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SUMMARY This research has been carried out to determine the survival rates of lambs, greasy fleece weight and live 
weight at parturition of fat-tailed 125 Hamdani ewes under extensive village conditions in Çığlı village of 
Çukurca province in Hakkari, Turkey. The survival rates (SRs) for lambs were found to be 98.5%, 96.2%, 
96.2%, 94.6%, 93.9%, 93.9%, 93.9%, 99.2% and 99.2% for from birth (SR1), from birth to 1th (SR2), from 
birth to 2th (SR3), from birth to 3th (at weaning) (SR4), from birth to 4th (SR5), from birth to 5th (SR6), from 
birth to 6th (SR7), from 3th to 5th month (SR8) and from 3th to 6th month (SR9), respectively. The adjusted 
values related to average greasy fleece weight (GFW) and average live weights at parturition (LWP) of 
Hamdani ewes were found to be 2.29 ± 0.13 kg and 71.57 ± 1.28 kg, respectively. Significant effect of age and 
birth type on LWP of ewes were found (P<0.05). As a result, it was determined that SRs of lambs, average 
GFW and average LWP of Hamdani ewes with this study. Hamdani sheep had a better performance for 
mentioned traits compared with Turkish native sheep breeds and some certain cross breeds developed 
recently known in Turkey. 

Key Words: Greasy fleece, Hamdani ewes, Lamb, Parturition weight 

  

  

ÖZET Doğu Anadolu’da Yetiştirilen Hamdani Koyunlarında Kirli Yapağı Verimi, Doğum 
Zamanı Canlı Ağırlık ve Kuzularda Yaşama Gücü Özellikleri 

Bu çalışma, Hakkari ili Çukurca ilçesi Çığlı bölgesinde ekstansif köylü koşullarda yetiştirilen 125 baş Hamdani 
koyununun doğumdaki canlı ağırlık özellikleri, kirli yapağı verimleri ve kuzularda yaşama gücü özelliklerinin 
belirlenmesi amacıyla yapılmıştır. Kuzularda, doğumda (SR1), doğum-30. gün (SR2), doğum-60. gün (SR3), 
doğum-sütten kesim (90. gün) (SR4), doğum-120. gün (SR5), doğum-150. gün (SR6), doğum-180. gün (SR7), 
sütten kesim-150. gün (SR8) ve sütten kesim-180. gün (SR9) yaşama gücü oranları (SRs) sırasıyla %98.5, 
%96.2, %96.2, %94.6, %93.9, %93.9, %93.9, %99.2 ve %99.2 olarak hesaplanmıştır. Ortalama kirli yapağı 
verimi (GFW) ve doğumdaki canlı ağırlık (LWP) sırasıyla 2.29 ± 0.13 ve 71.57 ± 1.28 kg olarak bulunmuştur. 
Doğum dönemi canlı ağırlık değerleri üzerine koyun yaşı ve doğurma tipi faktörlerinin etkilerinin önemli 
(P<0.05) olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak bu çalışmada Hamdani koyunların GWF ve LWP verimleri ile 
kuzularda yaşama gücü değerleri tanımlanmıştır. Hamdani koyunlarının gerek yerli ve gerekse bazı melez 
koyun ırklarıyla karşılaştırılabilir özelliklere sahip olduğu sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Kirli yapağı, Hamdani koyun, Kuzu, Doğum ağırlığı 
 

 
INTRODUCTION 

Sheep production has retained its importance for centuries 
in agriculture and the economy as well, besides its role in 
human nutrition in Turkey. It is well-known that Turkey 
has a rich domestic animal population but has low animal 
productivity. This is mainly due to the high number of the 
native breeds having low productivity and traditional 
extensive production methods. Although developments 
have been observed in sheep breeding structure, the 
traditional extensive production method is still a common 
practice for the breeders. Ninety-four per cent of the sheep 

population is of native breeds whereas only 6% is pure 
Merino and its crosses (TÜİK 2014). 

Protection of genetic resources of indigenous breeds is 
important for the future creation of new types and 
necessary genetic material for the concerns that may arise 
in the future as a result of environmental conditions 
throughout the World. In addition, examination and 
evaluation of the infrastructure of the traditional sheep 
breeding are important for breeding programs (Kaymakçı 
2006). 

From this point of view, it is inevitable to identify and 
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conserve our native genetic resources such as fat tailed 
Hamdani sheep. Hamdani sheep geographically are grown 
in a wide area including Iran, northern Iraq and Turkey's 
South East regions. Hamdani sheep, also known as 
"Karadi", are reported to be of Iraqi origin and highly 
preferred by domestic sheep-raisers. (Aziz and Al-Oramary 
2005). It is believed that this breed was brought to the 
Hakkari and Şırnak provinces from Northern Iraq, 200 - 
250 years ago. Hamdani sheep reared in Hakkari, Van, 
Siirt, Şırnak, Batman, Bitlis provinces located in the 
Eastern and South Eastern Anatolia regions of Turkey are 
preferred and demanded by sheep farmers. Therefore, 
according to market data they are still preferable although 
the price of their meat is nearly 10% - 20% higher in 
comparison with other breeds in Turkey (Örkiz et al. 
1984). Hamdani sheep are maintained in their sheds 
through the cold season following lambing in February-
March when all of them feed mainly on straw for feeding. 
The flocks are taken out to graze on pastures and stubble 
in the rest of the year. Milking once a day was started one 
month after the weaning. 3 to 4 months after the weaning 
the ewes were milked twice a day for two months and then 
once a day in the following months. Sheep are housed in 
simple and generally unhygienic sheep-sheds during the 
winter and they are generally fed on straw. The grazing 
period is about from 6 to 7 months. In meat, milk and wool 
production, Hamdani sheep is a breed that has a good 
adaptability to the local agro-ecological conditions (Magid 
et al. 2003; Alkass and Juma 2005). Hamdani sheep 
produce, on average, 78.3 kg of milk per lactation (Raaof 
2005) and 2.1 kg of coarse wool per year (Al-Barzinji 
2009). Generally, wool cutting time is between June and 
August in the Hakkari region. The fat-tailed Hamdani 
sheep are known for their white body with a black head 
and black neck, high-legs and long-ears. The rams and 
ewes are generally hornless. They can easily be 
distinguished with this feature from other native breeds 
and varieties of sheep grown in the region (Öztürk 1998). 
They have fat tail composed of three parts they have 
coarse mixed wool. The wool of Hamdani sheep is 
preferred carpet, pillow and mattress making in the 
Hakkari region (Aziz 1993). 

The structural measures of traditional extensive 
production systems should be well defined from the 
standpoint of the nature condition, cultural structure, 
native breed characteristics, management methods and 
traditional cooperation among all regions of Turkey.  

This research was carried out to determine the survival 
rates of lambs, greasy fleece weight and live weight at 
parturition of Hamdani ewes grown under extensive 
village condition. 

MATERIALS and METHODS 

In the study, 125 head Hamdani ewes (2 to 4 years old) 
grown under extensive village conditions in Çığlı village, 
Hakkari, Turkey were provided for evaluating quantitative 
traits viz. the survival rates (SRs) of lambs, greasy fleece 
weight (GFW) and live weight at parturition (LWP), 
respectively. The ewes had lambed from mid-December to 
February and they were kept under similar conditions. For 
all the ewes and lambs, routine vaccination and parasite 
treatment were provided. In winter, they were put in a 
barn with an outdoor lot, and fed hay, straw and a small 
amount of concentrate feed. In grazing season, animals 
were only grazed. The study was conducted over a total of 
122 lambs, due to the death of the two lambs in the birth 
period and some other six later. GFW data of 111 head 

Hamdani ewes were used while LWP data of 115 head 
Hamdani ewes were used. 

Survival rates of lambs were determined according to the 
results of the lambing and weaning from 1th to 6th months 
(Kaymakçı and Sönmez 1996). The following linear model 
was adopted for analysis of GFW and LWP of Hamdani 
ewes Yijk = µ + ai + bj + eijk  

Where; Yijk is GFW or LWP of ewes,  is the overall mean, ai 
is the effect of dam age (i= 2-4), bj the effect of birth type 
(k= 1 (single); 2 (twin)), eijk= independent and random 
error. 

The present data were analyzed with General Linear Model 
procedure of SAS (2006) program in order to obtain least 
square means and standard errors of subgroups and to 
investigate the significance of differences among the 
means of subgroups. Mean separation was performed by 
using the Duncan’s Multiple Range Test (Düzgünes et al. 
1987). 

All procedures were performed using procedures 
approved by Yuzuncu Yil University Animal Researches 
Local Ethic Committee 02/05/2014 (decision number 
2014/05). 

RESULTS and DISCUSSION 

Lamb survival rates (SRs) 

The first 48 hours of a lamb’s life are critical. Around 70% 
of lamb mortality that occurs between birth and weaning 
occurs within this period. Lamb survival is related to lamb 
birth-weight. Lamb birth weight is strongly related to the 
nutrition of the ewe during pregnancy, particularly late 
pregnancy. Poor ewe nutrition and low condition at 
lambing also has detrimental effects on maternal behavior 
and lamb behavior that contribute to increased mortality. 
Ideally the ewe and lamb should remain at the birth site 
for at least 6 hours. 

Table 1. Survival rates of Hamdani ewes 

Reproductive characteristics Values 
(%) 

Survival rates of lambs in birth (SR1) 98.5 

Survival rates of lambs until 30th day from 
birth (SR2) 

96.2 

Survival rates of lambs until 60th day from 
birth (SR3) 

96.2 

Survival rates of lambs until 90th (weaning) 
day from birth (SR4) 

94.6 

Survival rates of lambs until 120th day from 
birth (SR5) 

93.9 

Survival rates of lambs until 150th day from 
birth (SR6) 

93.9 

Survival rates of lambs until 180th day from 
birth (SR7) 

93.9 

Survival rates of lambs until 150th day from 
weaning (SR8) 

99.2 

Survival rates of lambs until 180th day from 
weaning (SR9) 

99.2 

SRs for lambs are presented in Table 1. This table shows 
that the survival rates for lambs were calculated as: 98.5%, 
96.2%, 96.2%, 94.6%, 93.9%, 93.9%, 93.9%, 99.2% and 
99.2% for from birth (SR1), from birth to 1th (SR2), from 
birth to 2th (SR3), from birth to 3th (at weaning) (SR4), 
from birth to 4th (SR5), from birth to 5th (SR6), from birth 
to 6th (SR7), from 3th to 5th month (SR8) and from 3th to 6th 
month (SR9), respectively.  
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In the present study, the survival rates of lambs SR1, SR4 
and SR7of lambs were found 98.5%, 94.6% and 93.9% 
respectively. These results are higher than those reported 
for SR1, SR4 and SR7 on Akkaraman and varieties lambs 
(Kaymakçı et al. 1995; Gökdal 1998; Esen and Bozkurt 
2001; Yakan et al. 2012), Bafra lambs (Güngör and 
Akçapınar 2013) and İvesi lambs (Üstüner and Oğan 
2013). The present results obtained for SR1 and SR2 are 
similar to reported on Hamdani lambs (Öztürk 1998). 

Grease fleece weight (GFW) and live weights at 
parturition (LWP) of ewes 

The least square means, standard errors, tests of 
significance for greasy fleece weight (GFW) and live 
weights at parturition (LWP) of Hamdani ewes and results 
of Duncan's multiple range tests for lamb weights for each 
age of ewes and fertility status of ewes have been 
presented in Table 2. The adjusted values related to 
average greasy fleece weight (AGFW) and average live 
weights at parturition (ALWP) of Hamdani ewes were 
found to be 2.29 ± 0.13 kg and 71.57 ± 1.28 kg, 
respectively. 

Grease fleece weight (GFW): In the present study, the 
average GFW were found as 2.29 kg varied between 1.87 
and 2.60 kg based on age of ewes and fertility status of 
ewes (Table 2). Age of ewes and the type of lambing had 
no significant effect on GWF. In the study groups, 
differences between in age and birth type were found 
statistically insignificant. In terms of GFW, Hamdani sheep 
similar to Akkaraman (Güney 1979) while longer than 
Karakas (Gökdal et al. 2000), Norduz (Tuncer 2008) and 
Hamdani ewes (Al-Barzinji 2009). On the other hand, GFW 
obtained in the study was lower than reported for 
Hamdani (Öztürk and Odabaşıoğlu 2011) and Kıvırcık 
ewes (Koyuncu et al. 1996; Ceyhan et al. 2003; Yılmaz et al. 
2003). The results and the reports in the literature show 
that GFW was not only depends on the breed of sheep but 
depends also on the environmental and/or managemental 
conditions in which a sheep type/breed raised. 

 

 

Table 2. Least squares means, tests of significance for average greasy fleece weight (GFW) and average live weight at 
parturition (LWP) results of Duncan's multiple range tests for Hamdani ewes each factor 

Factors GFW (kg) LWP (kg) 

Age N X ± Sx  Min Max N X ± Sx  Min Max 

2 31 2.36 ± 0.03 1.98 2.60 34 71.27 ± 0.29c 67.21 74.20 

3 55 2.30 ± 0.02 1.87 2.55 54 73.51 ± 0.21a 70.05 77.80 

4 25 2.29 ± 0.03 1.96 2.48 27 73.01 ± 0.28b 69.35 75.11 

Fertility 
status 

        

Single 96 2.29 ± 0.01 1.87 2.60 100 71.06 ± 0.13 67.21 75.40 

Twin 15 2.34 ± 0.03 2.12 2.48 15 74.13 ± 0.36 70.98 77.80 

Overall 111 2.29 ± 0.13 1.87 2.60 115 71.57 ± 1.28 67.21 77.80 

a b c: p<0.05, Min: Minimum, Max: Maximum, N: Number of ewes 

 

Live weights at parturition (LWP): Overall means and 
standard errors for LWP for both dam age and type of 
birth are represented in Table 2. Age of dam and the type 
of lambing had a significant effect on LWP (P<0.05). For 
LWP, significant effects of age and type of birth were 
reported in previous studies (Fahmy and Bernard 1973; 
Özsoy 1974; Özsoy and Vanlı 1986) and in agreement with 
our results. In the present study, the overall mean of LWP 
(71.57 kg) in Hamdani ewes was higher to Karakaş 
(Gökdal 1998), Norduz (Demirel et al. 2004; Bingöl et al. 
2005), Morkaraman (Aktaş 2003) and Kıvırcık (Ceyhan et 
al. 2007) While lower was reported for Hamdani (Demirel 
et al. 2000). Since there were differences in maintenance 
conditions and genotype, it is difficult to make direct 
comparisons. 

CONCLUSION 

This study is thought to be important, for it is the first one 
in which the SRs of lambs, GFW and LWP of Hamdani ewes 
in rural farm conditions in Hakkari region of Turkey have 
been searched. The results indicated that some survival 
rate traits and LWP of Hamdani ewes were concluded to 
be comparable determined by the characteristics of the 
study on other domestic ewe breeds. Information obtained 
from SRs and LWP of this indigenous sheep will be a 
valuable asset for the studies in this field. According to the 
results of this study, it can be concluded that Hamdani 

sheep can successfully be raised under East Anatolian 
conditions. 
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SUMMARY In this study, it was aimed to evaluate the effect of tissue adhesive octyl-cyanoacrylate (OCA) at wound healing in 
closing the incisional skin wounds in rabbits. 24 healthy rabbits were used as study material. Two parallel full-
thickness skin incisions with 6 cm length were performed under aseptic conditions on the left and right sides of each 
experimental rabbit dorsum and immediately subcutaneous connective tissue of all wounds were sutured by simple 
continuous suture pattern with 3/0 chromic gut. The right side skin incision (control group) sutured by seven simple 
sutures with 3/0 silk. The skin incisions at the left (OCA group) were closed with OCA tissue adhesive after 
approximate the wound edges with forceps and fingers. Six rabbits were anesthetized on days 3, 7, 14 and 21 after 
surgery. Skin wounds were removed both from the OCA and suture applied wounds which was 3 cm width and 6 cm 
length. They were used for histopathologic evaluation, tensile strength and hydroxyproline measurement. It was 
macroscopically observed that the inflammatory reaction and scab formation in the OCA group was less and the scar 
formation was similar and better in some regions compared to the control group.  It was also microscopically 
determined in the OCA group that the inflammatory reaction on postoperative days of 3 and 7 was less formed and 
the collagen formation was less on postoperative days of 14 and 21 compared to the control group. The wound tensile 
strength didn’t statistically different between the groups. It was determined that the hydroxyproline levels in OCA 
group were higher on postoperative days of 3 and 7 and there was no difference on postoperative days of 14 and 21. 
In conclusion, OCA tissue adhesive could be used in closing the incisional skin wounds in the small animal together 
with the subcutaneous suture. 

Key Words: Octyl-cyanoacrylate, Wound healing, Rabbit 
  

  

ÖZET Tavşanlarda Deneysel Olarak Oluşturulan Deri Ensizyonlarının Kapatılmasında Oktil-
Siyanoakrilatın Yara İyileşmesi Üzerine Etkisi 

Bu çalışmada tavşanlarda oluşturulan ensizyonel deri yaralarının kapatılmasında oktil-siyanoakrilat (OCA) doku 
yapıştırıcısının yara iyileşmesine etkilerinin araştırılması amaçlandı. Çalışmanın materyalini 24 adet sağlıklı tavşan 
oluşturdu. Tavşanların bel omurları çizgisinin iki yanında ve birbirine paralel 6 cm uzunluğunda tam kalınlıkta deri 
ensizyonları oluşturuldu. Tüm yaraların deri altı bağ dokusuna 3/0 krome katgüt iplik ile basit sürekli dikiş uygulandı. 
Sağ taraftaki deri ensizyonları (kontrol grubu), 3/0 ipek iplikle basit ayrı dikiş uygulanarak kapatıldı. Sol taraftaki 
deri ensizyonları ise (çalışma grubu), yara dudakları forseps veya parmaklarla karşı karşıya getirildikten sonra OCA 
doku yapıştırıcısı ile kapatıldı. Postoperatif 3, 7, 14 ve 21. günlerde 6’şar adet tavşan anestezi edilerek, histopatolojik 
değerlendirme, gerilim direnci ve hidroksiprolin ölçümünde kullanılmak üzere hem OCA hem de dikiş uygulanan yara 
hattını içine alacak şekilde 3 cm genişliğinde ve 6 cm uzunluğunda dokular alındı. Makroskobik olarak çalışma 
grubunda kontrol grubuna göre yangısal reaksiyonun ve kabuk oluşumunun daha az, skar oluşumunun ise bazı 
bölgelerde benzer ve bazı bölgelerde ise daha iyi olduğu gözlendi. Mikroskobik olarak çalışma grubunda kontrol 
grubuna göre postoperatif 3. ve 7. günlerde yangısal reaksiyonun daha az şekillendiği ve postoperatif 14. ve 21. 
günlerde kollajen yapının daha az olduğu belirlendi. Yara gerilim direncinin gruplar arası istatistiksel 
değerlendirmede farklılık arz etmediği belirlendi. Hidroksiprolin düzeylerinin çalışma grubunda kontrol grubuna 
göre postoperatif 3. ve 7. günlerde yüksek olduğu, 14. ve 21. günlerde ise farklılık arz etmediği saptandı. Sonuç olarak; 
küçük hayvanlarda ensizyonel deri yaralarının kapatılmasında OCA doku yapıştırıcısının deri altı dikişi ile birlikte 
hareketsiz bölgelerde kullanılabileceği kanısına varıldı.  

Anahtar Kelimeler: Oktil-siyanoakrilat, Yara iyileşmesi, Tavşan 
 

 
INTRODUCTION 

Today, the classic suture has still a wide usage in surgery 
and wound repair. But it was also known that it has some 

disadvantages such as granuloma and fistula formation 
because of the tissue incompatibility, also dehiscence of 
wound because of the loose sutures, leaks in organs with 
lumens, the delays in wound healing linked to ischemia 
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because of tight applications and long application duration 
(Spotniz et al. 1997; Scardio et al. 1999). These 
disadvantages directed the scientists to search an adhesive 
material which enables the atraumatic tissue union 
(Scardio et al. 1999). Presented tissue adhesive 
cyanoacrylate (CA) is used for closing the skin wounds and 
started to be used as tissue adhesive in 1950’s (Toriumi et 
al. 1990). The liquid CA tissue adhesive was sticked firmly 
to the skin by hardening and turning into polymer structure 
when it is applied to the damp skin and it holds together the 
wound edges by combining them each other at the 
recuperation period (Lehnhardt 2000). In the previous 
studies, the first synthesized short chain CA derivations of 
methyl-cyanoacrylate and ethyl- cyanoacrylate were 
determined as toxic to the tissue and its usage was limited 
in surgery (Mattick 2002; Narang et al. 2003). Nowadays 
practically, OCA which is a longer chain CA derivative has 
been successfully used in human medicine for closing the 
skin incisions. Furthermore, it is known that OCA has some 
advantages such as having a more flexible formation than 
the other CA derivatives (Singer et al. 2002; Eaglstein and 
Sullivan 2005), and enabling to close longer incisions 
(Mattick 2002), having non-toxic and non-cancerogenic 
effect because of its topical application (Singer et al. 2002; 
Vauthier et al. 2003) and having 3-4 times more tensile 
strength than the BCA (Petratos et al. 2002; Eaglstein and 
Sullivan 2005). It is also known, OCA has some advantages 
such as shortening the operation duration in skin wound 
closure because of its easiness and fast usage (Singer and 
Thode 2004), having hemostatic effect (Nguyen et al. 2002; 
Singer et al. 2004) and having no need for dressing material 
for closure in the healing period (Singer and Thode 2004). 
OCA has also an antibacterial effect and preventing the 
wound contamination (Narang et al. 2003; Singer et al. 
2003; Singer and Thode 2004), optimal wound dressing 
during healing period while keeping the surrounding 
moisten (Singer and Thode 2004).  Additionally, it has no 
need for removing sutures and its self-removal on days 5-
10 after the application (Singer et al. 2002; Singer and 
Thode 2004), having less infection percentage compared to 
classic suture (Singer et al. 2003; Singer and Thode 2004,) 
and less tissue reaction embodiment (Singer et al. 2003). 

In the present study, it was aimed to determine the 
feasibility of the usage of OCA tissue adhesive in practice, its 
contribution to the wound repair at skin incision in rabbits 
and the evaluation of the material with the clinic, biometric, 
biochemical and histopathological diagnosis.   

MATERIALS and METHODS 

In this study, 24 cross-bred rabbits with different gender at 
the age of 12-20 months and 2,3 – 2,85 kg weight were used. 
The rabbits were kept in separate cages in Yuzuncu Yil 
University Veterinary Faculty, Research and Practice 
Hospital.  The animals were kept in the same environment 
for at least one month for physiologic adaptation before the 
beginning of the study. At the end of this period, clinical and 
parasitological examination of the study group were 
performed. The rabbits found as healthy after the clinical 
examination were included to the study. The rabbits were 
fed by commercial pelleted diet (Purina) and water ad 
libidum. The study protocol was approved by the University 
of Yuzuncu Yil’s Ethical Committee and the experiments 
were conducted in accordance with animal protection laws.  

Wound creation: The rabbits were weighed and 
anesthetized by intramuscular injection of a combination of 
50 mg/kg of ketamine hydrochloride (Ketamidor, 
Richterpharma) and 5 mg/kg of xylazine hydrochloride 

(Rompun, Bayer). Rabbits were positioned in ventral 
recumbency. Two parallel full-thickness skin incisions with 
6 cm length were performed under aseptic conditions on 
the left and right sides of each experimental rabbit dorsum 
and immediately subcutaneous connective tissue of all 
wounds were sutured by simple continuous suture pattern 
with 3/0 chromic gut. The right side skin incision (control 
group) sutured by seven simple sutures with 3/0 silk. The 
skin incisions at the left (OCA group) were closed with OCA 
(Dermabond-Ethicon) tissue adhesive by application 
through the incision line after approximate wound edges 
with forceps and fingers. After the hardening of first 
adhesive layer, one thin layer was applied through the 
incision line by paying ultimate attention not to have any 
leakage to the wound edges. 

Suture applied wounds were dressed for 3 days in 
postoperative period. In the postoperative period, the 
wounds with OCA were not covered with any dressing 
material or applied any medicine.  

Removal of skin wound: Six rabbits were anesthetized on 
postoperative days 3, 7, 14 and 21. Skin wounds removed 
both from the OCA and suture applied wounds which was 3 
cm width and 6 cm length (Figure 1). They were used for 
histopathologic evaluation (Figure 1/a), tensile strength 
(Figure 1/b) and hydroxyproline measurement (Figure 
1/c). 

 

Figure 1. Postoperative wound evaluation (a: 
histopatological evaluation b: wound tensile strength 
measurement c: hydroxyproline assay) 

Macroscopic examination: The scar formation and the 
inflammatory differences on the wound edges, the presence 
of complications such as dehiscence of wound and infection 
were evaluated and photographed.  

Histopathologic examination: On postoperative days of 3, 7, 
14 and 21, the tissue samples were taken both from the OCA 
and suture applied wounds which consist of the wounded 
and healthy tissue (Figure 1/a). After they were fixed with 
10% formaldehyde. The tissue samples were evaluated 
about regarding the inflammatory cell infiltration, 
fibroblast proliferation, angiogenesis, collagen 
development and epithelialization. 

Measuring the wound tensile strength: The mechanic wound 
tensile strength (Figure 1/b) was estimated on 
postoperative days 3. 7, 14 and 21 (Baie and Sheikh 2000) 
with a mechanic tensiometer similar with the one used in 
Borden et al. (1995) studies.  

Determination of hydroxyproline: The skin samples were 
taken from the wounds (Figure 1/c) on postoperative days 
3, 7, 14 and 21 and preserved in normal saline at -18o C until 
hydroxyproline quantity was measured. The 
hydroxyproline level was measured based on the 
photometric principle method of hydroxyproline oxidation 
with chloramine T and the color compound formed with 
dimethylaminobenzaldehide (Anonymous 1997). 

Statistical analysis: All the values were recorded as mean ± 
standard error mean (mean ± S.E.M.). The statistical 
evaluation of the obtained data was performed with 
independent t test for determine the statistical difference 
between the wounds closed with OCA and sutured by SPSS 
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Packet Program. The p< 0.05 was considered as statistically 
important. 

RESULTS 

Macroscopic findings: It was determined that OCA 
application was easier and had shorter application time 
compared to suturing. It was observed that must needs to 
close a wound with OCA (2.47 ± 0.83 sec) is statistically 
shorter than suture (3.76 ± 0.97 sec) (p<0.001). It was 
determined that the adhesive covers the incision line as a 
thin film layer and hold the wound edges together. The 
sutures in the control group were taken out at the7th 
postoperative day. Two rabbits died in 4-6 hours after the 
operation probably because of the anesthesia. The five 
sutured and OCA applied wounds (n=5) were evaluated on 
postoperative days 14 and 21. Partial blood clot was 
observed on the wound edges in control group on the 3rd 
postoperative day. Furthermore, slight inflammatory 
reactions were determined around the suture, while no 
inflammatory reactions were observed in the wounds 
closed with OCA wound edges. On the 7th postoperative day, 
necrotic wound remains were observed on the incision line 
in the control group. Epithelization was seen in the regions 
without crust. In the OCA applied wounds, it was observed 
that the epithelization was better than the suture applied 
wounds. Besides it was also observed in some cases that 
there were some wound crust formations on some points 
through the incision line.  

 

 

Figure 2. The view of the wound in control group at the 21 
postoperative day (arrows: scar line) 

 

Figure 3. The view of the wound in OCA group at the 21 
postoperative day (arrows: scar line) 

Additionally, it was determined that the wound line was 
more regular than the control group. On the 14th 
postoperative day, it was determined that the epithelization 
was completed in the control group wounds but it was 
observed that necrotic wound formation continued in some 
regions. In the OCA applied wounds, it was determined that 
epithelization was more proper and completed earlier than 
the control group. It was observed in the 21st postoperative 
day that the scar tissue in the OCA applied wounds was 
better than in the suture applied. Besides it was observed 
that the adhesive applied to the skin didn’t go off from some 
parts of the skin. It was not observed any infection in the 
during recovery period in both groups which could need 
treatment such as wound opening or any obvious 
inflammatory reaction (Figure 2 and Figure 3). 

 

Table 1. Wound hydroxyproline findings and tensile 
strength 

Parameter 
Control group 
(mean ± S.E.M) 

OCA group 
(mean ± S.E.M) 

Hydroxyproline (mg/g)  

Day 3 (n=6) 25.22 ± 0.77 28.03 ± 0.95* 

Day 7 (n=6) 38.99 ± 0.41 41.38 ± 0.87* 

Day 14 (n=5) 47.03 ± 0.70 45.62 ± 0.77 

Day 21 (n=5) 43.48 ± 1.13 42.16 ± 1.07 

Tensile strength (g/mm2)  

Day 7 (n=6) 9.23 ± 0.74 10.58 ± 0.61 

Day 14 (n=5) 57.61 ± 2.63 52.23 ± 2.11 

Day 21 (n=5) 113.79 ± 6.44 99.71 ± 5.06 

Histopathologic findings: During histopathologic 
examination of the tissue samples taken in the 3rd, 7th, 14th 
and 21st days of wound healing period, regional bleedings 
and a thick acute inflammatory reaction including 
neutrophil leukocytes on both sides of incision line starting 
from lamina epithelia in the control group on the 3rd day 
were observed. In the OCA group, it was determined that 
the bleeding and the acute inflammatory focuses were less 
than in the control group. On the 7th day postoperative, it 
was determined in the control group that the incision area 
was still open in the lamina epithelia despite the 
regeneration. Large necrotic areas on the lamina epithelia 
and on the incision line starts from lamina epithelia until 
tunica serosa were observed. Thick inflammatory exudates 
and intense bleeding foci around the necrosis were 
encountered. It was observed endothelial cell and fibroblast 
proliferation in the lamina propria. It was determined that 
the inflammatory reaction and the necrosis in the OCA 
group were fairly less than in the control group. On the 
postoperative day 14th, it was observed that the incision line 
was totally closed and epithelization was completed in the 
OCA group. It was observed that lamina propria was filled 
with fibroblasts rich chronic granulation tissue and little 
amount of neutrophil leukocytes. It was observed in the 
control group that regeneration was formed on epidermis 
in the incision area and epithelization was completed. But 
necrotic tissue presence was observed in some areas on the 
healthy epidermis layer around the incision line and 
partially through the epithelium. It was observed in the 
lamina propria that there were endothelium proliferation 
and a chronic granulation tissue which is rich with fibrosis 
and fibroblasts. It was determined that the connective 
tissue activation is fairly better than OCA group. On the 21st 
postoperative day, it was seen that regeneration in 
epidermis in both group was completed. It was followed on 
the incision applied dermis that there were connective 
tissue cells, capillary vein with empty lumen and chronic 
granulation tissue formation with collagen fibers. In the 
OCA group, the epithelization was more properly formed 
than in the sutured group and fibroblast proliferation was 
observed. It was determined that fibroblast proliferation 
and collagen structure in control group were richer than the 
OCA group. 

Wound tensile strength and hydroxyproline findings: The 
wound tensile strength and hydroxyproline amounts 
belonging to control and OCA groups were presented in 
Table 1.  
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DISCUSSION 

Wound treatment was the main interest area of the 
researchers since the beginning of medicine history. 
Despite, different suture materials and techniques were 
successfully applied. It is known that OCA can be an 
alternative application to the suture because it is quick and 
handy application. It shortens the surgery time, provides 
homeostasis, prevents the wound contamination and 
increases the wound healing (Colak et al. 1997; Ollivier et 
al. 2001; Kim and Gupta 2003; Singer and Thode 2004; Faria 
et al. 2005,).  

For this reason, the presence of the tissue adhesive OCA on 
skin incision in the study material was evaluated with 
macroscopic, histopathological, biomechanical and 
biochemical evaluations. In this study, it was observed that 
the tissue adhesive statistically shortens the surgery 
(p<0,001). It was also observed that OCA was more 
practical and easier in application than the suture. These 
evaluations are mostly similar to reference (Ollivier et al. 
2001; Kim and Gupta 2003; Faria et al. 2005). 

In this study, it was showed in the control group that the 
bleeding and the crust formation during the inflammation 
and proliferation phases (3rd and 7th postoperative days), 
the inflammatory reaction formation around the suture, 
exudation between wound edges and the irregular scare 
formation were more present than the OCA group. 

These results are comparable with the researchers’ 
(Spotniz et al. 1997; Scardio et al. 1999) it can occurred 
because of the trauma caused by the needle passing thought 
tissues during suture and because of the exudate between 
the two sutures. Despite postoperative care was taken to 
the wounds during recovery period, it was determined that 
the wound crust formation and bleeding were less and 
there was no inflammatory reaction. It was observed in the 
maturation period (14th and 21st postoperative days) that 
the epithelialization in the OCA group was formed faster 
than the control group, the wound line was more proper 
and the scar tissue was stronger. This situation can be 
explained as the adhesive protects the wound line as a 
natural covering material during healing process while both 
inhibiting the wound contamination and keeping the 
wound line damp which leads the capillaries have a quick 
and early formation (Bello 2002; Singer et al. 2003). In 
researches performed by Dalvi et al. (1986) in humans and 
Hampel et al. (1991) in rabbits was found that the 
macroscopic inflammatory reaction in OCA group was less 
than the suture group and the skin surfaces were flatter. In 
the study about the evaluation of the effect of BCA and silk 
suture on skin incision during wound healing (Colak et al. 
1997); it was found that any distinctive inflammation and 
dehiscence on the wound edges in the BCA group were not 
macroscopically observed.  In our study, the results were 
similar to other researcher (Dalvi et al. 1986; Hampel et al. 
1991; Colak et al. 1997).       

In this study, any dehiscence of wounds in the OCA group 
which need futures treatment was observed in the early and 
late periods of wound healing. Our results are similar with 
the reports of the authors ( Colak et al. 1997; Lehnhardt 
2000; Singer et al. 2002; Singer and Thode 2004) which 
found that the ratio of the dehiscence of wounds in the 
wounds closed with CA adhesives need medical treatment 
was rather low. All the suturing materials are artificial 
substances for the tissues and cause direct tissue reaction 
(Nomori et al. 2000). The polymorph nuclear leukocyte 
infiltration between the 1-4 days of implantation and 
macrophage infiltration between the 4-7 days are 

histologically formed in the tissues against suture material 
(Lomborn et al. 1970).   

In the control group, the presence of acute inflammatory 
infiltration in the early phases of wound healing is similar 
to the references (Nomori et al. 2000). 

BCA and silk suture on the wound healing was found that 
the inflammatory reaction in the BCA applied wounds in the 
early phases of the wound healing was less present and 
there was no any difference in the 21st postoperative day 
between the groups (Nomori et al. 2000; Borba et al. 2000).  

It was found during an experimental study in the cats that 
the morphologic effects of suture and BCA tissue adhesive 
in closing the skin incisions were discussed that it was not 
observed any differences between the groups in the 
postoperative days 14th and 21st (Queiroz et al. 2001). In 
this study, the histological findings are compatible with 
many references (Borba et al. 2000, Queiroz et al. 2001; 
Bello 2002). In the present study, the foreign body reaction 
due to the external usage of the OCA tissue adhesive and any 
presence of toxic effects show similarities with the 
references (Gueiros 2001).      

It is known that CA has effect on the gram positive 
(Eaglstein and Sullivan 2005) and negative bacteria 
(Toriumi et al. 1990; Singer and Thode 2004). Narang et al. 
(2003) found that OCA has a wonderful antimicrobial 
characteristic against gram positive and some gram 
negative bacteria.  In this study, the first 3 days’ covering of 
the control group were done despite the OCA group wounds 
were not covered and no infection was present in any 
wound in the postoperative time. This situation can be 
explained by OCA’s antibacterial properties (Toriumi et al. 
1990; Narang et al. 2003; Singer and Thode 2004; Eaglstein 
and Sullivan 2005). 

The important result of the wound healing period after 
surgery is the wound tension force’s comes to the normal 
tissue surface (Engin 2004). It is found that the 
regeneration tie and quality in the closed incise wounds 
healing were examined by measuring the best tensile 
strength (Tekin et al. 2001). Skin incisions in rats were 
closed with different suture materials, BCA (Toriumi et al. 
1990; Kothe et al. 2000) and OCA (Petratos et al. 2002); it 
was found that there was no difference between the 
wounds closed with tissue adhesives and the suture 
regarding the wound tension in the 7th (Petratos et al. 
2002), 14th (Kothe et al. 2000), 7th and 20th postoperative 
days (Toriumi et al. 1990). On the other hand, it was found 
that the wound tension in the incisional wounds in the rats 
which was closed with CA derivatives (by applying between 
wound edges) was statistically less important than the 
wounds closed with suture (Lomborn et al. 1970) in the 7th 
and 28th postoperative days. It was determined that the 
wound tension of OCA group in the 7th postoperative day 
was slightly more than the control group despite there was 
no statistical difference. This situation was explained by the 
strong adhesion on the wound edges caused by adhesive do 
not come off completely from the wound line (Lomborn et 
al. 1970) and the inflammatory reaction’s being less 
(Schwarz et al. 1995). However, the wound breaking 
strength in the 14-21 postoperative days which is similar 
with histopathologic findings was not found statistically 
important despite it was less in the OCA group than the 
control group. This reduction can be explained with the 
correlation between collagen accumulation and wound 
tension (Nayak et al. 2006). Our findings were similar with 
many references (Toriumi et al. 1990; Kothe et al. 2000; 
Petratos et al. 2002) and different from other (Lomborn et 
al. 1970).  This difference can be because of precise 
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application, not to have the adhesive leakage between 
wound edges and OCA’s having more tension resistance 
than the other CA derivatives.  In this study, the wound 
resistance showed less progress in the inflammation phase 
and increasing progress in proliferation phase. This 
situation can be explained with the existence of the fibrin 
clot between the wound edges which provides a weak 
wound strength in the inflammatory phase of wound 
healing and the increase of the collagen amount which is 
responsible for the wound strength in the following phases 
(Jorgensen et al. 1987; Pascoe 1991; Engin 2004).  

Collagen consists of 9% hydroxyproline opposite from the 
other proteins and this amino acid can be hardly found in 
other proteins (Lomborn et al. 1970; Engin 2004). 
Hydroxyproline is important in stabilization of collagen 
triple helix formation (Lomborn et al. 1970). It is reported 
that the hydroxyproline measurement is directly 
proportional with the collagen amount (Jorgensen et al. 
1987). In this study, hydroxyproline amount in 3rd and 7th 
postoperative days in OCA group was statistically higher to 
a considerable extend (p< 0.05) than in control group. The 
lower hydroxyproline values in control group can be 
explained with the procollagen breakdown (Schwarz et al. 
1995) parallel with collagenase, elastase and hydrolyses 
enzymes increase (Demir et al. 2004) with the result of 
protease activity induction (Schwarz et al. 1995) of the 
having much inflammatory reaction (Schreiber et al. 2005; 
Muehlberger et al. 2005).  In our study, it was found that 
there was no statistical difference in hydroxyproline 
amount between the groups in the 14th and 21st 
postoperative days and there was no correlation between 
hydroxyproline and the wound resistance. The data can be 
explained by the wound resistance because of the increase 
of the present collagen intra-inter molecular covalent 
bonds and related with collagen fiber order and maturation 
(Pascoe 1991, Engin 2004).  

It was understood that OCA tissue adhesive, which is used 
to close the incisional wounds with a thin layer film 
application, following subcutaneous suture, can be used in 
the incisional wound closing during small animal surgeries 
together with subcutaneous suture in the inactive areas. 
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SUMMARY The aim of this study was to investigate the effects of intraperitoneal applications NAC that is a GSH precursor, 
determine the effects of some lectins expression and localization of the liver. Liver toxicity of CCl4 in rats in 
order to create, intraperitoneal (i.p.) 1 ml/kg 1/1 ratio of olive oil in the form of solution injected 3 times with 
an interval of one day. 24 hours after CCl4 injection, liver tissue taken under ether anesthesia. In order to 
determine the protective effect of N Acetyl Cysteine, N Acetyl Cysteine application (i.p. 50 mg/kg/day) 3 days 
prior to CCl4 injection started and continued during the experimental period. Animals liver tissue were taken 
24. hours after the last injection under the ether anesthesia. Galactose (EEL), Lactose (R II) and Mannose (GNL) 
specific oligosaccharides were determined using biotinylated labeled lectins in liver tissue sections. Evaluation 
of the reaction was performed by light microscopy. Histochemically, the reactions have been observed in 
centrilobular vein sinusoidal capillaries of liver tissue. No staining was detected in hepatocytes. Compared with 
controls, CCl4 group were more intense staining. NAC reduced the staining intensity. As a result, cells increase 
their oligosaccharide units to protect them self from the liver damage of CCl4. It was observed that NAC had 
protective and therapeutic effects against damage induced by CCl4 in rats hepatic cells. 

Key Words: CCl4, EEL, GNL, NAC, Rat, RCA I 

  

  

ÖZET Deneysel Karaciğer İntoksikasyonunda N Asetil Sisteinin Karaciğerdeki Bazı 
Lektinlerin Ekspresyonu ve Lokalizasyonu Üzerine Etkileri 

Yapılan çalışmada karaciğer dokusunda, GSH öncüsü NAS intraperitonal uygulamalarının, karaciğerdeki bazı 
lektinlerin ekspresyonu ve lokalizasyonu üzerine etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Karaciğer toksisitesi 
oluşturmak amacıyla, sıçanlara CCl4, periton içi (i.p.) 1 ml/kg 1/1 oranında, zeytinyağındaki çözeltisi şeklinde, 
birer gün ara ile 3 defa enjekte edildi. CCl4 enjeksiyonundan 24 saat sonra eter anestezisi altında, karaciğer 
dokusu alındı. N Asetil Sisteinin koruyucu etkisinin belirlenmesi amacıyla, NAS uygulaması (periton içi 50 
mg/kg/gün) CCl4 enjeksiyonundan 3 gün önce başladı ve deney süresince devam etti. Hayvanların son 
enjeksiyondan 24 saat sonra eter anestezisi altında karaciğer dokuları alındı. Karaciğer dokusundan alınan 
kesitlerde Galaktoza (EEL), Laktoza (RCA I) ve Mannoza (GNL) spesifik oligosakkarit üniteleri biotinlenmiş 
işaretli lektinlerin kullanılması ile belirlendi. Reaksiyonların değerlendirilmesi ışık mikroskobunda 
gerçekleştirildi. Histokimyasal olarak reaksiyonlar; sentralobüler damar ve karaciğer dokusunun, sinüsoidal 
kapillerlerinde gözlemlendi. Hepatositlerde boyanma tespit edilmedi. Kontrollere göre CCl4 grubunda, daha 
yoğun bir boyama tespit edildi. NAS ise boyama yoğunluğunu azalttı. Sonuç olarak, hücrelerin CCl4’e bağlı 
karaciğer hasarından kendilerini korumak için oligosakkarit ünitelerini artırdığı görüldü. NAS’ın, sıçanların 
hepatik hücrelerinde CCl4 ile oluşturulan hasara karşı koruyucu ve tedavi edici etkileri olduğu gözlemlendi. 
Anahtar Kelimeler: CCl4, EEL, GNL, NAS, Rat, RCA I 

 

 
GİRİŞ 

Karaciğer, karın boşluğunda yer alan en büyük iç organ 
olarak önemli fonksiyonlar gösterir (Kayalı 1992). 

Karaciğer sirozu, çok çeşitli nedenlerden kaynaklanan 
kronik karaciğer hastalıklarının son patolojik yoludur (Qua 
ve Goh 2011). 
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Deneysel karaciğer sirozun oluşumunda kullanılan 
kimyasallardan biri karbon tetraklörürdür (CCl4). Karbon 
tetraklorür renksiz, şeffaf, kolay buharlaşan ve yanıcı 
olmayan bir sıvıdır (Kus ve ark. 2005). 

N Asetil Sistein (NAS), L-sisteinin N asetillenmiş türevi olup 
moleküler yapısı sayesinde hücrelere kolayca girerek ve 
önemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) oluşumunda 
öncül rol oynadığı, oksidan strese karşı dokuların 
savunmasını desteklediği, yapısında bulunan serbest tiyol 
grupları ile direkt antioksidan etki gösterdiği bilinmektedir 
(Sener ve ark. 2003; Zafarullah ve ark. 2003). 

İlk defa 1888’de Stillmark tarafından ‘Ricin’ ismi ile bilinen 
ve toksik etkisi olan bitkiden elde edilerek eritrositleri 
çoktürdüğü bilinmektedir (Kilpatrick 2002). Lektin 
kelimesinin anlamı, seçmektir ve Latince kökenlidir (Franz 
1986). Lektinler; bakteri, bitki, virus, mantar, insan ve 
hayvanlarda değişik çeşitlerde bulunurlar (Bulgakow ve 
ark. 2004). 

Lektinler, patolojik dokular ile normal dokular arasındakı 
farklılıkların tespit edilmesinde, hastalıkların teşhis 
edilmesinde, biyokimya, hücre biyolojisi, immunoloji gibi 
alanlarda ve histokimyasal boyamalarda kullanılırlar 
(Scillitani ve ark. 2007). 

Lektinlerin histokimyada çokça kullanılmasının nedeni, 
glikolipid ve glikoproteinlerin ucunda bulunan 
karbonhidratlara bağlanmaları ve hücreye yerleşmeleridir 
(Murnane ve ark. 1989). 

Hücrelerin yüzey reseptörlerindeki karbonhidrat 
birimlerine bağlanan lektinler, hücrelerin çökmelerine 
neden olan moleküllerdir (Lis ve Sharon 1986). Bir lektinin, 
karbonhidrat zincirlerinden sadece birine bağlanması, 
aglütine edici etkisinin şekillenebilmesi için yeterli olmayıp, 
en az iki karbonhidrat yapısına bağlanması gerekir. 
Lektinler, kendilerine spesifik olan monosakkaritler ile 
etkileşime girerler (Basu ve ark. 1987; George ve ark. 2007). 
Hücre yüzeyindeki oligosakkaritlere bağlanırlar ve böylece 
hücrelerin farklılaşmasını, gelişmesini, biyolojik bilgilerin 
kodlanarak iletilmesini, değişik patolojilere yanıt vermesini 
gerçekleştirirler. Lektinler ve tanıdıkları hücre içi ve dışı 
reseptörler ile ilgili yapılan çalışmalar, bu nedenle giderek 
önemsenmektedir (Harrison 1991). 

Lektinler, hücrelerarası iletişim ve ilişki kurulması, 
dokuların şekillenmesinde oldukça önem taşımaktadır. 
Membran yüzeylerindeki siyalik asitin yarattığı negatif 
yükten dolayı, hücrelerin hemen hepsi birbirleriyle 
doğrudan iletişim sağlayamazlar. Hücreler iletişimlerini 
zarlardaki karbonhidratlar, lektinler, laminin gibi birçok 
aracı molekül üzerinden kurarlar (Wieser ve Brunner 
1982). 

Yapılan çalışmada karaciğer dokusundaki hücrelerin, hücre 
yüzeyi ve ektrasellüler matriksinde bulunan glikokonjugat 
ünitelerinde meydana gelen değişikliklerin izlenmesi 
amaçlanmıştır. Böyle bir çalışmanın yapılması karaciğer 
toksisitesi oluşturulduktan sonra NAS uygulanan sıçanların 
karaciğerindeki glikokonjugat ünitelerindeki karbonhidrat 
rezidülerinin ekspresyon ve lokalizasyonunda meydana 
gelen değişimler belirlenmiştir.  

Karaciğerde CCl4 ile oluşturulan toksisite modelinde; 
Galaktoza (EEL), Laktoza (RCA I) ve Mannoza (GNL) spesifik 
lektinlerin ekspresyon ve lokalizasyonlarına, N Asetil 
Sisteinin etkisinin olup olmadığı incelenmiştir. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışmada, deney hayvanı olarak 28 adet, 15-17 haftalık, 
170-210 gram ağırlığında erkek Sprague-Dawley türü sıçan 

kullanıldı. Deney hayvanları 22 ± 2 ºC’de, 12 saat karanlık, 
12 saat aydınlık ortamda, standart kafeslerde, serbest pelet 
yem ve su alımı sağlanarak barındırıldı. Hayvanlar, çalışma 
başlamadan 3 hafta önce standart kafeslere konularak 
ortama alışmaları için bekletildi. Çalışmada, 4 grupta, 7’şer 
hayvandan oluşan toplam 28 hayvan kullanıldı. 

Çalışmanın hayvanlar üzerinde gerçekleştirilebilmesi 
amacıyla BAÜ-HADYEK’ten gerekli izinler 28.11.2011 
tarihinde alınmıştır (Karar No: 2011/12). 

Karaciğer toksisitesi oluşturmak amacıyla CCl4, periton içi 
(i.p.) 1 ml/kg 1/1 oranında zeytinyağındaki çözeltisi 
şeklinde, birer gün ara ile 3 defa enjekte edildi. Karaciğer 
toksisitesi oluşturulup N Asetil Sisteinin koruyucu etkisinin 
belirlenmesi amacıyla CCl4 i.p. 1 ml/kg 1/1 oranında 
zeytinyağındaki çözeltisi şeklinde, birer gün ara ile 3 defa 
enjekte edilip, N Asetil Sistein uygulaması (i.p. 50 
mg/kg/gün), CCl4 enjeksiyonundan 3 gün önce başladı ve 
deney süresince devam etti. Kontrol gruplarında ise 1 
ml/kg zeytinyağı i.p. birer gün ara ile 3 defa enjekte edildi. 
N Asetil Sistein uygulamasına (i.p. 50 mg/kg/gün) 
zeytinyağı enjeksiyonundan 3 gün önce başlandı ve deney 
süresince devam etti.  

Hayvanlar, son enjeksiyondan 24 saat sonra eter 
anestezisine alınarak karaciğer dokuları alındı. Ratlardan 
alınan karaciğer örnekleri %10'luk formaldehit 
çözeltisinde, 24 saat tespit edildi. Daha sonra örnekler, 
distile su ile yıkandı ve alkol serilerinden (%70 %80 %90, 
%100’lük alkol) geçirilerek dehidrasyonu yapıldı. Parafin 
gömme ortamına alındı. Parafin gömme ortamındaki 
bloklardan, mikrotom ile 5 mikron kalınlığında kesitler 
alındı ve polilizinli lam üzerine konuldu. 

Polilizinli lam üzerine alınan kesitler, 70 °C etüvde, 30 
dakika tutularak parafini eritildi. Kesitlerdeki parafin 
artıkları, önce saf ksilolde sonra % 96’lık alkolde, 30’ar 
dakika bekletilip uzaklaştırıldı. Deneylerde, fosfat tamponu 
(Phosphate-Buffer Saline, PBS) (pH: 7.4) hem solüsyonların 
hazırlanmasında, hem de boyama işlemi sırasında, 
kesitlerin yıkanmasında kullanıldı.  

Kesitler ilk olarak, endojen peroksidazların bloke edilmesi 
için H2O2’de (hidrojen peroksit) 10 dakika bekletildi. Uygun 
konsantrasyonlarda (1:200 oranında) hazırlanan lektin 
(EEL, GNL, RCA 1) solüsyonlarında kesitler, 1 saat 
bekletildi. Kesitler, PBS ile 30 dakikada (10 dakika 
aralıklarla) 3 kez yıkandı.  Avidin-Biotin-Peroksidaz enzim 
kompleksi ile kesitler, 45 dakika inkübe edildi. İnkübasyon 
sonunda kesitler, 10 dakika aralarla, PBS ile 3 kez yıkandı 
(30 dakika). Sonra hazırlanmış Diaminobenzidin’de (DAB) 
kesitler, 5 dakika inkübe edildi. Daha sonra kesitler, 
Hematoksilen’de 5 sn bekletilerek zıt boyandı ve yıkandı. 
Boyanmış kesitler ışık mikroskobunda incelendi. 

Euonymus Europaeus Lectin (EEL), tip 1 ya da tip 2 zincir 
kan grubu B yapılara doğru bir karbonhidrat bağlanma 
özgünlüğüne sahiptir ama galaktosil (α-1,3) galaktoz içeren 
diğer oligosakkaritleri de bağlar.  

Galanthus Nivalis Lectin (GNL), kardelen soğanlarından 
izole edilmiştir (Van Damme ve ark. 1987). Galanthus 
nivalis lektin, karbonhidrat içermeyen 12.5 kDa alt 
üniteden oluşan tetramerik bir proteindir (Van Damme ve 
Peunians 1988).  

Ricinus communis agglutinin I (RCA I), hintyağı bitkisinin 
(R. communis) tohumlarından üretilen bir glikoproteindir. 
Yaklaşık 120 kDa bir molekül ağırlığına sahip olan bu lektin, 
A tipi ve B tipi olarak iki zincirden oluşan bir tetramerdir 
(Baenziger ve Fiete 1979; Liener ve ark. 1986). 
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BULGULAR 

Deneysel karaciğer intoksikasyonunda, N Asetil Sisteinin 
karaciğerdeki bazı lektinlerin ekspresyonu ve 
lokalizasyonu üzerine etkileri histokimyasal olarak 
semikantitatif değerlendirme yöntemi ile belirlenmiştir. 

Şekillerde 1, 2 ve 3’de görüldüğü üzere; EEL, GNL ve RCA I 
için reaksiyonlar, sentralobüler damar ve karaciğer 
dokusunun sinüsoidal kapillerlerinde gözlemlendi. 
Hepatositlerde boyanma tespit edilmedi. Semikantitatif 
olarak yapılan değerlendirmelerde kontrollerde daha hafif 
boyanma gözlemlenirken, karbon tetraklorürün boyama 
yoğunluğunu arttırdığı belirlendi. N Asetil Sistein 
uygulaması, boyanma yoğunluğunun azalmasına neden 
oldu. 220µ (10x) 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Yapılan çalışmada, deneysel karaciğer intoksikasyonunda, 
N Asetil Sisteinin karaciğerdeki bazı lektinlerin 
ekspresyonu ve lokalizasyonu üzerine etkileri 
araştırılmıştır. 

Karbon tetraklorürün lektinlerin ekspresyonu, boyama 
yoğunluğunu artırdığı, NAS uygulamasının ise boyama 
yoğunluğunun azalmasına neden olduğu tespit edilmiştir. 
Hücrelerin, CCl4’e bağlı karaciğer hasarından kendilerini 
korumak için kendi oligosakkarit ünitelerini artırdığı 
görülmüştür. 

NAS’ın, sıçanların hepatik hücrelerinde CCl4 ile oluşturulan 
hasara karşı koruyucu ve tedavi edici etkileri olduğu 
gözlemlenmiştir. 

Tüm zehirli maddelerin detoksifikasyonu, karaciğerde yer 
alır. Bu nedenle karaciğer, CCl4 gibi zararlı kimyasal 
maddelerin ortadan kaldırılması için merkezi bir organdır. 
Histopatolojik incelemeler, CCl4'ün akut ve kronik karaciğer 
hasarına neden olduğunu ortaya koymuştur (Rojkind 1973; 
Handa ve Sharma 1990). 

N Asetil Sistein, kolayca hücrelere girebilen bir antioksidan 
olarak in vivo ve in vitro çalışmalarda kullanılmıştır. NAS, 
GSH düzeylerini artırarak karaciğer hücrelerini korur 
(Howard ve ark. 1987). Daha önce yapılan çalışmalarda da 
CCl4'ün verdiği zararlara karşı, NAS'ın karaciğer hücrelerini 
koruduğu belirlenmiştir (Kelly 1998). Çalışmada elde 
edilen bulgular ile yapılan çalışma sonuçları uyumludur 

Kurşunlu (2011) tarafından yapılan bir çalışmada; galaktoz 
ünitelerine spesifik EEL lektin ile yapılan boyamalarda, hem 
kontrol grubundaki, hem de deney grubundaki hayvanların 
bağ dokusunda bulunan bazı hücrelerin, tek tük reaksiyon 
verdikleri belirtilmiştir. Reaksiyonların şiddetinin her iki 
grupta da çok hafif olduğu bildirilmiştir. Araştırmacı, 
galaktoz ünitelerinin dişeti dokusundaki miktarı ve 
lokalizasyonu ile kan glikoz konsantrasyonu arasında bir 
ilişkinin bulunmadığını belirtmiştir. 

Akşit ve ark. (2015) yaptıkları bir çalışmada; CCl4 ile 
oluşturulan karaciğer hasarındaki oksidatif zararı 
onarmada, NAS’ın oksidan strese karşı dokuların 
savunmasını destekleyebileceği ayrıca oksijen radikallerini 
uzaklaştırarak reaktif oksijen türlerinin zararlı etkilerinden 
korumada yararlı olabileceği, GSH ve GSH ile ilişkili 
enzimlerin aktivitesinde artışa neden olabileceği ve direkt 
antioksidan etki gösterebileceği bildirilmiştir. Bu bağlamda, 
tespit edilen veriler ışığında, NAS uygulamasının, 
antioksidan metabolizmayı destekleyerek karaciğer hasarlı 
olgularda hasarın rejenerasyonu sürecinde olumlu etkiler 
yapabileceği belirtilmiştir.  

Zaccone ve ark. (1987) yaptıkları bir çalışmada; Ambistoma 
tirinum larvalarının epidermis hücrelerini, çeşitli lektinlerle 

boyamışlardır. Epidermis hücrelerinin apikal zarlarına 
lektinlerin kuvvetli bağlandığı, lateral ve bazal yüzeylerine 
ise sadece Ricinus communis Agglutinin (RCA I) lektininin 
kuvvetli bağlandığını belirtmişlerdir. Hücre yüzey 
polaritesine bağlı olarak hücrelerin apikal yüzeylerinde 
nötral kompleks karbohidratların, lateral ve bazal 
yüzeylerinde ise asidik karbohidratların bulunduğunu 
bildirmişlerdir. Yapılan araştırmada ise karaciğer sirozu 
oluşturulmuş ve lektinlerin kuvvetli bağlandığı NAS’in ise 
bu bağlanmayı azalttığı belirlenmiştir. 

Setshedi ve ark. (2011) yaptıkları bir hayvan deneyinde; 
etanol ile birlikte NAS verilmesinin, karaciğerde 
inflamasyonu azalttığını, steatozu mikroveziküler formdan 
makroveziküler forma doğru değiştirdiğini, 
proinflammatuvar sitokin gen ekspresyonunu azalttığını ve 
IGF-1 ve IGF-2 düzeyini artırdığını göstermişlerdir. 
Araştırma bulgularımızda da NAS verilmesinin karaciğerde 
lektinlerin ekspresyonunu azalttığı belirlenmiş olup 
uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. 

Hormia ve Virtanen (1989); WGA, RCA120’yi de içeren 14 
farklı lektin ile insan gingiva dokusu üzerine yaptıkları bir 
çalışmada, bu lektinlerin bağlanması ile ilgili yapılan 
çalışmada elde edilen sonuçlarla paralel bulgular ortaya 
koymuşlardır. Dişeti bağ dokusunun RCA, WGA lektinleri ile 
bağlandığını bildirmişlerdir. 

Bampton ve ark. (1991) yaptıkları bir çalışmada; 15 farklı 
lektin kullanarak sulkular epitelyum, gingival epitelyum, 
bağ dokusu ve bazal membran ile olan bağlanma ilişkileri 
hakkında araştırma yapmışlardır. N-Asetil Glikozamin’e 
spesifik WGA’nın gingival, sulkular ve bağ dokusu 
epitelyumunda pozitif olduğunu, bazal membranda ise 
negatif olduğunu bildirmişlerdir. 

Even ve Pusztai (1999) tarafından yapılan bir araştırmada; 
sıçan bağırsak epitelinde GNL üzerine çalışılmıştır. 
Mannoza spesifik GNL, jejunum ve ileumda pozitif aktivite 
gösterdiğini bildirmişlerdir.  

Mayanski ve ark. (1993) yaptıkları bir çalışmada; CCl4 bağlı 
karaciğer sirozu olan sıçanlarda kan temizlenme oranında 
2 kat azalma ve kolloidal karbon parçacıklarını alan Kupffer 
hücrelerinin sayısında da 4 kat bir azalma olduğunu 
gözlemlemişlerdir. Zimosan uyarımının, CCl4 sirotik 
karaciğerdeki granülom benzeri yapılara yol açmadığı, 
sirotik sıçanlarda kontrollerden farklı olarak, karaciğer 
dokusunun katepsin D etkinliğinin zimosan muamele ile 
çok az arttığını ve kolajenolitik aktivitede herhangi bir 
artışın hemen hemen hiç olmadığını belirtmişlerdir.  

Bacigalupo ve ark. (2013) yaptıkları bir çalışmada; 
galektinlerin (Galektin1, 3, 4, 8, 9) kronik inflammasyon ve 
fibrozis ile ilişkili diğer karaciğer patolojilerinde kilit rol 
oynadığını belirtmişlerdir. Bu alandaki araştırmaların yeni 
başlamış olmasına rağmen, hepatosellüler karsinom (HCC) 
biyolojisinde hayvan modellerinden ve insan örneklerinden 
biriken kanıtların geniş bir yelpazesiyle galektinlerin 
rolünü doğrulamışlardır. Yapılan çalışmamızda ise 
karaciğer patolojisinde lektinlerin ekspresyonunda artış 
tespit edilmesi araştırmacıların sonuçlarını 
desteklemektedir. 

Lektinlerle ilgili yapılan çok fazla sayıda çalışma olmasına 
rağmen N Asetil Sistein, sıçan karaciğerleri ve lektinler 
arasındaki ilişkiler hakkında ve karaciğer sirozu ile 
Galaktoza spesifik EEL, Mannoza spesifik GNL ve Laktoza 
spesifik RCA I lektinler arasındaki ilişkiye dair yapılan 
çalışmalar, yok denecek kadar azdır. 
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Şekil 1. A) CCl4 uygulanan grupta EEL bağlanma bölgeleri; B) CCl4 + NAS uygulanan grupta EEL bağlanma bölgeleri; C) Kontrol 
(Zeytinyağı) grubunda EEL bağlanma bölgeleri; D) Kontrol (Zeytinyağı + NAS) grubunda EEL bağlanma bölgeleri. 

Figure 1.  A) The binding sites of EEL in CCl4 treated group; B) The binding sites of EEL in CCl4 + NAC treated group; C) The 
binding sites of EEL in Control (Olive oil) group; D) The binding sites of EEL in Control (Olive oil + NAC) group. 

 

Şekil 2. A) CCl4 uygulanan grupta GNL bağlanma bölgeleri; B) CCl4  + NAS uygulanan grupta GNL bağlanma bölgeleri; C) Kontrol 
(Zeytinyağı) grubunda GNL bağlanma bölgeleri; D) Kontrol (Zeytinyağı + NAS) grubunda GNL bağlanma bölgeleri. 

Figure 2.  A) The binding sites of GNL in CCl4 treated group; B) The binding sites of GNL in CCl4 + NAC treated group; C) The 
binding sites of GNL in Control (Olive oil) group; D) The binding sites of GNL in Control (Olive oil + NAC) group. 
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Şekil 3. A) CCl4 uygulanan grupta RCA I bağlanma bölgeleri; B) CCl4  + NAS uygulanan grupta RCA I bağlanma bölgeleri; C) 
Kontrol (Zeytinyağı) grubunda RCA I bağlanma bölgeleri; D) Kontrol (Zeytinyağı + NAS) grubunda RCA I bağlanma bölgeleri. 

Figure 3.  A) The binding sites of RCA I in CCl4 treated group; B) The binding sites of RCA I in CCl4 + NAC treated group; C) The 
binding sites of RCA I in Control (Olive oil) group; D) The binding sites of RCA I in Control (Olive oil + NAS) group. 

 

Hücrelerin, CCl4’e bağlı karaciğer hasarından kendilerini 
korumak için kendi oligosakkarit ünitelerini artırdığı 
görüldü. NAS’ın, sıçanların hepatik hücrelerinde CCl4 ile 
oluşturulan hasara karşı koruyucu ve tedavi edici etkileri 
olduğu, CCl4’ün oluşturduğu karaciğer patolojisine bağlı 
olarak lektinlerin ekspresyonunu arttırdığı, NAS’in ise bunu 
azalttığı gözlemlendi. 
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SUMMARY The water buffalo were usually grown for milk production and famous by-products, semi-hard cheese and 
especially cream clotting in Afyon. In this study, it was aimed to determine the risk of Q fever infection among 
the water buffalos, in Afyon. The collected 92 serum and 92 blood samples of female water buffalos were 
examined to investigate for the different stages of infection.  A total of 92 serum samples was examined for the 
presence of Coxiella burnetii (C. burnetii) antibodies against phase I and phase II antigens by indirect ELISA. 
Eight (8.69 %) out of 92 serum samples were found to be antibody positive. Of the examined blood samples, 
none of them were found to harbor C. burnetii DNA. 

Key Words: Q Fever, Water buffalo, ELISA, PCR 

  

  

ÖZET Afyon İlinde Mandalarda Q Humması’nın Serolojik ve Moleküler Araştırılması 

Afyon’da manda, süt ve süt yan ürünlerinden peynir, özellikle de kaymak üretimi amacıyla yetiştirilmektedir. 
Bu çalışmada, Afyon ilinde mandalarda Q humması riskini araştırmak amaçlanmıştır. Dişi mandalardan 
toplanan 92 serum ve 92 kan örneği, infeksiyonun farklı dönemlerini tespit etmek amacıyla incelendi. Toplam 
92 serum örneğinde, Coxiella burnetii (C. burnetii) faz 1 ve faz 2 antijenlerine karşı antikor varlığı indirekt ELISA 
ile incelendi. Doksaniki örneğin 8’i (%8.69) antikor pozitif bulundu. İncelenen kan örneklerinde C. burnetii 
DNA’sına rastlanmadı. 

Anahtar Kelimeler: Q Humması, Manda, ELISA, PCR 
 

 
INTRODUCTION 

Animals typically acquire C. burnetii via exposure to 
infected animals, by direct contact with parturition 
products and also by inhalation of infectious aerosols. 
Domestic farm animals are the major source of Q fever 
infection. It is known that C. burnetii may cause abortion in 
sheep and goats, but not in cows. Cows are often naturally 
infected but usually do not show clinical signs. Even if 
reproductive disorders and mastitis occur, abortion in cows 
are believed to be rare (To 1998). Due to frequently 
chronically infected, and not showing clinical signs, 
persistent shedding of C. burnetii via milk is a major 
problem in cows (Maurin and 1999; Porter et al. 2011).  

The water buffalo has been raised in Turkey for centuries, 
originating from Indian migration (7th Century) (Sekerden 
et al. 1996b). Water buffalo husbandry concentrates in the 
Black Sea Region, North of Middle Anatolia, Thrace, Hatay, 
Mus, Kars, Diyarbakir, Afyon, Sivas. Buffaloes are raised for 
milk production only as source of income that does not 

require any expenditure, i.e. in the areas that have natural 
feeding conditions. Frequently, the water buffaloes were 
reared with the cow herds. The water buffaloes raised for 
milk production and famous by-products, semi-hard cheese 
and especially cream clotting, in Afyon (Sekerden et al. 
1996a; Sekerden et al. 1996b). The studies on Q fever for 
water buffaloes were restricted in the world as well in 
Turkey (Adesiyun and Cazabon 1996; Perugini et al. 2009). 

In acute Q fever infections, antibodies against phase II 
antigens were observed in high rates. In chronic infections, 
antibody response developed against phase I in addition to 
phase II antigens due to phase variation of C. burnetii 
(Rodolakis 2006). Investigations on Q fever mostly depend 
on serological diagnosis (Rousset et al. 2011). If the 
serological tests were compared to determine either acute 
or chronic stage of the infection, CFT and FAT were declared 
to have some disadvantages. ELISA is advantageous due to 
capable of detecting both anti-phase I and anti- phase II 
antibodies compared to FAT. And also, ELISA is superior 
than CFT because of high sensitivity for determining all IgG 
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subclasses (Rousset et al. 2011). Serological response 
occurs in earliest 7-15 days. For a definitive diagnosis of 
early stages of acute Q fever, serological testing in 
combination with PCR was recommended (Vaidya et al. 
2010).  

In this study, it was aimed to investigate the different stages 
of the infection  (acute and chronic) in water buffaloes, in 
Afyon. In order to investigate the presence of antibodies 
against C. burnetii, serum samples were examined by 
Indirect ELISA. Blood samples were checked for the 
presence of C. burnetii by touch-down PCR. 

MATERIALS and METHODS 

Samples: In 2011, total 92 serum and 92 blood samples of 
water buffalo were collected from the province of Afyon, 
Turkey.  In Afyon, traditional buffalo breeding was done by 
the families, eg. three to five buffalos owned by the family.  
All the water buffalos were selected randomly and none of 
them has a recorded abortion history or reproductive 
disorder. All the blood samples were taken from the water 
buffalos reared by the families which were sent to 
slaughterhouse. Blood samples collected in EDTA 
anticoagulant blood tubes for DNA extraction and serum 
tubes for serological examination. All the sera was 
separated 24 hour after sampling. All serum and blood 
samples were stored at – 20 °C until tested.  

ELISA: The sera were tested for the presence of specific 
antibodies directed to both phase I and phase II antigens of 
C. burnetii using ELISA CHECKIT Q-fever test (Idexx 
Laboratories, Broomfield, CO, USA) according to the 
manufacturer’s instructions.  

Positive control: DNA extracted from positive strain 
containing the gene coding phase II antigen was kindly 
obtained from  Fırat University, Faculty of Veterinary 
Medicine, Department of Microbiology and used as a 
positive control.  

DNA Extraction: Blood samples were extracted by 
commercial DNA isolation kit (QIAamp DNA Mini Kit; 
Qiagen, Cat no:51104) according to the manufacturer’s 
instructions. DNAs were stored at -20 °C until used. 

Primers: Trans-1(Forward) and Trans-2(Reverse) 
primers, complementary to the IS1111 fragment, a 
transposon-like repetitive region were used for the 
diagnosis of C. burnetii by touchdown PCR. Primers as 
previously described by Hoover et al. (1992) consisted of 
the following sequences: Trans-1 (Forward); 5’-TAT GTA 
TCC ACC GTA GCC AGT C-3’ and Trans-2 (Reverse); 5’-CCC 
AAC AAC ACC TCC TTA TTC-3’. Expected amplicon size was 
687 bp.   

Touchdown PCR: Each reaction had a volume of 25 µl 
including, 22 µl reaction mixture containing 2.5 µl 10 X PCR 
buffer (without MgCl2), 0.5 µl dNTP (10 mM), 1.5 µl MgCl2 

(25 mM), a 1 µl of each primer (10 pmol/µl), 0.25 µl Taq 
DNA polymerase (5 U/µl) (Fermantas; EP 402), 15.25 µl 
deionized water and 3 µl template. Cycling parameters were 
as follows: initial denaturation at 95 °C for 2 min followed 
by 5 cycles of denaturation at 94 °C for 30 sec, 66 to 61 °C 
(the temperature was decreased by 1 °C between 
consecutive steps) for 1 min, extension 72 °C for 1 min and 
final extension 72 °C for 10 min (Berri et al. 2000). 
Touchdown PCR was performed using Thermal Cycler 
(Arktik, ThermoScientific).  

Agarose Gel Electrophoresis: PCR products were 
electrophoresed on a 1.5 % agarose gel in TBE buffer 
containing 0.5µ/µl of ethidium bromide at 100 V for 45 min 
and visualized under UV light. 

RESULTS 

In this study, 92 serum and 92 blood samples of female 
water buffalos collected from the province of Afyon, were 
examined. A total of 92 serum samples was examined for 
the presence of C. burnetii antibodies against phase I and 
phase II antigens by indirect ELISA. Eight (8.69 %) out of 92 
serum samples were found to be antibody positive. Of the 
examined blood samples, none of them were found to 
harbor C. burnetii DNA. 

DISCUSSION 

The epidemiology of Q-fever in water buffalo (Bubalus 
bubalis) is largely unknown worldwide. There is limited Q 
fever studies carried out on water buffalo in the world. The 
prevalence of Q fever on water buffaloes was ranged from 
0% to 16.66% (Adesiyun and Cazabon 1996; Galiero et al. 
1996; Kalema-Zikusoka et al. 2005; Perugini et al. 2009; 
Vaidya et al. 2010). In a study conducted on 164 aborted 
Italian water buffalo (Bubalus bubalis) fetuses, 17.5% 
infection prevalence was declared to be determined by one-
tube nested PCR with a highest infection rate in placenta, 
followed by liver and spleen (Perugini et al. 2009). Galiero 
et al. (1996) reported that 1.2% positivity was found of the 
examined 1012 serum samples. The prevalence of 
antibodies to C. burnetii of the examined sera of 1011 
buffaloes in India was announced to be 16.02% by Yadav et 
al. (1979). Vaidya et al. (2010) declared the prevalence of Q 
fever in buffaloes as 16.66% in Italy. In 1997,  in a study 
conducted in Uganda on 42 free-ranging African buffaloes, 
none of the buffaloes was found to be C. burnetii positive 
(Kalema-Zikusoka et al. 2005).  

In Turkey, a few regional studies investigating 
seroprevalence of Q fever in human, sheep, cattle, and goat 
were implemented  (Cetinkaya et al. 2000;  Gozalan et al. 
2005; Kılıc et al. 2005; Dogru et al. 2010; Kennerman et al. 
2010; Gazyagci et al. 2011; Arserim et al. 2011; Ozturk et al. 
2012,). And also, PCR-based diagnostic methods were used 
to investigate Q fever such as in blood, aborted fetuses, milk 
of goat, sheep, cattle (Ongor et al. 2004; Kirkan et al. 2008; 
Gunaydin et al. 2014; Gunaydin et al. 2015). To our 
knowledge, there is hardly any study conducted on water 
buffalo on the subject of Q fever in Turkey. In 1952, in 
Ankara, the results of WHO survey showed that 2 out of 49 
buffaloes were C. burnetii positive (Kaplan and Bertagna, 
1955). Altough we encountered only one study conducted 
on Q fever on water buffalo, in the neighbour provinces 
which Afyon has a border such as Konya, Burdur, Eskisehir 
were proven to be positive for the presence of Q fever 
among the tested cattle, sheep (Kilic  et al. 2005, Gazyagcı et 
al. 2011, Ozturk et al. 2012, Gunaydin et al. 2015). In 
addition to resistance of C. burnetii spores to environmental 
conditions, Afyon localized on a risky geographical location 
and the continental climatic features of Afyon, contributes 
the dispersion of aerosols in the province (Nakuene et al. 
2004).  

Eight (8.69%) positive ELISA titers and negative PCR 
results showed us that the antibody positive water 
buffaloes were in the chronic stage of the infection. The fact 
that the positive sera were not tested by FAT, we could not 
discriminate whether the antibodies developed against 
phase I or phase II. Persisting high level antibodies were 
attributed to continuous antigenic stimulation and 
considered to be indicative for chronic Q fever in humans 
(Wegdam-Blans et al. 2012). However in animals this 
situation is not well evaluated.  From our point of view, the 
positive antibody titers cannot be attributed to onset of Q 
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fever infection because blood samples were negative for the 
presence of C. burnetii DNA. As previously declared by 
Musso and Raoult (1995) blood samples were suitable in 
the peracute stage of the infection inorder to detect C. 
burnetii DNA. Nevertheless, the positive ELISA titers were 
lead us to think that those water buffaloes might have been 
infected with C. burnetii at any stage of their life as 
emphasized. 

To sum up, the positive ELISA titers led us to think that 
climatic features of Afyon and Q fever prevalence of the 
neighbour provinces prone to water buffaloes to Q fever in 
Afyon.  However, more extensive prevalence studies need 
to be carried out to define the role of buffalos as reservoirs 
for this pathogen and also the role of C. burnetii as an 
abortive agent in this animal. Animal breeders should be 
informed to take hygienic measures in order to restrict the 
probable infection. 

CONCLUSION 

Seropositivity in water buffalos had a ratio that should not 
be ignored. Q fever positivity in neighbour provinces which 
has a border to Afyon and both geographical and climatic 
characteristics of Afyon prone the waterbuffalos to Q fever. 
Therefore, more detailed investigations should be carried 
out on waterbuffalos. 
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SUMMARY The study aims to investigate anatomical, histological and morphometric structures of the magpie’s (Pica 
pica) glandula uropygialis living in Turkey. Magpies were anesthetized and common carotid artery was cut 
for blood draining. Then abdominal organs were removed and fixed in the 10% formaldehyde solution and 
glandula uropygialis was dissected. Then, glandula uropygialis tissues passed alcohol and xylene series and 
embedded in paraffin blocks for histological analyses. The blocks were cut and obtained 7 µm thickness of 
section were stained with Crossman Modified Triple staining. Magpie (Pica pica)’s glandula uropygialis 
located on 3 and 4. caudal vertebra and pygostyl under the integument and  it was observed that consisted of 
bilateral two lobes as right and left. In histological analyses, there were holocrine glands covered by 
connective tissues and these glands opened a same duct in the papilla. It was determined that glandula 
uropygialis is a simple tubular holocrine gland and this gland covered by connective tissues. 

Key Words: Anatomy, Glandula uropygialis, Histology, Magpie (Pica pica) 

  

  

ÖZET Saksağanda (Pica pica) Glandula Uropygialis’in Anatomik ve Histolojik Yapıları 
Üzerine Bir Çalışma 

Bu çalışma, Türkiye'de yaşayan saksağan (Pica pica) türü kuşlarda, glandula uropygialis'in anatomik ve 
histolojik yapıları ile morfometrik özelliklerinin ortaya konması amacıyla yapılmıştır. Saksağanların, derin 
anestezi altında a. carotis communis'i kesilerek vücut kanları boşaltıldı. Karın boşluğundaki organları dışarı 
alınan materyaller %10’luk formaldehit solüsyonunda tespit edildikten sonra glandula uropygialis'leri diseke 
edildi. Daha sonra histolojik analizler için alkol ve ksilol serilerinden geçirilerek parafin bloklara gömüldü ve 
7 µm kalınlığında seri kesitler alınarak Crosman Modifiye Triple boya ile boyanarak incelendi. Glandula 
uropygialis'in saksağanda 3 ve 4. caudal vertebra ve pygostyl üzerinde, derinin hemen altında yer aldığı ve 
bilateral olarak sağ ve sol iki lobdan oluştuğu gözlendi. Histolojik incelemelerde, bağ dokudan oluşan loblarda 
holokrin yağ bezlerinin bulunduğu ve bu bezlerin papilla içerisinde yer alan ortak, tek bir akıtıcı kanala 
açıldığı belirlendi. Glandula uropygialis'in basit tubuler yapıda holokrin bir bez olduğu ve bu bezleri saran bir 
bağ dokunun bulunduğu tespit edildi. 
Anahtar Kelimeler: Anatomi, Glandula uropygialis, Histoloji, Saksağan (Pica pica). 

 

 
GİRİŞ 

Diğer omurgalılarla karşılaştırıldığında, kuşlar çok sayıda 
özelleşmiş deri bezlerine sahip değillerdir. Özellikle 
memelilerde çok sayıda gelişmiş ve özelleşmiş deri bezi 
bulunmaktadır. Kanatlılardaki glandula uropygialis, 
memelilerde görevi yağ salgısı üretmek olan glandula 
sebacea’nın analoğu olarak bulunan bir deri bezidir (King 
ve McLelland 1985; Salibian ve Montalti 2009). Bazı 
papağan ve güvercin türleri ile kuğuda bulunmayan 
glandula uropygialis, ördek ve muhabbet kuşlarında ise iyi 
gelişmiştir (Gezici 2002). Türlere göre bezin büyüklüğü 
değişiklik göstermekle birlikte, uzun kuluçkaya yatma 
periyoduna sahip türlerin glandula uropygialis’inin, kısa 

kuluçka periyoduna sahip kuş türlerinden önemli ölçüde 
küçük boyutlara sahip olduğu bildirilmiştir (Vincze ve ark. 
2013). Bu bez kuşlarda synsacrum’un caudal bölgesinde 
dorsal ve medial olarak yerleşmiş ve bulunduğu yerde 
daima makro- anatomik olarak görülebilen bir büyüklüğe 
sahiptir (Jacob ve Ziswiler 1982; Martin ve ark. 2009; 
Harem ve ark. 2010). Genellikle iki loblu yapıya sahip olan 
organın şekli ve büyüklüğü türlere göre değişiklik 
göstermektedir (Saliban ve Montalti 2009; Stettenheim 
2000). Yüzücü kuşlarda ‘V’ harfi şeklinde, tavuklarda 
fasulye büyüklüğünde, ördek ve kazda fındık 
büyüklüğündedir. Bezin her iki lobu bağdokudan bir 
kapsülle sarılmıştır. İçindeki salgıyı cisterna’lar vasıtasıyla 
caudal uçtaki papillaya ileten glandula uropygialis’in 
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papillasının kuşların gagalarıyla aktive edilmesi 
neticesinde yağ salgısı tüylerin üzerine yayılır. Bu sayede 
tüyler üzerinde, sudan ve mikroorganizmalardan koruyan 
bir tabaka şekillenir (Nickel ve ark. 1977; Gezici 2002). 
Bezin papillası kuyruğun hemen dorsal’inde yerleşmiştir 
ve karakteristik meme şekli görünümündedir (King ve 
McLelland 1985; Stettenheim 2000). Çoğu kanatlı türünde 
ayrıca papillanın çevresine dizilmiş circulus uropygialis 
olarak isimlendirilen, yağ salgısının gaga ile dağılmasına 
yardımcı olan bir tutam tüy de bulunur (Lucas ve 
Stettenheim 1972; Jacob ve Ziswiler 1982; King ve 
McLelland 1985; Stettenheim 2000). Papilla uropygialis, 
ductus glandulae uropygialis adı verilen bir veya iki akıtıcı 
kanala sahiptir. Her bir kanal porus ductus glandulae 
uropygialis adı verilen delikle dışarıya açılarak sonlanır 
(Baumell ve ark. 1993). Histolojik olarak, bezi oluşturan 
her iki lob merkezi bir lümen çevresinde yerleşim gösteren 
tubullerden meydana gelmiştir. Bazı kaynaklarda bezi 
dışardan saran bağdokudan kapsüle yakın olan kısmın yağ 
bölgesi, lümene yakın kısmın ise glikojen bölgesi olduğu ve 
bu iki bölgenin birbirinden kesin sınırlarla ayrılmadığı 
belirtilmiştir (Önal ve ark. 2013). 

Yapılan literatür taramalarında saksağanın glandula 
uropygialis’i ile ilgili kapsamlı morfolojik bir araştırmaya 
rastlanmamıştır.  

Sunulan çalışmada, yabani bir kuş türü olan, Türkiye ve 
dünyada geniş bir yaşam sahasına sahip saksağanda (Pica 
pica) glandula uropygialis’in makro-anatomik ve histolojik 
yapıları ile morfometrik özelliklerinin ortaya konması 
amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Çalışmada, doğada yaralı olarak bulunan ve tedavi 
edilemeyen 6 adet saksağan kullanıldı (Atatürk 
Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik Alt Kurulu, 
30.12.2015 tarih ve 2015/17 sayılı kararı). Anesteziye 
alınan kuşların arteria carotis communis'i kesilerek vücut 
kanları boşaltıldı. Vücut boşluğu açılan materyallerin karın 
boşluğundaki organları dışarı alınarak materyaller 
%10’luk formaldehit solüsyonunda 24 saat süreyle tespit 
edildi. Tespit işleminden sonra, materyallerin glandula 
uropygialis'leri, üzerindeki tüylerden uzaklaştırılarak 
diseksiyon işlemi gerçekleştirildi, bezin makro-anatomik 
görüntüleri kadavra üzerinde elde edilerek değerlendirildi. 
Ardından çevre dokulara zarar vermeden glandula 
uropygialis’ler dikkatlice diseke edilerek kadavradan 
çıkarıldı. Morfometrik ölçümler için, her iki lob median 
hattan longitudinal olarak birbirinden ayırt edildi. Bu 
işlemi takiben lobların ayrı ayrı ağırlıkları, longitudinal ve 
transversal uzunlukları ve dorsoventral yükseklikleri 
ölçüldü. Her bezde bir adet bulunan papilla uropygialis’in 
de ayrı ayrı ağırlık, longitudinal ve transversal uzunlukları 
ile dorsoventral yükseklikleri ölçülerek elde edilen bütün 
veriler istatistiksel olarak değerlendirildi. Daha sonra 
histolojik analizler için alkol ve ksilol serilerinden geçirilen 
materyaller,  parafin bloklara gömüldü ve 7 µm 
kalınlığında seri kesitler alınarak Crosman Modifiye Triple 
boyama yöntemi ile boyanarak incelendi.  

Çalışmada, anatomik ve histolojik verilerin 
isimlendirilmesinde Nomina Anatomica Avium (Baumel ve 
ark. 1993) esas alındı.  

İstatistiksel Analiz 

Morfometrik ölçüm değerlerinin istatistiksel analizi Paired 
T Testi uygulanarak yapıldı. Sonuçlar ortalama ve standart 
hata olarak ifade edildi. 

BULGULAR 

Anatomik İnceleme 

Glandula uropygialis'in saksağanda 3. ve 4. caudal vertebra 
ile pygostyl üzerinde, derinin hemen altında subcutan 
olarak yer aldığı, cranial’den ve lateral’den musculus 
levator coccygeus ve musculus coccygeus lateralis’le çevrili 
olduğu belirlendi. Kuyruk kaslarının bezle ilişkisi olmadığı 
ve kuyruk omurlarına yapıştıkları tespit edildi. Glandula 
uropygialis’in bilateral olarak sağ ve sol iki lobdan 
oluştuğu, her iki lobun median hat üzerinde birbirine 
paralel olarak uzandığı ve aralarında septum interlobare 
ile belirginleşen longitudinal bir sınırın belirdiği görüldü. 
Bezin dorsal’den görünümünün oval fasulye tanesi 
şeklinde olduğu, caudoventral görünümünün ise ‘’V’’ 
harfine benzediği belirlendi. Glandula uropygialis’in akıtıcı 
kanalını içeren papilla uropygialis’in, septum 
interlobare’nin caudal ucu üzerine yerleştiği ve rectrix’ler 
(kuyruk teleği) üzerine doğru bir çıkıntı şekillendirdiği 
tespit edildi. (Şekil 1).  

 

Şekil 1. Saksağan’da glandula uropygialis’in makro- 
anatomik görüntüsü 

Figure 1. Macro-Anatomic view of glandula uropygialis in 
Magpie 

1, 3: Musculus levator coccygeus, 2, 4: Musculus coccygeus 
lateralis, 5: Glandula uropygialis, 6: Papilla uropygialis, 7: 
Rectrix (Tail feather) 

Morfometrik ölçümlerde, glandula uropygialis’in, sağ ve 
sol lobları arasındaki karşılaştırmada en, boy, yükseklik ve 
ağırlık değerleri,  istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 
göstermemiştir (P>0.05).  Ancak bu değerlendirmelerde, 
bezin sağ lobunun dorsoventral yüksekliğinin sol lobdan 
fazla olduğu, sol lobunun da transversal uzunluğunun sağ 
lobdan fazla olduğu belirlenmiştir. Glandula uropygialis’in 
her iki lobunun ağırlıklarının ise eşit olduğu tespit 
edilmiştir. Glandula uropygialis’in papilla’sının 
morfometrik ölçüm değerlerinin, makro- anatomik 
görünüme uygun olarak, loblardan daha küçük olduğu 
ölçüm sonuçlarıyla belirlenmiştir. Glandula uropygialis’in 
morfometrik ölçüm değerleri ve karşılaştırmaları Tablo 
1’de sunulmuştur. 

Histolojik inceleme 

Saksağan’da glandula uropygialis’in histolojik 
incelemesinde, bezi oluşturan her bir lobun tubullerin bir 
araya gelmesiyle oluştuğu tespit edilmiştir. Sekretuar 
özellikteki tubullerin trabekül olarak adlandırılan bir bağ 
doku tabakası ile çevrelendiği ve bu trabeküllerin de 
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fibroblast, düz kas hücreleri ve kan damarlarını içerdiği 
belirlenmiştir. Özellikle merkezi lumen etrafındaki 
trabeküllerde, düz kas hücrelerinin daha fazla yoğunlaştığı 
görülmüştür. Yapılan histolojik incelemelerde ayrıca, 
saksağanda glandula uropygialis’in, ürettiği salgıyı iç 

lümene akıtan basit tubuler yapıda holokrin bir bez olduğu 
belirlendi. Üretilen bu salgının bez içerisinde, küçük ve dar 
akıtıcı kanallarla papillaya doğru iletildiği tespit edildi. 
Tubullerin lümenlerinin ise lipitlerle dolu olduğu 
belirlendi (Şekil 2). 

 

Tablo 1. Saksağanda glandula uropygialis’in morfometrik ölçüm değerleri 

Table 1. The morphometric values of glandula uropygialis in Magpie 

 
Boy (mm) En (mm) Yükseklik (mm) Ağırlık (gr) 

Sol Lob 7.01±0.42 5.63±0.13 3.26±0.10 0.06±0.00 

Sağ Lob 6.73±0.43 5.81±0.10 3.26±0.14 0.06±0.00 

Papilla Uropygialis 2.97±0.14 2.75±0.11 1.95±0.09 0.02±0.01 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2. Saksağanda glandula uropygialis’e ait histolojik görüntüler  (G; Bez, St; Sekretuar tubul, Dc; Ana akıtıcı kanal, C; 
Kapsül, Ct; Bağ doku, Sp; Septa, L; Lumen, Siyah oklar; Yağ hücreleri, Kırmızı ok; Tubul trabekülleri fibroblast hücreleri. 
Crosman Modifiye Mallory’nin Üçlü Boyaması) 

Figure 2. Histological views of glandula uropygialis in Magpie (G; Corpus glandulae, St; Secretory tubule, Dc; Main duct, C; 
Capsule, Ct; connective tissue, Sp; Septa, L; Lumen, Black arrows; Fat cells, Red arrow; Fibroblast cells of the trabecular 
tubules Crosman Modifiyed Mallory's Triple Staining) 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kuşlarda kuyruk bölgesindeki iskelet kaslarının direkt ya 
da endirekt etkileriyle, glandula uropygialis’teki salgının 
bezden ayrıldığı bildirilmiştir. Hatta bazı türlerde 
musculus levator coccygeus’un bezin kapsülüne yapıştığı 

da rapor edilmiştir (Jacob ve Ziswiler 1982). Sunulan 
çalışmada, saksağanda böyle bir bulguya rastlanmamış 
olup, kuyruk bölgesindeki kasların glandula uropygialis’le 
bağlantılarının olmadığı ve kuyruk omurlarına yapıştığı 
tespit edilmiştir. Bu bulgulara paralel olarak, tui kuşu ve 
çan kuşunda da, kuyruk kaslarının glandula uropygialis’e 
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yapışmadıkları bildirilmiştir (Kelek ve Çınar 2013). 
Yapılan bazı çalışmalarda glandula uropygialis’in iki ayrı 
lobun birleşmesinden meydana geldiği ve türler arasında 
şekil ve büyüklük bakımından değişiklik gösterdiği 
bildirilmiştir (Tasbas 1966; Gezici 2002; Salibian ve 
Montalti 2009). Glandula uropygialis’in güvercin, kaz ve 
ördekte küçük fındık şeklinde olduğu (Nickel ve ark. 1977; 
Gezici 2002), bezin son sacral ve ya ilk coccygeal omurun 
dorsal’inde yerleştiği belirtilmiştir (Nickel ve ark. 1977; 
Tasbas 1996; Gezici 2002). Yapılan çalışmada,  bezin 
lokalizasyonun ve loblanma şeklinin literatür verileriyle 
(Nickel ve ark. 1977; Tasbas 1996; Gezici 2002; Salibian ve 
Montalti 2009) benzer olduğu, ancak görünüm olarak, 
dorsal’den oval fasulye,  caudoventral’den ‘’V’’ harfi 
şeklinde göründüğü tespit edilmiştir. Fakat bazı türlerde 
bezin hemen kuyruk tüylerinin üzerine yerleştiği  (Kelek 
ve Çınar 2013) veya cloaca üzerinde bulunduğu (Sian 
2013) bildirimleri, saksağandaki lokalizasyon bulgularıyla 
uyuşmamaktadır. Çan kuşunda, bezin üzerinin tüylerden 
yoksun olduğu ve kuyruk bölgesinde açıkta bulunduğu 
belirtilmiştir (Kelek ve Çınar 2013). Ancak saksağanda bez, 
tüylerle kaplı derinin altında yerleşmiş olup, ancak deri 
diseke edildiğinde açığa çıkmaktadır. 

Farklı kuş türlerinde yapılan bazı çalışmalarda, glandula 
uropygialis’e ait her iki lobun da ortak bir kanala açılan ve 
çevreden merkeze doğru radial tarzda sıralanan 
tubullerden meydana geldiği ortaya konmuştur (Hodges 
1974; Dellmann ve Brown 1987). Yine bıldırcında benzer 
olarak, bezin, tubulo alveolar ve holokrin özellikli, epitel 
doku ile örtülü çok sayıda tubullerden oluştuğu 
belirtilmiştir (Kelek ve Çınar 2010). Sunulan çalışmada da, 
glandula uropygialis’in yapısının literatürle benzer olarak 
tubulo alveolar yapıda ve holokrin özellikli bir bez olduğu 
belirlenmiştir.  Lucas ve Stettenheim (1972) ile Jacob ve 
Ziswiler (1982) yaptıkları çalışmalarda çoğu kuş türünde, 
glandula uropygialis’in histolojik incelemesinde, bezin 
yapısında, özellikle septum interlobare ve interfolicular 
septum’larda düz kas hücrelerinin bulunduğunu 
bildirmişlerdir. Benzer şekilde saksağanda da, özellikle 
trabeküllerde, düz kas hücrelerinin bulunduğu tespit 
edilmiştir. Ancak bu tespitlerin aksine, bazı kaynaklarda, 
kaz (Hou 1928), orman tavuğu (Sawad 2006) ve sığırcık 
kuşu (Sadoon 2011) gibi kanatlı türlerinin glandula 
uropygialis’lerinin düz kas hücrelerinden tamamen yoksun 
olduğu rapor edilmiştir.   

Glandula uropygialis’i oluşturan her iki loba ait tubullerin 
hayvan türlerine göre farklı boyut ve şekilde olan papilla 
içerisine açıldığı belirtilmiştir (Johnston 1988). Bu 
papilla’nın bazen makroskobik olarak belirlenemeyecek 
kadar küçük olduğu, bazen de fırtına kuşu, flamingo, turna 
ve su kuşlarında olduğu gibi mevcut olmadığı belirtilmiştir 
(Johnston 1988). Saksağanda ise fırtına kuşu, flamingo, 
turna ve su kuşlarının aksine papilla’nın varlığı 
makroskobik olarak belirgin bir şekilde tespit edilmiştir. 

Sunulan çalışma ile saksağanda glandula uropygialis’in 
morfolojik yapısı ortaya konmaya çalışılmıştır. Elde edilen 
makro- anatomik ve histolojik bulguların, çoğu kanatlı 

türleriyle büyük oranda benzerlikler gösterdiği, bazı 
endemik kanatlı türleri ile farklılıkların bulunduğu 
belirlenmiştir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçların, bu 
alanda yapılacak araştırmalar için kaynak niteliği 
taşıyacağı ve literatür bilgisine katkı sağlayacağı 
düşünülmektedir. 
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SUMMARY In this study, it was evaluated of the risk in terms of public health because of the occurence of L. monocytogenes 
in local produced cheese in Hatay, and its resistance against some antibiotics. 116 local produced cheese 
obtained from village and district markets were used as material. Classical culture methods and PCR techniques 
were used in microbiological analysis. The susceptibility tests of the antibiotics, ampicillin (10 µg), gentamicin 
(10 µg), streptomycin (10 µg), tetracycline (30 µg), chloramphenicol (30 µg), erythromycin (15 µg) and 
vancomycin (30 µg) applied to the obtained isolates via disk diffusion method, and data was evaluated 
according to CLSI 2012 and EUCAST 2014. L. monocytogenes was detected in 20 of 116 (17.24%) samples. It 
was observed that among the obtained isolates, 1 isolate (5%) vancomycin, 2 isolates (10%) chloramphenicol, 
6 isolates (30%) tetracycline, 1 isolate (5%) ampicillin, 4 isolates (20%) erythromycin, 5 isolates (25%) against 
gentamicin is resistant and all of the isolates is sensitive against streptomycin. Determination of L. 
monocytogenes as ratio of 17.24% in the local produced cheese samples that collected from different districts 
of Hatay province, and detection of resistance of these isolates against to the different antibiotics was evaluated 
as a risk factor in terms of public health. It was suggested that advanced research should be focused on 
development of standard production technique in local products, control of production and sales point, and 
conscious antibiotics usage. 

Key Words: Cheese, L. monocytogenes, Antibiotic resistance 

  

  

ÖZET Hatay’da Tüketime Sunulan Yöresel Peynirlerde Listeria monocytogenes Varlığı ve 
Antibiyotik Duyarlılığının Belirlenmesi 

Bu çalışma ile Hatay’da üretilen yöresel peynir örneklerinde Listeria monocytogenes varlığı ve elde edilen 
izolatların bazı antibiyotiklere karşı dirençliliklerinin belirlenmesi ile halk sağlığı açısından oluşturabileceği 
riskin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu çalışmada;  Hatay ilinde bulunan köy ve semt pazarlarından temin 
edilen 116 adet yöresel peynir örneği materyal olarak kullanılmıştır. Örneklerden klasik kültür metodu ile L. 
monocytogenes izolasyonu yapılarak, izolatlar PCR tekniği ile doğrulanmıştır. Elde edilen izolatlara disk 
difüzyon metodu ile ampisilin (10 µg), gentamisin (10 µg), streptomisin (10 µg), tetrasiklin (30 µg), 
kloramfenikol (30 µg), eritromisin (15 µg) ve vankomisin (30 µg) yönünden antibiyotik duyarlılık testleri 
yapılarak elde edilen sonuçlar CLSI 2012 ve EUCAST 2014’e göre değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda 116 
örneğin 20’sinden (%17.24) L. monocytogenes identifiye edilmiş, elde edilen izolatların 1’inin (%5) vankomisin, 
2’sinin (%10) kloramfenikol, 6’sının (%30) tetrasiklin, 1’inin (%5) ampisilin, 4’ünün (%20) eritromisin ve 
5’inin de (%25) gentamisin’e karşı dirençli, tamamının ise streptomisine duyarlı olduğu saptanmıştır. Hatay’da 
farklı noktalardan toplanan yöresel peynir örneklerinden L. monocytogenes’in %17.24 oranında izole edilmesi 
ve bu izolatların farklı antibiyotiklere direnç göstermesi halk sağlığı açısından risk faktörü olarak 
değerlendirilmiştir. Bu nedenle bu tip yöresel ürünlerde standart üretim tekniklerinin belirlenmesi, üretim ve 
satış noktalarında denetimlerin ve bilinçli antibiyotik kullanımının sağlanması yönünde çalışmaların yapılması 
önerilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Peynir, L. monocytogenes, Antibiyotik direnci 
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GİRİŞ 

Listeria monocytogenes, Listeriaceae familyasında, 
psikrotrof özellikte, geniş pH aralıklarında üreyebilen ve 
ubiquiter karakter gösterebilen patojen bakterilerdir 
(Harrigan 1998; Erol 2007). L. monocytogenes, koyun, keçi 
ve sığırlarda ensefalit, abort ve septisemiye, domuz ve 
kanatlılarda ise septisemiye neden olmaktadır. İnsanlarda 
meningitis ve septisemiye neden olmakta ve 
immunsupresif gruplarda ise yüksek oranlarda ölüme yol 
açabilmektedir (Schlech 2000). L. monocytogenes 
intraselüler bir patojendir ve önemli virulens 
faktörlerinden biri spesifik bir hemolizin olan Listeriolizin-
O (LLO)’dur. Bu nedenle hlyA gen analizi L. monocytogenes 
saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır (Low ve ark. 1992; 
Ormancı ve ark. 2008; Elmalı ve ark. 2015). Çeşitli 
gıdalardan izole edilen L. monocytogenes önemli bir gıda 
patojeni olup, ilk gıda kaynaklı listerioz 1981’de (Schlech ve 
ark. 1983) bildirilmiştir. Gıda kaynaklı Listeria 
enfeksiyonları çoğu yumuşak peynirler olmak üzere süt 
ürünleri, kırmızı et, kanatlı eti, su ürünleri, salatalar ve hazır 
gıdalardan kaynaklanmaktadır (Ekici ve ark. 2004; 
Swaminathan ve Gerner-Smidt 2007; Elmalı ve ark. 2013). 
Ülkemizde ve Dünya’da yasal mevzuata göre analiz edilen 
gıda örneklerinin 25 gramında L. monocytogenes’in 
bulunmaması gerektiği bildirilmektedir (Anon 1995; Anon 
2011) 

Gram (+) bakterilere karşı etkin olan antibiyotiklerin aynı 
zamanda L. monocytogenes’e duyarlı olduğu kabul 
edilmiştir. Listeriozise karşı, immunsupresif hastalarda 
etkin tedavi seçeneği, penisilin, ampisilin gibi beta-laktam 
antibiyotiklerin tek başına veya gentamisin gibi 
aminoglikozidler ile kombine olarak kullanımıdır. İkinci 
tedavi seçeneği, beta-laktamlara allerjisi olan hastalarda, 
trimethoprim ve sülfanamid kombinasyonudur. Listerioz 
teşhisi konan hamile hastalarda sıklıkla vankomisin ve 
eritromisin kullanılır. Bunlar dışında rifampicin, tetrasiklin, 
kloramfenikol ve fluoroglunose da tedavide kullanılan diğer 
antibiyotik seçenekleridir (Conter ve ark. 2009; Mackiw ve 
ark. 2016). 

Gıdalarda antibiyotik dirençli bakterilerin çoğu, doğal 
mikrofloradaki saprofit bakterilerdir. Bu direnç genleri, 
transpozon ve plazmidler gibi hareketli genetik yapılar ile 
gastrointestinal sistemdeki L. monocytogenes gibi gıda 
patojenlerine aktarılır. Direnç genleri diğer Gram (+) ve 
Gram (˗) bakterilerden de aktarılabilir. Bu klinik olgularda 
tedaviyi zorlaştıran veya engelleyen bir durum olduğu için 
önemlidir (Öztürk 2002; Conter ve ark. 2009). Son yıllarda 
bakterilerde antimikrobiyel direnç gelişmesinin dünya 
genelinde ciddi bir halk sağlığı sorunu olduğu tüm 
otoritelerce kabul edilmektedir (İstanbulluoğlu 2012) . 

Sunulan çalışmada Hatay yöresel peynirlerinde Listeria 
monocytogenes varlığı ve elde edilen izolatların bazı 
antibiyotiklere karşı dirençliliklerinin belirlenmesi ile halk 
sağlığı açısından oluşturabileceği riskin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışmada, Mart˗Ağustos (2014) ayları arasında, Hatay 
ilinde farklı köy ve semt pazarlarından temin edilen 116 
adet yöresel peynir örneği (beyaz peynir, dil peyniri, örgü 
peyniri, sıkma peynir vb.) materyal olarak kullanıldı. 

Aseptik koşullarda alınarak, soğuk zincir altında 
laboratuvara getirilen peynir örneklerinin her biri steril 
polietilen poşetlere 25 g tartılıp, üzerine 225 ml ONE Broth-
Listeria (Oxoid) katılarak, stomacherde homojenize edildi 
ve zenginleştirme amacıyla aerob koşullarda 30 °C’de 24 

saat inkübasyona bırakıldı. Zenginleştirme işleminden 
sonra, homojenizattan 0.1 ml alınarak Brillance Listeria 
(Oxoid) Agar’a çizme plak yöntemiyle ekildi ve 37 °C’de 24 
saat inkübasyona bırakıldı. Yeşil˗mavi koloniler (zon 
oluşturan veya oluşturmayan) Listeria spp. şüpheli 
koloniler olarak kabul edildi (Oxoid 2012). Şüpheli 
koloniler Tripticase Soy Yeast Extract Agar’a geçildi ve 30 
°C’de 24˗48 saat sonra üreyen kolonilerden Gram pozitif, 
katalaz pozitif, oksidaz negatif, hareketli koloniler Listeria 
spp. olarak tanımlandı (Harrigan 1998). İzolatlara hemoliz, 
CAMP test, karbonhidrat redüksiyon testleri (L˗rhamnoz, D-
ksiloz, D-mannitol) uygulandı. Elde edilen izolatlar DNA 
ekstraksiyonunda kullanıldı. Takiben, PCR tekniği ile hlyA 
geni yönünden incelenerek L. monocytogenes olarak 
belirlendi. 

Araştırmada DNA ekstraksiyonu amacıyla ticari kit (Nucleic 
Acid Extraction Kit, GF-1, Vivantis, Malaysia) kullanıldı. 
Ektraksiyon kitte belirtilen protokole göre yapıldı. Elde 
edilen DNA örnekleri analiz edileceği süreye dek ˗20 °C’de 
depolandı. 

PCR Analizi: Bu araştırmada Listeria monocytogenes için 
tür spesifik olan hlyA geninin saptanması amaçlandı. 
Aşağıda dizilimi verilen primer ve reaksiyon bileşeni 
kullanıldı (Bohnert ve ark. 1992).  

PCRGO:5´-GAA TGT AAA CTT CGG CGC AAT CAG-3´;  

PCRDO:5´-GCC GTC GAT GAT TTG AAC TTC ATC-3´. 

Reaksiyon bileşenleri; 1xPCR buffer (Sigma˗Aldrich), 0.2 
mM dNTP mix (Sigma-Aldrich), 1.5 mM MgCl2 (Sigma-
Aldrich), 0.50 pmol primer (biotech, GmbH), 1 U Taq DNA 
polymerase enzimi (Sigma-Aldrich) ve 10 µl template DNA 
olarak hazırlandı (Bohnert ve ark. 1992). Başlangıç 
denaturasyon 98 °C’de 30 saniye, 30 siklus denaturasyon 
98 °C’de 7 saniye, annealing 60 °C’de 20 saniye, extension 
72 °C’de 20 saniye ve final extension 72 °C’de 7 dakika 
olarak uygulandı (Boeco, Hamburg, Germany). Takiben, 
amplifikasyon ürünleri agaroz jelde (% 1.5) elektroforezde 
120 V’da 40 dakika (Cleaver, CS-300V, England) sonunda 
UV transillumination’de (UVP, Upland, USA) değerlendirildi 
(Elmalı ve ark. 2015). 

Elde edilen L. monocytogenes izolatlarına, ampisilin (10 µg), 
gentamisin (10 µg), streptomisin (10 µg), tetrasiklin (30 
µg), kloramfenikol (30 µg), eritromisin (15 µg) ve 
vankomisin (30 µg) yönünden antibiyotik duyarlılık 
testleri, disk difüzyon metodu ile yapılarak, EUCAST 2014’e 
ve CLSI 2012’ye göre değerlendirilmiştir. 

BULGULAR 

Çalışma sonucunda analize alınan 116 peynir örneğinin 
20’sinden (%17.24 oranında) L. monocytogenes izole ve 
identifiye edilmiştir (Şekil 1). 

 

Şekil 1. hlyA pozitif L. monocytogenes izolatlarının 
elektroforezdeki görüntüsü. (1; Pozitif kontrol, 2; Negatif 
kontrol, 3-8; Listeria monocytogenes) 
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Figure 1. Electrophoresis imagene of hlyA positive L. 
monocytogenes isolates. (1; Positive control, 2; Negative 
control, 3-8; Listeria monocytogenes) 

İzolatların 1’inin (%5) vankomisin, 2’sinin (%10) 
kloramfenikol, 6’sının (%30) tetrasiklin, 1’inin (%5) 
ampisilin, 4’ünün (%20) eritromisin ve 5’inin de (%25) 
gentamisine karşı dirençli, tamamının ise streptomisine 
duyarlı olduğu saptanmıştır. 

Çalışmada saptanan 20 L. monocytogenes izolatının, 10’u 
(%50) tüm antibiyotiklere karşı kısmi veya tam duyarlı 
olarak belirlenmiştir. Antibiyotik direnç saptanan 10 
izolatın; 6’sının (%30) bir, 1’inin (%5) iki, 2’sinin (%10) üç 
ve 1’inin (%5) ise beş antibiyotiğe karşı çoklu direnç 
gösterdiği saptanmıştır. 

 

Tablo 1. Antibiyotik dirençlilik-duyarlılık testi sonuçları 

Table 1. Antibiotic resistance-susceptibility test results 

Örnek VA* C* TE* AM** E** GM* HLS* 

20 

12 S 15 S 8 S 19 S 8 S 13 S 20 S 

7 I 3 I 6 I ---- 8 I 2 I --- 

1 R 2 R 6 R 1 R 4 R 5 R --- 

 

S (%) 60 75 40 95 40 65 100 

R (%) 5 10 30 5 20 25 0 

VA: vankomisin, C: kloramfenikol, TE: tetrasiklin, AM: ampisilin, E: eritromisin, GM: gentamisin, HLS: streptomisin; S:Duyarlı R: Dirençli    
*. CLSI 2012 Staphylococcus spp.’ye göre değerlendirilmiştir** EUCAST 2014 L. monocytogenes’e göre değerlendirilmiştir  

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Çalışma sonucunda ısıl işlem görmemiş sütlerden yapılan 
yöresel peynirlerde %17.24 oranında L. monocytogenes 
saptanmıştır. Bu sonuç; Lovett ve ark. (1987) tarafından 
sütlerde (%20), Özkaya ve Yıldırım (2010) tarafından 
Kayseri’de çiğ sütlerde (%14), Gülmez ve Güven (2001) 
tarafından beyaz peynirlerde (%15) ve Mena ve ark. (2004) 
tarafından çiğ sütte (%16.7) saptanan L. monocytogenes 
izolasyon oranları ile benzerlik göstermektedir. Bu 
çalışmada yukardaki çalışmalarla benzer şekilde yüksek 
izolasyon oranlarının elde edilmesi, incelenen süt 
örneklerinin çiğ veya yetersiz ısıl işlem görmüş olmasına, 
uygun hijyenik şartlarda üretim ve satışı yapılmamasına 
bağlanabilir. 

Ülkemizde konu ile ilgili yapılan bazı çalışmalarda; 
Büyükyörük ve Göksoy (2011) Aydın ili köy peynirinde L. 
monocytogenes saptayamadıklarını, Karada ve Yıldırım 
(2014) Niğde’de çiğ sütten yapılan peynirlerde %1, 
Çetinkaya ve ark. (1999) taze peynirlerden yaklaşık %2, 
Sağun ve ark. (2001) çiğ süt örneklerinde %1.20, Aygün ve 
Pehlivanlar (2006) beyaz peynir örneklerinde %2.35, 
Dümen ve ark. (2011) peynir örneklerinde %2, Soyutemiz 
ve ark. (2001) çiğ süt örneklerinde %3, Erol ve Şireli (2002) 
çiğ ve pastörize sütte sırası ile %1 ve %5, Çolak ve ark. 
(2007) tulum peynirlerinde %4.8, Akkaya ve Alişarlı (2006) 
beyaz peynirlerde %6, Arslan ve Özdemir (2008) ev yapımı 
beyaz peynirlerde %9.2 ve Ceylan ve Demirkaya (2007) 
beyaz peynir örneklerinde %3.45 oranında L. 
monocytogenes saptadıklarını bildirmişlerdir. Diğer 
araştırmacıların tespit ettiği yukardaki sonuçların, bu 
çalışmada elde edilen oranlara göre oldukça düşük olması, 
izolasyon metotlarına, peynir üretim tekniklerine, 
hayvanların bakım ve besleme şartlarına ve bölgesel-
mevsimsel farklılıklara bağlanabilir.  

L. monocytogenes’in diğer Listeria türleri gibi genellikle 
geniş bir antibiyotik grubuna karşı duyarlı olduğu (Hof ve 
ark. 1997), 1988’de Fransa’da ilk çoklu direnç gösteren tür 
izole edildiğinden beri (Poyard-Salmeron ve ark. 1990) pek 

çok araştırmacı bir veya daha fazla antibiyotiğe karşı direnç 
gösteren, gıda kaynaklı listerioza neden olan türleri 
saptadıklarını bildirmişlerdir (Zhang ve ark. 2007; Ormancı 
ve ark. 2008; Granier ve ark. 2011). 

Bu araştırmada izole edilen 20 L. monocytogenes izolatının 
10’unun (%50) vankomisin, kloramfenikol, tetrasiklin, 
ampisilin, eritromisin, gentamisine karşı kısmi veya tam 
duyarlı, tümünün (%100) ise streptomisine duyarlı olduğu 
saptandı. Şireli ve Gücükoğlu (2008), Conter ve ark. (2009), 
Karada ve Yıldırım (2014), benzer şekilde antibiyotiklere 
duyarlılık saptadıklarını bildirmişlerdir. 

Antibiyotik direnç saptanan 10 izolatın, %30’unun bir, 
%5’inin iki, %10’unun üç ve %5’inin de beş antibiyotiğe 
karşı çoklu direnç gösterdikleri saptanmıştır. Yan ve ark. 
(2010), Granier ve ark. (2011) ve Rahimi ve ark.’da (2012) 
benzer şekilde antibiyotiklere çoklu direnç saptadıklarını 
bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda saptadığımız L. monocytogenes ampisilin 
direnç oranı %5, Mackiw ve ark.’nın (2016) araştırma 
bulguları (%9.5) ile benzerlik göstermektedir.  

Çalışmamızda L. monocytogenes’in tetrasikline dirençliliği 
%30 olarak saptanırken, Filiousis ve ark. (2009) 
Yunanistan’da peynir örneklerinde %8 orannda L. 
monocytogenes saptadıklarını ve bu suşların tetrasikline 
karşı dirençli olduklarını bildirmişlerdir.  

Farklı araştırıcıların gıda kaynaklı L. monocytogenes 
izolatlarının antibiyotik dirençliliği hakkında yaptıkları 
değişik çalışmalarda; Conter ve ark. (2009) tüm izolatların 
benzilpenisilin, ampisilin/sulfaktam, imipenem, gentamisin 
ve teicoplanin’e duyarlı, diğer antibiyotiklere değişen 
oranlarda dirençli olduklarını, Granier ve ark. (2011) tüm 
izolatların penisilin, gentamisin, linezolid, rifampin ve 
vankomisin’e duyarlı, sefalosporine ise dirençli olduğunu, 
sadece 4 suşta kazanılmış direnç saptadıklarını ve 
bunlardan 2’sinin eritromisin, 1’inin tetrasiklin, 1’inin de 
trimetroprim-tetrasikline dirençli olduğunu bulduklarını, 
Rahimi ve ark. (2012) elde ettikleri izolatların tümünün 
vankomisin ve gentamisin’e duyarlı, 2’sinin ampisilin, 1’inin 
kloramfenikol, 1’inin siproflaksosin, 3’ünün eritromisin, 
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3’ünün nalidiksik asit, 3’ünün penisilin ve 3’ünün de 
tetrasikline dirençli olduğunu, Şireli ve Gücükoğlu (2008) 
inceledikleri izolatların tümünün rifampine dirençli, 
kloramfenikol, trimetoprim, tetrasiklin ve tobramisine 
duyarlı olduklarını, Karada ve Yıldırım (2014) araştırdıkları 
suşların nalidiksik asite dirençli, tetrasiklin, siprofloksasin, 
gentamisin, ampisilin, eritromisin, trimetoprim, 
vankomisin, kloramfenikol, nalidiksik asit, penisilin G ve 
sülfonilamide duyarlı olduğunu, Yan ve ark. (2010) 
izolatların siprofloksasine (%17.8), tetrasikline (%15.6) ve 
streptomisine (%12.2) oranlarında dirençli olduğunu, 
Zhang ve ark. (2007) izolatların sülfonamide %73, 
tetrasikline %8.4 ve siprofloksasine %1.8 oranında dirençli 
olduğunu ve Ormancı ve ark. (2008), inceledikleri 
izolatların %82.6 oranında penisilin G ve %73.9 oranında 
ampisiline dirençli olduğunu, eritromisin ve streptomisine 
kısmi dirençli olduklarını bildirmişlerdir. 

Antibiyotik duyarlılığı konusunda farklı bilim adamlarının 
farklı sonuçlar elde etmesinde çevre, coğrafi bölgeler, hatta 
enfekte gıdaların içerdikleri saprofit mikroorganizmaların 
sayısı ve oranı ile L. monocytogenes serotiplerinin 
farklılığının, genetik çeşitliliğine bağlı olarak antibiyotik 
dirençliliği üzerine etkisinin olduğu (Yan ve ark. 2010; 
Dümen ve ark. 2011; Mackiw ve ark. 2016) ve bundan 
dolayı gelecekte L. monoctogenes varlığı ve antibiyotik 
dirençliliğinin sürekli olarak izlenmesi gerektiği kanaatine 
varılmıştır. 

Araştırmada incelenen örneklerde L. monocytogenesin 
(%17.24) yüksek oranda saptanması, süte yeterli ısıl işlem 
uygulanmaması, üretim ve satış yerlerinde hijyen eksikliği, 
örneklerin ilkbahar˗yaz döneminde toplanmış olması, 
sağlıklı hayvan˗sağlıklı hammadde temelinde problemler 
olması ile açıklanabilir. Bulgularımıza benzer şekilde, 
dünyada ve ülkemizde L. monocytogenes’in antibiyotik 
dirençliliği üzerine yapılan pek çok çalışmada düşük 
seviyelerde de olsa çoklu antibiyotik direnç tespit edildiği 
bildirilmiştir. Bütün bu nedenlerden dolayı bu tür 
ürünlerde L. monocytogenes kontaminasyonunun izlenmesi 
ve bu ürünlerin üretiminden tüketimine kadar geçen tüm 
aşamalarda hijyen ve kontrol uygulamalarına azami 
derecede dikkat edilmesi gerekmektedir. 
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SUMMARY In this study, some ready-to-eat foods (meat doner, chicken doner, fermented sausage (sucuk), braised meat, 
white pickled cheese, hoşmerim, halva, russian salad, vegetable salad) which presented for sale and 
consumption in the supermarkets and restaurants in Balıkesir, were investigated for Listeria spp., L. 
monocytogenes, and Salmonella spp. Microbiological analyses of ready to eat samples were used conventional 
culture method. A total of 235 ready-to-eat food samples, 22 isolates (9.4%) were identified as Listeria spp. 
and 5 isolates (2.1%) were identified as L. monocytogenes, and 3 isolates (1.3%) were identified as Salmonella 
spp. L. monocytogenes were detected in white pickled cheese and vegatable salad samples and Salmonella spp. 
were detected in chicken doner, braised meat and halva samples. As a result, the presence of pathogenic 
bacteria such as L. monocytogenes and Salmonella spp. in ready-to-eat foods, constitutes a major risk in terms 
of public health. Especially heat treatment should be adequate in the production step of these types of foods 
and post-processing contamination should be avoided. On the other hand, GMP, GHP and HACCP regulations 
should be implemented in production, processing, packaging and storage stage. 

Key Words: Ready-to-eat foods, Listeria spp., L. monocytogenes, Salmonella spp. 

  

  

ÖZET Balıkesir’de satışa sunulan bazı tüketime hazır gıdalarda Salmonella spp. ve  
Listeria monocytogenes’in yaygınlığı 

Bu çalışmada, Balıkesir’de marketlerde ve restoranlarda satışa ve tüketime sunulan bazı tüketime hazır 
gıdalar (et döner, tavuk döner, fermente sucuk, kavurma, beyaz peynir, höşmerim, helva, rus salatası, sebze 
salatası) Listeria spp., L. monocytogenes ve Salmonella spp. yönünden araştırıldı. Tüketime hazır gıda 
örneklerinin mikrobiyolojik analizlerinde klasik kültür tekniği kullanıldı. Toplam 235 tüketime hazır gıda 
örneğinin 22’sinde (%9.4) Listeria spp. ve 5’inde (%2.1) L. monocytogenes ve 3’ünde (%1.3) Salmonella spp. 
saptandı. Beyaz peynir ve sebze salatası örneklerinde L. monocytogenes ve tavuk döner, kavurma ve helva 
örneklerinde Salmonella spp. tespit edildi. Sonuç olarak tüketime hazır gıdalarda L. monocytogenes ve 
Salmonella spp. gibi patojen bakterilerin bulunması halk sağlığı açısından büyük risk oluşturmaktadır. 
Özellikle bu tip gıdaların üretim basamaklarında uygulanan ısıl işlem yeterli olmalı ve proses sonrası 
kontaminasyondan kaçınılmalıdır. Diğer yandan üretim, işleme, ambalajlama ve depolama aşamalarında GMP, 
GHP ve HACCP kurallarına uyulmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Tüketime hazır gıda, Listeria spp., L. monocytogenes, Salmonella spp. 

 

 
GİRİŞ 

Tüketime hazır gıda; gıda işletmecisi tarafından gıdanın 
mikrobiyel yükünü azaltacak veya kabul edilebilir seviyeye 
düşürecek pişirme veya herhangi başka bir işleme ihtiyaç 
olmaksızın, doğrudan insan tüketimine sunulması 
amaçlanarak üretilen gıdadır (TGK Mikrobiyolojik 
Kriterler Tebliği 2011). Modern yaşam içinde tüketiciler 

özellikle tüketime hazır gıdaların kullanılabilir, kaliteli ve 
güvenilir olmasını talep etmektedir (Angelidis ve ark. 
2006).  

Gıdaların bakteriyel, viral, paraziter ya da kimyasal 
kirlenme nedeniyle kontaminasyonu sonucu meydana 
gelen gıda kaynaklı hastalıklar dünyada geniş bir yelpaze 
içinde yer almaktadır (Teplitski ve ark. 2009). Dünyada 
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Listeria monocytogenes ve Salmonella spp.’den ileri gelen 
gıda kaynaklı enfeksiyonlar ilk sıralarda yerini 
korumaktadır. L. monocytogenes, doğada yaygın olarak 
bulunmaktadır (Farber ve Harwig 1996). Gıda işleme 
ortamlarında olumsuz şartlara rağmen on iki yıldan daha 
fazla canlılığını sürdürdüğü ve aralıklı olarak gıdalarda 
kontaminasyona neden olduğu rapor edilmiştir (Holah ve 
ark. 2004; Lambertz ve ark. 2012). Önceleri yalnızca 
hayvanlar için patojen olduğu düşünülürken, özellikle son 
25 yıldır gıda kaynaklı Listeriozise neden olmasından 
dolayı zoonoz olarak gıda endüstrisinde kaygı verici bir 
duruma gelmiştir (Carrasco ve ark. 2007).  

Listeriozis, özellikle L. monocytogenes’in neden olduğu 
gıda kaynaklı bir hastalık olup, dünya çapında önemli halk 
sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. Gelişmiş 
ülkelerde Listeriozis vakaları 1.000.000’da 4 ile 8 arasında 
değişmektedir (Ivanek ve ark. 2005). İnsanlar da görülen 
çoğu Listeriozis vakalarının, buzdolabı sıcaklığında 
muhafaza edilen ve yüksek düzeyde L. monocytogenes ile 
kontamine olmuş hazır gıdaların tüketimi sonucu meydana 
geldiği ileri sürülmektedir (Chan ve Wiedmann 2008). L. 
monocytogenes çeşitli işlenmiş ve işlenmemiş gıdalarda 
bulunabilmektedir. Bunlardan süt ve süt ürünleri, çeşitli et 
ve et ürünleri (sığır eti, domuz eti ve fermente sosis vb.), 
sebzeler (örneğin lahana ve turp vb.) ile balık ve deniz 
ürünleri gibi gıdaların Listeria kontaminasyonuyla ilişkili 
olduğu bildirilmektedir (Rocourt ve Cossart 1997; Wadud 
ve ark. 2010).  

Halk sağlığı ve gıda güvenliği açısından diğer önemli bir 
patojen Salmonella spp.’dir. Salmonella spp. özellikle 
kümes hayvanları ve domuz olmak üzere çiftlik 
hayvanlarında da yaygın olarak bulunmaktadır. Su, toprak, 
hayvan dışkısı, çiğ et, çiğ kanatlı eti, fabrika yüzeyleri, 
mutfak yüzeyleri ve çiğ deniz ürünleri bu 
mikroorganizmaların en fazla bulunduğu ortamlardır (FDA 
2013). Salmonella’nın 2.600’den fazla serotipi olduğu 
rapor edilmiştir (Guibourdenche ve ark. 2010). Salmonella, 
insanlarda Salmonellozise neden olmakta, hastalık 
genellikle 4-7 gün sürmekte ve çoğu kişi tedavi olmadan 
iyileşebilmektedir (CDC 2014). Salmonella spp. başta 
gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere yüksek morbidite 
ve mortaliteye neden olarak günümüzde küresel bir sorun 
olarak devam etmektedir (Goburn ve ark. 2007). ABD’de 
2000-2008 yılları arasında gıda kaynaklı Salmonellozis’e 
bağlı olarak bir milyon hastalanma, 19.000 hastaneye yatış 
ve 380 ölüm vakası görüldüğü bildirilmiştir (Scallan ve 
ark. 2011). Avrupa Birliği'nde 2015 yılında 90.000’in 
üzerinde Salmonellozis vakası rapor edilmiştir (EFSA 
2015). 

Bu çalışmada, bazı tüketime hazır gıdalarda [n: 235 (et 
döner, tavuk döner, fermente sucuk, kavurma, beyaz 
peynir, höşmerim, helva, rus salatası, sebze salatası)] halk 
sağlığı ve gıda güvenliği yönünden önem arz eden L. 
monocytogenes ve Salmonella spp.’nin yaygınlığı araştırıldı. 

MATERYAL ve METOT 

Örnekleme 

Bu çalışmada, Balıkesir ilindeki farklı marketlerde ve 
restoranlarda satışa ve tüketime sunulan 235 tüketime 
hazır gıda (30 adet et döner, 30 adet tavuk döner, 25 adet 
fermente sucuk, 10 adet kavurma, 50 adet beyaz peynir, 15 
adet höşmerim, 15 adet helva, 20 adet rus salatası, 40 adet 
sebze salatası) örneği materyal olarak kullanıldı. Sebze 
salatası (n:40) örnekleri yaklaşık 200 g steril kavanozlara 
restoranlardan alındı. Diğer örnekler ise (n:195) orjinal 
ambalajlarında (yaklaşık 100-250 g olarak) marketlerden 

satın alındı. Örnekler aseptik şartlarda ve soğuk zincir 
altında laboratuvara getirildi ve aynı gün analize alındı. 

Listeria spp. ve L. monocytogenes izolasyonu ve 
identifikasyonu 

Her bir örnekten steril stomacher torbasına 25’er g tartıldı 
ve üzerine 225 ml Half Fraser Broth (Oxoid, SR166) ilave 
edilerek stomacherde 2 dk homojenize edilerek 30 °C’de 
24±2 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası 
homojenizattan 0.1 ml alındı ve 10’ar ml Fraser Broth 
(Oxoid, CM0895; SR156) içeren tüplere aktarılarak, 35±2 
°C’de 48 ± 2 saat inkübe edildi. Ön zenginleştirme 
kültüründen bir öze dolusu alınan kültür Oxford Agar 
(Oxoid CM 856, SR 140) ve PALCAM Agar (Oxoid, CM0877; 
SR 0150) selektif besiyerlerinin yüzeyine koloniler tek 
düşecek şekilde ekim yapıldı ve 30°C'de 24-48 saat inkübe 
edildi. Aynı şekilde ikinci zenginleştirme besiyerinden 
birer öze dolusu alınan kültür Oxford Agar ve PALCAM 
Agar selektif besiyerlerinin yüzeyine koloniler tek düşecek 
şekilde ekim yapıldı ve 37°C'de 24-48 saat inkübe edildi. 
Gelişen Listeria şüpheli 3-5 koloni biyokimyasal ve diğer 
testler yapılmak üzere, Tryptic Soy Agar-Yeast Extract; 
(TSYEA; Oxoid CM 131) geçildikten sonra petriler 35±2 
°C’de 24 saat inkübe edildi. TSYEA üreyen kolonilere sırası 
ile Gram boyama, katalaz (%3’lük H2O2 ), oksidaz 
(Bactident oxidase, Merck 113300) ve 20-25°C’de SIM 
mediumda (Sulphate Indole Motility Medium; Merck 5470) 
hareketlilik testleri yapıldı. Gram pozitif, katalaz pozitif, 
oksidaz negatif ve SIM mediumda oksijenli kısımda 
üreyerek şemsiye manzarası oluşturan Listeria 
kolonilerinin identifikasyonu amacıyla defibrine koyun 
kanı ile hazırlanmış %5’lik kanlı agarda ß-hemoliz ve 
CAMP testleri, Microbact Listeria 12 L (Oxoid, MB1128) 
test kiti ve nitrat redüksiyon testleri yapılarak izolatların 
identifikasyonu gerçekleştirildi. Buna göre kanlı agarda ß-
hemoliz oluşturan, CAMP testte S. aureus ile sinerjik etki 
göstererek hemoliz veren, biyokimyasal test kitinde L-
ramnoz pozitif, D-ksiloz negatif, mannitol negatif ve nitrat 
redüksiyon testi negatif örnekler L. monocytogenes olarak 
identifiye edildi (ISO 11290-1, 1996).   

Salmonella spp. izolasyonu ve identifikasyonu 

Her bir örnekten steril stomacher torbalara 25’er g tartıldı 
ve üzerine 225 ml steril Tamponlanmış Peptonlu Su (TPS, 
Oxoid CM1049B) ilave edilerek stomacherde 2 dakika 
süreyle homojenize edilerek 37±1 C’de 18±2 saat inkübe 
edildi. TPS’ de ön zenginleştirme yapılan homojenattan 0,1 
ml’si 10 ml Rappaport Vassiliadis Broth (RVS(Oxoid 
CM0669)  selektif zenginleştirme besiyerine inoküle edildi 
ve 41.5 ±1 C’de 24±3 saat inkübe edildi. Selektif 
zenginleştirme besiyerinden bir öze dolusu kültür Brillant 
Green Phenol Red Agar (BGPRA; Oxoid CM 0329; SR0087) 
ve Xylose Lysine Deoxycholate (XLD Medium; Oxoid, CM 
0469)’a çizim yapılarak, 37±1 C’de 24±3 saat inkübe 
edildi. İnkübasyon sonucu BGPRA besiyerinde Salmonella 
spp. için tipik koloniler; pembe-kırmızı nadiren renksiz 
renkte, çevrelerinde kırmızı bir zon oluşturan ve XLD agar 
ortamında ise; koloniler merkezleri siyah etrafındaki 
besiyeri pembe olan kolonilerden Gram boyama yapıldı. 
Gram negatif olan koloniler Nutrient Agar (Difco, 0001-
17)’a saf kültür kontrolleri için ekim yapıldı ve 37 C’de 
24±3 saat inkübe edildi ve Nutrient Agar’da üreyen saf 
kolonilere önce oksidaz testi uygulandı ve oksidaz negatif 
olan kolonilere üretici firma talimatına uygun olarak 
Microbact Gnb 24 E identifikasyon test kiti (Oxoid, 
MB1130) ile identifikasyon yapıldı (ISO 6579, 2002). 

BULGULAR 

Balıkesir ilindeki farklı marketlerde ve restoranlarda 
satışa ve tüketime sunulan toplanan 235 tüketime hazır 
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gıda örneğinde L. monocytogenes ve Salmonella spp. varlığı 
araştırıldı. Çalışma sonuçları Tablo 1 ve Tablo 2’de 
sunuldu.  Çalışmada incelenen toplam 235 tüketime hazır 
gıda örneğinin 22’sinde (%9.4) Listeria spp. ve 5’inde 
(%2.1) L. monocytogenes saptandı. L. monocytogenes beyaz 
peynir ve sebze salatası örneklerinde tespit edildi (Tablo 
1). 

Balıkesir ilindeki farklı marketlerde ve restoranlarda 
satışa ve tüketime sunulan toplanan 235 tüketime hazır 

gıda örneğinde L. monocytogenes ve Salmonella spp. varlığı 
araştırıldı. Çalışma sonuçları Tablo 1 ve Tablo 2’de 
sunuldu.  Çalışmada incelenen toplam 235 tüketime hazır 
gıda örneğinin 22’sinde (%9.4) Listeria spp. ve 5’inde 
(%2.1) L. monocytogenes saptandı. L. monocytogenes beyaz 
peynir ve sebze salatası örneklerinde tespit edildi (Tablo 
1). 

 

Tablo 1. Tüketime hazır gıdalarda Listeria spp. ve L. monocytogenes dağılımı  

Table 1. Distribution of Listeria spp. and L. monocytogenes in ready to eat foods  

Örnek tipi Örnek sayısı Listeria spp. (%) L. monocytogenes (%) 

Et ve Et ürünleri    

 Et Döner 30 1(3.3) 0 

Tavuk Döner 30 3 (10) 0 

Türk Fermente Sucuk 25 0 0 

Kavurma 10 0 0 

Süt Ürünleri    

Beyaz peynir 50 7 (14) 1(2.0) 

Tatlılar    

Höşmerim 15 0 0 

Helva  15 0 0 

Salatalar    

Rus Salatası 20 1(5) 0 

Sebze salatası 40 10 (25) 4(10) 

Toplam 235 22 (9.4) 5 (2.1) 

 

Tablo 2. Tüketime hazır gıdalarda Salmonella spp. dağılımı 

Table 2. Distribution of Salmonella spp. in ready to eat 
foods 

Örnek tipi 
Örnek 
sayısı 

Salmonella  spp.  (%) 

Et ürünleri   

 Et Döner 30 0 

Tavuk Döner 30 1(3.3) 

Türk Fermente 
Sucuk 

25 0 

Kavurma 10 1(10) 

Süt Ürünleri   

Beyaz peynir 50 0 

Tatlılar   

Höşmerim 15 0 

Helva 15 1(6.6) 

Salatalar   

Rus Salatası 20 0 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Tüketime hazır gıdalar mikrobiyal yükü azaltmak ve 
ortadan kaldırmak için pişirme işlemi uygulanmaksızın 
tüketilebilen gıdalardır. Bundan dolayı yüksek riskli 
gıdalar olarak kabul edilmektedir (Ng ve ark. 2013). 
Günümüzde bu gıdaların giderek popülaritesinin artması 
ve özellikle mikrobiyolojik kontaminasyon riskinden 
dolayı tüketicilerde bir endişe oluşturmaktadır (Yang ve 
ark. 2016). Bu çalışmada analize alınan 235 tüketime hazır 
gıda örneğinin 22’sinde (%9.4) Listeria spp., 5’inde (%2.1) 
L. monocytogenes, 3’ünde (%1.3) Salmonella spp. saptandı. 
Yapılan bu çalışmada 30 adet et ve 30 adet tavuk döner 
örneğinin sırasıyla 1’inde ve 3’ünde Listeria spp. tespit 
edilirken, örneklerin hiçbirinde L. monocytogenes 
saptanamadı (Tablo 1). Tavuk döner örneklerinde elde 
edilen değerler Osaili ve ark (2011)’nın değerlerinden 
(%18.2) düşük bulundu. Aynı araştırmacılar Listeria 
spp.’nin tüketime hazır tavuk eti ürünlerinde yüksek 
olmasını genellikle işleme ve taşıma sırasında çapraz 
kontaminasyon ile pişirme sonrası taşıma, parçalama ve 
paketleme işlem basamaklarında tekrar kontaminasyona 
bağlı olabileceğini bildirmişlerdir. 

Tüketime hazır gıdalardan 50 beyaz peynir örneğinin 
7’sinde (%14) Listeria spp., 1’inde (%2) L. monocytogenes 
tespit edildi. Peynir örneklerinin hiçbirinde Salmonella 
spp. tespit edilemedi. Bu çalışmanın sonuçları bazı 
araştırmacıların sonuçları [Akkaya ve Alişarlı 2006 (%6); 
Pesavento ve ark. 2010 (%20.0); Pintado ve ark. 2005 
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(%46); Rodulf ve Scherer 2001 (%6.4)] düşük, Manfreda 
ve ark. (2005)’nın sonuçları (%2.1) ile uyumlu ve bazı 
araştırmacıların [Angelidis ve ark.  2006 (%0); Kotzekidou 
2013 (%0) sonuçlarından yüksek bulunmuştur. Kasalica 
ve ark. (2011) süt ve süt ürünleri işleme tesisleri ortam ve 
şartlarının (nem, organik artıklar, sıcaklık vb.) L. 
monocytogenes’in gelişmesi ve çoğalması için uygun olması 
ve bu bakterinin ekipman, zemin ve duvarlarda biyofilm 
oluşturabilmesinden dolayı eliminasyonunun oldukça zor 
olduğunu rapor etmişlerdir.  

Yapılan çalışmada höşmerim örneklerinde (n:15) L. 
monocytogenes ve Salmonella spp. saptanamadı. Ancak, 
Cokal ve ark (2012) yaptıkları çalışmada 100 höşmerim 
örneğinin 3’ünde (%3) L. monocytogenes tespit 
etmişlerdir. Bu bakterinin höşmerime bulaşmasının, 
üretiminde kullanılan çiğ sütten yapılan tuzlanmamış taze 
peynirler ile üretim sonrası muhafaza ve satış aşamasında 
meydana gelebileceği bildirilmiştir (Aydin ve ark. 2009). 
Diğer yandan bazı araştırmacılar (Aydin ve ark. 2009;  
Cokal ve ark. 2012) höşmerim örneklerinde Salmonella 
spp. tespit edemediklerini bildirmişlerdir. Bu 
araştırmacıların sonuçları ile höşmerim örneklerinden 
elde edilen Salmonella spp. sonuçları uyumluluk 
göstermektedir.  

Rus salatası örneklerinin (n:20) 1’inde (%5) Listeria spp. 
tespit edilirken, hiçbirinde L. monocytogenes ve Salmonella 
spp. saptanamadı. Hampikyan ve ark (2008) yaptıkları 
çalışmada rus salatası örneklerinde Salmonella spp. 
saptayamadıklarını bildirmişlerdir. Elde edilen bulgular 
Hampikyan ve ark (2008) bulguları ile benzerlik 
göstermektedir. Rus salatalarında L. monocytogenes ve 
Salmonella spp. varlığı ile ilgili az sayıda çalışmaya 
rastlandı. 

Sebze salatası örneklerinin (n:40) 10’unda (%25) Listeria 
spp.; 4’ünde (%10) L. monocytogenes tespit edilemedi. Elde 
edilen bu sonuçlar bazı araştırmacıların [Cordano ve 
Jacquet 2009 (%15.3); Gülmez ve ark. 2005 (%12.5); 
Jamali ve ark. 2013 (%14.7); Ponniah ve ark. 2010 
(%22.5)] sonuçlarından düşük, bazı araştırmacıların 
(Balzaretti ve Marzano 2013 (%0); Campos ve ark. 2013 
(%0); Christison ve ark. 2009 (%4); Ieren ve ark. 2013 
(%1.7); Little ve ark. 2007 (%4.8)] sonuçlarından yüksek 
bulundu. Listeria spp. ve L. monocytogenes çevrede yaygın 
olarak bulunabildiklerinden sebzelere büyüme, hasat, 
hasat sonrası, hazırlama veya dağıtım esnasında 
bulaşabilmektedir (Cordano ve Jacquet 2009). Sebze 
salatalarında L. monocytogenes’in bulunması, bu gıdaların 
çiğ olarak tüketime sunulmalarından dolayı halk sağlığı 
için önemli bir risk oluşturabilmektedir. 

Bu çalışmada 235 tüketime hazır gıda örneğinin 3’ünde 
(%1.3) Salmonella spp. saptandı. Salmonella spp. tavuk 
döner ve kavurma örneklerinde sırasıyla 1’er (%3.3 ve 
%10) örnekte saptanırken, et döner ve fermente sucuk 
örneklerinde tespit edilemedi (Tablo 2). Et ve et ürünleri 
grubunda yer alan örneklerin hiçbirinde L. monocytogenes 
tespit edilemedi. Et dönerlerde Küpeli Gençer ve Kaya 
(2004); Yalçın ve Can (2013); Yüksek ve ark (2009) 
Salmonella spp. tespit edemediklerini bildirmişlerdir. Bu 
araştırmacıların bulguları bizim çalışmamızın bulguları ile 
benzerlik göstermektedir. Diğer yandan bazı 
araştırmacıların fermente sucuklarda Salmonella spp. ve L. 
monocytogenes ile ilgili bulguları [Büyükünal ve ark. 2016 
(%1.52 ve %1.52);  Kök ve ark. 2007 (%5 ve %4; 
Öksüztepe ve ark. 2011 (%3 ve %4)] ile Sancak ve ark 
(2007)’nın ambalajlanmamış sucuklarda L. monocytogenes 
bulguları (%15) bizim çalışmammızın bulgularından 
yüksek bulunmuştur. Fermente sucuklarda Salmonella spp. 

bulunmasının bağırsak kökenli bulaşmaların ve işletme 
hijyeni ile etin hijyenik kalitesinin kötü olmasından ileri 
gelebileceği bildirilmiştir (Kök ve ark 2007).  L. 
monocytogenes bulunması ise üretim tekniklerindeki 
farklılık, üretim sonrası kontaminasyon, muhafaza şartları 
ve yetersiz personel hijyeni ile açıklanmaktadır 
(Büyükünal ve ark. 2016). Yine bu çalışmada tavuk döner 
örneklerinden elde ettiğimiz Salmonella spp. sonuçları, 
bazı araştırmacıların [Gülmez ve ark. 2005 (%0); 
Hampikyan ve ark. 2008 (%0); Yang ve ark. 2016 (%2.0)] 
elde ettiği sonuçlardan yüksek ve bazı araştırmacıların 
[Cardinale ve ark. 2005 (%10.1); Christison ve ark. 2009 
(%16)]; sonuçlarından düşük bulundu. Bu çalışmanın 
Salmonella spp. sonuçlarının diğer çalışmaların 
sonuçlarından düşük bulunması; bölgesel farklılıklar, 
hijyen koşullarına dikkat edilmesi, çapraz 
kontaminasyondan kaçınılması ve pişirme işlemi sonrası 
uygun şartlarda muhafaza edilmesi sayılabilmektedir. 
Ancak dönerin şiş kalınlığına bağlı olarak, döner 
matriksinin iç kısımlarındaki sıcaklığın mevcut 
mikroorganizmaların çoğalmasını destekleyen seviyelerde 
uzun süre kalması tüketime hazır dönerlerin zaman zaman 
mikrobiyolojik kalitesinin düşmesine ve patojen 
mikroorganizmaları içermesine neden olmaktadır (Bostan 
ve ark. 2011). 

Tüketime hazır gıdalardan 15 helva örneğinin 1’inde 
(%6.6) Salmonella spp. saptandı. Anderson ve ark. (2001) 
Türkiye den ithal edilen tahin helvalarından S. 
Typhimurium DT104 izole ettiklerini bildirmişlerdir. 
Durlu-Özkaya ve ark. (2004) yaptıkları çalışmada 93 helva 
örneğinin 1’inde (%1.07); Öğüt ve Polat (2009) ise 1 helva 
örneğinde Salmonella spp. tespit etmişlerdir. Durlu-Özkaya 
ve ark. (2004),  susamın, tarlada, depolama sırasında, 
susam içeren gıdaların üretiminde farklı işleme 
aşamalarında enfekte işçilerle ya da işletmenin hijyenik 
koşullarına bağlı olarak değişik şekillerde çapraz 
kontaminasyon yoluyla Salmonella ile kontamine 
olabildiğini bildirmişlerdir.  

Sonuç olarak tüketime hazır gıdalar genellikle tüketim 
öncesi pişirme işlemi uygulanmadan ya da hafif bir ısıtma 
işlemi sonrası tüketilmektedir. Dolayısıyla bu tip gıdalarda 
L. monocytogenes ve Salmonella spp. gibi patojen 
bakterilerin bulunması halk sağlığı açısından büyük risk 
oluşturmaktadır. Özellikle üretim basamaklarında 
uygulanan ısıl işlem yeterli olmalı ve proses sonrası 
kontaminasyondan kaçınılmalıdır. Salata yapımında 
kullanılan sebzeler iyi yıkanmalı, çapraz kontaminasyonu 
engellemek için alet-ekipmanların temizlik ve 
dezenfeksiyonu yeterli bir şekilde yapılmalı, üretimde 
çalışan personelin temizlik ve hijyen uyması sağlanmalıdır. 
Diğer yandan tüketime hazır gıdaların üretimi, işlenmesi, 
ambalajlanması ve depolama aşamalarında GMP, GHP ve 
HACCP kurallarına uyulmalıdır.   
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SUMMARY This study examined the effect of different forage levels and ewe’s milk consumption levels on the development 
of fleece characters and number of follicles in Norduz lambs. Fifty Norduz sheep and their 50 lambs were used 
in the study. Control group lambs freely consumed alfalfa hay until the pasture season and then freely 
consumed pasture grass. The lambs in the control group also nursed from the ewes for 150 days. The 
experimental group lambs were fed milk residues for 47 days and consumed test feed after the first week. The 
lambs in the first, second, and third groups were fed with food consisting 2, 3, and 4% dry matter, respectively, 
based on their live weights. Skin samples were obtained from animals aged 7 days, 21 days, 2 months, 6 months, 
and 1 year in order to determine the rates and varieties of fleece follicles. Fleece samples were also obtained 
from one-year-old animals to determine specific fleece characteristics. The lengths (haut and barb) and 
strength values of the fleeces were significantly greater in the control group than in the other groups. The effect 
of forage and breast milk consumption in different levels were not statistically significant in secondary follicle 
numbers. 

Key Words: Norduz, Different feeding, Fleece, Fiber follicle 

  

  

ÖZET Norduz Kuzularında Yapağı Kalitesi ve Lif Follikül Sayılarına Farklı Yem 
Tüketim Düzeylerinin Etkisi 

Bu çalışmada, Norduz kuzularında bazı yapağı karakterleri ve lif follikül oluşumu üzerine aynı enerji ve protein 
içeriğine sahip farklı düzeylerdeki yem ve anne sütü tüketiminin etkisi araştırılmıştır. Hayvan materyali olarak, 
50 baş Norduz koyunu ve bunlardan doğan 50 kuzu kullanılmıştır. Kontrol grubundaki kuzular mera dönemine 
kadar yonca samanı ve mera döneminde de mera otları ile serbest olarak beslenmişlerdir. Ayrıca bu kuzular 
150 gün boyunca anne sütü emmişlerdir. Deneme grupları ise 47 gün boyunca kalıntı süt ile beslenmiş ve ilk 
haftadan itibaren deneme yemleri verilmeye başlanmıştır. Deneme yemi gruplara göre canlı ağırlıkları alınarak 
ikinci gruba canlı ağırlığının %2, üçüncü gruba %3 ve dördüncü gruba ise %4 kuru madde gelecek şekilde 
yemleme yapılmıştır. Lif folliküllerinin çeşit ve oranlarını tespit etmek için, kuzular; 7. gün, 21. gün, 2. ay, 6. ay 
ve 1. yaşa ulaştıklarında deri örnekleri alındı. Ayrıca bazı yapağı karakterlerinin belirlenmesi için de, 1 
yaşındaki hayvanlardan yapağı örnekleri alındı. Hauter ve Barbe uzunlukları ile mukavemet değerleri 
bakımından kontrol grubu hayvanları muamelelere tabi tutulan grupların tümünden daha yüksek değerler 
almış ve farkların istatistiki olarak önemli olduğu gözlenmiştir. Farklı seviyedeki yem ve süt tüketimi ikincil 
follikül sayılarında önemli farklar oluşturmamıştır. 

Anahtar Kelimeler: Norduz, Farklı yemleme, Yapağı, Lif follikülleri 
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INTRODUCTION 

In 2015, domestic sheep in Turkey totaled 31.507.934 
animals, including 2.205.576 of the Merino breed and 
29.302.358 domestic breeds. Approximately 11.5% of the 
Turkish fleece production (59.376 tonnes) was obtained 
from Merinos (Turkstat 2016).  

The fleece follicles undergo two development stages: 
occurrence and maturation (Fraser and Short 1960). All 
primary follicles mature before the birth (Lyne 1961) and 
create hairs during the 108–110th days of sheep 
pregnancies (Maddocks and Jackson 1988). Corbett (1979) 
concluded that is was unlikely that maturation of primary 
follicles could be affected by undernutrition without also 
causing the death of the foetus and the dam. No productive 
breeding strategies in sheep have changed the formation 
times and arrangements of primary and secondary follicles 
(Hatcher and Johnson 2004). The primary follicles are 
characteristically medullated and have coarse fibers (>35 
μm) (Ansari - Renani et al. 2011). 

Secondary follicles continue their formation as a triangular 
structure that is determined by a trio group created by 
central and side primary follicles during the period from the 
85th day of pregnancy until birth (Carter 1955; Hutchison 
and Mellor 1983). Between the 120–145th days of 
pregnancy, fiber formation begins (Maddocks and Jackson 
1988) and 10–50% of secondary follicles will be in the state 
where they can produce fiber at birth (Cottle 2006). Short 
(1955) reported that between the 7-21 days after birth, the 
period in which matures at the maximum rate of secondary 
follicles.  

Denney et al. (1988) reported that low postnatal nutrition 
reduced the secondary follicle and total number of follicles 
per sheep at weaning. Also reduced wool production and 
quality.The pre-weaning environment is the critical period 
for development of follicle population.  

The secondary follicles are more numerous than primary 
follicles and produce nonmedullated fine fiber (<35 μm) 
(Ansari - Renani et al. 2011). 

Genetic factors play an important role in the production and 
quality of wool and number of follicles of an individual 
sheep. Heritability of strength fleece between 0.23 and 0.47, 
fleece efficiency 0.46 and 0.72 (Safari and Fogarty 2003), 
heritability of wool length 0.48 and fiber diameter 0.57 
(Safari et al. 2005), total follicle density h2 ranges between 
0.18 to 0.46 (Hill et al. 1997), depending on the strain of 
Merino studied.  However environmental factors also play 
an important role quality of wool and number of seconder 
follicle. Environmental factors can be divided into pre-
weaning and post-weaning influences (Hatcher and 
Johnson 2004). The aim of this study was to investigate the 
effect of different weaning strategies and the amount of 
forage consumption, given the same protein and energy 
content, on specific fleece characters and secondary fleece 
follicle formation in the Norduz sheep breed. 

MATERIALS and METHODS 

The study conducted on the Yuzuncu Yil University 
Research and Application Farm in 2010.  

After birth, 50 lambs were divided into four groups. The 
control group did not undergo the foraging program 
applied to the other three groups. They were kept with the 
ewes in the main and pasture seasons. They consumed 
alfalfa hay until the pasture season and then freely 
consumed pasture grass. Forage grasses have a low value in 
the pasture. The lambs in this group nursed from the ewe 

for 150 days. In the experimental groups, the lambs were 
weaned on the 47th day and then fed milk residues. Lambs 
in the trial groups began to consume feed after the first 
week. Dry matter intake is a key determinant of growth. 
Lambs consume, on average, 3.8–4.2% of their live weight 
daily on a ‘dry matter’ basis (Goers and Jolly 2007). 
Therefore, the lambs in the 1st group were fed  feed 
consisting of 2% dry weight based on dry weight, while the 
second  and the third groups were fed  feed consisting of 3 
and 4% dry matter, respectively, based on live weight. 

Dry fescue and lamb growth forage given in Table 1 were 
formulated based on a rate of 1:3 (25%:75%) for the lamb 
diets (Sarı et al. 2008). The groups were fed with dry 
material to allow determination of changes in protein and 
energy levels. The mixture of dry fescue and lamb growth 
forage was provided twice daily, in the morning and in the 
evening. Fresh and clean water was provided for the 
animals.  

Table 1. Composition and nutrient content of the feed used 
in research 

Lamb growth forage Dry fescue 

Feed ingredient % Feed ingredient % 

Cottonseed meal 32.0 Grasses 50 

Corn 23.0 Pulp 30 

Barley 10.0 Bran 10 

Wheat 15.0 Others 10 

Bran 10.0   

Molasses 7.0   

Di calcium phosphate 1.5   

Mineral 1.0   

Vitamin 0.2   

Salt 0.5   

When the lambs reached one year of age, one palm-sized 
fleece area was removed and the fleeces were kept in 
labelled paper bags. The remaining fleeces, after shearing, 
were cut out with a razor blade without damaging the 
epidermis. When the lambs were 7 days, 21 days, 2 months, 
6 months, and 1 year old, a piece with a Mean Fiber 
Diameter of 0.5 cm was taken from the skin with normal 
tension from a location on the last rib of the right side 
section with the help of a scalpel.  

The mean fiber diameter, haut and barb length, efficiency, 
strength, and elasticity determinations of the fleece samples 
from an old yearling were performed at the Lalahan 
Livestock Research and Development Center.  

Histopathological examinations were conducted on tissue 
samples with mean fiber diameters of 0.5 cm, obtained after 
sterilization of the shaved parts located at the last rib on the 
right side of the sheep at age 1 week, 21 days, 2 months, 5 
months, and 1 year. The collected tissue samples were fixed 
in 10% buffered formalin for 24–48 hours. After fixation, 
they were embedded in Paraplast parallel to the epidermis 
surface using routine histologic tissue technique. Sections 
6–7 μm thick were made from the prepared blocks and 
stained with Mallory Trichrome Stain (Bancroft and Cook 
1984). The numbers and ratios of primary and secondary 
follicles were determined and their distribution in mm2 was 
obtained by ocular micrometry in 100 frames using 20x 
lenses. The relevant areas were photographed.  
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Descriptive statistics for the properties were expressed as 
averages and standard errors. One-way analysis of variance 
and one or two-factor variance analyses were used for 
comparison of the groups and time. Following analysis of 
variance, a Duncan multiple comparison test was used to 
compare the different groups and times. The Spearman 
correlation coefficient was calculated to determine the 
relationship between the properties. The statistical 
significance level was taken as 5% in the calculations and 
the SPSS (Ver: 13) software package was used for all 
calculations. 

RESULTS and DISCUSSION 

Live weight in Norduz lambs 

Differences in live weight between control and treatment 
groups are shown in table 2.  

The live weights at six months were significantly higher in 
the control group than in the experimental group (P<0.01) 
(Table 2). The higher live weights in the control group were 
explained by the weaning date (150th day). The live weights 
of the treatment groups in this period were compatible with 
the differences in the feeding amounts.  

Fleece characters in Norduz lambs 

Statistical values related to the fleece properties of 1 year 
old Norduz lambs are given in Table 3.  

No statistical differences were found in terms of mean fiber 
diameter, elasticity, or efficiency values. 

Haut lengths were determined as 42.40, 30.45, 30.93, and 
32.82 mm for the control group, group I, group II, and group 
III, respectively, while the barb lengths were 65.30, 51.70, 
47.55, and 49.38 mm and the strengths were determined as 
40.81, 25.79, 24.40, and 24.6 g, respectively. Higher live 
weights were observed in the control group (Table 3), as 
were greater lengths (haut and barb) and strengths in terms 
of fleece characteristics. These results were comparable to 
those found in the literature (Özcan 1971), which also 
indicated statistically higher values for control animals in 
terms of haut, barb and strength values. No differences 
were observed in terms of fleece properties between the 
trial groups (P<0.05).  

The mean fiber diameters values in the control group and 
group III were similar to those reported by Çivi (1999) for 
Karakas sheep, by Karakuş et al. (2005) for Karakas and 
Norduz sheep, by Ünal et al. (2004) for Akkaraman sheep, 
and by Tuncer and Cengiz (2009) for Norduz and Karakas 
breeds. The mean fiber diameter value reported by Çivi 
(1999), again for Norduz sheep, was thicker than that for 
the fleeces of all groups in our study. The mean fiber 
diameter values found by İmik et al. (2003) and Aytaç 
(2004) for Akkaraman were similar to that reported in the 
present study for group I and group II Norduz sheep and 
thinner than that of group III.  

The haut lengths of the control group was quite long from 
the treated Norduz groups and was longer than the values 
reported by İmik et al. (2003) and Aytaç (2004) for 
Akkaraman sheep, but was similar that reported by Ünal et 
al. (2004). It was also higher than the value reported by 
Tuncer and Cengiz (2009) for Norduz and Karakas sheep. 
Similarly, the barb length of the control group, which was 
significantly longer than that of the other groups in the 
present study, was also longer than the values reported for 
Norduz and Karakas sheep (Tuncer and Cengiz 2009) and 
Akkaraman sheep (İmik et al. 2003; Aytaç 2004; Ünal et al. 
2004). 

The average fleece elasticity was higher in the control group 
than in the other 3 groups in the present study. The average 
elasticity of all groups in the study was lower than the 
values reported by Çivi (1999) for Karakas and Norduz 
sheep. The fleece elasticity ratios of all Norduz groups 
studied were similar to the value found by İmik et al. (2003) 
for Akkaraman sheep and higher than that reported by Ünal 
et al. (2004). The fleece elasticity average for the Norduz 
control group in the present study was similar to the value 
reported by Tuncer and Cengiz (2009) for Norduz sheep 
and higher than the value reported for Karakas sheep. The 
elasticity values of for the three treated Norduz sheep 
groups were lower than the value reported by Tuncer and 
Cengiz (2009) for Norduz, but were similar to the values 
reported for Karakas sheep.  

The fiber strength value was higher for the control group 
than for the average value of all three trial groups. The fiber 
strength values of the trial groups in this study were similar 
to the value reported by Çivi (1999) for Karakas sheep, 
while the value for the Norduz control group was similar to 
the fiber strength value determined by Çivi for Norduz 
sheep. In addition, fiber strength values of all groups used 
in the study were substantially higher than the values 
reported in the studies of Norduz and Akkaraman sheep 
(Aytaç 2004; Ünal et al. 2004; Karakuş et al. 2005; Tuncer 
and Cengiz 2009). 

Fleece follicle number in Norduz lambs 

 

Figure 1. Norduz skin, 10% TF, triple staining, A: Primary 
follicular, B: Secondary    follicular. 

Primary follicle number: The numbers of primary follicle  
per 1 mm2 skin surface of Norduz lambs subjected to 
different levels of forage consumption, but containing same 
energy and protein levels, are given in Table 4.  

Primary follicle number of 7th day old control group of 
Norduz and group I was found to be higher but statistically 
insignificant than the primary follicle number in the same 
period of Norduz group II and group III. However, this 
difference was not detected from the skin sections obtained 
from 21 days old lambs. This may be caused by the death of 
lambs. 

No statistically significant differences were observed 
among the groups in terms of primary follicle numbers. This 
is an agreement with the previous reports by the others 
(Lyne 1961, Maddocks and Jackson 1988, Corbett 1979).  

The primary follicle number of all groups in this study was 
somewhat higher than the value determined by Zik et al. 
(1999) for Karakas sheep. The primary follicle number 
determined by Kocamış and Aslan (2004) for Tuj sheep was 
higher than the average values of all 1-year-old Norduz 
groups in the present study. The primary follicle numbers 
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obtained in Norduz sheep in this study were higher than the 
values determined by Tuncer and Cengiz (2009) for Norduz 
and Karakas sheep. The primary follicle numbers of Norduz 
sheep were higher than those of Iranian Afshari, Zandi, 

Mehrabani, Lori and Balouchi sheep (Ansari -Renani et al. 
2011). 

Secondary follicle number: The number of secondary 
follicles is given in Table 5.  

Table 2. The average live weight of Norduz lambs at birth and after specific days of nutrition (kg) 

 
xSX   

Control group I. group II. group III. group 

Birth 4.51±0.45 4.60±0.20 4.48±0.60 4.40±0.86 

7th day  6.71±0.80 6.40±0.20 6.37±1.58 6.60±1.10 

21th day 9.0±1.37 9.30±0.9 9.17±1.97 9.37±1.38 

1th month  10.54±1.64 10.81±1.02 10.67±2.05 11.72±1.29 

2th month  16.54±1.94 16.0±2.16 15.32±2.99 17.14±2.07 

6th month  40.52±5.94a# 28.32±3.15c 31.68±3.45bc 35.97±2.17ab 

# Different letters within the same line are significantly different. 

Table 3. Fleece characteristics in Norduz groups 

 
xSX   

Control group I. group II. group III. group 

Haut Length (mm) 42.404.46a # 30.453.26b 30.931.62b 32.822.12b 

Barb Length (mm) 65.302.36a 51.702.12b 47.553.22b 49.382.64b 

Mean Fibre Diameter (µ) 33.582.99 29,050.88 27.301.55 31.121.29 

Elasticity (%) 37.512.87 34.881.63 30.643.12 30.411.95 

Strength (g) 40.817.35a 25.793.51b 24.403.07b 24.61  2.31b 

Efficiency (%) 64.154.15 54.638.26 62.352.03 51.675.87 

# Different letters within the same line are significantly different 

Table 4. The number of primary follicles in Norduz groups 

 
xSX   

Control group I. group II. group III. group 

7th day 14.651.03 12.001.99 9.862.37 8.001.41 

21th day 5.000.58 7.643.00 8.651.03 7.320.39 

2th month 5.770.23 7.650.80 6.950.80 5.111.11 

6th month 6.210.89 5.641.00 8.431.60 5.990.67 

1 year 6.000.052 5.230.39 6.381.10 5.500.36 

p group = 0.613 p time = 0.341 p groupx x time = 0.457 

Table 5. The number of secondary follicles in Norduz groups 

 
xSX   

Control  group I. group II. group III. group 

7th day 34.651.68 33.492.80 25.327.31 30.663.32 

21th day 25.094.23 26.433.47 26.444.29 28.825.45 

2th month 19.550.45 21.152.22 20.363.96 23.552.12 

6th month 18.882.56 19.98 2.66 27.764.60 25.761.55 

1 year 18.652.33 21.482.53 24.432.32 23.521.28 

p group = 0.648 p time = 0.331 p groupx x time = 0.235 
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Table 6. Spearman correlation coefficients between the fleece properties and fleece follicles numbers 

 
HU 

(mm) 
BU 

(mm) 
MF Diam. 

(µ) 
Elast. 
(%) 

Str. 
(g) 

Effic. 
(%) 

Primer follicle Seconder follicle 

7th 
day 

21th 
day 

2th 
month 

6th 
month 

1 
year 

7th 
day 

21th 
day 

2th 
month 

6th 
month 

1 year 

HU (mm) 1                

BU (mm) .925** 1               

MF Diam. (µ) .338 .211 1              

Elast. (%) .439 .455 .665** 1             

Str. (g) .448 .393 .668** .816** 1            

Effic. (%) .299 .229 .032 .387 .229 1           

P
ri

m
e

r 
fo

ll
ic

le
 

7th day .370 .579* .482 .516 .178 .086 1          

21th day -.608 -.456 -.729* -.578 -.340 -.395 -.636* 1         

2th month -.294 .000 -.521 -.202 .034 -.345 -.320 .610* 1        

6th month -.062 -.455 -.577 .455 .577 .152 -.231 .154 .154 1       

1 year -.213 -.270 -.229 .142 .146 .586 -.013 .102 .196 .761* 1      

S
e

co
n

d
e

r 
 f

o
ll

ic
le

 7th day .072 .308 .385 .500 .082 .104 .814** -.333 -.451 -.259 .104 1     

21th day -.117 -.059 -.494 -.527 -050 -745* -.634* .650* .535 -.718 -.540 -.578 1    

2th month -.529 -.521 -.202 -.277 .235 -.445 -.671* .767** .481 -.816 .081 -.640* .569 1   

6th month .360 -.036 -.286 -.429 -.286 -.072 -.222 -.400 -.400 .508 -.060 -.286 -.600 -.718 1  

1 year .080 -.287 -.032 -.178 -.041 .392 -.456 -.198 .099 .261 .436 -.498 -.333 .314 .536 1 

*: P<0.05,  **: P<0.01 HU: Haut Length, BU: Barb Length, MF Diam.: Mean Fiber Diameter, Elast.: Elasticity, Str.: Strength, Effic.: Efficiency 

 

The secondary follicle numbers obtained on day 7 was 
higher for the control and group I (34.65 and 33.49, 
respectively) but the differences were not statistically 
significant.  

As observed with the primary follicles, the secondary 
follicle numbers observed in the control and group I were 
higher at day 7 than at day 21 or at 2 and 6 months or 1 year, 
but the differences were not statistically significant. 
Previous studies (Short 1955, Denney at al. 1988) 
concluded that low postnatal nutrition reduced the 
secondary follicle. But the primary follicles were not 
affected by dietary differences in this study. The reason for 
this can be explained as; the effect of forage and breast milk 
consumption in different levels were not statistically 
significant in secondary follicle numbers.  

In this study, secondary follicle numbers of all 1-year-old 
Norduz sheep in all groups were somewhat lower or higher 
than the ones reported by Zik et al. (1999) for Karakas 
sheep and quite higher than the values reported by Tuncer 
and Cengiz (2009) for Norduz and Karakas sheep. The 
results of the present study indicate that the secondary 
follicle number of Norduz sheep was higher than the value 
determined by Ansari-Renani et al. (2011) for Afshari, 
Zandi, Mehrabani, Lori and Balouchi breeds. 

Correlation between fleece properties and follicle 
numbers in Norduz lambs 

The correlation between fleece properties and follicle 
numbers in the Norduz groups based on different feed 
amounts, but the same energy and protein content, are 
shown in Table 6.  

The barb lengths (P< 0.01) increased significantly, with 
high haut length. A significant positive relation was 
observed between barb lengths and the primary follicle 
number at day 7 (P<0.05). Statistically significant increases 
in mean fiber diameter, elasticity, and strength were also 
observed (P<0.01) and the primary follicle number of 21-
day-old Norduz lambs decreased significantly (P<0.05). A 
significant positive relationship was found between fleece 

elasticity and fleece strength (P<0.01). The fleece efficiency 
and the secondary follicle number showed a statistically 
significant negative correlation (P<0.05) in 21-day-old 
lambs.  

The primary follicle numbers between 7-day-old and 21-
day-old Norduz lambs showed a  significant negative 
relationship (P<0.05) in the present study, while significant 
positive correlation was found among the primary follicle 
and secondary follicle numbers of 7-day old (P<0.01). A 
significant negative correlation (P<0.05) was observed 
between secondary follicles of 7-day-old and 2-month-old 
Norduz lambs, while a significant positive relationship was 
found for primary follicles between 21-day-old and 2-
month-old lambs (P<0.05), another significant positive 
relationship was found between primary and secondary 
follicles of 21-day-old lambs (P<0.05). Positive significant 
relationship was determined between primary follicles of 
21-day-old and secondary follicles of 2-month-old lambs 
(P<0.01). The increase in primary follicles of 6-month-old 
Norduz lambs resulted in a significant increase in primary 
follicles in 1-year-old Norduz lambs (P<0.05). A significant 
negative relationship (P<0.05) was observed between 
primary follicles of 7-day-old and secondary follicles of 2-
month-old Norduz lambs.  

CONCLUSION 

The absence of a statistical difference between trial groups 
indicates that feed amount has no significant effect on fleece 
characteristics. In contrast, the fleeces of the experimental 
groups and the control group showed significant 
differences in terms of the strength and length of haut and 
barb. This may be explained by the different weaning 
periods between the trial and the control groups. The 
maturation of the primary follicles before the birth (Lyne 
1961) meant that the primary follicles were not affected by 
dietary differences in this study. The secondary follicles 
were also similar in all groups.  This situation can be 
explained by the possibility that the nutritional levels of the 
groups were not sufficiently different. If the nutrition of the 
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groups had been more dissimilar (different feed content), 
differences might have been observed in the number of 
secondary follicles. In conclusion, small differences in 
nutrition levels are not expected to change the secondary 
follicles and fleece properties of Norduz lambs.  
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SUMMARY Proteolytic enzymes are hydrolase enzymes which can be  used for treatment. They have important roles like 
control and regulation in homeostasis process. Proteolytic enzymes have been used as a holistic-alternative 
treatment method in veterinary practice.  Nowadays, the researches about proteolytic enzymes have been 
concentrated on mastitis and endometritis of ruminants in veterinary medicine. It’s emphasized that 
proteolytic enzymes are an option on supportive treatment in researches. The effects on mastitis treatments 
were interesting. 
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ÖZET Proteolitik Enzimlerin Tedavide Kullanımı ve İneklerde Mastitis Tedavisindeki 
Etkileri 

Proteolitik enzimler tedavi amacıyla kullanılabilen hidrolaz enzimlerdendir. Proteolitik enzimler, homeostazis 
sürecinde kontrol ve regülasyon gibi önemli rollere sahiptirler. Proteolitik enzimler veteriner pratikte, holistik-
alternatif tedavi yöntemi olarak kullanılmaktadırlar.  Günümüzde, veteriner hekimlikte proteolitik enzimlerle 
ilgili yapılan araştırmalar özellikle ruminantlarda mastitis ve endometritis üzerinde yoğunlaşmıştır. Proteolitik 
enzimlerin olumlu etkileriyle tedaviye destek amacıyla kullanılabilecek bir seçenek olduğu yapılan 
araştırmalarda vurgulanmıştır. Mastitis tedavilerindeki etkileri ilgi çekicidir. 
Anahtar Kelimeler:  Proteolitik enzim, Holistik tedavi, Veteriner, Destekleyici tedavi, Mastitis 

 

 
GİRİŞ 

Proteolitik enzimler tedavi amacıyla kullanılabilen hidrolaz 
enzimlerdendir. Proteaz, proteinaz ve peptidaz olarak da 
adlandırılan proteolitik enzimler, proteinleri parçalama 
fonksiyonuna sahiptirler (Desser 2007e). Proteolitik 
enzimler, kompleks molekülleri basit moleküllere 
parçalama şeklindeki sindirim faaliyetlerinin yanı sıra, 
vücudun uyum içerisinde tutulmasını sağlayan birçok 
sürecin kontrolü ve regülasyonunda önemli rol alırlar 
(Desser 2007e; Anonymus 2010).  

Proteolitik enzimler vücut hücrelerinden (endojen) ve 
alınan gıdalardan (eksojen) sağlanırlar. Yaşın ilerlemesiyle 
hücrelerin ürettiği endojen enzim miktarı ve gıda kaynaklı 
enzimlerin bağırsaklardan emilimi azalmaktadır. Ayrıca 
günümüzde birçok olumsuz faktör endojen enzim 
üretiminde aksaklıklara yol açmaktadır. Bu durum eksojen 
enzim takviyesini gerekli kılmaktadır (Desser 2007f; 
Bowler 2010).  

Tedavide sık olarak kullanılan proteolitik enzimler; 
Bromelain, Papain, Ficin, Nattokinaz, Serrapeptidaz, 
Tripsin, Kimotripsin ve Pankreatin’dir (Desser 2007a). 

Proteolitik enzimler veteriner pratikte, holistik-alternatif 
tedavi yöntemi olarak, cerrahide, yara tedavilerinde, kas-
iskelet yangılarında, immunmodülasyonda, sindirim 
bozukluklarında, kanserden korumada, eklem 
hastalıklarında, deri-kıl bozukluklarında, alerjilerde, lokal 
mantar enfeksiyonlarında ve detoksifikasyon amacıyla 
sıkça kullanılmaktadır (Percival 1999). 

Günümüzde, veteriner hekimlikte proteolitik enzimlerle 
ilgili yapılan araştırmalar çoğunlukla ruminantlarda 
mastitis ve kısmen de endometritis üzerinde 
yoğunlaşmıştır. 

PROTEOLİTİK ENZİM TEDAVİSİNİN TARİHÇESİ 

Proteolitik enzim tedavisi, kökenini naturopatiden alan bir 
tedavi formudur (Anonymus 2010). Yapılan çalışmalar 
genellikle klinik enzimolojinin bir alanı olan pankreatik 
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enzimlerin medikal kullanımı üzerinde odaklanmıştır. 
Pankreatik enzimler uzun tarihçeleri boyunca, başlangıçta 
ham karışımlar şeklinde kullanılmış, daha sonra 
teknolojinin gelişimiyle saflaştırılmış formda kullanılmaya 
başlanmıştır (Scheindlin 2007).  

1900’lü yılların başında pankreastan (pankreatin) elde 
edilen proteolitik enzim ekstraktları, bazı kanserlerin 
tedavisinde, John Beard tarafından damar içi ve tümör içine 
verilme şeklinde kullanılmıştır. Bu uygulama tümör 
gelişimini kısmen durdurmuştur (Anonymus 2010; Bowler 
2010). Beard’ı sonradan takip eden Max Wolf, enzimlerin 
nasıl stabil hale getirilebileceği üzerinde çalışmalar 
yapmıştır. Wolf ve Benitez’in uzun süren çalışmaları ve 
deneyleri sonucu proteolitik enzimler optimize edilmiş, 
sinerjistik kombinasyonları geliştirilmiş, akut ve kronik 
enfeksiyonlar, ödem ve viral enfeksiyonların tedavisi için 
uygun oldukları ortaya çıkmıştır (Desser 2007c; Bowler 
2010). Max Wolf’un araştırmalarıyla başlayan proteolitik 
enzim tedavisinin modern çağı günümüzde de devam 
etmektedir. Avrupa’da gerçekleştirilen klinik araştırmalar 
proteolitik enzimlerin tek başlarına, kendi aralarında 
kombinasyonlarla ve antibiyotiklerle kombine edilerek 
kullanımının tedavide olumlu sonuçlara ulaştığını 
göstermektedir (Desser 2007b; Lenard 2010). 

Proteolitik enzimler tıbbi obstetri ve jinekolojide; kronik 
ürogenital enfeksiyonlar, abortuslar, reprodüktif 
bozukluklar, endometriozis, jinekolojik cerrahi, genital 
enfeksiyonlarda immunomodülasyon, meme kanseri, 
infertilite, mastopatiler ve mastitislerin tedavisinde 
kullanılmaktadır. Proteolitik enzimlerin insanlarda mastitis 
tedavisinde kullanılmasıyla ilgili çalışmalar (Ermiglia 1959; 
Dessarzin ve ark. 1961; Leppanen 1961; Grigorian ve ark. 
1974; Tambiev 1977; Gostishchev ve Tambiev 1978; 
Khanin ve Tambiev 1979; Storozhuk ve ark. 1984-1985; 
Storozhuk ve Babich 1986) bildirilmiştir.  

Proteolitik enzimlerin veteriner hekimlikte kullanımı uzun 
yıllar öncesine dayanmaktadır. Charles W. Raker, “Use of 
Enzymes in Veterinary Medicine (1957)” başlıklı yayınında, 
proteolitik enzimlerin veteriner hekimlikte enfeksiyöz ve 
non-enfeksiyöz hastalık süreçlerinde tedaviye katkıları 
olduğunu bildirmiştir. Raker, konvansiyonel tedaviye 
yeterince cevap vermeyen inatçı vakalarda, enzimlerin 
kullanılmasıyla cevabın daha hızlı geliştiğini belirtmiştir.  
Ayrıca, yangısal durumlarda enzimlerin iyileşme safhasını 
kısalttığı ve antibiyotik ajanlara daha iyi bir cevabın 
geliştiğinden bahsetmektedir. Charles W. Raker, Drury ve 
Bixler isimli araştırmacıların akut ve kronik sığır 
mastitislerinin tedavisinde proteolitik (pankreatik) 
enzimleri kullandıkları ve olumlu sonuçlara ulaştıklarını 
belirtmiştir (Raker 1957).   

Veteriner pratikte proteolitik enzimlerin tedavide 
kullanımıyla ilgili yapılan çalışmalar, özellikle 
ruminantlarda mastitis ve endometritis üzerinde 
yoğunlaşmıştır. Mastitiste proteolitik enzim tedavisiyle 
ilgili yapılan çalışmalarda (Dunkel 1967; Prosandeev 1990; 
Zander 1997; Muhammad ve ark. 2000; Bake ve Illek 2006; 
Contreras ve ark. 2009) elde edilen olumlu sonuçlar dikkat 
çekmektedir. İneklerde endometritiste proteolitik enzim 
tedavisiyle ilgili çalışmalar da (Anyulis 1989; Marushka 
1989; Shelyugina ve ark. 1989; Anyulis 1991; Biziulevichius 
ve Lukauskas 1998; Drillich ve ark. 2005) bulunmaktadır. 

 

 

PROTEOLİTİK ENZİM TEDAVİSİNİN ÖNEMLİ 
ETKİLERİ 

Antienflamatuar Etkileri  
Hayvanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalar proteazların 
pro-enflamatuar prostaglandinlerin sentezini inhibe 
ettiğini göstermiştir (Percival 1999). Ratlar üzerinde 
yapılan bir çalışmada, akut ve subakut yangılarda 
kimotripsin, tripsin ve serratiopeptidazın antienflamatuar 
etkinliğe sahip olduğu bildirilmiştir (Viswanatha Swamy ve 
Patil 2008). Proteolitik enzimler, plazma proteinlerini ve 
yangısal doku atıklarını yıkımlayarak, uzaklaştırılmasında 
ve fagositozunda yardımcı olarak şişkinliğin çözülmesini 
sağlarlar. Bunun sonucu olarak ağrının ortadan kalkmasıyla 
rahatlama ve basıncın hafiflemesiyle ödemde azalma 
meydana gelmektedir (Anonymus 2010; Bowler 2010).  

Proteolitik enzimlerin analjezik etkisinin, bradikinin ve 
prostaglandin gibi yangı mediyatörleri sentezinin 
engellenmesiyle oluştuğu düşünülmektedir (Anonymus 
2010; Bowler 2010). Başka bir teoriye göre ise, tripsin gibi 
peptidazlar antienflamatuar ajan olarak rol almasalar da 
yangısal süreci oldukça hızlandırarak, ağrı süresinin 
kısaltılmasını sağlamaktadırlar (Anonymus 2010). Yapılan 
çalışmalara göre enzim uygulanan hastalar plasebo 
gruplarıyla kıyaslandığında, enzim uygulanan gruplarda 
belirgin olarak ağrıda ve enflamasyonda azalma ve daha 
hızlı bir iyileşme oranı görülmüştür (Percival 1999).  

Proteolitik enzimler, günümüzde kullanılan en güçlü 
fibrinolitiklerdir (Bowler 2010). Fibrin pıhtıları oluştuğu 
zaman, organizmanın kendi fibrinolitik ajanı olan plazmin 
(endojen proteaz) fibrin bariyerini kırar. Fibrin bariyeri 
kırıldıktan sonra travmaya cevap veren karaciğer, akut faz 
reaktantları (APR) salarak plazmin ve fibrinolitik 
aktivitesini inhibe eder (Anonymus 2005). Plazmini aktive 
eden tripsin ve kimotripsin, fibrinolitik etkiye katkıda 
bulunup (Percival 1999; Anonymus 2005), dolaşımı 
düzenleyerek; ödem, hematom ve ağrıyı giderirler. 
Fibrinolizisin oluşumuyla, atık doku döküntüleri ve 
nekrotik dokuların uzaklaştırılması amacıyla fagositoz 
teşvik edilir ve iyileşme süreci hızlandırılmış olur. Ayrıca, 
tripsin ve kimotripsin uygulaması sonucu APR seviyesinde 
artış şekillenmektedir. APR’ler, proteazlar (nötrofil elastaz 
ve cathepsinG) tarafından oluşturulan nekrotik hasarı 
inhibe ederler (Anonymus 2005).  

Dokunun yangısal durumlarının azaltılmasında, fibrozisin 
minimize edilmesi esas teşkil eder ki bu durum ileri 
derecede yangı ve enfeksiyonların oluşmasını engeller 
(Kasseroller ve Wenning 2003). 

İmmunomodülatör Etkileri 

Proteolitik enzimler, enflamatuar cevabın başlıca regülatör 
ve modülatörleridir. Makrofaj ve doğal öldürücü hücrelerin 
etkilerini 7-10 kat arttırmak önemli eylemlerindendir 
(Anonymus 2010; Lenard 2010). Bununla birlikte, 
proteolitik enzimler tümör nekrozis faktör, interferon (IFN-
g) ve interlöykinler (IL-1,IL-6) gibi sitokinlerin üretimini 
indükler veya arttırırlar (Weiner ve Piliero 1990).  

Proteolitik enzimler,  normal immun fonksiyonu inhibe 
edebilen patojenik immun kompleksleri indirgerler 
(Lenard 2010). İmmun kompleksler aşırı miktarda artınca, 
organizmanın ikinci savunma sistemi olan komplement 
sistemi uyarılmaktadır. Komplement sistemin 
uyarılmasıyla oto-immun bozukluklar ortaya çıkmaktadır. 
Tripsin, papain ve diğer proteolitik enzimler mevcut 
patojenik immun kompleksleri parçalayabilmekte hatta, 
oluşumlarını ilk yerlerinde önleyerek (oto-antikorların 
oluşumunun engellemesine yardımcı olarak) lenfatik 
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drenajlarını arttırmaktadırlar (Solorazano del Rio 1994; 
Lenard 2010).  

Oto-immun hastalıkların oluşmasına neden olan oto-
immun tepkiler, hücresel haberleşmeyi sağlayan 
sitokinlerin aşırı derecede artmasıyla oluşmaktadır. Akut 
enfeksiyonlarda, ihtiyaç fazlası sitokin miktarı geçici olarak 
şekillenmekte, kroniklerde ise süreklilik arz etmektedir 
(Desser 2007d). Sitokin miktarı dengesinin bozulması oto-
immun bozuklukların yanı sıra immun sistem supresyonu 
ile de sonuçlanmaktadır (Collins 2008). Proteolitik 
enzimler,  bir plazma glikoproteini olan α-2-makroglobulin 
(a2M)’e bağlanarak α-2-makroglobulin+proteaz 
kompleksini oluştururlar (Desser 2007d; Collins 2008). α-
2-makroglobulin, organizmayı enzimlerin fazlalığından 
korumaya yarayan bir anti-proteazdır. İhtiyaç fazlası 
enzimlere bağlanarak, metabolize edilip ortadan 
kaldırılmalarını sağlar (Desser 2007d). α-2-
makroglobulin+proteaz kompleksi diğer glikoproteinlere 
ve proteinlere bağlandığı gibi sitokinlere de bağlanmasıyla  
α-2-makroglobulin+proteaz+sitokin kompleksi oluşur ve 
ihtiyaç fazlası sitokinler makrofajlar tarafından hızlı bir 
şekilde elimine edilirler (Desser 2007d; Collins 2008). α-2-
makroglobulinin proteaz aktivasyonu, oksidatif stres ve 
yüksek ateş sonucu hasara uğramış proteinlerin 
eliminasyonunu da kolaylaştırmaktadır. Ayrıca, α-2-
makroglobulin+proteaz kompleksi immun yanıtı modifiye 
etmekte ve makrofajların hareket ve kemotakzisini 
desteklemektedir (Collins 2008).  

Proteolitik enzim tedavisi, T-hücre bağımlı hastalıkların 
tedavisinde umut verici bir yaklaşım olarak görülmektedir 
(Lehmann 1996; Anonymus 2008). 

Reprodüksiyon alanında, hayvansal ve bitkisel proteolitik 
enzim kombinasyonu tedavileri, immunolojik etkenli 
abortuslarda (Dittmar 2000; Nouza ve Madar 2001) ve 
erkek-dişi kısırlıklarında (Nouza ve Madar 2001), 
immunomodülasyon etkileri bakımından faydalı 
bulunmuştur. 

Antibiyotik Etkinliğini Destekleyici Etkileri 

Yapılan çalışmalar, proteolitik enzimlerin kendi aralarında 
kombine edildiğinde sinerjizma oluşturmasının yanı sıra; 
antibiyotikler, sulfonamidler, steroidler ve diğer ilaçlarla da 
kombine edildiklerinde aynı şekilde sinerjik etki 
gösterdiklerini kanıtlamıştır (Solorazano del Rio 1994). 
Proteolitik enzimler, antibiyotik tedavisiyle birlikte 
kullanıldıklarında, antibiyoterapinin etkinliğini 
destekleyici bir faktör olarak görülmüştür (Rusca ve Perone 
1969; Sibilla 1970; Melis 1990; Dittmar ve Weissenbacher 
1992; Dittmar ve ark. 1993; Sukhikh ve ark. 1997; Friedrich 
2003).  

Proteolitik enzimlerle birlikte uygulanan antimikrobiyal 
tedavi, bakteriyel kontaminasyon ve antibiyotik 
rezistansında azalma sağlamaktadır (Daniushchenkova ve 
ark. 1982). Stafilokok enfeksiyonlarında, proteolitik 
enzimlerin antibiyotik etkinliğini arttırabildiği 
belirlenmiştir (Mecikoglu ve ark. 2006). 

Proteolitik Enzimlerin Yan Etkileri ve Güvenilirlikleri 

Uzun süre boyunca kullanılan enzim takviyelerinin 
güvenliğinin detaylı olarak araştırılması sonucu, yüksek 
oranda güvenli oldukları ve toksik limitlerinin olmadığı 
görülmüştür. Sağlıklı dokular ve hücreler doğaları gereği 
enzimatik saldırıdan etkilenmemektedirler. Organizmada 
birçok enzim inhibitörü mevcuttur. Proteolitik enzimler 
sadece ölü veya enfekte dokuların olduğu yerlerde tedavi 
fonksiyonu gösteren selektif yapılardır. Yapılan 
araştırmalarda toksik doz belirlenemediğinden, enzimlerle 
alakalı LD50 de bulunamamıştır. İnsan dozu uygulanan 

ratlarda herhangi bir rahatsızlık görülmemiştir (Anonymus 
2010). Proteolitik enzimlerin gebelikte kullanımı güvenli 
olup, şimdiye kadar herhangi bir teratojenik etkileri 
bildirilmemiştir (Bowler 2010). 

İNEKLERDE MASTİTİS TEDAVİSİNDE 
PROTEOLİTİK ENZİM KULLANIMI 

Sığırlarda mastitislerin tedavisinde proteolitik enzimlerin 
kullanılmasıyla ilgili yeterli sayıda bilimsel çalışma 
olmamasına rağmen, yapılan araştırmalarda elde edilen 
olumlu sonuçlar, mastitis tedavisinin etkinliğinin 
arttırılması açısından umut verici niteliktedir.  

Proteolitik enzimler, mastitis sırasında meme içinde 
şekillenen protein yapısındaki döküntülerin, kan pıhtısı ve 
fibrinlerin yıkılıp inceltilmesi amacıyla 
kullanılabilmektedir. Böylece antibiyotiklerin meme içi 
etkinliği artmaktadır. Meme dokusuna zarar vermeyen 
proteolitik enzimlerden tripsin, streptodornaz ve 
streptokinaz meme içi olarak, hyalurinidaz meme dışına 
pomat şeklinde kullanılmaktadır (Alaçam 1991; Deveci ve 
ark. 1994). 

Bake ve Illek (2006) ‘in yaptıkları araştırmada; proteolitik 
enzimler antibiyotiklerle kombine şekilde lokal 
uygulandıklarında, antibiyotik dozunun azaltılmasına 
imkan tanımakta,  tek başına yüksek dozda antibiyotik 
kullanımıyla aynı etkiyi sağlamakta ve enflamasyon 
şiddetinde belirgin bir azalma meydana getirmektedir.   

Zander (1997) yaptığı çalışmada sadece proteolitik 
enzimler içeren meme tüpünü uygulamış, subklinik, akut ve 
kronik enfeksiyon gruplarında somatik hücre sayılarının 
uygulama sonrası dikkate değer düzeyde düştüğünü ve 
yüksek iyileşme oranlarının şekillendiğini tespit etmiştir.  

Prosandeev (1990)  mastitisli 166 inek üzerinde yapmış 
olduğu çalışmada, enzim ve antibiyotiği enjektabl formda 
kombine olarak kullanmıştır. Enjektabl tripsin uygulaması, 
enflamasyon sürecinin ilk fazında tedavinin etkinliğini 
arttırmıştır. 

Dunkel (1967) kronik streptokok ve stafilokok mastitisli 
320 meme lobuna, sulfadimidin+framisetin+streptomisin 
(SFS) kombinasyonu ve penisilin antibiyotik tedavisine, 
enzim karışımı ekleyerek ve enzimsiz olarak uygulayarak 
karşılaştırma yapmıştır. Enzim karışımı eklenen SFS ve 
penisilin gruplarında terapötik etkinin arttığı gözlenmiştir. 

Muhammad ve arkadaşları (2000), fibröz mastitisli 
buffalolar ve ineklerin tedavisinde Tenazyme® ticari isimli 
antibiyotik+proteolitik enzim kombine meme tüpünü 
intramammar uygulamışlardır. Tedavi sonrası örneklerde 
bakteriyel üreme olmamış, fibrozis kaybolmuş ve süt 
veriminin yeniden normale dönmesiyle karakterize 
iyileşme şekillenmiştir.  

Yapılan in vitro mikrobiyolojik çalışmalarda; tripsin, 
kimotripsin ve papainin, Staphylococcus spp. (Krüger ve 
ark. 1999), Streptoccocus spp. (Krüger ve ark. 1999), E.coli 
(Krüger ve ark. 1999; Herzog 2005) ve Salmonella (Herzog 
2005) bakterilerinin üremelerini inhibe ettikleri ve bu 
mikroorganizmaları öldürdükleri belirlenmiştir (Krüger ve 
ark. 1999; Herzog 2005).  

Taşal ve arkadaşları (2008) yaptıkları çalışmada, saha 
şartlarında, laktasyondaki akut mastitisli ineklere meme içi 
uygulanan sefapirin+tripsin+kimotripsin 
kombinasyonunun (Sefapir®) tedavideki klinik etkinliğini 
%98.5 olarak tespit etmişlerdir. 

Proteolitik enzimlerin (tripsin, kimotripsin, papain) meme 
içine uygulanmasını takiben iki saat içinde mikrobiyal 
kolonilerde dağılma meydana gelmektedir. Özellikle iyi 
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adhezyon yeteneğine sahip bakteriler (örn: Staph. aureus) 
saldırıya uğrayarak, yapışma özellikleri enzimler 
tarafından ortadan kaldırılmaktadır (Zaremba 2002).  

Subklinik, akut ve kronik meme yangılarında, eş zamanlı 
antibiyotik ve proteolitik enzim uygulamalarının, tek başına 
antibiyotik uygulamasına göre daha yüksek oranda 
bakteriyolojik iyileşme sağladığı tespit edilmiştir. Normal 
mastitis tedavisinde dirençli patojen olarak bilinen 
Pseudomonas aeruginosa ve Candida parapsilosis, 
tekrarlanan enzim tedavisi yardımıyla 
iyileştirilebilmektedir. Bu nedenle, proteolitik enzimlerin 
daha önce dirençli etiyolojiye sahip mastitis vakalarında da 
faydalı olabileceği bildirilmiştir (Zaremba 2002). 

Mastitiste hastalığa direnç sürecinde immunmodülasyon, 
konakçı immünitesinin istenen seviyeye göre 
ayarlanmasını sağlamaktadır (Sordillo ve Streicher 2002). 
Mastitise neden olan geniş bakteri çeşitliliği ve patojenitesi 
düşünüldüğünde, proteolitik enzimler etkili 
immunomodulatörler olarak görülmektedirler. Parenteral 
ve lokal uygulanan proteolitik enzim preparatlarıyla, 
mastitiste immun sistemin aktivasyonu veya re-
aktivasyonunun sağlanmasının yanı sıra, proteolitik 
enzimler immunmodülasyon etkiler göstermektedirler. 
Proteolitik enzimler hücresel yapışma moleküllerini 
etkileyerek, çeşitli immun reaksiyonları düzenlerler. 
Makrofajların fagositik aktivitesinde artış gözlenmektedir. 
Ayrıca zararlı sitokin fazlalığını minimize etmektedirler 
(Zaremba 2002).  

Mastitis tedavisinde, proteolitik enzimler imm veya 
parenteral uygulandıklarında, organizmada bulunan anti-
proteazların varlığı nedeniyle, canlı dokulara zarar 
vermemektedirler (Zaremba 2002). 

2010-2012 tarihleri arasında,  akut mastitisli 79 ineğe ait, 
120 meme lobunda yapılan araştırmada (Aytekin 2012), 
ineklerde akut mastitis tedavisinde meme içi kullanılan 
tripsin ve kimotripsin proteolitik enzimlerinin (pankreatik 
proteazlar) antibiyotiklerle kombine edilmesinin tedavi 
etkinliğini arttırdığı sonucuna varılmıştır. 

Sonuç olarak; proteolitik enzimlerin olumlu etkileriyle 
tedaviye destek amacıyla kullanılabilecek bir seçenek 
olduğu ve destek tedavisinin gittikçe belirginleşen önemi 
dikkate alındığında bu alanda daha detaylı araştırmaların 
yapılarak, tedaviye olumlu etkileri olan proteolitik 
enzimlerin sığır mastitislerinin tedavisindeki faydasının 
göz ardı edilmemesi gerektiği düşünülmektedir. 
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SUMMARY Adiponectin is one of the adipocytokines  secreted by the fat cells of the adipose tissue and on which mostly 
there has been studies on. This adipocytokine has important functions such as  antidiabetic, 
antiatetrocyclerotic, antiinflammatory and inhibitory effects in the formation and developments of 
malignancies related with obesity. The metabolic effects of adiponectin are mediated by the adiponectin 
receptors, AdipoR1 and AdipoR2.  In this review, overall structure and characteristics of adiponectin and the 
relation of its blood levels with some types of cancer has been discussed. 
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ÖZET Adiponektinin Bazı Kanser Türleri ile İlişkisi 

Adiponektin adipoz dokuda yağ hücreleri tarafından salınan ve son zamanlarda üzerinde en çok çalışma 
yapılan adipositokinlerden birisidir. Bu adipositokin antidiyabetik, antiatetrosklerotik, antiinflamatuvar ve 
obezite ilişkili malignansilerin oluşumu ve gelişimini önlemede önemli fonksiyonlara sahiptir. Adiponektinin 
metabolik etkilerine Adiponektin reseptörleri AdipoR1 ve AdipoR2 aracılık etmektedir. Bu derlemede 
adiponektinin genel yapısı, özellikleri ve dolaşımdaki miktarının kanser ile olan ilişkisi değerlendirilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Kanser, Adipoz doku, Antidiyabetik, Reseptör 

 

 
GİRİŞ 

Yağ dokusundan sentezlenen antiaterojenik ve anti-
inflamatuvar bir adipokin olan adiponektin ilk olarak, fare 
adiposit hücre dizisinden salgılanan 3T3-L1 isimli bir 
poretin olarak tanımlandı. İnsan adiponektini bundan 1 yıl 
sonra bulundu ve apM1 olarak isimlendirildi  (Scherer ve 
ark., 1995; Maeda ve ark., 1996). Adiponektin, jelatin 
bağlayıcı protein-28, (GBP2) (Nakano ve ark, 1996) 
Acrp30, AdipoQ ve apM1 olarak da bilinmektedir ve 
yapısal olarak kompleman 1q’a(C1q) benzemektedir 
(Shapiro ve Scherer 1998). Antiinflamatuvar özelliğine 
sahip adiponektinin dolaşımdaki düşük düzeydeki miktarı 
inflamasyon, (Günbatar 2014) metabolik sendrom ve 
kolerektal kanser başta olmak üzere tüm kanser türleriyle 
yakından ilişkilidir (Barb ve ark 2007). Adiponektinin 
konsantrasyonları ile kanser hücrelerinin 
proliferasyonunu önlemesi arasındaki ilişki bu hormonun 
anti kanser rolünü göstermektedir (Mantzoros ve ark., 
2004; Tian ve ark., 2007). 

Adiponektinin genel yapısı ve özellikleri  

Adiponektin 248 amino asit içeren , 30 kDA büyüklüğünde 
ve dolaşımda en yüksek düzeyde bulunan bir adipokin 
olup (Steffes ve ark., 2004) metabolik sendrom ve tip 2 
diyabetin gelişmesi ile ilişkili olan 3q27 kromozom 
üzerinde lokalizedir (Kissebah ve ark., 2000; Takahashi ve 

ark., 2000). Plazma adiponektin seviyesi sağlıklı bireyde 
10μg/mL olup toplam plazma proteinlerinin 0.01%‘ini 
oluşturur (Barb ve ark., 2007a). Erkeklerde testesteron 
hormonu, adipoz dokuda yüksek moleküler ağırlıklı 
(HMW) adiponektin üretimini engelleyerek, serum 
adiponektin konsantrasyonun azalmasına neden olur (Xu 
ve ark., 2005). Adiponektinin yakın bir zamanda 
tanımlanmış AdipoR1 ve AdipoR2 olmak üzere iki 
reseptörü bulunmaktadır (Beltowski 2003; Yamauchı ve 
ark., 2003) ve her iki reseptörde homo ve hetero-multimer 
özelliğine sahiptir (Kadowaki ve Yamauchi 2005). AdipoR1 
çoğunlukla kasta, AdipoR2 ise karaciğerde ekpresse edilir 
(Yamauchi ve ark., 2003). Her iki reseptör pankreatik β ve 
kanser hücresi dahil olmak üzere her dokuda farklı oranda 
bulunur (Kharroubi ve ark., 2003; Chinetti ve ark., 2004). 

Adiponektinin düşük moleküler ağırlıklı (LMW) trimer, 
orta-moleküler ağırlıklı (MMW) heksamer ve yüksek- 
moleküler ağırlıklı (HMW) 12-18-mer adiponektin olmak 
üzere üç büyük oligomerik formu bulunmaktadır (Pajvani 
ve ark., 2003; Waki ve ark., 2003). HMW 
proinflamasyondan sorumlu iken, LMW anti 
inflamasyondan sorumludur (Tilg ve Moschen 2006). 
HMW’nin metabolik sendrom, insülin direnci ve 
kardiyovasküler hastalıklarda biyolojik aktivite olarak 
güçlü bir ilişkisi vardır (Blüher ve ark., 2007; Heidemann 
ve ark., 2008). 
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HMW adiponektin, yükleme yapılmış glikoz 
konsantrasyonunda, total adiponektine göre daha yakın 
ilişkilidir (Fisher ve ark., 2005 ). Adiponektin karaciğer 
(Trujillo ve Scherer 2005), entotel hücre (Ouchi ve ark., 
2004) ve iskelet kasındaki etkisinin çoğunu HMW 
aracılığıyla göstermektedir (Hada ve ark., 2007). 
Deoksiribonükleik asit (DNA) dizi analizi çalışmaları ile 
adiponektinin bir salgı proteini olduğu, sinyal peptidi 
içerdiği, N terminalinde, bir non-kollajen dizinin ve bunu 
G-X-Y tekrarlarından oluşan kısa bir kollajen benzeri 
motifin takip ettiği, C terminalinin ise kollajen X, kollajen 
VIII ve kompleman proteini C1q ile önemli oranda 
homolog olduğu bildirilmektedir (Scherer ve ark., 1995; 
Fruebis ve ark., 2001).  

Adiponektin ve kanser 

Adiponektin konsantrasyonu ile obezite, metabolik 
sendrom, inflamasyon, kardiyovasküler hastalıklar ve 
kanser arasında negatif bir ilişki bulunmaktadır 
(Grossmann ve ark., 2008; OtvosJr ve ark., 2011). 
Hipoadiponektemi obezite ile ilişkili tümörler, insülin 
direnci, (Kelesidis ve ark., 2006) endometrial, (Petridou ve 
ark., 2003; Dal Maso ve ark., 2004) kolon, (Wei ve ark., 
2005) böbrek, (Spyridopoulos ve ark., 2007) 
postmenapozal meme (Dalamaga ve ark., 2011) ve lösemi 
(Petridou ve ark., 2006) gibi kanser türleriyle yakından 
ilişkilidir. Adiponektin, kanser için önemli risk 
faktörlerinden olan obezite ve insülin direnci üzerindeki 
etkisinden dolayı meme kanserlerinde antikanser ajan 
özellik göstermektedir (Kelesidis ve ark., 2006). 
Adiponektinin, dolaşımdaki yüksek miktarları ile kanser 
gelişimi arasında pozitif ilişkileri olan, östrojen ve insülin 
benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1)’in salgılanma düzeylerini 
azaltıcı yönde önemli bir rolü vardır (Kaklamani ve ark., 
2008). 

Adiponektin ve gastrointestinal sistem kanserleri 

Adiponektin seviyesinin sağlıklı bireylere göre, özellikle 
üst mide kanseri olan bireylerde daha düşük düzeyde 
olduğu bildirilmektedir (Ishikawa ve ark., 2005). Kolon ve 
kolorektal kanserler ile serum adiponektin seviyesi 
arasında negatif bir ilişki bulunmaktadır (Lukanova ve 
ark., 2006; Otake ve ark., 2010). Kolorektal kanserin erken 
evresinde düşük adiponektin seviyesi, kanserin oluşumu 
açısından beden kitle indeksi ve trigliseritten daha 
önemlidir (Otake ve ark., 2010). Özefagus kanserli 
hastalarda adiponektin seviyesinin önemli ölçüde  
(P<0.001) düşük olduğu bildirilir (Yıldırım ve ark., 2009). 

Dolaşımdaki adiponektin seviyesi kolorektal kanserli ve 
adenomalı hastalarda sağlıklı bireylere göre, düşük 
düzeyde bulunmaktadır (Xu ve ark., 2011; An ve ark., 
2012). Kolorektal kanser riski ile düşük plazma 
adiponektin seviyesi arasında negatif bir ilişki vardır (Wei 
ve ark., 2005). Yüksek adiponektin konsantrasyonuna 
sahip bireylerde, kolorektal kansere yakalanma riskinin 
%60 azaldığı bildirilmektedir (Kumar ve ark., 2009; 
Catalan ve ark., 2011). Düşük adiponektin 
konsantrasyonunda görülen, dolaşımdaki insülin benzeri 
büyüme faktörü bağlayıcı protein (IGFBP)  düzeylerinin 
azalması, serbest IGF miktarını arttırarak, kolorektal 
kanser hücrelerinde apoptozisin engellenmesine ve kanser 
hücrelerinin çoğalmasına neden olur (Wei ve ark., 2005). 

Adiponektin ve meme kanseri  

Yetişkinlerde kilo alımı ve aşırı şişmanlık ile meme kanseri 
arasında, postmenapozal dönemde pozitif, premenapozal 
dönemde ise negatif bir ilişki bulunmaktadır (Renehan ve 
ark., 2008). Düşük, total ya da yüksek moleküler ağırlıklı 

(HMW) adiponektin seviyesi, klasik risk faktörlerinden 
olan leptin ve IGF’den bağımsız olarak postmenapozal 
meme kanseri riskini arttırır (Dalamaga ve ark., 2011). 
Adiponektin, düşük östrojen seviyesi görülen 
postmenapozal dönemindeki bayanlarda meme kanseri 
etyopatogenezisinde önemli rol oynar (Körner ve ark., 
2007). Adiponektin reseptör 1 ve 2 AdipoR1/R2 meme 
kanseri hücre hattı ve doku örneklerinde ekspresse 
edilmektedir ve adiponektin, reseptörleri aracılığıyla 
sadece hormonal dengesizliği düzenlemeyip, aynı zamanda 
meme kanseri hücrelerinin çoğalmasını da engelleme 
özelliğine sahiptir (Körner ve ark., 2007). İnsülin ve adipoz 
doku hormonları ile östrojen ve progesteron sinyal 
yolakları arasındaki karşılıklı ilişki, adiponektinin 
sekresyon ve etkisinden sorumludur (Lorincz ve Sukumar 
2006; Vona-Davis ve Rose 2007). Obezite ve insülin 
direncine bakılmaksızın östrojen ve progesteron reseptörü 
negatif olan meme kanserlerinde, kanserin tekrarlaması ile 
serum adiponektin seviyeleri arasında negatif bir 
korelasyon bulunmaktadır (Oh ve ark., 2011). 

Adiponektin ve endometrial kanser 

Yüksek beden kitle indeksi (BMI) ve adipozite özellikle 
premenapozal bayanlarda göğüs kanseri gelişme riskini 
azaltırken, endometrial kanser gelişme riskini 
arttırmaktadır (Renehan ve ark., 2008). Leptin, BMI ve IGF 
sisteminden bağımsız olarak, 65 yaşından genç bayanlarda 
düşük adiponektin seviyesi ile endometrial kanser gelişme 
riski arasında negatif ilişki bulunmaktadır (Petridou ve 
ark., 2003). Adiponektinin endometrial kanser 
hücrelerinin çoğalmasını önleme etkisi, AdipoR’ler 
tarafından, adenozin mono fosfat kinas (AMPK)’ın 
aktivasyonuna aracılık eden, adiponektinden sorumlu 
adaptör molekül, karaciğer kinaz B1 (LKB1) düzeyinin 
arttırılmasıyla olur (Moon ve ark., 2011). Adiponektin 
insülin duyarlılığını ve serbest yağ asidi oksidasyonunu 
arttırıcı etkisi olan AMPK düzeyini yükseltir (Barb ve ark., 
2007). AMPK kanser hücrelerinin çoğalması, apoptozis ve 
insülin direnci üzerindeki direk etkisi ile tümör 
büyümesini engellemektedir (Cust ve ark., 2007). 
AdipoR’lerin genellikle AMPK yolakları aracılığıyla 
etkilerini göstermesi, adiponektinin kanser hücrelerinin 
çoğalması üzerindeki engelleyici etkisinin, AMPK’nın 
aktiviteleri aracılığıyla olması, düşük AMPK düzeyinin 
endometrial kanserlerin gelişiminde önemli bir risk 
faktörü olduğunu  göstermektedir (Jeong ve ark., 2011). 

AdipoR1 ve R2 menstrual siklusun orta fazında 
endometriumda yüksek düzeyde ekpresedirler (Tokemura 
ve ark., 2006). Nonneoplastik dokuda AdipoR’ler eşit 
miktarda ifade edilirken, insan endometrial kanser 
dokusunda AdipoR1, AdipoR2’den daha yüksek miktarda 
bulunmaktadır (Moon ve ark., 2011). Obezite ve düşük 
adiponektin birlikteliği endometrial kanser oluşumu için 
büyük bir risk faktörüdür (Petridou ve ark., 2003; Miyoshi 
ve ark., 2003). Düşük prediagnostik plazma adiponektin 
seviyesi, özellikle obez ve pre/postmenapozal bayanlarda 
BMI, C-peptit seviyeleri, seks steroid hormonları, IGF 
bağlayıcı protein 1(IGFBP1) ve IGFBP2’den bağımsız 
olarak endometrial kanser görülme riskinin, artmasına 
neden olur (Cust ve ark., 2007). 

Adiponektin ve prostat kanseri 

Düşük adiponektin seviyesi, sadece prostat kanseri 
gelişimi ile değil (Michalakis ve ark., 2007; Arisan ve ark., 
2009),  aynı zamanda hastalığın histolojik derecesi ve 
evresi ile de yakından ilişkilidir (Li ve ark., 2010). Yüksek 
adiponektin seviyesine sahip erkeklerde prostat kanser 
görülme riski BMI, yaş ve diğer klasik faktörlerden 
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bağımsız olarak %70 oranında azalmaktadır (Michalakis 
ve ark., 2007). Prostat kanserin patogenezisinde 
adiponektinin etkinliğini destekleyen adiponektin 
reseptörlerinin ifadesi, malign prostat dokularında, bening 
prostat dokularına göre daha düşük düzeydedir 
(Baillargeon ve ark., 2006). Dolaşımdaki yüksek 
adiponektin konsantrasyonu, yüksek dereceli veya 
metastatik kanser gelişme riskini düşürmektedir (Li ve 
ark., 2010). Obezitenin, insülin üretimini ve direncini 
arttırarak, prostat kanser riskinin artmasıyla sonuçlanan, 
AMPK’nın aktivitesini ve adiponektin seviyesini düşürdüğü 
bildirilmektedir. (Michalakis ve ark., 2007; Li ve ark., 
2010). Adiponektin AMPK’nın aktivasyonunu %90 
arttırarak prostat kanser hücrelerinin büyümesini azaltır 
(Xiang ve ark., 2004).  

Sonuç olarak, adiponektin adipoz dokudan yağ hücreleri 
tarafından salınan ve organizmadaki etkilerini reseptörleri 
aracılığıyla gösteren önemli bir adipositokinindir. 
Adiponektinin dolaşımdaki miktarı ile kanser oluşumu 
arasında negatif bir ilişki vardır. İlerde adiponektin ile ilgili 
adiponektinin dolaşımdaki miktarının yükseltilmesi ve 
reseptörlerinin etkinliğini arttıracak yöntemlerin 
belirlenmesine yönelik yapılacak olan moleküler 
düzeydeki çalışmalar, kanser ile mücadelede etkin 
yöntemlerin geliştirilmesine önemli katkı sağlayabilir. 
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