢ bakida; Peritonitis, ascites, kataral ve
hemorajik enteritis, iskelet kaslarinda ve yiizme
keselerinin ¢eperlerinde petesiyel hemorajiler izle-
nebilmektedir. Etken enfekte baliklarin bobrek ve
dalaklarindan da izole edilmistir [1, 44].

Enfeksiyonun tanisi klinik bulgular yardimiyla
yapilabilir bunun yani sira indirekt flouresan anti-
kor testi (IFAT) ve Enzym-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) testleri de izolasyon ve identifikas-
yonda kullanilmaktadir [58]. Etkenden korunmak
icin hastalikla kontamine balik ¢iftlikleri karantina-
ya alinmal1 ve bolgedeki balik hareketleri durdurul-
malidir [41]. Ulkemizde, Hayvan Saghgi Zabitas
Kanununa (HSZK) gore ihbart mecburi bir hasta-
liktir [8].

Yellowtail Asites Virus (YAV) Enfeksiyonu

Balik, kabuklu ve yumusakgalarda enfeksiyon
meydana getiren bu virus, Birnaviridae familya-
siin  Aquabirnavirus genusundadir. Giineydogu
Asya’daki baliklarda epizootik {ilseratif sendroma
yol agan viral ajan da bu genus igerisinde yer al-
maktadir [18]. Virus pH 3-11 arasina, etere ve klo-
roforma direnglidir. 56°C de 30 dakika boyunca
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etkin kalabilir, replikasyonu idoksuridine ile inhibe
edilemez [59]. YAV’ viral replikasyon ve protein
sentezinin Japon inci istiridyesinde meydana gel-
digi elektron mikroskobu ve indirekt florasan anti-
kor testi ile dogrulanmistir [26]. Bununla birlikte,
YAV’1n sebep oldugu hastaliklarin baskilanmasi ve
sucul cevrede YAV salginlarinin azaltilmasi igin vi-
rusun bir konak¢idan digerine bulasma yolunun giin
yliziine ¢ikarilmasi gerekmektedir [26].

Genellikle su sicakliklarinin 18°C-25°C ara-
sinda oldugu Nisan ve Ekim aylar1 arasinda hastali-
gin meydana gelme sikligi artarken daha sonraki ay-
larda bir diisiise gegmektedir. YAV salgini, sekunder
enfeksiyon etkenlerinin etkisiyle daha da agir bir
prognoz gosterebilir, bu durum hastaligin teshisini
gliglestirir [25, 49]. Hastaliktan etkilenen yavrular-
da; anorexia, letarji ve tirbison seklinde ylizme ha-
reketleri gozlenir. Abdomen siskin, intestinal sistem
hemorojik ve bas bdlgesinde kizarikliklar goriiliir.
En 6nemli karakteristik bulgu ise akut kataral ente-
ritistir [11].

Inaktif agilar kullanilarak hastaliktan korunma-
ya calisilmaktadir. Fakat bu tiir asilarin doku kiil-
tiirlerinde veya 6zel canli tiirlerinde iretilmesi i¢in
cok miktarda aktif virusa gereksinim duyulmaktadir
ki bu da tiretim maliyetlerini artirmaktadir. Bununla
birlikte atteniie canli asilarda baliklar {izerinde in-
feksiy6z olgu yaratma korkusundan dolayi tercih
edilmemektedir. Gliniimiizde gelisen teknoloji ile
birlikte virus proteininden tretilen subunit asilar
inaktif agilara gore daha giivenlidirler. Tiim bu se-
bepler subunit as1 gelistirme caligmalarini cazip
hale getirmektedir [57].

Hirame Rhabdovirus (HIRRV)Enfeksiyonu

Hirame Rhabdovirus (HIRRV), Rhabdoviridae fa-
milyasinin Novirhabdovirus genusu igerisinde yer
alir [6]. Etken negatif polariteli, tek iplik¢ikli, lineer
morfolojiye sahip bir RNA virusudur [9]. 5°C ila
20°C arasindaki su sicakliklarinda replike olabilen
Hirame Rhabdovirusun optimum replikasyon sicak-
lig1 15°C-20°C arasindadir. 80 x 180 nm boyutla-
rinda ve mermi seklinde olan virusun, pH 3’e, etere
ve 1stya (50°C 2 dk) duyarli oldugu bilinmektedir
[35]. Diagnostik testler etkenin Avrupa’da bilinen
Novirhabdovirus tirleri ile iliskili olmadig1 sonu-
cunu ortaya ¢ikarmistir [7]. Etken 6ncelikli olarak
Japon pisi baligin (Paralichthys olivaceus), ¢ipu-

ray1 (Spondyliosoma cantharus) ve gokkusag: ala-
baligin1 (Oncorhynchus mykiss) enfekte etmektedir
[63]. Polonya’da yapilan bir arastirmada [7] tath
su kiiltiir balik¢ilig1 yapilan iki ¢iftlige hastaligin
bulagmasinda Asya’dan gelen ve yem olarak besle-
mede kullanilan dondurulmus baliklarin yol actig1
ortaya konulmustur. Etkenin, su ve yumurtalar yolu
ile tagindig1 bilinmektedir [13].

HIRRYV enfeksiyonu genellikle gonadlar, yiiz-
gecler ve iskelet kaslarinda yogunlasmaktadir [6].
Hasta baliklarin genellikle lateral kas sistemlerinde
hemorajilere rastlanmakta, dalakta ve hematopoetik
dokularda nekroz odaklar1 gozlenmektedir.

Bu semptomlar VHSV ile benzerlik gostermek-
tedir [26].

Notralizasyon testi ile identifikasyonu miim-
kiin olan etkenden korunmak amaciyla DNA asis1
gelistirme calismalar1 yapilmaktadir [42, 55].

Viral Nervous Nekrozis (VNN) Enfeksiyonu

Viral ensefalopati ve retikiilopati olarak da bili-
nen viral nervous nekrosis enfeksiyonunun etkeni
Nodaviridae familyasinda Betanodavirus’ tur [11].
Cift iplik¢ikli genoma sahip etken pozitif sarmalll
RNA tasir [11]. VNN’ nin Amerika ve Afrika kitalari
disinda diinya genelinde de yavru ve larvalarda cid-
di hastaliklara yol a¢tig1 bilinmektedir. Giinlimiizde
bu hastaliga 11 familyadan 22 balik tiirlinde rastlan-
maktadir [47].

Anag baliklar virusun en onemli kaynagidir
ve etken, vertikal yol ile yavrulara taginir [8, 20].
Retina ve beyin dokularinda vakuollesmeler ile ka-
rakterize olan bu hastalik balik populasyonlarinda
yiiksek mortalite oranlarina sebep olmaktadir [43].
Hastalikta geng baliklarda, ergin baliklara gore daha
ciddi lezyonlar meydan gelir [47].

Enfeksiyon sirasinda istah kaybi, anormal yii-
zlis ve beden renginde koyulagma, alisilmisin digin-
da tirbiison tarz1 yiizme gibi klinik bulgular goriile-
bilir. Ayrica ylizme keselerinde yogun yangi ve be-
yinde ciddi konjesyonlar olusur [11]. Hastalik temel
olarak beyin, spinal cord ve retinada gozlemlense
de virus baligin gonadlarinda veya sindirim kana-
linda replike olabilir ve bu replikasyon sonucunda
yumurtalar veya larvalar kontamine olabilir [11].

Hastaliktan korunmanin en basarili yolu yu-
murtalarin dezenfeksiyonudur [28], enfeksiyonun

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez

Cilt 28, Sayi 1, 2017, 13-22



Kiiciik A ve Yildirim Y. Baliklarin Gnemli Viral Hastaliklari 17

tanisinda ise hasta baliklarin beyin ve retinalarinda
rastlanilan vakuollesmeler karakteristik bir 6zellik
tagimaktadir [43]. Bunun yan1 sira enfekte retina ve
beyin dokularindan yapilan prepararatlarin elektron
mikroskobuyla incelemenmesi ile de virus tanimla-
nabilir [47]. Enfeksiyona kars1 etkin bir tedavi yon-
temine literatiir arastirmalarinda rastlanilamamuistir.
Fakat hastaligin baslangic safthasinda enjeksiyon
veya immersiyon yolu ile uygulanabilecek as1 ¢alig-
malar1 hala devam etmektedir [12].

Snakehead Rhabdovirus (SHRV) Enfeksiyonu

Snakehead Rhabdovirus Rhabdoviridae familyasi-
nin Novirhabdovirus genusu igerisinde yer almak-
tadir [3]. Virusun optimum replikasyon sicaklig
15°C ile 25°C arasindadir. Etken, 37°C’de replikas-
yonunu ger¢eklestirememektedir. Virus, infektivi-
tesini kaybetmeksizin 10°C’ de 30 giin, 8°C’de 10
giin muhafaza edilebilir [38]. Glineydogu Asya’daki
sicak su baliklarimi etkilemektedir [31]. SHRV hak-
kinda Sri-Lanka’da yapilan bir arastirmaya [17]
gore hastaligin enfektif alanda yasama, etkeni ba-
rindiran su ile temas ve hastalikli baliklarin popii-
lasyonda bulundurulmasi ile bulastig1 gosterilmistir.

Karakteristik olarak nekrotik iilserasyona yol
acan SHRYV pek c¢ok balik tiiriinde enfeksiyona se-
bep olmaktadir. Bu balik tiirlerinin en yaygin olarak
bilinenleri; Snakehead (Ophicephalus struatus), ya-
yin balig1 (Clarias bratachus) ve kum kayabaligi-
dir (Oxyeleotis marmoratus) [30]. Siispanse hiicre
kiiltiiriinde %2’lik formalin ile 5 dakika boyunca
muamele edilen viirusun %99.9’u, 30 dakika i¢inde
de tamami inaktive olmaktadir [17]. Etken elektron
mikroskobisi, ELISA ve ¢apraz notralizasyon tekni-
gi ile identifiye edilebilir [33].

Channel Catfish Virus (CCV) Enfeksiyonu

Channel catfish virus (CCV), Herpesviridae fa-
milyasinin  Gammaherpesvirinae alt ailesinin
Ictalurivirus genusu icerisinde yer almaktadir [28].
Virusun, %20’lik eter veya %5’lik kloroform uy-
gulamasi ile enfektivite oraninda %20’lik bir diistis
yasanir, ayrica 60°C’ de 1 saatte ve ultraviole 151-
gina maruz kalma durumunda etken inaktive olur
[53]. Klinik ve subklinik enfekte baliklar hastaligin
rezervuarlar1 olarak kabul edilmektedir. Etkenin,
deneysel amagla enfekte edilen baliklarin bulun-
dugu sudan izole edilmesine ragmen virusun nasil

sacildigr anlagilamamistir, vertikal ve horizontal
bulagma tespit edilmistir fakat vertikal bulasma-
nin mekanizmasi ¢éziilememistir [28]. 18°C-20°C
sicakliktaki sularda bulunan 10-30 giinliik baliklar-
da herpesvirus enfeksiyonuna bagli mortalite orani
%80-90 civarina yaklagmaktadir. Enfekte baliklar-
da; deride ve ylizgeclerde epidermal hiperplazilere,
donuklagsmis ylizgeclere, melanizme rastlanilabi-
lir. Ayrica nadir de olsa asites gozlemlenmektedir.
Asites semptomu gosteren baliklarin renal tubulleri
dilate olmustur ve tubular epitelyalar1 ile karaciger
hiicreleri atrofiye haldedir [11].

Etken, notralizasyon, immunflorasan,
ELISA, PZR gibi testler ile teshis edilebilir [47].
Enfeksiyonu atlatan baliklarda ndtralizan antikor
seviyesi yiiksektir. Bu donemden sonra virusa ait
yapilar tespit edilemese de eriskin baliklarda 6zel-
likle iireme donemi stresiyle birlikte re-enfeksiyon-
lar olusabilir [28].

Oncorhynuchus masou Virus (OMYV) Enfeksiyonu

Herpesviridae familyasinda bulunan viriise gegi-
ci olarak Oncorhynuchus masou viriis (OMV) adi
verilmistir [36]. OMV’nin optimum replikasyon
sicakligr 15°C civarlaridir. Etken, 1siya, etere ve
aside (pH 3) kars1 duyarhdir. UV 15181 ile tamamen
inaktive olan OMV nin viral replikasyonu primidin
analoglariyla, fosfoasetat ve asiklovir gibi kimya-
sallarla inhibe edilebilir [64]. OMV’ nin konakgi-
lar1 klinik enfekte ve bir kiiltiirden digerine gizli-
ce gecis yapan vahsi baliklar olarak belirlenmistir.
Enfeksiyon digki, idrar, seksiiel sivilar ve deri mu-
kusu ile yayilabilmektedir. Su biiyiik bir abiyotik rol
iistlenirken yumurta yiizeylerinin temas1 da hori-
zontal bulagmaya sebep olabilmektedir [50]. OMV
onkojenik bozukluklarla birlikte deride tlseratif de-
jenerasyonlara neden olur [28].

Klinik muayenede 6dem ve hemorajilerle iligki
halinde ilk olarak sistemik ve ¢ogunlukla 6liimciil
enfeksiyonlar seklinde goriliir [50]. Virus endotel-
yal kan kapillar hiicrelerinde ve hematopoetik do-
kularda enfeksiyon meydana getirir. Baz1 vakalar-
da karacigerde beyaz odaklanmalara rastlanilabilir
[37]. Klinik enfeksiyonu atlatan pek ¢ok balikta 4 ay
sonra ag1z kenarlarinda, 1 y1l sonra caudal yiizgecte,
operkulumda ve viicudun farkli bolgelerinde neop-
laziler meydana gelmektedir [28]. Klinik semptom-
larin incelenmesiyle ve laboratuar analizlerinden
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IFAT ve PZR yontemi ile etkenin tespit edilmesi
mimkiindiir, korunmada ise formalin ile inaktive
edilmis OMV agis1 kullanmanin yavrular {izerinde
cok etkili bir koruma sagladigi bilinmektedir [50].

Salmonid Alphavirus (SAV) Hastahg

Etken, Togaviridae familyasinin Alphavirus genu-
su igerisinde yer alir, 55- 65 nm biiylikliigiinde ve
zarli olan SAV tek iplik¢ikli RNA tagir [51]. Bugiin
icin salmonid baliklarda goriilen alphaviruslari 6 alt
tipe ayirabiliriz [24, 64]. Bunlardan alt tip 1 ve alt
tip 3-6 pankreas hastaligina (PD), alt tip 2 sleeping
hastaligina (SD) sebep olmaktadir. SAV-1 ve SAV-
4 Oncelikli olarak deniz Atlantik somonlarindan,
SAV-3 Norveg’te denizde yetistirilen gokkusagi
alabaliklarindan izole edilmistir [64]. Su sicakligi-
nin §°C-15°C arast oldugu durumlarda akut halde
olan enfeksiyon, su sicakligimin 8°C altina diistiigi
sicakliklarda kroniklesmektedir [64].

Salmonid Alphavirus; enfekte baliklar, konta-
mine su ve su geregleri ile bulasir. Hasta balik et-
keni 6-12 hafta boyunca yayabilir ve hatta deniz
suyunda 2 yil boyunca salginlar gézlenebilir [46],
virus deniz suyunda uzun siire enfektivitesini koru-
maktadir [51]. Salgin siirlide gozlenmeden bir veya
iki hafta once istahta diisiis yasanir. Salgin sirasinda
balik yiizeye yakin, kafesin koselerinde yiizerken ya
da kafesin veya tankin dibinde dinlenirken gézlem-
lenebilir [51].

Makroskobik degisiklikler farkli olmakla bir-
likte karsilasilan en yaygin bulgu sar1 mukoid in-
testinal dokudur. Kimi baliklarda pylorik kesede
petesilere, hemoperikardiyumda ruptura neden ola-
bilir. Ayrica dolasim problemlerine isaret olan ek-
sophtalmusla, asitesle veya ddematoz olusumlarla
karsilagilabilinir. Histopatolojik olarak, pankreas
ekzokrininde, iskelet ve kalp kaslarinda degisiklik-
lere yol acar [51].

Serum nétralizasyon testi ve real-time PZR tek-
nigi ile teshisi miimkiin olan enfeksiyondan korun-
mak icin [51], stres faktorlerinin azaltilmasi, canli
balik transferlerinden kaginilmasi, balik yetistirici-
ligine uygun malzeme kullanilmasi, kalifiye perso-
nel ile galisilmasi gibi 6nlemler alinmalidir [51].

Koi Herpesvirus Hastaligi (KHVH)

Etken, Herpesvirus tistfamilyasinin A/loherpesvirus
genusunun Cyprinid Herpes Virus-3 (CyHV-3) tii-

ridiir. Sekans analizleri CyHP-3 etkenin CyHP-1
ve CyHP-2 etkenleri ile yakin iligkili oldugunu
gostermistir [41]. Toplu Koi Sazan’t o6liimleri ilk
olarak 1998 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
ve Israil’de rapor edilmesine karsin yapilan &rnek
analizlerinde 1996 yilindan beri Birlesik Krallik’ ta
dogal yasamdaki sazanlarda bu etkene rastlanildi-
&1 bildirilmistir. Glinlimiizde ise, Giiney Amerika,
Kuzey Afrika ve Avustralya hari¢ diinyanin geri
kalaninda CyHV-3’e rastlanilmaktadir [58]. CyHV-
3 enfekte olmus balik ile direkt temas yoluyla, en-
fekte baligin viicut sivilar1 yolu ile enfekte camur,
su gibi faktorler ile tasinmaktadir. Etken baliklara
birincil olarak deriden bulasir [21]. KHV enfek-
siyonu su sicakliklarinin 16°C-25°C arast oldugu
tipik bahar aylarinda goriiliir ve inkiibasyon siire-
si su sicakliklarina bagli olarak 7-21 giin arasinda
degismektedir. Deneysel calismalar etkenin, 28°C
civart su sicakliginda mortaliteyi artirdigini ortaya
koymustur. CyHP-3, sicak sularda soguk sulara kar-
sin daha hizli bir enfeksiyon tablosu olusturur [21].

Morbidite %100, mortalite %80-90 seviyesine
sahip [48] ve her yastan sazanda goriilebilen KHV
hastaligi baliklarin solungaglarinda inflamasyon-
lara, hiperpilazilere, hematopoetik dokularda ise
nekrozlara sebep olabilmektedir [20]. KHV enfek-
siyonu sirasinda en fazla etkilenen organlar arasin-
da ytizgegler, bobrekler ve dalak sayilabilmektedir
[48]. Enfeksiyonun tanisi tipik klinik bulgular ince-
lenerek konulabilir. Bununla birlikte histolojik ba-
kida solungag epitellerinde biiyiik hiicre proliferas-
yonlarina rastlanilir. Etken, KF-1 hiicre kiiltlirlerine
yapilan ekimler sonucunda izole edilse de PZR yon-
temi bu yontemden ¢ok daha etkilidir [54]. Giivenli
ve efektif bir asilama su an i¢in mevcut olmasa da
baliklarin korunmasinda attentie asilar kismi olarak
kullanilabilmektedir. As1 virusa karsi bir antikor
olusumu saglamasina ragmen asinin koruma siiresi
belirsizdir. OIE 2009 ¢alismasina gore inaktif KHV
igeren lipozom bazli asilarin agizdan uygulamalari
ile enfeksiyona karst koruma saglandigi gozlem-
lenmistir [48]. Tiirkiye’de Hayvan Saglig1 Zabitasi
Kanununa (HSZK) gore hastaligin ihbar1 mecburi-
dir.

Lenfokist Hastahg
LCD)

Taksonomik olarak etken, [ridoviridae familyasinin
Lymphocystivirus genusu igerisinde yer almaktadir

(Lymphocystis Disease,
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[4]. Enfeksiyon genellikle kalkan, pisi ve dil balig
gibi yassi baliklarda goriilmekle birlikte tath su lev-
reginde de gdzlenmistir. Bilinen bulagma sekli kon-
tamine materyal ve enfekte sular yolu iledir [15].
Lymphocystis virus baliklar {izerinde en kolay be-
lirlenebilen viral etkenlerden biridir. Hastalik balik-
larin derilerinde biiytik hipertrofilerle karakterizedir
[62]. Virusla enfekte hiicreler normal boyutlarindan
cok daha biiyiik boyutlara ulasabilirler (1mm) [15].
Hastalik deride, solungaglarda, kuyrukta ve yiizgeg-
lerde sigil benzeri yapilar olustuktan sonra spontane
bir sekilde iyilesmektedir. LCD virusu tatli ve tuzlu
sulardan nehir agizlarina kadar pek ¢ok habitatta ya-
sayan 140’dan fazla balik tiirtinden izole edilmistir
[62].

Lymphocystis tanisi, klinik olarak tipik biiyii-
miis hiicrelerin gézlemlenmesiyle konulabilir [11].
Hastaligin kontrolii i¢in en iyi yol miimkiin olan en
kisa zamanda ¢iftligi enfekte baliklardan armndir-
mak ve ¢apraz kontaminasyonu onlemektir [4].

Yiizme Kesesi Yangis1 (Swim Bladder
Inflammation, SBI)

SBI, sazanlarin ilkbahar viremisi ve eritrodermatitis
ile birlikte enfeksiy6z hidrops kompleksini olustu-
ran bir hastaliktir [15]. Etken sazanlarin ilkbahar
viremisine yol acan Rhabdoviridae carpio ile aym
serolojik yapiy1 tagimaktadir. Bu etken de tipki di-
ger rhabdoviruslarda oldugu gibi mermi benzeri bir
morfolojiye sahiptir [23].

Enfeksiyon direkt ve indirekt yolla yayilir,
ylizme kesesinde genetik anomaliden kaynaklanan
anatomik bozukluk bulunan baliklar hastaliga pre-
dispozedir [15].

Genel muayenede karin bolgesinde sislik, yiiz-
me bozukluklari, reflekslerde yavaslama, ekzoftal-
mus ve deride hiperpigmentasyona rastlanir [15].
Nekropsi bulgularinda ise, petesiyel kanamay: taki-
ben hava kesesinin 6n ve arka duvarlart kalinlagmis-
tir. Nekroza bagli olarak meydana ¢ikan yangisal
reaksiyonlar sonucu peritonitis ile karsilagilabilir.
Hava kesesinin arkasinda kanli sar1 bir iltihaplanma
olusur, son déonemlere dogru ise kese islev gdremez
hale gelir ve kistik bir duruma geger. Aniiste pro-
lapsus meydana gelir [10]. Enfeksiyonun tanisinda
klinik ve histopatolojik bulgular ile nekropside elde
edilen veriler kullanilabilir, ayrica giinlimiizde ge-

lisen teknoloji ile birlikte molekiiler yontemlerden
faydalanilir [15].

Cicek Hastalig (Fish Pox)

Poxviridae familyasinda bulunan ve DNA genomu-
na sahip etken, sazanlardan elde edilen hiicre kiil-
tiirlerinde kolaylikla {iretilir [15, 58]. Sporadik sey-
reden hastalik cyprinid tiirlerinde yaygin olarak go-
rillmektedir ve mortalitesi ¢ok diistiktiir. Virus viicut
ylizeyindeki portantrelerden girerek enfeksiyonan
sebep olur [15]. Genellikle lokal ve kronik olan lez-
yonlar epidermal hyperplaziler dogurur. Agik renkli
kabariklar ve lekeler papillomlara sebep olur [58].
Mikroskobik incelemede; vakualizasyon ve multi-
niikleer dev hiicreler gorilebilir. Nekropside i¢ or-
ganlarda herhangi bir degisiklige rastlanilmamakta-
dir. Histopatolojik muayenede dermisin hiperplazisi
en 6nemli bulgulardan biridir [15]. Cicek hastaligi-
nin klinik olarak taninmasi miimkiinse de diger tii-
moral ve paraziter hastaliklarla karigtirilabilmekte-
dir. Bundan dolay1 histopatolojik muayene ile hasta-
ligin varligi dogrulanmalidir [ 15]. Mortalitesi diigiik
olan bu hastaliktan korunmak i¢in genel korunma
prensipleri takip edilmelidir [15].

Stomatopapilloma

Enfeksiyonun etkeni DNA genomu barindiran
Papoviridae familyasinin Stomatopapilloma viru-
sudur.[15] Karnibahar hastaligi olarakta bilinen
stomatopapilloma ilk olarak 20. Yiizyilda Avrupa’
da rapor edilmistir. Her yasta ve boyda yilanbalig
enfekte olabilmektedir. Genellikle kafa bolgesinde
bening epidermal neoplazilerle karakterize olan bu
hastalikta lezyonlar viicudun diger bolgelerinde de
goriilebilmektedir. Papillomlar, fibro-epitelyal yapi-
dadir, doku proliferasyonlarimin sebebi ise tam ola-
rak bilinmemektedir [5].

Turna Baliklariin Kizil Hastahg:

Turna baliklarindaki (Exos lucius) bu enfeksiyona,
Rhabdoviridae familyasindan Vesiculovirus genu-
sundan Pike firy rhabdovirus sebep olmaktadir [39].
Akut bir enfeksiyona sebep olan bu hastalik geng
bireylerde hidrosefalus olustururken yaslh bireyler-
de kizil hastaligina sebep olmaktadir. Etken Avrupa’
da genis bir sekilde yayilmistir ancak diger kitalar-
da rapor edilmemistir. Hidrasefalus evresinin klinik
bulgularimin ilk dénemlerinde laterjiye ve anormal
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ylizmeye rastlanmaktadir, en 6nemli bulgulardan
biri ise hidrasefalusa bagli olarak eksoftalmusla bir-
likte seyreden kafanin dorsalinde goézlerin hemen
arkasinda bir 6dem olugmasidir. Hemorajik (kizil)
formunda ise abdominal bdlgede ve pelvik yiiz-
geclerde kirmiz1 ve siskin alanlara rastlanmaktadir.
Abdominal boslukta asites olusur, Etkenin identifi-
kasyonu ELISA, noétralizasyon testi, PZR, IFAT ile
miimkiindiir [46].
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Ozet: Tatl su baliklarinda ¢ok tehlikeli olan “Beyaz Benek Hastalig1” eski zamanlardan beri bilinmektedir. Hastaligin
etkeni siliatali bir protozoon olan Ichthyophthirius multifiliis’dir. Parazit dogal yasam alani ile kulugkahane ve kafes-
lerde yetistirilen her yas ve boydaki tath su baliklarinda enfeksiyona neden olur. Hastaligin Avrupa’da her y1l alabalik
ciftliklerinde 140 milyon dolar zarara neden oldugu bilinmektedir. Ulkemizde hastaligi neden oldugu zararin ekonomik
boyutunun ne oldugu tam olarak bilinmemektedir. Ama alabalik isletmelerin iiretim potansiyellerine zarar verdigi bili-
nen bir gergektir. Bu derlemede koruyucu hekimlik a¢isindan 1. multifiliis enfeksiyonlarinda as1 yaklagimlar: hakkinda
giincel veriler sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Ichthyophthirius multifiliis, immunite, Ast

Vaccination Studies on Ichthyophthirius multifiliis Infection in Freshwater Fishes

Abstract: The “White Spot Disease” that is a very dangerous disease in freshwater fishes has been known since ancient
times. Ichthyophthirius multifiliis is a ciliated protozoan. Parasite causes infection in freshwater fishes of all ages and
sizes grown in habitats and hatcheries and cages. It is known that the disease is causing $ 140 million loss in trout farms
every year in Europe. It is not exactly known what the economic dimension of the harm is caused by the disease in
Turkey. But, it is a fact that trout farms are damaging to their production potential. In this review, current vaccine ap-
proaches in I. multifiliis infections are presented in terms of preventive medicine.

Key words: Ichthyophthirius multifiliis, Immunity, Vaccine

Derleme / Review Article

Giris

Tatli su ekosisteminde yasayan baliklarda ¢ok teh-
likeli bir hastalik olan Ichthyophthiriosis ¢ok eski
zamanlardan beri bilinmektedir. Hastaligin etke-
ni siliatali protozoon olan Ichthyophthirius mul-
tifiliis’dir.  Etken Oligohymenophorea sinifinda
ve Ichthyophthirius cinsinde yer alan tek tiirdiir.
Parazit dogal yasam alam ile kulugkahane ve ka-
feslerde yetistirilen her yas ve boydaki tatli su
baliklarinda enfeksiyona neden olur. Salginlar so-
nucunda baliklardaki 6liim oranlar1 %100’lere ula-
sabilmektedir. Parazit solungac filamentleri, deri
ve ylizgeglerin epidermis tabakasina penetre olur.
Bu tabakada derin olarak yerlesir ve olusan beyaz
renkli vezikiillerin icerisinde gelismesine devam
eder. Enfeksiyonda deri, yiizgeg¢ ve solungaclarda
1 mm ¢apina ulasan beyaz noktalar/benekler halin-
de vezikiiler lezyonlar goriilmektedir. Karakteristik

olan bu lezyonlar nedeni ile hastalik “Beyaz Benek
Hastalig1” olarak isimlendirilir. Parazit kozmopo-
lit bir tiirdiir ve tiim diinyada yaygindir. Etken ba-
lik popiilasyonlarinda gesitli faktorlerin etkisi ile
salginlara ve sonucta dliimlere neden olmaktadir.
Salginlarin olmadig1 zamanlarda parazit, balik po-
piilasyonlarinda hafif enfeksiyon diizeyinde per-
siste halde beklemektedir. Kuluckahane ve kafes
sistemlerinde kalabalik barindirma, yogun stoklama
ve stres kosullar1 (diisiik oksijen seviyesi, su sicak-
l1g1, suyun kimyasal kirliligi vb.) hastaligin seyri-
ni olumsuz yonde etkileyip, enfeksiyonun hizli bir
sekilde yayilmasina ve salginlarin ortaya ¢ikmasi-
na neden olur. Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda ve
salginlar sonucu mortalitenin sekillenmesinde su
sicakligt cok onemlidir. Parazitin yasam dongiisii
ile su sicaklig1 arasinda yakin bir iligski bulunmakta-
dir. Enfeksiyon genellikle su sicakliginin artmasina
bagli olarak 6zellikle ilkbahar aylarinda patlak verir
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[17, 18, 24, 26]. Avrupa’da her y1l alabalik ¢iftlikle-
rinde hastalik 140 milyon dolar zarara neden olmak-
tadir [16]. Ulkemizde hastaligin neden oldugu eko-
nomik zararin boyutunun ne oldugu bilinmemekle
beraber isletmelerin iiretim potansiyeline zarar ver-
digi bilinen bir gercektir.

Bu derlemede koruyucu hekimlik agisindan 1.
multifiliis enfeksiyonlarinda as1 yaklagimlari hak-
kinda giincel veriler sunulmustur.

Immunite ve Antijenik Yapi

Ichthyophthirius multifiliis enfeksiyonlarinda mu-
kozal immun yanit ile sistemik antikor yanit1 6n pla-
na ¢ikmaktadir. Parazite kargi immun sistemi uyaril-
mis Ictalurus punctatus, Cyprinus carpio ve Salmo
gairdneri baliklarinin serum ve mukusunda bulunan
antiparazitik faktorler invitro kosullarda theront ve
trofontlar1 hareketsiz (immobilize) hale getirmis ve
aglitiine etmigstir. Bu immobilizasyon aktivitesinin
parazite karsi gelisen spesifik antikorlara bagl ol-
dugu ve antikorlarin parazitin membran yiizeyinde
bulunan silier antijenlerine baglanarak therontlarin
mukus tabakasia penetrasyonlarinin engellendigi
goriilmiistiir. Hafif enfeksiyonlarda mukus immobi-
lizasyon titresinin serum titresine goére fazla oldu-
gu, hastalik semptomlari kaybolduktan sonra serum
titresinin arttig1 ve bu artigin uzun bir siire yiiksek
kaldigi bilinmektedir. Enfeksiyon sonrasi balik-
larda koruyucu immun yanit gelismekte ve bellek
B lenfositler uzun siire humoral yanit1 aktif halde
tutmaktadir. Bu durum enfeksiyona kars1 koruyucu
astlamanin miimkiin oldugunu gostermis ve asilarin
geligtirilmesi yoniinde biiyiik ¢aba harcanmasina
katki saglamistir [2, 16-18].

Ichthyophthirius  multifiliisin  tim  ylizeyi
membran proteinleri ile kaplidir. Bu proteinler im-
mobilizan antijen (i-antijen) olarak ifade edilmekte-
dir. Baliklarda olugsan immun yanitin birinci derece
hedefi bu i-antijenlerdir. I-antijenler dogal olarak
enfekte baliklarda giiclii humoral yanitin olusmasini
saglar [5, 13, 17, 18, 22]. Ichthyophthirius multifili-
is’in trofont, tomont ve enfektif theront evrelerinde
farkli diizeylerde i-antijenleri eksprese ettikleri bi-
linmektedir [1]. Suslarin serotipik olarak ayriminda,
parazitin yiizey immobilizan antijenlerini hareket-
siz kilan suslara spesifik antiserumlar kullanilarak 5
farkli serotip (A, B, C, D, E) identifiye edilmistir [9,

14, 15]. Bu serotipler arasinda ¢apraz bagisikligin
gbzlenmedigi ve bagisikligin sero-spesifik oldugu
bilinmektedir [31]. G5 susunun (serotip D) en yay-
gin sus olup, Cin’den ABD’ne kadar yaygin oldugu
bildirilmistir. G5 susundan sonra, G1 susunun (se-
rotip A) en iyi sekilde molekiiler olarak karakterize
edildigi ve susun sadece Georgia (ABD) ve New
York (ABD) kdokenli oldugu belirtilmistir [16-18,
22]. Parazitin G5 ve G1 suslar1 haricinde ARS-6,
G15,NY3, NY4, NY7, Ark5, Ark7, Ark9 ve Ark10
suslar1 da bilinmektedir. Bu suslarin orijini Amerika
Birlesik Devletleri’dir [16, 25, 35].

As1 Calismalar

Parazite karsi korunmada etkili asilarin gelisti-
rilmesinde i-antijenlerin kodladig1 proteinlerin
farkliligi son derecede Onemlidir. Bu nedenle /.
multifiliis'in farkli suslarinin i-antijen genlerinin
molekiiler karakterizasyonlar1 ve klonlanma ¢alig-
malar1 basarili bir sekilde yapilmistir [12, 16, 22,
35]. Ichthyophthirius multifiliis in i-antijenleri gl-
ycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI) yapisindadir.
I-antijenlerin SDS-PAGE ve Western Blots analiz-
lerinde ~37-60 kilodalton (kDa) arasinda molekiil
agirligina sahip oldugu gozlenmistir [8-11, 22, 35].
Parazitin i-antijenleri hastaliktan korunmak i¢in po-
tansiyel as1 adaylaridir. G1 (serotip A) susunun ~48
kDa, ARS-6 susunun ~37 kDa ve G5 (serotip D)
susunun ~52/55 kDa agirliginda i-antijenlerini eks-
prese ettikleri ¢cok net olarak kanitlanmistir [10, 11,
22, 35]. Bugline kadar parazitin sadece en yaygin
susu olan ABD orijinli G5 susu ile yine ABD orijin-
li G1 ve ARS-6 suslarinin i-antijenlerini kodlayan
gen bolgeleri klonlanmig ve molekiiler karakterizas-
yonlar1 yapilarak Genbank veri kayitlar1 girilmistir.
Klonlanan izolatlarda i-antijenlerin ekspresyonu
sabit kaldig: icin, bu antijenler 1. multifiliis’in se-
rotiplerinin/suslarinin ayriminda da kullanilmak-
tadir [10, 11, 14, 22, 35]. Bu suglardan G1’in ~48
kDa agirligindaki protein kodlayan i-antijen gen
bolgesinin (IAG48[G1]) 1329 baz ve 442 aminoa-
sit (aa) dizilimine sahip oldugu bilinmektedir [10].
G5 susunun ~52/55 kDa agirhigindaki i-antijenini
eksprese eden iki farkli gen bolgesi (IAG52A[G5]
ve IAG52B[G5]) karakterize edilmistir. Genbank’a
AF324424 erisim numarasi ile kayith olan protein
kodlayan IAG52A[GS5] gen bolgesi 1407 baz ve
468 aa dizilimine, AF405431 erisim numarasi ile
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kayitl olan protein kodlayan IAG52B[G5] gen bol-
gesi 1383 baz ve 460 aa dizilimine sahiptir. Bu gen
bolgelerinden 52B’nin 52A’ya gore 100 kat daha
fazla transkripsiyon diizeyine sahip oldugu ispat-
lanmistir [22]. Ayrica ARS-6 susunun Genbank’a
FJ012354 erisim numarasi ile kayitli olan ~37 kDa
agirligindaki protein kodlayan i-antijen gen bolgesi
1358 baz ve 452 aa dizilimine sahiptir [35].

Ichthyophthirius  multifiliis'in  rekombinant
proteinlerinin elde edilmesinde prokaryotik (bakte-
r1) ve okaryotik (Tetrahymena thermophila, memeli
hiicresi) hiicre sistemlerinde protein ekspresyon-
lar1 yapilmustir [6, 19]. Ichthyophthirius multifiliis
non-standart genetik kodlara sahiptir [7]. Siliatal
protozoonlarin (1. multifiliis, Cryptocaryon irritans
vb.) glutamin aminoasitini kodlayan UAA ve UGA
kodonlari, diger organizmalar (bakteri, maya vb.)
tarafindan terminal (stop) kodon olarak algilanir.
UAA ve UGA kodonlari cDNA i¢inde TAA ve TGA
olmak iizere ticlii niikleotid dizilimleri ile kodlanir.
DNA mutasyon teknigi ile TAA ve TGA dizilim-
lerinin, E. coli gibi prokaryotik sistemlerde gluta-
min aminoasitini kodlanmasi igin siras1 ile CAA
ve CAG niikleotid dizilimlerine modifiye edilmesi
gerekir [21, 23, 28]. Ichthyophthirius multifiliis in
diinyada en yaygin oldugu bilinen ABD orijinli G5
susu tiim genomu sekanslanan ilk balik parazitidir.
Bu genom ¢aligmasi sirasinda G5 susunda 17 adet
yeni i-antijen geni identifiye edilmistir. Bu antijenik
determinantlarin karakterize edilmesi sonucunda
yeni as1 proteinlerinin elde edilebilecegini bildiril-
mistir [12].

Ichthyophthirius multifiliis’in immunojen ol-
dugu ve spesifik bagisiklik olustugu bilinen bir
gercektir. Baliklarda immunizasyon denemelerinde
canli theront, inaktive theront, canli tomit, inaktive
trofont ve sonike trofontlardan natif (dogal) olarak
elde edilen antijenler deneysel olarak immersiyon
ve intraperitonal yolla baliklara uygulanmis ve
enfeksiyona karsi kismi derecede koruma saglan-
mistir [3, 27, 29, 32-34]. Fakat parazitin antijenik
determinantlarmin gen diizeyinde molekiiler ola-
rak belirlenmesi koruyucu immun yanit i¢in haya-
ti derecede onem arz etmektedir. Tiirkiye’de canli
theront, sonike trofont, 1s1 ile inaktive adjuvanth
theront asilanan Gokkusagi alabaliklarinda /. mul-
tifiliis’e karsi olusan humoral immun yanit ve ko-
runma diizeyleri aragtirilmistir. Aragtirma sonucun-

da dogal yolla elde edilen antijenler ile baliklarda
kismi korunma sekillendigi belirlenmistir [27]. Bu
as1 denemelerinde antijenlerin (theront, trofont vb)
elde edilmesinde canli baliklar kullanilarak pasaj-
lama ydntemlerine gidilmektedir. Bu nedenle is-
letmelerin tiretim kapasiteleri dikkate alindiginda
antijenlerin hazirlanmasi ve inaktivasyonu i¢in op-
timizasyonun saglanmasinin zor, zaman alic1 ve ¢ok
maliyet gerektirmesi nedeni ile ticari olarak lisans
almasi ¢ok zordur. Bu nedenle rekombinant subunit
asilarin, konvansiyonel antijenler ile hazirlanan asi-
lara gore daha fazla iistiinliikleri vardir. Su tirtinleri
sektoriinde hem bakteriyel hem de viral hastaliklara
kars1 rekombinant proteinlerden ticari olarak iiretil-
mis ve sahada kullanilan rekombinant subunit asilar
bulunmaktadir [4, 16]. Ichthyophthirius multifiliis’e
kars1 bu giline kadar herhangi bir ticari as1 iiretilip
ruhsat almamistir, ancak hastaliga karsi ilk ticari
asinin cok yiiksek ihtimalle rekombinant protein
asis1 olacagi kanist hakimdir [16].

Rekombinant subunit protein agilariyla balik-
larda immunizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. i1k ola-
rak G1 susunun 442 aa dizilimine sahip 48 kDa’luk
i-antijeninin sadece 316 bazlik kii¢iik fragmentinin
kodladig1 105 aa igeren GST-fiizyon protein bdlgesi
(repeat I) immunizasyon i¢in hedef se¢ilmistir [20].
Bu kiigiik gen bolgesi primerler ile ¢ogaltilmis ve
sonrasinda klonlanmistir. Klonlanan gen bdlgesi-
nin kodon optimizasyonu yapildiktan sonra E. coli
bazli protein ekspresyon sisteminde basarili sekilde
rekombinant proteinleri elde edilmistir. Elde edilen
proteinler ile Carassius auratus’lar intraperitonal
yolla immunize edilmistir. Sonrasinda immunize
baliklarin 6liimciil dozda canli parazitler ile ¢eling
enfeksiyonlar: yapilmigtir. Immunize baliklarin
kontrol grubuna gore %50’ sinde yogun enfeksiyon
goriilmesine ragmen, baliklarin %95 oraninda ha-
yatta kaldig1 goriilmiistiir. Arastiricilar elde edilen
rekombinant proteinin /. multifiliis enfeksiyonlarina
kars1 potensiyel as1 olarak kullanilabilecegi bildir-
mislerdir [20]. Bagka bir arastirmada, G5 susunun
~52/55 kDa agirhigindaki i-antijen proteini immu-
nizasyon denemelerinde kullanilmigtir. G5 susunun
1407 baz ve 468 aa igeren tiim gen bdlgesi karakte-
rize edildikten sonra rekombinant proteinleri bak-
teriyel ekspresyon sistemlerinde basari bir sekilde
elde edilmistir. Intraperitonal yolla immunize edilen
kanal yaym baliklar1 6liimciil dozda G5 therontla-
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11 ile geling edildikten sonra, baliklarin %72’sinin
hayatta kaldig1 goriilmiistiir. Arastiricilar 1. multifi-
[iis’in i-antijenlerine karsi olusan antikorlarin spe-
sifik oldugunu ve akvaryum ile gida degeri olan
baliklarin bu rekombinant antijenler ile immunize
edilerek asilanabilecegini bildirmislerdir [6]. Bu
arastirmalar ile i-antijen geninin kiigiik bir frag-
mentinin kodladig1 protein ile tiim gen fragmentinin
kodladig1 proteinlerin baliklarda olusturdugu koru-
ma diizeylerinin farkli oldugu goriilmektedir.

Oncorhynchus mykiss’lerde enfeksiyona karsi
DNA as1 (genetik immunizasyon) ¢aligmalar1 da
yapilmistir. DNA as1 calismalari ile yapilan en son
giincel aragtirmada 52A ve 52B i-antijen ile sistein
proteaz gen bolgesi plazmid vektorlerine eksprese
edilmis ve immunizasyon i¢in plazmidler balikla-
ra uygulanmigti. DNA immunizasyonu sonrasinda
baliklarda parazite kars1 zayif antikor yanitr alinmig
ve geling enfeksiyonlarina karst korunma saglan-
mamistir. DNA immunizasyonunun korunma i¢in
yeterli mukozal antikor yanitin1 uyaramadigi vurgu-
lanmustir [30].

Sonug olarak 7. multifiliis’in kulugkahane ve
kafes sistemlerinde yetistirilen Gokkusag1 alabalik-
larinda salgin ve 6liimlere neden oldugu bilinmekte-
dir. Tiirkiye’de salgin ve 6liimlere neden olan geno-
tipler/genogruplar hakkinda bugiine kadar herhangi
bir arastirma yapilmamistir. Bu yiizden Tiirkiye’de
1. multifiliis saha suslarinin belirlenmesi gerekmek-
tedir. Tiirkiye’de 1. multifiliis in genotiplerine karsi
lisanslanmig herhangi bir as1 da yoktur. Bu nedenle
Tiirkiye’de 6zellikle Gokkusagr alabaligi sektoriin-
de rekombinant subunit /. multifiliis asisma gerek
duyulmaktadir.

Kaynaklar

1. Abernaty J, Xu DH, Peatman E, Kucuktas H, Klesius P,
Liu Z, (2011). Gene expression profiling of a fish para-
site Ichthyophthirius multifiliis: Insights into develop-
ment and senescence-associated avirulence. Comparative
Biochemistry and Physiology Part D: Genom Proteomics.
6(4), 382-392.

2. Buchmann K, Sigh J, Nielsen CV, Dalgaard M, (2001).
Host responses against the fish parasitizing ciliate
Ichthyophthirius multifiliis. Vet Parasitol. 100(1), 105-116.

3. Burkart MA, Clark TG, Dickerson HW, (1990). Immunization
of channel catfish, Ictalurus punctatus Rafinesque, against

Ichthyophthirius multifiliis (Fouquet): Killed versus live
vaccines. J Fish Dis. 13(5), 401-410.

4. Clark TG, Cassidy-Hanley D, (2005). Recombinant subunit
vaccines: Potentials and constraints. Dev Biologicals. 121,
153-163.

5. Clark TG, Dickerson HW, Gratzek JB, Findly RC, (1987).
In vitro response of Ichthyophthirius multifiliis to sera from
immune channel catfish. J Fish Biol. 31, 203-208.

6. Clark TG, Dickerson, HW, Lin TL, (2006). Diagnostic and
protective antigen gene sequences of Ichthyophthirius. U.S.
Patent No. 7,026,156. Washington. DC: U.S. Patent and
Trademark Office.

7. Clark TG, Forney J, (2003). Free-living and parasitic cili-
ates. Craig A, Sherf A, eds. Antigenic Variation. London.
Academic Press (Elsevier Science Ltd.). p. 387-402.

8. Clark TG, Gao Y, Gaertig J, Wang X, Cheng G, (2001). The
I-antigens of Ichthyophthirius multifiliis are GPI-anchored
proteins. J Eukaryot Microbiol. 48(3), 332-337.

9. Clark TG, Lin T, Dickerson HW, (1995). Surface immobili-
zation antigens of Ichthyophthirius multifiliis: Their role in
protective immunity. Annu Rev Fish Dis. 5, 113-131.

10. Clark TG, Lin TL, Jackwood DA, Sherrill J, Lin Y,
Dickerson HW, (1999). The gene for an abundant parasite
coat protein predicts tandemly repetitive metal binding do-
mains. Gene. 229(1), 91-100.

11. Clark TG, McGraw RA, Dickerson HW, (1992).
Developmental expression of surface antigen genes in the
parasitic ciliate Ichthyophthirius multifiliis. Proc Natl Acad
Sci. 89(14), 6363-6367.

12. Coyne RS, Hannick L, Shanmugam D, Hostetler JB, Brami
D, Joardar VS, Kumar U, Saier M, Wang Y, Cai H, Gu
J, Mather MW, Vaidya AB, Wilkes DE, Rajagopalan V,
Asai DJ, Pearson CG, Findly RC., Dickerson HW, Wu M,
Martens C, Van de Peer Y, Roos DS, Cassidy-Hanley DM,
Clark TG, (2011). Comparative genomics of the pathogenic
ciliate Ichthyophthirius multifiliis, its free-living relatives
and a host species provide insights into adoption of a para-
sitic lifestyle and prospects for disease control. Genome
Biol. 12(10), R100.

13. Dickerson HW, Clark TG, Findly RC, (1989).
Ichthyophthirius multifiliis has membrane-associated im-
mobilization antigens. J Protozool. 36(2), 159-164.

14. Dickerson HW, Clark TG, Leff AA, (1993). Serotypic vari-
ation among isolates of Ichthyophthirius multifiliis based
on immobilization. J Eukaryot Microbiol. 40(6), 816-820.

15. Dickerson HW, Clark TG, (1996). Immune response of
fishes to ciliates. Annu Rev Fish Dis. 6, 107-120.

16. Dickerson HW, Findly RC, (2014). Immunity to
Ichthyophthirius infections in fish: A synopsis. Dev Comp
Immunol. 43(2), 290-299.

17. Dickerson HW, (2006). Ichthyophthirius multifiliis and
Cryptocaryon irritans (phylum Ciliophora. Woo PTK.
eds. Fish Diseases and Disorders. Vol. 1. Protozoan and
Metazoan Infections. Second Edition. CAB International.
Wallingford, UK. p. 116-153.

18. Dickerson HW, (2012). Ichthyophthirius multifiliis. Woo
PTK, Buchmann K. eds. Fish Parasites Pathobiology and
Protection. CABI. Wallingford, UK. p. 55-72.

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez

Cilt 28, Sayi 1, 2017, 23-27



Aydin C. ve Pekmezci G.Z. Tatli Su Baliklarinin Ichthyophthirius multifiliis Enfeksiyonunda Asi

27

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Gaertig J, Gao Y, Tishgarten T, Clark TG, Dickerson HW,
(1999). Surface display of a parasite antigen in the ciliate
Tetrahymena thermophila. Nature Biotechnol. 17, 462-465.
He J, Yin Z, Xu G, Gong Z, Lam TJ, Sin YM, (1997).
Protection of goldfish against Ichthyophthirius multifiliis
by immunization with a recombinant vaccine. Aquaculture.
158(1), 1-10.

Lin Q, Yang M, Huang Z, Ni W, Fu G, Guo G, Wang Z,
Huang X, (2013). Cloning, expression and molecular
characterization of a 14-3-3 gene from a parasitic ciliate,
Cryptocaryon irritans. Vet Parasitol. 197(3), 427-435.
LinY, Lin TL, Wang CC, Wang X, Stieger K, Klopfleisch R,
Clark TG, (2002). Variation in primary sequence and tandem
repeat copy number among i-antigens of Ichthyophthirius
multifiliis. Mol Biochem Parasitol. 120(1), 93-106.

Lokanathan Y, Mohd-Adnan A, Wan KL, Nathan, S, (2010).
Transcriptome analysis of the Cryptocaryon irritans to-
mont stage identifies potential genes for the detection and
control of cryptocaryonosis. BMC Genom, 11,76.

Lom J, Dykova I, (1992). Protozoan parasites of fishes.
Elsevier Science Publishers.

MacColl E, Therkelsen MD, Sherpa T, Ellerbrock H,
Johnston LA, Jariwala RH, Chang W, Gurtowski J,
Schatz MC, Hossain MM, Cassidy-Hanley DM, Clark
TG, Chang WJ, (2015). Molecular genetic diversity and
characterization of conjugation genes in the fish parasite
Ichthyophthirius multifiliis. Mol Phylogen Evol. 86, 1-7.
Matthews RA, (2005). Ichthyophthirius multifiliis fouquet
and ichthyophthiriosis in freshwater teleosts. Adv Parasitol.
59, 159-241.

Nemli E, (2011). Gokkusagr alabaliklarin (Oncorhychus
mykiss) 'nda Ichthyophthirius multifiliis’e karst bagisik-
lik kazandirilmasi iizerine denemeler. Doktora Tezi, Ege
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, {zmir.

Priya TJ, Lin YH, Wang YC, Yang CS, Chang PS, Song
YL, (2012). Codon changed immobilization antigen (iAg),

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

a potent DNA vaccine in fish against Cryptocaryon irritans
infection. Vaccine. 30(5), 893-903.

Sin YM, Ling KH, Lam TJ, (1994). Passive transfer of
protective immunity against ichthyophthiriasis from vac-
cinated mother to fry in tilapias, Oreochromis aureus.
Aquaculture. 120(3), 229-237.

von Gersdorff Jorgensen L, Sigh J, Kania PW, Holten-
Andersen L, Buchmann K, Clark TG, Rasmussen JS,
Jensen KE, Lorenzen N, (2012). Approaches towards DNA
vaccination against a skin ciliate parasite in fish. PLoS
ONE. 7(11), e48129.

Wang X, Clark TG, Noe J, Dickerson HW, (2002).
Immunisation of channel catfish, Ictalurus punctatus, with
Ichthyophthirius multifiliis immobilisation antigens elic-
its serotype-specific protection. Fish Shellfish Immunol.
13(5), 337-350.

Xu DH, Klesius PH, Shelby RA, (2004). Immune responses
and host protection of channel catfish, Ictalurus punctatus
(Rafinesque), against Ichthyophthirius multifiliis after im-
munization with live theronts and sonicated trophonts. J
Fish Dis. 27(3), 135-141.

Xu DH, Klesius PH, Shoemaker CA, (2009a). Effect of im-
munization of channel catfish with inactivated trophonts on
serum and cutaneous antibody titers and survival against
Ichthyophthirius multifiliis. Fish Shellfish Immunol. 26(4),
614-618.

Xu DH, Klesius PH, Shoemaker CA, (2008). Protective
immunity of Nile tilapia against Ichthyophthirius multifi-
liis post-immunization with live theronts and sonicated tro-
phonts. Fish Shellfish Immunol. 25(1), 124-127.

Xu DH, Panangala VS, Van Santen VL, Dybvig K,
Abernathy JW, Klesius PH, Liu Z, Russo R, (2009b).
Molecular characteristics of an immobilization antigen
gene of the fish-parasitic protozoan Ichthyophthirius mul-
tifiliis strain ARS-6. Aquaculture Res. 40(16), 1884-1892.

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

http.//vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez

Cilt 28, Sayi 1, 2017, 23-27



Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 2017; 28 (1): 28-32

Kemik Dokusunun Fizyolojisi
Burcu Insal', flksin Piskin>

! Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, Ankara
2 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet: Kemikler, hiicreler arasi sivist sert ve kalsifiye olmus bir cat1 tarafindan kusatilms, osteoblast, osteosit ve os-
teoklast denilen 6zel hiicreler tarafindan meydana getirilir. Bu hiicreler, hormonlar, sitokinler, biiylime faktorleri gibi
yerel sinyalizasyon faktorlerinin etkisi ile farkli sekillerde bir araya gelerek kemigin olusumu ve biiyiimesini saglarlar.
Osteoblastlar, doku matriksinde kalsiyum tuzlarimin birikmesiyle ossifikasyonu sekillendirir. Kemik dokunun fizyolojik
ve mekanik degisimler karsisinda gosterdigi tepki modellenme (modeling), normal kemik yapisinin korunmasi ve bu
degisikliklere kars1 gelisen adaptasyonu ise yeniden sekillenme (remodeling) ile agiklanir. Canli viicudunda iistlendigi
gorevler ve sahip oldugu 6zellikleri sebebiyle canlida hem genel yapinin korunmasi hem de meydana gelebilecek bo-
zukluklarin giderilmesi konusunda kemik dokusunun fizyolojisinin bilinmesi bilyiik 6nem tagir. Bu nedenle bu derleme-
de kemik dokusunun fizyolojik islevi, yapisi, olusumu ve biiyiimesi hakkinda bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik bilyiimesi, kemik doku, modelleme, ossifikasyon, yeniden sekillenme

Physiology of Bone Tissue

Abstract: Bones are formed by the combination of special cells called osteoblast, osteocyte and osteoclast which are
surrounded by a rigid and calcified roof of intercellular fluid. These cells league together in different manners with local
signalization factors such as hormones, cytokines, growth factors, and provide the formation and growth of the bone.
Osteoblasts form the ossification via accumulation of calcium salts in the tissue matrix. The response of bone tissue to
physiological and mechanical changes is modeling, the preservation of normal bone structure and adaptation to these
changes are explained by remodeling. Due to the tasks of bone tissue in the body and the features it possesses, it is very
important to know the physiology of the bone tissue in order to both protect the general structure and eliminate the
pathological disorders that may occur in the living body. For this reason, this review includes information in the matter
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of the physiological function, structure, formation and metabolism of bone tissue.

Key Words: Bone growth, bone tissue, modeling, ossification, remodeling

Giris

Kemik doku, hiicreler arasi sivisi sert ve kalsifiye
olmus bir ¢at1 tarafindan kusatilmis birgok mekanik
ve fizyolojik islevi olan hiicresel yapidir. Kemikler,
kikirdak, ligamentler ve bag doku ile kan damarlart,
lenf damarlar1 ve sinirler bir araya gelerek iskelet
sistemini olustururlar. Iskelet sistemi ve kemik do-

kunun viicutta olduk¢a 6nemli fizyolojik islevleri
vardir [1, 3, 24].

Kemik dokunun en 6nemli fonksiyonu iskele-
tin hareketi ve vital organlarin korunabilmesi i¢in
gerekli olan sertligi saglamaktir. Kemik dokunun
diger 6nemli islevleri arasinda; viicuda hareket ye-
tenegi ve destek saglamak, kan hiicrelerinin olusu-
mu (hematopoesis) ve kana verilmesini saglamak,
yaygin organ disfonksiyonlarinda asit-baz dengesini
ayarlamak i¢in tampon madde saglamak, kalsiyum
ve fosfor gibi mineral maddeler, biiylime faktorleri

ve sitokinler i¢in depo gorevi iistlenmek sayilabilir
[2, 3, 6, 16]. Hastaliga maruz kalindiginda kemik
doku kendi kendini onarabilir ve degisen stres fak-
torlerine uyum gosterebilir [8, 9].

Taze kemik ortalama % 25 su, % 30 organik
madde ve % 45 inorganik maddeden olusur [13,
24]. Organik matriks kemigin kuru agirligimmin %
30-35’ ini olusturur. Bunun da % 90-95’ i su bazli
soliisyonlarla kaynatilinca jelatine doniigsebilen Tip
I Kollajen formundadir. Kollajen olmayan 6nemli
organik maddeler arasinda ise, kondroitin siilfat,
keratan siilfat, hiyaluronik asit, gibi glikozaminog-
likanlar, osteonektin, osteokalsin, osteopontin, ke-
mik sialoproteini gibi glikoproteinler, interlokin 1
ve 6 gibi sitokinler ile doniistiiriicli bitylime faktor
B ailesi (TGF-B), koloni uyarici faktdrler, trombosit
kaynakli biiytime faktorii, insiilin benzeri bilylime
faktori 1 ve 2 gibi biiylime faktorleri bulunur [5,
10].
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Inorganik matriks kemigin kuru agirligmim %
65’ ini olusturur. Bunun da %95’ ini hidroksiapa-
tit (Cal0(PO4)6(OH)2) kristalleri seklinde bulunan
kalsiyum ve fosfor iyonlar1 olusturmaktadir. Diger
iyonlar ise; magnezyum, sodyum, potasyum ve flo-
riirdiir [3, 5, 6, 13].

Kemigin mikroskobik yapisi ise osteoblast ve
osteosit denilen destek hiicreleri ile osteoklast deni-
len ve kemigin yeniden sekillenmesinden sorumlu
hiicrelerden olusur [13].

Bir kemigin en temel birimi osteondur. Kemigin
boyuna paralel uzanan merkezsel kanallara “Havers
kanallar1” denir. Bu kanallarin etrafin1 esmerkezli
(konsantrik) dairesel lameller sarar [3,6]. Lameller
izerinde osteositlerin yerlesmesi i¢in daha genis bir
ylizey alani olusturan ve lakuna denilen bosluklar
yer alir [5, 24].

Havers kanali, esmerkezli dairesel lameller
ve osteositlerden olusan bu sisteme “osteon” veya
“Havers sistemi” denir. Her bir osteon, osteon ka-
lintist seklindeki ara lameller tarafindan ayrilir [3,
6]. Havers Kanallar1 i¢inde, osteositler i¢in gerek-
li olan, kemigin dis yiiziindeki ve kemik iligindeki
kan damarlariyla baglantili, kan damarlar1 (osteonal
arter), lenf damarlart ve sinirler bulunur. Kemigin
boyuna dik uzanan damarlar ise Wolkman kanallar1
denilen bosluklara yerlesmistir. Kemik i¢inde ka-
nalikuli denilen dallanmis ince kanalciklar vardir.
Osteositler birbirleriyle bu kanalciklar ag1 aracili-
giyla baglanti kurarlar. Osteositlerin hiicreler arasi
s1visi, lakunalarda ve kanalikulilerde bulunur. Bu
stvi kan damarlarindan kanalikuliler i¢ine yayilarak
osteositlerin yasamasini saglar. Bu sivinin iletimi-
nin osteositlerin periyodik kasilimlari ile saglandig1
diistintilmektedir [2, 15, 21, 24]. Osteositler her bir
Havers sisteminin baglanti bolgelerindeki tabaka-
lara radial sekilde yerlesmistir. Bir kesit alindigin-
da, bu tabakalar bir agacin biiytime halkalar1 gibi
goriliniir [2, 5]. Esmerkezli dairesel lameller ile ara
lamellerden baska bir de i¢ ve dis dairesel lameller
vardir. Bunlar kemigin enine biiyiimesi sirasinda
osteblastlar tarafindan olusturulur boylece kemigin
i¢ ve dis yiiziini kaplar [5]. Bu sirada Havers sis-
temi de gelistigi icin i¢c ve dig dairesel lamellerin
Havers sistemine bakan yiizlerinde kesintili bir go-
riiniim olusur. D1s yiizlerinde boyle kesintili bir yap1
olmadig1 i¢in bu yiizeyleri piiriizsiiz bir goriinlime
sahiptir [24].

Kemik Olusumu (Ossifikasyon, Osteogenesis)

Ossifikasyon, osteoblastlar tarafindan kemigin se-
killendirilmesi islemidir. Diger bir deyisle ossifi-
kasyon, osteoblastlar tarafindan salgilanan osteoid
doku matriksinde kalsiyum, fosfor ve diger mineral
maddelerin birikmesiyle gercek kemik olusumudur.
Kalsifikasyon ise bazi dokularda kalsiyum tuzlari-
nin birikimi olarak tanimlanir [1, 8, 20]. Temel ola-
rak {i¢ tip ossifikasyon ¢esidi vardir [9].

Intramebranéz ossifikasyonda kemik gelisimi
fibr6z membranlardan olur. Birgok yassi kemik, ka-
fatasindaki bazi kemikler, mandibula ve klavikula
[13] fibroz membranlardan veya osteoid dokuyla
ilintili matriksten sekillenir [8]. Intramembranéz
ossifikasyonda, mezensimal hiicreler, kemigi olus-
turmak i¢in bir sablon olusturmak iizere kiimelenir
ve bir osifikasyon merkezi olusturur. Sonra bu hiic-
reler, osteoblastlara farklilasir. Osteoblastlar, mat-
riksi sertlestirmek tizere hiicre dist bilesenleri ve
osteotidi salgilar. Daha sonra kemik benzeri osteoid
doku asil kemigi olusturmak iizere kalsifiye olur.
Son olarak periosteum sekillenir. Bundan sonra ke-
migin devami ise, kemigin her iki yanindan bagla-
yarak periost tabakalarindan olusturulur (Sekil.1)
[9,13,21].

Sekil 1. Intramembrandz Ossifikasyon [13].

a. Mezensimal hiicre agregasyonu. b. Ossifikasyon merkezinin olusu-
mu. c. Osteoblastlar tarafindan osteoid olusumu. d. Osteoidin kalsifi-
kasyonu ve osteoblastlarin osteosite doniisimii.

Endokondral ossifikasyonda kemik gelisimi
hyalin kikirdaktan olur. Organizmadaki iskelet sis-
temini olusturan, yasst kemikler, kafatas1 kemikleri,
mandibula ve klavikulalar hari¢ ¢cogu kemik tama-
men endokondral ossifikasyonla sekillenmektedir
[1, 17, 21]. Embriyoda fertilizasyondan sonra os-
sifikasyonun baglama siiresi hayvan tiirlerine gore
farklilik gosterir. Bu siireden 6nce, fibroz memb-
ranlar ve hyalin kikirdaktan olusan embriyonik is-
kelette aksiyel ve apendikiiler iskeletin neredeyse
tamami endokondral ossifikasyon ile gelisirken,
kraniyofasiyal iskelet ise dogrudan intramembrandz
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ossifikasyon ile gelisir [22]. Endokondral ossifikas-
yon fetusta gerceklesir ancak dogumdan sonra da,
metafiz ve epifiz arasinda bulunan kikirdak taba-
kadan ve korteksi saran perikondriyumdan devam
eder. Dogumdan sonraki donemde uzun kemiklerin
cogu bu sekilde gelisir [24]. Endokondral ossifikas-
yonda, mezensimal hiicrelerin gocii ve kiimelesme-
si (Sekil.2.a) intramembranoz ossifikasyona benzer.
Ancak, bu hiicreler farkli olarak kikirdak matriksi
yapacak ve osteoblastlarin yerine gececek olan
kondrablastlara dontisiir [1]. Uzun, kisa ve diizensiz
kemiklerin embriyonik modelleri, ilk olarak, yogun
fibroz bag doku kiitlesidir. Mezensimal kok hiicre-
lerden farklilasan kondrositler bu fibréz bag doku
modeliyle yer degistirip hyalin kikirdak matriksi
kalibin1 (Sekil.2.b) olusturmaya baslar. Uzun kemi-
gin orta bolgesinde (diafizin merkezinde), gelisen

bu kemiklesme merkezine “primer ossifikasyon
merkezi” denir (Sekil.2.c). Daha sonra uzun kemik-
lerin uglarina yakin kisimlarda (epifiz) gelisen ossi-
fikasyon merkezlerine ise ‘“‘sekonder ossifikasyon
merkezleri” denir (Sekil.2.e) [8, 17]. Bu tiir bolge-
lerde bir taraftan perikondriyumdaki mezensimal
kok hiicreler osteoblastlara farklilasirken, bir taraf-
tan da kompleks gelisimsel sinyallerle, matrikste
hipertrofik kondrositler de farklilasir ve kalsifikas-
yon baslar [22]. Bu kalsifikasyon, matriks i¢inden
besinlerin difiizyonunu engeller, bunun sonuncunda
kondrositler oliir. Boylece osteblast, osteoklast ve
daha sona kemik iligini sekillendirecek olan hema-
topoetik hiicrelerin onciillerini tasiyan kan damarla-
riin bolgeye penetre olmasina izin verecek sekilde,
diafiz lizerinde kaviteler (bosluklar) agilir (Sekil.2)
[1, 13].

Sekil 2. Endokonral Ossifikasyon (Adams’in ¢iziminden uyarlanmistir) [21].

a. Osteoprojenitor hiicre agregasyonu. b. Hyalin kikirdak kalibinin olusumu. c. Primer ossifikasyon merkezinin olusumu. d. Kan damarlarinin
penetrasyonu. e. Sekonder ossifikasyon merkezlerinin olusumu. f. Gelismis tam bir kemik yapi.

Osteoblast ve osteoklastlar kalsifiye kikirdak
matriksini siingerimsi kemige doniistiiriirken, kan
damarlari bu bosluklardan igeri akin ederler. Sonra
osteoklastlar siingerimsi kemigin bir kismini, diafiz
icinde, kemik iligi veya medullar kavitenin olugsma-
st i¢in bozar Ardindan kemigin ¢evresinde, yogun,
diizensiz, bag dokudan bir periosteum sekillenir. Bu
sekilde birkag¢ farkli ossifikasyon merkezi genisle-
yip yayilir ve en sonunda, periosteuma sahip, spon-
giy6z kemigi olan ve i¢indeki boslukta kemik iligi
bulunan tam bir kemik yap1 (Sekil.2.f) olgunlasir
[13,21].

Heteroplastik ossifikasyon ise iskelet sistemi
disinda herhangi bir doku iginde gergeklesen ke-
miklesmedir. Bu tiir kemiklesmeye bazi hayvanlar-
daki os penis ve sigir kalbindeki ossa cordis olusu-
mu ornektir [13, 24].

Kemik Biiyiimesi

Kemik biiylimesi canlinin i¢ginde bulundugu fizyolo-
jik stire¢ gdz onilinde bulundurulmak tizere iki farkl
sekilde agiklanir. Kemiklerin yagsam boyu fizyolojik
etkilere ve biyomekanik kuvvetlere karsi kademe-
li olarak gosterdigi tepki sonucu sekil degistirmesi
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“modellenme” (sekillenme, modeling) olarak ta-
nimlanir [6, 13]. Fotal yasamda iskelet olustuktan
sonraki donemden itibaren tiim yetiskinlik boyunca,
normal yapinin korunmasi ile eski ve mikro diizey-
de hasar goren kemiklerin uzaklagtirilmasi ve yeri-
ne yenisinin yapilmasi i¢in kemik dokuda yikim ve
yapim olaylarmin dengeli bir sekilde devam etme-
si durumu ise “yeniden sekillenme” (remodeling)
olarak adlandirilir [7, 13, 19]. Eriskinlikten onceki
donemde kemik biiylimesi, metabolik aktivitenin
yikimdan daha ¢ok yapim tarafinda kalmasinin so-
nucudur. Yetiskinlerde normal kemik yapinin deva-
m1 i¢in osteoklastik ve osteoblastik aktivite denge
halinde olmalidir [7].

Modellenme igleminin bir parcasi olan kemi-
gin boyuna biiylimesi, epifiz plaginda gerceklesir.
Boyuna biiyiime, kikirdagin interstisyel biiyliime-
si ve alttan kemik dokunun endokondral yolla ek-
lenmesi ile saglanir. Kemigin ¢apindaki bilyiime
(enine kalinlagma) ise periosteumdaki osteoblastik
aktivite ve apozisyonel mekanizma (mevcut kemik
dokusu tizerine depolanma) sayesinde, periosteu-
mun altina yeni kemik eklenmesiyle saglanir [6, 21,
24]. Periosteum, osteojenik tabakay1 saglar ve tek-
rarlayan tiremeler ile olugsan kemik doku, kemigin
boyuna uzamasi sirasinda olusan Havers sistemle-
ri arasindaki bosluklar1 doldurur. Ayni apozisyonel
biiyiime siireci endosteum kaynakli olarak kemigin
gbvdesinin i¢ yiiziinde de gergeklesir. Periosteum
ve endosteumdan kaynaklanan kemik doku i¢ ve dig
dairesel lamelleri olusturur [24].

Gelisme ¢aginda meydana gelen kemik mo-
dellenmesi ve erigkin ¢agda baslayip yasam boyu
devam eden yeniden sekillenme olaylar1 osteob-
lastlarin ve osteoklastlarin esgiidiimlii olarak calig-
malari ile olur [14, 16]. Yetiskin olgun bir iskelette
kemikler yilda yaklasik %10 oraninda kayba ugrar,
buna ragmen total hacim sabittir [3]. Yeniden sekil-
lenme iki temel hiicre aktivitesiyle saglanmaktadir.
Osteoblastlar, osteoblastik osteoid olusumu ile yeni
kemik matriksini salgilarken, dalak ve karacigerde-
ki projenitor hiicrelerden tiireyen osteoklast onciil-
leri ise yeni olusan trabekiiller arasindaki kan da-
marlarindan ¢ekilerek “osteoklast delgisi (cutting
cone)” denilen kemik yikimini saglar [3, 4]. Kararl
durumdaki bir kemikte osteoblastik ve osteoklas-
tik aktivite denge halinde olmalidir. Aksi takdirde,
inflamasyonlar biiylime faktorleri ve hormonlarda-

ki degisikliklere bagli olarak gelisen osteoklast ve
osteoblast aktiviteleri arasindaki dengesizlikler, ke-
mik kiitlesinin artmasi (osteopetroz) veya azalmasi
(osteoporoz) ile karakterize iskelet anormalliklerine
sebep olabilir [14].

Kemigin yeniden sekillenmesi birbirini izleyen
asamalardan olusan bir dongii seklindedir [3, 11,
19]. Bu dongii, osteoklastlarin, RANKL (receptor
activator of NF-KB ligand) , osteoprotegrin (OPG),
IL-1, IL-6, M-CSF (monosit colony-stimulating fa-
ctor), paratiroid hormon, 1,25-dihidroksivitamin D
ve kalsitonin tarafindan uyarilmasiyla gerceklesir
(Sekil.3) [6].

Sessiz (sakin) bir kemikte aktivasyon islemi,
kemik iligindeki onciil hiicrelerin, kemikten ayrilip
cok cekirdekli, direngli ve kemik ylizeylerine tutu-
nan osteoklastlara farklilagmasiyla baglar. Yeniden
modellenmenin bu ilk asamasi “sakin donem” ola-
rak adlandirilir [3, 23].
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Sekil 3. Kemigin yeniden sekillenme dongiisii [11].

Ardmdan yerel sitokinler ve hormonlarin et-

kisiyle osteoklastik aktivite artar ve “rezorbsiyon

donemi” baslar [3, 10]. Osteoklastlar trabekiiler
kemigin yiizeyine tutunurlar. Kemigin organik mat-
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riksi osteoklastlar tarafindan salgilanan lizozomal
enzimler olan hidrojen fosfataz, kollajenaz ve diger
proteolitik enzimlerle yikimlanir ve hidrojen iyon
saliiminin (diisiik pH’ da matriks kristal igerigi bo-
zulur) bir sonucu olarak mineral matriks azalir. Bu
asama yaklasik 2 hafta kadar stirer [3, 10, 18, 19
]. Kemik matriksinin yikimlanmasiyla kemik mat-
riksi i¢inde diizensiz yapida Howship bosluklari ve
Havers kanallar sekillenir. Bu kavitelere gelmek
iizere kendi onciil hiicrelerinden gelisen osteoblast-
lar aktive edilir. Aktive olan osteoblastlar, kemik
yikimlanmasi sonucu agiga ¢ikan sitokinlerin salgi-
landig1 bolgelerde toplanirlar. Bu asamadan sonra
artik osteoblastik aktivite yani kemik yapimi baglar
ki bu asamaya ise “tersine donme” denir [3, 19].
Bu evre osteoklastlarin apoptozisi ile sonuglanir.
Bu asamanin ardindan mezensimal Onciillerinden
farklilasan osteoblastlarin, mineralizasyonu kontrol
etmek ve organik matriks olusturmak {izere, osteo-
id sentezleyerek yeni kemik dokusunun olugmasini
sagladigi donem olan “yapim donemi” baslar [3,
19]. Kemik yapiminin tamamlanmasi yaklasik 4-6
ay alir [6]. Osteositler tarafindan kontrol edilen, bii-
tiin islemlerin sonlandig1 ve normal bir kemik for-
munun tamamen sekillendigi donem ise “son bul-
ma” olarak adlandirilir [3, 11, 18].

Kemiklerin yeniden sekillenmesinin molekiiler
kontrolii yaygin olarak ¢alisilmigtir ve sistemik dii-
zenlenmenin, basta paratiroid hormon ve kalsitriol
olmak ftizere, biiyiime hormonu, glikokortikoidler,
tiroid hormonlari, prolaktin ve cinsiyet hormonlari
gibi hormonlar, yerel faktorler ve sitokinler tarafin-
dan kontrol edildigi iyi bilinmektedir [10, 14, 16,
19]. Henriksen ve ark. na [11] gore, son zamanlar-
daki yapilan ¢aligsmalar, kemigin yeniden sekillen-
mesinde, daha az bilinen ve olduk¢a 6nemli olan ye-
rel sinyalizasyonun, kemik hiicreleri arasinda dog-
rudan olustugunu gostermektedir. Buna ek olarak,
yerel kemik hiicreleri arasindaki sinyalizasyon gibi,
sempatik sinir sistemi, immun sistem, hematopoetik
kok hiicreler, damarlar ve hatta eklem kikirdaginin
hiicreleri de kemik yapimini kontrol eder [12, 19].
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Ozet: Bu calismada yiiksek dozda toliienin tavsan beyin korteksi iizerine akut donemdeki histopatolojik ve biyokim-
yasal etkilerinin arastirilmast amaglandi. On yedi adet Yeni Zelanda cinsi tavsan (4-6 kg) iki guruba ayrildi. Grup I
kontrol grubu (n=7) olarak kullanilirken Grup II’ye (n=10) yiiksek doz Toliien verildi (876 mg/kg/ip). Ug saatlik deney
periyodunun sonunda dldiiriilen hayvanlardan biyokimyasal analizler i¢in kan serumu ve beyin doku 6rnekleri % 10’Tuk
notral formaline alinip parafine gomiilerek kesildi (5 pm). H&E (hematoksilen-eozin), Crystal violet boyamalari, Na, K,
GSH, MDA ve NO kan serum seviyeleri analiz edildi. Bu ¢aligma sonucunda Toliien verilen tavsanlarda 6nemli 6lgiide
histopatolojik bozukluklar ve ciddi amiloit plak olusumu gézlemlenmistir. Toliien grubunda Na, K, MDA, kan serumu
seviyelerinde 6nemli 6lgiide artig goriilmiisken, GSH ve NO seviyelerinde anlamli derecede azalma izlenmistir. Bu
calisma sonucunda yiiksek doz toliienin beyin korteksinde akut donemde ciddi hasarlar olusturabilecegi gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Toliien, oksidatif hasar, beyin korteksi, tavsan ve amyloid plak.

Toxic Effects That Induced Acute Toluene Exposure In Rabbit Brain Cortex

Abstract: This study aimed to investigate the histopathological and biochemical effect of high dose Toluene on brain
cortex in acute period of Toluene treated rabbits. Seventeen adult female New Zealand rabbits (4-6 kg) were divided into
two groups. Group I was used as a control group (n=7), while Group II was exposed to high dose of Toluene (876 mg/kg/
ip) (n=10). After the 3 hours experimental period, blood serum for biochemistry analyses and brain tissues were taken
from sacrificed animals and fixed in % 10 neutral formalin, then, embedded in paraffin and sectioned (thickness, 5 um).
H & E (hematoxylin-eosin), Crystal violet dyes, Na, K, GSH, MDA and NO blood serum levels were analyzed. In this
study, significant histopathological abnormalities and severe amyloid plaque formation was observed given the Toluene
in rabbits. While Na, K, MDA blood serum levels significantly increase have been observed in the Toluene group, GSH
and NO levels considerable have been decreased in the control group. As a result of this study showed that the high
doses of Toluene in the cerebral cortex to cause serious damage in the acute phase.

Key words: Toluene, oxidative stress, brain cortex, rabbits and amyloid plaque.
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Giris

Toliien 6zellikle boya ve kozmetik sanayinde yay-
gin olarak kullanilan, hos kokulu, ugucu bir sivi
hidrokarbondur [16,21,30]. Toliienin 6fori yapict
etkisinden dolay1 bagimliligina toplumda sik rast-
lanilmaktadir. [6]. Ucuz ve kolay bulunabilir oldu-
gundan dolay1 bagimlilarin tercihi siklikla tutkal ve
tinerdir [32]. Ozellikle boyacilar [37], ayakkabi
is¢ileri [14,35], ve matbaa is¢ilerinde [19] mesle-
ki maruziyet sik goriilmektedir. Toliien baslica so-
lunum, sindirim ve deri yoluyla viicuda alinabilir.
Viicutta ¢ogunlukla iyi kanlanan ve yagdan zengin
dokularda birikir [1,5]. Tutkal soluyarak &len kisi-
lerin karaciger ve beyninde yiiksek oranda toliiene

rastlanmistir. Viicuda alinan toliienin biiytik bir kis-
m1 karacigerde yikilip hippiirik aside doniistiiriile-
rek idrar yolu ile atilir [14]. Toliien doz ve siireye
bagli olarak bas agrisindan 6liime kadar birgok kli-
nik tabloya yol acabilir [5,30]. Yiiksek dozda tolii-
ene maruziyet genelde ¢alisanlarda ve bagimlilarda
goriiliir [16,35,37]. Yiiksek dozda meydana gelen
zehirlenmeler tizerindeki arastirmalar daha ¢ok akut
entoksikasyon vakalarinin degerlendirilmesine bag-
I1 caligmalardir [4,34]. Tollien sinir dokusunda daha
fazla biriktiginden ¢alismalar daha ¢ok sinir sistemi
lizerine yogunlagmis ve uzun donemde sinir sistemi
tizerindeki kronik etkileri daha ¢ok aragtirilmistir
[7,22].
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Yaptigimiz bu ¢alismada genelde kronik olarak
maruz kalinan Toltien’in beyin korteksi iizerine akut
etkilerini histopatpolojik ve biyokimyasal metotlar-
la arastirmay1 amagcladik. Tavsanlar tizerinde ve akut
yliksek dozlarda bu konularda sinirli sayida ¢aligma
bulunmasi1 bizim calismamizin 6nemini artirmak-
tadir. Toluen’in hem sanayide yogun kullanilan bir
madde olmast hem de 6zellikle cocuk ve genglerde
olmak tizere kasitli ve 6zellikle intihar vakalarinda
sik kullanimi nedeniyle saglik iizerine etkisi son de-
rece 6nemlidir. Bu prensip dogrultusunda yapilan
calismada Toulen kullanimina bagl biyokimyasal
dejenerasyonun ve histopatolojinin organizma sag-
l1g1 agisindan 6nemli ve ciddi derecede degisiklikler
gosterdigi belirtilmistir.

Bu amag dogrultusunda ¢aligmamizda, yiiksek
doz toliienin tavsan beyin korteksi dokusunda akut
donemde meydana getirebilecegi toksik etkilerin
histopatolojik ve biyokimyasal olarak degerlendi-
rilmesi amaglandi.

Materyal ve Metod

Calismamiz yerel etik kurul izni (HADYEK-51)
alindiktan sonra Gaziosmanpasa Universitesi
Deneysel Tip Arastirmalari Laboratuvarlari’nda
gergeklestirildi. Hayvanlar Grup I kontrol grubu
(n=7) ve Grup II Toliien grubu (n=10) olarak tan-
zim edildi. Toliien grubundaki deneklere tek doz
876 mg/kg intraperitoneal (ip) toliien verildi. Bu
doza onceki calismalardan esinlenerek karar veril-
di [22,30]. Deney hayvanlari doz verildikten 3 saat
sonra ketamin ve Xxylazin anestezisi altinda bazal
kan alinarak eksanguinasyon yontemi ile dldirildii.
Alman kanlar santrifiij edildikten sonra serumlari
ayrilarak — 80 C°’de saklandi. Beyin dokular1 ¢ika-
rilarak bouin soliisyonu icerisine alindi.

Deney hayvanlarindan alinan beyin dokulari-
nin rutin doku takipleri yapilarak parafin bloklara
gomiilmesi saglandiktan sonra bloklardan mikro-
tom ile Sum kalimliginda kesitler alindi. Standart
Hematoksilen&Eozin boyamasi gerceklestirildi.
Boyanan preperatlar Olympus BX-50 arastirma
mikroskobunda incelendi. Deney hayvanlarindan
alinan kan serum numunelerinde Na, K, MDA,
GSH ve NO seviyelerinin tespiti i¢in spektrofoto-
metrik yontemler ile 6l¢timler yapildi.

Normallik denetimi Shapiro-Wilk testi ile ger-
ceklestirildi. Verilerin normal dagilima uygun ol-
dugu goriildii. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda bagim-
s1z iki 6rnek T testi kullanildi.

Bulgular
Klinik Bulgular

Deneysel arastirmamizda Toliien verdigimiz tavsan-
larda kontrol grubundan farkli bir sekilde makros-
kobik olarak pupillerde biiyiime, kusma, bazi hay-
vanlarin agiz ve burun bolgelerinde kanama ve
ayakta dengede duramama gibi postiir bozukluklari
gbzlemlenmistir.

Biyokimyasal Bulgular

Gruplara ait kan serum 6rneklerinde, spektrofoto-
metrik olarak Na, K, NO, GSH ve MDA degerle-
ri Tablo 1’deki gibidir. Buna gore oksidatif hasari
belirlemede 6nemli bir parametre ve kanda lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA diizey-
lerinin, toliien uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0,05).
Antioksidan ve oksidatif hasar1 diisiirerek koruyucu
ve diizenleyici etkisi olan NO ve GSH diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide azaldigi bu-
lundu (p <0,05). Toliilene maruz birakilan hayvan-
larda serum Na ve K diizeylerinin kontrol grubuna
oranla oldukca yiiksek oldugu, bu yiiksekligin ista-
tistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi (p <0,05).

Tablo 1. Toliien ve kontrol grubu kan serum 6rneklerin-
deki Na, K, NO, GSH ve MDA degerleri

Grup
Toliien Kontrol
X+SH x+SH t p
NO (umol/L)  4091,40+182,79 5854,00+223,41 17,880 0,001
MDA(umol/L)  484,90+56,07 345,86+42,10 5,538 0,001
Na (mmol/L) 172,70+13,42 139,29+3,82 6,355 0,001
K (mmol/L) 678,70+64,76 560,57+83,05 3,300 0,005

GSH(umol/L)  7791,20+£630,26 11403,00+887,00 9,855 0,001

Calismamizin biyokimyasal bdliimiinden elde
ettigimiz sonuglara gore toliien tavsanlarda oksida-
tif hasara yol acar ve viicut sivisi elektrolit dengesi-
ni bozar (Tablo 1)(p<0,05).
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Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar ince-
lendiginde, kontrol grubu beyin korteksi dokularinin
normal yapida oldugu gozlendi (Sekil 1A). Toliien
verilen tavsanlarda ise beyin kortexinde fokal va-
kuoler dejenerasyon, gliozis, perivaskiiler demi-

yelinizasyon, ¢ok sayida piknotik hiicre ve nekroz
alanlart izlendi. Toliien grubunda kontrol grubuna
oranla belirgin derecede kan damarlarinda asir1 ge-
nislemeler ve hiicreler arasindaki hiicre hatlarin cid-
di 6l¢iide dejenerasyona ugradigi hiicre siirlariin
nerdeyse dagildig1 goriilmektedir (Sekil 1B).

Sekil 1: Yiiksek doz akut Toluen maruziyetine bagl histopatolojik degisimlerin gosterimi H&E boyama

*A) Kontrol grubu, beyin korteksi, H&E (x40) B) Toluen grubu, beyin korteksi, H&E (x40) (Oklarda gosterilen
histomorfolojik degisiklikler; abselesme(siyah ok), kan damarlarinda hasar(mavi ok), gliozis ve hiicre sinirlarinda

belirgin kayiplar(sar1 ok))

Sekil 2. Toluen maruziyeninin Kristal Viyolet boyanmasinda senil ve amiloit plaklarin olusumu 40X biiyiitme
*A) Kontrol Grubu Beyin Korteksi B) Toluen Grubu Beyin Korteksi

Kiristal violet boyama yapilmis kesitler ince-
lendiginde kontrol grubunda spesifik bir boyanma
gbzlenmedi (Sekil 2A). Toliien grubunda ki kesitler
incelendiginde ise boyanma yogunlugunda belirgin
bir artis oldugu ve Senil plaklarin biiytikliiklerinin
ve sayisinin arttig1 fark edildi. Noronlarin hiicre

govdelerinin ve uzantilarinin etrafinda amiloit plak-
larin depolandig1 ve bu alanlarin genisleyerek senil
plaklari olusturdugu gozlendi. Beyin korteksinin iist
tabakasinda daha az, alt tabakasinda ise daha yogun
diffiiz amiloit plak izlendi (Sekil 2B).
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Tartisma ve Sonug¢

Toliien hayatin bir¢ok alaninda kullanilan ve olduk-
¢a sik karsilasilan bir maddedir. Evde ve endiistri-
de sayisiz yerde kullanilmasi ile bagimlilik yapici
bir madde olmas ve istenildiginde kolaylikla temin
edilebilmesi nedeniyle de popiilasyonun énemli bir
boliimiini etkileyen, diger organik solventlerden
farkli olarak 6zel bir éneme sahiptir [16,21,30].
Toliienin 6zellikle santral sinir sistemi ve karaciger
basta olmak iizere birgok doku lizerinde toksik etki-
lerinin oldugunu kanitlayan bir ¢ok bilimsel arastir-
ma bulunmaktadir [32]. Toliiene maruz kalan insan
ve hayvanlarda ilk etki santral sinir sistemi depres-
yonudur. Yiiksek konsantrasyonlarda diger ugucu
maddelerle benzer olarak psikomotor hasarlanma,
lokomotor aktivitelerde eksitasyon ve daha sonra-
da inhibisyon, ayakta durma refleksinin kaybolmasi
ve sedasyon gibi etkileri vardir [14,35,37]. Toliien
bu etkileri gabaerjik, glutamaterjik, serotonerjik,
dopaminerjik yolaklar etkileyerek yapar [6,8].
Toliien lipofilik 6zelliginden dolay1 hiicre duvarin-
daki lipit yapisim1 degistirir ve proteinlerle etkile-
sime girer. Akut dozlarda Na/K-ATPaz aktivitesini
onemli oranda artirarak membran akigkanligini arti-
rir [9]. Deneysel aragtirmamizda Toliien verdigimiz
tavsanlarda 2-3 iincii saatler arasinda hayvanlarda
makroskobik olarak pupillerde biiylime, kusma,
bazi hayvanlarin agiz ve burun bolgelerinde kanama
ve ayakta dengede duramama gibi postiir bozukluk-
lar1 gdzlemlenmistir. Calismamizda serum sodyum
ve potasyum degerlerinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

Lipid peroksidasyonu, hiicre zarindaki fosfo-
lipidlerde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu ve bu nedenle hiicre zarmdaki lipid
yapisinda meydana gelen degisiklikler ile hiicre-
nin yapisini ve fonksiyonlariin bozulmasidir [36].
Serbest radikallerin zardaki doymamis yag asitle-
rini etkileyerek bir kimyasal zincir tepkimesi ile
baslayip radikaller i¢in devamli bir kaynak olus-
turarak hiicre zarina geri doniisiimii olmayan bir
hasar olusturur [11,28]. Bir ¢ok ¢alismada, Toliien
maruziyetin doku, eritrosit ve plazma MDA sevi-
yelerini arttirdig1 rapor edilmistir [15, 20, 23, 38].
Calismamizda Toliien grubunun MDA seviyeleri
kontrol grubuna gore dnemli 6l¢iide yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuglar reaktif oksijen tiirleri
olusumunun ¢ok fazla oldugunu, serbest radikaller-

le antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin
bozularak oksidatif strese ve oksidatif hasara yol
actigint gdstermektedir. Bu nedenle lipit peroksi-
dasyonun en 6nemli {iriinii olan MDA diizeylerinde
artisa neden oldugunu diisiindtirmektedir.

Nitrik oksit suda ve yagda ¢dzilinebilen, orga-
nizmada vazoregulasyon ve hiicresel toksisiteyi
gosteren, kan ve endotel hiicreleri arasinda olusan
etkilesimin diizenlenmesinden sorumlu, antioksi-
dan ve oksidatif hasar1 azaltan biyolojik koruyucu
ve diizenleyici bir molekiildiir [25,26,31]. Cesitli
calismalarda, Tollienin kan yoluyla tiim viicuda ya-
yildig1 ve dokularda birikerek serbest radikal olu-
sumunu arttirmis antioksidan seviyelerini ise azalt-
mislardir [2,27]. Bizim ¢alismamizda ise paralel bir
sekilde Toliiene maruz birakilan deneklerin plazma
NO seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢ii-
de azalma gdstermistir.

Glutatyon, tripeptit yapisinda olan ve viicutta-
ki birgok hiicrenin fonksiyonel proteinlerini oksi-
dan maddelere karst koruyan bir molekiildiir [10].
Glutatyon DNA’nin sentezinde, hasarli pargalarimin
onarilmasinda, metabolik fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde, zehirli maddelerin inaktif hale do-
nistiiriilmesinde ve serbest radikallerin muhtemel
hasarlarinin 6nlenmesinde gorev yapmaktadir [12].
Park ve ark. (2006) calismalarinda organik ¢oziicii
ve sigaraya maruz kalan bir viicutta serbest radikal
ve reaktif oksijen tiirlerinin artarak kanser gibi has-
taliklara sebep olduklarini, glutatyon gibi antioksi-
dan maddelerinde viicut dokularinda biriken bu ser-
best radikallere kars1 koyarak toksik olan bu mad-
deleri zararsiz hale getirdiklerini ve bu yiizden anti-
oksidanlarin konsantrasyonlarinda azalma meydana
geldigini gostermisledir [33,34]. Calismamizda da,
elde ettigimiz Toliien grubunun serum glutatyon
miktarinin kontrol grubuna gore anlamli 6lgilide
azalmis olmasi1 bu duruma paralellik gostermekte-
dir. Ayrica siiperoksit radikalinden daha zayif etkili
olan hidrojen peroksit, dokularda bulunan glutatyon
enzimi ile su ve oksijen gibi daha zay1f etkili {iriin-
lere doniistiirtilerek etkisiz hale getirilmesi gerekir-
ken glutatyon konsantrasyonlarinda ki bu azalma
oksidatif hasara neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Arastirmamizda yapmis oldugumuz hematok-
silen-eozin boyamalar1 sonucunda, kontrol grubu
beyin korteksi dokularinin normal yapida oldugu
gozlenmektedir. Toliien verilen tavsanlarda beyin
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kortexinde fokal vakuoler dejenerasyon, gliozis,
perivaskiiler demiyelinizasyon, ¢ok sayida pikno-
tik hiicre ve nekroz alanlar izlenmektedir. Toliien
grubunda kontrol grubuna oranla kan damarlarinda
asir1 genislemeler ve hiicreler arasinda kompenzas-
yonun ciddi Ol¢lide dejenerasyona ugradigi hiicre
sinirlarimin nerdeyse tamaen gozden silindigi goriil-
mektedir.

Senil plaklar; dejenere néronal uzantilar, reaktif
glial hiicreler ve peptidlerden meydana gelen komp-
like lezyonlardir. Baslangicta néron govdeleri ve
uzantilari etrafinda diffiiz amiloit birikir. Ardindan
bu maddelerin birikimi yogunlasarak ve genisle-
yerek senil plaklart olusturur [3]. Calismamizda
tollien verilen grupta amiloit proteinlerinin senil
plaklarda belirgin sekilde biriktigini gostermekte-
dir. Histokimyasal olarak toliien verilen grupta ami-
loit proteinlerinin birikimine bagl olarak boyanma
yogunlugu ve boyanan alanlarin biiyiikliigiinde ve
sayisinda artig olmaktadir. Amyloid plak olugumu
Alzheimer hastaliginin ilk patolojik olay1 olup nori-
tik plak olusumuyla sonuglanabilmektedir. Amyloid
plaklar serebrumda bulunan arteriollerde birikerek
amyloid anjiopati olusturmaktadir. Alzheimer has-
talarinda serebrumda bulunan meningeal arteriol-
lerde amyloid plak gézlemlenmistir [17,18,29].

Amiloit birikiminin Alzheimer’ a neden ola-
bilecegi konusunda yapilan bir ¢alisma da amiloit
birikimi olan ndronal uzantilarda meydana gelen
morfolojik degisiklikler ile aksiyon potansiyelle-
rinin ve bu nedenle iletimin geciktigi bildirilmistir
[24]. Dickson (1997) bir aragtirmasinda korteksin
iist tabakasinda daha az diffiiz yogunluk ancak alt
korteks tabakasinda ise daha fazla diffiiz yogunluk
oldugunu rapor etmistir [13]. Yaptigimiz ¢calismada
tollien grubunda bu duruma paralel bir sekilde be-
yin korteksinin {ist tabakasinda daha az korteksin alt
katmanlarinda daha yogun diffiiz amiloit plak olu-
sumu gorlilmisiir. Kontrol grubunda ise boyanma
yogunluklarinda herhangi bir degisiklik gézlemlen-
mistir. Bu durumda toliien maruziyetinin senil plak-
larin olusumunu arttirarak alzheimera neden olma
olasiligini artirabilecegini diisinmekteyiz.

Sonuc¢

Sonug olarak yiiksek dozda toliienin 3 saat gibi ¢ok
kisa bir siirede bile 6nemli beyin hasari olusturdu-

gu, senil amiloit plak olusumu ve serum antioksidan
seviyelerinde onemli derecede azalmanin meydana
getirmesi ile akut toliien maruziyetinin viicutta ka-
lict ve geri dontlistimii zor hasarlar olusturmasinin
miimkiin olabilecegi kanaatine varildi.
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Ozet: Mandalar, pek ok hayvan tiirii gibi bazi hastaliklarin duyarli hayvan popiilasyonlarina ve insanlara bulastiriima-
sinda rol oynamaktadir. Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC) suslari, insanlarda hemorajik kolitis (HC) ve hemo-
rajik tiremik sendrom (HUS) basta olmak iizere 6liimciil enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlardan sorumlu
baslica EHEC serotipinin E. coli O157:H7 oldugu ortaya konulmustur. Bu arastirmada, Samsun ili ve ilgelerindeki
Anadolu Mandalarina ait 1000 diski 6rnegi E. coli O157:H7 agisindan standart kiiltiirel metot ile incelendi. Incelenen
1000 disk: 6rneginden 38 (%3.8) E. coli O157:H7 serotipi, 400 (%40) E. coli O157:H7 serotipi yoniinden negatif E.
coli olmak iizere toplam 438 (%43.8) E. coli izole ve identifiye edildi. izolatlarm tamami penisilin G ve eritromisine
direncli, danofloksasin, amokssisilintklavulanik asit, sefaperazon, ampisilin+sulbaktam, oksitetrasiklin ve ampisiline
duyarli olarak bulundu. Bu arastirma ile bélgemizde ilk kez Anadolu Mandalarina ait diski 6rnekleri E. coli O157:H7
serotipi yoniinden incelendi. Bu arastirmadan elde edilen verilerin, yoremizde yapilacak benzer ¢aligmalara kaynak
teskil edebilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Anadolu mandasi, Antibiyotik direnglilik, Disk1, E. coli O157:H7

Determination of Escherichia coli O157:H7 in Anatolian buffaloes’ feces in and around Samsun

Abstract: Buffaloes are involved in the transmission of certain diseases, such as many animal species, to susceptible
animal populations and humans. Enterohaemorrhagic Escherichia coli (EHEC) strains cause lethal infections in human
mainly hemorrhagic colitis (HC) and haemorrhagic uremic syndrome (HUS). The major EHEC serotype responsible for
these infections is E. coli O157: H7. In this study, 1000 fecal samples belonging to Anatolian Buffaloes in the provinces
and districts of Samsun were examined for E. coli O157:H7 by standard cultural methods. Totally 438 (43.8%) E. coli
were isolated and identified from examined 1000 stool samples including 38 (3.8%) for E. coli O157: H7 serotype and
400 (40%) for none E. coli O157: H7. All of isolates were found to be resistance to penicillin G and erythromycin, while
they were found to be susceptible to danofloxacin, amoxicillint+clavulanic acid, cefoperazone, ampicillintsulbactam,
oxytetracycline and ampicillin. Fecal samples obtained from Anatolian Buffaloes were examined first time in our region
respect to E. coli O157:H7 serotype. We concluded that the data obtained from this research can constitute a resource

Arastirma Makalesi / Research Article

to similar studies in our region.

Key words: Anatolian buffaloes, Antibiotic resistance, Feces, E. coli O157:H7

Giris

Manda, et, siit ve ¢eki hayvani olarak diinya ¢a-
pinda, oOzellikle belirli ilkelerde yaygm olarak,
yetistirilen Artiodactyla takiminda, Bovidae aile-
sinde Bubalus sinifinda bir hayvandir. Afrika ya-
bani mandas1 (Syncerus caffer) ve Asya mandasi
(Bubalus bubalis) olarak gruplandirilmaktadir.
Evcil ve yabani formlardan kdken alan mandala-
rin yaklagik 74 ki bulunmaktadir. Bu wrklar ka-
baca, bataklik ve nehir mandalar1 olarak ikiye ay-
rilmaktadir. Bataklik mandalar1 yiik hayvan ola-
rak kullanilirken, nehir mandalart et ve siit yonlii
yetigtirilmektedir. Tiirkiye’deki mandalar, nehir

mandalarinin bir alt grubu olan Akdeniz manda-
larindan koken almakta ve Anadolu mandasi ola-
rak isimlendirilmektedir (Sekil 1). Tiirkiye’de
manda yetistiriciligi; Karadeniz Bolgesinde sa-
hil seridinde Samsun ve Sinop’ta, i¢ kesimler-
de ise Tokat, Corum ve Amasya’da; I¢ Anadolu
Bolgesinde Sivas ve Yozgat’ta; Ege Bolgesinde
Afyon’da; Marmara Bolgesinde Istanbul’da; Dogu
Anadolu Bolgesinde Mus’ta; Giineydogu Anadolu
Bolgesinde Diyarbakir’da yogunlagsmistir. Diinya
capinda son verilere gore yaklagik 177 milyon man-
da bulunmaktadir. Ulkemizde 134.000 civarinda
manda yetistirildigi, Samsun ilinde ise yaklasik 19.
000 manda bulundugu bildirilmektedir [2].
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Sekil 1. Anadolu Mandasi

EHEC grubu zoonotik orijinli patojenik grup-
tur ve bir¢cok hayvan tiiriiniin barsak florasinda bu-
lunabilmektedir. Fakat ruminantlarin EHEC’nin ve
ozellikle E. coli O157:H7’nin birincil rezervuari
oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar yaklasik 500
EHEC serotipi sigirlardan izole edilmistir. E. coli
O157:H7 infeksiyonlar1 sigirlarda asemptomatik
oldugu i¢in genellikle etken bu hayvanlarda kom-
mensal oldugu diistiniilmektedir. Ancak, E. coli
O157:H7 sigirlar i¢in kommensal degildir. Hasta
hayvanlarin sindirim sistemi incelendiginde kii¢iik
mukozal hemorajiler ve fokal petesilerle karakteri-
ze barsak lezyonlar1 goriilmekte ve boyle hayvan-
lar aylarca etkeni digkilartyla ¢ikartabilmektedirler.
Insan igin yiiksek derecede virulanse sahip olan et-
ken sadece kontamine gida veya suyun tiiketilme-
siyle degil, EHEC pozitif hayvanlar veya ortamlarla
temas ile de bulasabilmektedir [7].

E. coli O157 serotipinin diger VTEC serotiple-
rinden ayirt edilmesinde kullanilan en 6nemli 6zel-
likler sorbitolii fermente edememesi (sorbitol nega-
tif), B-glukorinidaz negatif olmasi1 ve 44-45°C’de
iireyememesidir. Bununla birlikte, sorbitol pozitif
E. coli O157 suslar1 da izole edilmektedir. Bu se-
rotipin belirlenmesinde sorbitol MacConkey agar
(SMACQ), cefixime-SMAC (CR-SMAC), SMAC’ya
cefixime+potasyum tellurite kombinasyonu eklen-
mesi ile elde edilen CT-SMAC gibi besiyerlerinde,
5-bromo-5-chloro-3-indoxyl-B-D-glucuronide veya
4-methylumbelliferyl-B-D- glucuronide igeren or-
tamlarda direk kiltiir teknigi, bakteriyolojik kiil-
tiirden sonra O157 spesifik antikorlarla kaplanmig
boncuklari kullanarak immunomanyetik seperasyon
ve selektif besiyerlerinde iiretildikten sonra lateks
agliitinasyon testleri yaygin olarak kullanilmakta-

dir [15]. E. coli O157:H- ve O157:H7 serotiplerinin
ozellikle diski 6rneklerinde saptanmasinda, SMAC
besi yerinin kullanilarak yapilan direkt kiilttir tek-
niginin basit, ucuz ve giivenilir bir yontem oldugu
bildirilmistir [21]. Bu besi yerinde sorbitol negatif
bakteriler, ticari antiserumlar veya lateks agliitinas-
yon test kitleri ile test edilebilmektedir.

E. coli tedavi amagh kullanilan antibiyotiklere
genellikle duyarli olmakla birlikte, pek ¢ok entero-
patojenik bakteri tiirlinde oldugu gibi, E. coli izo-
latlar1 arasinda da antibiyotik direncliligi giderek
artmaktadir [13].

Literatiir taramalarinda, manda diskilarindan £.
coli O157:H7 serotipinin tespitine yonelik ¢alisma
sayisinin, diger hayvan tiirleriyle kiyaslandiginda,
yetersiz oldugu gériilmiistiir. Ulkemizde etkenin
manda digkilarinda tespitine yonelik iki ¢aligmaya
rastlanilmistir [24, 25]. Samsun ili ve c¢evresinde
manda yetistiriciligi yogun olarak yapilmaktadir.
Bu c¢alisma ile bolgemizde ilk kez Anadolu man-
dalarinin digki o6rnekleri E. coli O157:H7 serotipi
yoniinden incelendi. Manda digkilarinda etkenin
varlig1 ve siklig1 ortaya konuldu. Ayrica izolatlarin
belirli antibiyotiklere direnglilik/duyarlilik durum-
lar1 arastirildi.

Materyal ve Metot

Diski  Ornekleri:  Calismanin  materyalini
Samsun ilgelerinde yetistiriciligi yapilan Anadolu
Mandalarindan saglanan 1000 adet digski Ornegi
olusturdu (Sekil 2). Bu amagla alinan digki sayilari
ve merkezler Tablo 1’de sunuldu.

Vezirkoprii

Sekil 2. Anadolu mandasi diski 6rneklerinin toplandig:
merkezler
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Tablo 1. Anadolu mandas1 diski érneklerinin toplandig:
merkezler ve diski sayilari

Merkez Manda sayis1 Alinan diski sayisi
Ayvacik 6 4
flkadim 20 10
Canik 42 10
Atakum 62 10
Yakakent 79 20
Tekkekoy 148 20
Salipazari 206 20
Asarcik 335 20
Ladik 408 20
Kavak 428 30
Ondokuz May1s 1116 50
Terme 1496 80
Carsamba 1857 100
Alagam 1936 80
Vezirkoprii 2869 140
Bafra 6972 386
Toplam 17.980 1000

Besiyerleri ve Suplementler: Diski 6rnekle-
rinden E. coli O157:H7 izolasyonu amaciyla mo-
difiye tryptic soy broth (mTSB, Oxoid), sorbitol
MacConkey agar (SMAC, Oxoid), tryptic soy agar
(TSA, Oxoid,) ve tryptic soy buyyon (TSB, Oxoid)
kullanildi. Selektif besi yeri elde etmek i¢in ise no-
vobiocin (Oxoid), cefixime (0.05 pg/ml) ve potassi-
um tellurite (2.5 pg/ml) (Oxoid) suplementlerinden
yararlanildi.

Antiserumlar: E. coli suslarinda O157 sero-
tipinin belirlenmesi i¢in O157 lateks agliitinasyon
test kiti (Oxoid DR620M, UK), H7 serotipinin
tespitinde ise H7 monovalan antiserumu (Denka
Seiken, Japonya) kullanildi.

izolasyon ve Identifikasyon: Diski 6rnekle-
rinden E. coli izolasyonu konvansiyonel yontem-
lere gore yapildi. Escherichia coli O157:H7 izo-
lasyonu amaciyla 6nceden populasyon yogunlugu
belirlenen mandalardan steril digki toplama kap-
larina alinan digki 6rnekleri kisa siirede ve soguk
zincirde, OMU Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuvarina getirilerek selektif
zenginlestirme (direkt kiiltiir) teknigi ile incelendi.

Bu amagla, 1 g digkt 6rnegi, 20 pg/ml novobiocin
suplementi igeren 9 ml modifiye triptic soy broth
(mTSB) besiyerine aktarildi ve homojenize edildi.
Homojenizattan hazirlanan 10 katl seri sulandirma-
lar cefixime (0.05 pg/ml) ve potassium tellurite (2.5
pg/m) iceren sorbitol MacConkey agar (CT-SMAC)
besi yerine ekilerek direkt kiiltiir (direkt pleyting)
yapildi. CT-SMAC agarda iireyen sorbitol fermen-
tasyonu negatif, renksiz koloniler ayrilarak lateks
agliitinasyon testi ile £. coli O157 ve monovalan H7
antiserumu ile H7 yoniinden incelendi.

Izole ve identifiye edilen E. coli suslarin-
da O157 serotipinin belirlenmesinde ticari E. coli
0157 lateks test kiti kullanildi. Test iiretici firmanin
onerileri dogrultusunda yapildi. Kisaca, E. coli sus-
larinin taze kiiltiirleri CT-SMAC agara ekilerek 37
°C’de aerobik kosullarda 24 saat inkiibe edildi. Bu
ortamda tlireyen sorbitol fermentasyonu ve B-glu-
kuronidaz negatif renksiz koloniler siipheli olarak
degerlendirildi. Saflastirilarak ayrilan stipheli kolo-
niler lateks agliitinasyon testi ile incelendi. Test, po-
zitif kontrol lateksi ve negatif kontrol slispansiyonu
ile dogrulandu.

E. coli O157 olarak saptanan suslari H antijen
tipinin belirlenmesi amaciyla ticari H7 monovalan
antiserumu kullanildi. Test prospektiisiine gore ger-
ceklestirildi. Kisaca, izolatlarin taze sivi kiiltiirle-
rinden craigie tiiplii yari-kat1 besiyerlerine ekimler
yapilarak 3-5 kez flagella olusumunu artirmak igin
pasajlandi. Yar1 kat1 besi yerinden BHI s1v1 besi ye-
rine ekilen kiiltiirler 37 °C’ de bir gece inkiibe edil-
di. Inkiibasyon siiresi sonunda s1v1 kiiltiirler iizerine
esit miktarda %1°lik formalin ilave edildi. Ayr1 ayr
test tiiplerine 3’er damla H antiserumu damlatila-
cak ve her tlipe 0.5 ml bakteri kiiltiirlinden eklendi.
Tiipler iyice karistirildiktan sonra 56 °C’de 1 saat
su banyosunda bekletildi ve agliitinasyonlar ¢iplak
gozle degerlendirildi. Agliitinasyon gosteren izolat-
lar E. coli O157:H7 olarak tiplendirildi.

Antibiyotik Duyarhlik Testi: izolatlarm am-
pisilin (10 pg), eritromisin (15 pg), penisillin G
(10 pg), sefaperazon (75 pg), danofloksasin (5
ng), amokssisilin+klavulanik asit (25 pg), ampisi-
lin+sulbaktam (20 pg), oksitetrasiklin (30 pg) an-
tibiyotiklerine direnclilik/duyarlilik durumlariin
belirlenmesinde Clinical and Laboratory Standards
Institute tarafindan dnerilen standart disk diffiizyon
teknigi kullanildi [5].
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Bulgular

izolayon ve Identifikasyon Bulgulari: Incelenen
1000 digkr 6rneginden 38 (%3.8) E. coli O157:H7
serotipi, 400 (%40) E. coli O157:H7 serotipi yoniin-
den negatif E. coli olmak tizere toplam 438 (%43.8)
E. coli susu izole ve identifiye edildi. izole edilen E.
coli ve E. coli O157:H7 suslarinin disk1 6rnekleri-
nin saglandigi merkezlere gore dagilimi Tablo 2’de
sunuldu.

Tablo 2. E. coli ve E. coli O157:H7 suslarinin izole edil-
digi merkezlere gore dagilimi

Merkez Diski  O157:H7 negatif E. coli Toplam
sayisi.  E.coli (%)  OI157:H7 (%) E. coli (%)
Ayvacik 4 2 (50) 2 (50)
flkadim 10 5(50) 5(50)
Canik 10 5(50) 5(50)
Atakum 10 5(50) 5(50)
Tekkekoy 20 10 (50) 2 (10) 12 (60)
Yakakent 20 15 (75) 15 (75)
Asarcik 20 15 (75) 2 (10) 17 (85)
Salipazari 20 15 (75) 15 (75)
Ladik 20 15 (75) 15 (75)
Kavak 30 15 (50) 2(6.7) 17 (56.7)
Ondokuz Mayis 50 25 (50) 2 (4) 27 (54)
Alagam 80 25 (31.3) 2(2.5) 27 (33.8)
Terme 80 25(31.3) 4(5) 29(36.3)
Carsamba 100 50 (50) 4 (4) 54 (54)
Vezirk6prii 140 55(39.3) 6(4.3) 61 (43.6)
Bafra 386 118 (30.6) 14 (3.6) 132 (34.2)
Toplam 1000 400 (40) 38(3.8) 438 (43.8)

Antibiyotik Duyarhhik Testi Sonuglar: izole
edilen 438 E. coli sugunun tamami eritromisin ve
penisilin G’ye direngli, danofloksasin, amokssisi-
lin+klavulanik asit, sefaferazon, ampisilint+sulbak-
tam, oksitetrasiklin ve ampisiline duyarl bulundu.

Tartisma ve Sonug¢

Mandalarin diger hayvanlarda oldugu gibi pek ¢ok
patojen etkeni tagidiklari, baz1 hastaliklarin duyarli
hayvan popiilasyonlarina ve insanlara bulastirilma-
sinda rol oynadiklari tespit edilmistir. Yabani ve ev-
cil mandalarda yapilan ¢alismalarda zoonoz karak-
tere de sahip pek cok bakteriyel etkenin varlig1 ve
yayginligi ortaya konulmustur [10,22,25].

Cesitli hayvan tiirlerinde [5, 9, 12] oldugu gibi
mandalarda da E. coli O157:H7 ile ilgili farkli iilke-
lerde gerceklestirilen ¢aligmalar bulunmaktadir.

Italya’da yapilan bir arastirmada 289 manda
diski 6rneginden 42’sinde (%14.5) VTEC 157 susu
belirlenmistir [8]. Benzer bir ¢alismada [12], 174
manda diskisindan 25 (%14.4) STEC O157 izole
edilmistir. Naag ve ark. [17] ishalli manda yavrula-
rina ait 32 diski 6rneginin 19’undan (%59.4) VTEC
izolasyonu yapmuslardir. Hindistan’da gerceklesti-
rilen bir ¢alismada [16] mandalarda %13.4 (8/60)
oraninda VTEC tespit edilmistir.

Mahanti ve ark. [14] manda digkilarindan izole
ettikleri 363 E. coli susundan 24’inin (%6.6) O157
haricinde diger STEC serotipi oldugunu rapor et-
mislerdir. Calismada izolatlarin %95.8°1 eritromisi-
ne, %62.5°1 sefalotine, %54.2°si amikasine, %4.2’si
de amoksisiline direngli bulunmustur. Ayn1 arasti-
ricilarin yaptiklar bagka bir ¢aligmada [15] manda
diskilarindan izole edilen 363 E. coli susunun 26’s1
(%6.8) 0157 olmayan ETEC olarak belirlemistir.
Benzer bir calismada 237 manda rektal svap orne-
ginden 64 (%27) STEC izole edilmistir. izolatlarmn
tamami O157 serotipi agisindan negatif bulunmus-
tur [27].

Ishalli manda yavrularindan izole edilen he-
molitik £. coli suslarinin antibiyotik duyarlilikla-
rimi belirlemek amaciyla yapilan bir arastirmada
[18], 169 diski 6rneginden 94 (%55.6) izolat sap-
tanmustir. izole edilen 94 hemolitik E. coli susunun,
tamami penisiline, 44’1 (46.8) ampisilin ve amok-
sisilintklavulonik aside, 32’si (%34) tetrasikline
18’1 (%19.1) enrofloksasine diren¢li bulunmustur.
[zolatlarin 40’1 (%42.5) O157 serotipi olarak tiplen-
dirilmistir. O157 izolatlarindan 40’min (%100) pe-
nisiline, 26’s1n1n (%65) ampisiline, 25’inin (%62.5)
amoksisilin+klavulonik aside, 12’sinin (%30) ent-
rofloksasine ve 9’unun (%22.5) tetrasikline direngli
oldugu saptanmigtir. Benzer bir ¢alismada [20] 50
manda rektal svap Orneginin 23’tinden (%46) E.
coli izole edilmistir. Calismada, izolatlarin %12.2°si
enrofloksasine, %22.5°1 amoksisiline, %33.3’1i erit-
romisine direngli, tamami siprofloksasin, gentami-
sin ve sefaleksine duyarli bulunmustur.

Iran’da yapilan bir aragtirmada [28] 360 manda
diski 6rneginden 340 (%94.4) E. coli izole edilmis
ve 26’s1 STEC olarak bulunmustur. Bunlarin sadece
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1’1 (%3.8) O157 serotipi geri kalan1 O157 olmayan
STEC serotipi olarak tanimlanmigtir. 26 STEC izo-
latinin tamaminin ampisilin, eritromisin, neomisin
ve streptomisine, 25’inin (%96.1) amoksisiline,
18’inin (%69.2) kanamisine ve 4’iiniin (%15.3) de
tetrasikline direngli oldugu bildirilmistir. Benzer
bir calismada [4], 314 manda yavrusuna ait digki
orneginden 220 (%70.1) E. coli izole edilmistir.
[zolatlarin %81.8’i ampisiline, %74’{i oksitetra-
sikline, %42.6’s1 amoksisilintklavulonik aside ve
%30.6°s1 enrofloksasine direngli bulunmustur. 220
izolatin 4’1 (%1.8) ETEC ve 6’s1(%2.7) EHEC ola-
rak bulunmustur. Ancak patojen suslarin hi¢birinde
0157 serotipi saptanamamistir.

Hindistan’da mandalarda enteropatojenik E.
coli (EPEC) epidemiyolojisi tizerine gerceklestiri-
len bir ¢alismada [23], 43 manda diskisinin 35’in-
den (%81.4) O157 olmayan E. coli serotipleri izole
edilmis, bunlarin sadece 1’i (%2.3) EPEC olarak
tanimlanmustir. Izolatlarn tamami ampisilin, amok-
sisilin, tetrasiklin ve enrofloksasine duyarli bulun-
mustur.

[ran’da yapilan bir calismada [21], saglhikli go-
rinen mandalardan alinan 43 digki 6rneginin 5’1
O157:H7, 3’1 O157:H7/NM olmak tizere 8 (%18.6)
E. coli O157 serotipi tespit edilmistir. Calismada,
mandalarin enterohemorajik E. coli O157 serotipi-
nin insanlara bulastirilmasinda potansiyel dnemine
dikkat ¢ekilmistir.

Tanzanya’da yaban hayatinda antibiyotiklere
direncli bakterileri belirlemek i¢in yapilan bir arag-
tirmada [13], 35 manda digkisindan izole edilen 31
E. coli (%88.6) susun 20’si (%064.5) tetrasikline,
12’si (%38.7) ampisiline, 9’u (%29) sefotaksim ve
amoksisilin+klavulonik aside, 81 (%25.8) de enrof-
loksasine direngli bulunmustur. Benzer bir calisma-
da[1], 25 manda diskisindan 20 E. coli (%80) izole
edilmis, izolatlarin antibiyotik direnglilik oranlari
eritromisin, ampisilin, terasikilin ve enrofloksasin
strastyla %100, 90, 80 ve 75 olarak bildirilmistir.
Idrees ve ark. [11], manda orijinli 58 E. coli susun-
da trimetoprime %28, ampisiline %24, sefotaksime
%16 oraninda direnclilik saptamislardir.

Farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda manda-
larda diger EHEC serotiplerinin de yiiksek oranlar-
da tespit edilmesi [3, 12], bu hayvanlarin zoonoz
karakterdeki serotiplerin taginmasindaki &nemli

potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Diger
yandan E. coli O157:H7 serotipi, baslica zoonotik
EHEC olmasi nedeniyle 6neme sahiptir. Bu bakte-
riyi tasiyan ve baslica diski olmak tiizere ¢esitli yol-
larla sagabilen hayvanlarin tespiti, insanlardaki gida
kokenli salginlarin 6nlenmesi acisindan son derece
onemlidir. Cesitli lilkelerde mandalarin diskilarin-
da etkenin varlig1 ortaya konulmasina ragmen [19,
21, 28], tlilkemizde konuyla ilgili ¢cok az arastir-
maya rastlanilmistir. Marmara bdlgesinde yapilan
bir arastirmada 28 manda karkas ve rektal svapla-
rinda E. coli O157:H7’ye rastlanilamamistir [29].
Tiirkiye’de Anadolu Mandalarina ait diski 6rnek-
lerinden E. coli O157:H7’nin ilk izolasyonu Seker
ve Yardimci [24] tarafindan yapilmistir. Calismada
300 digk: 6rneginden 11 (%3.7) ve 213 ¢ig siitten 3
(%1.4) E. coli O157:H7 izole edilmistir.

Bu calismada, incelenen 1000 manda diski
orneginden 38 (%3.8) E. coli O157:H7 susu izo-
le ve identifiye edildi. Ayrica digki orneklerinden
O157:H7 serotipi acisindan negatif 400 E. coli izo-
lasyonu gergeklestirildi. Arastirma kapsaminda 6r-
nek toplanan manda populasyonlarinda belirlenen
toplam pozitiflik oranimnin farkl {ilkelerde bildirilen
oranlardan genelde diisiik oldugu goriildii. Diger
yandan sonuglar, ililkemizde izolasyon yapilan tek
calisma ile uyumlu bulundu. izolasyon oranlarmin
diger tilkelerdekilerden diisiik olmasi, proje kapsa-
minda alian digki 6rneklerinin klinik olarak sag-
likl1 mandalardan saglanmis olmasindan kaynakla-
nabilir. Ayrica ¢aligmalarda kullanilan metotlarin,
ornek toplanan merkezlerin farkli cografik alanlara
ait olmasi da sonuglari etkileyebilmektedir.

Sonu¢ olarak, bu ¢alismada Samsun Ili ve
ilcelerinde halk elinde yetistiriciligi yapilan
Anadolu Mandalarinin digki 6rneklerinde E. coli
O157:H7’nin varligi, yayginhigt ve hedef hayvan
populasyonlarindaki tagiyicilik oranlari ilk kez ince-
lendi. Calisma kapsamindaki baz1 Anadolu Mandas1
populasyonlarindan saglanan digkilardan etken izo-
le edilemezken, bazi populasyonlarda yiiksek oran-
da tespit edildi. Toplam hayvan populasyonlarindan
izole edilen etkenin prevalansi ise %3.8 olarak sap-
tand1. Bu oran iilkemizde Ege bdlgesinde bildirilen
oranla paralellik gostermektedir. Zoonotik Sneme
sahip etkenin mandalardaki tasiyicilik oranin yiik-
sek olmas1 dnem arz etmektedir. Izole edilen suslar-
da ¢ogul antibiyotik direncliligine rastlanilmamasi
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onemli olarak degerlendirildi. Diger yandan izo-
latlarin tamaminin eritromisin ve penisiline direng
gostermesi, soz konusu antibiyotiklerin sahada yay-
gin olarak kullaniliyor olmasindan kaynaklanabile-
cegi kanisina varildi.

Ulkemizde diger hayvan tiirlerinde zoono-
tik 6neme sahip etkenin belirlenmesine ydnelik
¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte, mandala-
ra ait verilerin ¢ok yetersiz oldugu goriilmektedir.
Ulkemizin farkli bolgelerinde, manda yetistiriciligi-
nin yapildigi alanlarda konuyla ilgili kapsamli ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tesekkiir

Bu ¢alisma PYO.VET.1904.14.007 numarali yiik-
sek lisans tez projesi kapsaminda gerceklestirilmis-
tir.

Ayni isimli yiiksek lisans tezinden 6zetlenmistir.
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Ozet: Cig kofte, pisirilmeden tiiketilen geleneksel hazir bir gidadir. Artan tiiketici taleplerinin karsilanabilmesi igin
endiistriyel dretimi yogunluk kazanmis olan ¢ig kofte, halk sagliginin korunmasi amaciyla ¢ig et ilavesi olmadan iire-
tilmektedir. Hammadde kalitesi, muhafaza kosullari, personel hijyeni ve 1s1l islem gérmeden tiiketilmesi gibi nedenler,
¢ig kofteleri gida hijyeni bakimindan riskli hale getirmektedir. Bu ¢aligmada, 100 adet etsiz ¢ig kofte 6rnegi patojen
Candida spp. varlig1 yoniinden analiz edildi. Etsiz ¢ig kofte 6rneklerinin %10°unda Candida albicans, %?2’sinde C.
albicans ve C. krusei ile %2’sinde ise C.albicans, C. tropicalis ve C. krusei olmak iizere ii¢ farkl: tiir ile kontaminasyon
tespit edildi. Gida drneklerinin mikrobiyolojik incelemesinde toplam maya ve kiif sayisi ile birlikte patojen mayalarin
varligina yonelik analizlerin de yapilmasi toplum saglig1 agisindan yararlt olacag1 sonucuna vartlmistir.

Anahtar Kkelimeler: Etsiz ¢ig kofte, Candida albicans, Candida tropicalis, Candida krusei.

Detection of Pathogen Candida spp. in Cig Kofte-Meatless Raw Meatball

Abstract: Cig kofte is a Turkish traditional ready to eat food and eaten without any cooking process. In order to main-
tain consumer demands, industrial production of cig kofte has become widespread in recent years, cig kofte is produced
without the additon of raw meat for the protection of public health. Cig kofte is a potential problem for food hygiene
because of such reasons like quality of raw material, storage conditions, personel hygiene and uncooked consumption.
In this study, 100 meatless cig kofte samples were analyzed for occurrence of pathogen Candida spp. Candida albi-
cans was detected 10%, C. albicans and C. krusei were detected 2% and C.albicans, C. tropicalis and C. krusei were
detected 2% of meatless cig kofte samples. As a result of this studies, microbiological analysis of food samples should
be detected for the presence of pathogenic yeast with total number of mold that it would be beneficial for public health.

Arastirma Makalesi / Research Article

Key words: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida, Meatless raw meatball.

Giris

Cig kofte perakende satisi son yillarda giderek
yayginlagan geleneksel {irlinlerimizden biridir.
Geleneksel tretimde; yagsiz sigir eti kiymasi ile
ince dgiitiilen bulgur icerisine ¢esitli baharatlar, sa-
rimsak, sal¢a ve maydanoz eklenir. Bulgur yumusa-
yana kadar elle yogrulur ve sekil verilerek tiiketime
hazir hale getirilir. Cig koftede ¢ig et bulunmasi,
ilave edilen malzemelerin hijyeni ile personel ve
ekipmanlara bagli nedenlerle mikroorganizma ve
parazit kontaminasyonu sekillenebilir. Halk saglig1
acisindan potansiyel bir tehlike olusturabilecegin-
den perakende satiglarda ¢ig et kullanimi yasak-
lanmistir. Etsiz hazirlanan ¢ig koftelere 1s1l islemi
uygulanmadigi i¢in baharat, alet ekipman ve hazir-
layan kisiye bagl olarak tiiketimi bazi durumlarda
riskli olabilir [10, 28, 29]. Ozellikle baharat ve ba-
harat katkili gida maddelerinde patojen mikroor-

ganizmalardan kaynaklanan kontaminasyonlar her
zaman mimkiindir [12, 13 19].

Yeni antifungal ilaglarin gelismesi ile bu ilagla-
ra direngli Candida tiirlerine bagl enfeksiyonlarda
onemli artislar meydana gelmistir. Hastane enfek-
siyonu goriilen yogun bakim iinitelerinde bulunan
mikroorganizmalarin %51°1 gram negatif bakteri,
%35,2’si gram pozitif bakteri, %13,8’1 Candida
spp. oldugu goriilmistiir [16]. Candida cinsi maya
mantarlari, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) has-
tanelerinde kan dolasimi enfeksiyonlarinda %8 ile
dordiincii sirada goriilen bir etkendir. Invaziv kan-
didiyaz ile iligkili mortalite 6nemlidir. Fransa’da ya-
pilan toplum temelli yeni bir ¢alismada, kandidemi
ile iligkili 6lim oran1 %40 olarak bulunmustur [4].
Hastane infeksiyonlari patojenleri arasinda dordiin-
cli siraya yiikselen ve yiiksek mortalite oranina sa-
hip patojen Candida tiirleri ayn1 zamanda gidalarla
da insanlara bulagsmaktadir. Son yillarda patojen
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Candida spp. onemli bir gida patojeni olarak dik-
katleri tistline ¢cekmektedir [25].

Candida tirleri 6 pm biyiikliginde, Gram
pozitif, oval, hareketsiz, kapsiilsiiz, sporsuz, to-
murcuklanan hiicreler olarak goriiliirler. Yalanci hif
(psodohif) olustururlar. Bunlar arasinda C. albicans,
blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gercek hifler
de olusturarak dimorfik 6zellik gosterir [11,22].

Candida tiirleri, rutin besiyerleri olarak kulla-
nilan Sabouraud-dekstroz-agar (SDA)’da, 24°C’de
ve 37°C’de 24 saatte lireyerek genellikle kirli-beyaz
veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik olarak
mayamsi, kokulu koloniler yaparlar. Kolonilerin
besiyeri ylizeyinde kalan kisimlari blastokonidyum-
lardan; besiyeri ylizeyinin altinda ise yalanct hif-
lerden olugmustur. Candida tiirleri, besiyerlerinde
saptanan blastokonidyumlarin 6zellikleri ile blas-
tokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine
gore farklar gosterir. Ayrica tiirlerin kesin tanist i¢in
seker fermentasyonu ve biyokimyasal testler yapilir
[22,31].

C. albicans’1n diger Candida tirlerinden ayri-
minda iki morfolojik test uygulanir. Serumda germ
tiip olusturmasi ve misir unlu Tween 80 agarda
klamidospor olusumu C. albicans’in karakteristik
ozelligidir. C. tropicalis gercek hif olusturabilir,
nadiren klamidospor olusumu gozlenir, sukrozu asi-
mile eder. C. krusei dekstrozu fermente eder ancak
galaktozu asimile edemez [15].

Candida spp. tiirleri arasinda en patojen tiir C.
albicans olup C. tropicalis ile C. krusei’ye bagl en-
feksiyonlarda da artis goriilmektedir. C. albicans,
hiicre duvarinda bulunan ve immiinojen olan man-
nan tabakasinin yapisal degisikligine bagl olarak A
ve B olmak tizere iki serotipe ayrilir. C. albicans’in
mannan disinda diger antijenleri; salgisal proteaz-
lar, enolaz ve 1s1 sok proteinleridir [20].

Biyofilm olusturma o&zelligine sahip olma-
lar1 gida sektorli acisindan risk teskil etmektedir.
Biyofilm tabakada Staphylococcus spp. gibi bazi
Candida tirleri de slime benzeri yapilar olustur-
maktadir. Mikroorganizmalar bu slime tabakasi
icinde ¢ogalarak kalin bir film tabakasinin sekillen-
mesine neden olur. Candida biyofilminin antifungal
direng gelisimine katkisinin oldugu belirtilmektedir
[18, 24].

Candida tiirleri normal floranin bir parcasidir.
Insanlarin %40-50’sinin gastrointestinal kanalinda,

gecici ya da kalict olarak bulunurlar. Ayrica insan-
larda agiz, deri, tirnak, kil follikiillerine yerlesebilir
[23]. Bunlara ilave olarak gida ve su ile alinarak has-
talik meydana getirmektedir [5, 6, 30, 33]. Candida
spp., vulvovaginitis, endokarditis, pndmoni, menin-
gitis ve septisemi meydana getirebilir [23, 35].

Bu caligmada, perakende satis1 yapilan etsiz ¢ig
koftelerde patojen Candida spp. varliginin ortaya
konulmasi ile gida kaynakli muhtemel enfeksiyon-
lardaki rollerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot
Materyal

Bu aragtirmada, sadece ¢ig kofte tiretimi yapan is-
letmelerden 100 adet etsiz ¢ig kofte 6rnegi alinda.
Ornekler aseptik sartlar altinda ve soguk zincirde
laboratuvara getirilerek analizleri yapildi [14].

Referans izolatlar

Kontrol suslar1 olarak segilen C. albicans (ATCC
97012), C. tropicalis (ATCC 13803), C. krusei
(ATCC 14243) olmak iizere toplam 3 referans izolat
kullanilmastr.

Besiyerleri

Maya ve kiif sayimi, pH’s1 3.5’e diisiiriilmiis Potato
Dextrose Agar (PDA) (Difco B 13) besiyeri ile 22+1
°C’de 5 giin inkiibe edilerek yapildi [14]. Patojen
Candida spp. saptanmasi amaciyla CHROMAgar™
Candida agar (CAC) kullanilmistir [25].

Orneklerin analizi

Sadece ¢ig kofte iiretimi yapilan isletmelerden top-
lam 100 adet etsiz ¢ig kofte ornegi toplanarak soguk
zincir altinda laboratuvara getirildi. Her bir gida 6r-
negi aseptik kosullarda steril plastik torbalara 10’ar
g tartilip lizerine 90’ar ml steril peptonlu su (%0.1)
ilave edildikten sonra 2-3 dakika siire ile stomac-
her’da homojenize edildi. Elde edilen homojenize
karisimdan 10-%’e kadar desimal sulandirmalar1 ha-
zirlanarak PDA ve CAC besiyerine yayma plak tek-
nigi ile ekimleri yapild1 [3, 21, 27]

Candida spp. stipheli kolonilerden Gram boya-
ma, germ tiip testi, karbonhidrat fermentasyon test-
leri (glikoz, maltoz, sukroz ve galaktoz) ile iireaz
testleri gibi testler, biyokimyasal 6zelliklerin tespiti
amaciyla yapildi [8, 15].
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Tablo 1. Patojen Candida spp.’nin CHROMagar Candida besiyerinde koloni goriintimii ve tiirlerinin ayriminda kul-

lanilan testler [8, 15, 26].

L CHROMagar Gram . Karbonhidrat Fermentasyon Testleri
Tiir ismi Koloni eériiniimi b Germ tiip Ureaz
oloni gorunumu oyama Glikoz Maltoz Sukroz Galaktoz
C. albicans Yesil koloniler Gram (+) 4 - AG AG A AG
C. tropicalis ~ Me@lik mavikoyu o ; AG  AG  AG AG
mavi koloniler
C. krusei Acik pembe koloniler ~ Gram (+) + AG - - -

A= asit olusumu, AG= asit ve gaz olusumu

Bulgular

Bu ¢alismada, tiiketime sunulan 100 adet etsiz ¢ig
kofte 6rnegi patojen Candida spp. yoniinden analize
alind1. Etsiz ¢ig kofte 6rneklerinin 10’unda (%10)
patojen Candida spp. saptandi. Pozitif 6rneklerin ta-
mami (%10) Candida albicans pozitif olarak tespit
edildi. Candida spp. kontaminasyonu olan etsiz ¢ig
kofte orneklerinin 2’sinde (%2) C. albicans ve C.
krusei, 2’sinde de (%2) C. albicans, C. tropicalis ve
C. krusei olmak tizere diger patojen tiirlerle konta-
minasyon oldugu tespit edildi. Ayrica analiz edilen
100 etsiz ¢ig kofte orneginde maya-kiif sayilarinin
minimum 3.00 log kob/g ile maksimum 7.34 log ko-
b/g arasinda oldugu, ortalama ise 4.934+0.093 log
kob/g diizeyinde oldugu saptandi.

Tartisma ve Sonug¢

Cig koftede hijyen ve patojen mikroorganizma var-
l1g1 yoniinden yapilan bir¢ok ¢aligma bulunmasina
ragmen, yiliksek mortalite oranina sahip patojen
Candida spp. varligimin analizine yonelik herhan-
gi bir ¢alismanin olmadig1 goriilmiistir. Gidalarda
yapilan mikrobiyolojik analizlerde, toplam ma-
ya-kiif sayisinin uygun bulunmasi 6zellikle pato-
jen Candida spp. igermedigini géstermemektedir.
Toplam maya-kiif sayisinin yaninda patojen maya-
larin da analizinin yapilmasi halk sagligi agisindan
meydana gelebilecek risklerin 6nlenmesi bakimin-
dan 6nemlidir.

Etsiz ¢ig kofte orneklerinde 4,934+0,093 log
kob/g olarak buldugumuz ortalama maya-kif de-
geri karsilastirildiginda; Vural ve Yesilmen [34] ile
Cetin ve ark. [9] tarafindan bulunan degerden daha
disiik, Cerit ve ark. [7] tarafindan bulunan degerden
yiiksek, Sancak ve Isleyici [29], Aslan ve ark. [2] ve

Kiipliilii ve ark. [17] tarafindan bulunan degerlere
benzerlik gdsterdigi saptanmistir.

TSE K 144 Standardina [1] gore cig koftede
maya-kiif sayisi yoniinden analiz edilen 5 drnekten
2 tanesinde bulunabilecek maksimum deger 10° ko-
b/g olarak belirtilmistir. Analize alinan etsiz ¢ig kof-
te orneklerinin %99°u TSE K 144 Standardinda ve-
rilen degerlerin lizerinde oldugu goriilmustiir. Ticari
olarak satiga sunulan etsiz ¢ig koftelerin ilave katki
maddesi ve bol miktarda baharat icermesi, agikta
yogurulmasi, iiretimde kullanilan ekipman ve mal-
zemelerin temizligi, satis yerinin hijyenik kosullari
ve personel hijyeninin kotii olmasi gibi nedenlerle
titketimi riskli gidalardan biri oldugu diistiniilmek-
tedir. Etsiz hazirlansa bile herhangi bir 1s1l isleme
tabi tutulmadan tiiketime sunulmasi, gida zehirlen-
me olgularinin goériilmesine neden olabilir [9, 29].
Uzunlu [32] yaptig1 calismada ¢ig koftelerin igerisi-
ne katilan karabiberde 4,00 log kob/g, kuru soganda
5.32 log kob/g ve yesil soganda 4.11 log kob/g ma-
ya-kif sayist oldugunu tespit etmistir. Baharatlarda
ve katki maddelerinde yiliksek maya-kiif sayisi iire-
tim sonrast da mikrobiyal yiikiin yiiksek olmasina
neden olur. Diger 6nemli bir risk ise tiiketim sira-
sinda organoleptik degisiklik gdzlenmemesi tiiketi-
cinin {irliniin tiiketmesini engellememektedir.

Gida 6rneklerinin mikrobiyolojik incelemesin-
de toplam maya ve kiif sayisin1 gosteren besiyerle-
rinin yaninda patojen mayalarin varliginin da ince-
lenmesi toplum sagligi bakimmdan Snemli oldugu
diisiiniilmektedir. Insanlarda biiyiik saglik problem-
leri olusturan patojen Candida spp.’nin kontamine
gidalar ile de viicuda alinarak hastalik olusturabilir.
Mikrobiyolojik kriterlere uygun gidalarda bile pato-
jen mayalarin 6zellikle Candida spp.’ler bulunabilir.
Gidalarda kromojenik besiyerinin patojen Candida
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spp.’lerin saptanmasinda ve tiir identifikasyonun da
etkili oldugu, ayn1 zamanda kisa siirede sonug ver-
digi gorilmistiir.

Sonug olarak; gin gegtikce Onemli sorunlar
meydana getiren enfeksiyonlar iginde en sik go-
rilen patojen Candida spp. tirlerinin gidalarda da
tanimlamasi, protokoller ve tebliglerin igerisinde
bulunmasi halk saglig1 agisindan faydali olacaktir.
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Abstract: In this work, we detected the MG-serologic condition by rapid plate agglutination tests, used Air Thermal
Cycler (ATC PCR) (Idaho Technologies) and LightCycler real-time PCR system (LC PCR) (Roche Diagnostics,
Manheim, Germany) for rapid and reliable detection of Mycoplasma gallisepticum (MG) from tracheal swab samples of
naturally infected breeder chickens, and determinated MG-DNA detection limit by MG LC PCR from both pure culture
and artificially spiked samples. One hundred and seventy seven tracheal swab samples from 16 flocks of 3 different
companies were tested by LC PCR. Despite 117 chickens from 10 flocks were diagnosed as MG-seropositive, only 41
(35%) of tracheal swab samples from 3 (%30) flocks were found positive by LC PCR. Sixty (33.8%) of the samples
from 6 MG-seronegative flocks were also found to be MG negative by LC PCR. Two hundred twelve MG-seropositive
samples from 4 companies (3 of them are same companies tested previously by LC) were tested by ATC PCR and de-
tected only 4 (1.8%) tracheal swab samples MG-positive. The LC PCR gives the results in approximately 6 hours DNA
extraction, and is rapid and reliable confirmation and detection test ready to be implemented for screening MG-infected
flocks in poultry companies.

Key words: Chicken, Mycoplasma gallisepticum, PCR

Farkli PCR Sistemlerinin Tavuk Trakeasindan Mycoplasma gallisepticum Tespiti i¢cin
Degerlendirilmesi

Ozet: Bu ¢alismada, Mycoplasma gallisepticum (MG) ile dogal enfekte damuzlik tavuklarda kiimeslerin MG seropozi-
tivitesine ¢abuk serum agliitinasyon testiyle bakildi, MG-DNA’sinin tespitinde; Air Thermal Cycler (ATC) PCR (Idaho
Technologies) ve hizli, giivenilir bir metot olan LightCycler real-time PCR sistemleri (LC PCR) (Roche Diagnostics,
Manheim, Germany) kullanildi ve MG LC PCR’1n hem saf kiiltiir ve hem deneysel olarak kontamine edilmis 6rnekler-
den MG DNA’sin1 tespit etme limiti belirlendi. Ug farkli firmaya ve 16 kiimese ait 177 trakeal swap LC PCR ile ¢alisildi.
On kiimesten 177 tavuk MG-seropozitif olarak teshis edilmesine ragmen bunlardan sadece 3 (30%) kiimesten alian 41
(%35) tracheal 6rnek LC PCR ile pozitif bulundu. Alti MG-seronegatif kiimesten alinan 60 6rnek (%33.8) ayni zamanda
LC PCR ile de MG negatif olarak bulundu. Daha 6nce ayni kiimeslerin de dahil oldugu 4 farkli firmadan alinan 212
MG-seropositive 6rneklerden sadece 4 tanesi (%1.8)’1 ATC PCR ile pozitif bulunmustu. Gelistirdigimiz LC PCR, DNA
ekstraksiyonu ile birlikte yaklasik olarak 6 saatte sonug vermektedir. Aynt zamanda kanatl isletmelerinde MG-enfekte
kiimeslerin taranmasinda kullanilabilecek hizli ve giivenilir, hazir bir tespit ve dogrulama sistemidir.

Anahtar kelimeler: Tavuk, Mycoplasma gallisepticum, PCR

Arastirma Makalesi / Research Article

Introduction

Mycoplasma gallisepticum (MG) is a well-known
cause of economically important diseases of domes-
ticated chickens and turkeys [11]. MG account for
substantial financial losses, owing to decreased egg
production and increased mortality, as well as to ad-
ditional costs for prevention and control of diseases
[5]. MG can be transmitted vertically to affect prog-
eny individually and can be spread horizontally to
uninfected birds [13]. The flock screening is done
by serological assays and the confirmation can be
done by cultivation, recombinant DNA probes or

polymerase chain reaction (PCR) [15]. A presump-
tive Serum Plate Agglutination (SPA) test is routine-
ly used for diagnosis of MG infection of chickens.
However this test has drawbacks, the most impor-
tant one being that seroconversion behind infections
require a minimum of 1 week after infection for an-
tibodies to be detected in agglutination and up to 3
weeks for positivity in Hemagglutination Inhibition
(HI) test [6].

The gold standard for MG detection is the iso-
lation and/or identification of the organism [12].
However, both procedures can take 10-20 days and
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sometimes is unproductive because of overgrowth
by bacteria or because of suppression effect by an-
tibiotic therapy [15], and often have problems with
specificity and sensitivity [16].

Real-Time PCR is one of the most sensitive
methods for detecting and quantitating DNA, espe-
cially for low-abundance templates. Also, melting
curve analysis after PCR enables identification of
the specific PCR product [8]. With this approach,
we were able to monitor the amplification of the
newly synthesized MG-specific PCR product as a
proportionally increasing fluorescent signal by us-
ing the double-stranded DNA binding dye SYBR
Green I, for detecting MG in chicken tracheal swabs
[4] by LightCycler (LC) PCR system.

In this work, we tested tracheal swab samples
to optimize and detect MG by LC PCR system and
Air Thermal Cycler (ATC) system.

Material and Methods

Bacterium and culture media

Mycoplasma gallisepticum S6 strain was kindly ob-
tained from Pendik Veterinary Research Institude,
Istanbul, Turkey. Strain propagation and numera-
tions were applied in Mycoplasma broth (Frey) (BD,
Cat no: 212346) and PPLO agar base (Mycoplasma
agar base) (BD, Cat no: 211456).

Field samples

Tracheal swabs were taken by scraping the mucosal
surface of the trachea, partially cut off and put in
microcentrifuge tubes containing 1 ml sterile physi-
ological saline water and transferred to the labora-
tory. 212 live chickens belonging to 4 companies,
with no antibiotic treatment, which were found to
be seropositive by RPA tests, were tested by ATC
PCR in first 2 year. Than, 177 samples of 16 flocks,
with no antibiotic treatment from 3 different compa-
nies were tested with LC PCR.

Primers

The PCR primers (MG1 and MG2) were selected
from a region within the sequence of MG lipopro-
tein gene partial codons, as previously described [4]
to amplify the 400 bp product.

MG Serology

RPA (rapid plate agglutination tests) were performed
using MG antigen (Soleil MG RPA-test) with sera
samples. Sera and antigen were pre-heated to room
temperature before used.

Isolation of DNA

MG S6 strain DNA and all tracheal swab DNAs
were isolated with QITAMP DNA mini kit (QIAGEN
Catno: 51304, Germany), and 2 ul was used as tem-
plate in PCR.

LC PCR

Each reaction had a volume of 20 pl including 18
ul of reaction mixture containing 1X FastStart DNA
SYBR Green I Master Mix (Roche), MgCI2 (4
mM), and 0,5 uM concentriation of each primer and
2 ul of template DNA. Cycling parameters were:
Initial denaturation at 95°C for 10 min; followed by
40 cycles of denaturation at 95 °C for 10 sec, an-
nealing at 50 °C for 5 sec, and extention at 72 °C
for 20 sec. melting curve analysis was automatically
performed by LightCycler 2.0 Software (Version 3),
and the melting peaks were expected to have melt-
ing temperature (Tm) of 80°C.

ATC PCR

Each reaction contained; 2.5 ul 10 X MG PCR buf-
fer (Roche), 0.3 ul Taq polymerase (Roche), 0.5 ul
dNTP (Roche), 2 pl of each primer (50 pmol/pul),
1.5 pul MgCl12 (25 mmol/pl) (Roche), 16.7 pul PCR
grade water, and 2 pl template with cycling param-
eters as indicated above.

Template preparations for detection limit
determination from pure culture and artificially
spiked samples

For detection limit determination from pure culture,
tenfold dilutions of stock MG S6 strain culture, with
an initial concentration of 108 CFU ml-1, were pre-
pared up to 101 in Mycoplasma broth (Frey). 100 pl
was taken from each dilution in 900 pl sterile physi-
ological saline water and vortexed. Suspensions
were transferred to 1.5 ml microsantrifuge and their
DNAs were isolated. For detection limit determina-
tion with artificially spiked samples, tracheal swabs
artificially spiked with MG S6 strain were used. For
this, 100 pl of ten fold dilutions from 108 to 101
CFU ml-1 of MG S6 strain culture was mixed indi-
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vidual tracheal swabs were rinsed in 900 pl sterile
saline water and vortexed 2 min. Swabs were dis-
carded and 2 pl of the DNA was used as template
in PCR.

Results

Detection limit of LC PCR with pure MG S6 strain
culture and with artificially spiked samples

Sensitivity was found 1 and 100 CFU ml-1 with
pure MG S6 strain culture and artificially spiked
samples, respectively.

Specifity of LC PCR

PCR yield specific Tm peaks of 78.4-80°C with all
MG strains and all seropositive field samples, tested.

ATC PCR and LC PCR with field samples

One hundred and seventy seven tracheal swab sam-
ples from 25 flocks from 3 different companies were
tested by LC PCR (Tablel). Despite 117 chickens
from 10 flocks were diagnosed as MG-seropositive
only 41 (35%) of tracheal swab samples from
3 flocks were found positive by LC PCR. Sixty
(33.8%) of the samples from 6 MG-seronegative
flocks were also found to be MG negative by LC
PCR. Two hundred twelve MG-seropositive sam-
ples from 4 companies (3 of them are same compa-
nies tested previously by LC) were tested by ATC
PCR and detected only 4 (1.8%) tracheal swab sam-
ples MG-positive (Table 2).

Table 1. MG LC PCR results of seropositive and seronegative samples from flocks tested

Sample number  Company Number of Number of Number of positive 1\.11-1mber of
total flocks  total samples flocks/serology positive samples
1 A 1 20 0/- 0
2 B 8 54 1/+ 25
3 C 4 26 0/- 0
4 C 1 43 1/+ 11
5 B 1 14 0/- 0
6 A 1 20 1/+ 5
Total 3 16 177 3 41
Table 2. MG ATC PCR results from seropositive field . .
samples Discussion
Sample number Company ~ “\1C PCR result/number In this study, we found that serology had higher
of samples tested sensitivity than LC PCR and ATC PCR. This can
1 A -/15 : .
2 B 6 be e.:xpl.amed by the presence of .nonspemﬁ(': ag-
3 C 1(4)/10 glutinations related to immunization with oil-ad-
4 B N juvenated vaccines, presence of either non-patho-
5 B 10 genic Mycoplasma strains or other pathogenic
6 A 5 Mycoplasma species in chickens [2,7]. Also this
7 B 14 type of high reactor rate results can be related to
8 B 01 the use of agglutination tests, which would occa-
9 A J13 sionally give false positive responses due to their
10 B /25 high sensitivity. Therefore, samples from seroposi-
11 C 1(+)/14 tive flocks should absolutely be retested/confirmed
12 B /11 by bacteriology or PCR as indicated [1]. Ley [11]
13 A -/10 and Lauerman [10] have indicated that infections
14 C 1(+)/ 11 caused by atypical MG strains might not be detect-
15 A -/10 ed by SPA or HI tests, in which the antigens of the
16 D 1(+)/35 standard reference MG strains are used. This situa-
Total 4 4/212
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tion was related to the possible difference in anti-
genic make-up or tissue tropism of MG field strain
leading to lower virulence and weaker antibody re-
sponse, but still be detectable by PCR [9].

We observed a relatively higher detection sen-
sitivity with pure culture than previously reported
[4], where the authors indicated that this might have
arisen from some inhibitory substances in tracheal
swabs effecting template quality in PCR. In this
study, we used a commercial DNA isolation kit,
which enable us to obtain a standard quality tem-
plate DNA and increased the sensitivity of LC PCR
assay. Use of similar isolation kits to obtain tem-
plate DNA for PCR have also been reported in sev-
eral other studies [3,9,10,14].

We were able to detect MG specific PCR prod-
uct in 25-30 minutes directly from crude DNA tem-
plates extracted from tracheal swabs of infected
chickens. We have observed that there was a higher
correlation between SPA and PCR positivity in LC
than ATC PCR, indicating the superiority of LC
specificity and sensitivity over ATC PCR. We con-
clude here that this optimized LC PCR is specific
and sensitive enough to be reliably used for the de-
tecting/screening MG-infected flocks.

This work was presented and published in 2.
Mediterranean Poultry Summit of World of Poultry
Science Association proceeding book.
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Ozet: Bu arastirmada gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss) yemine %0.0, %0.10, %0.40, %0.70, %1.0 ve %1.3
oraninda ¢orek otu yagi ilave edilmis ve 120 giin besleme yapilmistir. Caligmada alabalik yemine ilave edilen ¢orek otu
yaginin karaciger yag asidi profiline etkisi arastirilmistir. Calismanin basinda ortalama agirligi 90 gram olan baliklara
giinde 3 defa serbest yemleme yapilmistir. Besleme periyodu sonunda baliklar sirasi ile; 260 g, 270 g, 272 g, 265 g, 290
g ve 285 g canli agirliga ulagmistir. Arastirmada karaciger temel yag asitleri miristik asit, palmitik asit, palmitoleik asit,
stearik asit, oleik asit, linoleik asit, linolenik asit, eikosapentaenoik asit ve dekosahekzaenoik asit olarak belirlenmistir.
Balik karacigerinin toplam doymus yag asitleri (SFA) 19.28 —21.13; Toplam tekli doymamus yag asitleri (MUFA) 24.13
—29.89 ve toplam ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) 47.23 — 52.23 arasinda degismektedir. Sonug olarak; alabalik
yemine ilave edilen ¢orek otu yagi oleik asit, adrenik asit, linoleik asit ve miristik asit seviyelerinde artiga sebep olurken;
palmitik asit, stearik asit, eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit seviyelerinde ise azalmalara sebep olmus-
tur. Ayrica yeme ilave edilen ¢orek otu yagi karacigerin toplam SFA ve toplam PUFA miktarinin azalmasina, toplam
MUFA’nin ise artmasina sebep olmustur.

Anahtar kelimeler: Corek otu yagi, gokkusagi alabaligi, karaciger, yag asitleri

Effect of Black Cumin Qil (Vigella sativa) on Liver Fatty Acid Profile of Rainbow Trout
(Oncorhynchus mykiss)

Abstract: In this study, rainbow trout were fed for a total of 120 days with different feed mixes containing 0.00%,
0.10%, 0.40%, 0.70%, 1.00% and 1.30% black cumin oil. In the study, the effect of black cumin oil added to the trout
diet on the fatty acid profile of the liver was investigated .At the beginning of the study, fish with an average weight of
90 grams were free-fed three times a day. At the end of the feeding period, fish weight reached; 260 g, 270 g, 272 g,
265 g, 290 g and 285 g respectively. The effect of black cumin oil on liver fatty acid composition of rainbow trout was
researched. The predominant fatty acids in liver were found as myristic acid, palmitic acid, palmitoleic acid, stearic acid,
oleic acid, linoleic acid, linolenic acid, eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid. In the study, total saturated
fatty acids (SFA) of fish liver were found 19.28 - 21.13; Total monounsaturated fatty acids (MUFA) 24.13 - 29.89 and
total polyunsaturated fatty acids (PUFA) 47.23 - 52.23 respectively. As a result, the addition of black cumin oil the meal
caused increases in oleic acid, adrenic acid, linoleic acid and myristic acid levels while causing decreases in Palmitic
Acid, Stearic Acid, Eicosapentaenoic acid and Dokosahexaenoic acid levels. In addition, black cumin oil added to the
fish diet led to a decrease in the total saturated fatty acids and total polyunsaturated fatty acids in the liver and an increase
in total monounsaturated fatty acids.

Key words: Black cumin oil, liver, rainbow trout, fatty acids

Arastirma Makalesi / Research Article

Giris

Artan diinya niifusu ile birlikte insanligin protein
ihtiyacinin karsilanmasinda su tirlinleri 6nemli bir
yere sahiptir. Dogadan avlanan su iirlinlerini diin-
ya niifus artis1 ve protein ihtiyacina paralel olarak
arttirmak miimkiin degildir. insanligm su iiriinleri
ihtiyacinin karsilanmasinda avcilik degil de yetis-
tiricilikle saglanan iiriin miktarini arttirmak zorunlu
hale gelmistir. Diinya su tirlinleri tiretiminde avcilik
degerlerine bakildiginda 2008 yil1 ile 2014 yillarin-

da 90 milyon ton ile 93 milyon ton arasinda dalga-
lanma goriilmiistiir. Fakat yetistiricilik yolu ile elde
edilen tiretim miktarlara bakildiginda siirekli bir
artis goze carpmaktadir [1].

Ulke niifusunun hayvansal protein agiginin ka-
patilmasinda, yeterli ve dengeli beslenme diizeyine
erisilmesinde su tirlinleri son derece 6nemli bir yere
sahiptir. Entansif kosullarda balik yetistiriciliginde
amac; ekonomik kosullarla en kisa siirede baliklarin
istenilen diizeye getirilmesidir. Bunun saglanmasi
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icin uygun sekilde hazirlanmis yemlerle baliklarin
yeterli bir sekilde beslenmesi gerekmektedir [2, 3].

Baliklarda enerji ihtiyact lipitlerden karsilanir
ve lipitler, baliklarda farkli dokularda, 6zellikle kas
dokusunda, i¢ organlar arasinda ve karacigerde de-
polanir. Balik karacigerinin incelenmesi, diyetteki
besin maddelerinin gelisme ve bilylime {izerindeki
etkilerini gérmemizi ve baligin saglikli bir sekilde
beslenip beslenmedigini anlamamizi saglayan en
onemli iglemlerden biridir. Diyetlerin lipit oranin
yiiksek olmast ve kullanilan lipitlerin dengeli bir
sekilde esansiyel yag asitlerini igermemesi, balik
karacigerinde yiiksek oranda lipit depolanmasina
neden olur. Bu durumun karaciger dejenerasyonuna
neden oldugu bildirilmistir [4].

Akua Kkiiltirdeki temel amag, yeterli sayida
yavru liretip bunlari miimkiin olan en kisa zamanda
ve en diigiik maliyetle pazar agirligina ulastirmaktir.
Baliklarin yasamasi, biiyiimesi, iiremesi, hastalik ve
zararlilara karst dayanikli olabilmesi i¢in yetistiri-
ciligi yapilan balik tiirliniin yeterli ve kaliteli yem-
lerle beslenmesi gerekmektedir. Besin maddeleri
bakimindan yeterli ve dengeli rasyonlarla yapilacak
besleme, balik tiretimini ekonomik bir hale getire-
cek ve balik yetistiriciliginin gelismesini hizlandi-
racaktir. Su triinleri yetistiriciliginde performansi
artirmak, balik sagligin1 korumak ve birim alandan
elde edilen iirlin miktarini ve kalitesini olumlu yon-
de etkilemek i¢in ¢esitli yem katki maddeleri kulla-
nilmaktadir [5, 6].

Corek otu cok eskiden beri bilinen bir kiiltiir
bitkisidir ve ¢orek otunun besin icerigi; %20.8 ham
protein, %3.7 ham kiil, %7.0 nem, lipit % 34.8 ve %
33.7 karbonhidrattan olugmaktadir [7]. Corek otu-
nun; Antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiproto-
zoan, antihistaminik, antioksidan, antienflamatuvar
ve immiinostimulant etkileri oldugu bildirilmistir.
Ozellikle de astim, hipertansiyon, enflamasyon,
oksiiriik, bronsit, bas agrisi, egzama, grip, ates, bas
donmesi gibi birgok hastaliklarda kullanilmaktadir
[8]. Balik yemine ¢orek otu yagi ilave edilmesi ba-
liklarda biiyiime hizini arttirmak ve balik saglini ko-
rumak i¢in tavsiye edilmektedir [5].

Bu galigmada gokkusagi alabaliginin karaci-
ger yag asitlerindeki degisimler incelenerek, depo
organ olan karacigerin verilen yemlerden etkilenip
etkilenmedigi ortaya konulmaya ¢alisiimistir.

Materyal ve Metot

Denemenin hazirlanmasi

Arastirmada 6zel bir yem firmasindan alinan ticari
alabalik yemi (Abalioglu Blueaq, Denizli, Tiirkiye)
kullanilmistir. Balik yemi {izerine soguk presle iire-
tilmis ¢orek otu yagi piiskiirtme teknigi ile ilave
edilmis ve homojen bir hal alana kadar karigtirl-
mistir. Alabalik yemine ilave edilen soguk preste
iiretilen ¢orek otu yaginin yag asidi profili Tablo 1
de verilmistir.

Tablo 1. Balik yemine ilave edilen ¢orek otu yaginin yag
asitleri

Corek otu yaginin yag asitleri (%)

Cl14:0 Miristik asit 0.46+0,02

Cl4:1 Miristoleik asit 0.72+0,27

Cl16:0 Palmitik asit 12.47+0,08
Cl6:1 Palmitoleik asit 1.10£0,22

C18:0 Stearik asit 3.45+0,11

C18:1 n9 Oleik asit 27.37+0,82
C18:2 n6 Linoleik asit 49.72+1,44
C18:3 n3 Linolenik asit 0.355+0,03
C20:1 Ekosenoik asit 2.29540,02
n=5

Bu ¢alismada Adana-Pozanti bolgesinde bulu-
nan Oz Alabalik Uretim Tesisi’nden temin edilen 90
g agirhgidaki gokkusag alabaligi (Oncorhynchus
mykiss) materyal olarak kullanilmistir. Denemeye
3 tekerriirlii olarak, 18 havuzda 150’°ser adet balik
ile baslanmig toplamda 2700 adet balik kullanilmig-
tir. Kullanilan baliklarin baslangi¢ agirligir 90 gram
olup besleme periyodu sonunda baliklar sirasiyla;
260 g, 270 g, 272 g, 265 g, 290 g ve 285 g canl
agirhiga ulagmistir. Deneme sonunda her bir havuz-
dan rastgele 30 adet balik alinarak soguk muhafaza
kosullar1 altinda Cukurova Universitesi Su Uriinleri
Fakiiltesi Avlama Isleme Teknolojisi Boliimii isleme
Teknolojisi ABD Laboratuvarina gotiiriilmiis ve ba-
liklarin karacigeri alinarak analizlere baglanmistir.

Yag Asitleri Tayini

Lipit analizi Bligh ve Dyer [9]’in uyguladig1 yonte-
me gore yapilmistir. 10-15g homojenize edilmis or-
nek, tizerine 120 ml metanol/kloroform (1/2) eklen-
dikten sonra Ultratoraks (T 25 basic IKA-WERKE)
ile karistiritlmigtir. Daha sonra bu 6rnekler iizerine
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20 ml %0,4’lik CaCl2 soliisyonundan eklenerek
filtre kdgidindan (Scleicher & Schuell, 5951/2 185
mm) siiziilen drnekler, 105°C’de 2 saat etiivde bek-
letilip darast alinmig olan balon jojelere siizdiiriil-
mistiir. Bu balonlar agizlar1 hava almayacak sekil-
de kapatilip 1 gece karanlik bir ortamda bekletilmis
ve ertesi giin metanol-sudan olusan {iist tabaka bir
ayirma hunisi yardimiyla alinmistir. Balonlarin
icinde kalan kloroform-lipit kismindan kloroform
+60°C’de su banyosunda rotary evaparator kullani-
larak ugurulmustur. Daha sonra balonlar etiivde 1
saat siireyle 60°C’de bekletilerek igerisindeki kloro-
formun tamaminin ugmasi saglanmig ve bir desika-
tor igerisinde oda sicakligina kadar sogutulmustur.
Tartimlar1 yapilan balonlarin igerisine 2ml n-heptan
eklenerek yaglar ¢ozdiiriilmiis ve yag asidi tayini
icin 15 ml’lik falcon tiiplerine alinmistir.

Ekstrakte edilmis lipitten, yag asidi metil ester-
leri Ichibara ve ark., [ 10] metoduna gore yapilmuistir.

Bulgular

Yemlerine farkli oranlarda ¢orek otu yagi ilave edil-
mis yemle beslenen gokkusagi alabaliginin karaci-
ger yag asidi profili Tablo 2’de gosterilmistir. Biitiin
gruplardaki baliklarin karacigerlerinde 20 farkl
yag asidi belirlenmistir. Balik karacigerlerinde te-
mel yag asitleri; miristik asit (C14:0), palmitik asit
(C16:0), stearik asit(C18:0), oleik asit (C18:1 n9),
linoleik asit (C18:2 n6), vakkenik asit (C18:1 n7),
linolenik asit (C18:3 n3), eikosenoik Asit (C20:1),
eikosapentaenoik asit (C20:5 n3), gamma-linole-
nik asit (C20:3 n6), dokosaheksaenoik asit (C22:6
n3) olarak belirlenmistir. Ayrica ¢alismamizda ba-
lik karacigerinin toplam doymus yag asitleri (SFA)
19.28 — 21.13; toplam tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) 24.13 — 29.89 ve toplam ¢oklu doymamis
yag asitleri (PUFA) 47.23 — 52.23 arasinda degis-
mekte oldugu bulunmustur.

Tablo 2. Corek otu yagi ilave edilmis o Guruplar

yemlt?v be?sllenenv gékkus.agl alabalig1 Yag Asitleri Gl G2 G3 G4 G5 G6

karacigerinin yag asitleri S— .
C14:0 (Miristik Asit) 1,21 1,64 1,68 1,79 1,87 1,99
C16:0 (Palmitik Asit) 13,18 13,07 12,63 12,31 12,22 12,03
C16:1 (Palmitoleik Asit) 1,60 2,71 2,17 2,52 1,93 1,98
C17:0 (Margarik asit) 0,31 0,17 0,21 0,25 0,3 0,23
C18:0 (Stearik Asit) 6,27 5,77 5,66 5,75 5,08 4,72
C18:1n9 (Oleik Asit) 17,24 18,5 19,04 20,43 21,21 21,71
C18:1n7 (Cis-vakkenik asit) 2,73 2,84 2,88 298 3,05 3,09
C18:2 n6 (Linoleik Asit) 6,69 7,57 7,81 822 8,27 8,59
C18:3 n6 (Gamma-linolenik asit) 0,19 0,11 0,18 0,15 0,14 0,26
C18:3 n3 (Linolenik asit) 1,29 1,33 1,46 1,53 1,66 1,69
C20:0 (Arasidik asit) 0,16 0,35 0,35 0,43 0,27 0,31
C20:1 (Cis-11-Eikosenoik Asit) 2,56 2,91 291 3,01 2,74 3,11
C20:2 cis (Eikosadienoik) 1,43 1,24 1,34 1,22 1,36 1,59
C20:3 n6 (Gamma-linolenik asit) 4,01 3,72 3,43 2,56 2,98 2,57
C20:4 n6 (Arasidonik asit) 0,32 0,31 0,32 0,32 0,30 0,30
C20:3 n3 (Eikosatrienoik asit) 0,55 0,67 0,73 0,83 0,62 0,72
C20:5 n3 (Eikosapentaenoik asit) 4,95 4,48 42 4,01 3,62 3,27
C22:4 n6 (Adrenik asit) 0,47 091 0,99 1,06 1,11 1,12
C22:5 n3 (Dokosapentaenoik asit) 1,37 0,69 1,38 1,68 1,42 1,29

C22:6 n3 (Dokosaheksaenoik asit) 30,96 28,68 28,41 26,11 26,62 25,83

> SFA 21,13 21.00 20,53 20,53 19,74 19,28
> MUFA 24,13 26,96 27,00 28,94 28,93 29,89
> PUFA 52,23 49,71 50,25 47,69 48,1 47,23
Toplam 97,49 97,67 97,78 97,16 96,77 96,4
Belirlenemeyen 2,51 2,33 2,22 2,84 3,23 3,60
n=5
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Tartisma ve Sonug¢

Gokkusagi alabaliginin karaciger yag asidi bilesim-
leri beslenme ve lipit kaynagindan etkilenmis ve
bir¢ok yag asidi miktarinda azalma ya da artiglar
gbzlenmistir. Arastirmada balik yemine ¢orek otu
yagi ilavesi miristik asit seviyesinde artisa sebep
olurken palmitik asit ve palmitoleik asit seviyesinde
diisme oldugu belirlenmistir. Dernekbasi [11] yap-
t1g1 caligmada bizim calismamizla benzer sekilde
palmitik asit ve palmitoleik asit seviyesinde diigme
oldugunu rapor etmistir.

Stearik Asit (C18:0) seviyesi 4.72 - 6.27 arasin-
da bulunmustur. Daha 6nce yapilan bir calismada da
sterarik asidin 8.17-10.62 arasinda degistigi rapor
edilmistir [12].

Aragtirmada, besleme periyodu sonunda
Linoleik Asit (C18:2 n6) ve Oleik Asit (C18:1n9)
seviyelerinde artig olmustur. Calismamizla benzer
sekilde Dernekbasi yaptig1 calismada kanola yagi
iceren yemle yapilan besleme sonunda gokkusagi
alabalig1 karacigerinde linoleik asit (C18:2 n6) ve
oleik asit (C18:1n9) sevilerinin arttig1 bildirmistir
[11]. Baska bir calismada da benzer sekilde, yapay
diyetle beslenmeleri nedeniyle kiiltiir gokkusagi
alabalig1 kasinda linoleik asit (C18: 2n-6) ve oleik
asit (18: 1n-9) yiiksek miktarda gézlenmistir [13].
Baska bir ¢alismada da gokkusagi alabalig1 yemi-
ne ilave edilen bitkisel yaglar palmitik asit (C16:0),
stearik asit (C18:0) ve linoleik asit (C18: 2n-6) se-
viyesinde artiga sebep olmustur [14].

Arastirmada EPA miktar1 4.95 ile 3.27, DHA
miktart ise 30.96 — 25.83 arasinda degismektedir.
Bagka bir ¢alismada da tatli su ve denizde yasayan
gokkusagi alabaliginin karaciger EPA miktar1 6.16 -
2.45 DHA miktari ise 25.9 - 24.9 arasinda degistigi
rapor edilmistir [15]. Gokkusagi alabaliginin kara-
ciger EPA ve DHA diizeyleri, arastirmada kullani-
lan ¢orek otu yagi igeren diyetlerden 6nemli derece-
de etkilenmis ve kontrol gurubu ile kiyaslandiginda
DHA ve EPA miktarlarinin diismesine sebep olmus-
tur. Calismamizla benzer sekilde baska ¢aligmalarda
da yeme ilave edilen bazi1 yag kaynaklart DHA ve
EPA miktarlarinda diisiise sebep olmustur [16, 11].
Sener ve Yildiz [14] yaptiklar1 ¢aligmada balik yagi,
soya yagi ve aygicegi yagiin gokkusagi alabalig
karaciger yag asitleri lizerine etkilerini aragtirmig-
lar. Bizim ¢aligmamizla benzer sekilde bitkisel yag

kullanilan gruplarda DHA ve EPA miktarinda diisiis
gbzlenmistir.

Arastirmada balik karacigerinin toplam SFA
19.28 ile 21.13; Toplam MUFA 24.13 ile 29.89 ve
toplam PUFA 47.23 ile 52.23 arasinda degismekte-
dir. Calismamizda elde edilen bu sonuglar literatiir
ile de uyumludur.

Farkl1 bitkisel yaglarin (hindistan cevizi yagi,
zeytin yagi, aycigegi yagi, keten tohumu yagi ve ba-
lik yag1) Labeo rohita’nin biiylimesi ve yag asit pro-
fili Gizerine etkisinin arastirildig1 ¢alismada toplam
SFA 36.36 ile 40.33; toplam MUFA 29.85 ile 32.66
ve toplam PUFA ise 31.45 ile 28.97 arasinda rapor
edilmistir [17].

Susam yaginin gokkusagi alabaligi karacigeri
yag asitleri iizerine etkilerinin arastirildig1 calisma-
da toplam SFA 18.96 ile 21.91; toplam MUFA 28.23
ile 40.73 ve toplam PUFA ise 36.55 ile 45.58 arasin-
da rapor edilmistir [18].

Bu calismada farkli oranlarda ¢orek otu yagi
ilave edilmis yemle beslenen gokkusagi alabaliginin
karaciger yag asidi profili incelenmistir. Arastirma
sonunda balik yemine ilave edilen ¢orek otu ya-
ginin gokkusagi alabaliginin karaciger yag asitle-
rini 6nemli seviyede degistirdigi tespit edilmistir.
Corek otu yagi oleik asit, adrenik asit, linoleik asit
ve miristik asit seviyelerinde artigsa sebep olurken,
palmitik asit, stearik asit, eikosapentaenoik asit ve
dokosaheksaenoik asit seviyelerinde ise azalmala-
ra sebep olmustur. Ayrica balik yemine ilave edilen
¢orek otu yaginin karacigerin toplam SFA ve toplam
PUFA miktarinin azalmasina, toplam MUFA mikta-
rinin artmasina sebep olmustur.
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