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Arterial Vascularization of Kidneys in the Hasmer Sheep
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Ozdemir M, Oziidogru Z, Balkaya H: Arterial Vascularization of Kidneys in the Hasmer Sheep. Atatiirk Universitesi Vet.
Bil. Derg., 13 (2): 121-127, 2018. DOI: 10.17094/ataunivbd.303147
Absract: The study was conducted to investigate the variations of renal arteries in Hasmer sheep. Six animals were used in

the study. Renal artery and its segments were prepared using standard corrosion cast techniques and examined. An electronic
calibrator was used to measure the length and diameter of the renal arteries. Renal arteries were originating from the
abdominal artery, right and left. The left renal artery was longer than the right. Renal arteries were also divided into dorsal
and ventral branches. Dorsal and ventral branches respectively; interlobar, arcuate and interlobuler arteries were separated.
An interlobar artery originating from the ventral branch of both kidneys fed both the dorsal and ventral surfaces of the kidney.
None of the materials had anastomosis. As a result; Such studies may shed light on research such as renal transplantations,

surgical operations of the kidneys and urinary diseases.

Keywords: Arterial vascularization, Hasmer sheep, Ren.
Hasmer Koyununda Bobreklerin Arteriyal Vaskularizasyonu

Oz: Calisma, Hasmer koyunlarinda renal arterlerin varyasyonlarini arastirmak amaciyla yapildi. Arastirmada alti adet hayvan
kullanildi. Renal arter ve segmentleri standart korozyon kast teknikleri kullanilarak hazirlandi ve incelendi. Renal arterlerin
uzunluk ve gap olgiimleri igin elektronik kalibratér kullanildi. Arteria renalis’lerin, aorta abdominalis’ten sagl ve sollu olarak
orijin aldiktan sonra dorsal ve ventral iki dala ayrildig! tespit edildi. Sol renal arterin, sag renal arterden daha uzun oldugu
belirlendi. Renal arterler dorsal ve ventral iki dala ayrilmaktaydi. Dorsal ve ventral dallar sirasiyla; interlobar, arcuate ve
interlobuler arterlere ayrildig1 gdzlendi. Ayrica, her iki bobregin ventral kolundan orijin alan bir interlobar arterin, bobregin
hem dorsal hem de ventral ylziini besledigi belirlendi. Materyallerin higbirinde anastomoz gériilmedi. Sonug olarak; Bu tiir

calismalar bébrek transplantasyonlari, bébreklerin cerrahi operasyonlari ve riner hastaliklar gibi arastirmalara isik tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Arterial vascularizasyon, Hasmer koyunu, Ren.

X 7ekeriya 0ZUDOGRU
Aksaray University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Anatomy, Aksaray, TURKEY.
e-mail: zekeriyaozudogru@aksaray.edu.tr
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INTRODUCTION

D ue to the need for genetic material with high

breeding value in breeding Turkish sheep, the
Hasmer genotype was obtained at the Bahri Dagdas
International Agricultural Research Institute by cross-
breeding using meat varieties with good meat quality
and good quality, with low fat and carcass quality (1).
Hasmer genotype is a sheep breed formed by triple
crossbreed of German Black Head, Hampshire and
Merinos sheep breeds (2).

Anatomical information of the renal arteries is
very important for experimental and surgical
operations. Most species of mammals have been
used as experimental animals in the study of variable
diagnostic or surgical techniques in vascular and
urologic field. To the most used species belong the
rabbits (3-4), pig (5-7), dogs (8-13) and small
ruminant (14-15).

We have aimed to determine that anatomical
pattern type of intrarenal vascular structures of the
Hasmer sheep. It is the first study on the distribution

of renal arteries in the Hasmer sheep.

MATERIALS and METHODS

The study was carried out on six adult Hasmer

sheep. We used Hasmer sheep, a genetically new

race in our country. The kidneys were obtained along
with the renal arteries, followed by the injection of
the takilon prepared in 20% powder monomethyl-
methacrylate and 80% liquid polymethyl-
methacrylate. Corrosion cast method (16-17) was
applied to the kidney. For polymerization, materials
were kept at room temperature for 24 hours. They
were corrosion casted in 30% KOH at 60°C for 24-48
hours. After the dissolution of surrounding soft
tissues, were their rests removed from the corrosion
casts in running water. These materials had
photographed. An electronic calibrator was used for
measurements. The study was conducted in
accordance with the ethical principles for animal

experiments.

RESULTS

Renal arteries as branches arising from the
ventral walls of abdominal aorta were supplied the
kidneys. Left renal artery was longer than right renal
artery. In all studied corrosion casts, the origin of
right renal artery was located cranially to the origin
of left renal artery. Distance between both renal
arteries was 9.82-10.57mm. The diameter of

abdominal artery was 6.92 mm (Figure 1-2).

Figure 1. Dorsal view of the renal arteries; A-abdominal aorta, D-right renal artery, S-left renal artery.
Sekil 1. Renal arterlerin dorsal’den goriinim{; A-aorta abdominalis, D-sag renal arter, S-sol renal arter.
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Figure 2. Ventral view of the renal arteries; A-abdominal aorta, D-right renal artery, S-left renal artery.
Sekil 2. Renal arterlerin ventral’den goériinim{; A-aorta abdominalis, D-sag renal arter, S-sol renal arter.

The right renal artery gave rise to the dorsal and
ventral branches 33.2-34.3 mm from the hilus of
kidney, and the left renal artery 46.2-48.4 mm. The
average diameter of right renal artery was 3.46-3.69
mm and the average diameter of left renal artery
3.12-3.26 mm (Figure 3-4). These arteries were
divided into two dorsal and ventral branches before

entering the hilus of kidney.

Figure 3. Dorsal view of the right renal artery; D-right
renal artery, I-right dorsal branch, ll-right ventral
branch, 1-interlobar artery, 2-arcuate artery, 3-
interlobular artery.

Sekil 3. Sag renal arterin dorsal’den goérinim; I-sag
dorsal dal, II-sag ventral dal, 1-arteria interlobaris, 2-
arteria arcuate, 3-arteria interlobularis.

Figure 4. Ventral view of the right renal artery; D-
right renal artery, J-An artery that feeds both the
dorsal and ventral surfaces of the kidney, I-right
dorsal branch, ll-right ventral branch, 1-interlobar
artery, 2-arcuate artery, 3- interlobular artery.

Sekil 4. Sag renal arterin ventral’den gorinimd; J-

bobregin hem dorsal hem de venral vylzeyini
besleyen bir arter, I-sag dorsal dal, II-sag ventral dal,
1-arteria interlobaris, 2-arteria arcuate, 3-arteria
interlobularis.

The right dorsal branches were about 2.14 to
2.45 mm in diameter and 9.28 to 9.56 mm in length.

These vessels were giving five or six right interlobar

arteries (Figure 3). The left dorsal branches were
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about 2.49 to 2.72 mm in diameter and 9.17 to 9.68
mm in length. These arteries were giving four or five
left interlobar arteries (Figure 4). The right ventral
branch was about 2.59 to 2.78 mm in diameter and
2.19 to 2.35 mm in length and ramified as seven—
eight right interlobar arteries (Figure 5). The left
ventral branch was about 2.4 to 2.58 mm in diameter
and 6.73 to 6.99 mm length and ramified as five—six
left interlobar arteries (Figure 6).
At medulla-cortex junction, right and left
interlobar arteries gave off arcuate arteries that arch
over the base of the medullary pyramids. The
interlobular arteries originating from the arcuate
arteries were spread over the entire surface of the
kidney. An interlobar artery originating from the
ventral branch of both kidneys fed both the dorsal

and ventral surfaces of the kidney (Figure 3, 6). None

of the materials had anastomosis.

Figure 5. Dorsal view of the left renal artery; S-left
renal artery, I|-left dorsal branch, ll-left ventral
branch, 1-interlobar artery, 2-arcuate artery, 3-
interlobular artery.

Sekil 5. Sol renal arterin dorsal’den gérinimd; S-sol
renal arter, I-sol dorsal dal, II-sol ventral dal, 1-arteria

interlobaris, 2-arteria 3-arteria

interlobularis.

arcuate,

Figure 6: Ventral view of the left renal artery; S-left
renal artery, J-An artery that feeds both the dorsal
and ventral surfaces of the kidney, I-left dorsal
branch, ll-left ventral branch, 1-interlobar artery, 2-
arcuate artery, 3-interlobular artery.

Sekil 6: Sol renal arterin ventral’den gériinimu; S-sol
renal arter, J-bdbregin hem dorsal hem de venral
ylzeyini besleyen bir arter, I-sol dorsal dal, ll-sol
ventral dal, 1-arteria interlobaris, 2-arteria arcuate,
3-arteria interlobularis.

DISCUSSION and CONCLUSSION

In this study showed that the renal arteries
observed that their origins to be from the ventral
surface of the abdominal aorta, in relation with the
literature (18). While, some literature (14,19-21)
described that the renal arteries observed that
originated from each side of the abdominal aorta.

Although multiple renal arteries for each kidney
have been reported in dogs (22) and humans (23), in
all kidneys examined study we observed only a single
renal artery, as has also been reported for goats and
sheep (15), small laboratory animals (24-26).

In all studied specimens, left renal artery was
longer than left renal artery which is consistent with
the findings literature (18,26-28). While, some
researcher reported that right renal artery was
longer than the left renal artery (12,14,29).

In this study, the primary divisions of renal
arteries were a dorsal and a ventral branch, as also
most mammals (12,14,21,30-31).

reported in
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Though, two or more branches have been noted in
the dog (31-32), it had been reported that the
primary division of the pig renal artery forms a cranial
and a caudal branch in 93.4% of cases (6,33). After
that, the dorsal and ventral branches of renal arteries
emerged from multiple arterial arteries. However,
the dorsal and ventral branches for rabbits (25), rats
(21), goats (15), sheep (14) and Kangal dog (12) have
no cranial and caudal branches of the renal arteries,
Hasmer sheep resembles its kidneys.

In the kidney of Hasmer, at the medulla-cortex
junction the interlobular arteries gave rise to arcuate
arteries. Each arcuate artery was giving interlobular
arteries, as reported for small laboratory animals
(21,24-25), canines (8,12,27,30-31,33), and sheep
(14-15). Some researcher (15-34) reported that an
anastomosis

between the dorsal and ventral

branches in one kidney. No such findings were found

in the study.
Aksoy et. al (14) stated that, the right dorsal
branch  divided into three-five interlobar

subbranches, while the right ventral one gave off
four-six interlobar ones, and the left dorsal branch,
on the other hand, branched out three-six and the
left ventral branch three-four interlobar arteries. We
have noted that right dorsal branch divided into five-
six interlobar subbranches, while the right ventral
one gave off four-five interlobar ones, and the left
dorsal branch, on the other hand, branched out four-
five and the left ventral branch five-six interlobar
arteries.

Aslan and Nazli (15) reported that, the dorsal
branch gave two interlobar arteries for the ventral
surface and the ventral branch delivered one
interlobar artery for the dorsal surface in one goat
and one Morkaraman sheep. Aksoy et al. (14)
mentioned that, one right kidney, a third branch
arising from the junction of the dorsal and ventral
branches and supplying the dorsal surface of the
kidney. Furthermore, he was observed that in one
left kidney, an interlobar artery arose from the dorsal
branch nourishing the ventral surface of the caudal
extremity, and the interlobar artery of the ventral

branch normally supplying the ventral surface of the
caudal extremity was absent. In this study, we have
identified an interlobar artery originating from the
ventral branch of both kidneys fed both the dorsal
and ventral surfaces of the kidney.

(12,14,27,30)
interlobar

researchers
that
anastomosis, Aslan and Nazli (15) found that, an

Although many

weren’t mentioned arterial
anastomosis between a dorsal and ventral branches
of a sheep and two interlobar arteries originating
directly from the renal artery in two sheep.
Anastomosis was not detected in any of the lower
parts of the renal arteries.

In conclusion, such studies can be used as
reference in that kidney arteries are an important
anatomic feature that surgeons need to know in
order to prevent damage to these arteries during
renal transplantation, to evaluate donor kidneys for

kidney transplantation and uroradiological fields.
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Abstract: The aim of this study was to determine oxidant-antioxidant status by evaluating some oxidative stress parameters
(nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA), total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), catalase activity) in
clinically healthy Akkaraman ewes with seropositive for Schmallenberg virus (SBV). The study consisted of four positive, six
suspected and seven negative-control blood sera in terms of specific antibody for SBV by using commercial ELISA kits. Even
though there were no significant statistical differences (P>0.05), the highest NO level was in sera with SBV specific antibody
positive while the lowest TOS level was in sera with SBV specific antibody negative. The values of TAS in sera were very similar
in the groups (P=0.981). While the MDA levels of sera with SBV specific antibody positive and suspected were similar, the
statistical difference was found between the MDA level of sera with SBV specific antibody positive and negative (P=0.021).
The catalase activity of sera with SBV specific antibody positive was lower (P=0.030) than the catalase activity of sera with
SBV suspected whereas the catalase activities in positive and negative groups and the catalase activities in suspected and
negative groups were similar. In conclusion, it was determined that MDA level was affected in Akkaraman ewes that are SBV
specific antibody positive without clinical symptoms.

Keywords: Oxidative stress, Schmallenberg virus, Sheep.
Schmallenberg Viriis Seropozitif Akkaraman Koyunlarda Oksidatif Stres

Oz: Bu calismanin amaci Schmallenberg viriis (SBV) seropozitif belirlenen klinik olarak saglikli Akkaraman koyunlarda bazi
oksidatif stres parametrelerinin (nitrik oksit (NO), malondialdehid (MDA), total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan
kapasite (TOK), katalaz aktivitesi) degerlendirilmesiyle oksidan-antioksidan durumun belirlenmesidir. Calismanin materyalini,
ELISA yontemiyle SBV 6zgiil antikorlari yoniinden 4 pozitif, 6 slipheli ve 7 negatif-kontrol kan serumu olusturdu. Gruplar
arasinda istatistiksel bir fark olmamasina ragmen (P>0.05) en yiiksek NO seviyesi SBV seropozitif serumlarindayken, en disik
TOK seviyesi SBV negatif serumlarda bulundu. Gruplardaki TAS degerleri olduk¢a benzerdi (P=0.981). SBV seropozitif ve
supheli serum MDA seviyeleri benzerken SBV seropozitif ve negatif serumlarin MDA seviyeleri istatistiki olarak farkli bulundu
(P=0.021). SBV seropozitif olan serumlarin katalaz aktiviteleri, SBV stipheli serumlarin katalaz aktivitelerinden daha distik
(P=0.030) iken pozitif ve negatif gruplarin katalaz aktiviteleri ile stipheli ve negatif gruplarin katalaz aktiviteleri benzer
bulundu. Sonug olarak; hastaliga ait klinik semptom bulunmayan SBV seropozitif Akkaraman irki hayvanlarda MDA seviyesinin
etkilendigi belirlendi.
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= Hasan Ceyhun MACUN
Kirikkale University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Kirikkale, TURKEY.
e-mail: hceyhunmacun@yahoo.com



Oxidative Stress in Akka... Macun et al.

INTRODUCTION

O xidative stress is the shift in balance between Catalase is also among the enzymatic
oxidants and antioxidants for the favor of the antioxidants such as superoxide dismutase,

oxidants

(2).

Oxidative damage can cause cell death due to

and eventually causing damage

apoptosis or necrosis leading to destruction of
structural tissues (2). The damage of biological
structures such as protein, lipid, carbohydrate and
DNA are closely related to many diseases including
Alzheimer's  disease,

cancer, atherosclerosis,

arthritis, diabetes, even aging (3). Some Vviral
infections can also cause oxidative stress such as
influenza virus, picarnovirus, pox virus, caraparu
virus, crimean-congo hemorrhagic fever virus and
Rift Valley fever virus (4-11).

Nitric oxide (NO) is within free radicals due to its
odd numbered electrons and synthesized from L-
arginine, which an amino acid by NO-synthase
(12,13). The NO plays role in neurotransmission and
regulation of blood pressure and immune system and
it can be converted to peroxynitrite, which is very
harmful for tissues and organs (14). Lipids, especially
the polyunsaturated ones, tend to oxidation.
Although there are many procedures for determining
the lipid oxidation, two groups of assays are
remarkable. These are malondialdehyde (MDA) and
isoprostane analyses (2). MDA, used to determine of
cellular damage severity, causes to disturbance of ion
transport, enzyme activity and cell membrane (14).

Measurements of antioxidants are determined
both approximately for all antioxidants and definitely
for each antioxidant. Total antioxidant status (TAS),
Trolox equivalent antioxidant capacity (TEAC), total
radical-trapping antioxidant parameter (TRAP) and
(FRAP)

measured by colorimetric or cyclic voltammetry

ferric reducing-antioxidant power are
methods for determining antioxidants capacity. The
common feature of these measurements is to
summarize the activity of all antioxidants with a
single value (2). Total oxidant status (TOS) can be
used as an indicator for the oxidants produced by the
organism as well as taken by environmental factors

(15).

glutathione peroxidase, mitochondrial cytochrome
oxidase and glutation-S-transferases. The role of
catalase enzyme is breaking down of hydrogen
peroxide into water and oxygen (12,13,16).

Schmallenberg virus (SBV), which is a member
of the Bunyaviridae family, was firstly detected in
Europe in 2011. SBV affects ruminant animals and is
transmitted by vectors (Culicoides spp.) (17-20). SBV
causes fever, reduced milk production, watery
diarrhea, abortion, and malformed stillbirths
(hydranencephaly — arthrogryposis) in cows, sheep
and goats (21-25).

Oxidative stress were investigated in some
Bunyaviridae members including caraparu virus,
crimean-congo hemorrhagic fever virus and Rift
Valley fever virus in mice, human and human small
airway lung cells, respectively (5,6,8). There are no
study showing relationship between SBV and
oxidative stress in sheep. Therefore, the aim of this
study was to determine oxidant-antioxidant status by
evaluating some oxidative stress parameters (NO,
MDA, TAS, TOS, catalase activity) in clinically healthy

Akkaraman ewes with seropositive for SBV.

MATERIALS and METHODS

The study consisted of four positive (3 ewes, 1
ram), six suspected (5 ewes, 1 ram) and seven
negative-control (6 ewes, 1 ram) blood sera in terms
of specific antibody for SBV. Blood sera were
collected from clinically healthy animals ranging in
age from 2 to 5. The investigation was approved by
the local Ethics Committee of Kirikkale University
(14/32).

Indirect ELISA (IDEXX, Schmallenberg Virus
Antibody Test Kit, Liebefeld-Bern, Switzerland) was
used to detect antibody response to SBV infection
according to manufacturer’s instruction. Briefly,
positive and negative control of sera were diluted as

1:10 in sample diluent and added coated SBV plate
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incubated for 60 minutes at room temperature. After
three times washing the plates conjugate was
dispensed and plates were incubated for 60 minutes
at room temperature. Substrate (100 pl) was added
to wells and incubated for 10 minutes at room
temperature after second washing step. Reaction
was stopped by adding stop solution. Plates were
read at 450 nm wavelenght in spectrophotometer
(SIRIO S ELISA reader, Jakarta Raya, Indonesia).
Results calculated according to given formula (S/P %
=100 x {sample OD — negative control OD}/{positive
control OD — negative control OD}) and were
interpreted as negative if S/P% <30%, suspect if S/P%
in between 230% and <40%, positive if S/P% 240%.

Total Antioxidant Status Assay

TAS absorbance was spectrophotometrically in
serum with a commercial kit (Rel Assay Diagnostic,
Gaziantep, Turkey). The procedure was based on the

(3-
to a

reduction of colored 2,2'-azino-bis

ethylbenzotiazoline-6-sulfonic acid) radical
colorless reduced form with the antioxidants present
in the sample. The absorbance of standard and
samples was read at 660 nm against de-ionized water
with the ELISA Reader (SIRIO S ELISA reader, Jakarta
Raya, Indonesia). This procedure was calibrated using
Trolox which is a vitamin E analog. The data were
presented as mmol Trolox equivalent per liter (mmol
Trolox Eq/L). The sample to be measured was
repeated more than 5 times. The coefficient of
variation (CV) values were £10% range (26).

Total Oxidant Status Assay

TOS absorbance was spectrophotometrically
measured in serum with a commercial kit (Rel Assay
Diagnostic, Gaziantep, Turkey). The method was
based on the principle that the oxidants in the
sample oxidized ferrous ions, to ferric ions. In the
acidic medium of the assay, these ferric ions formed
The
absorbance of standard and samples was read at 546

a colored complex with a chromogen.

nm against de-ionized water with the ELISA reader.
This assay was calibrated with hydrogen peroxide

(H202), and the results were presented as umol H,0;
Eg/L. The same sample to be measured was repeated
more than 5 times. The CV values were +10% range
(27).

Determination of Malondialdehyde Concentrations

Concentrations of MDA in

thiobarbituric

serum were

determined  as acid reactive
substances using the spectrophotometric method as
described by Buege and Aust (28). This method is
based on the formation of a pink color under the
acidic condition upon the reaction of MDA and
thiobarbituric acid (TBA). Briefly, TBA (0.375 m/v),
hidrochloric acide (0.25 N), trichloroacetic acid
solution (15%, w/v) were combined to 1:1:1 (A
solution) and mixed. A solution (1000ul) and
butylated hydroxytoluene (10 pl) were put into
centrifuge tubes of whole serum containing samples
of 0.5 ml each. Whole tubes were mixed with vortex.
The tubes were then put in a boiling water at 95 °C
bath for 25 minutes. After this incubation, all the test
tubes were cooled in an ice bath. The tubes were
14000 4°C.

Supernatant samples were then transferred to test

centrifuged at rom, 5 minutes
tubes. The absorbance of samples was measured at
536 nm using a spectrophotometer (Shimadzu UV
1700, Japan). The MDA concentration was calculated
based on the absorbance coefficient of the TBA-MDA
complex (e = 1.56 x 105 cm™ M) and expressed

umol/L.

Catalase Activity Assay

Catalase activity was spectrophotometrically
measured in serum with a commercial kit (Cayman
Chemical Company, Ann Arbor MI, USA) by double
reading. The method was based on the reaction of
the enzyme with methanol in the presence of an
optimal concentration of H,0,. The formaldehyde
produced was measured colorimetrically with 4-
amino-3hydrazino-5-mercapto-1,2,4-triazole (Purpald)
as the chromogen. This method used a formaldehyde
solution as standard. The absorbance of standard

and samples was read at 540 nm with the ELISA

130



Oxidative Stress in Akka...

Macun et al.

reader. Catalase activity was presented as

nmol/min/ml.

Determination of Nitric Oxide Level

NO levels in serum were determined by the
spectrophotometric method described in Miranda et
al. (29). Total NO concentrations (nitrate and nitrite)
were determined calorimetrically by the acidic Griess
reaction via reaction involving reduction of nitrate to
nitrite by vanadium (lll) chloride (29). Samples were
briefly deproteinized before the assay. For this;
serum was added to 96% cold ethanol at 1:2 (v/v) and
the solution was mixed with vortex for 5 minutes. The
mixture was incubated for 30 minutes at 4 °C. Then,
mixture was centrifuged at 8000 x g for 5 minutes
and the supernatants obtained were used for the
Griess assay. Analysis was done in a microtiter plate.
One hundred microliter of filtrated serum was mixed
with 100 pl of vanadium (lll) chloride and rapidly
followed by the addition of the Griess reagents (50 pl
Sulfanilamid and 50 pl N-(1-Naphthyl)
dihydrochloride). The
determination was done at 37 °C for 30 minutes. The

ethylenediamine

absorbance was measured by the ELISA Reader at
540 nm. Nitrite/nitrate concentration was calculated
using a sodium nitrite standard curve and expressed
in umol/L.

Statistical Analysis

The SPSS v15.0 packet program (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) was used to analyze the data. The
normality of the data was tested by the Shapiro-Wilk
test. The Kruskal-Wallis test was used to see if the
group differences exist. Then, the Mann-Whitney U
test was used for pairwise group comparison after
the Bonferroni adjustment to determine which of the
three groups differed from the others. The
differences were significant when P<0.05 in the
Kruskal-Wallis tests and P<0.017 in the Mann-
Whitney U test with a Bonferroni adjustment.

RESULTS

The levels of NO, MDA, TOS, TAS and catalase

activity in groups were summarized in Table 1.

Table 1. The levels of NO, MDA, TOS, TAS and catalase activity in groups.
Tablo 1. Gruplarin NO, MDA, TOK, TAK seviyeleri ve katalaz aktiviteleri.

Parameters
TAS
G
(nr)oups NO MDA ( mz?a 0 (mmol Catalase
(umol/L) (umol/L) W Eq/L)Z 2 Trolox (nmol/min/ml)
Eq/L)
+
" Meansstandard o4 474658 11350050  5.21+136 1494005  49.03:8.78"
Positive error
(4) Mediantrange 54.17+30.28 1.1240.23 4.95+6.16  1.4940.26 52.11+39.42
Mean rank 11.63 12.73 9.75 8.75 3.88
+
Meantstandard 43.74+2.37 1.1440.24% 5324157  1.48+0.04 96.46+13.33°
Suspected error
(6) Mediantrange 41.05+12.11 1.07+1.60 4.33+10.95  1.49+0.31 86.60+87.46
Mean rank 7.83 11.17 9.17 8.83 12.50
+
. Meanzstandard 45.09+3.82 0.62:0.04b 4.65¢0.71  1.48+0.03  79.39+12.822b
Negative error
7) Mediantrange 45.09+28.26 0.67+0.25 465523  1.5140.20 69.36+91.16
Mean rank 8.5 5.00 8.43 9.29 8.93
P 0.475 0.021 0.912 0.981 0.030

a, b: Means within column with different superscripts are significantly different; P<0.05
NO: nitric oxide, MDA: malondialdehyde, TOS: total oxidant status, TAS: total antioxidant status.
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DISCUSSION and CONCLUSSION

SBV, which is a member of Bunyaviridae family,

causes fever, reduce milk production, watery
diarrhea, abortion, stillbirth malformed offspring in
cows, sheep and goats (21-25). The information
about oxidative stress in sheep with SBV has not been
reported so far.

NO is usually increased in viral infections and
has got physiological roles and also functions in
immune system by activating macrophages. MDA is
the most important indicator of lipid peroxidation
(9).
determined in sera with SBV specific antibody
positive (50.47+6.58 umol/L), NO value of sera with
SBV specific antibody suspected (43.74+2.37 umol/L)
was lower than the SBV specific antibody negative
(45.0943.82 umol/L).
significant differences in any groups. The MDA levels
of sera with SBV specific antibody positive (1.13+0.05

pumol/L) and suspected (1.14+0.24 pmol/L) were

In this study, the highest NO level was

However, there were no

detected to be higher than sera with SBV specific
antibody negative (0.62+0.04 umol/L). Difference
was detected between MDA level of sera with SBV
specific antibody positive and negative. Even though
there was no study about NO and MDA in sheep with
SBV, these parameters were evaluated in some viral
infections including pox virus and ecthyma
contagiosa (orf). Levels of NO and MDA were
increased in sheep with pox virus [NO; control=
11.05+0.37 nmol/ml, affected= 36.65+1.10 nmol/ml.
MDA; 2.77£0.10 umol/L, affected=
5.8710.14 pmol/L, Kirmizigul et al. (9) and MDA;
control= 1.274#0.21 mmol/L, affected= 5.37+0.32
mmol/L, Issi et al. (30)] and ecthyma contagiosa [NO;
control= 7.78+1.02 umol/L, affected= 12.44+1.90
umol/L. MDA; control= 8.58+0.80 umol/L, affected=
11.26%1.06 umol/L, Deveci et al. (11)]. The enhanced

lipid peroxidation products may cause peroxidative

control=

damage which may resulted in SBV infection.

In the present study, the levels of TOS in sera
with SBV specific antibody positive (5.21+1.36 umol
H20, Eqg/L) and suspected (5.32+1.57 pmol H,0,
Eg/L) were detected higher than sera with SBV

specific antibody negative (4.65+0.71 umol H,0;
Eg/L). These differences were not statistically
significant. The values of TAS in sera were very similar
in groups (SBV specific antibody positive: 1.49 + 0.05
mmol Trolox Eqg/L, suspected: 1.48 + 0.04 mmol
Trolox Eq/L, negative: 1.48 + 0.03 mmol Trolox Eq/L).
There was no study evaluating the levels of TOS and
TAS in sheep with SBV. However, the level of TOS was
increased and the level of TAS was decreased in
sheep with pox virus [TOS; control= 457.80+22.48
umol H,0, Eq/L, affected= 685.05+10.84 umol H,0,
Eg/L. TAS; control=1.50+0.03 mmol Trolox Eq/L,
affected= 1.01+0.03 mmol Trolox Eqg/L, Kirmizigul et
al. (9)] and bluetongue [TAS; control= 0.57+0.01
mmol Trolox Eq/L, affected= 0.48+0.01 mmol Trolox
Eqg/L, Aytekin et al. (31)] and a significant negative
correlation was reported between TOS and TAS (27).
In this study, the values of TOS and TAS in sera were
not different between the groups and this could be
due to the absence of clinical symptoms when blood
was collected. SBV causes a short viremia of 2-4 days
in goat and sheep (32).

Catalase, which is concentrated in aerobic cells
such as liver and erythrocyte, plays a role in
preventing damage caused by free radicals and lipid
peroxidation (14,16). In this study, the catalase
activity of sera with SBV specific antibody positive
(49.03+8.78 nmol/min/ml) was found to lower than
with  SBV antibody
(79.39£12.82 nmol/min/ml). On the other hand
these level of sera with SBV specific antibody
suspected (96.46113.33 nmol/min/ml) was higher

sera specific negative

than sera with SBV specific antibody negative.
Difference was detected between catalase activity of
sera with SBV specific antibody positive and
suspected. There was also no study about catalase
activity in sheep with SBV. However catalase activity
was investigated in pox virus and in Peste des petits
ruminants. The catalase activity was increased in pox
virus 1.2340.09 10° k/L, affected=
1.5440.07 103 k/L, Issi et al. (30)] and in Peste des
petits 71.00+9.00 kU L7,
affected= 140.00+8.00 kU L, Kataria and Kataria

[control=

ruminants [control=
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(33)]. Increased catalase activity may explained by
compensatory nature responding to the increased
peroxide load in SBV infection.

In conclusion, it was determined that MDA level
was affected in Akkaraman ewes that are SBV specific
antibody positive without clinical symptoms. The
results of the evaluated parameters will contribute to

literature and support to new studies about SBV.
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Absract: In this study, the effects of somatic cell count (SCC) in goat milk on some physical, chemical and sensory properties
of vanilla ice cream were investigated. Milk samples with low (1200 x 103 cells/ml), medium (1500 x 103 cells/ml) and high
(1800 x 103 cells/ml) SCC were used for ice cream manufacture. The composition and some properties of raw milk (pH, fat
content, non-fat solid content, titratable acidity) and ice cream mix (pH, titratable acidity, viscosity) were recorded. Fat
content, total solid content, overrun, melting rate and sensory properties of ice cream samples were also analyzed. Results
indicated that raw milk with high SCC had low fat content and high pH and titratable acidity (P<0.01). However, non-fat milk
solid contents were not different (P>0.05). Ice cream mix was not affected (pH, titratable acidity, viscosity) by SCC variations.
Overrun, melting rate, fat and total solid contents of ice cream samples were similar among 3 groups. Appearance and texture
scores were not different. However, flavor score decreased as SCC in milk increased (P<0.05). In conclusion, SCC in goat milk
affected some properties of raw milk and flavor of vanilla ice cream.

Keywords: Goat milk, Somatic cell count, Vanilla ice cream.

Kegi Siitli Somatik Hiicre Sayisinin Vanilyali Dondurmanin Bazi Fiziksel,
Kimyasal ve Duyusal Ozellikleri Uzerine Etkileri

Oz: Bu calismada kegi siitii somatik hiicre sayisinin (SHS) vanilyall dondurmanin baz fiziksel, kimyasal ve duyusal 6zellikleri
lzerine etkileri arastirilmistir. Dondurma tretiminde disik (1200 x 103 hiicre/ml), orta (1500 x 103 hiicre/ml) ve yiksek (1800
x 103 hiicre/ml) SHS'ye sahip stit 6rnekleri kullaniimistir. Cig sttin (pH, yag icerigi, yagsiz kuru madde igerigi, titrasyon asitligi
degeri) ve dondurma miksinin (pH, titrasyon asitligi degeri, viskozite degeri) bilesim ve bazi 6zellikleri kaydedilmistir. Ayrica,
dondurma 6rneklerinin yag igerigi, toplam kuru madde igerigi, hacim artisi, erime orani ve duyusal dzellikleri belirlenmistir.
Sonuglar, yiiksek SHS'ye sahip ¢ig siitiin yag iceriginin distigini, pH ve titrasyon asitligi degerinin arttigini gostermistir
(P<0.01). Ancak, sutlerin yagsiz kuru madde igerikleri farklilik géstermemistir (P>0.05). Dondurma miksleri (pH, titrasyon
asitligi degeri, viskozite degeri) SHS degisiminden etkilenmemistir. Dondurma 6rneklerinin hacim artisi, erime orani, yag ve
toplam kuru madde igerigi 3 grup arasinda benzer bulunmustur. Gorlinis ve tekstir skorlari farklilik gdstermemistir. Ancak,
SHS arttikga aroma skorunun azaldigi belirlenmistir (P<0.05). Sonug olarak, kegi siit SHS ¢ig siitiin bazi 6zelliklerini ve vanilyal
dondurmanin aromasini etkilemistir.
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INTRODUCTION

D

on goat milk and milk products has been increasing

airy goat industry has been growing rapidly for

the past few years, and the consumer demand

(1). Somatic cell count (SCC) has become a worldwide
accepted milk quality criterion and a management
tool. In many of industry type goat milk producing
countries, milk quality criteria have been established
and quality payment systems are implemented at
national and regional scale (2).

High SCC in goat milk negatively affects some
characteristics of cheese, the most consumed milk
product, both during the manufacture and the
storage stages (3,4). Although a considerable amount
of goat milk is used for ice cream making, little is
known about the relationship of SCC and the
suitability of the milk for ice cream making and the
quality of the finished product. We therefore,
investigated the effect of SCC in goat milk on some

properties of vanilla ice cream.

MATERIALS and METHODS

Somatic cell count of different batches of
Saanen goat milk from a private farm (Tossaanen
Goat Farm, Golbasi, Ankara-Turkey, Latitude 39241’
N, Longitude 32247’ E) was estimated by Fossomatic
method (IBC-M Bactocount® Bentley Instruments,
Inc., Chaska, USA) and milk samples with low (1200 x
103 cells/ml), medium (1500 x 103 cells/ml) and high
(1800 x 103 cells/ml) SCC were prepared. One liter of
milk per batch was used for ice cream manufacture
in duplicate.

Non-fat vanilla ice cream mixes with the
following compositions were prepared: >2% milk fat,
16% sucrose, 21% milk solids-not-fat (from goat
skimmilk powder), 0.5% fully integrated blend of
food-grade emulsifier and stabilisers (Danisco,
Turkey). All ingredients were mixed into goat milk
and heated to temperature of 85°C, held at that
temperature for 20 minutes, mixed for 5 minutes
with Ultra Turrax (Janke and Kunkel, Germany),

cooled to 4°C and aged for one day at 4°C. Batches of

ice cream mix (1 liter) were frozen in a batch ice
cream freezer at -6°C (DéLonghi Il Gelatatio ICK 5000,
Italy). Ice cream samples were then hardened at -25
°C for at least 24 hours before further testing was
performed.

The composition of raw milk (pH, fat content,
non-fat solid content, titratable acidity) and ice
cream mix (pH, titratable acidity, viscosity) were
recorded. Fat content, total solid content, overrun,
melting rate and sensory evaluation of ice cream
samples were analyzed.

pH values of raw milk and ice cream mix were
measured by using a pH-meter (Mettler Toledo,
Switzerland). Titratable acidity was measured by
titrating 9 grams of samples with 0.1 N NaOH
The total
determined by drying samples at 105 £ 12C overnight

solution. solids of samples were
to constant weight, using an air oven (Memmert,
Germany). Fat contents of raw milk and ice cream
were determined by Gerber method (5). Non-fat
solid content of raw milk was determined by a
refractometer (Reichert AR, USA). Viscosity was
measured using a viscosimeter (Haake, Germany).
Overrun was calculated based on the weight of
a certain volume of ice cream mix and ice cream. A
container was filled with either ice cream mix or ice
cream and the weight was recorded. Overrun

measurements were taken using the equation below:

Overrun (%) = [(Weight of mix-Weight of ice
cream) / (Weight of ice cream)] x (100)

Melting rate at 120 minutes were calculated at
room temperature (~24°C) (6). Sensory quality was
determined by consumer test using 5-point hedonic
scale (7). Appearance, flavor and texture scores of ice
cream samples were recorded by 100 panelists.

Statistical Analysis

All statistical analyzes were performed with
SPSS 14.0 for Windows software (SPSS Inc) to check
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if there was a difference between the samples at a
5% significance level (P<0.05). Data were presented
(X£SD). The

assumptions of normality and homogeneity of

as meanststandard deviations
variance of the data were tested using the Shapiro-
Wilks test and the Levene’s test, respectively. The
results were evaluated using a univariate statistical
analysis (analysis of variance - ANOVA) and Tukey's

mean test.

RESULTS and CONCLUSION

The results of the current study indicated that
raw milk properties changed when milk SCC varied
from 1200 x 103 cells/ml to 1800 x 103 cells/ml. Milk
with high SCC had a lower fat content and higher pH
and titratable acidity (P<0.01). However, non-fat milk
solids did not change (Table 1).

Table 1. Some properties of raw milk with different somatic cell counts (SCC).
Tablo 1. Farkli somatik hiicre sayilarina (SHS) sahip ¢ig sutlerin bazi 6zellikleri.

Classification* pH Fat (%) Non-fat solid (%) Titratable acidity (°SH)
Low SCC 6.71£0.01° 4.7 £0.07° 10.00 + 0.00° 6.72+£0.01°
Medium SCC 6.74+0.01° 4.1+0.14° 10.00 + 0.00° 6.71+0.01°

High SCC 6.79 £ 0.01° 3.7+0.14° 10.00 + 0.00° 7.06 £ 0.03°

P P<0.01 P<0.01 P>0.05 P<0.01

Within columns, values with different superscripts (a, b, c) are significantly different.

*Somatic cell count was classified as low SCC (1200 x 103 cells/ml), medium SCC (1500 x 103 cells/ml) and high SCC (1800 x 103 cells/ml).
*Somatik hiicre sayilari diisiik SHS (1200 x 103 hiicre/ml), orta SHS (1500 x 103 hiicre/ml) ve yiiksek SHS (1800 x 103 hiicre/ml) olarak siniflandiriimistir.

There are conflicting reports in the literature
concerning affect of SCC on goat milk fat content. In
some reports it was indicated that SCC does not
affect fat content of goat milk (8,9). On the contrary,
significantly lower fat content in goat milk infected
with S. aureus (mean SCC 4.650.000 cells/ml)
compared to non-infected milk (mean SCC 1.030.000
cells/ml) was reported (10). In another study, a
decrease in fat content for high SCC in goat milk was
reported (11). A decrease of fat concentration during
intramammary infection, which may result in high
SCC, seems logical considering the reduced synthetic
and secretory capacity of the mammary gland.
Intramammary infection is the main factor affecting
SCC in goat milk, however, the prediction of goat
udder half infection by SCC is unreliable and even
goat udder halves with high milk SCC may show sign
of mastitis (12). It was reported that no histological
and pathological differences in the mammary glands
or other evidence of mastitis were detected on fresh
udder half tissues of goats with low (950.000
cells/mL), medium (1.500.000 cells/mL), and high
(3.300.000 cells/mL) SCC. The SCC in goat milk may
be affected by numerous factors such as stage of

lactation, estrus, milking routine (13,14). Therefore,
regardless of intramammary infection status, high
SCC in raw goat milk, which result in low fat content,
might have cause economical losses during ice cream
manufacture. The effect of SCC on fat composition
was not evaluated in the current study however, in a
study no difference was reported in fatty acid profiles
in goat milk with different SCC (15).

The results of the current study indicate that
raw goat milk pH significantly increases as SCC
increase. Similar results were commonly reported in
the literature (16). This effect is attributed to
increased permeability of the mammary epithelium,
which leads to transfer of components from blood to
milk, including citrates, bicarbonates, and Na and Cl
ions. Higher levels of citrate and bicarbonate were
reported to be responsible for elevated pH levels
(17). Titratable acidity plays a fundamental role and
represents an important parameter for evaluation of
the technological quality of milk (18). A correlation
between the acidity and SCC that shows the direct
effect of SCC on the acidity was reported for cow
milk, as well (19).
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Table 2. Some properties of ice cream mix obtained from milk with different somatic cell counts (SCC).
Tablo 2. Farkli somatik hiicre sayilarina (SHS) sahip sttlerden elde edilen dondurma mikslerinin bazi 6zellikleri.

Classification* pH Titratable acidity (°SH) Viscosity (cp)
Low SCC 6.62 +0.03° 6.22 +0.02° 172.5 + 3.54°
Medium SCC 6.64 +0.02° 6.23 £0.13° 170 + 0.00°
High SCC 6.63 £ 0.02° 6.25 +0.07° 172.5 £ 10.61°
P P>0.05 P>0.05 P>0.05

*Somatic cell count was classified as low SCC (1200 x 102 cells/ml), medium SCC (1500 x 10° cells/ml) and high SCC (1800 x 103 cells/ml).
*Somatik hiicre sayilari diisiik SHS (1200 x 10 hiicre/ml), orta SHS (1500 x 10° hiicre/ml) ve yiiksek SHS (1800 x 102 hiicre/ml) olarak siniflandirilmistir.

Ice cream mix was not affected (pH, titratable ingredients. Likewise, ice cream overrun, melting

acidity, viscosity) by SCC variations (Table 2), rate at 120 minutes, fat and non-fat milk solids
probably due to the standardization of mix among 3 groups were similar (Table 3).

Table 3. Some properties of ice cream samples obtained from milk with different somatic cell counts (SCC).
Tablo 3. Farkli somatik hiicre sayilarina (SHS) sahip sttlerden elde edilen dondurma 6rneklerinin bazi 6zellikleri.

Melting rate at

Classification* Fat (%) Total solid (%) Overrun (%) 120 minutes (%)
Low SCC 0.45 + 0.07° 38.08 + 0.25° 32.35+0.99° 91.48 +1.03°
Medium SCC 0.4 £ 0.00° 38.07 £ 0.07° 31.175 £ 0.53° 90.965 + 1.99°
High SCC 0.45 + 0.07° 38.09 + 0.16° 32.68 + 0.68° 91.665 + 0.71°
P P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05

*Somatic cell count was classified as low SCC (1200 x 103 cells/ml), medium SCC (1500 x 103 cells/ml) and high SCC (1800 x 103 cells/ml).
*Somatik hiicre sayilari diisiik SHS (1200 x 103 hiicre/ml), orta SHS (1500 x 103 hiicre/ml) ve yiiksek SHS (1800 x 103 hiicre/ml) olarak siniflandiriimistir.

Although a non-significant effect of SCC was documented to some extent. Total sensory and

observed appearance and texture scores of ice cream texture scores for cheeses made from the high SCC
samples were not different (P>0.05). However, flavor milk were reported to be lower than those for
score decreased as SCC in milk increased (low cheeses made from the low and medium SCC milk
SCC>medium SCC>high SCC; P<0.05). To our

knowledge, this is the only study on the effects of SCC

(12). In another study with fresh lactic goat cheese,
the proteolysis index (non-casein nitrogen/total
on sensory quality of ice cream. The effect of SCC milk nitrogen), which causes undesirable sensory changes
on sensory characteristics of goat cheese is was significantly higher for high SCC milk (20).

Table 4. Sensory characteristics of ice cream obtained from milk with different somatic cell counts.
Tablo 4. Farkh somatik hiicre sayilarina (SHS) sahip sitlerden elde edilen dondurma orneklerinin duyusal
ozellikleri.

Classification* Appearance Flavor Texture
Low SCC 3.26 +1.40° 3.71+1.18° 3.28+1.27°
Medium SCC 3.33+1.26° 3.25+1.26° 3.12+1.22°
High SCC 3.05+1.38° 2.38 +1.44°¢ 3.01+1.30°

P P>0.05 P<0.01 P>0.05

Within columns, values with different superscripts (a, b, c) are significantly different.

*Somatic cell count was classified as low SCC (1200 x 103 cells/ml), medium SCC (1500 x 103 cells/ml) and high SCC (1800 x 103 cells/ml).
*Somatik hiicre sayilari diisiik SHS (1200 x 103 hiicre/ml), orta SHS (1500 x 103 hiicre/ml) ve yiiksek SHS (1800 x 103 hiicre/ml) olarak siniflandiriimistir.
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In conclusion, SCC in goat milk affected some
properties of raw milk and flavor of vanilla ice cream.
High SCC results in a lower fat content and higher pH
and titratable acidity in raw goat milk and the flavor
score of vanilla ice cream decreases as SCC in milk

increases.
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Oz: Bu calismada, sicanlarda floriir ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) tiirevi olan 7,12-dimetilbenz [a] antrasen
(DMBA)'in spermatogenesis ve testisin histopatolojisi Uzerine tek tek ve kombinasyon halinde etkilerinin arastiriimasi
amaglandi. 250-300 g agirlhiginda 40 erkek Wistar albino sigani kullanildi. Deneyin 90. gliniinde intrakardiak kan 6rnekleri ve
testis doku ornekleri alindi. Gruplarda ki FSH ve LH diizeylerinde her hangi bir degisiklik goziikmezken testosteron diizeylerinin
kontrol grubuna gore diger gruplarda onemli 6lgtide diistigi belirlendi (P<0.001). Kronik flor ve DMBA toksikasyonu ratlarda
sperm motilite oranini, yogunlugunu énemli 6l¢lide diisirmekte ve anormal sperm orani ise yiikseltmektedir. Histopatolojik
incelemelerde; NaF (30 ppm) grubunda ki ratlarin testislerinin tubulus duvarinda spermatosit ve spermatozoa sayisinda
azalma goriildi. DMBA (10 mg/kg) grubunda bulunan ratlarin testis dokulari incelendiginde, tubuluslarda atrofi, intertubuler
araliklarda 6dem ve tubulus duvarinda bulunan spermatosit sayisinda sidettli azalma tespit edildi. NaF (30 ppm) + DMBA (10
mg/kg) grubunda ki ratlarin testis dokulari incelendiginde ise, seminifer tubullerde atrofi, tubullerin duvarinda
spermatogoniumlarda siddetli dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ve buna bagl olarakta tubul duvarlarinda incelme saptandi.
Tubul liimenlerinde spermatozoa rastlanmadi. intertubuler araliklarda siddetli 6dem, bu bélgelerde bulunan damarlarda
dilatasyon ve hiperemi saptandi. Sonug olarak NaF ve DMBA nin testis dokusu ve dol verimi tizerine her birinin tek tek olumsuz
etki ettigi ve birlikte kombinasyon halinde ise bu etkinin daha da siddetlendigi gorulda.

Anahtar Kelimeler: Kronik Florozis, 7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA), Rat, Spermatogenezis, Testis.

Effects of Chronically Exposure to Flor and 7,12-Dimethylbenzanthracene
(DMBA) on Spermatogenesis and Testicular Histopathology in Rats

Abstract: This study aimed to investigate the effects of both sodium fluoride (NaF) and polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH)
derivative such as 7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) singly and in combination on spermatogenesis and testis
histopathology in rats. Forty male Wistar albino rats weighing 250-300 g used. On the 90th day of the experiment,
intracardiac blood samples and testes were taken. While there was no change in FSH and LH levels in the groups, testosterone
levels were significantly decreased in the other groups according to the control group (P<0.001). It was decreased the ratio
of motility of sperm, sperm density and, increased the abnormal sperm rate by chronic fluorosis and DMBA toxicity in rats
significantly. In histopathological examinations; A decrease in the number of spermatocytes and spermatozoa in the tubulus
wall of the testes of rats in the NaF (30 ppm) group was observed. When testicular tissues of rats in the DMBA (10 mg / kg)
group were examined, atrophy in tubulus, edema in intertubular spaces and a decrease in the number of spermatocytes in
the tubulus wall were found. When testes tissues of rats in the group of NaF (30 ppm) + DMBA (10 mg / kg) were examined,
atrophy in seminiferous tubules, severe degenerative and necrotic changes in spermatogoniums on the walls of tubules and
thinning in tubule walls were observed. There is not found spermatozoon in the tubul lumens. Severe edema in the
intertubular spaces, dilatation and hyperemia in the veins found in these regions. As a result, it was observed that NaF and
DMBA had a negative effect on testicular tissue and fertility singly, and in combination, this effect was further exacerbated.

Keywords: Chronic Fluorosis, 7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA), Rat, Spermatogenesis, Testis.
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GiRIS

Y

kronik bir bicimde alinmasi insan ve hayvan sagligini

Uksek florlir konsantrasyonlari gevreye zararsiz

olmasina ragmen canlilar tarafindan akut ve

olumsuz etkileyebilmektedir (1-4). Kronik florozis
hayvansal Uretimde biyiik ekonomik kayiplara neden
olabilmektedir. Yiksek miktarda flor alimi, iskelet,
disler ve yumusak dokular tizerinde mineralizasyon
sirecine etki eder ve genellikle geri dondurilemez
olan kusurlar olusturmaktadir (5,6). Volkanik bélgeler
genelde flor agisindan zengindir ve bu nedenle bu
bolgelerde kronik florozis siklikla goralur (5,7-9).
Glnimizde endustriyel gelismeye bagh olarak
da

kirleticiler, havada, suda, toprakta ve yiyeceklerde

cevresel sorunlar artmaktadir. Endustriyel
birikmesi sonucunda gevre ve canl saghgini tehdit
etmektedir. En 6nemli gevre kirleticilerden birisi de
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) dir. PAH lar;
icten yanmali motorlarda fosil yakitlarinin eksik
yanmasiyla birlikte, kola Uretimi, konut isitmasi,
orman yanginlari ve yanardaglar gibi dogal olaylarla
meydana gelebilmektedirler (10,11). PAH’lar olusup
atmosfere girdikten sonra, yagmur suyu ile tekrar
PAH'larin
Avrupa daglarinda ve diinyanin pek cok bélgesinde
biriktigi  bildirilmektedir (12,13). Bu

atmosferik ulasim ve PAH depolamasi ekosistemde

yerylziine aktarilmaktadirlar. yuksek

nedenle,
yaygin bir sekilde goriilmektedir. PAH’lar ve PAH’larin

7,12-dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) gibi tirevleri,

insanlar ve hayvanlar da toksik ve kanserojenik olarak

tanimlanan ilk atmosferik kirleticilerden birisidir
(10,12).
Volkanik  patlamalar, atmosferde olusan

PAH’lara 6nemli miktarda katkida bulunmaktadir.
Volkanik bolgelerde yasayan canlilar, dogal olarak
olusan florokarbonlara ve insan yapimi toksik PAH
turevlerine dogrudan ve dolayh bir sekilde maruz
kalmaktadirlar (11-13).

Yapilan literatir taramalarinda florokarbon ve
PAH tlrevlerine birlikte maruz kalan sicanlarda
spermatogenezis ve testisin histopatolojisi lzerine
etkilerini inceleyen bir

herhangi arastirmaya

rastlanilamamistir. Bu nedenle, bu arastirmada,
sicanlarda florir ve PAH tilrevi 7,12-dimetilbenz [a]
antrasen (DMBA)'in spermatogenesis ve testisin
histopatolojisi lizerine tek tek ve kombinasyon

halinde etkilerinin arastiriimasi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, 250-300 g agirlhigindaki 40 adet
erkek Wistar albino sigan kullanildi. Hayvanlar
rastgele, bir kontrol ve li¢ deney grubu olmak tzere
dort gruba ayrildi (n=10). Sicanlar, bagimsiz olarak
ayarlanabilen isik-karanlik donglisti (12 saat aydinhk
/12 saat karanlk doéngisl) ve sicakhk dizenleme
sistemleri ile saglanan iyi havalandiriimis ve klimall
bir bélgede barindirildi. Sicaklik 22+2 °C'de muhafaza
edildi ve nem %45-70'de tutuldu. Odalar ve hayvan
kafesleri her giin temizlendi ve hayvanlara giinliik
olarak taze yiyecek ve su verildi.

Gruplar asagidaki sekilde olusturuldu: 1. grup
sicanlar kontrol olarak alindi. 2. grup siganlara 90 giin
sireyle igme suyunda sodyum florid (NaF) 30 ppm
floriir olarak verildi (14). 3. grup si¢anlara 90 gin
boyunca DMBA (10 mg/kg/po/haftalik) seklinde
uygulandi (Ozdemir ve ark., 2017). 4. Gruba ise 30
ppm NaF ve DMBA (10 mg/kg/po/haftalik) 90 gin
slireyle uygulandi. Deneyin 90. gilinlinde hayvanlar
tiyopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altina
alindiktan sonra intrakardiak kan oérnekleri alindi ve
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
Sperm muayeneleri ve histopatolojik incelemeler igin
testis doku drnekleri alind..

Serum orneklerinde liteinizan (LH) ve folikil
sitimile edici hormon kit prospektiisiine uygun
olarak (FSH) Abbott ARCHITECT C 16200 modiiler
rutin cihazinda kemiliminesans mikropartikiil
immiinolojik metod ile 6l¢lildii. Elde edilen sonuglar
IU/mL olarak ifade edildi.

prospektiisiine uygun olarak Abbott ARCHITECT i

Testosteron ise kit

4000 SR rutin analizériinde ayni yéntem ile olgild.

Elde edilen sonuglar mmol/L olarak ifade edildi.
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Sperm yogunlugu ve motilitesi Sonmez ve ark.
(16) tarafindan tarif edilmis olan modifiye metod
kullanilarak saptandi. Morfolojik olarak anormal
sperm hiicrelerini degerlendirmek icin, Turk ve ark.
(17) min bildirdigi metod kullanildi.

Yapilan  nekropsi  sonucu histopatolojik
degerlendirme amaciyla alinan testis dokulari %10’luk
formalin sollsyonunda 48 saat slreyle tespit
edildikten sonra, akan ¢esme suyunda 10 saat yikandi.
Rutin doku takibinde alkol ve ksilol serilerinden
gecirildikten sonra parafinde bloklara gomdldi. Her
bloktan 4 um kalinhiginda kesitler alinip lam tizerinde
preparatlar hazirlandi. Histopatolojik inceleme igin
hazirlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile
boyanip 1sik mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000,
Germany) (18). Histopatolojik bulgulara gore negatif
(-), hafif (+), orta (++) veya siddetli (+++) olarak
derecelendirildi.

Deney protokolii, Yiziinci Yl Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (izin Numarasi:

2015 / 06-01) tarafindan onaylandi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen parametrelerinin istatistiksel analizi
ortalama # standart sapma (X + SD) olarak sunuldu.
istatistiksel analiz icin SPSS 20 sirimi kullanildi.
ANOVA DUNCAN

Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde

ve testleri  karsilastirildi.
edilen verilerin gruplar arasindaki farkliliklarin analizi
icin nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi,
ikili gruplarin karsilastirilmasi icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Bu istatistik analizleri icin SPSS 13.0

paket programi kullanild.

BULGULAR

Bu etkili

hormonlardan FSH, LH ve testosteronun kanda ki

calismada, spermatogeneziste
seviyeleri, sperm motilitesi, yogunlugu ve morfolojisi
Tablo 1, 2, 3 ve 4’ te testisin histopatolojik yapisi ise
Sekil 1’ de verilmistir. Hormonlardan testosteron
miktarlari kontrol grubuna gore diger gruplarda
onemli 6lgtde dusuk bulundu (P<0.001). FSH ve LH
dizeylerinde ise istatistiki baglamda her hangi bir

fark saptanamamistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (dmba) maruz kalmanin ratlarda FSH, LH ve testosteron

diizeylerine etkileri.

Table 1. Effects of exposure of chronically flor and 7,12-dimethylbenzanthracene (dmba) on FSH, LH and

testosterone levels in rats.

Total Testosteron

Gruplar (n=10) FSH (IU/mL) LH (IU/mL) (mmol/mL)
Kontrol 0.4330+0.0081 0.0033+0.0052 10.76+0.872
NaF (30 ppm) 0.4167+0.0075 0.0066+0.0082 6.81+1.17°
DMBA (10 mg/kg) 0.4333+0.0052 0.0005+0.0005 5.88+0.91°
NaF (30 ppm)+ DMBA (10 mg/kg) 0.4500+0.0054 0.0007+0.0005 5.54+0.093°
P Ns Ns 0.001

Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan degerler arasinda fark anlamhidir, *® P<0.001.

Kronik flor ve DMBA toksikasyonu ratlarda

sperm motilitesi ve yogunlugunu onemli olgide

diismesine yol actigi gorilmektedir (Tablo 2). Bu
diisUs istatistiki baglamda anlamhdir (P<0.001).
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Tablo 2. Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (DMBA) maruz kalmanin ratlarda sperm motilitesi ve

yogunlugu Uzerine etkileri.

Table 2. Effects of exposure of chronically flor and 7,12-dimethylbenzantrasene (DMBA) on sperm motility and

Intensity in rats.

Gruplar (n=10)

Motilite Orani (%)

Yogunluk (x108)

Kontrol 75.25+0.45? 61.50+1.23?
NaF (30 ppm) 52.75+0.79° 59.50+1.01°
DMBA (10 mg/kg) 51.87+2.58° 49.62+1.18°
NaF (30 ppm)+ DMBA (10 mg/kg) 37.5042.67¢ 44+1.51¢

Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan degerler arasinda fark anlamlidir, *% ®< <9 p<0,001, * >4 P<0.0001.

Kronik flor ve DMBA toksikasyonundan sperm

morfolojisi 6nemli dizeyde ve negatif yonde
etkilenmektedir. Sperma hiicrelerinin bas ve kuyruk
bolgelerinde bozulmalar artmakta, anormal sperm
orani ylkselmektedir (Tablo 3). Kontrol grubunda ki

anormal sperm orani toplamda % 8.25+0.25 iken, bu

oran, NaF (30 ppm) li grupta % 20.87+0.44; DMBA (10
mg/kg) I grupta %20.98+1.24 ve NaF (30 ppm) +
DMBA (10 mg/kg) I grupta %36+2.50 dizeyine
cikmaktadir. Bu yukselis istatistiki anlamda biytk

onemlilik arz etmektedir.

Tablo 3. Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (DMBA) maruz kalmanin ratlarda sperm morfolojisi

(anormal sperm) lzerine etkileri.

Table 3. Effects of chronically exposed floride and 7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA) on sperm morphology

(abnormal sperm) in rats.

Anormal Sperm Orani (%)

Gruplar (n=10)

Bas Kuyruk Toplam
Kontrol 3.37%0.37° 5.25+0.45? 8.25+0.25?
NaF (30 ppm) 8.62+0.46° 12.25+0.64° 20.8740.44°
DMBA (10 mg/kg) 8.84+1.30° 12.50+1,.41° 20.98+1.24°
NaF (30 ppm)+ DMBA (10 mg/kg) 17.62+1.92¢ 18.37+1.50¢ 36+2.50°

Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan degerler arasinda fark anlamlidir, *% < P<0.001, > P<0.0001.

Histopatolojik incelemelerde; Kontrol grubunda
testislerin normal histolojik yapida oldugu tespit
edildi (Sekil 1-A). NaF (30 ppm) grubunda bulunan
ratlarin testislerinin tubulus duvarinda spermatosit
ve spermatozoa sayisinda azalma goraldi (Sekil 1-B).
DMBA (10 mg/kg) grubunda bulunan ratlarin testis
dokulari incelendiginde ise, tubuluslarda atrofi,
intertubuler araliklarda 6édem ve tubulus duvarinda
bulunan spermatosit sayisinda sidetli azalma tespit

edildi (Sekil 1-C). NaF (30 ppm) + DMBA (10 mg/kg)

grubunda ki ratlarin testis dokulari incelendiginde ise,
seminifer tubullerde atrofi, tubullerin duvarinda
siddetli

nekrotik degisiklikler ve buna bagh olarakta tubul

spermatogoniumlarda dejeneratif ve
duvarlarinda incelme saptandi. Tubul limeninde aktif
spermatozoona rastlanmadi. intertubuler araliklarda
siddetli 6dem, bu bdlgelerde bulunan damarlarda
(Sekil 1-D).
Histopatolojik bulgular Tablo 4’ te 6zetlendi.

dilatasyon ve hiperemi saptandi
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Tablo 4: Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (DMBA) maruz kalmanin ratlarda testis dokusu
histopatolojisine etkileri.

Table 4: Effects of exposure to chronically fluoride and 7,12-dimethylbenzantrasene (DMBA) on testicular tissue
histopathology in rats.

Gruplar Kontrol NaF 30 ppm DMBA NiF;&ng P Degeri
Tubuluslarda atrofi - + + +++ <0.05
Tubul duvarinda incelme - ++ ++ +++ <0.05
intertubuler araliklarda 6dem - + + +++ <0.05
Tubul limenlerinde

+++ ++ + - <0.05

spermatozoon sayisi

P< 0.05 Kruskal-Wallis test sonuglarina gére gruplar arasinda fark 6nemlidir.

Sekil 1. A; Kontrol grubu: Testis dokusu, normal histolojik yapida, B; NaF grubu, Tubulus duvarinda incelme
intertubuler aralikta bulunan damarlarda hiperemi, C; DMBA grubu, Tubuluslarda atrofi intertubuler araliklarda
hafif 6dem, tubulus duvarinda spermatosit sayisinda azalma, D; NaF+DMBA grubu, intertubuler araliklarda
siddetli 6dem, tubul duvarinda spermatositlerde siddetli dejenerarif, nekrotik degisiklikler, H&E, Bar:20um.

Figure 1. Control group: Testicular tissue, in normal histological structure, B; NaF group, thinning in the tubulus
wall, hyperemia in veins in the intertubular space, C; DMBA group, mild edema in atrophy intertubular interval
in tubulus, decrease in number of spermatocytes in tubulus wall, D; NaF + DMBA group, Severe edema in
intertubular spaces, Severe degenerative, necrotic changes in spermatocytes in the tubule wall, H & E, Bar: 20um.
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TARTISMA ve SONUC

Son vyillarda, arastirmacilar, floriirlin sadece
kemiklerde ve dislerde degil, yumusak dokularda,
ozellikle kardiyovaskiler sistemde biriktigini fark
etmislerdir. Florlr hicre zarini hizla gegebilir ve dis,
kemik, miyokard, karaciger, deri ve eritrositlere
dagilir. Yiksek floriir konsantrasyonlari saghga
zararlidir (1,4,6,7,9). Volkanik bolgeler florid ve
PAH'lar agisindan zengindir. Bu bolgelerde yasayan
canlilar bir yanda flor toksikasyonuna, diger yandan
da PAH toksisitesine maruz kalabilirler (10,19,20).
eksik

kaynaklanan PAH’lar, toksik ve kanserojenik etkilere

Organik  bilesiklerin yanmasindan
sahip organik olarak yapilandiriimis bilesiklerdir.
PAH’lar viicuda hava, su, yiyecek ve dumanla alinir ve
DNA'da mutasyona neden olurlar. Dogada 100'den
fazla PAH bilesigi bulunmaktadir. Bunlarin 16'sinin
kanserojenik ve toksik etkileri cok yuksektir (10-13).
Irk, yas, kas aktiviteleri, bolge, mevsim, cevre

bakim

spermatogenezise etki etmektedir. Yapilan literattr

Isisl, ve beslenme gibi faktorler

taramalarinda flortiriin dol verimi Uzerine etkilerini
(21,22,23,24)

testisinde

inceleyen bazi calismalara

rastlaniimasina ragmen sigan
spermatogenezis ve histopatolojik bulgulara ait
bilgilerin tartismali ve vyeterince acik olmadigi
goriilmektedir. Narayana ve Chiony (24) yaptiklari
calismalarinda NaF’ In ratlarda testosteron dizeyini
azalttigini, kolesterol diizeyine ise her hangi bir
ifade Bu

arastirmacilarain bildirimi arastirma bulgularimizla

etkisinin  olmadigini etmektedirler.
benzerlik gostermektedir (24). Yapilan bu ¢alismada,
gruplardan elde edilen degerlerden FSH ve LH
dizeylerinde her hangi bir degisiklik gézikmezken
testosteron miktarlari Kontrol grubuna gore diger
gruplarda 6nemli 6lglide distigu belirlendi. Kronik
flor ve DMBA toksikasyonu ratlarda sperm motilitesi,
yogunlugu ve morfolojisi lizerine olumsuz etki ettigi
gorildi. Motilite oranini, yogunlugunu 6nemli
olclide dislirmekte ve anormal sperm orani ise
yiikseldigi saptandi. Testosteron diizeyindeki bu
disis, sperm motilitesi ve yogunlugunda ki azals ile

anormal sperm oranindaki artis tubuluslar ve leyding

hiucrelerindeki  hasardan kaynaklanmis  olabilir.
Histopatolojik bulgularda testiste siddetli diizeyde
tahribatin oldugu izlenmistir.

Drozdz ve ark (25) ratlara 90 glin boyunca oral
olarak 0, 1, 10, ve 100 ppm NaF vererek yaptiklari
arastirmalarinda 10 ve 100 ppm dozlarinin sperm
kapasitasyonunda olumsuz etki ettigini ve
infertilitede 6nemli rol oynadigini bildirmislerdir. Bir

baska calismada ise 30 ppm NaF igcme sularina

katilarak 4 ay boyunca verildiginde,
spermatogenezisin  6nemli o6lgide etkilendigi,
seminifer tubul duvarinda siddetli dejeneratif

degisikliklerin olustugu bildirilmistir (25). Wang ve
ark. (27) yaptiklari galismada da, giinlik 30 ppm NaF
90 giin boyunca tliketiminin testikiler hiicrelerde
apoptozise ve sperm motilitesinde azalmaya sebep
olarak reprodiktif fonksiyonlarda azalmaya neden
oldugu saptanmistir. Yapilan bu arastirmada ise NaF
grubunda bulunan ratlarin sperm motilitesinin
azaldigi, ayrica DMBA ile birlikte verilen grupta ise
daha da azaldigi tesbit edildi. NaF grubunda testisin
histopatolojisi  incelendiginde, spermatosit ve
spermatozoon sayisinda ¢cok 6nemli miktarda azalma
tesbit edilirken NaF + DMBA verilen grupta seminifer
tubullerde atrofi, tubullerin duvarinda
spermatositlerde siddetli dejeneratif ve nekrotik
degisiklikten dolayi tubul duvarlari siddetli bir sekilde
inceldigi ve intertubuler araliklarda siddetli 6dem
gorildi. Bu bulgular daha 6nce yapilan galismalarla
paralellik gostermektedir (25-27).

Sonug olarak, NaF ve DMBA toksikasyonlarina

hem ayri ayri ve hemde birlikte maruz kalinmasi testis

dokusunda hasar olusturdugu ve testosteron
diizeylerini baskiladigl saptanmistir.  Ayrica bu
durumun infertiliteye yol agacagl sonucuna
variimisir.

KAYNAKLAR

1. Choubisa SL., 1999. Some observations on
endemic fluorosis
Southern Rajasthan (India). Vet Res Com, 23, 457-
465.

2. Donmez N., Cinar DA., 2003. Effects of chronic

in domestic animals in

146



Kronik Olarak Flor ve 7...

Yildirim ve ark.

10.

11.

12,

fluorosis on electrocardiogram in sheep. Biol
Trace Elem Res, 92, 115-122.

Mert H., Comba B., Mert N., Cinar DA., Apaydin
Yildirnrm B., 2016. Advanced oxidation protein
products AOPP levels and kidney function in
fluorotic sheep. Fluoride, 49, 336-342.

Yildirim S., Oto G., Comba B., Ekin S., Cinar DA.,
2017. The investigation of protective effects of
resveratrol on biochemical and histopathological
parameters in induced experimentally chronic
fluorosis in rats. Fluoroide, 50(2 Pt 2): (in press).

Suska M., 2002.
erythrocytes in lambs chronically exposed to
fluorine compounds. Acta Vet Brno, 71, 313-317.
Kilicalp D., Cinar A., Belge F., 2004. Effects of
chronic fluorosis on electrocardiogram in dogs.
Fluoride, 37, 96-101.

Cinar DA., Selcuk M., 2005. Effects of chronic

fluorosis on thyroxine, triiodothyronine, and

Energy metabolism of

protein-bound iodine in cows. Fluoride, 38, 65-
68.

Comba B., Cinar DA., 2016. Investigation of
effects of fluorosis on some minerals and
hormones in sheep. Ankara Univ Vet Fak Derg, 63,
223-227.

Yildirim S., Ekin S., Huyut Z., Oto G., Comba A.,
Uyar H., Sengul E., Cinar DA., 2017. Effect of
chronic exposure to sodium fluoride and 7,12-
blood
parameters and histopathological findings in rats.
Fluoroide, 50(3 Pt 2): (in press).

Baek SO., Field RA., Goldstone ME., Kirk PW,,
IN., 1991. A

atmospheric polycyclic aromatic hydrocarbons:

dimethylbenz[alanthracene on some

Lester Perry R, review of
sources, fate and behavior. Water Air Soil Pollut,
60, 279-300.

Dickhut RM., Gustafson KE., 1995. Atmospheric
washout of polycyclic aromatic hydrocarbons in
the Southern Chesapeake Bay region. Environ Sci
Technol, 29, 1518-1525.

Hillery BR., Simcik MF., Basu I., Hoff RM., Strachan
WMJ., Burniston D., Chan CH., Brice KA., Sweet

CW., Hites RA., 1998. Atmospheric deposition of

13

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

toxic pollutants to the Great Lakes as measured
by the atmospheric
network. Environ Sci Technol, 32, 2216-2221.

integrated deposition

. Carrera G., Fernandez P., Vilanova RM., Grimalt

JO., 2001. Persistent organic pollutants in snow
from European high mountain areas. Atmos
Environ, 35, 245-254.

Ersan Y., Kog¢ E., Ari i, Karademir B., 2010.
Histopathological effects of chronic fluorosis on
the liver of mice (Swiss albino). Turk J Med Sci, 40,
619-622.

Ozdemir H., Oto G., Ekin S., Yener Z,, Yildirim S.,
2017. The protective effects of Lepidium sativum
. In 7,12-dimethylbenz(a) anthracene applied
rats. Fresen Environ Bull, 26, 2446-2453.

Sonmez M., Turk G., Yuce A., 2005. The effect of
ascorbic acid supplementation on sperm quality,
lipid peroxidation and testosterone levels of male
Wistar rats. Theriogenology, 63, 2063-2072.

Turk G., Atessahin A., Sonmez M., Ceribasi AO.,
Yuce A., 2008. Improvement of cisplatin-induced
injuries to sperm quality, the oxidant—antioxidant
system, and the histologic structure of the rat
testis by ellagic acid. Fertil Steril, 89, 1474-1481.
Cakmak G., Karadag H., Ragbetli MC., Yildirim S.,
0., 201s.

stereological study on cervical

Yilmaz A morphometric and

spinal cord
segment of goose. Anat Histol Embryol, 47, 346—

357.

. Dobaradaran S., Fazelinia F., Mahvi AH., Hosseini

SS., 2009. Particulate airborne fluoride from an

aluminium production plant in Arak, Iran.
Fluoride, 42, 228-232.

Choi AL., Sun G., Zhang T., Grandjean P., 2012.
Developmental fluoride neurotoxicity: a systemic
review and meta-analysis. Environ Health
Perspect, 120, 1362-1368.

Vogel E., 1973. Strong antimutagenic effect of
flioride on mutation induction by trenimon and
1-phenyl-3-dimethyltriazene in Drosophila
melanogaster. Mutat Res, 20, 339-352.

Tokar VI., Savchenko ON., 1977. The ifluence of

inorganic flourine compounds on functional

147


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=37048990400&eid=2-s2.0-69849115992
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=37048990400&eid=2-s2.0-69849115992
https://www.scopus.com/sourceid/19383?origin=recordpage

Kronik Olarak Flor ve 7...

Yildirim ve ark.

23.

24.

25.

26.

27.

condition of the hypopphysis-tetis system. J
Endocrinol, 23, 104-107.

Li Y., Dunipace AJ., Stookey GK., 1987. Effect of
fluoride on the mouse sperm morphology test. J
Dent Res, 66, 1509-1511.

Narayana MV., Chinoy NJ., 1994, Effect of fluoride
on rat testicular steroidogenesis. Fluoride, 27, 7-
12.

Drozdz M., Kucharz E., Grucka-Mamczar E., 1980.
Effect of sodium fluoride on colla-gen content in
skin and lungs of growing rats. Acta Biol Med Ger,
39, 287-293.

Oncu M., Kocak A., Karaoz E., Darici H., Savik E.,
Gultekin F., 2007. Effect of long-term fluoride
exposure on lipid peroxidation and histology of
testes in first andsecond generation rats. Biol
Trace Elem Res, 118, 260-268.

Wang JL., Zhang YM., Zhang HJ., Zhang K., Zhang
ZW., Li J., 2009. Toxic effectsof fluoride on
reproductive ability in male rats, sperm motility,
oxidative stress, cell cycle, and testicular
apoptosis. Fluoride, 42, 174-178.

148



Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg. Arastirma Makalesi/Research Article
2018; 13(2): 149-158 DOI: 10.17094/ataunivbd.315542

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi

http://dergipark.gov.tr/ataunivbd

Kultiir Gokkusagi Alabahigi (Oncorhynchus mykiss, W.)'nda Bazi Kok
Tiirlerinin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tespiti Uzerine Bir Calisma*

Jale KORUN'™, Giilsen TIMUR?, Remziye Eda YARDIMCI?, Beytullah Ahmet BALCI*

1. Akdeniz Universitesi, Su Uriinleri Fakiltesi, Antalya, TURKIYE.
2. istanbul Universitesi, Su Uriinleri Fakiltesi, istanbul, TURKIYE.

Gelis Tarihi/Received Kabul Tarihi/Accepted Yayin Tarihi/Published
23.05.2017 15.12.2017 25.10.2018
Bu makaleye atifta bulunmak icin/To cite this article:
Korun J, Timur G, Yardimci RE, Balci BA: Kiiltiir Gokkugagi Alabaligi (Oncorhynchus mykiss, W.)’nda Bazi Kok Tiirlerinin
Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tespiti Uzerine Bir Calisma. Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg., 13 (2): 149-158, 2018.
DOI: 10.17094/ataunivbd.315542

Oz: Bu calismanin amaci; Lactococcus garvieae, Streptococcus agalactiae (sinonim S. difficilis) ve S. iniae’nin Tiirkiye’nin
Akdeniz bolgesindeki farkli gokkusagl alabaligl isletmelerinde gozlenen hastalik gikislarindan sorumlu etkenler olup
olmadiklarini arastirmaktir. Saha calismalari 2012 yilinin Nisan ayinda baslanmis ve Eyliil ayinda tamamlanmistir. izole
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A Study on Detecting Infections Caused by Some Coccal Species on the
Cultured Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss, W.)

Abstract: The aim of this study was to investigate whether Lactococcus garvieae, Streptococcus agalactiae (synonym S.
difficilis) and Streptococcus iniae were causative agents of disease outbreaks observed in different rainbow trout fish farms
in the Mediterranean region of Turkey. The field studies were started in April of 2012 and completed in September.
Phenotypic tests, the API 20 strep and PCR technique were used to identify the isolated 55 strains. Darkening of the skin
colour, clouding of cornea, exophthalmus, intraocular hemorrhagy, pale gills and haemorrhages at the base of fins were
observed in the diseased fish samples. Histopathologically, necrosis on the kidney glomeruli and tubules, change of gill
structure due to hyperplasia and fusion, presence of heavy depositions in the MMCs in the kidney, necrotic degenerations
in the hepatocytes, depletions of splenecytes and mucosa epithelium of the stomach were determined. According to the
results of the study, Lactococcus garvieae was isolated from sick fish while Streptococcus agalactiae and S. iniae were not
isolated. With this result, it was understood that L. garvieae was the main responsible agent for disease outbreaks in the
trout farms that were sampled in the region. In the study, it was found that the isolates were resistant to at least two
antimicrobial agents. This state can be explained by the increased resistance of bacteria against antimicrobial agents used
in the farm conditions. The results of antibiogram susceptibility testing suggest that current vaccine development studies
against disease should be increased because the development of resistance of bacteria increases, preoccupying that this
resistance development may also be transmitted to other bacterial species in the environment.
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GiRIS

B

faktorlerin karsilikh etkilesimini iceren karmasik bir

(1)

hastaliklar su Grinleri Gretimi Gzerinde sinirlayici bir

aliklarda gozlenen hastalik gelisimi; hassas
konak, virulent mikroorganizma ve gevresel
sireg olup isletme

kosullarinda  bulasici

etkiye sahiptir. Bu hastaliklar arasinda yer alan

bakteriyel enfeksiyonlar, (lkemizde dahil olmak
Uzere dinyanin gesitli
baliklarinda

ve/veya

bolgelerinde yetistiriciligi
(2-4).

tim

yapilan  kaltur gorilmastar

Streptokokkozis Laktokokkozis
diinyada gokkusagi alabaligi, tavsan baligl, Asya
levregi, cipura ve dogal kefal dahil gesitli balik
turlerini etkileyen yaygin bir hastalik olup ilk
streptokok enfeksiyonu 1958 yilinda Japonya da
kiltir gokkusag alabaliginda goézlenmistir (5-7).
Hastaligin etkenleri olarak c¢ok sayida bakteri

tlrdndn bildirilmesine karsin en yaygin olarak

Streptococcus iniae, S. agalactiae (sinonim S.
difficilis), S. dysgalactiae, S. parauberis ve
Lactococcus garvieae turlerinin izole edildigi
bildirilmistir ~ (6,7).  Streptokokkozis  ve/veya

Laktokokkozis hemorajik septisemi ile karakterize
olup hastalikta gozlenen klinik bulgular olarak iki

tarafli ekzoftalmi, gbézlerde kanama ve opaklasma,

deri renginde koyulasma ile vicudun vyan
kisimlarinda ve vyizge¢ tabanlarinda petesiyal
kanamalarin varhg rapor edilmistir (7). Hasta

baliklarda dalak, kalp, bobrek, beyin ve bagirsak
baslica etkilenen organlar oldugu bildirilmistir (8).
Ulkemizde L. garvieae'nin ilk izolasyonu Diler ve ark.
(9) tarafindan 2002 yilinda gokkusagi alabaligindan
bildirilmistir. O tarihten ginimuize kadar, etken
Turkiye’'nin  farkli bolgelerinde kiltiri  yapilan
gokkusagi alabalgi, kalkan ve levrek baliklarindan da
rapor edilmistir (10). Bu ¢alisma ile Mugla ve Antalya
civarindaki farkh alabalik isletmelerindeki hastalik
cikislarindan Lactococcus garvieae, Streptococcus

agalactiae (sin. S. difficilis) ve S. iniae tirlerinin

sorumlu olup olmadiklarinin arastiriimasi
amagclanmistir.
MATERYAL ve METOT

Calisma Antalya iline kayith iki, Mugla

cevresinde dort olmak Uzere toplam alti farkh
alabalik

¢ahsmalarina su sicakliginin 18 °C oldugu Nisan

isletmesinde gergeklestirildi. Ornekleme
ayinda baslanilip su sicakhginin 25 °C oldugu Eylil

ayinda tamamlandi. Calisma siresince viicut
agirhklar 100 g’'dan 295 g’a kadar degisen toplam

145 hasta balk kullanilmistir.

Parazitolojik ve Bakteriyolojik inceleme

Bakteriyolojik ¢alisma Oncesi baliklar ekto
ve/veya endoparazit yoninden incelenmistir. Daha
sonra, hasta baliklarin karaciger, dalak ve 0on
bobreginden Brain Heart Infusion Agar (BHIA)'a
ekimler yapilarak 48 saat sire ile 24+2°C de inkiibe
edilmistir. Bu siire sonunda gelisme gosteren bakteri
kolonilerinden altkultirler yapilmistir.  Suslarin
fenotipik oOzelliklerini belirlemek amaci ile Gram
boyama, hareket, sitokrom oksidaz ve katalaz ile %5
koyun kani iceren Nutrient Agar da (NA) hemoliz
testleri de dahil olmak Uzere bir dizi standart
biyokimyasal testler uygulanmistir (4,11). Bakteri
suslarinin hizli tanimlanmasinda APl web referans
tani sistemi de uygulanmistir. Calismada pozitif
kontrol olarak Streptococcus agalactiae (ATCC
12401-20), S. (ATCC  19615)
Lactococcus garvieae (ATCC 43921), negatif kontrol
Aeromonas hydrophila (ATCC 1950)

¢alismaya dahil edilmistir. Calismanin yapilabilmesi

pyogenes ve

olarak ise

icin Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik

Kurulu’nun onayi alinmistir. Sayi: 2011.10.01.

Antimikrobiyal Duyarlihgini Belirleme

baliklardan

antimikrobiyal hassasiyet durumlari Mueller-Hinton

Hasta izole edilen 55 susun

agar (MHA) da disk diflizyon yontemi kullanilarak

tespit edilmistir (12). Calismada sirasiyla su

150



Kultiir Gokkusagi Alabali...

Korun ve ark.

antimikrobiyaller kullanilmistir: ampisilin (AMP, 10
pg), basitrasin (BCD, 0.04 pg), eritromisin (E15, 15
pg), flumekuin (UB30, 30 pg), furazolidon (FR15, 15
pg), kanamisin (K30, 30 ug), oksitetrasiklin (OT30, 30
pg), streptomisin (510, 10 pg) ve trimetoprim (W5, 5

Hg).

DNA Ekstraksiyonu ve Molekiiler Tanimlama

Bakteriyel izolatlarin konfirmasyonu polimeraz
(PZR)
yapilmigtir.  Bu amagla, ticari olarak satin alinan
Ready-To-Go TM PCR Beads kiti (0.5 ml tipler
icerisinde boncuk seklinde liyofilize buffer, nikleotid

zincir  reaksiyonu teknigi  kullanilarak

ve Taq DNA polimeraz iceren 100 reaksiyonluk)

kullanilimistir. Liyofilize boncuklar son
konsantrasyonu 25 pl olacak sekilde hesaplanarak
22 pl distile suda ¢ozdirilerek, tzerine ileri ve geri
primer ¢iftinden 2 pl ve 1 ul DNA 6rnegi eklenmistir.
L. garvieae'nin tanimlanmasi igin tiire 6zgi 1100 bg
uzunlugunda bant olusturan primer ¢ifti PLG-1 (5'-
CATAACAATGAGAATCGC-3’) PLG-2  (5'-
GCACCCTCGCGGGTTG-3") kullaniimistir (13). Zlotkin
(13)'nin

degisiklikler yapmis olan Ravelo ve ark. (14)'nin

ve

ve ark. uyguladigi yontemde mindr
uyguladigl dénguler kullanilarak, ilk denatiirasyon 94
°C de 3 dk, digerleri 94 °C de 1 dk, primer
baglanmasi 56 °C de 1 dk ve uzama (polimerizasyon)
72 °C de 1.5 dk, son uzamada ise 72 °C de 10 dk
olacak sekilde toplam 35 dongi gergeklestirilmistir.
PZR yontemi ile Streptococcus agalactiae'in
tanimlanmasi i¢in Mata ve ark. (7)’nin tanimladig
192 bg’lik Sdi61 (5'-AGGAAACCTGCCATTTGCG-3") ve
Sdi252 (5°-CAATCTATTTCTTA-3’)

ciftleri uyguladig

spesifik primer
ve dongiiler, S. iniae’nin
tanimlanmasi iginse Pourgholam ve ark. (15)'nin
tanimladigi 554 bg'lik ileri ve geri primer ciftleri F
(5"-CTCTGTCCCGAAGCAAAATC-3’) (5'-
AACTAACCAGAAAGGGACGC-3’) uyguladig
dongiler kullanilmistir. Bu ¢alismada S. agalactiaea
(ATCC 29178), S. pyogenes (ATCC 19615) ve L.

garvieae (ATCC 43921) referans bakteri tirlerinden

ve R
ile

elde edilen 1 pl'lik DNA 6rnekleri pozitif kontrol, A.
hydrophila (ATCC 19570) susundan elde edilen 1
ul’'lik DNA ornekleri negatif kontrol olarak jelde

yuratilmustar. Elde edilen PZR drinleri 6zel bir
laboratuara gonderilerek dizi (sekans) analizleri
yaptirilarak her sus icin Gen Bankasi niklotid blast
islemi ile en yakin ve benzerlik oranlari tespit

edilmistir.
Histopatolojik Analizler

Nekropsi sonrasinda hasta baliklarin
solungaclan ile i¢ organlarindan 6rnekler alinarak
%10’luk tamponlanmis formalin sollisyonunda fikse
edilmistir. Fiksasyon sonrasi dokular cesitli alkol
serilerinden gecirilerek sivi parafine gomulmdastir. 5
um kalinhginda kesitler alinarak hematoksilen ve
eosin ile boyanmistir (16). Dokularda gozlenen
patolojik degisiklikler tespit edilerek fotograflari

cekilmistir.
BULGULAR

Bu arastirmada hastaliktan etkilenen baliklarda
istah kaybi ile birlikte yem aliminda azalma ve
hareketlerinde durgunluk gézlenmistir. Baliklarin dig
muayenesinde gozlerde bilateral ekzoftalmi,
hemoraji ve opaklasma, solungaglarda solgunluk,
deri renginde koyulagsma, karin kisminda siskinlik,
bazi baliklarda ¢enelerde hemoraji ve anal prolapsus
da tespit edilmistir. Nekropside, viicut kasinda, hava
kesesinde hemoraji, karacigerde ekimoz, dalagin
renginde koyulasma, splenomegaly, bébrekte erime
de

bakteriyolojik

ile  bagirsagin  sarimsi kanh

Enfekte

sivi icerdigi

gozlenmistir. baliklarin
muayenesinde hareketsiz, Gram-pozitif ve kisa zincir
olusturan kok sekilli

bakterilerin varlig tespit

edilmistir. Bakteriler fenotipik Ozelliklerine gore
Lactococcus garvieae olarak identifiye edilmistir.
izole edilen 55 L. garvieae sus fermentatif, sitokrom
oksidaz ve katalaz negatif, Voges-Proskauer (VP)
pozitif olup 45 °C de gelisme gosterirken %5 koyun
kani ilaveli nutrient agarda o-hemolitik koloniler
olusturmustur. Suslarin %6.5 NaCl de Gredikleri ve
arabinoz, mannitol, sorbitol ve ksilozdan asit
Urettikleri tespit edilmistir. MacConkey agarda ise
koloni olusumu tespit edilmemistir. Suslarin diger

ozellikleri Tablo 1 de verilmistir.
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Tablo 1. Hasta gokkusagi alabaliklarindan izole edilen 55 L. garvieae susu ile referans tirlerin biyokimyasal
ozellikleri.
Table 1. Biochemical characteristics of the 55 L. garvieae strains and reference bacterial species.

L. garvieae S. agalactiae (ATCC S. pyogenes A. hydrophila

Ozellik lzolatlar \rc 43921) 12401-20) (ATCC 19615) > Ma€® " arec 1950)

Gram + + + + + -

Hareket - - - - +

Katalaz - - - - - +

Oksidaz - - - - +

O/F F F F F . F

st - - - - - +

ADH + + + + %71+ -

LDC - - - - . -

oDC - - - - . -

Hemoliz o o B o B B

VP + + - -
MR + + + + +

Hidroliz:

Jelatin - - + - . +

Nisasta - - + + . +

Nitrat

indirgeme ) ) ) ) *
ONPG - - - - . +
Sitrat - - - - . +

Gelisme:

4°C - - + + . +

37°C + + + + +

45 °C + + - - +

Gelisme:

%0 NaCl + + + + +

%2 NaCl + + + + +

%4 NaCl + + + + +

%6 NaCl + + + + +

%6.5 NaCl + + - - . +

%8 NaCl - - - - . -

Sekerlerden

asit tretimi:

Arabinoz - - + + . +
Friktoz + + + + + +
Galaktoz + + + + + +
Glukoz + + + + + +
inositol + + + + . +

Mannitol + + - - + -

Mannoz + + + + +
Sorbitol + + - - - -

Sakkaroz + - + + + +
Ksiloz + + - - - -

MacConkey i i i i .

Agar ’
+: Pozitif, -: Negatif, F: Fermentatif, .: belirtiimemis, * Buller (11).

API 20 strep sonuglarina gore, 50 izolat %92.4 olarak tammlanmistir. Bu ¢alismada suslarin tir
olasilik ile Lactococcus lactis subsp. lactis olarak tespitinde PZR tekniginden de yararlaniimistir. PZR
tanimlanirken (profil no: 1043011), 5 izolat %89.3 sonuglarina goére, L. garvieae igin hedef genin
olasilik ile Lactococcus spp. (profil no: 1003010) cogaltilmasi ile PZR Urilinleri 55 sus icin 1100 b¢'lik
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amplikon verdigi (Sekil

agalactiae ve S. pyogenes tirleri igin amplikon

1) ancak Streptococcus

drinlerinin gézlenmedigi tespit edilmistir. Suslarin
sekans analizlerine ait ham dizi verileri Chromas-Pro
1.7,5 programi kullanilarak pasta formatina cevrilip
tek dizi
Bankas! nikleotid blast islemi ile en yakin tiirler ve

temizlenerek, haline getirilmistir. Gen
benzerlik oranlari her sus icin tespit edilmistir.
Sonuglar L. garvieae icin yiksek benzerlik gosterdigi

(%98-100) anlasiimistir.
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Sekil 1. Uygulanan PZR teknigi sonrasi olusan
Urdnlerin agaroz jel elektroforez sonucu. M: marker,
100 bg’lik DNA ladder, R: pozitif kontrol L. garvieae
(ATCC 43921) susu, N: negatif kontrol A. hydrophila
(ATCC 19570) susu, 18-26: pozitif suslar.

Figure 1. Results of agarose gel electrophoresis of
the amplification products after PCR technique. M:
marker, 100 bp DNA ladder, R: positive control L.
garvieae (ATCC 43921) strain, N: negative control A.

hydrophila (ATCC 19570) strain, 18-26: positive
strains.

Bu galismada 55 susun antimikrobiyal duyarlilik
test sonuglarina gore, suslarin tamaminin basitrasin,
kanamisin ve trimetoprim’e direngli oldugu, 40
susun flumekuin’e direng gosterirken 54 susun ise
eritromisin’e duyarli oldugu tespit edilmistir. 55
sustan 20’si oksitetrasiklin’e orta dlizeyde, 50 susun
ise furazolidon’a orta dilizeyde direncli olduklari
belirlenmistir.  Antimikrobiyal  duyarlilik  test
sonuglari genel olarak degerlendirildiginde suslarin
kanamisin, flumekuin,

basitrasin, trimetoprim,

streptomisin, ampisilin, oksitetrasiklin ve

furazolidon’a direncgli olduklari tespit edilmistir.

Hasta baliklarin  histopatolojik  muayenesinde
solungaclarda hiperplazi ve fizyondan kaynaklanan
doku bozulmasi (Sekil 2), solungac¢ filamentlerinde
(Sekil  3),

tubullerinde nekroz, hepatositlerde dejeneratif ve

telangiectasia bobrek glomeruli ve

nekrotik dejenerasyonlar, midenin Lamina probria

ve mukoza epitelyumunda bosalmalar tespit

edilmistir. Dalak ve bobrekte yogun hemosiderin
birikimi ile melanomakrofaj merkezlerinin
aktivasyonunda artis da gozlenmistir (Sekil 4, 5). Bazi
baliklarda ise bobrek dokusu etrafinda bakteriyel

kolonilerin bulundugu tespit edilmistir (Sekil 6).

Sekil 2. Hiperplazi ve flizyon gosteren gokkusagi alabaligi solungaci (H+E, Bar=50 um).
Figure 2. Gill of rainbow trout showing hyperplasia and fusion (H+E, Bar=50 um).
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Sekil 3. Telangiectasia gosteren solungag filamentleri (yildiz) (H+E, Bar=20 um).
Figure 3. Gill filaments showing telangiectasia (H+E, Bar=20 um).

Sekil 4. Dalakta melanomakrofaj merkezlerinin aktivasyonu (H+E, Bar=50 pum).
Figure 4. Activation of melanomacrophage centers in the spleen (H+E, Bar=20 um).
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Sekil 5. Bobrekte melanomakrofaj merkezlerinin aktivasyonu ((H+E, Bar=20 um).
Figure 5. Activation of melanomacrophage centers in the kidney (H+E, Bar=20 pum).

Sekil 6. Renal doku etrafinda bakteri kolonilerinin bulunmasi (okla gosterilmistir) (H+E, Bar=20 um).
Figure 6. Occurence of bacterial colonies surrounding the renal tissue (shown by arrow) (H+E, Bar=20 um).

TARTISMA ve SONUG

L. garvieae, S. iniae, S. agalactiae ve S.
parauberis tirleri su sicakhginin 15 °C ve Uzerine
ciktigi doénemlerde gerek tath
baliklarinda
ekonomik kayiplarla

su gerek deniz

septisemiye neden olarak 6nemli

sonuglanan enfeksiyonlara

neden oldugu bildirilmistir (4). Hastalikh baliklarda
tek ya da iki tarafli ekzoftalmi, gdzde periorbital ve
intraokiler bolgede, ylizgeglerin taban kisimlarinda,
perianal bolgede hemorajiler, abdominal kisimda
siskinlik ve aniste prolapsus gorildigi bildirilmistir
(17-19). Nekropside peritoneal asidik sivi birikimi,
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karaciger, dalak ve bobrek dahil i¢ organlarda
hemoraji, dalak ve karacigerde fokal nekroz ile
bagirsakta kanli sivi birikiminin varhgi bildirilmistir
(17-19). farkh

gokkusag alabaligi isletmelerinde gézlenen hastalik

Mugla ve Antalya civarindaki
cikislarindan L. garvieae, S. iniae ve S. agalactiae’nin
bu

¢alismaya su sicakliginin 18 °C oldugu Nisan ayinda

sorumlu olup olmadiklarinin  arastirildig

baslanilip su sicakhginin 25 °C'ye yikseldigi Eylul
ayinda tamamlanmistir. Farkli isletmelerden yapilan

ornekleme ¢alismalarinda hastaliktan etkilenen

baliklarda genel olarak istahsizlik, durgunluk, renkte

koyulasma, bilateral ekzoftalmi, hemoraji ve

opaklasma, abdominal siskinlik ve anal prolapsus ile
solungaclarda solgunluk tespit edilmistir.
Nekropside, vicut kasi ile hava kesesinde hemoraji,
dalagin renginde koyulasma, splenomegaly ve
birikimi

gozlenmistir. Hasta baliklarda gézlenen bu bulgular,

barsakta sarimsi  renkli kanh  sivi

diger arastirmacilar (17-19) tarafindan L. garvieae ile
bildirilen
bulgulara benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. L.

enfekte  gokkusagi  alabaliklarindan

garvieae fakiltatif anaerobik, hareketsiz, spor

olusturmayan, Gram-pozitif kok sekilli bir bakteridir.
Tur, ciftler ve kisa zincirler seklinde bulunur. L.

garvieae kanl vasatta a-hemoliz olustururken,

sitokrom oksidaz ve katalaz negatif Ozellik

gostermektedir (4,18). Altun ve ark. (17) gokkusagi
alabaliklarindan izole edilen sekiz L. garvieae
susunun sitokrom oksidaz ve katalaz negatif, VP
°C ile 45

gosterdigini, glikoz, friiktoz, galaktoz, mannitol ve

pozitif oldugunu, 4 °C de gelisme
sakkarozu fermente ettigini bildirmistir. Suslar o-

hemolitik olup  MacConkey agarda  koloni

olusturmustur. 8 L. garvieae susu nisasta ve jelatini
%6.5 NacCl
gostermistir. Kav ve Erganis (18) ¢alismalarinda 30 L.

hidrolize edemezken, de gelisme

garvieae susunun glikoz, galaktoz, mannitol,

sakkaroz, friiktoz ve arabinoz’dan asit Uretimlerinin
pozitif oldugunu ancak sorbitol ile ksiloz’dan asit
Uretimlerinin ise negatif oldugunu bildirmistir. Bu
¢ahsmada L. garvieae

susunun  Gram-pozitif,

fermentatif, sitokrom oksidaz ve katalaz negatif ile

VP pozitif oldugu tespit edilmistir. Suslar, Anshary ve
ark. (8), Altun ve ark. (17) ile Kav ve Erganis (18)
tarafindan bildirildigi gibi a-hemolitik olup, 45 °C ve
%6.5 NaCl de gelistigi, glikoz, galaktoz, mannitol ve

sakkaroz’'u fermente ettigi belirlenmistir. Bu
¢alismada 55 susun Altun ve ark. (17) tarafindan
bildirildigi gibi nisasta ve jelatini hidrolize

edemedikleri ancak Altun ve ark. (17) tarafindan
bildirilenden farkli olarak suslarin MacConkey agar
Bu
asit

da koloni olusturmadiklarn tespit edilmistir.

¢alismada suslarin  sorbitol ve ksilozdan
Uretimlerinin pozitif olup Kav ve Erganis (18) ise
¢alistiklari L. garvieae suglarinin sorbitol ve ksilozdan
asit uUretimlerinin negatif oldugunu bildirmistir.
Streptokokkozis, Rapid ID 32 ve API 20 strep testleri
ile kolay ve hizli bir sekilde teshis edilebilmekte
ancak L. garvieae ile L. lactis subsp. lactis veya S.
iniae ile S. uberis tirlerinin biyokimyasal testlerinin
benzerliginden dolayl Streptokokkozis’in etiyolojik
etkenleri birbirinden kesin olarak ayirt edilmedigi
bildirilmistir (18). Kav ve Erganis (18) 30 L. garvieae
izolatinin API 20 testinin 24 saatlik test sonuglarina
gore %90 oraninda L. lactis subsp. lactis ve %6.6
oraninda da E. faecalis’e benzerlik gosterdigini
bildirilmistir. Bu g¢alismada 55 susun APl 20 test
sonuglarinin, Kav ve Erganis (18) tarafindan elde
edilen sonuglara benzerlik gosterdigi anlasiimigtir.
Biyokimyasal 6zelliklerdeki farklar, bir organizmanin
fizyolojik profili (izerine 6nemli bir bilgi vermektedir.
Bununla birlikte, fenotipik 6zellikler ile tek basina tiir
seviyesinde vyeterli tanimlama yapilamamaktadir.
Molekiiler teknikler ile patojenik tiirleri tanimlama
ve suslar arasindaki farki tir dizeyinde tespit
(8).
Ravelo ve ark. (14) L. garvieae suslari arasindaki
RAPD

teknigini

edebilmenin  mimkin oldugu bildirilmistir

genetik
(Rastgele Arttirilmis Polimorfik DNA)
kullandiklari ¢alismada, suslarin 1100 bg¢'lik spesifik
Bu
¢alismada, 55 L. garvieae susunun identifikasyonu

cesitliligi  degerlendirmek igin

amplifikasyon Grind  verdigini  bildirmistir.
icin uygulanan PZR teknigi sonuglarina gore suslar
1100 b¢’lik amplikasyon Grind vermistir. Elde edilen

sonuglarin Ravelo ve ark. (14) tarafindan bildirilen
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sonuglar ile uyumlu oldugu anlasiimistir. Kav ve
Erganis (18) calismasinda L. garvieae izolatlarinin
ampisilin, oksitetrasiklin ve eritromisin’e hassas
izole

olduklarint, ise

ettikleri L.

Durmaz ve Kiligoglu (19)

garvieae izolatlarinin  ampisilin,

eritromisin’e hassas, trimetoprim’e ise direngli
(20)

ampisilin’in L. garvieae suglarina karsi en etkili

olduklari  bildirilmistir. Tire ve Boran
ajanlar arasinda oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada
suglarin eritromisin’e hassas olmalari, Kav ve Erganis
(18), Durmaz ve Kiligoglu (19) ile Ture ve Boran
(20)'nin sonuglarina benzerlik géstermekle birlikte,
bu farkl

oksitetrasiklin’e orta diizeyde direng gosterdigi,

arastiricilardan olarak  suslarin
ampisilin’e ise suglar arasinda farkli diizeyde direng

gosterdikleri belirlenmistir. Avcl ve ark. (21) L.

garvieae enfeksiyonundan etkilenen baliklarin
histopatolojik yonden incelenmesinde, baliklarin
solungaglarinda hemoraji, lamellar o6dem ve

telangiectasia bildirirken, Didinen ve ark. (22) ise
laktokokkozis’den etkilenen baliklarda hepatositlerin
nekrozunu bildirmistir. Bu galismada hasta baliklarin
histopatolojik muayenesinde solungag
filamentlerinde telangiectasia, hepatositlerde ise
nekrotik dejenerasyonlar gozlenmistir. Bu bulgular
Avci ve ark. (21) ile Didinen ve ark. (22) tarafindan
bildirilen bulgulara benzerlik géstermistir. Timur ve
ark. (23) galismasinda bobrek de melanomakrofaj
merkezlerinde aktivasyon ve midenin mukoza
epitelyumunda bosalma bildirmistir. Bu c¢alismada
baliklarda  bobrekte

merkezlerinde  aktivasyon

enfeksiyondan etkilenen

melanomakrofaj ile
midenin Lamina probria ve mukoza epitelyumunda
bosalmalar tespit edilmistir. Bu bulgular, Timur ve
ark. (23) tarafindan bildirilen bulgulara benzerlik
gostermigtir.

Sonug olarak bu galismanin bulgularina gére,
hasta gokkusagl alabaliklarindan  Lactococcus
garvieae izole edilirken gerek fenotipik tani test
sonuglarina gerekse PZR c¢alismasi sonuglarina gore
Streptococcus agalactiae (sin. S. difficilis) ve S. iniae
izole ve identifiye edilememistir. Calismanin bu

sonucu ile, L. garvieae’'nin bolgede 6&rnekleme

¢alismasi yapilan alabalik isletmelerinde gorilen
hastalik ¢ikislarindan sorumlu baslica etken oldugu
anlasilmigtir. Calismada antibiyogram duyarllk testi
sonuglarina gore, izolatlarin en az iki antimikrobiyal
ajana direngli olduklari bulunmustur. Bu sonuca
gore, laktokokkozis’e karsi mevcut asi gelistirme
¢alismalarinin arttirilmasi gerektigi ¢linkii bakteride
birlikte, bu

gelisiminin ortamda bulunan diger bakteri tlrlerine

direng gelisimi artmakla direng

de aktarilabilecegini disindirmektedir.
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Oz: Calismada yesil cay yaginin (Camellia sinensis) gékkusag! alabaliginin (Oncorhynchus mykiss) biiyime orani, yemden
yararlanma ve hematolojik parametreleri izerindeki etkilerinin belirlenmesi igin denemeler kurulmustur. Baliklar (76.25+2.75
g) masere yesil ¢ay yaginin farkli konsantrasyonlari (%0.25, %0.5, %1.0) ilave edilmis yemlerle beslenmistir. Agirlik kazanci
(WG), yem doniisiim orani (YDO) ve bazi kan parametreleri gokkusagi alabaliginda belirlenmistir. Yesil cay yagi ile 42 ginlik
besleme sonunda yapilan analizlerde WBC, GRAN, HGB, HCT, MCH, MCHC, PLT, PDW, PCT degerlerinde kontrol grubuna gore
artis gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte yesil cay yagl uygulanan gruplarin megakaryositlerini uyardigi (PLC-R
seviyesinde artig) bunun da trombosit yapimini artirdigi gériilmistiir. Yem degerlendirme orani 1.83-4.53 degerleri arasinda
degisim gostermistir. Deneme sonunda gruplardaki yesil ¢ay yag miktarinin artisiyla birlikte yem degerlendirme oraninin
azaldigi tespit edilmistir. Yesil cay yaginin igerdigi lipofilik 6zellikteki biyoaktif maddelerin sinerjistik etki gdstererek baliklarda
termojenik uyarimi sagladigi ve bunun da agirlik kaybina neden oldugu dusintlmektedir. Bunun yani sira yesil ¢ay yaginin
hematopoetik organlarda hematopoiesisi ve igerdigi katesinler gibi antioksidanlarin grandlosit hiicre grubu Uzerinde etki
gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gokkusagi alabaligi, Hematolojik parametreler, Masere yag, Yesil cay.

Effects of green tea (Camellia sinensis) Oil on Feed Utilization and
Hametological Parameters of Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss)

Abstract: In the study, experiments were conducted to determine effects of green tea oil (Camellia sinensis) on the growth
rate, feed utilization and hematological parameters of rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). Fish (76.25+2.75 g) were fed
diets supplemented with different concentrations of green tea oil (%0.25, %0.5, %1.0). Weight gain (WG), feed conversion
ratio (BDI) and some blood parameters were determined in the rainbow trout. It was determined that the values of WBC,
GRAN, HGB, HCT, MCH, MCHC, PLT, PDW and PCT were increased with respect to control group at the end of 42 days feeding
with green tea oil. However, groups treated with green tea oil stimulated megakaryocytes (increased PLC-R levels), which
also increased platelet production. Feed evaluation ratio varied between 1.83-4.53. At the end of the experiment, it was
determined that the feed evaluation ratio decreased with the increase of the amount of green tea oil in the groups. It is
thought that the bioactive substances in the lipophilic property of green tea oil provide thermogenic stimulation in fishes by
synergistic effect, which causes weight loss. Besides, it was determined that antioxidants such as hematopoiesis and catechins
in hematopoietic organs of green tea oil act on the granulocyte cell group.

Keywords: Green tea, Hematological parameters, Macerated oil, Rainbow trout.
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GiRIS

Y

kullanilmaya baslamistir. Yesil cayin temel igerigini

esil cay (Camellia sinensis), ilk zamanlarda tipta
tedavi amaciyla, daha sonra igecek olarak
kafein,

polifenoller, vitaminler, azotlu bilesikler,

inorganik elementler, lipidler ve karbonhidratlar
(1).

hayvanlarda fermente edilmemis yesil ¢ayin yararh

olusturmaktadir Simdiye kadar, insan ve
etkisiyle ilgili calismalar yapilmis ve kemik yogunlugu,
bilissel islev, dis ¢lrimesi, bobrek taslari tzerinde
olumlu etkileri ortaya konulmustur (2,3). Yesil cay
ozellikle icerdigi katesinler gibi antioksidanlari
sayesinde tUmor tedavilerinde tercih edilen bir
bitkidir (4,5,6).

Su Urlnleri yetistiriciliginde, yesil ¢ayin balk
yemlerine ilavesi ile ilgili calismalar yapilmis ve
hastaliklara karsi direncin arttirilmasi, yasama orani,
blyime orani, antioksidan ve bagisiklik sistemi
Uzerindeki etkileri incelenmistir (7-10). Yapilan bazi
antioksidan

¢alismalarda gay ekstresinin

yesil

savunma mekanizmasi  Uzerine olumlu etki
gosterdigini tespit etmislerdir (11).

Yesil cay ekstraktinin yemlere ilavesi ile ilgili
farkli balik tiirlerinde galismalar yapilmasina ragmen,
yesil cayin masere yaginin yeme ilavesinin bliyiime ve
Uzerindeki  etkilerinin

bir

kan  parametrelerinin

belirlenmesiyle ilgili  herhangi ¢alismaya
ulasilamamistir. Bu nedenlerden dolayi, bu ¢alismada
farkli oranlarda (%0.25, %0.5, %1.0) yeme ilave dilen
masere yesil ¢cay yaginin gokkusagi alabahginin (0.
mykiss) blylme (canli agirlik kazanci, yem alimi ve
yem donisim orani) ve bazi kan parametreleri

Uzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada ortalama canl agirhg1 76.25+2.75 g
olan gokkusagi alabaliklari (0. mykiss) (n: 600)

kullanilmis  ve ¢alisma (¢ tekrarli  olarak

gerceklestirilmistir.  Arastirma suresince duzenli

olarak, 0.1 hassasiyetli termometre ile suyun
sicakhgi, 0.003 hassasiyetli dijital pH metre ile pH’si
ve 0.01 hassasiyetli oksijen metre ile ¢6zinmus
oksijen seviyeleri ol¢lilmustar.

Calismada kullanilan endemik yesil ¢ay bir
aktardan temin edilmistir. Masere vyagin elde
edilmesi icin yesil cay (C. sinensis) 15 glin boyunca
aycicegi yaginda (1/10) bekletilmistir. Elde edilen
masere yesil cay yagi alabaliklarinin yemlerine %0.25,
%0.5, %1.0 oranlarinda ilave edilmistir. Tim ¢alisma
boyunca baliklar sabah ve aksam olmak lzere giinde
iki kere ticari bir alabalik yemiile 42 giin (20-27 Kasim
2015) boyunca beslenmistir. Yemleme glnlik olarak
baliklarin canh agirliklarinin ortalama %2’si oraninda
uygulanmistir. Calisma sonunda agirlik kazanci (WG),

gunlik agirlik kazanci (DWG) (W2-Wy/t), yem alimi ve

yem doénlsim orani (YDO) (tlUketilen yem
miktari/agirlik kazanci) (12) belirlenmistir.
Kan alma islemi baliklardan besleme

yapilmadan gerceklestirilmis (13) ve baliklar kan alma
isleminden 6nce anestezik maddeyle (Benzocaine 30
mg/L) bayiltilmistir. Denemeler etik kurallara uygun
olarak gerceklestirilmistir (indni Universitesi, Tip
Fakiltesi, Deney Hayvanlari Etik Kurulu, Protokol No:
2013/A-71). Bayiltilan baliklarin kuyruk venalarindan
enjektorle kan oOrnekleri alinarak icerisinde EDTA
bulunan tiplere aktarldi. EDTA’li kan 6rneklerinde
tam kan sayimi, ayni giin icerisinde, PROCAN PE-
6800VET marka tam otomatik hematoloji analiz
cihazi ile gerceklestirilmistir.

Cihaz ile Lokosit (WBC), Lenfosit ylizdesi
(LYM%), (MID%),
Garnulosit yuzdesi (%GRAN), Lenfosit (LYM#), Orta

Orta Olgekli hicre yuzdesi
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Olcekli hiicre (MID#), Garnilosit (GRAN#), Eritrosit
(RBC), Hemoglobin konsantrasyon (HGB), Hematokrit
(HCT), Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV), Hiicre
hemoglobin ortalamasi (MCH), Hicre hemoglobin
yuzdesi (MCHC), Kirmizi kan hicresi dagilim genisligi-
kan hicresi

(RDW-CV),

Trombosit (PLT), Ortalama trombosit hacmi (MPV),

standart sapma (RDW-SD), Kirmizi

dagihm genisligi-varyasyon katsayisi
Trombosit dagilim genisligi (PDW), Tombosit ylzdesi

(PCT), Trombosit-hiicre genisligi orani  (P-LCR)

degerleri 6lgulmastar.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde rutin
istatistiksel metotlar ve SPSS istatistik programi

kullanilmistir.  Elde edilen hematolojik verilerin

degerlendirilmesi P<0.05 gliven araliginda Tek yonlu

Varyans analizi (ANOVA) ile yapiimistir.

BULGULAR

Denemede 6lglilen suyun sicakhigr: 17.1 °C, pH:
7.37, oksijen 6-7 mg/l olarak tespit edilmistir.
Yemlere ilave edilen yesil cay (C. sinensis) yaginin
blylime parametreleri Gzerindeki etkileri Tablo 1'de
sunulmustur. Yem degerlendirme orani 1.83-4.53
degerleri arasinda degisim gostermistir. Yem alim
orani, yemlerdeki yesil ¢ay yag oraninin artisiyla
azalmigtir (P<0.05). Yemlere ilave edilen yesil gay (C.
sinensis) yaginin kan parametreleri tizerindeki etkileri
Tablo 2'de verilmistir. P-LCR degerinin gruplar
arasindaki farkliliklarin istatistiksel agidan Onemli
oldugu belirlenirken (P<0.05) diger kan parametreleri
karsilastirildiginda farkin  énemli
edilmistir (P>0.05).

olmadigl tespit

Tablo 1. Yemlere ilave edilen yesil cay (C. sinensis) yaginin biylime parametreleri tizerindeki etkileri.
Table 1. Effects of green tea (C. sinensis) oil addition to feed on growth parameters.

Parametreler Kontrol Aygicegiyagi D1 (%0.25) D2 (%0.5) D3 (1,0%) P degeri
Final agirhk (g) 126.32 109.9° 119.5% 105.7° 112.9% 0.031
Canli agirlik artisi (g) 0.88? 0.72° 0.89° 0.56° 0.84° 0.025
Yem alimi 2.1° 1.8 1.9° 1.8 1.8 0.045
Yem doénisiim orani (YDO) 2.39° 2.52 2.13° 3.21° 2.14° 0.016

a-b: Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler arasindaki fark dnemlidir.
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Tablo 2. Yemlere ilave edilen yesil cay (C. sinensis) yaginin hematolojik parametreler Gizerindeki etkileri.
Table 2. Effects of of green tea (C. sinensis) oil addition to feed on hametological parameters.

PLT
Gruntar n’gf/ MID  GRAN ?1}?0/27# ( fOB; HGB HCT MOV MCH  MCHC  RDW- R'zy' (10l  MPV  PDW  PCT  P-LCR
P (%) (%) . W) (%) fiL pg  g/d  SD(fL) ) (fL) %) (%) (%)
uL) L) L) (%)

Kontrol 6052 529  3.06 187 1714 946 2421 14171 5521 39.00 853  13.68  21.8  13.36° 13.49 0024 40.22°

s:g:geg' 5311 457 231 118 1591 868  22.45 14149 5445 3854 851  13.78 8.0 14.53>  11.98 0.007 50.98b

3/10 )5 5458 439 235 12 1683 917 2340 13971 5476 3926  89.8  13.91 7.1 14.50° 1555 0.007 51.42b
0 7

3/20 g 5502 463 254 137 1699 935 2381 14059 5517 397 863 1418 170 1413% 1627 0020 4690
0 7

'(30/3 Lo 5690 473 265 147 1741 975 2482 14314 5630 3937 834 1306 132  1432° 1503 0032 49.93
ol,

P 0067 0.164 0.117 0051 0773 0480 0645 0294 0649 0709 0676 0812 0113 0075 0622 0324 0020

a,b,: Ayni siitunda farkli harf tagiyan degerler arasindaki fark 6nemlidir.
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TARTISMA ve SONUG

Yesil ¢ayin masere vyaglarinin su drdnleri
yetistiriciliginde kullanilabilirligiyle ilgili herhangi bir
¢alismaya rastlanmazken, yesil ¢ay ekstraktlarinin
balik yemlere ilaveleri ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve
olumlu etkileri ortaya konulmustur (7-10). Sarikuyruk
baliginda yapilan galismada yemlere ilave edilen yesil
gayin, lipid

peroksidasyonunu, ve

icerdigi  polifenollerden

etteki

dolayi
taze bozulmayi
mikrobiyal biyimeyi dnledigi belirlenmistir (14). Cho
ve ark. (7) dil baliginda (Paralichthys olivaceus)
tirinde yaptiklari ¢alismada yesil ¢ay ekstraktinin
yemlere ilavesinin blyime ve yemden yaralanma
oraninda olumlu etkileri oldugunu, ayrica serum LDL
kolestroliinii duslrdigini saptamislardir. Abdel-
Tawwab ve ark. (8) yesil ¢ayin Nil tilapiyasinda
Aeromonasi o6nledigini bildirmislerdir. Yesil gayin
antioksidan 6zelligini ortaya koyucu bazi ¢alismalar
yapilmistir (15). Yesil cayin termojenik uyarim
Uzerinde etkili oldugu bazi ¢alismalar ile de tespit
edilmistir (16,17).

Thawonsuwan ve ark. (9) yesil caydan elde
edilen antioksidan

potansiyele sahip

Epigallocatechin-3-gallate’in gokkusagi
alabaliklarinda antioksidan ve bir immunostimulant
olarak kullanilabilecegini ve yemlere en az 32 mg.kg~
! oranda ilave edilmesinin etkili olabilecegini rapor
etmislerdir. Harikishnan ve ark. (10) Epinephelus
bruneus turinde yeme vyesil c¢ay ilavesinin non-
spesifik hiimoral ve hicresel bagisiklik cevabi ile
hastaliklara dayanikhhgi arttirdigini tespit etmislerdir.
Bu galismada masere yesil cay yaginin yemlere ilavesi
yem alimi ve agirlik kazancinda énemli degisikliklere
neden olmazken, dnceki ¢alismalar ile paralel olarak
42. giinde aygicek yagi grubu ile karsilastinldiginda
WBC, GRAN, HGB, HCT, MCH, MCHC, PLT, PDW, PCT
seviyelerindeki artis hematopoietik organlari ve
immun hicreleri uyardigini ortaya koymaktadir (18).
Blylk trombositlerin normal olanlara oraninda (PLC-
R) gruplar arasinda farklilik belirlenirken, diger
parametrelerde ise herhangi bir degisiklige neden

olmadigl tespit edilmistir. Yesil cay yagi, kontrol

grubuna gore her Ug¢ dozda da vicut stabilitesini
korumus trombosit uyarimini sabit tutmustur.

Sonug¢ olarak, aygcicegi yaginda bekletilerek
hazirlanan masere vyesil ¢ay vyaginda bulunan
polifenollerin, o6zellikle flavanoller ve katesinlerin
varligindan dolayi, zayiflatici 6zelligi tespit edilmistir.
Ozellikle kan parametrelerindeki artis yesil cayda
bulunan ve giigli antioksidan o6zellik gosteren
katesinlerin, hematopoietik hiicre ve organlari uyarici
etkisini gostermektedir. Ayrica, masere yaglarin
kullanimi ve  elde edilmesi  ekstraktlarla
karsilastirildiginda ucuz, kolay ve pratiktir. Masere
yesil cay yaginin profilaktif tedavide kullaniimasi

tavsiye edilmektedir.
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Oz: Glutamat merkezi sinir sisteminin en nemli nérotransmitter maddesidir. Asiri glutamat salinimi, glutamat reseptérlerinin
uzun sireli aktivasyonuna neden olarak eksitotoksisteye yol agar. Parietin, Rheum ribes L.’den izole edilen gesitli farmakolojik
ozelliklere sahip bir antrakinondur. Bu c¢alismada glutamat eksitotoksisitesine maruz birakilan primer kortikal néron
kilturlerinde parietinin noroprotektif etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Primer kortikal néronlar, yeni dogan Sprague
Dawley cinsi siganlardan elde edildi. Glutamat eksitotoksisitesini stimlle etmek igin, kiltir medyumuna 10° M
konsantrasyonda glutamat uygulandi. Daha sonra hiicrelere 2.5-500 uM konsantrasyonda parietin uygulanarak 24 saat
inkibasyona birakildi. Hiicre canlilik orant MTT yontemi ile belirlendi. Ayni zamanda hiicrelerde olusan reaktif oksijen turleri
total antioksidan seviyesi (TAS)- total oksidan seviyesi (TOS) yontemi ile degerlendirildi. MTT analiz sonuglarina gére 10 uM
parietinin glutamat eksitotoksisitesine karsi néronlarda anlamli diizeyde koruyucu etkiye sahip oldugu tespit edildi. TAS-TOS
analiz sonuglarina gére 10 pM parietinin hicrelerde antioksidan seviyesini anlamli 6lgide artirirken, parietinin yiksek
konsantrasyonlarinin hiicrelerdeki oksidan seviyesini anlamli dlgtide arttirdigi gdzlendi. Bu ¢alisma sonucuna gore parietinin
primer kortikal ndron hicrelerinde glutamat eksitotoksisitesine kargi koruyucu etkiye sahip oldugu ve glutamat
eksitotoksisitesine karsi teropatik bir ajan olarak kullanilabilecegi dislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Glutamat, Parietin, Primer néron kultGr.

Investigation of Protective Effect of Parietin Against Glutamate Excitotoxicity
in Primary Cortical Neuron Culture

Abstract: Glutamate is the most important neurotransmitter in the central nervous system. Excitotoxicity is induced by
excessive release of glutamate followed by overstimulation of glutamate receptor. Parietin is an anthraquinone from Rheum
ribes L. and has been reported to have a variety of pharmacological properties. The present study investigated the
neuroprotective effects of parietin in primary cortical neuron cultures against glutamate excitotoxicity. Primary rat cortical
neuronal cultures were obtained from new born Sprague Dawley rats. Cultures were subject to 10> M glutamate to stimulate
glutamate excitotoxicity. After that, cells were treated with 2.5-500 uM concentrations of parietin during 24 h in dose
dependent manner. Cell viability was determined using MTT assay. Reactive oxygen species generation was assessed using
the total antioxidant status (TAS)-total antioxidant status (TOS) assays. The results of MTT analysis showed that 10 uM parietin
effectively protected neuron from glutamate toxicity. According to the results of TAS-TOS analysis, it showed that 10 uM
parietin significantly increased the antioxidant level in the cells, whereas high concentrations of parietin significantly
increased the oxidant level in the cells. The results of this study suggest that parietin had neuroprotective effect against
glutamate excitotoxicity in primary rat cortical neuron cultures and it may be conceive that parietin can be used as a
therapeutic agent for glutamate excitotoxicity.

Keywords: Glutamate, Parietin, Primary neuron culture.
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GiRIS

G

sinaptik plastisite, 6grenme, hafiza ve diger bilissel

lutamat merkezi sinir sisteminin en onemli

eksitatdor norotransmitter maddesi olup
islevleri iceren gesitli fizyolojik stireclerde 6nemli rol
oynamaktadir (1-3). Glutamat, memeli santral sinir
sisteminde milimolar konsantrasyonlarda
bulunmaktadir (4). Sinaptik aktivite, sinaptik aralikta
glutamat konsantrasyonunda artisa yol agmakta
fakat glutamat tasiyicilari tarafindan glutamatin geri
alinimi ile ekstraseliler glutamat konsantrasyonu
(5-7).

fonksiyonlarinda o6nemli rol oynamasina ragmen

korunmaktadir Glutamat beyin
merkezi sinir sistemindeki ylksek konsantrasyonu
glutamatin norotoksik etkisinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (8). Asiri glutamat salinimi sonucu,
glutamat reseptorlerinin uzun sireli aktivasyonuna
bagh  olusan  kalsiyumun yiklenmesi
bu

norodejenerasyonda donemli role sahiptir. Hicre igci

asir

eksitotoksisiteye  yol agar ve durum

kalsiyum konsantrasyonundaki artis sonucu proteaz
aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif
oksijen tirlerinde artis gorilmekle birlikte noronal
hicre olumi gergeklesmektedir (9,10). Oksidatif
stres, noropatolojik siiregclerde noéronal hiicre
olumana tetikleyen 6nemli bir faktordir. Glutamat
konsantrasyonundaki sentezini

artis, glutatyon

engelleyerek ve asiri reaktif oksijen tGretimi (ROS)'ne

yol
(8,11,12). Glutamatin yol actigi toksisite; huntington,

acarak oksidatif strese neden olmaktadir

amyotrofik lateral skleroz, alzheimer, parkinson gibi

cesitli  hastaliklarin  patogenezinde 6nemli rol

(10,13). Bu

hiucrelerin glutamata baglh eksitotoksisiteye karsi

oynamaktadir nedenle, noronal
korunmasi, nérodejeneratif hastaliklar icin etkili bir
terapotik yaklasim olabilir (8). Son zamanlarda
vapili  bioaktif

karsi  antioksidan

yapilan c¢alismalar, antrakinon

bilesiklerin  oksidatif strese
aktivitelerine yogunlagsmakta ve bu 6zellikleri néronal
(14,15).

tedavi

proteksiyon ile iliskilendirilmektedir
L.)

kullanilan

Iskin (Rheum  ribes geleneksel

yontemlerinde kuzukulagigiller

(Polygonaceae) familyasina ait bir ravent tlrGdar

(16). Parietin, Rheum ribes L.’den izole edilen turuncu
renkte antrakinon 0zelligine sahip bir bilesiktir.
bir laksatif,
hepatoprotektif, anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal

Antrakinon bilesik olan parietin;
gibi cesitli farmakolojik o6zelliklere sahiptir. Ayni
zamanda parietin, apoptozu indikleyerek, hiicre
siklusunun blokaji ve metastazi suprese ederek
(17-20).
Literatlirde parietinin glutamat eksitotoksisitesine

antikanser ozellik gostermektedir
karsi noroprotektif etkisini inceleyen bir calisma
mevcut degildir. Bu nedenle arastirmada, primer
kortikal néron hiicre kiltirinde, Rheum ribes L.’den
izole edilen antrakinon bir bilesik olan parietinin
glutamat toksisitesine karsi noroproteksiyonunun

arastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Galismada, in vitro kosullarda hiicre kiiltiirii

yontemleri kullanilarak, sicanlardan elde edilen
kortikal

glutamat toksisitesine karsi, Iskindan (Rheum ribes L.)

primer néron kiltirinde olusturulan
izole edilen parietinin sitotoksik ve antioksidan
etkileri incelendi. Parietin, Rheum ribes L. bitkisinden
edildi.

saglandi.

izole Glutamat, Cayman Chemical’den

Primer Kortikal N6ron Kiiltiirliniin Hazirlanmasi

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Anabilim Dali’'nda

Tlrkiye) ydratalmustir.

Farmakoloji (Erzurum,

Calismada “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanilmasi ve Bakimi Kilavuzunda”
Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 27.03.2017 tarih ve 42190979-945-
E.1700095549 sayil etik kurul onayi alindi. Calismada

korteks noronlarinin elde edilmesi icin Sprague-

belirtilen  hikimlere uyulmus olup

Dawley cinsi yeni dogmus 24 saati doldurmamis sican
yavrusu kullanildi. Kisaca siganlar hizlica dekapite
edildikten

Hanks’Balanced Salt solution (HBSS) sollisyonuna

sonra ¢ikarilan korteksler 5 mL

aktarilarak bistliri yardimiyla makro parcalanma ve

daha sonra Tripsin-Etilendiamintetraasetik asit
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(EDTA) (%0.25 tripsin-% 0.02 EDTA)
parcalama yapildi. Sonra, hiicreler 1200 rpm’de 5 dk
edildi.
hiicresel medyum (%88 NBM (N6ro bazal medyum,
Gibco, USA), %10 FBS (Fetal sigir solisyonu, Gibco,
USA), %2 B-27
Germany), %0.1 antibiyotik (Penicillin—Streptomycin)

ile mikro

boyunca santrifiij Dibe ¢o6ken hicreler

(Suplament, Thermo Fisher,
ve amfotrisin B (Thermo Fisher, Germany) eklendi.
Hicreler %5 CO2 ve 37°C’e sicaklikta, 3 gilin ara ile

besiyeri degistirilerek 10 glin inkibe edildi.

Glutamat Eksitotoksisitesinin Olugturulmasi ve Test
Ajanlarinin Uygulanmasi

Eksitotoksik hasari olusturabilmek igin, primer
kortikal néronlar 10> M konsantrasyonda glutamata
5 dk silireyle maruz birakildi. Daha sonra parietinin
glutamat  eksitotoksisitesi  Uzerindeki  etkisini
degerlendirmek icin, farkli konsantrasyonlarda (2.5,
5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 uM) parietin uygulanarak
24 saatlik inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresinin
3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-

difeniltetrazolium bromid, sari tetrazol (MTT) analiz

ardindan

yontemi ile hiicre canhhg (sitotoksisite durumu)

degerlendirildi.

MTT Analizi
Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin
degerlendirilmesinde yaygin  olarak kullanilan

enzimatik test yontemlerinden biri olan MTT analiz

yontemi ile belirlendi. Yontem, canh hicreler
tarafindan aktif olarak absorbe edilen MTT nin
tetrazolium halkasinin  mitokondriyal sliksinat
dehidrogenaz tarafindan katalize edilerek, metabolik
olarak aktif hiicrelerin sayisinin gostergesi olarak
kabul edilen mavi-mor renkli insolubl formazana
indirgenmesine dayanmaktadir. Parietinin, gutamat
toksisitesi olusturulan primer kortikal hcreleri
Uzerindeki olasi sitotoksik etkisi MTT kiti ile Uretici
firmanin (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA)
kullanim talimatina goére uygulandi. Steril PBS icinde
stok MTT %10’ luk

ilave edildi.

hazirlanan sollisyonundan
konsantrasyonda 96 well-platelere

37°C'de %5 CO:2 iceren ortamda 4 saat inkiibasyona

birakildiktan sonra 100 uL DMSO ilave edilerek

formazan  kristallerinin  ¢6zinmesi  saglandi.
Formazan absorbansi ELISA reader (MicroQuant,
Reader, BioTek, Winooski, VT, USA) ile 570 nm dalga

boyunda degerlendirildi.

Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Ol¢limii

Medium TAS dizeyi Rel Assay Total Antioksidan
Status (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkey)
ticari kiti kullanilarak olglldi. Bu yontem, hidrojen
ABTS (2,2’-Azino-di-[3-
aehylbenzthiazolinesulphonate) molekilinin ABTS*

peroksit varhginda
molekiline okside olmasina dayanmaktadir. ABTS
radikali, antioksidan varligina gbére mavi ve vyesil
rengini  kaybetmektedir.  Ornekte  bulunan
antioksidanlar konsantrasyonlari ile orantili olarak
renkteki agilmayi hizlandirirlar. Renk degisikligi, 660
nm dalga boyunda olgiilerek degerlendirildi. Sonuglar

umol Trolox Equiv/mg protein basina ifade edildi.

Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢iimii

Medium TOS diizeyi Rel Assay Total Oksidan
Status (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkey)
ticari kiti kullanilarak o6lgiildi. Bu yéntem, 6rnekte
bulunan oksidanlarin, Fe*?-o-dianisidine kompleksini
Fe*® iyonuna okside etmesine dayanmaktadir. Fe*3
iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir
kompleks yapar ve renk degisimi, 6rnekte bulunan
oksidan molekdllerinin konsantrasyonu ile orantili
olup spekrofotometrik olarak olgilebilir. Renk
530

degerlendirildi. Ol¢iim hidrojen peroksit ile kalibre

degisikligi nm dalga boyunda Olgllerek
edildi ve sonuglar umol H20; Equiv/mg protein basina

ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi.
Gruplar arasi istatiksel karsilagtirma One-way ANOVA
ve tukey HSD yontemi kullanilarak hesaplandi. Tim
hesaplamalar, istatistiksel analiz icin SPSS 20 yazilimi
6nemi

kullanilarak  gerceklestirildi. istatistiksel

gostermek icin P<0.05 degerleri dikkate alindi.
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BULGULAR
MTT Test Sonuglari

Parietinin  sitotoksik etkisi MTT yontemi
kullanilarak  belirlendi. Primer kortikal noron

kiltariinde olusturulmus olan glutamat toksisitesi
lizerine gesitli konsantrasyonlarda (2.5, 5, 10, 25, 50,
100, 250, 500 puM) uygulanan parietinin sitotoksik
etkisi Parietin uygulanan

sekil 1'de gosterildi.

glutamat toksisitesi olusturulmus primer noéron
hiicrelerinin 24 saatlik inkiibasyon slreci sonunda

elde edilen hicre canhligi degerlendirilmesinde,

da [+ ]
(=] L=} ]
P L

% Wiicre Canlilgn (MTT)
()
{=]

(=]

C GC

25 5

10

10°uM glutamat uygulamasini takiben hiicre canlilik
%36.6'ya

uygulamasina takiben hiicre canhhginda artis oldugu

oraninin distigl gozlendi. Parietin
tespit edildi. En belirgin artis 5-10 uM parietin
uygulamasina takiben gozlenirken (sirasiyla %92 ve
%96.87), en az artis 500 UM parietin uygulamasina
takiben (%67) goruldi. 2.5-50 uM konsantrasyonda
parietin uygulanan gruplarin glutamat kontrole gore
hiicre canlihgl Uzerine istatiksel olarak anlamh
derecede koruyucu etkiye sahip oldugu gozlenirken
(P<0.05), en belirgin koruyucu etki 10 uM parietin

uygulanan grupta tespit edildi (P<0.001) (Sekil 1).

25 50

Parietin Konsantrasyonu (pM)

Sekil 1. Primer kortikal noron kiltiirlinde gesitli konsantrasyonlardaki parietinin sitotoksik etkileri [*P<0.05;
**P<0.001 istatiksel olarak glutamat kontrole gére anlamlilik; C: kontrol (Herhangi bir madde ile tedavi edilmemis
hiicre), GC: Glutamat kontrol (10 uM glutamat maruz birakilmis hiicre)].

Figure 1. The cytotoxicity effect of parietin in primary cortical neuron cultures [*P<0.05; **P<0.001 difference
from glutamate control; C: control (untreated cells), GC: Glutamete control (cells treated with 10° uM

glutamate)].

Total Antioksidan Seviyesi ve Total Oksidan Seviyesi
Sonuglari

Primer noéron kiltiriinde olusturulmus olan
glutamat toksisitesi Uzerine 24 saat sireyle gesitli
konsantrasyonlarda (2.5, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500
MM) parietin uygulamasini takiben hiicre kultlr
ortami alindi ve ticari kit yardimi ile antioksidan ve
oksidan kapasiteleri olglildl. TAS sonuglari 2.5, 5, 10
MM parietinin hem pozitif hem negatif kontrol grubu
ile antioksidan

karsilastirildiginda kapasitesini

istatiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigini gésterdi
(P<0.001). Yuksek doz parietin uygulamasi ile 25 ve
50 uM parietin uygulanan gruplarda glutamat
kontrole gore anlamli artis (P<0.05) olmakla beraber
antioksidan kapasitede doz artisi ile paralel azalma
tespit edildi. Ayni zamanda TAS sonuglarinin MTT
sonuglari ile paralel oldugu ve 10 uM parietinin hem
hicre canliiginda hem de antioksidan kapasitede en

ylksek etkiye sahip oldugu tespit edildi (Sekil 2).
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Sekil 2. 24 saat cgesitli konsantrasyonlarda parietin ile tedavi edilen primer kortikal néron kiltlriinde ortalama
total antioksidan seviyesi [*P<0.05; **P<0.001 istatiksel olarak glutamat kontrole gére anlamlilik; C: kontrol
(Herhangi bir madde ile tedavi edilmemis hiicre), GC: Glutamat kontrol (10° uM glutamat maruz birakilmis
hiicre)].

Figure 2. Medium total antioxidant status for cortical neuron culteres were treated different concentration
parietin for 24 hours [*P<0.05; **P<0.001 difference from glutamate control; C: control (untreated cells), GC:
Glutamete control (cells treated with 10° uM glutamate)].

TOS sonuglari hiicre kiltiir ortaminda oksidan ile uyumlu olarak 2.5-50 pM parietin uygulanan
ve serbest radikal seviyesini gosterir. Elde edilen gruplarda glutamat kontrol grubuna goére TOS
bulgular, 100-500 puM parietin uygulanan gruplarin dizeylerinde istatiksel olarak anlaml azalma tespit
glutamat kontrol grubuna gore en yiksek oranda edildi (P<0.001). Bununla birlikte hem MTT hem de
oksidan kapasiteye sahip oldugunu ve bunun da TAS sonuglarimizla uyumlu olarak 10 pM paretin
intraselliiler stres faktériniin toksisiteyi ve artan uygulamasini takiben oksidan seviyenin (stres faktor
hiicre 6limuna indikledigini gosterdi. TAS sonuglari seviyesinin) en duslik oldugu tespit edildi.

8 -
l_lu‘ -
B3
Es-
i)
am 5 7 & &
-
s 4 7 *+ zz
E_ 3 %
= =
8,
1 -
'EI i 1 1 1 1 1 1 1 1 1
C GC 2.5 5 10 25 50 100 250 500

Parietin Konsantrasyonu (M)

Sekil 3. 24 saat gesitli konsantrasyonlarda parietin ile tedavi edilen primer kortikal néron kiltiriinde ortalama
total oksidan seviyesi [**P<0.001 istatiksel olarak glutamat kontrole gére anlamlilk; C: kontrol (Herhangi bir
madde ile tedavi edilmemis hiicre), GC: Glutamat kontrol (10° uM glutamat maruz birakilmis hiicre)].

Figure 3. Medium total oxidant status for cortical neuron culteres were treated different concentration parietin
for 24 hours [**P<0.001 difference from glutamate control; C: control (untreated cells), GC: Glutamete control
(cells treated with 107° uM glutamate)]
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TARTISMA ve SONUC

MSS’'de

glutamat reseptorlerinin  eksitatér amino asitler

Eksitotoksisite  terimi  genellikle

tarafindan asiri veya uzun sireli aktivasyonu ile

tetiklenen néronal dejenerasyon olarak

tanimlanmistir (21,22). Glutamat eksitotoksisitesi

ayni zamanda oksidatif strese yol agarak noéronal

hicre  olimintd  hizlandirmaktadir  (6,23,24).
Alzheimer, Parkinson, Huntington ve multiple skleroz
gibi cesitli norodejeneratif hastaliklarin

patogenezinde, glutamat eksitotoksisitesi Gnemli bir
rol oynamaktadir (25,26). Bir antrakinon tirevi olan
parietinin; hepatoprotektif, anti-mikrobik, anti-
inflamatuar, anti-kanser ve anti-metastatik gibi ¢esitli
farmakolojik  etkilere  sahip oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir (17-19,27). Fakat parietinin
glutamat eksitoksisitesine karsi ndroprotektif etkisini
inceleyen herhangi bir calisma literatiirde mevcut

degildir. Bu galisma, glutamat toksisitesine maruz

birakilan  primer kortikal néron hiicrelerinde
parietinin  sitotoksik ve antioksidan etkisinin
incelenmesi  bakimdan literatiirde bir ilktir.

Kolorimetrik bir analiz olan MTT, proliferatif ve
sitotoksik calismalarda hiicre canhlik miktarinin
tespit edildigi bir yontemdir. MTT hizli, kullanigh ve
ekonomik bir teknik oldugu igin hiicre kiltir
¢alismalarinda hicre canlilik miktarinin belirlenmesi
bakimindan olduk¢a popller bir yontem haline
gelmistir (28). Wang ve ark. (29) tarafindan yapilan

bir calismada parietinin hepatoselliler karsinom

hicre hattinda (HepG2) sitotoksisiteye neden
olurken normal dermal fibroblast hiicre hattinda
herhangi bir sitotoksik etkiye yol ag¢cmadig
bildirilmistir.

Arastirmada, glutamat toksisitesi olusturulmus
primer kortikal néron hiicrelerinde hiicre canhliginda
anlaml derecede azalma tespit edildi. Glutamat
kortikal

hiicrelerine parietin uygulamasini takiben hiicre

toksisitesi olusturulmus primer néron
canliliginda artis tespit edildi. Bu artis diistk dozlarda
%92-97‘lere kadar cikarken doz arttikca ¢ok daha
disik seviyelerde goriildii. Glutamatin neden oldugu

eksitotoksisite sonucu, glutamat reseptorlerinin asiri

aktivasyonuna bagh olarak ROS ve hiicre ici Ca*?

konsantrasyonunda kontrolsiiz bir artis

gorilmektedir. Ayni zamanda glutamat,
mitokondriyal membranda kismi depolarizasyona yol
ici  ROS

artisl

acarak hicre konsantrasyonu ve

oksidasyonunda tetikleyerek  noéronal
dejenerasyona neden olmaktadir (30,31). Serbest
radikallerin neden oldugu hasardan hicreyi korumak
icin organizmalar antioksidan sistemlerini devreye
ROS’larin  etkisinden

Bircok c¢alismada,

sokarak intraselller ortami
korurlar (32).
serbest radikal temizleme aktivitesine sahip glicli bir

antioksidan oldugu belirtilmistir (33,34). Glutamat

antrakinonlarin

eksistotoksisitesi ve antrakinonlar arasindaki iliskiyi
gosteren galismalarin sayisi oldukga azdir. Gu ve ark.
(35) tarafindan vyapilan c¢alismada beyin hasari
olusturulmus ratlarin hipokampiis CA1 bélgesinde
antrakinon yapili emodinin Ca*? salinimi bloke ederek
glutamat eksitotoksisitesine karsi protektif etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Calismamizda glutamat
toksisitesi olusturulmus primer kortikal néron
hicrelerinde disik dozlarda parietin uygulamasinin,
kontrole goére total antioksidan seviyesinde anlamli
tespit edildi.

derecede arttirdig Fakat yuksek

dozlarda parietin  uygulamasinin  antioksidan
aktivitesini azalttigi tespit edildi. Ayni zamanda dusiik
dozlarda parietin uygulamasinin glutamat kontrole
gore total oksidan seviyesinde anlamli derecede
azalma, yuksek dozlarda ise parietin uygulamasi ile
anlamli derecede artma goézlendi. Calismamizda hem
hicre canlilik testi hem de antioksidan ve oksidan
seviye testi birbirleri ile korele olup, 6zellikle 10 uM
paretin uygulamasinin en ylksek oranda hiicre
canliligini korudugu ve antioksidan kapasiteye sahip
oldugu ayni zamanda da oksidan seviyenin (stres
faktor seviyesinin) en dislk oldugu tespit edildi.
Sonug olarak; glutamat toksisitesi olusturulan
primer kortikal ndéron kiltiriinde, antrakinon bir
bilesik olan parietin, néropretektif bir etkiye sahiptir.
Parietinin, bu etkiyi hiicrelerde antioksidan 6zelligi
artirirken oksidan kapasitenin azalmasini saglayarak
gosterdigi dustnilmektedir. Parietin uygulamasinin

bu etkilerine bakildiginda, konsantrasyon bagimli
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olarak glutamat eksitotoksisitesine karsi koruyucu ve
tedavi amach olarak kullanilabilecek bir ajan
olabilecegi gorilmektedir. Paretin ve glutamat
eksitotoksisitesi arasindaki iliskiyi aciklayan herhangi
bir literatlir bilgisi mevcut olmayip, ¢alismamiz bu
alanda yapilmis ilk calismadir. Parietinin glutamat
toksisitesi lzerine etkisinin daha iyi anlasilabilmesi
icin, hem in vitro hem de in vivo farkli kapsaml

calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Oz: Bu calismada, yumurta tavugu rasyonlarina vitamin E (Vit-E, a-tokoferol asetat) ve selenyumun (selenometiyonin) tek
basina ve kombine olarak ilavesinin serum, yumurta aki ve yumurta sarisinda selenyum, bakir, ¢inko, demir, kalsiyum ve
magnezyum diizeyleri Gzerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismada, 96 adet beyaz Lohman yumurta tavugu, esit
sayida (n=24) 4 gruba ayrildi. Gruplar sirasiyla bazal yem (Kontrol), bazal yem + 250 mg/kg Vit-E (D-1), bazal yem + 0.9 mg/ kg
Se (DIl) ve bazal yem + 250 mg/kg Vit-E+ 0.9 mg/ kg Se (D-Ill) igeren rasyonlar ve su ile 12 hafta, adlibitum olarak beslendi.
Deneme sonunda, her gruptan alinan kan ve yumurtada biyoelement dizeyleri, ICP-MS cihazi ile analiz edildi. Deneme
gruplarinin serum, yumurta sarisi ve yumurta akinda Se, Zn ve Fe dizeyleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiki
olarak 6nemli derecede artarken (P<0.05), Cu diizeyleri serum ve yumurta akinda énemli derecede azaldig1 (P<0.05), yumurta
sarisinda ise 0.9 mg/kg Se ilave edilen rasyonlar ile beslenen gruptaki azalmanin 6nemli (P<0.05) oldugu, Ca ve Mg
dizeylerinin ise etkilenmedigi bulunmustur. Sonug olarak, organik selenyumun ve vitamin E’'nin yumurtanin kalitesinin
artirlmasinda ve raf émriiniin uzatilmasinda, yumurta tavugu rasyonlarina tek basina ve kombinasyonu seklinde ilave

edilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyoelementler, Kan, Yumurta, Yumurtaci tavuk.

Effects of Organic Selenium and Vitamin E Supplementation on Some
Bioelements in Blood an Egg of Laying Hens

Abstract: This experiment was conducted to evaluate the effects of dietary vitamin E (Vit-E, a-tocopherol acetate) and
selenium (selenomethionine) and a combination of the two, on the selenium, copper, zinc, iron, calcium and magnesium
levels in the serum, yolk and albumen of egg. Ninety-six white Lohman LSL laying hens were randomly divided into 4 equal
groups (n=24). The groups were fed with the diets that consisted of basal diet (Control), basal diet + 250 mg / kg Vit-E (Trial-
1), basal diet + 0.9 mg/kg Se (Trial-1l) and basal diet + 250 mg/kg Vit-E + 0.9 mg/ kg Se (Trial-11l) respectively for 12 weeks. Diet
and water were provided as ad libitum. At the end of the experiment, samples of the blood and egg were collected and stored
at -20 2C until analyzes. In samples bioelements levels were analyzed by ICP-MS. As a result, the addition of organic selenium
and Vit-E alone and in combination to laying hens rations were increased Se, Zn and Fe levels in serum, egg white and egg
yolk, Cu levels decreased in serum and egg white, whereas in the egg yolk that the decrease in the group fed with rations
supplemented with 0.9 mg/kg Se and the levels of Ca and Mg remained unaffected when the experimental and control
groups. In conclusion, it is suggested that organic selenium and vitamin E be added alone and in combination to egg hen

rations in order to increase egg quality and prolong shelf life.

Keywords: Bioelements, Blood, Egg sample, Laying hen.
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GiRIS

S

hayvansal ve bitkisel besinlerden yeterli ve dengeli

aghkli yasam, blyume, gelisme, zihinsel ve
bedensel  fonksiyonlarin  sirekliligi  igin
alinmasi ile saglanmaktadir (1). Fonksiyonel gidalarin
bilesimleri Uretim sirasinda degistirilerek (2), birgok
hastalik riskini azaltmak amaciyla kullanilmaktadirlar
(3). Yumurta ihtiva ettigi proteinler, vitaminler ve
biyoelementlerin yaninda kolay sindirilebilir olmasi,
dengeli yag asidi bileseni, koruyucu ozellikleri (4,5),
bunlarin yaninda antibiyotik etki gostermesi, dogal
antioksidan o0zellige sahip olmasi, disik eneriji
icermesinden dolayi cok dnemli bir besin kaynagidir
(6). Rasyonlara katilan vitamin ve mineraller, miktar
olarak dusik ve pahali olmasina ragmen kanatli
drdnlerinin (yumurta, et) kalitesini artirmak, raf
omriind uzatmak, serbest oksijen radikal olusumunu
engellemek ve antioksidan sistemini

oksidatif

Ssavunma

strese karsi desteklemek icin ilave
edilmelidirler (7,8). Biyoelementler, organizmada
vitamin sentezi, hormon Uretimi, enzim aktivitesi,
doku
sentezi, enerji Uretimi ve biylme gibi pek cok 6nemli

(9).

Vicuttaki mineral maddelerin diizeyleri, tir, irk, yas,

hicre ozmotik basincinin  dizenlenmesi,

fizyolojik fonksiyonlarda rol almaktadirlar

cinsiyet, bedensel gelisme ¢agl, gebelik, sut verimi,
hastalik gibi stres yaratan durumlar, kimyasal formu,
farkh besinlerle etkilesimi, rasyondaki miktarlari ve
diger minerallerin gerek

rasyondaki gerekse

organizmadaki tarafindan

etkilenmektedirler (10).

dizeyleri

Selenyum, basta glutatyon peroksidaz olmak
Uzere, nikleik asitlerin fonksiyonlari, prostaglandin
sentezi ve esansiyel yag asitlerinin metabolizmasinda
rol oynayan birgok enzimin kofaktorl, bagisiklik
sistemini gliclendiren ve membranlari koruyan,
blylmeyi, Uretkenligi, Greme endeksleri ve bir¢cok
hastaliga karsi direnen bir antioksidandir (11-15).

Vitamin E’nin viicuttaki fonksiyonlari; biyolojik
zarlarin devamliligini saglamak, prostaglandin E

sentezini arttirmak, oksidasyon-rediksiyon

reaksiyonlarina etki etmek, serbest radikallerin hiicre

zarina girip DNA  yonetiminin  etkilemesini

engellemek (16), lipid peroksidasyonu, vitamin A ve
karotenin oksidasyonunu azaltarak (17,18), viicuttaki
biyolojik sistemleri korumak ve oksitleyici ajanlarin
neden oldugu kemikteki Ca kaybini 6nlemektir (19).
Bu ¢alismada, yumurta tavugu rasyonlarina organik
selenyum ve Vit-E’'nin tek basina ve kombine seklinde
ilave edilmesinin serum, yumurta aki ve yumurta
Uzerine etkilerinin

sarisindaki  biyoelementler

belirlenmesi ve elde edilen sonuglardan uretilen

hayvansal arlnlerin kalitesini artirmak
amaclanmistir.
MATERYAL ve METOT

Calismada  hayvan  materyalini,  Atatirk

Universitesi Rektérligii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu Bagkanhgi’'nin 04.03.2015 tarih ve 36643897-
59 sayili yazisi geregi, Atatiirk Universitesi Ziraat
Fakiltesi Arastirma Uygulama Ciftligi Tavukguluk
Subesi’nde mevcut 24 haftalik yasta 96 adet beyaz
Lohman irki yumurta tavugu olusturdu. Hayvanlar
tam sansa bagli deneme planina goére, her grup 6
tekerriirli ve her tekerriirde de 4 hayvan bulunacak
sekilde 4 gruba ayrildi. Hayvanlar gruplara rastgele
dagitilarak, lic kath batarya tipi kafeslere yerlestirildi.
Arastirmada %17 ham protein ve 2770 Kkal/kg ME
ihtiva eden bazal yemin besin madde kompozisyonu
ve bilesimi Tablo 1.de sunulmustur. Deneme
gruplarini sirasiyla bazal yem (Kontrol, D-1), bazal yem
+ 250 mg/kg Vitamin E (Vit-E, a-tokoferol asetat,
Deneme-ll, D-Il), bazal yem + 0.9 mg/kg selenyum
(Se, selenometiyonin), Deneme-lIl, D-11l) ve bazal yem
+ 250 mg/kg Vit-E + 0.9 mg/kg Se (Deneme-1V, D-1V)
iceren rasyonlar olusturdu. Hayvanlar 12 hafta
boyunca su, bazal yem, selenyum, vitamin E ve
vitamin E kombinasyonlu rasyonlar ile adlibitum
beslendi. Denemenin sonunda her gruptan rastgele
secilen 12 hayvanin kanat alti venasindan (vena
cutenea ulnaris) vakumlu tuplere kan alinarak, 3000
x g’ de 5 dk. santrifiij edildi, serumlari ayrildi ve analiz
edilinceye kadar -20°C’de saklandi. Her gruptan sansa
analiz

bagl olarak 12 adet yumurta alinarak,

yapilincaya kadar +4°C’'de saklandi. Serum, yumurta
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sarisi, yumurta aki mikrodalga ile yakma islemlerine
tabi tutuldu ve selenyum (Se), bakir (Cu), ginko (Zn),

magnezyum (Mg), demir (Fe) ve kalsiyum (Ca)

dizeyleri ICP-MS (Perkin-Elmer, Optima 2100 DV,
ICP/OES, Shelton, CT 06484-4794, USA) cihazi ile

analiz edildi.

Tablo 1. Arastirmada kullanilan rasyonlarin besin madde kompozisyonlari ve bilesimleri.
Table 1. Ingredients and nutrient levels of the rations used in the experiment.

Vit- E ve Selenyumun Rasyondaki Oranlari (mg/kg)

Yem Ham Maddeleri

D-1 (n=24) D-1l (n=24) D-lll (n=24) D-1V(n=24)

Vitamin E (a-tokoferol asetat) - 250 0 e 250
Selenyum (selenometiyonin) s emeeeee 0.9 0.9
Bugday Kepegi 8.00 8.00 8.00 8.00
Misir 51.81 51.81 51.81 51.81
Soya Fasulyesi Kiispesi 17.13 17.13 17.13 17.13
Tam Yagli Soya 1.65 1.65 1.65 1.65
Aycicegi Tohumu Kispesi 7.50 7.50 7.50 7.50
Misir Gluteni 2.04 2.04 2.04 2.04
Soya Yagl 1.60 1.60 1.60 1.60
Mermer Tozu 6.82 6.82 6.82 6.82
Tuz 0.30 0.30 0.30 0.30
DCP 2.65 2.65 2.65 2.65
Metiyonin 0.15 0.15 0.15 0.15
Lisin 0.10 0.10 0.10 0.10
Vit-Min. Premix* 0.25 0.25 0.25 0.25
Hesaplanmis Besin Madde Kompozisyonlari

Metabolik Enerji (Kkal/kg) 2770 2770 2770 2770
Ham Protein 17.00 17.00 17.00 17.00

*: Vit-Min. Premix: vitamin A, 5,500 IU; vitamin D3, 1,100 1U; vitamin E, 10 IU; riboflavin, 4.4 mg; vitamin B12, 12 mg; nikotinik acid, 44 mg; menadione, 1.1 mg; biotin, 0.11 mg; tiyamin, 2.2
mg; ve ethoxyquin, 125 mg, Mn, 120 mg; Zn, 100 mg; Fe, 60 mg; Cu, 10 mg; Se, 0.17 mg; I, 0.46 mg; ve Ca, 150-180 mg

istatistiksel Analiz

istatistik
analizinde SPSS Statistics 17.0 programi kullanilarak

Denemede elde edilen verilerin

yapildi. Bitln olglimlerde istatistiksel farkhliklar ve
onem seviyeleri “One-way analysis of varience
(ANOVA)” P<0.05
seviyesindeki sonuglar 6énemli kabul edilmistir. Coklu

testi ile belirlenmis ve

karsilastirmalarda Duncan testi uygulanmistir.

BULGULAR

Arastirmada yumurta tavugu rasyonlarina
vitamin E ve organik selenyumun tek basina ve
kombine olarak ilavesinin, yumurta sarisi, yumurta
aki ve serum numunelerinde Se, Cu, Zn, Mg, Fe ve Ca
dizeyleri sirasiyla Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4‘de
verilmistir. Serum, yumurta sarisi ve yumurta akinda
Se, Zn ve Fe dizeyleri, deneme gruplar ile kontrol

grubu karsilastinldiginda istatistiki olarak 6nemli

derecede artarken (P<0.05), Cu dizeyleri serum ve
yumurta akinda istatistiki olarak 6nemli derecede
azaldig tespit edilmistir (P<0.05). Yumurta sarisinda
ise 0.9 mg/kg Se ilave edilen rasyonlar ile beslenen
grupta Cu’daki azalmanin istatistiki olarak 6nemli
(P<0.05) oldugu, diger gruplarda ise herhangi bir
etkilenmenin olmadigl bulunmustur. Yumurta sarisi
Ca duzeyleri kontrol grubuna goére Vit-E ilave edilen
grupta azalirken (1.74£0.04, 1.59+0.35 mg/dl), Se ve
Vit-E'nin kombine olarak ilave edilen rasyonlar ile
(1.74£0.04, 1.80+0.27,
1.9740.34), ancak bu degisimlerin yumurta aki ve

beslenen grupta arttigi

serum Ca dizeylerinde istatistiki olarak ©nemsiz
oldugu belirlenmistir (P>0.05). Yumurta sarisi Mg
katkih
gruplarinda en ¢ok azalmanin 0.9 mg/kg organik Se
Mg

ilave edilen

dizeyleri kontrol grubuna gore diger

ilave edilen grupta oldugu, yumurta ak

dizeylerinde azalma Se ve Vit-E
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gruplarda oldugu, Se ve Vit-E'nin kombine olarak edilen gruplarda arttigi, Vit-E ilave edilen grupta ise
ilave edilen grupta ise artisin oldugu, serum Mg azaldigl ancak bu degisimlerin istatistiki (P>0.05)
dizeyleri Se ile Se ve Vit-E'nin kombine olarak ilave olarak 6nemsiz oldugu saptanmistir.

Tablo 2. Deneme gruplarinin yumurta sarisi numunelerindeki Se, Cu, Zn, Mg, Fe ve Ca dizeylerine ait ortalama
ve standart sapma (XxSS) degerleri.

Table 2. Mean and standard deviation (X £ SS) values of Se, Cu, Zn, Mg, Fe and Ca levels in the egg yolk Samples
of experimental groups.

Gruplar D-| D-Il D-IlI D-IV

Se (ppm) 0.71£0.25¢ 1.14+0.27¢ 5.361 0.34° 2.80£0.19°
Cu (ppm) 1.45+0.03° 1.25+0.03° 0.8410.02° 1.17+0.02°
Zn (ppm) 15.90+1.56° 17.17+0.71° 17.85+0.30° 17.27+0.36°
Fe (ppm) 119.10+3.63°¢ 124.32+1.16° 126.88+1.69 %P 127.24+2.64°
Ca (mg/dl) 1.74+0.04° 1.59+0.35° 1.80+0.27° 1.97+0.34°
Mg (mg/dl) 172.64+7.69° 167.78+6.33° 160.00+2.64° 165.84+4.01°

a.b.c.d Ayny satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi farklilik 6nemlidir (P<0.05)
D-I (Kontrol): Basal diet, D-1l (Deneme-lI): Basal diet + 250 mg/kg Vit-E, D-1Il (Deneme-lll): Basal diet + 0.9 mg/kg Se, D-IV (Deneme-IV): Basal diet + 250 mg/kg Vit-E + 0.9 mg/ kg Se.

Tablo 3. Deneme gruplarinin yumurta aki numunelerindeki Se, Cu, Zn, Mg, Fe ve Ca diizeylerine ait ortalama ve
standart sapma (X£SS) degerleri.
Table 3. Mean and standard deviation (X + SS) values of Se, Cu, Zn, Mg, Fe and Ca levels in the egg albumin
samples of experimental groups.

Gruplar D-| D-Il D-IlI D-IV

Se (ppm) 0.65+0.03 ¢ 1.02+0.18° 8.46+ 0.17° 3.20£0.12°
Cu (ppm) 1.67+0.20° 1.19+0.43° 1.04+0.44° 1.25+0.03°
Zn (ppm) 0.8310.03° 1.82+0.03° 1.94+0.13° 1.98+0.12°
Fe (ppm) 16.60+1.08° 21.24+0.73° 23.90+1.38° 25.78+0.44°
Ca (mg/dl) 1.98+0.17° 1.97+0.35° 1.85+0.25° 1.97+0.34°
Mg (mg/dl) 157.54+13.09° 153.93%52.19° 150.10+3.43° 160.62+3.51°

ab.c.d Ayny satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi farklilik 6nemlidir (P<0.05)
D-I (Kontrol): Basal diet, D-Il (Deneme-ll): Basal diet + 250 mg/kg Vit-E, D-lIl (Deneme-lll): Basal diet + 0.9 mg/kg Se, D-IV (Deneme-IV): Basal diet + 250 mg/kg Vit-E + 0.9 mg/ kg Se.

Tablo 4. Deneme gruplarinin serum Se, Cu, Zn, Mg, Fe ve Ca diizeylerine ait ortalama ve standart sapma (X+SS)
degerleri.

Table 4. Mean and standard deviation (X  SS) values of Se, Cu, Zn, Mg, Fe and Ca levels in the serum samples of
experimental groups.

Gruplar D-| D-Il DIl D-IV

Se (ppm) 1.66+0.10°¢ 1.97+0.11°¢ 4.39+ 0.43° 2.6910.22°
Cu (ppm) 1.73+0.28° 1.46+0.04° 1.50+0.27° 1.58+0.01°
Zn (ppm) 11.32+0.98°¢ 12.58+0.24° 14.51+0.40° 13.2140.21°
Fe (ppm) 66.760.57° 76.84+4.33° 76.20+0.48° 76.99+0.77°
Ca (mg/dl) 25.89+2.05° 24.99+2.02° 25.32+1.63° 25.560.71°
Mg (mg/dl) 4.31%0.29° 4.1740.13° 4.55+0.90° 4.3610.62°

a.b.c.d Ayny satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi farklilik 6nemlidir (P<0.05)
D-I (Kontrol): Basal diet, D-Il (Deneme-Il): Basal diet + 250 mg/kg Vit-E, D-lIl (Deneme-lll): Basal diet + 0.9 mg/kg Se, D-IV (Deneme-IV): Basal diet + 250 mg / kg Vit-E + 0.9 mg/kg Se.

TARTISMA ve SONUC antioksidan  ozellikleri, yiksek biyouyumluluk,

. . . . dokularda birikme oranlari ve diistik toksik 6zellikleri
Selenyum tabii olarak organik ve inorganik 20 ) | |
, organi selenyumun selenometiyonin
olmak Uzere baslica iki formda bulunur. Bitkilerden (20 & Y ( y )
, . o . . . kullanilmasini  kanathlarda daha avantajii hale
ve Se’ca zenginlestirilmis mayalardan temin edilmesi,
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getirmistir (7,21-23). Yapilan ¢alismalarda yumurta
tavugu rasyonlarina 0.1-3 mg/kg organik selenyum
ilave edilmis ve yumurta Uretimi Uzerine herhangi bir
negatif etkisinin olmadigini tespit etmislerdir (13,24-
26). Elde ettigimiz sonuglarin bu konuda farklh hayvan
ve farkli numunelerde yapilan bazi galismalar ile
paralel oldugu belirlendi (22-24,26-29). Radmila ve
ark. (30) tavuk rasyonlarina kombine olarak 0.3
mg/kg organik Se ve 20 IU vit-E, 0.3 mg/kg organik Se
ve 100 IU vit-E karisimini ilave ederek yaptiklari
¢alismada plazma Se konsantrasyonun Onemli
derecede artigini bulmuslardir. Scheideler ve ark.
(31) yumurta tavuklarinin rasyonlarina 0.55 ve 0.75
ppm organik Se ve kombine olarak 50, 100 ve 150
IU/kg Vit-E ilave ederek yaptiklari ¢alismada, ilave

edilen Se miktarina paralel olarak deneme
gruplarinin yumurta sarisindaki Se diizeylerini énemli
derecede yukselttigini, fakat ilave edilen vit-E

miktarina paralel olarak yumurta sarisindaki Se
dizeyine etki etmedigini belirtmislerdir. Mevcut
¢alismada numunelerdeki Se artisinin en ¢ok tek
basina Se ilave edilen rasyonlar ile beslenen grupta
numuneler  arasinda

oldugu belirlenirken,

karsilastirma yapildiginda numunelerdeki artisin
serum, yumurta sarisi ve yumurta beyazinda sirasiyla
2.64, 7.55 ve 13.02 kat oldugu belirlendi. Bu sonuglar
bazi arastirmacilarin serum, yumurta sarisi ve
yumurta aki ile ilgili olarak elde ettikleri arastirma
sonuglari (24,32).
Chantiratikul

rasyonlarina

ile paralellik gostermektedir
ve ark.(26) yumurta tavuklarinin
0.3, 1.0 3.0 mg/kg Zn-L-
selenometiyonin ilave ederek yaptiklari ¢alismada

ve

yumurta sarisi ve yumurta akinda Se diizeyinin
onemli derecede arttirdigini ancak Se yumurta
sarisindan ¢ok yumurta akinda depo edildigini
belirtmislerdir. Gravena ve ark. (33) yumurtaci
bildircinlarin diyetlerine degisik oranlarda Se (Sel-
Plex’) ilave ederek yaptiklari calismada; Se’ un yalniz
albliminde lineer bir artis oldugunu bulmuslardir.
Mevcut galismada bulgular incelendiginde Se ile Cu
arasinda negatif, Se ile Zn ve Fe arasinda ise pozitif bir
bu

aciklanmasi mimkiin olmaktadir. Arastirma sonuglari

iliski oldugu, iliskinin antagonist etkiler ile

bu konuda farkli yapilan bazi ¢alismalar ile paralel
oldugu belirlendi (25,34,35). Cinko, Fe, Se ve Cu gibi

iki degerlikli elementler arasinda kuvvetli bir
etkilesimin oldugu (36), aralarindaki dengenin, gesitli
antioksidan  enzimlerin  6nemli  bir  pargasi

olmalarindan dolayi antioksidan savunma sistemiigin
bildirilmektedir  (33,37).

yumurta tavuklarinin

olduklan
(25)
rasyonlarina 0.4 ve 0.9 mg/kg organik Se ilave ederek

¢cok onemli

Arpasova ve ark.
yaptiklari bir ¢alismada yumurta aki ve sarisinda 0.9
mg/kg ilave edilen grupta Cu duzeylerinin 6nemli
derecede distglni, Zn dizeylerindeki diisis ve Fe
diizeylerinde ise artisin ise istatistiksel olarak 6nemli
olmadigini bulmuglardir. Apsite ve ark. (35) tavuklarin
rasyonlarina; Se (1mg/kg), Cu (100 mg/kg) ve Se + Cu
ilave ederek yapmis oldugu calismada, tavuklarin
karaciger dokusunda Cu ile Zn ve Fe arasinda negatif
bir etkilesme oldugunu, bu etkinin dokularda biriken
Cu iliskili
bildirmislerdir. Skrivan ve ark. (35) yumurta tavugu

dizeyinin  artmasi ile oldugunu
bazal rasyonlarina 80 mg/kg, Zn, 120 mg/kg Fe, ve 25
mg/kg Cu ilave ederek yaptiklari ¢alismada, Cu ilave
edilen grubun yumurta sarisinda Zn diizeyi, Zn ilave
edilen grupta ise Cu diizeyleri 6nemli derecede diisiik
oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, bu
farkhhk

gostermistir (38-40). Paspas ve ark. (37) tavuk

konuda vyapilan bazi g¢alismalar ile
rasyonlarina 0.15, 0.3 ve 3 mg/kg organik Se ilave
ederek yaptig1 calismada kan ve gesitli dokularda, Se
ile Cu, Zn ve Fe arasinda pozitif korelasyon, Cu-Zn
arasinda pozitif korelasyon Fe-Cu arasinda negatif
korelasyon varken, Fe-Zn arasinda etkilesmenin
olmadigini bulmuslardir. Bau ve ark. (39) Yumurtaci
tavuk rasyonlarina Zn (0, 300 ve 600 mg/kg), ve 0.2
Se mg/kg ilave ederek yaptigi bir calismada tavuklarin

bazi dokulardaki her iki grupta da Se’un o6nemli

derecede arttigint Cu ve Fe dizeylerinin ise
etkilenmedigini saptamiglardir. Cinko ilavesi ile
tavuklarin etindeki Se dizeyinin artisi; Se’un

biyometilasyon seklinde disari atilmasi (41) ette
(42),

metallotioninsisteinle zenginlestirilmis bir protein

birgok formunun bulunmasi
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olmasi ve bunlarin sentezi igin katyonlarin gerekli
olmasi seklinde agiklanabilir. Sahin ve ark. (40) Japon
bildircinlarin bazal rasyonlarina vit-E (125, 250 ve 500
mg/kg) ve inorganik Se (0.1 ve 0.2 mg/kg) ilave
ederek yaptiklari ¢alismada; yumurta sarisinda Zn ve
Fe dlzeylerinin en yiiksek degeri 500 mg/kg Vit-E ve
0.2 mg/kg inorganik Se ilave edilerek beslenen
gruplarda bulunmustur. Bitln gruplardan alinan
numunelerde Ca ve Mg diizeylerindeki degisikliklerin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak
onemsiz oldugunu belirlemislerdir. Arpasova ve ark.
(25), yumurta tavuklarinin rasyonlarina 0.4 ve 0.9
mg/kg organik Se ilave ederek yaptiklari ¢galismada,
yumurta sarisindaki Ca diizeyine etkisinin olmadigini
Attia (21)
rasyonlarina 0.15 ve 0.30 mg/kg organik Se ilave

belirtmislerdir. ve ark. tavuklarin

ederek yaptigl c¢alismada kemik Ca yizdelerinin
onemli derecede Se’a paralel olarak arttigini en
buytk artisin 0.3 mg/kg OS ile beslenen grupta
oldugunu literatlir

belirtmislerdir. Yapilan

calismalarinda dogrudan Se ve vit-E ilavesiyle serum,

yumurta sarisi ve yumurta aki Mg dizeyleri
arasindaki  etkisinin arastirildigi  herhangi  bir
¢alismaya rastlanmamistir. Ertas ve ark. (43)

bildircinlarin rasyonlarina Ca kaynagl olarak farkh
oranlarda tath su midyesi kabuklarini ilave ederek
yapmis olduklari bir ¢alismada plazma Ca ve Mg
dizeylerinin arttig bildirmislerdir. Kahraman ve ark.
(44) yumurta tavugu rasyonlarina 300 ppm Mg ilave
ederek yapmis olduklari ¢alismada serum Ca ve Mg
diizeylerinin uygulamalardan etkilenmedigini
bulmuslardir. Kocaoglu ve ark. (45) farkh oranlarda
Ca iceren yumurta tavugu rasyonlarinin serum Ca ve
Mg dizeyleri Uzerine istatistik agidan bir farkhlik
olmadigini bulmuglardir.

Sonug olarak, organik selenyumun ve vitamin
E'nin yumurtanin kalitesinin artirilmasinda ve raf
omrindn uzatilmasinda, yumurta tavugu
rasyonlarina tek bagina ve kombinasyonu seklinde
ilave edilmesi, ilave edilirken biyoelementler
diizeylerdeki degismelerin olusturacagi antagonist ve

sinerjik etkilerinin dikkate alinmasi énerilmektedir.
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Oz: Bu calismada Cyclophosphamide (CYP) uygulamasi yapilan ratlarda karaciger enzimleri (Aspartat aminotransferaz (AST),
Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz (ALP) ve histopatolojisi tizerine Naringin’in protektif etkilerinin arastiriimasi
amagclanmaktadir. Arastirmamizda yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet erkek eriskin Sprague Dawley irki rat kullanildi ve 5
grup olusturuldu. Karaciger enzimlerinin analizleri otoanalizorde ve spektrofotometrede yapildi. Hematoksilen eosin ile
boyanan karaciger doku ornekleri i1stk mikroskobunda incelendi. CYP’nin ratlarda hepatotoksiteye yol agtigi ve karaciger
enzimlerini artirdig gorilda. AST, ALT ve ALP degerleri Kontrol grubunda 58+11, 3248, 38+6; CYP grubunda 23742, 168144,
74+11; Naringin 50+CYP grubunda 223433, 158+42, 6249; Naringin 100+CYP grubunda 117425, 107424, 48%8; Naringin 100
grubunda ise 5419, 31+7, 3616 sirasiyla olarak bulundu. Kontrol grubundan elde edilen degerlere gére CYP verilen gruplarda
ki AST, ALT ve ALP degerlerinin tamaminda P<0.001 diizeyinde artis s6z konusudur. CYP’'nin karaciger dokusunda olusturdugu
dejeneratif ve nekrotik doku hasarinin Naringin’in etkisiyle dozlara bagh olarak azaldig1 saptandi. Sonug olarak, Naringin’in
farkh dozlarinin, CYP ile indiiklenen hepatotoksisitede protektif etkili oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Cyclophosphamide, Histopatoloji, Karaciger Enzimleri, Naringin, Rat.

Protective Effects of Naringin on Liver Enzymes (AST, ALT, ALP) and
Histopathology in Cyclophosphamide-Induced Rats

Abstract: In this study, it is aimed to investigate the protective effects of Naringin on liver enzymes (Aspartate
Aminotransferase (AST), Alanine Aminotransferase (ALT), Alkaline Phosphatase (ALP) and histopathology in CYP-induced rats.
In our study, forty male adult Sprague Dawley rat weighing approximately 200-250 g were used and 5 gropus formed. Analyzes
of liver enzymes were done in auto analyzer and spectrophotometer. The liver tissue samples stained with hematoxylin eosin
were examined by light microscopy. CYP was found to cause hapatotoxicity and showed increased liver enzymes in rats. AST,
ALT and ALP values were 58+11, 3218, 3816 in the control group; 237442, 168+44, 74+11 in the CYP group; 223+33, 158142,
6219 in the Naringin 50+CYP group; 117425, 107124, 48+8 in Naringin 100+CYP group; 549, 3117, 3646 in the group of
Naringin 100 were found respectively. According to the values obtained from the control group, there is an increase of
P<0.001 in all of the AST, ALT and ALP values in CYP-treated groups. Degenerative and necrotic tissue damage caused by CYP
in the liver tissue was found to be reduced as dose-dependent with effect of Naringin. In conclusion, different doses of
Naringin were determined to be protective effective for CYP-induced hepatotoxicity.

Keywords: Cyclophosphamide, Histopathology, Liver Enzeymes, Naringin, Rat.
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GiRIS

G

kontrolsiiz buyumesi ve hizli bir sekilde yayilimidir.

Unimuizde en yaygin hastaliklardan biri olan

kanser, DNA hasari sonucunda hicrelerin
Bu hastalik somatik genetik hastaliklarin en karmasik
ve yaygin olmasiyla da ayri bir 5neme sahiptir. Kanser
hiucrelerini normal hiicrelerden farkli kilan nokta
sinirsiz bolinmeleri sonucunda toplanip tlimorleri
olusturmalari ve bu timédrlerin normal dokulari
sikistirarak zarar vermeleridir. Kanserli hicreler bu
tiimorlerden ayrilirlarsa metastaz dedigimiz olayla
kan ya da lenf yoluyla viicudun baska bolgelerine
gidip, tekrar timor olusturarak blyimeye devam
ederler (1,2).

Kanser tedavisinde farkli tedavi yontemleri
uygulanmakta olup, cerrahi, ilagla (kemoterapi) ve
Isinla tedavi (radyoterapi) yontemleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Neoplastik hiicreler 6ncelikle
cerrahi ya da radyasyon tedavisiyle azaltiir veya
gelisimi  yavaslatiimaya ¢alsihr. Daha sonra
kemoterapi, immunoterapi ya da bu iki tedavi
seklinin birlikte uygulanmasi ile siire¢ devam eder.
Kemoterapinin uygulanmasinin temel amaci, saglikli
korunmasini kanserli

hicrelerin saglayarak

hicrelerin - olusturdugu  timorlerin  blylmesini
yavaslatmak ve hatta yok etmektir. Kanserin ilagla
bir ilag

CYP c¢ok etkili

tedavisinde kullanilan tirtde

Cyclophosphamide (CYP)'dir. ve
sitotoksik ©zellik tasiyan bir antikanserojen ajandir.
Klinik kullanimda genis spektruma sahip olmasina
ragmen, CYP'nin ¢oklu organ toksisitesine neden
oldugu bilinmektedir (3). CYP, c¢ocuklarin akut
lenfositik I6semisi, meme kanseri, kiiglik hiicreli olan
veya olmayan akciger kanseri, pediatrik solid
timorler, cocuklarin nefrotik sendromu, multipl
myeloma, romatoid artit tedavisinde ve kemik iligi
nakillerinde sik¢a kullanilmaktadir (4-7).
Kemoterapotik ajanlarin uygulamasi sirasinda
kullanilan onemi kadar, bu

ilaglarin ilaglarin

etkilerinin artmasini ya da azalmasini saglayan
bir

parcasidir. Son dénemlerde antineoplastik ilaglarin

maddeleri bilmek de bu tedavinin 6nemli
sitotoksik etkilerini en az diizeye indirmek amaciyla
bitkisel kokenli bilesiklerin kullanildigi ¢alismalarin
sayisi giderek artmaktadir (8,9). Bu amagla kullanilan
bilesiklerden birisi de Naringin’dir. Naringin’in
antililser, antimikrobiyal, antimutajenik, stperoksit
sUpurict ve antioksidan aktivitelere sahip oldugu
gosterilmistir (10-13). Naringin maddesi, ilag-ilag
etkilesimine neden olabilecek CYP3A4 ve CYP1A2 de
dahil olmak lizere bazi ilag metabolize sitokrom P450
enzimlerini inhibe etmektedir (14). Kanser tedavi
sureci ve etkilerinin daha iyi anlasilmasi icin birgok
organ  Uzerinde arastirma  yapilmistr  ve
yapilmaktadir. Yapilan literatlir g¢alismalarinda da
CYp toksisitesi Uzerine

ratlarda ile karaciger

Naringin’in protektif etkilerini arastiran vyeterli
diizeyde bilimsel bilgiye de rastlanilmamistir.

Bu calismada CYP uygulamasi yapilan ratlarda
karaciger enzimleri (Aspartat aminotransferaz (AST),
Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz (ALP))

ve histopatolojisi Uzerine Naringin’in protektif

etkilerinin  arastirlmasi  ve literatire katkida
bulunmasi amaglanmaktadir.
MATERYAL ve METOT

Bu calismanin hayvan materyali Atatlrk

Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nden temin edildi. Hayvanlara c¢alisma
suresince uygun kosullarda bu merkezde bakildi ve
bu

Atatirk

canh materyal (zerindeki islemlerin tamami

merkezde  gerceklestirildi. Calisma

Universitesi Rektorligi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Karar No: 2016/121).
Arastirmada deney hayvani olarak yaklasik 200-250 g
agirhginda, 40 adet eriskin Sprague Dawley irki erkek
rat  kullanildi.  Gruplarda

yeterli ornegin
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saglanabilmesi icin her bir grupta 8 rat kullanildi ve 5
grup olusturuldu (Tablo 1).

Tablo 1. Deneysel gruplar ve gruplardaki deney
hayvani sayilari.

Table 1. Experimental groups and the number of
experimental animal in groups.

g;:;j.g. Grup isimleri Hsaa\o:;n
Grup 1 Saglikh (Kontrol) 8
Grup 2 CYP (200 mg/kg) 8
Grup 3 Naringin 50+CYP 8
Grup 4 Naringin 100+CYP 8
Grup 5 Naringin 100 8

Tum hayvanlar standart bakim ve besleme
sartlarina tabi tutuldu. Grup 1’e 10 giin boyunca intra
gastrik (i.g.) serum fizyolojik (1ml) verildi. Grup 2’ye
10 giin boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10. glin
tek doz intra peritoneal (i.p.) CYP (200 mg/kg) enjekte
edildi. Grup 3 ve 4’e 10 glin boyunca sirasiyla serum
fizyolojikte ¢ozdirilmuis 50 ve 100 mg/kg dozunda
i.g. Naringin uygulandi ve 10. gin Naringin
enjeksiyonundan sonra tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.)
uygulamasi yapildi. Grup 5’e ise 10 giin boyunca
yalnizca serum fizyolojikte ¢oézdirilmis 100 mg/kg
dozundai.g. Naringin uygulandi. CYP uygulamasindan
48 saat sonra yani deneyin 12. giininde ratlar
tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altina
alinarak intra kardiyak kan ornekleri alindi ve servikal
dislokasyon metodu ile sakrifiye edildiler. Elde edilen
kan ve serum orneklerinde karaciger enzimlerinin
analizleri enzimatik kinetik olarak Abot marka AST ve
ALT kitler kullanilarak otoanalizérde ve ALP diizeyi ise
Kolorimetrik yontemle 405 nm dalga boyunda
spektrofotometreyle

Olglildu. Histopatolojik

inceleme igin hazirlanan preparatlar hematoksilen-
eozin (HE) ile boyanip 1sik mikroskobu (Leica DM
1000, Germany) ile incelendi (15).

istatistiksel Analiz

Calismalar sonunda elde edilen kantitatif
degerler SPSS 20.00 istatistik veri programinda ikiden
fazla bagimsiz gruplarin istatistiksel analizinde
kullanilan One-way ANOVA sonrasi Duncan testi
uygulanarak degerlendirildi. P<0.05 degeri anlamli

olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma sirasinda intra peritoneal CYP ve serum
fizyolojik uygulanirken ratlarin huzursuz, gergin,
saldirgan ve korku icinde olduklar gorilda.
Huzursuzluga bagh olarak ratlarda diski ve idrar
kagirmalarindan dolayi rektal bolgelerinin kirlendigi
saptandi. Kontrol grubundaki ratlarin davranislari,
serum fizyolojik uygulanmasinin ardindan normale
dondi. CYP uygulanmasinin ardindan deneme
gruplarindaki ratlarin hipoaktif, depresif bir davranis
sergiledikleri tespit edildi. Ratlarin hareketsiz kaldigi,
karin bolgesine dogru cektikleri

bacak

ayaklarini ve

kuyruklarini aralarina ve vdcutlarina
yapistirdiklari gorilda.

Calismadan elde edilen karaciger enzim
degerleri asagidaki tabloda verilmektedir (Tablo 2).
Tablo 2’de gorildugi gibi AST, ALT ve ALP degerleri
siraslyla Kontrol grubunda 58+11, 32+8, 38+6; CYP
grubunda 237142, 168+44, 74+11; Naringin 50 + CYP
grubunda 223+33, 158+42, 62+9; Naringin 100 + CYP
grubunda 117425, 107+24, 48+8; Naringin 100
grubunda ise 5419, 31+7, 3616 olarak bulundu.
Kontrol grubundan elde edilen degerlere gére CYP
verilen gruplarda ki AST, ALT ve ALP degerlerinin

tamaminda P<0.001 diizeyinde artis s6z konusudur.
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Naringin 50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2
gruptaki degerlerden bazilari yalnizca CYP verilen
degerlere gore istatistiki baglamda anlamli olmak
Uzere ¢ok azalmistir (P<0.05). Naringin 100
grubundan elde edilen veriler Kontrol grubu degerleri
ile birbirine ¢ok yakin ve istatistiki baglamda da

anlamsizdir.

Tablo 2’de de gorildigu gibi AST/ALT orani

Kontrol Grubunda 1.81; CYP grubunda 1.41;

Naringin50+CYP grubunda 1.41; Naringin 100+CYP
grubunda 1.09; Naringin 100 grubunda ise 1.74

olarak bulundu.

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarinda serum AST, ALT ve ALP enzimlerinin diizeyleri.
Table 2. The levels of serum AST, ALT and ALP enzymes in control and experimental groups.

Aspartat
Aminotransferaz

Alanin
Aminotransferaz

Alkalen Fosfataz

Deney Gruplari (AST) (U/L) (ALT) (U/L) O(r'?:l?r’rg:]{rl_s)t A(S)'I;Q:;II_T
Ortalama + St. Ortalama + St. o
Sapma
Sapma Sapma

Kontrol 58+11° 3218° 38+ 6° 1.81
CYp 237+42° 168+44° 74+ 11° 1.41
Naringin 50+ CYP 223+33b 158+42° 62+ 9° 1.41
Naringin 100+CYP 117+25°¢ 107+24° 48+ 8¢ 1.09
Naringin 100 54192 31+7° 36+ 6° 1.74
Ayni siitundaki farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak &nemlidir. < : P<0.05, 2% b< : P<0.001.

Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve Naringin 100 gruplari: Karaciger
dokulari incelendiginde normal histolojik yapida
oldugu tespit edildi (Sekil 1-A, E). CYP Grubu: Bu
bulunan ratlarin dokulari

grupta karaciger

incelendiginde,  ozellikle  periasiner  bdlgede
hepatositlerde siddetli hidropik dejenerasyon ve
koagulasyon nekrozu, sinlzoidlerde dilatasyon ve
hiperemi gorildi (Sekil 1-B). Portal bélgede ise hafif
mononikleer hicre infiltrasyonu ve damarlarda

dilatasyon ve hiperemi tespit edildi.

Naringin 50+CYP Grubu: Bu gruptaki ratlarin
karaciger dokulari incelendiginde, periasiner bolgede
hepatositlerde orta diizeyde hidropik dejenerasyon
ve ¢ok az sayida nekrotik hepatosite rastlandi (Sekil
1-C).

Naringin 100+CYP Grubu: Bu gruptaki ratlarin
karaciger dokulari incelendiginde, periasiner bélgede
az sayida hepatositte hidropik dejenerasyon goruldu.
Fakat ratlanmadi.

nekrotik hepatositlere  hig

Damarlarda hafif hiperemi tespit edildi (Sekil 1-D).
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Sekil 1. Karaciger dokusu, A-E, Kontrol ve Naringin 100 Gruplari, normal histolojik gériinimi; B, CYP Grup,
Periasinar bolgede siddetli hidropik dejenerasyon (oklar) ve koagulasyon nekrozu (ok baslari), siinlizoidlerde
dilatasyon ve hiperemi; C, Naringin 50+CYP Grup, orta diizeyde hidropik dejenerasyon (oklar); D, Naringin
100+CYP Grup, ¢ok az sayida hepatositte hidropik dejenerasyon (oklar), H&E, Bar: 20um.

Figure 1. Liver tissue, A-E, Control and Naringin 100 groups, normal histological appearance; B, CYP goup, severe
hydropic degeneration in the Periacinar region (arrows) and coagulation necrosis (arrowheads), dilatation and
hyperemia in sinusoids; C, Naringin 50+CYP group, middle level hydropic degeneration (arrows); D, Naringin
100+CYP group, hydropic degeneration at very little number in hepatocytes (arrows), H&E, Bar: 20um.
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TARTISMA ve SONUC

Kanser tedavisinde kemoterapinin
uygulanmasinin temel amaci, saghkh hicrelerin
korunmasini  saglayarak  kanserli  hicrelerin

olusturdugu timoérlerin blylmesini yavaslatmak ve
hatta yok etmektir. Kanser tedavisinde CYP yaygin
olarak kullanilan antikanser ajanlardan birisidir.
Vicudumuzda pek
yol

fonksiyonlari ve karaciger enzimleri (izerine de

¢ok organda fonksiyon

bozukluguna acan  kanser, karacigerin
onemli etkiler yapmaktadir. CYP uygulanan ratlarda
Naringin’in karaciger Gzerine etkilerinin arastirldig
¢alismalara yeterince rastlaniimamaktadir (16-18).
CYP’'nin kusma, bulanti, deride lezyonlar, agiz
yaralari, sistit, adet siklusunun olmamasi gibi yan
etkileri bulunmaktadir. Ayrica CYP’nin gonadal
toksisiteye (16), anemi ve notropeniye, yiksek
birlikte

akut

dozlarda olumcil kardiyomiyopati ile

kardiyak dekompenzasyon gibi
kardiyotoksisiteye (17), kok hiicre naklinden sonra
kullaniminin kardiyak ve vaskiler toksisiteye neden
oldugu belirtilmistir (19). Nefrotoksisite, CYP’nin en
sik karsilasilan yan etkilerinden birisidir (20). CYP’nin
(MDA)

artirarak ve antioksidan savunmayi

karaciger dokularinda  malondialdehit
seviyelerini
azaltarak oksidatif strese neden oldugu belirlenmistir
(21). Antikanser ilaglarin olasi yan etkilerini ve
olusabilecek oksidatif stresi

antioksidatif

azaltmak icin baz

Cesitli
¢alismalarda CYP ile indiiklenen hasar lizerine bazi

ajanlar  kullanilmaktadir.
antioksidanlarin etkileri rapor edilmistir (22-24).
Celebi ve ark. (22) idrar kesesi Uzerine CYP’nin
etkilerini arastirmislardir. Sengiil ve ark. (23) ise CYP
ile akciger toksisitesi olusturmus ve Quercitin’in
bir
¢alismada ise Gelen ve ark. (24) CYP ile olusturulan

protektif etkilerini incelemislerdir. Benzer

kardiyotoksisite Uzerine Quercitin’in  koruyucu

etkilerine bakmuglardir.

Ratlarda ki AST, ALT ve ALP dizeyleri ve
karaciger hasarlari Uzerine bazi arastirmalar
yapilmistir (25-28). Bu arastirmacilardan Agrawal ve
Gupta (25), 1st ve ACTH stresinin karaciger hasari

Uzerine farkli c¢alismalarda etkisini, yine benzer

sekilde Gencer ve Cinar (28) ACTH kullanilarak

olusturulan stresin karaciger enzimleri Uzerine

etkilerine bakmiglardir. Diger arastirmacilar ise
alkolun karaciger hasarina etkisine ve AST, ALT ve ALP
Uzerine etkilerini arastirmislardir (29-34).

Agrawal ve Gupta (26) 1si stresine maruz
birakilan ratlarda huzursuzluk, kafes igerisinde asiri
kosma hareketleri, sik sik idrar yapma, salya akitma,
uyusukluk, hipoaktivite ve depresyon olgularini
gozlemlemislerdir. Arastirmamizda CYP uygulanan
gruplardaki ratlarda da benzer davranis hareketleri
gozlendi. Yine ayni arastirmacilar isi stresinin
organizmaya zarar verdigini ve stresin slresi arttik¢a
hasarin da arttigini belirtmektedirler (27).

Gencer ve ark. (28) ACTH ile olusturulan stresin
ratlarda karaciger enzim degerlerini dnemli olglde
yukselttigini ifade etmislerdir. Ratlarda yapilan bir
baska ¢alismada ise Zaidi ve ark. (35) streste A, E ve C
vitamininin etkilerini

arastirmiglar ve karaciger

Uzerindeki etkilerini incelemislerdir.  Karaciger
enzimlerinden AST’de artis oldugunu saptamislardir.

Alkolln karaciger enzimleri Uzerine etkilerinin
arastinldigi calismalarda; Nishimura ve Teschke (31),
Teschke ve ark. (32) ve Ascioglu (29) serum AST ve
ALT aktivitesindeki artisi, Glinsukon ve ark. (33)
serum ALT aktivitesinde artisi, serum  AST
aktivitesinde azalmay: bildirmistir. Ayrica Ishii ve ark.
(34)

olmadigini

serum ALT aktivitesinde bir degisikligin
farkh
bildirimlerine karsin, artik glinimiizde AST ve ALT nin
kandaki
gostergelerinden birisi olarak kabul gormektedir (30).
AST/ALT oraninin alkolik

karaciger hastaliginin ve sirozun iyi bir gostergesidir.

belirtmistir.  Arastirmacilarin

seviyesi karaciger hlicre harabiyetinin

1’den blyik olmasi

Alkol verilen hayvanlarda, aminotransferazlarin tek
tek artisindan daha fazla, AST/ALT oranindaki artis
dikkat cekicidir. Oztabak ve Mengi (36) Viscum album
aglutinin doz asimi uygulamalarinin serum AST, ALT,
GGT, ALP ve CK aktivitelerinde ylikselmeye neden
oldugunu bildirmislerdir.

Bu calismada ise AST, ALT ve ALP degerleri
Kontrol grubunda 58+11, 32+8, 38+6; CYP grubunda
237442, 168+44, 74+11; Naringin50+CYP grubunda
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223+33, 158442, 62+9; Naringin 100+CYP grubunda
117425, 07424, 48+ 8; Naringin 100 grubunda ise
5449, 31+7, 3616 olarak bulundu. Kontrol grubundan
elde edilen degerlere gore CYP verilen gruplardaki
AST, ALT ve ALP degerlerinin tamaminda artis soz
konusudur. CYP’nin etkisiyle histopatolojik olarak
olusan nekrotik dejeneratif hasar literatiri (37)
destekler niteliktedir. Bazi arastirmacilar (38-43),
CYP'nin karaciger enzimleri ve bilirubin seviyelerini
arttirdigini da ifade etmektedirler. Bu bildirimler
bizim bulgularimizla uygunluk gdstermektedir.
Naringin 50+CYP ve Naringin 100+CYP verilen iki
gruptaki degerlerden bazilari yalnizca CYP verilen
degerlere gore istatistiki baglamda anlaml olmak
Uzere azalmistir. Naringin’in farkli dozlarinin, CYP’nin
etkisiyle karacigerde olusan hasari azaltmasi
literatiirle (44) paralellik géstermektedir. Naringin
100 grubundan elde edilen veriler Kontrol grubu
degerleriile birbirine ¢ok yakin ve istatistiki baglamda
da anlamsizdir. Verilerimiz
gostermektedir (28,29).

ratlarda CYP

protektif

literattrle paralellik

Sonug olarak, ile induklenen

hepatotoksisitede amagh  Naringin
uygulamasinin karaciger enzim diizeyleri ve karaciger
histopatolojisi etkili

Uzerine koruyucu oldugu

belirlendi.
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Oz: Bu calisma Antalya ilindeki vektor kaynakli Dirofilaria immitis (D.immitis), Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi), Ehrlichia
canis (E. canis) ve Anaplazma phagocytophilum (A. phagocytophilum) hastaliklarinin hizli test kitleri ile teshisi ve insidansinin
arastinlmasi amaciyla yapildi. Zoonoz éneme sahip ve keneler araciligi ile bulasan bu hastaliklar ilkbahar ve sonbahar
doéneminde memeli ve insanlar igin blylik bir tehdit olusturmaktadirlar. Ayrica sokucu sivrisinekler, bir¢ok zoonoz hastalikta
arakonakgli olarak gérev yaparlar. Calismada 5 giinliik ile 15 yas arasi 225 adet képekten EDTA'l tliplere alinan kanlarla Anigen
Rapid Caniv-4 Test kiti kullanilarak E. canis antikoru %17.7 ve A. phogocytophilum antikoru %0.44 oraninda saptanmis, D.
immitis antijeni ve B. burgdorferi antikoru ise saptanamamistir. E. canis’in tiim yaslarda gorilebildigi ve embiryonal dénemde
bulagmanin oldugu goriimustir. Calismamizda E. canis yoninden pozitif ¢cikan 40 hasta képekte yapilan hematolojik testler
sonucunda; 21 hastada trombositopeni, 18 hastada anemi, 9 hastada I6kositoz ve 1 hastada I6kopeni gorildi. Antalya ilgesi
olan Manavgat’tan getirilen ve ormanlik alanda bulundugu soylenen bir kdpekte A. phagocytophilum ve E. canis’'in pozitif
sonug verdigi gorilmistir. Sonug olarak; Antalya ilinde E.canis’in seroprovalansinin yiiksek oldugu ve bu galismanin
sonucunda elde edilen veriler gelecekte Antalya ilinde ve ilgelerinde yapilacak olan galismalarda bir refarans olarak
kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anaplazma, Borrelia, Dirofilaria, Ehrlichia, Képek.

Reasearch in to the seroprevalance of Dirofilariasis, Borreliosis, Ehlichiosis
and Anaplasmosis in Antalya

Abstract: This study was carried out to investigate the incidence of vector-borne diseases of Dirofilaria immitis (D.immitis),
Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi), Ehrlichia canis (E. canis) and Anaplasma phagocytophilum (A. phagocytophilum) in
Antalya province with rapid test kits. These diseases, which have zoonotic prescription and are transmitted through the
stomachs, are a great threat to mammals and humans in spring and autumn. In addition, stinging mosquitoes act as
interconductors in many zoonotic diseases. In the study, blood samples from 225 dogs aging from 5 days to 15 years were
collected in EDTA tubes, then Anigen Rapid Caniv-4 Test kits were used for evaluation and E. canis antibody was found 17.7%,
A. phogocytophilum antibody was found 0.44% while D. immitis and B. burgdorferi antibodies were not found. It was found
that E. canis can be infected in embryona period and can be seen in all ages. Forty patients with positive E. canis in our study
were found to have thrombocytopenia in 21 patients, anemia in 18 patients, leukocytosis in 9 patients and leukopenia in 1
patient as a result of hematological tests in dogs. In one dog, which is found living in wood lands near Manavgat district of
Antalya, A. phogocytophilum and E. canis were found positive. As a result; it is thought that the seroprovalence of E.canis in
the province of Antalya is high and the data obtained as a result of this study can be used as a reference in future studies in
the province of Antalya.
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GiRIS

A

Ooneme sahip arthropodlar kan emerek, myasis’e yol

rthropotlar Dinya genelinde en oOnemli

vektorlerdir. Beseri ve veteriner hekimliginde

acarak; aleriji, felg ve toksikasyon olusturarak konaga
zarar verebildigi gibi bircok 6nemli bakteriyel, viral,
paraziter, spiroketal ve riketsiyal hastaliklari
hayvanlara ve insanlara bulastirirlar (1). Zoonoz
Oneme sahip ve keneler araciligl ile bulasan bu
hastaliklar ilkbahar ve sonbahar déneminde memeli
ve insanlar icin biyuk bir tehdit olusturmaktadirlar

(2).

artmasl ve vyayginlasmasi

Uluslararasi turizm ve seyahat aktivitelerinin
kopeklerde "emerging
infectious disease" olarak ifade edilen kene kaynakli
infeksiyonlar Gzerindeki ilgiyi artirmistir (3).

Bu zoonoz hastaliklardan sivrisineklerin aracilik
ettigi Dirofilaria immitis ve kenelerin aracilik ettigi;
Lyme (B. burgdorferi), E. canis ve A. phagocytophilum
yayginlik dereceleri 6nemlidir. Seyahat hastalig
olarak da bilinen bu zoonoz hastaliklarin yabanci
Ulkelerden farkli irk kopek ithalatinin artmasi, hasta
sahipleriile birlikte kopeklerinin de Avrupa veya diger
kitalardan, tropik bolgelere seyahat etmeleri
hastaliklarin 6nemini ve yayginhiklarini arttirmistir
(4).

Yukarida sozi edilen bilgiler dogrultusunda
kiresel 1sinmanin tim dinyadaki Glkeleri etkiledigi

g6z oOnlne alindiginda Ulkemizde de vektorlerle

bulasan hastaliklarin sikhiginin arttig
gozlemlemekteyiz.
Vektorlerle bulasan enfeksiyoz hastaliklar

gelismis ve gelismekte olan tilkelerde insan ve hayvan
saghgini dogrudan ve olumsuz yonde etkileyen
onemli bir saglik sorunudur. S6z konusu enfeksiyoz
hekimlikte

tutmaktadir. Bu baglamda vektorlerle bulasan D.

hastaliklar  veteriner onemli vyer

immitis, Lyme, E. canis ve A. phagocytophilum’un
bolgedeki prevalansi’nin tespit edilmesi, hizli test

kitlerinin  kullanim kolayhginin gosterilmesi ve
paraziter hastaliklarin erken teshisi,
komplikasyonlarin  zaman kaybetmeksizin  fark

edilmesi ve sagaltimin yonlendirilmesiyle olumsuz

prognozun Onine  gecilebilmesini  saglayarak

Klinisyen Veteriner Hekimlerin hastalikla micadele

etmesini  kolaylastirmak amaciyla bu c¢alisma

planlanmistir.

MATERYAL ve METOT
Hayvan Materyali

Bu calismada, Antalya’da bulunan Lara Antalya
Hayvan Hastanesine gelen her iki cinsiyetten (109
erkek ve 116 disi), yaslar 5 gunlik ile 15 yas arasi
toplam 225 adet cesitli irklardan képek materyal
olarak kullanildi. Bu arastirma, Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu’nun
26.09.2014 tarih ve 100/2014 sayili iznine dayanarak
gerceklestirilmistir.

Klinik Muayene

Hastanemize 07.01.2015 tarihinden 20.02.2016
yaklasik 1500 koépek

icerisinden rastgele 225 adet 6rnek secildi ve kan

tarihine kadar getirilen

almadan o6nce rutin klinik muayeneleri yapilarak
kaydedildi.
degerlendirebilmek amaciyla muayeneleri yapilan

Her yastaki hayvanlari
kopeklerin yaslari belirlenip 5 giinlik ile 1yas arasi, 1-
5 yas arasi, 5-10 yas arasi ve 10+ yas Ustl dort ana

gruba ayrildi.

Kan Orneklerinin Alinmasi

Kopeklerden kan alma islemi Ocak 2015 ile
Subat 2016 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Kan
ornekleri EDTA’l tiplere usuliine uygun olarak alindi.
B. burgdorferi, E.
phogocytophilum gibi etkenlerle olusturulan vektor

D. immitis, canis ve A.

kaynakh hastaliklarin insidansini belirlemek igin
Antibody imminokromatografik assay CaniV-4 (D.
immitis antijen tespiti, E. canis antikor testi, B.
burgdoferi antikor testi ve A. phagocytophilum/ A.
platys antikor tespiti) Kiti (BioNote, Inc. Republic of

Korea) kullanildi.

Test Ol¢iim Prosediirii

Testlerin yapiliglari Gretici firmanin talimati
dogrultusunda uygun olarak yapildi ve buna gore:
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Test ekipmani folyolanmis paketinden gikartilip
diiz ve kuru bir zemine yerlestirildi.

Kan orneklerinin alindigi EDTA’I tiiplerden, tek
kullanimhik kapillar tiplere 10 pl tam kan numunesi
alinarak test ekipmaninin (B. burgdorferi Ab, A.
phagocytophilum Ab, E. Canis Ab igin) sagindaki ‘S’
kutucuguna damlatildi ve Ustline 3 damla assay
dilient (120 ul) damlatildi. Test ¢alismaya baslarken,
test cihazinin merkezindeki test penceresindeki mor
rengin hareket ettigi gorildu. Hareket, 1 dk icinde
gorilmedigi takdirde test prosediriine uygun olarak
numune bosluguna 1 damla daha ekleme yapildi.

D. immitis antijen tespiti icin ise tek kullanimlik
damlalik kullanilarak, 2 damla kan numunesi test
cihazina birakildi. Test calismaya baslarken, test
cihazinin merkezindeki test penceresindeki mor
rengin hareket ettigi gorulda.

Test sonuglari 10 dakika icinde yorumlandi. 10

dakikadan sonraki test sonuglari yorumlanmadi.

Testin Yorumlanmasi

Sonug pencerelerinin sol kisminda testin dlizgin

cahstigini gosteren bir mor renk bandinin ortaya cikip

bakildi.

kismindaki bant ise testin pozitif olup olmadigini

cikmadigina Sonu¢ pencerelerinin  sag
gosterdi.

Negatif Sonug: Sonug pencerelerinde tek mor
renk cizgisi ( C ) bandinda belirmesinde, testin negatif
oldugu degerlendirildi.

Pozitif sonug: Sonug penceresinde iki mor ¢izgi
T ve C (test ve kontrol) bandinda belirmesi, hangisinin
once belirdiginin 6nemi olmaksizin, testin pozitif
oldugu degerlendirildi.

Gecersiz sonug: Test yapildiktan sonra test
(C 7

belirlenmeyen test’ler, ya da sadece (T) bandinda

sonu¢ pencerelerinde ve mor renk

mor renk belirdiginde test’ler gegersiz sayilir (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

Hayvanlarda bahsedilen hastaliklara ait

seroprevalans ylizde hesabi yapilarak belirlenmistir.

BULGULAR

Bu calismada gecersiz sonug ile karsilasiimadi ve

testler prosediiriine uygun olarak yapildi.

ik
CEanais

- ylim-qﬂ':fj

ke atate 42

v
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Sekil 1. Ornek gecersiz test sonucu.
Figure 1. Sample invalid test result.

Kanlari alinip testleri E.canis yoniinden pozitif
¢ikan kopeklerde vyapilan muayene sonucunda;
kulak

kalinlasma, kaseksi, mandibular lenf yumrularinda

tiylerde  dokiilme, uglarinda  keratinli

sislik, salivasyon (n=20; %50), epistaksis, gozlerde

basing artisi, hifema, keratitis (n= 13; %32.5),
abdominal gerginlik, ishal, vicutta kasiima(n=5 ;
%12.5),

petesiyel kanamalar ve yirime gugligl (n=2; %5)

ayak uglarinda ve eklem bolgelerinde

gibi semptomlar gdzlemlendi (Sekil 2, 3, 4,5).
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Sekil 2. 4 yasinda, erkek, E. canis’li bir kopekte
keratitis olgusu.

Figure 2. Keratitis in a 4-year-old male dog with E.
canis.

Sekil 4. 3 yasinda disi E.canis’li bir kopekte abdomen
bolgesinde gerginlik ve sislik.

Figure 4. Swelling in the abdominal area in 3 year old
female dog with E. canis.

Sekil 3. 3 vyasinda, disi, E. canis’li bir kdpekte
mandibular lenf yumrusunda sislik.

Figure 3. Swelling in mandibular lymph gland in a 3
year old female dog with E. canis.

CaniV-4 test sonuglarina goére 40 kopekte E.
canis yoninden pozitif ve 1 kdpekte ise hem A.
phagocytophilum hem E.canis birlikte seropozitif
(Tablo 1).
seronegatif hayvanlarin yas gruplar ve tasidig

olarak belirlenmistir Seropozitif ve
hastaliklarin dagihmi ise tablo 2’'de gosterilmistir. E.
canis (+) 40 hayvandan 17 tanesi erkek, 23 tanesi disi
hayvanlardandi. A. phagocytophilum olan képegin

Sekil 5. 2 yasinda, disi E. canis’li bir kdpekte kulak
uglarinda keratinizasyon.
Figure 5. Keratinization at the ear tipsin a 2 years old
female dog with E. canis.

cinsiyeti ise disi olarak saptandi (Tablo 3). Hayvan

irklarina  gére  seropozitif ve  seronegatiflik
degerlendirmesi tablo 4’te belirtilmistir.

Kanlari alinip testleri E.canis yoniinden pozitif
¢ikan 40 hasta kopekte yapilan hematolojik testler
sonucunda; 21 hastada trombositopeni, 18 hastada
anemi, 9 hastada |6kositoz ve 1 hastada I6kopeni

goralda.
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Tablo 1. Kan serumlarinin serolojik olarak sayisal dagihmi.
Table 1. Serologically numerical distribution of blood sera.

Serolojik Sonug Hayvan Sayisi
Seropozitif 40
Seronegatif 185
TOPLAM 225

Tablo 2. Seropozitif ve seronegatif hayvanlarin yas gruplari ve tasidigi hastaliklarin sayisal dagilimi.
Table 2. Numerical distribution of age groups and diseases of seropositive and seronegative animals.

Hayvanlarin yas

araliklarina gore D. immitis B. burgdorferi E. canis A. phagocytophilum
sayilari
Yas n n+ n- n+ n- n+ n- n+ n-
5

gunlik- 75 0 75 0 75 8 67 0 75
1vyas

1-5 yas 112 0 112 0 112 19 93 1 111
>-10 31 0 31 0 31 10 21 0 31
yas
>10 7 0 7 0 7 3 5 0 7

Toplam 225 0 225 0 225 40 185 1 224

Tablo 3. Hayvanlarin cinsiyetine gore seropozitif ve seronegatiflik.

Table 3. Seropositive and seronegative according to the sex of the animals.

Cinsiyet n E.canis(+) E.canis(-) A.phagocytophilum(+) A.phagocytophilum(-)
Erkek 109 17 92 0 109
Disi 116 23 93 1 115
Toplam 225 40 185 1 224

Tablo 4. Hayvan irklarina gore seropozitif ve seronegatiflik.

Table 4. Seropositive and seronegative according to animal breeds.

Irk

Seropozitif

Seronegatif

Doberman
Labrador
Terrier

Akita

French Buldog
ingiliz Buldog
Germen Sheperd
Melez

Golden Retwier
Malinois
Rotwailler
Pointer

Saint Bernard
Cocker Spaniel
Husky

Boxer

Pit Bull

Poodle

Dogo Argentino
Coccker

Kangal
Kavvalien King Charls

W Wk Wk, NP

Jany
iy

Jany
[N

Toplam

BloocorowororrrorPlrooonmoo

X[, O, AR ONRRRERREROR

Juny

195



Antalya ilinde Bulunan K...

Kugiiker ve Sahinduran

Test Sonuglari

Anigen Hizh CaniV-4 Test Kiti kullanilarak tek
adimda Koépekte Dirofilaria antijenini, Anaplazma
phagocytophilum/Anaplazma plati antikoru, B.
burgdorferi antikoru ve Kopekte E. canis antikoru
tespit etmek icin rastgele segilen 225 adet kdpekte
yapilan ¢alismada 40 adet seropozitif E. canis, 1 adet
E. canis ve A. phagocytophilum co-infeksiyonu ve 185

adet seronegatif sonug elde edilmistir.

TARTISMA ve SONUG

Dinyanin pek c¢ok (lkesinde ve Tirkiye'de
arastirmacilar D. immitis, B. burgdorferi, E. canis ve A.
phagocytophilum hastaliklarinda ko-infeksiyonu ve
bu vektor aracilikli zoonoz hastaliklarin prevalansini
belirlemek igin farkh test kitleri kullanarak birgok
serolojik ve molekiler arastirma yapmislardir. Bazi
arastimacilar ise bolgesel ve mevsimsel sartlara gore
farkh  teknikler bu

prevalansini arastirmiglardir. Sari ve ark (5) yapmis

kullanarak hastaliklarin

olduklari arastirmada Igdir yoresinde D. immitis %40,
%1 B. burgdoferi %0

belirlemislerdir.

E. canis ve olarak

Filarial nematodlarin diinyadaki yayilisi bolge,
duyarh vektor, cevresel faktor, uygulanan teknikler
birlikte degisiklik
gosterebilmektedir. D.immitis’in Amerika’da %0.3-
39.7 (6), italya’da %0.6 (7) ve Japonya’da (8) %46.8-
62.8
bildirilmektedir. Tirkiye, gerek iklimsel

ile bircok faktére bagli

oraninda  prevalansa  sahip  oldugu
gerekse
cevresel faktorler yoniinden filaria tirlerinin yayilisi
icin uygun bir Ulke olarak goziikmesine ragmen
yayilisi

bulunmaktadir. Turkiye’de simdiye kadar filaria

filarialarin konusunda  sinirl bilgi
turlerinden yalnizca D. immitis, D. reconditum ve D.
repens’in varligl bildirilmistir (9). Bu konuda yapilan
¢alismalarda genellikle nekropsi bakisi yapilmis daha
seyrek olarak natif, Modifiye Knott, antijen ELISA
yontemleri ve nekropsi ile desteklenmistir. D. immitis
Ankara’da %0.6-9.3 (10), Bursa’da %0.2-2.98 (11),
Hatay’da %26 (12), Sivas'ta %6 (9), Samsun’da %0
(13), Kars ve Igdir yoresinde %35.8 (14) Burdur’'da

%22 (15) oraninda oldugu bildirilmistir.

D. repens, D. immitis’den daha az ve sinirli bir
yayilisa sahip oldugu ve ispanya’da %0.8-36.7 (16),
%0.8 (7)

verilmeksizin Fransa, Almanya, Seylan, Hindistan,

italya’da olarak belirtilirken oran
israil, Misir, Kanada, Brezilya, Arjantin ve Nijerya’dan
da bildirilmistir (17). Benzer bigimde Tirkiye'de
simdiye kadar sadece Ankara (18) ve Elazig’da (19) D.
repens bildirilmistir. Bu ¢alismada Dirofilaria tespit
edilmediginden cins tayini yapilamamistir.
D.immitis’in bulasma riskinin yags faktoru ile ilgili
olarak degiskenlik gosterdigi bildirilmekle birlikte
(20)

bulasmasinda kopegin yasi etkili olmadigl, tim yas

bazi  arastirmacilar ise  D. immitis’in
$

gruplarinda hastaligin gorilebilecegini
bildirmislerdir. Bazi arastirmacilar (21) ise yasin
artmasi ile orantil olarak bulasma oraninin artis
gosterdigine, ozellikle 3-7 yas arasinda daha yaygin
(%6.1-53.8) oldugunu bildirmektedirler. Aranda ve
ark. (22), 5 yas Ustl kopeklerde D.immitis’'in %73
yayils gosterdigini, Sears ve ark. (23) 1-3, 4-6, 7-9 ve
10-12 vyas gruplarindaki kopeklerde infeksiyon
prevalansini sirasiyla %6, %11, %15, %19 bildirerek
yas ile birlikte
kaydetmislerdir. Bu galismada kopeklerin D.immitis

infeksiyon oranlarinin  arttigini

infeksiyonunda prevalansa rastlanmadigindan yas
arasi bir istatiksel degerlendirme yapilamamistir.
Kopeklerde D.immitis infeksiyonunda, cinsiyetin
etkisinin olmadigi kaydedilmekte (6) veya genel
olarak bu parazite erkek kopeklerde disilerden daha
¢ok rastlandigi bildirilmektedir. Bu farkhhgin disi
kopeklerin duragan yapisina karsin erkek kdpeklerin
koruyucu, av veya spor amaclyla daha ¢ok tercih
edilmesi, erkek koépeklerin dolasma egilimlerinin
fazlaligi sebebiyle, sivrisineklere maruz kalma
risklerinin disilere gére daha yiliksek olmasindan ileri
gelebilecegi kaydedilmektedir (21). Bu c¢alismada
D.immitis infeksiyonuna rastlanmadigindan cinsiyet
ayrimi yapilamamistir.

Kopeklerde Lyme hastaligi B. burgdorferi

spiroketinin  Ixodes cinsi keneler tarafindan

bulastirilan multisistemik zoonotik bir hastaliktir (24).
Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da insanlarda en

yaygin olarak gorilen zoonoz hastaliklardandir (25).

196



Antalya ilinde Bulunan K...

Kugiiker ve Sahinduran

Kopeklerde Lyme hastaliginin varligi Hollanda (25),
farkli test yontemleri ile belirlenmistir. Kopeklerde
Lyme hastaligl zoonotik olmasina ragmen, tlkemizde
hastaligin varlig ve prevalansi hakkinda ¢ok az sayida
¢alismaya rastlanmistir. Turkiye'de kdpekler Gzerine
ilk klinik olgu Gilanber ve ark. (26) tarafindan
istanbul’da Saint Bernard cinsi bir kdpekte rapor
edilmistir. Esendal ve ark (27) Ankara ilinde IFAT
yontemi ile yaptiklari arastirma sonucunda 74
kdpekte Lyme hastaliginin seroprevalansinin %78.4
oldugunu tespit etmisler. Satir (28) istanbul ilinde 96
kopekte PCR ile yaptigi bir galismada kopeklerin
hi¢cbirinde pozitiflik belirleyememistir. Glines ve ark.
(29) Sivas yoresinden toplanan 10.303 kenede B.
burgdorferi’'nin vektori olan Ixodes cinsi kenelere
rastlanmadigini bildirmislerdir. Glner ve ark. (30)
Trakya ve istanbul’dan topladiklari kenelerden
B.burgdorferi sensu stricto, B.afzelii ve B.garinii izole
edilmistir; bu suslarin dizi analizleri ile Avrupa
%97

saptanmistir. Uslu (31)’'nun Aydin ydresinde yaptig

suslariyla oraninda benzerlik gosterdigi

bir arastirmada seropravalansin %40.8 oldugunu

bildirmistir.
Bu ¢alismada Lyme hastaligina
rastlanmadigindan cinsiyetin onemi

belirlenememistir. Kodpeklerde Lyme hastaliginin
olusumunda vyas, cinsiyet ve kene ile temas gibi
faktorlerin 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (32).
Straubinger ve ark (33) Lyme hastaligi yoniinden
38 yas

degerlendirdiklerinde;  pozitiflik

seropozitif kopegi gruplarina  gore

geng
kopeklerde daha fazla oldugunu ve hastaliga ait klinik

oraninin

bulgularin geng képek yavrularinda (6 ile 12 haftalik)
daha sik goraldugini belirlemislerdir.

Kopeklerde Lyme hastaliginin sipheli tanisi
serumunda antikorlarin

klinik  bulgulara, kan

varligina, endemik bir boélgede ortaya g¢ikmasina,

kene ile temas edilmesine ve uygulanan
antibiyotiklerden alinan yanita gore
konulabilmektedir.  Hastalikta  gorilen  klinik

bulgularin patognomik olmamasi, asemptomatik
kopeklerin daha fazla oranda bulunmasi nedeniyle

blylk sayidaki kopek topluluklarinin bulundugu

yerlesim alanlarinda semptomatik ve asemptomatik

kopeklerde Lyme hastaliginin varhginin

siklikla
kullanilmistir (34). Kopeklerde Lyme hastaliginin

degerlendirilmesinde  serolojik  testler
varhigina yonelik yapilan ¢alismalarda ELISA testinin
yalniz basina veya diger tanisal testlerle birlikte
yaygin olarak kullanildigi rapor edilmistir (34,35).
Lyme hastaliginin klinik bulgilarinin  patognomik
olmamasi, asemptomatik olmasindan dolayi hizli test
kitlerinin kullanimi ile hastaligin teshisi kolaylagabilir.
Bu galismada Lyme hastaligina rastlanmamistir.
Koépeklerde E. canis infeksiyonunun
prevalansinin belirlenmesi amaciyla degisik tlkelerde
yapilmis bircok serolojik ve molekiiler c¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda elde edilen sonuglar
arastirmacilara ve uygulanan testlere gore farklilik
gostermektedir. E. canis
prevalansin Afrika’da %3.1 ile %67.8 (36), Avrupa’da
%2.2 ile %50 (37); Amerika’da %15.4 ile %44.7 (38)
Turkiye'de E.

calisma

infeksiyonlarinda

arasinda oldugu bildirilmektedir.

canis'in  prevalansi  Uzerine  sinirh

bulunmaktadir. Bolgesel olarak Marmara, Ege,
Akdeniz ve Glineydogu Anadolu Bolgesinde E.
canis’in prevalansi %20.8 olarak belirtilmis ve en
yuksek prevalansa sahip illerin Adana (%65.3) ve
izmir (%40.6) oldugu bildirilmistir (4). Ankara, Aydin
ve Mugla illerinde yapilmis ¢alismalarda prevalansin
%67.8 oldugu bildirilmistir (4). Karageng ve ark (39)
Manisa, Marmaris, Mugla ve Aydin gibi Ege
Bolgesinin cesitli yerlerinde Netsel PCR yontemi ile
yaptiklari bir ¢alismada, degisik yas ve irktaki 371
kopekten 154°U (%41.5) E. canis agisindan seropozitif
olduklarini bildirmislerdir. Glines ve ark.(40) Sinop
%18.28 olarak

bildirmisler. Bu c¢alismada, Lara Antalya Hayvan

yoresinde E.canis’in prevalansini

Hastanesine gelen 1500 kopekten rastgele segilen
225 adet
immunokromatografik

oreklerinden
CaniVv-4)
yontemi ile calisan hizli test kitleri ile yapilan

kopegin kan

assay (Anigen
taramada E.canis’in seropozitiflik orani %17.77 ve A.

Phagocytophilum’un  seropozitifligi ise  %0.44

oraninda tespit edildi.
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Galismamizda E.canis yoniinden pozitif ¢ikan 40

hasta kopekte vyapilan  hematolojik  testler
sonucunda; 21 hastada trombositopeni, 18 hastada
anemi, 9 hastada l6kositoz ve 1 hastada lokopeni
goralda. Sonuglarimiz daha énce yapilan galismadaki
sonuglarla paralellik gesterdi (4).

Sonug olarak Hastanemize gelen 1500 képekten
rastgele segilen 225 adet kopegin kan oreginde
CaniV-4)

yontemi ile c¢alisan hizh test kitleri ile yapilan

immunokromatografik assay (Anigen
taramada E.canis’in karsi seropozitiflik orani %17.77
ve A.Phagositofilum’un seropozitifligi ise  %0.44
oraninda bulundu.

CGalismamizin sonuglarina gére Antalya ilinde
E.canis’in seroprovalansi yukarda bahsettigimiz diger
Ulkelere nazaran yiksek oldugu anlasiimistir. Bu
verilerin gelecekte Antalya ilinde ve ilgelerinde
yapilacak olan galismalara

1stk  tutabilecegi

distindlmektedir.
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Oz: Bu arastirma, Sanlurfa ilinde faaliyette bulunan siit sigir isletmelerinde yapi ve tesislerin durumunu belirlemek, mevcut
barinaklarin olumlu ve olumsuz yonlerini degerlendirmek, problemlerin ¢6zimiine yonelik yeni teklifler ortaya koymak
amaci ile yapilmistir. Sanhurfa ilinde “TURKVET” sistemine kayith 41 siitcii isletmeye ait veriler, yetistiricilerle yiiz yiize
gorusulerek yapilan anketler ve élgiimler yoluyla elde edilmistir. Arastirmaya dahil edilen isletmelerden elde edilen verilerin
sayisal degerleri ve yilizde frekanslari sunulmustur. Sanhurfa ilinde ziyaret edilen isletmelerde yetistiricilerin %22’sinin
uzman teknik elemanlar tarafindan gizilen projeye goére isletmelerini kurduklari, %82.5’inin yari agik barinaklarda hayvancilik
yaptiklari ve timinde serbest durakli ahir sistemi kullandiklari, %38.2’si barinak girisini gliney yoniinde planladiklari,
%85.2'sinin barinak zemini olarak beton yapiyi tercih ettikleri, %69.7’sinin duvar yapi malzemesi olarak briket kullandiklari
ve %81.88'inin de durak altlik materyali olarak kauguk paspas kullandiklari tespit edilmistir. isletmecilerin %31.71’i ilkokul
diplomasina sahiptir. Uzman teknik elemanlar tarafindan gizilen projeye gore barinaklarini insa edenlerde yapisal ve teknik
acidan bir problem bulunmamaktadir. Bununla birlikte, komsularini 6rnek alarak veya kendi tecriibelerine gére barinaklarini
insa edenler igin barinak i¢i g¢evre kosullarinin saglanmasinda olumsuz durumlar tespit edilmistir. Sonug olarak,
yetistiricilerin bilgilendirilmesi igin bu konular Uzerine seminerler diizenlenmesinin, ideal barinak o6zelliklerine sahip
isletmelerin kurulmasinin ve barinaklarin hayvan refahi kriterlerine gére yapilmasinin uygun olacagi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Barinak, isletme, Siit Sigiri, Sanhurfa.

A Research on the Determination of the Structural and Technical
Characteristics of Modern Dairy Cattle Enterprises

Abstract: This research was conducted to determine the status of the structures and facilities in Sanliurfa dairy cattle
enterprises, to evaluate the positive and negative aspects of the existing barns, to create new suggestion for the answer of
the problems. Data of 41 dairy enterprise registered in the "TURKVET" system were obtained through surveys and
measurements in Sanliurfa. Numerical values and percentage frequencies of the data obtained from the enterprises
included in the study are presented. In the enterprises visited in the province of Sanliurfa, it was determined that 22% of
the farmers established their enterprises according to the project designed by expert technical personel, that 82.5% of the
farmers were livestock in semi-open barn and used a free-stall system, that 38.2% of the farmers plan the barn entrance to
the South, that 85.2% of the farmers prefer concrete structure as barn flor, that 69.7% of the farmers used briquettes as
wall construction material and that 81.88% of the farmers used rubber mats as bedding material. Farmers (31.71%) have a
primary school diploma. According to the project designed by expert technical personnel, there is no problem in structurally
and technically in building barn. However, negative conditions have been identified for those who built their barn by taking
their neighbors as an example or by their own experience in the ensuring environmental conditions inside the barn. As a
result, it is suggested that it will be appropriate to organize seminars on these subjects in order to inform the farmers, to
establishment of enterprises should have ideal barn characteristics and to make the barns according to the animal welfare
criteria.

Keywords: Barn, Dairy Cattle, Enterprises, Sanlurfa.
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Modern Siit Sigin isletm...

Mundan ve ark.

GiRIS
H ayvan yetistiriciliginin amaci; saglhkl, verim
bir

yapabilmektir. Hayvanlara etki eden ¢evre faktorleri;

dizeyi yiksek ve karli hayvancilik
barindirma, besleme ve saglik koruma olmak tizere 3
ana faktor altinda toplanir. Hayvansal Urlinlerin
kalite ve kantitesinin artirlmasi igin isletmeye
saglikli, damizlik degeri ylksek hayvanlari almak ve
uygun rasyon programi hazirlayip dogru besleme
yapmak vyeterli degildir. Bunlardan barindirma
faktorlerinin iyilestirilmesi son derece énemlidir. Stt
sigir isletmelerinde sabit yatinm maliyetlerinin
yaklasik %55’i barinak insasi i¢in ayrilmaktadir (1).
Barindirma faktorlerinden yapisal, toplumsal ve
verimleri

etkilidir.

iklimsel ~ faktorler, hayvanlarin ve

davraniglari  Uzerine  her  zaman

Barinaklardaki yapi ile ilgili (baca, pencere, barinak
zemini, durak althk materyali vb.) bozukluklar,
barinak igi ¢cevre kosullarinda olumsuzluklara neden
olur. Baca ve pencere alaninin yetersiz olmasi
havalandirmada ve aydinlatmada sorun olusturacak
ve  hayvanlarin hastaliklara

akcigerle ilgili

yakalanmalarina sebebiyet verecektir. Barinagin
planlanmasi ve tasarim sekli, hayvanlarin verimleri
ve davraniglari  Uzerine olarak etki
etmektedir (1,2,3).

Hayvancilik isletmeleri; yapi ve tesisler, alet ve

dolayl

ekipmanlar, sird projeksiyonunu olusturan canl
hayvanlar, bakici ve yonetici konumundaki personel

olmak Uzere 4 ana unsurdan olusmaktadir.

Hayvancilik isletmesi kurulmadan ve barinak

insaatina baslamadan o6nce kapsamli bir fizibilite
¢alismasi yapilmahdir. Yetistirilecek hayvanin tird,

irki,  verim yonl, isletme kapasitesi, slri
projeksiyonu, lretim planlamasi ve gerekli
ekipmanlar belirlenmelidir. Hayvan barinaklari,

bulundugu cevrenin cografi yapi ve iklim sartlarina
gore planlanmali, yapi ve tesisler ideal olgililerde
yapilmalidir (4). Boylece toplam yatirim maliyeti

disik olan ideal barinak sistemi insa edilmis
olacaktir.

Barinak i¢i cevre kosullari; havalandirma,
aydinlatma, sicaklik ve nispi nem faktorleridir.

Barinak iklimi olarak ta adlandirilan bu faktorler
dikkate
onemlidir. Barinak insa esnasinda hayvanlarin dogal

alinarak  yapilan  barinaklarin  insasi

davranis o6zelliklerini (hareket etme, yatma, gevis
getirme, yeme ve igme vb.) ve disik maliyet-azami
kar prensibini dikkate almak 6nem arz eder. Ayrica
barinak  olglleri, hayvanin  refahi, hayvanin

dikkate

alinarak modern niteliklerde insa edilmesi gerekir

(5).

davraniglari  ve biyoglvenlik kurallari

iklim sartlarinin hayvanlar (zerindeki negatif
etkileri azaltmak igin, onlarin ideal gevre sartlarinda
barindirilmasi  énem arz eder. Iklim sartlar,
hayvanlari farkh agilardan etkiledigi icin, barinaklarin
yapiminda buyuk etkisi olmaktadir. Bu nedenle,
bolge iklim sartlari detayl bir sekilde incelenerek
hayvan sagligi ve verimi Gzerindeki olumsuz etkileri
ekonomik sinirlar igerisinde giderebilecek barinak
tipleri uzerinde durulmalidir. Tirkiye’de sit sigiri
barinaklari insa edilirken, farkh iklim bolgelerinde,
her yorenin farkh iklim sartlarina, yapisal ve teknik
ozelliklerine gore yeni modellerin gelistiriimesine ve
daha genis Olgekli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Barinak konumu olarak, kuzey
rizgarlarina hakim olacak sekilde barinaklarin giris
yoninin glineye veya doguya yonelik olmasi tercih
edilmektedir (1,5,6).

Serbest agik barinaklar, ineklere serbestce
bir
sistemidir. Hayvanlarin soguk iklim sartlarindan ¢ok

hareket etme imkaninin tanindig barinak

fazla etkilenmedigi bilinen bir gercektir. Barinak

tasariminda pahali ve tamamen kapal yapilar

yerine, daha ucuz ve agik sistem barinaklar

secilmektedir. Barinak taban alaninin 1/25 — 1/20’i
ici
barinak

genigligindeki pencere alani vyeterli barinak

aydinlatmayr  saglamaktadir.  Ayrica

genisliginin 12 metre olmasi dogal aydinlatma
bakimindan ideal sonuglar vermektedir (7).
Bu

barinaklarinin

arastirma, Sanhurfa ili  sit

teknik

incelenmek, barinaklarin yapisal sorunlari hakkinda

SIIrI

yapisal ve ozelliklerini

bilgi toplamak, olumlu ve olumsuz yonlerini
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degerlendirmek, profesyonel anlamda hayvancilikla
ugrasan yetistiricilere gerekli bilgileri saglamak ve

yeni teklifler ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada Sanliurfa’da 150 bas Uzeri hayvan
barindiran serbest durakli modern barinaklar
degerlendirilmistir.  Sanlurfa ilinde “TURKVET”
sistemine kayith olan 41 adet sadece yeni insa edilen
modern sitgl isletmelere ait veriler, anket yoluyla
elde edilmistir. Veriler, isletmelerden 15 Eyliil-15
Ekim 2013 tarihleri arasinda ylz ylize gorisme
yoluyla elde edilmistir. isletmelerle ilgili verilerin
olusturulmasinda anket ¢alismasi ile beraber gozlem
ve fiziki 6l¢iim ¢alismalari da dikkate alinmistir.

isletmelerde

Olcim  gerektiren  ozellikler,

isletmelerde tespit edilerek anket formuna

kaydedilmistir. Anket calismalari neticesinde ortaya

gruplandiriimistir.  Barinaklarin yapisal ve teknik
ozellikleri, barinak igi cevre kosullarinin analizi,
barinak

barinak i¢i dizenleme durumu ve

kapasitesinin  yeterlilik  durumu tartisiimistir.
Calismada isletme kapasitesi ve hayvan sayisi,
isletmenin kurulma sekli, birim hayvan basina
ayrilan alan, barinak konumu, barinak tipi, barinak
zemini, durak althk materyali, duvar yapi malzemesi,
catt malzemesi gibi konular degerlendirilmistir.
Ahirin genisligi, uzunlugu ve yiiksekligi serit metre ile
Olgulmastar.

Bu c¢alismada Sanhurfa Gida, Tarim ve
Hayvancilik il Madarliga, Sanliurfa Damizlik Sigir
Yetistiricileri Birligi ve TKDK ile gorisiilerek 150 bas
ve Uzeri st sigiri isletmelerinin nerelerde bulundugu
tespit edilmistir. Arastirmay yiritebilmek icin anket
formu hazirlanmis ve vyetistiricilerin doldurulmasi

istenen anket formunda yer alan sorularla elde

¢ikan veriler degerlendirilerek, isletmeler edilen bilgiler Tablo 1'de verilmistir.
Tablo 1. Anket formunda yer alan sorular.
Table 1. Questions in the survey form.
Sira No Elde edilen bilgiler Aciklama
Kapasite altinda
1 isletme kapasitesi ve hayvan sayisi Tam kapasite galisiyor
Kapasitenin Ustiinde
ilkégretim
Orta 6grenim
2 Yetistiricilerin egitim dlzeyi Lise
Universite
Yiksek Lisans
3 Yetistiricilerin is tecriibesi ve yasi
Uzman teknik eleman
4 Barinak projelerinin kim tarafindan gizildigi Yetistiricilerin kendi tecriibesi
Komsulardan yardim alarak
Glney
S Kuzey
5 Barinak giris yoni Dogu
Bati
Acik
6 Barinak Tipi Yari agik
Kapal
7 Barinaklarin ortalama genislik-uzunluk-yiksekligi cm olarak
8 Durak uzunlugu-genisligi cm olarak
Beton
9 Barinak zemini ve durak zemini T'ugla,'
Kiremit

Diger
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Tablo 1. Anket formunda yer alan sorular. (Devami)
Table 1. Questions in the survey form. (Continues)

10 Durak althik materyali

Kauguk paspas
Deniz kumu
Beton

11

Barinak yapiminda kullanilan duvar yapi malzemesi

Tas
Briket
Tugla
Kerpig
Diger

12 Cati iskelet malzemesi

Eternit

Cinko

Celik konstruksiyon
Diger

13 Pencere yiksekligi-genisligi

cm olarak

istatistiksel Analiz

Arastirmaya dahil edilen isletmelerden elde
edilen verilerin sayisal degerleri (n) ve ylzde (%)
frekanslari hesaplanarak sunulmustur. Yetistiricilerin
is tecriibesi ve egitim seviyesi ile isletme kapasitesi
ve hayvan sayisi gibi bazi karakterler arasinda
bagimhlik olup olmadigini tespit etmek amaciyla ki-

kare testi uygulanmistir (8).

BULGULAR

Sanhurfa’da incelenen isletmelerde hayvan

ile isletme sahibinin egitim seviyesini

Bu
tabloya gore isletme sahiplerinin %31.71'i ilkokul

sayisi

tanimlayici degerleri Tablo 2'de verilmistir.

diplomasina, %12.20’si Lisans diplomasina sahip
oldugu ve 1501-2000 bas arasi hayvan yetistiriciligi
yapan isletmecinin ilkokul mezunu oldugu tespit
edilmistir. Ayrica isletmede yetistirilen hayvan sayisi
ile bu hayvanlara bakan isletmecinin egitim seviyesi

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (P>0.05).

Tablo 2. isletmelerdeki hayvan sayisi ile isletme sahibinin egitim seviyesini tanimlayici degerler.
Table 2. Descriptive values of the animals number in the enterprises and education level of the entrepreneurs.

Hayvan Sayisi

isletme Sahibinin

Egitim Seviyesi 150-200  201-300 301-500 501-750  751-1000  1001-1500  1501-2000 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ilkokul mezunu 8 2 1 - 1 - 1 13 (31.71)
Ortaokul mezunu 5 1 2 - 2 1 - 11 (26.82)
Lise mezunu 5 - 2 - - - - 7 (17.07)
Universite 1 - - 1 2 1 - 5(12.20)
Lisans 2 1 1 1 - - - 5(12.20)
Toplam 21(51.2) 4(9.8) 6 (14.6) 2 (4.9) 5(12.2) 2 (4.9) 1(2.4) 41 (100)
X2 =77.642 P=0.554

P>0.05 (Onemsiz)
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Arastirma yapilan isletmelerde, isletme
sahipleri barinaklari komsularina bakarak (%21),
uzman teknik elemanlar tarafindan gizilen projeye
gore (%22) ve kendi tecriibelerine gore (%57)

yaptiklarini bildirmektedirler.

3’de verilmistir. 150-200 bas hayvana sahip olan
%51.2

Yetistiricilerin sahip oldugu hayvan sayilari ile is

isletme  orani olarak  hesaplanmistir.

tecribeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(P>0.05).

isletmelerdeki hayvan sayisi ile isletme

sahibinin is tecrUbesini tanimlayici degerleri Tablo

Tablo 3. isletmelerdeki hayvan sayisi ile isletme sahibinin is tecriibesini tanimlayici degerler.
Table 3. Descriptive values of the animals number in the enterprises and job experience of the Entrepreneurs.

Hayvan Sayisi

isletme Sahibinin

is Tecrabesi 150-200  201-300 301-500 501-750  751-1000  1001-1500  1501-2000 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<5yl 7 - 2 1 3 2 - 15 (36.59)
5-10 yil 5 2 - 1 - 1 11 (26.83)
11-15 yil 3 1 - 1 1 - - 6 (14.63)
16-20 yil 2 1 1 - - - - 4(9.75)
20> yil 4 - 1 - - - - 5(12.20)
Toplam 21(51.2) 4(9.8) 6 (14.6) 2(4.9) 5(12.2) 2(4.9) 1(2.4) 41 (100)
X2 =412.766 P=0.319

P>0.05 (Onemsiz)

Birim  hayvan  basina  aynlan  alanin %8.9'unda ise girisin diger yonlere baktigl tespit

hesaplanmasinda barinaklarin uzunlugu ve genisligi
serit metre ile Olgllerek isletme kapasitesinin
uygunlugu belirlenmistir. Bu ¢alismada incelenen
isletmelerin  %65.4'linde hayvan refahina uygun
bicimde yeterince alan ayrildigi (kapasiteye uygun),
%28.7’sinde kapasitenin altinda ve %5.9 oraninda
kapasite Usti galistigl tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
%52.9'unda  dogu

yoninde, %38.2’sinin giliney yoniinde planlandigl,

barinaklarin  giris  yoninin

edilmistir.

isletmelerde barinak tipi; acik, yari acik ve
kapal olarak insa edilmektedir. incelenen ahirlarin
%17.5i kapali, %82.5’i yari agik barinak tipine sahip
olduklari ve timiinde serbest durakh ahir sistemi
kullanildigi tespit edilmistir (Tablo 4). isletmelere ait
genisligi,
ortalama olarak sirasiyla 11.3m, 82.7m ve 3.9m

barinaklarin uzunlugu ve yuksekligi

Ol¢limstar.

Tablo 4. isletmelerdeki Hayvan Sayisi ile Barinak Tiplerini Tanimlayici Degerler.
Table 4. Descriptive Values of the Animals Number in the Enterprises and Barn Types.

Hayvan Sayisi

Barinak Tipleri 150 -200 201-300 301-500 501-750 751-1000 1001-1500 1501-2000 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Acik barinak - - - - - - - -
Yari-Agik barinak 14 4 6 2 5 2 1 34 (82.5)
Kapali barinak 7 - - - - - - 7 (17.5)
Toplam 21(51.2) 4(9.8) 6 (14.6) 2(4.9) 5(12.2) 2(4.9) 1(2.4) 41 (100)
X2=26.874 P=0.139

P>0.05 (Onemsiz)

Sut sigin isletmelerinde barinak zemini olarak
isletmecilerin %85.2’si beton yapiyl, %14.8'i ise
sikistirlmis  topragi tercih ettikleri bildirilmistir.

Bununla birlikte 1zgarali kanal sistemine sahip
(%24)

Hayvanlarin yattigi yerde kullanilan durak althk

isletmelerin  orani disiik  bulunmustur.
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%81.88'i
paspas kullandigl, %18.12’sinin ise hicbir materyal

materyali olarak isletmelerin kauguk

kullanmadiklari tespit edilmistir.

Barinaklarda duvar yapli malzemesi olarak tas,

briket, tugla, kerpig, ahsap vb. malzemeler
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada duvar vyapl
malzemesi olarak isletmelerin  %69.7’si briket,

%11.9'u tas ve %18.4°0 tugla kullandigi bildirilmistir.

incelenen isletmelerde gatinin Gzerinin
kapatilmasinda kullanilan ¢ati malzemesi olarak sac
tercih edildigi (%39.02), bunu eternit (%36.59) ve
(%24.39)

edilmistir. incelenen barinaklarda havalandirma ile

diger malzemelerin izledigi  tespit

ilgili bir problem bulunmadigi gézlenmistir.

TARTISMA ve SONUG

Karabacak ve Topak (9), Eregli'de yaptiklari

¢alismalarda sut sigin  isletmelerini  isletme
kapasitesi ve hayvan sayilarina goére degerlendirdigi
calismasinda, %15 oraninda kapasiteye uygun,
%10’unda kapasite Ustli ve %75’inde ise kapasite
altinda hayvan barindirlldigini bildirmektedirler.

(10), vyaptigi

sahiplerinin %69.5’inin 50 yas altinda, %30.5’inin ise

Soyer arastirmada, isletme
50 yas ve zerinde oldugunu, en kiiciuk yastaki ciftci
28 yas, en buyuginin 74 yasinda oldugunu ve yine
isletme sahiplerinin %43.7’si ilkokul mezunu, %14.9
Universite mezunu olarak isletmede calistigini
bildirmistir. Savas (11), Rize ilinde yaptig calismada
isletme sahiplerinin egitim durumuna bakildiginda
149 adet isletme sahibinden %68.5’inin ilkdgretim
mezunu ve %3.4’Unln Universite mezunu oldugunu
bildirmistir. Kaygisiz ve ark. (12), Kahramanmaras ili
sut sigirahk isletmelerinin  yapisal ozelliklerinin
isletmecilerin egitim
%43

mezunu, %26 ortaokul, %21 lise ve %1 Universite

arastirdiklari  bir calismada

seviyeleri %9 okur-yazar degil, ilkogretim
mezunu olarak bildirmislerdir. Avsever (13), Konya ili

Eregli ilcesinde vyaptigl calismada vyetistiricilerin
egitim dizeylerinin %74.83’Gnin ilkokul ve ortaokul
mezunu olduklarini ve yaslarinin ortalama 44.43

oldugunu bildirmistir.

Karabacak ve Topak (9), Eregli'de yaptiklari
%85’

sahipleri (kendi tecriibesi ve komsu isletmelerden

cahsmalarda barinak projelerinin isletme
yardim alarak) tarafindan, %15’i de bu konuda
uzman teknik elemanlar tarafindan yapildigini tespit
etmislerdir. Bu arastirmacilar, barinaklari olusturan
unsurlarin ve barinak yapi elemanlarinin yeterli
sahip olmadan edildigini
Sahin (14),

calismada

teknik bilgiye
bildirmektedirler.

insa
Ankara ili Ayas
ilcesinde yaptig isletme sahiplerinin
%10’unun bakarak,
%20.6’sinin teknik uzmanlar vasitasiyla, %69.4’inlin
kendi gore insa
bildirmektedirler. Ozen ve Olug (15), Burdur'da

yetistiricilerin %10’u komsuyu 6rnek alarak, %20’si

barinaklari komsularina

ise tecriibesine ettiklerini

projeye gore, %70'i ise kendi tecriibelerine gore
ahirlarini yaptiklarini bildirmektedirler.

Soyer (10), Aydin ilindeki ahirlarin %48.2'sinin
%41.4’Unln
bildirmislerdir.

acitk tipte oldugunu
(16),

ahirlarin  tamaminin  kapal ve serbest/bagh tip

kapall, yari

Das ve ark. Bingol ilinde

ahirlar oldugunu bildirmislerdir. Sahin (14), Ankara

ili Ayas ilcesinde yaptigli calismada isletmede

%94.7'sinin kapali ve bagh ahirlar, %0.6’sinin yari
actk ve bagh ahirlar, %3.5’inin yarn agik—serbest
ahirlar insa etmislerdir. Yilmaz ve Yardima (17),
Isparta’da sat sigin  isletmelerinde  yaptiklari
arastirmada incelenen isletmelerin %64’inde kapali
(bagh-durakli), %20’sinde serbest (acik), %16’sinda
serbest durakli barinak sisteminin uygulandigini
(18),

Narman ilgesinde bulunan sigir barinaklarina iliskin

bildirmislerdir. Gller ve ark. Erzurum ili
yapisal ozelliklerin belirlenmesi amaciyla yaptiklari

calismada, isletmelerde yer alan barinaklarin
%55.3’0 klasik bagh duraksiz, %38.5’i bagli durakl,
%6.3'U ise serbest durakli kapal sistem karakterinde
oldugunu tespit etmislerdir. Avsever (13), Konya ili
Eregli ilcesinde yaptigl calismada toplam 191 adet
sit  sigin isletmesinde  kullanilan  ahirlarin
%19.37’sinin  kapal, %47.13'lnln yari
%33.5’inin actk  oldugunu; bunlarin
%21.47’sinin  bagh durakh, %43.98’inin

durakh %34.55’inin  de duraksiz

aclk ve
da

serbest

ise

ve oldugunu
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bildirmistir. Sahanoglu ve Kogak (19), Afyonkarahisar
ili sit sigircihg isletmelerinde yaptiklari ¢alismada,
isletmelerin barinak tipi bakimindan
degerlendiriimesinde kapali baglamali %98, kapali
serbest dolasimli %1 ve yari agik %1 oldugunu tespit
etmislerdir.

Das ve ark. (16), Bingdl ilindeki barinaklarin
ortalama genislik, uzunluk ve yiksekligi sirasiyla 7m,
14m ve 2.8m olarak bildirmistir. Sahin (14), Ankara
ili Ayas ilgesinde yaptigl ¢alismada durak genisligini
90-128cm, durak uzunlugunu 190-260cm oldugunu
bildirmistir.

Guler ve ark. (18),

¢alismada barinak zemininde beton yapiyl kullanan

Erzurum’da yaptiklari

isletme oranini %43.8 olarak tespit etmislerdir. Oguz
ve ark. (20), Burdur'da ahir zeminin isletmelerin
%36'sinda %10’unda
bildirmektedirler.  Késeman

beton, toprak oldugunu
Seker (21),

Malatya’da yaptiklari calismada isletmelerin %97.4’G

ve

ahir zemininde beton yapiyi, %1.1'i toprak, %1.5'i
tas yapiy! tercih ettiklerini bildirmislerdir. Yayar ve
Karkacier (22), Tokat ilinde yaptiklari galismada

isletmecilerin  durak althk materyali olarak
%4.25'inde talas, %48.94’linde saman
kullandiklarini, %22.40"1nda higbir sey

kullanmadiklarini bildirmislerdir. Haley ve ark. (23),
ineklerin altlik olan zeminlerde altliksiz olanlara gore
%7.6 oraninda daha fazla vyattiklarini,
kaldiklan
gozlemislerdir. Késeman ve Seker (21), Malatya’da

ayakta

zamanda yem yemediklerini
yaptiklari ¢alismada isletmelerin %9.8'i durak altlik
materyali olarak talasi, %1.6’si samani, %11.3’0 kuru
glbreyi tercih ettiklerini, diger isletmelerin (%77.3)
althik

bildirmislerdir. Sahin (14), Ankara ili Ayas ilgesinde

duraklarda malzemesi  kullanmadiklarini
inceledigi isletmelerde barinaklarin %90.29’unda,
Tutkun (24)

bulundugunu bildirmektedirler. Yine Tutkun (24),

ise isletmelerin tamaminda durak
durak zemininin %48.5’inin betonarme, %33.3’Unin
tas ve %18.2'sinin toprak oldugunu bildirmektedir.
Sahin (14),
¢alismada barinaklarda durak zemininde beton yapi
(%95.9), tugla (%3.5), tas (%0.3) ve toprak (%0.3)

Ankara ili Ayas ilgesinde yaptig

yaplyi tercih ettiklerini bildirmislerdir. Soyer (10),
Aydin ilinde ineklerde kauguk altlik kullananlarin
oranini %1.8 olarak bildirmistir.

(25), Mus
incelemede ahirlarinin insaatinda gogunlukla tas
(%42.1) sonra briket (%39.7) ve kerpi¢ (%18.2)
kullanildigini bildirmektedirler. Erkmen ve ark. (26),

Seker ve ark. ilinde yaptiklari

Erzurum ilinde 760 isletmede yaptiklari ¢alismada,
barinak malzemesi olarak %66.97 tas kullanildigini
bildirmektedirler. Bayraktar ve ark. (27) tarafindan
Bitlis ili Ahlat ve Adilcevaz ilgelerinde bulunan 23
adet sut sigin
barinaklarin %61’inde briket, %22’sinde ahlat tasi
yapl olarak

bildirmislerdir. (18),

Narman ilgesinde bulunan sigir barinaklarinda duvar

isletmesinde yapilan ¢alismada

duvar malzemesi kullanildigini

Gller ve ark. Erzurum ili

yapl malzemesi olarak isletmecilerin %55.3'linlin tas

yapl
¢alismalarin ortak ozelligi, ahir yapiminda kerpicin

kullandigini  bildirmislerdir. Yapilan bitilin
¢ok az kullanilmis olmasidir. Duvarlarin %15’i sivasiz,
%27’sinin yalnizca i¢ ylizeyi sivali ve %58’inin her iki
ylzeyi de sivahdir. Sahin (14), Ankara ili Ayas
ilgesinde yaptigi ¢calismada ahirlarin %38.8’inin tas,
%20’sinin kerpig, %23.8’inin tugla ve %17.4’Unin
briket duvar yapi malzemesi kullanilarak yapildig
bildirmistir. Das ve ark. (16), Bingol’de arastirma
kapsamindaki incelenen isletmelerde duvar vyapi
malzemesi olarak ahirlarin %50’si tas molozdan,
%30’u briketten %20’si ise tugladan yapilmigken,
kerpigten yapilan barinak olmadigini
saptanmislardir.

Karabacak ve Topak (9), ahirlarin gati iskelet
%20'si %75'i

ahsap, %5’'i de beton merteklerden olustugunu,

malzemesinin celik konstriiksiyon,
catilarin %75’i besik, %25’i sundurma ¢ati seklinde
yapildigini  bildirmektedirler. Guler ve ark. (18),
Erzurum ilindeki barinaklarda c¢ati 6rtii malzemesi
olarak isletmeler %48.1 oraninda sac kullandiklarini
tespit etmislerdir. incelenen ahirlarin 32’sinde cati
sistemi mevcut olup, bunlarin %6’sI sundurma gati
ve %94'U de besik ¢ati sistemine sahiptir. Catilarin
higbirinde yalitim yapilmamistir. Bu isletmelerde
havalandirma agikliklarinin gereginden fazla olmasi

207



Modern Siit Sigin isletm...

Mundan ve ark.

nedeniyle, havalandirma yoluyla sicaklik kaybinin
olduk¢a yiksek oldugu gozlenmistir. Cati
%43’'tnde kiremit ve

%57’sinde eternit kullanilmistir.

ortu

malzemesi olarak ahirlarin

Karabacak ve Topak (9), pencere genisliklerini
barinaklarin %75’inde, 40-90 cm arasinda, %25’inde
91-180cm arasinda,
barinaklarin %75’inde 30-60 cm arasinda, %25’inde
de 61-100 cm arasinda degistigini bildirmektedirler.

pencere yukseklikleri ise

Ayrica ayni arastirmacilar, pencerelerin  ahir
tabanindan yiksekliklerini, barinaklarin %70’inde
90-140 cm, %30'unda ise 141-190 cm arasinda
oldugunu bildirmektedirler.

Sanlurfa ilinde, barinaklarin yapisal ve teknik
ozellikleri ile ilgili uyulmasi gereken esaslar ile
mevcut durum karsilastirilmistir. Arastirmadan elde
edilen sonuglara gore; isletmelerde ineklerin dogal
davranis ozelliklerini gosterebildigi, daha az stres
faktorlerine maruz kaldigi serbest durakli ahirlar
kullanilmistir. Ayni zamanda isgliciinden tasarruf
amaciyla bagh durakh ahirlardan serbest durakli
ahirlara gegis yapildigi gérilmektedir.

Buytkbas ciftlikleri, isletme kapasitesi ve
hayvan sayisina goére degerlendirildiginde ¢ogu
isletmeler kapasitenin altinda hayvan varlig ile
¢ahsmaktadir. Bu arastirmada, tam kapasite ile
¢alisan isletme orani %65.4'dir. Kapasite Ustiinde
hayvan bulunduran isletme orani ise %5.9 olarak
tespit edilmistir. Hayvancilik isletmeleri genelde ilk
yillarda herhangi bir tecribesizlige karsi isletme
kapasitesinin  1/5’i hayvan sayisi ile yetistiricilik
yapmaktadirlar. Dolayisiyla 5 yildan az is tecriibesine
sahip isletme sahipleri daha fazla oldugundan
isletmeler tam kapasite ile galisma orani duslk
bulunmaktadir.

Hayvancilik igsletmelerinin yerlesim yerlerinden
1.5 km uzaklikta kurulmasi, yerlesim yeri igerisinde
yasayan hane sahiplerini koku vb. bakimindan
rahatsiz etmemeleri icin 6nem tasimaktadir. Yapilan
bu ¢alismada siit sigiri isletmelerinin %77’si yerlesim
yeri igerisinde kurulmus, %23’G yerlesim alani
disinda faaliyet gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan
¢alismalarda isletme kendi

sahipleri genelde

tecrubelerine  gbére barinaklari inga ettikleri
sonucuna ulasiimistir.

incelemelerde  bazi isletmecilerin isgiicii
tasarrufu saglamak igin ahirlari bagh duraktan

durakli

gorulmustar.

serbest ahirlara donisturdikleri

uygun
hayvan barindirabilmek ve kontrol mekanizmasini

Yetistiricilerin  kapasiteye
saglamak agisindan bu barinak tipini tercih ettikleri
(28), durakh
ahirlarda ayak ve meme yaralanmalarinin serbest
durakli
goruldiga,

soylenebilir. Maton ve ark. bagli

ahirlara nispetle 2-5 kat daha fazla

arastirma  yaptiklari  isletmelerde
barinaklarin buyik g¢ogunlugunun kapali serbest
durakli ahirlar seklinde oldugunu bildirmektedirler.
(29),

¢alismada isletmelerin %51.5 oraninda bagl duraksiz

Aydin ve ark. Erzurum ilinde yaptiklari
kapali ahir tipini tercih ettiklerini, bu durumun

yetistiricinin sagligini ve ineklerin sit verimini
olumsuz yénde etkiledigini bildirmislerdir. Yine ayni
arastirmacilar, isletmelerin %81’inin durak althk
materyali kullanmadiklarini bildirmiglerdir. Turhan
(30), arastirma yaptigi isletmelerdeki barinaklarin
%65’inin kuzey-gliney yoniinde, %35’inin ise dogu-
bati yonlinde  vyerlestirildigini, barinaklarin
genisliginin 8-16 m arasinda, uzunlugunun ise 10-70

m arasinda oldugunu bildirmistir.

Bu c¢alismada arastirma vyapilan  bazi
isletmelerde  duraklarin  ideal Olglilere  gore
yapilmadigi tespit edilmistir. Bu olumsuzlugun,
isletmelerde farkli genotiplere sahip sigirlarin

mevcut olmasindan kaynaklandigi bildirilmektedir.
Yetistiriciler, glnlik temizligin rahat yapilabilmesi
ettiklerini
durak
althk materyali kullanmamalari veya farkli althk

acisindan  beton  zemini  tercih

bildirmislerdir. Arastirmada vyetistiricilerin,
materyallerini tercih etmeleri maliyeti diisirmek igin

veya tecriibesizlikten kaynaklanmis olabildigi
sonucuna varilmistir.

isletmelerde hem ekonomik acidan maliyeti
disirmek hem de komsu ahirlar 6rnek alinarak
kahplasmis bilgiler kullanildigindan bazi hatalari
dizeltmek c¢ok zor olmaktadir. Ancak bolgede

damizlik sigir yetistiricileri birligi, TKDK, Gida, Tarim
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ve Hayvancilik il MidirlGgi gibi kurumlar tarafindan
ornek isletmeler kurularak ve faaliyete gegirerek
hayvancihigin gelismesini engelleyen Onyargilarin
oniline gecilmis olacaktir.

Sonug olarak Sanliurfa ilinde yaygin olarak
devam eden hayvancilik faaliyetlerinin 6zellikle son
10 vyilda

tesislerde

zamanla sekil degistirerek modern

yapilmaya baslandigi  gorilmustir.
Bununla birlikte verimli arazi tzerine kurulmus ve
yerlesim alanlari iginde kalan hayvancilik isletmeleri
de bulunmaktadir. Sit sigiri isletmelerinde biyiik
oranda (Ureticiler, hayvanciligl ikinci bir is olarak
benimsemektedirler. Karli bir hayvancilik yapmak
icin hayvanciligin birinci is olarak yapilmasi gerekir.
Ayrica isletmelerin ortak ve toplu olarak birlikte
hareket etmeleri karlihgi artiracaktir. ilde biyiik

kapasiteli isletmelerin kurulmasi &zendirilmelidir.

Kuglk isletmelerin buylk isletmelere
dondsturdlmesi  tavsiye edilebilir. Boylece, st
sanayicilerinin  saglikli  ve kaliteli st talebi

karsilanmis olacaktir. Barinaklar ve alet-ekipmanlar
icin verilen hibeler kullanilmali, il Gida, Tarim ve
Hayvancihik Miduarlagi ile Universitelerin bolgeye
uygun olarak hazirlamis oldugu alternatif proje
modelleri dikkate alinarak isletmeler kurulmalidir.
Dinyada, hayvanlarin davranislarina uygun
yapi daha

kazanmaktadir. Tirkiye'de ise sut sigir barinaklari

modelleri  giderek ¢ok  6nem
insa edilirken, farkli iklim bolgeleri olmasina ragmen
ayni tip, ya da birbirlerinin benzeri seklinde yapildig
gozlemlenmektedir. Bu nedenle, her yérenin farkli
iklim sartlarina ve yapisal Ozelliklerine gore yeni
modellerin gelistiriimesine ve daha genis Olgekli

¢ahismalarin yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.
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Oz: Diinya genelinde yaygin olarak gdzlenen rotavirus ve coronavirus enfeksiyonlari, yeni dogan buzag) ishallerinin etiyolojik
ajanlari arasindadir. Yirmi birinci ylzyilda enfeksiyon ajanlarinin incelenmesi, molekiler tabanli genetik ¢calismalarla hiz
kazanmistir. Ginlimiizde enfeksiyonlardan sorumlu rotavirusun bilinen en az 27 farkli G ve 37 farkli P genotipi tespit edilmistir.
Coronaviruslar ise genetik yakinliklarina gére; dort genotipik gruba ayrilmaktadir. Bu ¢alismada, buzagi ishallerine sebep olan
rotavirus ve coronavirus enfeksiyonlarinin molekiler diizeyde incelenmesi amaglandi. Coronavirusun nukleoprotein gen
bolgesi ve rotavirusun VP4 ile VP7 gen bolgelerine yonelik spesifik primerler kullanilarak kismi sekanslari ve ardindan
filogenetik analizleri yapildi. Filogenetik analiz icin GenBank’tan elde edilen referans suslar kullanildi. VP7 gen bélgesinin
analizi sonucunda Erzurum suslarinin G6 ve G10 genotipine, VP4 gen bélgesine gore ise tim suslarin P[5] genotipine ait oldugu
tespit edildi. Coronavirus yoniinden yapilan filogenetik analiz sonuglarina gore ise Erzurum suslari; geyik, zlirafa, yarasa, sigir
ve insan coronavirus suslari ile birlikte beta-coronavirus genogrubu igerisinde toplandigi tespit edildi. Sonug olarak bu ¢alisma
ile Erzurum’da ilk kez enterik coronavirus ve rotavirus molekiiler olarak arastirilmis olup sonraki ¢alismalar igin bir temel
olusturmustur.
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Partial Sequence and Phylogenetic Analysis of The Nucleoprotein Gene of
Coronavirus and VP7/VP4 Gene of Rotavirus in Calf Diarrhea

Abstract: The rotavirus and coronavirus are etiological agent of neonatal calf diarrhea and they are widespread in the world.
In the twenty first century, investigation of infectious agents have accelerated with molecular-based genetic studies. So far
as is known, at least 27 distinct G genotypes and 37 distinct P genotypes have been identified. Coronaviruses are divided into
four genotypic groups based on their genetic distance. The aim of this study, we investigate the rotavirus and coronavirus
infections in calf diarrhea based on molecular analysis. Partial sequencing of the coronavirus nucleoprotein gene fragment
and rotavirus VP4 and VP7 gen fragment was performed using specific nested primer pairs and followed phylogenetic
analyses. Phylogenetic tree was constructed using reference strains obtained from GenBank. The Erzurum rotavirus strains
were involved in G6 and G10 genogroup based on VP7 coding gen region and all rotavirus strain was involved in P[5]
genogroup based on VP4 coding gen region. The phylogenetic analysis of coronavirus strains showed that Erzurum strains,
deer, giraffe, bat, bovine and human coronavirus strains take part in Beta-coronavirus genogroup. As a conclusion, this is the
first investigation of enteric coronavirus and rotavirus based on molecular analyses in Erzurum. This study will provide an
advantage for the further studies.
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GiRIS

B

yetistiriciligi yapilan isletmeler ve ilke ekonomisi

uzagl ishalleri diinya genelinde sik gozlenen
hastaliklar arasinda olmakla beraber hayvan

acisindan 6nem arz etmektedir. Ekonomik kayip
ozellikle buzagl kaybi ile iliskilidir (1). Gelismis
tlkelerde dahil olmak tizere buzagi kaybinda ilk sirayi
yeni dogan buzag isalleri almaktadir. Buzagi
ishallerinde enfeksiy6z olmayan faktorler de etkili
olmasina ragmen enfeksiydz ajanlarin payi ¢cok daha
biyiktir. ishal etiyolojisinde enfeksiydz faktorler
arasinda yer alan grup A rotaviruslar ve
coronaviruslar sik rastlanan ajanlar arasinda yer
almaktadirlar (1,2). Rotaviruslar, Reoviridae ailesinde
yer alan, cift zincirli ve 11 segmentten olusan RNA
genomuna sahip zarfsiz viruslardir. Genomik
segmentler, altisi yapisal (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 ve
VP7) ve altisi yapisal olmayan (NSP1-NSP6) toplam
12 protein kodlamaktadir (1,3). Rotaviruslarin dis
kapsid proteini olan VP4 (viral protein 4) ve VP7 (viral
protein 7), konakta nétralizan antikor Gretimini
bu

nukleotid sekansina gore virusun P (proteaz) ve G

tetiklemekle beraber, proteinleri kodlayan

(glikoprotein)  genotipleri  belirlenebilmektedir.
Simdiye kadar rotavirusun bilinen en az 27 farkl G ve

37 farkli P genotipi tespit edilmistir (1,3-5). Diger bir

enterik patojen olan coronaviruslar genetik
yakinhklarina gore; Alfacoronavirus,
Betacoronavirus, Gamacoronavirus ve
Deltacoronavirus olmak lizere dort gruba
ayrilmaktadir (6). Sigir coronaviruslari, Coronaviridae
ailesinde yer alan zarli, pozitif polariteli RNA
viruslaridir. Coronaviruslarlar nucleoprotein (N),

transmembran (M), spike (S), small membran (E) ve
hemaglutinin esteraz (HE) olmak lzere bes temel
ilk
haftalarinda ishal ile karakterize olmakla beraber

proteinden olusur. Klinik olarak yasamin
ozellikle erginlerde ileri donemlerde kis dizanterisi ve
solunum sistemi enfeksiyonlarindan olusan Ug farkh
enfeksiyonla karsimiza ¢ikmaktadir (1,5,6). Oldukga
genis konakg¢l araligina sahip olan coronaviruslar
kanatli ve memeli hayvanlari etkilemektedir. Ancak
son yillarda 6zellikle insanlarda ortaya ¢ikan zoonotik
“Severe acute syndrome

kaynakli respiratory

coronavirus (SARS-CoV) ve Middle-East respiratory

syndrome coronavirus (MERS-CoV)” enfeksiyonlari
dikkatleri coronaviruslar tizerine ¢ekmistir (7). Bu tur
patojenlerin biyolojisi ve genetigini bilmek onlarla
miicadele ve korunma stratejisi gelistiriimesinde
anahtar rol oynamaktadir.

Bu calismada, Erzurum ili ve ilgelerinde tespit
edilen buzagi ishallerinde viral ajanlarin arastiriimasi
bu
karakterizasyonlarinin yapilarak genetik dizeyde

ve tespit edilen viruslarin ~ molekiler

irdelenmesi amaclanmistir.

MATERYAL ve METOT
Gaita Orneklerinin Toplanmasi ve islenmesi

Erzurum il ve ilgelerinden 2016 yili igerisinde O-
1 aylik 33 adet ishalli buzag gaita 6rnegi Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakdltesi Viroloji
laboratuvarina getirildi ve analiz edilinceye kadar -
20°C’de muhafaza edildi. 1/10

oraninda distile su ile sitspanse edilerek iyice

Gaita ornekleri

vortekslendi. Elde edilen bu gaita siispansiyonlarinda
kaba partikillerin ¢oktiralmesi amaciyla 3000 rpm
de 5 dk. santrifij edildi ve ardindan tiiplerin Gstlinden
300l sivi alinarak niikleik asit izolasyonu igin yeni
ependorf tiplere aktarildi.

Niikleik Asit izolasyonu

Gaita
siipernatant orneklerinden, “GF-1 Viral Nucleic Acid

slispansiyonundan elde edilen
Extraction” kiti (Vivantis Technologies, Malezya)
kullanilarak niikleik asit izolasyonu gergeklestirildi.
Bu islem kisaca, tiim hiicresel ve protein yapilarin
lizisi amaciyla 50 pl proteinaz K sollisyonu, Buffer VL
ve 300 pl slipernatant ornegi iyice karistirildiktan
sonra 65°C'de 10 dk. inkiibe edildi. inkiibasyonu
tamamlanan lizat, 280 ul saf etanol ile muamele
edildi ve filtreli tlplere aktarilarak 5.000 g de 1 dk.
santrifij yapildi. Filtreli tipler yikama sollsyonuyla
(500 pl) art arda 3 kere yikandi ve her santrifij
filtreli
uzaklastirildi. Son olarak 30 pl ellisyon sollisyonu ile

sonunda tiplin altinda biriken kisim

santriflj edilerek tlipiin alt kisminda toplanan nikleik
asit slispansiyonu elde edilerek analiz edilinceye
kadar -20 C de saklandi.
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Revers Transkripsiyon (RT) ve Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR)

Nukleik
DNA'nin (cDNA) eldesi amaciyla First Strand cDNA

asit izolatlarindan komplementer

Synthesis  kiti USA)

kullanildi. Coronavirus ve rotavirusun tespiti ve

(Thermo Fisher Scientific,
sekansi icin nested-primerler kullanildi. PZR igin
hedef bolgeler, lriin blyiklikleri ve nested-primer

listesi tablo 1 de yer almaktadir.

Tablo 1. Rotavirus ve coronavirus tespiti ve sekansi igin kullanilan primerler.
Table 1. The primers for the detection and sequencing of rotavirus and coronavirus.

Hedef Gen Primerler (F: Forward, R: Reverse) Uriin (bp) Referanslar
N F: GCAATCCAGTAGTAGAGCGT 730
R: CTTAGTGGCATCCTTGCCAA Cho ve ark. 2014
N Nested F: GCCGATCAGTCCGACCAATG 407 (8)
R: AGAATGTCAGCCGGGGTAG
VP7 F: GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGG 1062
Beg9-End9 R: GGTCACATCATACAATTCTAATCTAAG
Nested F: ATGTATGGTATTGAATATACCAC 881 ,
VP7E-VP7R R: AACTTGCCACCATTTTTTCC 22)’2;”(‘3"; Aktas
VP4 Jenerik F: TGGCTTCGCTCATTTATAGACA 876
Con3-Con2 R: ATTTCGGACCATTTATAACC
Nested F: TATGCTCCAGTNAATTGG 663
VPAF-VP4R R: ATTGCATTTCTTTCCATAATG

PZR Uriinlerinin Saflagtirimasi ve SekansAnalizi

PZR ile elde edilen coronavirus ve rotavirus
pozitif amplikonlar, “QlAquick PCR Purification” Kiti
(Qiagen) ile uretici firma Onerileri dogrultusunda
saflastirildi. Bu islem sonrasinda PZR drinlerinin
Sanger sequencing metodu yoluyla (BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit, Applied
Biosystems, USA; ABI 3110xI DNA analyzer, Applied
Biosystems, USA) dizi analizi gerceklestirildi. Her bir
ornegin dizi analizi ¢ift yonli olarak gercgeklestirildi.
Sekans sonrasi elde edilen ham veriler BioEdit version
7.2.5 yazilim ve MEGA 5.1 programlari kullanilarak
bioinformatik analizleri gerceklestirildi (9, 10). Bu
Gen Bankasi (NCBI,

analizler sonunda

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) verileri
referans alinarak ¢alismamizdan elde edilen suslarla

filogenetik analizi gergeklestirildi.

Bu ¢alisma; 2018/29 nolu karar sayisi ile Atatlirk
Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Birim Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir.

BULGULAR

Calismamizda, Erzurum il ve ilgelerinden
toplanan gaita 6rneklerinde rotavirus ve coronavirus
kaynakli ishal vakalari arastirildi. Rotavirusun dis
kapsid proteinlerini kodlayan gen bdlgesinin PZR testi
sonucunda, iki buzagida (%6,1, 2/33) rotavirus tespit
edildi. Rotavirusun VP7’yi kodlayan gen bdlgesinin
sekans ve filogenetik analizinde, G6 (BoRV/TR/ERZ5)
ve G10 (BoRV/TR/ERZ6) genotipleri tespit edildi (Sekil
1). Rotavirusun VP4’U kodlayan gen bolgesinin
yapilan filogenetik analizinde ise her iki 6rnegin P[5]
genotipine ait oldugu gozlendi (Sekil 2). Rotavirus G
ve P genotip kombinasyonuna bakildiginda ise
enfeksiyondan sorumlu viruslarin G6P[5] ve G10P[5]

genotiplerine sahip olduklarini tespit edildi.
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# BoRVITR/ERZENVPT
| E BoRV/TRAJK131337
BoRV/USA/AY 050272

Antelope/RoV/ZAF/FJ495133
HuRV/BEL/AF532202

Rabbit/NLD/KCA48583890
4'_?30 RV/ARG/KCB95787
BoRV/ARG/KC895790
—— BoRV/ARG/FJ347116
BoRV/IND/AF237 666
L|: BoRV/JPN/ABSS 3835
BoRVAJPMN/AB158431
BoRV/JPN/D01056
— BoRV/ZAF/KPT52915
BoRV/TR/AJX131332
# BoRV/TR/ERZEVPT
BoRW/TRAIX131333

BoRV/BRAJEFET2588
BoRV/IPN/AB454421

HuRV/USAIKCA79591

I [HuRWCHNF.JO[]EMS[]
HURV/KOR/HQ425262

—

0.05

*Siyah noktalarla belirtilen 6rnekler Erzurum suslarini gostermektedir.

Sekil 1. Rotavirusun VP7 kodlayan gen bolgesinin filogenetik analizi.
Figure 1. Phylogenetic analyses of rotavirus VP7 coding region.

M BoRVITR/ERZENVP4
M BoRVITR/IERZB/N/P4
BoRV/TR/AJX090206
BoRV/UK/M22306

BoRV/ARG/KCE95831
BoRV/ARG/KC895815
BoRV/JPN/AB513836
BoRV/FR/UG5924
BoRV/USA/AB119636

\E BoRVIUSA/AY050271

CatRV/ITA/GUS27409
4E-IURWRU S1JX027619
HURV/BEL/AYT40738

BoRV/JPN/AB853893
Antelope/ZAF/FJ495129
HURV/HUN/EF 5564107
BoRV/IND/G L9847 54
BoRV/IND/G L9847 56

0.2

*Kare seklinde belirtilen érnekler Erzurum suglarini géstermektedir.
Sekil 2. Rotavirusun VP4 kodlayan gen bolgesinin filogenetik analizi.
Figure 2. Phylogenetic analyses of rotavirus VP4 coding region.
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Coronavirusun nukleoproteinini kodlayan gen
bolgesinin hedef alindigi PZR testi sonucunda dort
farkh buzagida (%12.1, 4/33) pozitiflik tespit edildi.
Yapilan filogenetik analiz sonucunda coronaviruslarin
Alfa-Beta-Gama ve Deltacoronavirus olmak Uzere
dort  farkl gozlendi.

geno-grup  olusturdugu

L 05 i

*Uggen seklinde belirtilen 6rnekler Erzurum suslarini gostermektedir.

—{

BatCoV/NC 010437/HongKong
CamelCoV/MF593473/AboDhabi
PorcCoV/MF167434/China
CanineCoV/KP849472/Italy

_: MinkCoV/WD1127/USA
IBV/MF882023/China

ﬂowmszmwmm e

WigeonCoV/NC 016995/HKU

PorcCoV/KJ481931/USA
SpamowCoV/JQ063045HKU |

"

DeerCoV/FJ425190/USA
BufCoV/KU55892¥Bangladesh
GiraffeCoV/EF424623/USA
BoCoV/EF424620/USA
BoCoV/U00735/Vaccine/Mebus
A BCoV/TRIERZ/4

BoCoV/KT318088/France

A BCoV/TRIERZ/

A BCoV/TRERZ/2

A BCoV/TRIEERZ/3

BatCoV/NC 025217/China

ErinaceusCoV/NC 022643/Gemany

HuCoV/KJ614520/USA

Calismamizda elde edilen suslarin tamami; Fransa,
Banglades, Amerika ve Mebus (as! susu) izolatlari ile
birlikte Betacoronavirus grubunda yer aldi (Sekil 3).
Rotavirus ve coronavirusun Filogenetik analizi igin
kullanilan referans suslara ait NCBI erisim numaralari

sekil 1, 2 ve 3’te belirtilmistir.

BETA-Coronavirus

ALPHA-Coronavirus

GAMA-Coronavirus

DELTA-Coronavirus

Sekil 3. Coronavirusun N proteini kodlayan gen bdlgesinin filogenetik analizi.
Figure 3. Phylogenetic analyses of coronavirus N protein coding region.

TARTISMA ve SONUC

Dinya’da yaygin olarak gozlenen viral ishal
etkenleri canhllarda yasam kalitesini duslirmekle
birlikte tedavi

dikkate alindiginda llke ekonomilerine ciddi yuk

ve korunma-kontrol harcamalari

getirmektedir. Son yilarda genetik alanda yapilan
umut verici ¢calismalar insan da dahil olmak lzere
bircok canlinin gen haritasini ¢ikarmakla kalmayip

patojenlerin  biyolojisinin  anlasilmasi,  genotip

dagihmlarinin  belirlenmesi, tedavi ve micadele

stratejilerinin gelistirilmesi anlaminda biiyuk yol kat
Ulkemizde hali “Bovine rota-

edilmistir. hazirda

coronavirus” asisi kullaniimasina ragmen yeterince

basaril olunamamasinin sebebini bilingsiz
yetistiricilik ve asi kullaniminin yaygin olmayisi olarak
sayabiliriz. Calismamiz da, buzagi isallerine sebep
olan etiyolojik ajanlar arasinda sik gozlenen
coronavirus ve rotavirusu molekiler yontemlerle
arastirarak, elde edilen viruslarin genetik olarak
filogenetik yerini belirlemek amacglanmistir. Dinya
genelinde yapilan gesitli arastirmalarda rotavirusun
VP7 kodlayan gen bolgesine gére G6 ve G10 genotipi
yaygin olarak, daha az orandaise G1, G2, G3, G7, G11
ve G8 genotipleri, ¢cok nadir de olsa G15 genotipi
sigirlarda tespit edilmistir (11-15). Calismamizda
ishallerinden  sorumlu

gozlemledigimiz  buzagi
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G6 ve G10
almaktadir. VP4 kodlayan gen bélgesine bakildiginda
ise P[5] ve P[11)'in sik olarak, P[1])’in ise daha seyrek
gozlendigi bildirilmistir (13). Grup A rotaviruslarin sik

rotavirus genotipi icerisinde yer

gozlenen ikili genotip kombinasyonunun ise G6P[1],
G6P[5], G10P[11] G8P[1]
bildirilmistir (12). Calismamizdan elde ettigimiz
rotavirus G6P[5] ve G10P[5] genotip kombinasyonu

ve den olustugu

literatdr verileriyle uyum gostermektedir. Alkan ve
ark. (12) tarafindan 2010 yilinda yapilan bir calismada
G6P[11] ve G10P[11] genotiplerinin baskin oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alisma, bizim ¢alismamizda tespit
edilen G6 genotipi yonlyle uyumluluk gosterse de, P
genotipi yoninden c¢alismamiz suslarin da P[5]

genotipi tespit edilmistir. Tirkiye de buzagi rotavirus

ishalini arastirmak Gzere ¢ogunlugunu serolojik
analizlerin olusturdugu cesitli calismalar
bulunmaktadir. Bu  c¢alismalarda  rotavirusun

tlkemizdeki seroprevalansi %8.5 ile %25 arasinda
oldugu bildirilmistir (16-19). Ulkemizde hali hazirda
yapilan G6, G10 ve P[1] genotiplerinin yer aldigi
rotavirus asisi bulunmaktadir. Yeni dogmus buzagilari
rotavirus enfeksiyonlarindan korumak icin bakim,
besleme, hijyen kurallarina uyulmasi, dezenfeksiyon
ve bunun yani sira buzagilarda pasif bagisikligin
saglanmasi icin gebe hayvanlarin asilanmasi 6nem
arz etmektedir (12). Ulkemiz genelinde rotavirus
siirveyans  calismasinin ~ bulunmayisi,  hayvan
yetistiriciligi problemleri ve asi etkinlik ¢calismalarinin
bulunmamasi gibi nedenlerden o6tiri Ulkemizde
rotavirus olimleri hala

kaynakh buzagi

yadsinamayacak diizeydedir. Ulkemizde insan
rotavirus G ve P genotiplerini belirleyerek temel bir
veri olusturmaya yonelik 2014 yili itibariyle Durmaz
ve ark. (20) tarafindan yiritilen bir sorveyans
¢alismasi  bulunmaktadir. Benzer bir g¢alismanin
Glkemiz sigir rotaviruslarina yonelik baslatiimasi
hastalikla kontrol ve micadele agisindan 6nem
tasiyacak bir adim olabilir.

Sigirlarda coronavirus  kaynakh  isalinde
dort farkl

coronavirusa rastlanmistir. Filogenetik analiz yoluyla,

arastirildigi  ¢alismamizda hayvanda

Gen Bank’tan elde edilen referans suslar ve

¢alismamizdan elde edilen izolatlar
degerlendirilmistir. Filogenetik agacta dort farkh
gruba ayrilan coronaviruslar igerisinde Erzurum
suslari ile birlikte asi susu olan “Mebus” Beta-
coronavirus  grubunda  yer almistir.  Beta-
coronavirusun kendi icerisinde iki alt gruba ayrildig
filogeni’de, insan coronavirusu (MERS-CoV/ Middle
East respiratory syndrome coronavirus, erisim no:
KJ614529) ve vyarasa coronavirusu (erisim no:
NC_025217) bir alt grup olustururken, ruminant
suslarinin diger bir alt grupta toplandigi gozlenmistir.
Ozellikle son yillarda insanlarda korku salan MERS ve
SARS coronavirus enfeksiyonlarinin hayvanlardan
insana bulastigl gercegi bu virusun tirler arasi
gecisine dikkatleri cekmistir (21). Filogenetik analizde
de gorildagi tzere sigir, geyik, zlrafa, bufalo ve kirpi
coronaviruslari, insan coronaviruslari ile birlikte Beta-
Bu

coronavirusla

coronavirus grubunda toplanmistir. durum

insanlari  enfekte eden genetik
yakinligini ifade etmektedir.

Enterik ve solunum formu olmak Uzere iki
sekilde ortaya ¢ikan coronavirus enfeksiyonu
fekal/oral ve hava yolu ile hayvanlar arasinda
saciimaktadir. Kontamine gida ve geregler en 6nemli
risk kaynaklardir (5,22).

ishalinin oldukca yaygin oldugu bilinmekle birlikte

Ulkemizde coronavirus

antikor pozitifliginin -~ %90’In  Gzerinde oldugu
bildirilmistir (22). Alkan tarafindan ishalli buzagilarda
yapilan bir ¢alismada %61.4 oraninda

rota/coronavirus pozitifligi tespit edilmistir (23).
Hasoksiiz ve ark. (24) tarafindan yapilan bir calismada
ise yeni dogan buzagilarda enterik coronavirus orani
Ulkemizde 11 ilde

coronavirusun S gen bolgesinin molekiler diizeyde

%37.1 olarak bulunmustur.

irdelendigi bir calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada
coronavirusun Turkiye’de yaygin olarak gozlendigi ve
buzagl isallerinin  etiyolojik oldugu
(25). Daha

coronavirusun solunum sistemi enfeksiyonlarindaki

ajani
vurgulanmistir once Erzurum’da
yeri arastirilmis olup, enterik coronavirus hakkinda
bilgi verilmemistir (5). Bu ¢alisma ile Erzurum’da ilk
kez enterik coronavirus arastiriimis olup virusun N

gen bolgesi molekiler diizeyde incelenmistir.
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Rotavirus ve coronavirus kaynakli buzagi

ishallerinde saha suslarinin belirlenmesi ve asi suslari

ile genetik iligkisinin degerlendirilmesi, enfeksiyonun

kontroli ve eradikasyonu asisindan biliyik 6nem

tagimaktadir.

Sonug¢ olarak; Erzurum’da buzagi

isallerinin etiyolojik ajanlari olan coronavirusun N gen

bolgesi, rotavirusun ise VP4 ve VP7 gen bolgelerine

ait genotipik veriler literatiire kazandiriimistir.
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Oz: Bu calismada cyclophosphamide (CYP) ile indiiklenen nefrotoksisitede Naringin’in protektif etkilerinin arastirilmasi
amagclanmistir. Arastirmamizda yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet erkek eriskin Sprague Dawley irki rat kullanildi ve 5
grup olusturuldu. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢imii Abocus Junior Vet5 hemogram cihazinda rat modunda
ve Modiiler PP otoanalizorlinde yapildi. CYP'li gruplarda alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, hematokrit deger, trombosit sayisi ve
lenfosit (%) diismesine ragmen, nétrofil (%) ve monosit (%) miktar artti (P<0.05). CYP gruplarinda potasyum (K) ve sodyum
(Na) diizeyinde istatistiki anlamda (P<0.05) disus goriiltrken, fosfor (P), magnezyum (Mg), klor (Cl) ve kalsiyum (Ca)’da disUs
gorulmedi. Bobrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ve Urik asit seviyeleri istatistiki agidan anlamli bir sekilde ylkselirken
(P<0.05), lire, BUN ve laktat dehidrojenaz (LDH) degerlerindeki yikselis ise anlamsiz bulundu. Histopatolojik incelemede;
CYP'nin etkisiyle bobrek dokusu tubul epitellerinde siddetli hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu, Bowman
kapsiliinde dilatasyon, intersitisyel damarlarda ve glomeruluslarda hiperemi belirlendi. Bobrekte olusan bu hasarlarin
Naringin’in sitoprotektif etkisiyle doza bagh olarak azaldigi saptandi. Naringin’in farkli dozlarinin, CYP’nin olumsuz etkilerini
ve nefrotoksisiteyi baskilama etkisine sahip oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: CYP, Kan Parametreleri, Naringin, Nefrotoksisite, Rat.

The Protective Effects of Naringin on Some Blood Paremeters and Kidney
Histopathology in Cyclophosphamide Induced Nephrotoxicity in Rats

Abstract: In this study, it was aimed to investigate the protective effects of Naringin on nephrotoxicity by Cyclophosphamide
(CYP)-induced rats. In our study, forty male adult Sprague Dawley rat weighing approximately 200-250 g were used and 5
gropus formed. Measurement of hematologic and biochemical parameters were done in the rat mode on the Abocus Junior
Vet 5 hemogram and on Modular PP autoanalyzer instruments. In the CYP groups, Neutrophil (%) and monocyte (%) increase
despite red blood cell count, white blood cell count, hematocrit value, thrombocyte count and lymphocyte (%) decrease
(P<0.05). While there were a decrease in potasium and sodium levels (P<0.05), but no decrease in other parameters such as
phosphorus, magnesium, chlorine and calcium. Altough glucose, creatinine and uric acid levels from renal function tests were
statistically significantly increased at (P<0.05), the increase in urea, BUN and lactate dehydrogenase (LDH) values were not
significant. In the histopathological exemination; It was determined that severly hydropic degeneration and coagulation
necrosis in tubule ephitelia, dilatation in Bowman capsule, hyperemia in interstitial vein and glomerulus of kidney tissue by
the effects of CYP. These damages in the kidney were found to be reduced as dose-dependent due to cytoprotective effects
of Naringin. It was determined that different doses of Naringin suppress nephrotoxicity and the negative effect of CYP.

Keywords: CYP, Heamatological Parameters, Naringin, Nephrotoxicity, Rat.
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Ratlarda Cyclophosphamidei... Dag ve ark.

GiRIS

A ntineoplastik bir ajan olan cyclophosphamide histopatolojisi ~ lizerine  Naringin’in  protektif
(CYP) kemoterapide sik¢a kullaniimaktadir. etkilerinin arastirlmasi  ve literatlire katkida

CYP bagisiklik sistemini baskilamakta ve tedavide bazi
yan etkileri bulunmaktadir (1). CYP’den akut ve
kronik 16semi, lenfoma, multipl miyeloma, meme
kanseri, yumurtalik kanseri, gogis kanseri, kigik
hiicreli akciger kanseri, noroblastom ve sarkom,
romatoid artriti tedavi etmek igin, bagisiklik bastirici
olarak, nefrotik sendrom, kemik iligi ve organ nakli
gibi pekgok durumda yararlaniimaktadir.
Antineoplastik kemoterapik ajanlar genelde bir ya da
daha fazla hedef dokuda sitotoksik etki olustururlar
(2-5). Bu kemoterapotik ajanlardan birisi olan CYP’nin
baslica yan etkileri ise akyuvar sayisinda azalma
(Iokopeni), istahsizlik, kusma, sa¢ dokilmesi,
mesanede kanama, infertilite, alerjik reaksiyonlar ve
pulmoner fibrozis riskinin artmasidir. CYP gonadal
toksisiteye ve karacigerde oksidatif stresin artmasina
da neden olmaktadir (6,7).

Son zamanlarda antikanser ilaglarin sitotoksit ve
yan etkilerini en az diizeye indirmek ve olusabilecek
oksidatif stresi azaltmak amaciyla bitkisel kokenli
flavonoid bilesiklerden vyararlaniimaktadir. Bunlar
de

turunggillerde yaygin olarak bulunan Naringin,

arasinda en oOnemli olanlarindan birisi
Hesperidin ve Naringenin’dir (8). Naringin viicutta
antioksidan (9), kemik blyUmesini uyarici (10),
plazma kolesterol seviyesini dusirici (11), anti-
aterosklerotik (12), antitimor (13) ve antifungal (14)
etkileri iceren ¢esitli farmakolojik ve terapotik
ozellikler sergileyen bir flavonoiddir.

Antikanser ajanlarin sebep oldugu organ
toksisiteleri ve bu toksisitelerde bitkilerin yapisinda
bulunan bilesiklerin koruyucu veya tedavi edici
bir

taramalarinda

etkileri Gzerine c¢alismalar yogun sekilde

yapilmaktadir.  Yapilan literatdr
ratlarda CYP ile bobrek toksisitesi Gizerine Naringin’in
protektif etkilerini arastiran yeterli diizeyde bilimsel
bilgiye de rastlanilamamistir. Bu c¢alismada; CYP
uygulamasi ile olusturulan nefrotoksisitede, bobrek
fonksiyonlarinin bir gostergesi olan hematolojik ve
biyokimyasal ile

parametreler bbbregin

bulunmasi amaglanmaktadir.

MATERYAL ve METOT

Bu arastirma Atatiirk Universitesi RektérlUgui

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Karar No: 2016/122). Arastirmada deney
hayvani olarak yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet
eriskin Sprague Dawley irki erkek rat kullanildi. Ratlar
Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Tim hayvanlar
standart bakim ve besleme sartlarina tabi tutuldu.
Gruplarda yeterli 6rnegin saglanabilmesi icin her bir
grupta 8 ratin bulundugu 5 grup olusturuldu.

Grup 1’e 10 giin boyunca intra gastrik (i.g.)
olarak serum fizyolojik (1ml), Grup 2’ye 10 giin
boyunca i.g. serum fizyolojik (1ml) ve 10. glin tek doz
intra peritoneal (i.p.) CYP (200 mg/kg) verildi. Grup 3
ve 4e 10 gln boyunca sirastyla 50 ve 100 mg/kg
dozunda i.g. Naringin uygulandi ve Naringin
uygulamasinin 10. gtind tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.)
enjekte edildi (15,16). Grup 5’e ise 10 giin boyunca
yalnizca 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi.
CYP uygulamasindan 48 saat sonra yani deneyin 12.
glnunde ratlar tiopental sodyum (20 mg/kg) ile
anestezi altina alindi. intra kardiyak kan &rnekleri
alindiktan sonra servikal dislokasyon metodu ile
sakrifiye edildi.

Hematolojik parametrelerin 6lcimi Abocus
Junior Vet5 hemogram cihazinda ve Modiler PP
otoanalizérinde yapildi. Histopatolojik inceleme igin
alinan bobrek dokusu érneklerinde rutin doku takibi
prosediirii  uygulandi ve hazirlanan preparatlar
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip i1sik mikroskobu

(Leica DM 1000, Germany) ile incelendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20 istatistik
programinda yapildi. Veriler One Way ANOVA’da

Tukey testi ile degerlendirildi ve degerler,

ortalama#SD olarak verildi. P<0.05 degeri anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

CYP

nefrotoksisite ve Naringin’in protektif

Galismamizda; ile olusturulmus

etkilerinin
arastinldigi  gruplardaki hematolojik  degerler,
elektrolit denge ve bdbrek fonksiyon parametreleri
ve histopatolojik bulgular Tablo 1, 2, 3, 4 ve Sekil 1’

de verildi.

Deney gruplarinin hematolojik degerleri Tablo
1'de verildi. CYP’li gruplarda alyuvar sayisi, akyuvar
sayisi, HCT degeri, PLT sayisi ve lenfosit ylzdesi
diismesine ragmen nétrofil ve monosit yizdesinin

istatistiki baglamda P<0.05 diizeyinde arttigi gorild.

Tablo 1. CYP ve protektif Naringin uygulamasinin ratlarda bazi hematolojik parametreler tzerine etkileri (X£SD).
Table 1. Effects on some hematological parameters in rats of CYP and protective naringin administration (X+SD).

Gruplar

Parametreler Kontrol CYpP Naringin50+CYP Naringin100+CYP Naringin100
Alyuvar (10%/mm3) 6.4410.51° 4.72+0.48° 4.98+0.54° 5.2310.44°b 6.8210.55°
Akyuvar (104/mms3) 10.3+0.832 7.11+0.92b 8.440.55P 8.610.52b 10.9+0.56°
Hemoglobin (HGB)(mg/dl) 13.4+0.452 12.7+0.312 12.8+0.26° 12.8+0.542 13.9+0.472
Hematokrit (HCT) (%) 38+2.12 33+0.42° 33+0.61° 37+0.34¢ 4040.362
Trombosit (PLT) (105/mm3) 5.4+0.52 3.940.6" 4.010.4° 5.2+0.32 5.3+0.22
Lenfosit (%) 66+4.32 48+5.6° 48+5.5b 5816.2 20 67+6.32
Notrofil (%) 28+2.12 57+7.4b 55+5.2b 48+4.9° 30+4.6°
Monosit (%) 3+0.42 8+0.8" 810.7b 5+0.3¢ 410.44

Ayni satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak &nemlidir. 2% 2¢ : (P<0.05)

Elektrolitlerin grup ici ortalamalari ve standart
sapmalari Tablo 2’'de verildi. Tablo 2’de gorildigu
gibi CYP ve Naringin50+CYP gruplarinda Na* ve K

miktarlari P<0.05 diizeyinde diserken; Ca, P, Mg ve
cl bir
degisim gorilmedi.

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh

Tablo 2. CYP ve protektif naringin uygulamasinin ratlarda elektrolit diizeyler tizerine etkileri (X£SD).
Table 2. Effects on electrolit levels in rats of CYP and protective naringin administration (XtSD).

Gruplar
Parametreler Kontrol CYP Naringin50+CYP  Naringin100+CYP Naringin100
Ca (mg/di) 9.0+0.72 10.4+0.92 10.4+0.92 9.5+0.82 8.9+0.72
P (mg/d) 11.440.7° 11.940.9° 12+1.1a 11.7+1.1° 11.540.7°
Mg (mg/dl) 3.240.39° 3.0£0.40° 3.0£0.40° 3.0£0.50° 3.240.40°
Na* (mmol/L) 13542.12 12842.2b 12942.2b 13342.0% 13542.0°
Cl (mmol/L) 104+1.1° 1011.2° 10242.1° 10242.0° 104+1.9°
K {mmol/L) 9.8£0.32 8.540.6" 8.840.6" 9.240.7 9.4+0.6%

Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak énemlidir. 22: (P<0

05).
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Bobrek fonksiyon parametreleri Tablo 3'te
CYP,
Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP gruplarinda

sunuldu. Tablo 3’ten de anlasildig gibi

glikoz, kreatin ve Urik asit seviyesi istatistiki agidan

P<0.05 diizeyinde anlamli bir sekilde yikselirken; Ure,
BUN ve LDH degerlerinde anlamh dizeyde bir

degisim olmadi.

Tablo 3. CYP ve protektif naringin uygulamasinin ratlarda bébrek fonksiyon parametreleri tizerine etkileri (X£SD).
Table 3. Effects on kidney function parameters in rats of CYP and protective naringin administration (X+SD).

Gruplar
Parametreler Kontrol CYP Naringin50+CYP Naringin100+CYP Naringin100
Glukoz (mg/dl) 112+16° 230+30°P 2304430 182+24° 110+142
Kreatin (mg/dI) 0.66+0.052 0.94+0.06° 0.89+0.06P 0.77+0.05¢ 0.71+0.06 3¢
Ure (mg/dl) 50452 61+82 59+82 55+62 484172
Urik Asit (mg/dl) 2.0+0.042 2.33+0.05°b 2.33+0.04b 2.22+0.05°b 2.1+0.05¢
BUN (mg/dl) 2442 32 28+2.6° 27+2.52 2612.52 23+1.9b
LDH (U/L) 150042302 185043702 183042552 180042102 155042152

Ayni satirdaki farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak énemlidir. 2°: (P<0.05).

Histopatolojik Bulgular

Bobrek dokulari
Naringin100 gruplarinda,

incelendiginde Kontrol ve
bobregin serozasi ve
paransim dokusunun korteks ve medullasinin normal
histolojik yapida oldugu tespit edildi (Sekil 1 A-E). CYP
tubul hidropik

Bowman

grubunda, epitellerinde siddetli

dejenerasyon, koagulasyon nekrozu,
kapsulinde dilatasyon, intersitisyel damarlarda ve
(Sekil 1-B).

Naringin50+CYP grubunda, tubul epitellerinde orta

glomeruluslarda hiperemi goérildu

siddette hidropik
nekrozu, intersitisyel damarlarda hiperemi belirlendi
(Sekil 1-C, Tablo 4) ve CYP grubu ile kiyaslandiginda
istatiski olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.05).
Naringin100+CYP grubunda ise, tubul epitellerinde

dejenerasyon ve koagulasyon

hafif hidropik dejenerasyon, ¢ok az sayida tubul
epitelinde koagulasyon nekrozu tespit edildi (Sekil 1-
D). CYP grubu ile kiyaslandiginda istatiski olarak
anlamli fark gorildi (P<0.05).

Tablo 4. Bobrek dokusunda histopatolojik degerlendirme.
Table 4. Histopathological evaluation in kidney tissue.

Tubul epitellerinde Tubul epitellerinde

Gruplar

intersitisyel

dejenerasyon nekroz damarlarda hiperemi
Kontrol - . -
CYP +++ +++ +++
Naringin50+CYP +++ ++ +++
Naringin100+CYP ++ + +

Naringin100 - -

Histopatolojik bulgulara gore: - (negatif), + (hafif), ++ (orta), +++ (siddetli)
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Sekil 1. Bobrek dokusu, Kontrol ve Naringin100: Normal histolojik goriinimu (A-E), CYP: Tubul epitellerinde
siddetli hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbaslari), intersitisyel damarlarda hiperemi (B),
Naringin50+CYP: Tubul epitellerinde orta diizeyde hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu
(okbaslart) (C), Naringin100+CYP: Tubul epitellerinde hafif diizeyde hidropik dejenerasyon (oklar), az sayida

koagulasyon nekrozu (okbasi) (D), H&E, Bar: 20pum.

Figure 1. Kidney tissue, Control and Naringin100: Normal histological appearance (A-E), CYP: Severe hydropic
degeneration in tubul epithelia (arrows), coagulation necrosis (arrowheads), hyperemia in interstitial vessels (B),
Naringin50+CYP: Moderate hydropic degeneration in tubul epithelium (arrows), coagulation necrosis
(arrowheads) (C), Naringin100+CYP: Slightly hydropic degeneration in tubul epithelium (arrows), a small number
coagulation necrosis (arrowheads) (D), H&E, Bar: 20um.

TARTISMA ve SONUG

Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyon
sonucu, hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal bir bigcimde
Kanserli

buylimesi ve bdlinerek ¢ogalmasidir.

hiicrelerin ¢ogalma ve blylimesini immin sistem

(27).
Kemoterapi, kanser tedavisinde kulanilan ve en etkili

baskilayarak ~ 6nlemeye  galismaktadir
yontemlerden bir tanesidir. Kemoterapik ilaglarin
saglikli hucreler Uzerine de ¢ok fazla yan etkileri

bulunmaktadir. Bu antineoplastik kemoterapotik
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ilaglardan birisi de CYP’dir. Kanser viicudumuzda pek
¢ok organda fonksiyon bozukluguna yol agmanin
yaninda bobrek ve bdbrek fonksiyonlari lzerine de
onemli sorunlar olusturmaktadir (18).

CYP azotlu hardal sinifi alkilleyici (nitrojen
mustard) bir ilagtir. Aktif olabilmesi icin karacigerde
fosforamid mustarda donlismesi gerekmektedir.
Ayrica DNA'nin transkripsiyon ve replikasyonunu
DNA’nin

CYp

nefronlarin

bozmak igin baglar arasina girerek

bdbrek
tim  yapilan
Elektrolit

alkillesmektedir. toksikasyonunda

hasarina  bagli ve

fonksiyonlari  etkilenmektedir. denge
bozuklugu CYP’nin yan etkilerinden birisi olup, en
onemlisi ise hemorajik sistitdir (18). CYP toksikasyonu
kan tablosunda da degisimlere neden olur. CYP
toksikasyonu neticesinde anemi ve ndtropeni tablosu
gorulmektedir (5,19). CYP’nin kusma, bulanti, deride
lezyonlar, agiz vyaralari, sistit, adet siklusunun
olmamasi gibi yan etkileri bulunmaktadir. CYP ayrica
gonadal

toksisiteye neden olmaktadir. Yapilan

calismalar neticesinde CYP ile tedavi edilen
hastalarda oligospermi ve azospermi insidensinde
artma oldugu gorilmistur (20,21). Ayrica CYP
uygulamasi sonrasinda glikoz, fosfat, HCO3 ve amino
asitlerin asiri  Uriner sekresyonunun oldugu da
belirlenmistir. Akut kardiyotoksisite durumunda ise
kalbin sistolik fonksiyonlarinda azalma meydana
geldigi belirlenmistir (22,23).

Cesitli calismalarda CYP ile indiklenen hasar
Uzerine bazi antioksidanlarin etkileri rapor edilmistir.
Celebi ve ark. (24) idrar kesesi Uzerine CYP’nin
etkilerini arastirmislardir. Sengtl ve ark. (25) ise CYP
ile akciger toksisitesi olusturmus ve Quercetin’in
bir
¢alismada Gelen ve ark. (26) da CYP ile olusturulan

protektif etkilerini incelemislerdir. Benzer

kardiyotoksisite Uzerine Quercetin’in  koruyucu
etkilerini arastirmiglardir. TiUm bu literatir bilgileri
CYp bobrek

fonksiyonlari Uzerine Naringin’in etkileri ile alakali

Isiginda ratlarda uygulamasi ile

yeterince literatlr bilgiye de rastlaniimamistir. Bu
baglamda, alternatif tipta yaygin olarak kullanilan,
anti- apoptotik, anti-osteoporosis, anti-llser, anti-
anti- inflamatuar

oksidan, ve anti-karsinojenik

Dag ve ark.
etkilere sahip  Naringin’in  (10-14) protektif
etkilerininin arastirilmasi  ve literatiire katkida

bulunulmasi 6nemlilik arz etmektedir.

Canllarda  hematolojik ve  biyokimyasal
parametreler (zerine irk, yas, cinsiyet, gebelik,
laktasyon, kas faaliyetleri, bolge, mevsim, gevre isisl,
bakim, besleme ve hastaliklar gibi faktorler etkilidir
(27,28). Comba ve ark. (29) sildenafil sitratin yara
iyilesmesinin ilk doénemi olan yangisal donemi
kisaltarak, iyilesme sirecine olumlu etki yaptigini
(30)

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) uygulamasiyla

belirtmektedirler. Gencer ve ark.

olusturulan stres sonucunda, karaciger enzim
degerlerinin 6nemli 6lglide yikseldigini, stresin turu
ne olursa olsun vicutta karaciger gibi hayati organlar
Uzerine olumsuz etkilerinin kaginilmaz oldugunu ve
stres zamaninda ortadan kaldirlmadigi takdirde
vicutta geriye donilsimsiz hasarlar meydana
getirebildigini ifade etmektedirler. Yildirrm ve ark.
(31) ratlarda kronik floroziste resveratroliin protektif
etkilerini bazi

arastirdiklar ¢alismalarinda

hematolojik ve histopatolojik  parametreleri
incelemislerdir.
CYp

ratlarda alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, HCT deger, PLT

Yapilan bu ¢alismada, ile induklenen
sayisi ve lenfosit ylzdesi diismesine ragmen notrofil
ve monosit yUzdesi yukselmistir. Bu parametrelerde
degisim CYP'nin kemik iliginde baskilama meydana
bir
fonksiyonlarini igerdikleri HGB sayesinde yaparlar.

getirdiginin gostergesidir. Alyuvarlar
Ayrica aneminin tiiriiniin tespitinde de HGB miktari

onemlilik arz etmektedir. Calismamizdan elde
ettigimiz alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, PLT sayisi, HGB
miktari, HTC deger, Notrofil, lenfosit, monosit gibi
hematolojik parametreler saglikli ratlar igin bildirilen
degerlerle ayni degisim sinirlari igerisinde yer alarak
benzerlik géstermektedir (27-33). Bu parametrelerin
degerlerin CYP grubunda dismesi, CYP'nin kemik
iligini baskilamasinin bir gdstergesi olarak literaturleri
niteliktedir (27-29,32,34). CYP

tablosunda ve

destekler

toksikasyonunda  kan anemi
notropeninin goraldigi bildirilmektedir (5,19). Bu

arastirmada anemi tablosunun goérilmesi literatirle
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(5,19) uygunluk gostermektedir. Naringin verilen
gruplarda kan parametrelerinin fizyolojik sinirlara
yaklasmasi ve degisim sinirlari iginde yer almasi
Naringin’in  protektif etkilerinden kaynaklanmig
oldugunu gostermektedir.

Canlilarda i¢ ortamin degismez tutulmasinda
(homeostasis) diger organlar gibi bobreklerde biiylik
onemlilik arz etmektedir. Kan plazmasi ve
elektrolitler Gzerine basta aldosteron olmak Uzere,
natritiretik peptit (ANP), ADH gibi

hormonlar 6nemli etki yaparak kandaki seviyelerinin

atrial bazi
degismez tutulmasi saglanmaktadir. Ayrica gesitli
stres faktorlerinin homeostazisi bozan bir uyarici
oldugu Belge ve ark. (35) ile Comba ve ark. (34)
(34)
sicanlarda ACTH uygulamasinin bobrek fonksiyon

tarafindan bildirilmektedir. Comba ve ark.
testlerine, elektrolitlere ve hematolojik parametreler
Gzerine etkilerini arastirmiglardir. Kan 6rneklerinde;
glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin
kinaz MB (CK-MB), Ure, Urik asit, BUN, LDH, Ca, P, Mg,
Na*, Cl, K analizleri, tam kanda ise total WBC, RBC,
HGB, HCT, PLT olgimlerini
grubunda glukoz, WBC, % monosit ve % granilosit

yapmislardir. Stres
dizeyleri ile CK, CK-MB, tre, BUN degerleri control
grubuna gore yiiksek bulunurken; % lenfosit, Na, Cl,
ve K seviyeleri ise dislik bulunmustur. Stresin bobrek
fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve hematolojik
parametreler (zerine etkilerinin dikkate deger
Stres durumunda
bildiren baska

cahsmalar da mevcuttur. Yiiksek cevre sicakhginin

oldugunu belirtmektedirler.

elektrolit dengesinin degistigini

olusturdugu stres durumlarinin hayvanlar da Ca, K, P
Na cl

konsantrasyonlarinin artmasina yol agtigi Schneider

ve konsantrasyonlarinin  azalmasina,
ve ark. (36) tarafindan belirtilmektedir. Yildirim ve
ark. (37) bir baska ¢alismalarinda akut kadminyum
(Cd) toksisitesine maruz kalmis ratlarda lityum
boratin kan parametreleri ve histopatolojik bulgular
ifade

etmektedirler. Arastirmamizda CYP gruplarinda K ve

Gzerine  olumlu etkilerinin  oldugunu
Na* konsantrasyonlarinda disus gorilirken, P, Mg,
Cl ve Ca'da disis gorilmemektedir ve fizyolojik
degerler igerisinde yer alarak literatlri destekler

niteliktedir (34,36,37).

20

Aminoasitlerin protein sentezi icin gerekli olandan

Proteinler tir aminoasitten kurulur.

fazlasi depo edilemez ve ekskre edilemezler.
Aminoasidin pargalanmasi en ¢ok karacigerde olur.
ihtiyag fazlasi aminoasitlerinin amin grubu ireye
dondstaralir, karbon iskeletinden ise karacigerde
glukoz, yag asitleri ve keton cisimcikleri sentezlenir
(38). Bobrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ve
Urik asit dizeyi CYP'nin etkisiyle yukselirken, dre,
BUN ve LDH degerlerindeki ylkselis ise anlamsiz
bulunmustur. Hochster ve ark. (22) ile Braverman ve
(23)

uygulamasi sonrasinda driner sekresyonda glikoz,

ark. tarafindan vyapilan ¢alismalarda CYP

H,POs, HCO3 ve amino asitlerin miktarinin ¢ok

yukseldigi belirtiimektedir. Yine ayni arastirmacilar

tarafindan akut kardiyotoksisite durumunda ise
kalbin sistolik fonksiyonlarinda bir azalmanin
meydana geldigi ifade edilmektedir (22,23).

Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta
ki degerlerden bazilari yalnizca CYP verilen degerlere
gore istatistiki baglamda anlamh olmak (zere
azalmugstir. Naringin100 grubundan elde edilen veriler
Kontrol grubu degerleri ile birbirine ¢ok yakin ve
istatistiki baglamda da anlamsizdir. Elde edilen bu
veriler literatiirle paralellik gdstermektedir (27-29,
33,34,37).

Rehman ve ark. (39) CYP ile olusturduklar
nefrotoksisitede tubul epitellerinde dejenerasyon,
nekroz ve deskuamasyon, glomeruler ve intersitisyel
damarlarda konjesyon gorildugi bildirilmistir. CYP
ile bobrek hasari olusturulmus ratlarin bdbrek
histopatolojisinin incelendigi bir baska ¢alismada ise
Amien ve ark (40) glomeruluslarda atrofi, tubul
epitellerinde vakuoler dejenerasyon ve nekroz,
damarlarda konjesyon gorildigina belirtilmislerdir.
Bu calismada CYP grubunda yukaridaki ¢alismalara
benzer bulgular goérilirken Naringin uygulanan
gruplarda nefrotoksisitenin olusmadig veya azaldigi
gorilmektedir. Bu durum Naringin’in, CYP'nin yan
etkilerinin azaltilmasinda alternatif bir flavonid
olarak dustnulebilecegini hatira getirmektedir.
ratlarda CYP

protektif

Sonug¢ olarak, ile indUklenen

nefrotoksisitede amagh Naringin
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uygulamasinin

parametreler

hematolojik ve  biyokimyasal

ile bobrek histopatolojisi Uzerine

koruyucu etkili oldugu belirlenmistir.

KAYNAKLAR

1.

Nasrin S., Masuda E., Kugaya H., Ito Y., Yamada S,,
2013. Improvement by phytotherapeutic agent of
detrusor overactivity, down-regulation of
pharmacological receptors and urinary cytokines
in rats with cyclophosphamide induced cystitis. J
Urol, 189, 1123-1129.

Miller CR., Ruppert AS., Fobare S., Chen TL., LiuC,,
Lehman A., Blachly JS., Zhang X., Lucas DM.,
Grever MR., Tallman MS., Flinn IW., Rassenti LZ.,
Kipps TJ., Sampath D., Coombes KR., Hertlein EK.,
2017. The treRNA,

decreases DNA damage and is associated with

long noncoding RNA,
poor response to chemotherapy in chronic
lymphocytic leukemia. Oncotarget, 8, 25942-
25954.

Cerulla N., Arcusa A., Navarro JB., Garolera M.,
Enero C., Chico G., Fernandez Morales L., 2017.
Role of taxanes in chemotherapy-related
cognitive impairment: A prospective longitudinal
study. Breast Cancer Res Treat,162, 1-9.

Clowse ME., Harward L., Criscione Schreiber L.,
Pisetsky D., Copland S., 2012. Anti Mdllerian
hormone: A better marker of ovarian damage
from cyclophosphamide. Arthritis Rheum, 64,
1305-1310.

Anderson D., Bishop JB., Garner RC., Ostrosky
Wegman P., Selby PB., 1995. Cyclophosphamide:
review of its mutagenicity for an assessment of
potential germ cell risks. Mutat Res, 330, 115-
181.

Atalay F., Gilmez 0., Ozsancak AU., 2014.
Cardiotoxicity ~ following  cyclophosphamide
therapy: a case report. ] Med Case Rep, 8, 252.
Kanno TYN., Sensiate LA., Paula NA., Salles MJS.,
2009. Toxic effects of different doses of
the
parameters of male mice. Braz J Pharm Sci, 45,

313-319.

cyclophosphamide  on reproductive

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Nizamhoglu NM., Nas S., 2010. Meyve ve
sebzelerde bulunan fenolik bilesikler; yapilari ve
onemleri. EJFT, 2010, 5, 25-35.

Jagetia GC., Reddy TK., Venkatesha VA., Kedlaya
R., 2004. Influence of naringin on ferric iron
induced oxidative damage in vitro. Clin Chim Acta,
347, 189-197.

Zhou X., Zhang P., Zhang C., Zhu Z., 2010.
Promotion of bone formation by naringin in a
titanium particle induced diabetic murine
calvarial osteolysis model. J Orthop Res, 28, 451-
456.

Kim SY., Kim HJ., Lee MK., Jeon SM., Do GM.,
Kwon EY., Cho YY., Kim DJ., Jeong KS., Park YB.,
2006. Naringin time dependently lowers hepatic
cholesterol biosynthesis and plasma cholesterol
in rats fed high fat and high cholesterol diet. J
Med Food, 9, 582-586.

Choe SC., Kim HS., Jeong TS., Bok SH., Park YB.,
2001. Naringin has an antiatherogenic effect with
the inhibition of inter cellular adhesion molecule
1 in hypercholesterolemic rabbits. J Cardiovasc
Pharmacol, 38, 947-955.

Camargo CA., Gomes Marcondes MC., Wutzki
NC., Aoyama H., 2012. Naringin inhibits tumor
growth and reduces interleukin 6 and tumor
necrosis factor alpha levels in rats with Walker
256 carcinosarcoma. Anticancer Res, 32, 129-133.
Liu Q., Lu L., Xiao M., 2012. Cell
engineering of alrhamnosidase for naringin
hydrolysis. Bioresour Technol, 123, 144 149.
Sinanoglu O., Yener AN., Ekici S., Midi A., Benli
Aksungar F., 2012. The protective effects of

surface

spirulina in cyclophosphamide  induced
nephrotoxicity and urotoxicity in rats. Basic Transl
Sci, 80, 1392-1392.

Abraham P., Isaac B., 2010. The effects of oral
glutamine on cyclophosphamide-induced
nephrotoxicity in rats. Hum Exp Toxicol, 30, 616-
623.

Besse A., Clapp GD., Bernard S., Nicolini FE., Levy
D., Lepoutre T., 2018. Stability analysis of a model

of interaction between the immune system and

226



Ratlarda Cyclophosphamidei...

Dag ve ark.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

cancer cells in chronic myelogenous leukemia.
Bull Math Biol, 80, 1084-1110.

Erkurt MA., Kuku I., Kaya E., Aydogdu i., 2009.
Kanser kemoterapisi ve bébrek. inénii Univ Tip
Fak Derg, 16, 63-68.

Ernest E., Girndt M., Pliquett RU., 2014. A case of
granulomatosis with polyangiitis complicated by
cyclophosphamide toxicity and opportunistic
infections: choosing between and
Charybdis. BMC Nephrol, 15, 28.

Ghosh S., Misro M., Das UB., Maiti R., Debnath
JM., Ghosh D., 2001. Effect of human chorionic

gonadotrophin co administration on ovarian

Scylla

steroidogenic and folliculogenic activities in
cyclophosphamide treated albino rats. Reprod
Toxicol, 15, 221-225.

Kenney LB., Laufer MR., Grant FD., Grier H., Diller
L., 2001. High risk of infertility and long term
gonadal damage in males treated with high dose
cyclophosphamide for sarcoma during childhood.
Cancer, 91, 613-621.

Hochster H., Wasserheit C., Speyer J., 1995.
Cardiotoxicity
chemotherapy. Curr Opin Oncol, 7, 304-309.
Braverman AC., Antin JH., Plappert MT., Cook EF.,
Lee RT., 1991. Cyclophosphamide cardiotoxicity

and cardioprotection during

in bone marrow transplantation: a prospective
evaluation of new dosing regimens. J Clin Oncol,
9, 1215-1223.

Celebi F., Gelen V., Cinar A., Sengiil E., 2014. The
effect of rutin on overactive contractility of
bladder
cyclophosphamide-induced cystitis in rats. The
FASEB Journal, 28, 690-15.

Sengiil E., Gelen V., Gedikli S., Ozkanlar S., Girr C.,
Celebi F., Cinar A. 2017. The protective effect of
quercetin on cyclophosphamide-Induced lung

smooth muscle in the model of

toxicity in rats. Biomed Pharmacother, 92, 303-
307.

Gelen V., Sengll E., Gedikli S., Celebi F., Cinar A,
Kara A., Ozkanlar S., Giir C., 2016. The effects of
quercetin on

cardiotoxicity in rats. Acta Physiol, 218, 14-15.

cyclophosphamide-induced

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Yilmaz B., 2000.
Matbaacilik, Ankara.
Konuk T., 1981. Pratik Fizyoloji I. 2. baski, Ankara
Universitesi Basimevi, Ankara.

Comba B., Mis L., Comba A,, Cinar A., Tas A., 2014.
Deneysel olarak diabet olusturulmus ratlarda

Fizyoloji. 2. baski, Feryal

yara Iyilesmesinde sildenafil sitratin  baz
hematolojik parametrelere ve mineral maddelere
etkisi. Atatirk Universitesi Vet Bil Derg, 9, 180-
186.

Gencer GY., Cinar A.,, Comba B., 2015. Stresin
ratlarda bazi karaciger enzimleri AST, ALT, ALP
Uzerine  etkilerinin Atatlrk
Universitesi Vet Bil Derg, 10, 21-26.

Yildirnm S., Oto G., Comba B., Ekin S., Cinar A,

2017. An investigation of the protective effects of

arastiriimasi.

resveratrol on some biochemical parameters and
histopathological findings in experimentally-
induced chronic flurosis in rats. Fluoroide, 50,
367-375.

Maaroufi K., Chekir L., Creppy EE., Ellouz F., Bacha
H., 1996. Zearalenone induces modifications of
haematological and biochemical parameters in
rats. Toxicon, 34, 535-540.

He ML., Wang YZ., Xu ZR., Chen ML., Rambeck
WA, 2013. Effect of dietary rare earth elements
on growth performance and blood parameters of
rats. J Anim Phsiol Anim Nutr, 87, 229-235.
Comba B., Cinar A., Comba A., Gencer GY., 2016.
Sicanlarda ACTH uygulamasinin bdbrek fonksiyon
testleri, elektrolitler ve hematolojik parametreler
izerine etkileri. Ankara Univ Vet Fak Derg, 63,
229-233.

Belge F., Cinar A., Selguk M., 2003. Effects of
stress produced by adrenocorticotropin (ACTH)
on the lipid peroxidation and some antioxidants
in vitamin C treated and nontreated chickens. S
Afr J Anim Sci, 33, 201-205.

Schneider PL., Beede DK., Wilcox CJ., 1988.
Nycterohemeral patterns of acid-base status,
mineral concentrations and digestive function of
lactating cows in natural or chamber heat stress
environments. J Anim Sci, 66, 112-125.

227



Ratlarda Cyclophosphamidei...

Dag ve ark.

37.

38.

39.

40.

Yildirnm S., Celikezen FC., Oto G., Sengiil E., Bulduk
M., Cinar A., 2017. An investigation of protective
effects of litium borate on blood and
histopathological parameters in acute cadmium-
induced rats. Biol Trace Elem Res, 1-6.

Noyan A., 2011. Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji,
10. Baski., 606-620, Palme Yayincilik, Ankara.
Rehman MU., Tahir M., Ali F., Qamar W., Lateef
A., Khan R., Quaiyoom A., Oday-O-Hamiza.,
Sultana S., 2012. Cyclophosphamide-induced
nephrotoxicity, genotoxicity, and damage in
kidney genomic DNA of Swiss albino mice: the
protective effect of Ellagic acid. Mol Cell Biochem,
365, 119-127.

Amien Al., Fahmy SR., Abd-Elgleel FM., Elaskalany
SM., 2015. Renoprotective effect of Mangifera
indica polysaccharides and silymarin against
cyclophosphamide toxicity in rats. JOBAZ, 72,
154-162.

228



Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg. Derleme/Review
2018; 13(2): 229-241 DOI: 10.17094/ataunivbd.317822

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi

http://dergipark.gov.tr/ataunivbd

Siit ve Uriinlerinde Mineral Maddeler ve Agir Metaller

Korhan OZTURAN?, Mustafa ATASEVERZ*

1. Kara Kuvvetleri Komutanligi, Ankara, TURKIYE.
2. Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali, Erzurum, TURKIYE.

Gelig Tarihi/Received Kabul Tarihi/Accepted Yayin Tarihi/Published
31.05.2017 19.09.2017 25.10.2018
Bu makaleye atifta bulunmak icin/To cite this article:
Ozturan K, Atasever M: Siit ve Uriinlerinde Mineral Maddeler ve Agir Metaller. Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg., 13
(2): 229-241, 2018. DOI: 10.17094/ataunivbd.317822

Oz: Mineral maddeler saglik icin dnemlidir ve diyette yer almalar gerekir. Ancak asiri dozu insanlar igin toksik olabilmektedir.
Sit ve st driinleri agir metallerin kaynagi olabilir. Siitte agir metallerin bulunmasi, genellikle cevresel ve endstriyel kirlilikten
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GiRIS

B

elementler olarak adlandiriir ve vicutta cesitli

azl mineraller canlilar igin 6nemli ihtiyactir.

Bunlar  dusuk konsantrasyonlarda iz

gorevleri vardir. Ancak sinirlari asan
konsantrasyonlari toksik olabilir ve bir kismi agir
metal olarak bilinirler. Hizli sanayilesme nedeniyle
diinyada artan agir metal kontaminasyonu kaynakli
cevresel kirlilik besinler aracihigi ile halk saghgini

tehdit etmektedir. Bu kapsamda toprak, su ve hava

kaynaklarinda kirlilik problemiyle siklikla
karsilasilmaktadir.  Kirleticiler, tarimsal Gretimi
olumsuz yobnde etkileyerek Uretimin zamanla

azalmasina yol agmaktadir.

Cevre ve gida kirlenmesine neden olan binlerce
kimyasal madde artiklari arasinda, dogaya yayllmis
bulunan her tirlt metal kalintilarinin dnemli bir payi
vardir. Biyolojik sistemlerde gevresel kontaminant
olarak  bilinen metalik kirleticilerin  dizeyi,
kontaminasyonun yogun oldugu bdlgelerde yasayan
hayvanlarda ve yetisen bitkilerde yiiksek boyutlara
ulagsmaktadir. Bu durum gida zinciri boyunca giderek
artan duizeylerde birikerek zincirin son halkasinda
bulunan insanlara ulasmaktadir. Bdylece gida yolu ile
bu tir kontaminantlarla karsi karsiya kalan bireyler
akut toksik etki ya da uzun siireli alimlarla kronik geri
donissiiz saghk problemleri ile karsilasmaktadirlar
(1).

GUnlimizde 9 milyon civarinda kimyasal madde
oldugu ve bunun yalnizca yaklasik 7600'niin ginliik
yasamda kullanildigi bilinmektedir. Bunlardan agir
metaller dnemli bir grubu olustururlar. Agir metaller
atom agirhig1 40’tan fazla olan, eksenindeki elektron
dagihmi benzerlik gosteren ve o6zgll agirhgr 5'ten
fazla olan elementlerdir. Agir metallerin baslica
bazi mineral gibreler,

kaynaklari; anatagslar,

biyosidler, kanalizasyon atik maddeleri, kentsel atik

maddeler, atik sular, madencilik ve motorlu araglarin
egzoz gazlandir (2).
alinmasi bazi

K, Ca, Mg,

Vicuda disaridan

Na,

gereken
mineraller (6rn., P, Cl) sitte
bulunmaktadir. Ayrica sit alinmasi zorunlu olmayan
diger bazi mineral maddeleri (6rn., Li, Cs, Cd, Al, Hg,
Pb) de icerebilmektedir. Bu elementlerin bazilarinin
toksik etkisi oldugu da bilinmektedir (3).

iyi kaliteli stit Griinleri yalnizca kimyasal ve
mikrobiyolojik parametrelerine degil, sahip olduklari
mineral iceriklerine de bagldir. Sttln esansiyel ve iz
element icerigi bircok faktore (6rn., genetik 6zellikler,
cevresel sartlar, laktasyon durumu ve cayir, mera tipi)
baghdir. St Grldnlerine uygulanan teknolojik
uygulamalar da bu degerlerin degismesine sebep
olmaktadir (4) Sutteki eser elementlerin miktari, sit
hayvanlarinin yetistigi topraklar tzerindeki bitkileri
yemesi sonucu farkhhk gostermektedir. Sut inegi
otlama siresince toprak Uzerindeki toksik metalleri
de vicuduna almaktadir.

St ve Urinlerindeki agir metal
kontaminasyonu; sagim hayvanlarinin maruz kaldigi
bulasmaya bagl olarak hammaddeden veya lretim
ve depolama sirasinda sit Grinleri ile temas eden
makine ve  ekipmanlardan kaynaklanabilen
bulasmalardan ileri gelmektedir. Teknolojik islemler
sirasinda veya suUt ve (Urlnlerinin  muhafaza
edilmesinde kullanilan metal kaplardan ve isletme
suyundan kaynaklanan metalik kontaminasyondaki
baslica elementler Cu, Zn, Fe, Sn, As, Cd ‘dir. Siit ve
asidik nitelikli

peynir gibi gidalarin  Uretiminde

kullanilan  kaplarin  bilesimindeki  metallerin
¢Ozlinerek Uriine gegcme riski diger besinlere gore
daha (3,5). Atk hicbir

yapilmaksizin tarimsal alanlarda sulama suyu olarak

kolaydir sular aritma
kullanilabilmektedir. Kirli su kaynaklari ile yapilan

tarimsal sulamalar nedeniyle toprak verimliligi ve
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bitki kalitesi olumsuz yodnde etkilenmektedir.

Toprakta agir metallerin  toksik dizeylerde
zenginlesmesi, bitki gelisimini ve kalitesini bozmakta,
gida zinciri yolu ile insan ve hayvanlara kadar
ulasmaktadir (6). Agir metaller atmosferden kuru
veya islak ¢cokelme yoluyla, kirli sularla, kati atiklarla,
bazi pestisitlerle ve fosfath glbrelerle toprakta
birikerek; ortam kosullarina bagli olarak flora ve

fauna blinyesine gecerek besin zincirinde Ust

basamaklara kadar transfer olmaktadir. Agir
metallerin topraktaki biyolojik prosesler (izerine
toksik etkisi; onlarin mobiliteleri, topraktaki

konsantrasyonlari, ana materyalin kimyasal bilesimi
ve bilesimin ¢6zunurligiine baghdir. S6z konusu agir
metallerin yuksek konsantrasyonlari

bitki

topraktaki
ozellikle kaltir topraklarinda glibreleme,
gelisimi ve Grun Uzerine olumsuz etkiler yapmaktadir.
Agir metaller toprak mikroflorasi Gzerine de etkilidir
(7).

Dogal cevreyi meydana getiren 6geler; insanlar,
hayvanlar ve bitkilerdir. Bu 0&gelerin, fiziksel ve
kimyasal ozelliklerinin, hayati aktivitelerinin olumsuz
yonde etkilenmesi ve degismesi olayina gevre kirliligi
denir. Canllar, dogada yasamlarini hava, su ve
topraktan olusan bir ekosistem icerisinde
surdardrler. Sanayilesme ile birlikte cevre kirlenmesi
ve dolayisiyla dogal dengenin bozulmasi artmis, insan
ve cevre saghgl olumsuz etkilenmeye baslamistir.
Gunumuz teknolojisine paralel olarak toprak, su ve
atmosfere birakilan agir metal iyonu miktarinin ve
cesidinin artmasi; maden alanlarinin isletimi,
endustriyel faaliyetler sonucu olusan kati, sivi ve gaz
atiklarin cevreye kontrolsiizce birakilmasi, artan
nifus ile birlikte fosil yakitlarin konutlarda ve
araglarda kullanim miktarinin artmasi, tarimda zirai
ilaclama ve gibreleme faaliyetlerinin bilingsizce
yapilmasindan ileri gelmektedir (8). Gidalarla metal
kontaminasyonun olusumu Tablo 1'deki sekilde

Ozetlenebilir (9).

Tablo 1. Gidalarda metal kontaminasyonun olusumu.
Table 1. Formation of metal contamination in foods.

1. Topraktan metale gegis
a. Bitkilerde metallere ylkseltgenme
i.Bitkilerde toplanarak
ii.Jeobotanikal indikatorler
b. Tarimsal uygulamalarin topraktaki metal
icerigine etkisi

i.Tarimsal glbrelerden kaynaklanan
metaller
ii.Sulamada kullanilan kanalizasyon

sularindan kaynaklanan metaller
iii. Tarimsal kimyasallardan ileri gelen metaller
c. Endustriyel kontaminasyon
i.Madencilik islemleri sirasinda
ii.Metal endustrisinden kaynakh
iii.Terk edilmis endUstri bolgeleri
d. Cografya
2. Gidaislemleri sirasinda metal kontaminasyonu
a. Fabrika ve ekipmanlardan kaynaklanan
kontaminasyon

b. Konserve kutusu islemleri yaparken
kontaminasyon

i.Kalay igerikli

ii.Aliminyum igerikli
c. Yiyeceklerin hazirlanmasi esnasinda

kaynaklanan kontaminasyon
i.Pisirme kaplarindan
ii.Seramik kapli esyalardan
iii.Emaye kapli esyalardan
iv.Diger yoresel kaynaklardan
3. Gidalarda kullanilan takviye triinlerden
kaynaklanan kontaminasyon

Dogal kaynaklardan yayilan mineral maddelerin
¢ogu
ugramaktadir. Bunun sonucu olarak karisimlar ve

pek teknolojik  islemlerle  degisime
¢ozeltiler haline gelerek, akinti, kanalizasyon suyu,
¢copler ve tozlar vasitasiyla suya, topraga, havaya
buradan da gidalara bulasmaktadirlar. Bunlar agir
metal olarak tanimlanan mineralleri de igerir. Temel
besinlerle birlikte bitkiler ve hayvanlar agir metal
bilesenlerini de alabilir ve bu metaller bitki ve
hayvanlarda konsantre bir sekilde bulunabilirler. Bazi
agir metaller (6rn., Pb, Cd, Hg ve As) spesifik limit
degerler lzerinde potansiyel olarak toksik etkiye
bir
potansiyel tehlike s6z konusudur. Agir metal olarak
bu

konsantrasyonlari

sahiptir. Bu nedenle, insanlar igin 6nemli

tanimlanan metallerin cok dasuk

hayatin devami igin gerekli

olabilmektedir. Bunlar esansiyel iz elementler olarak
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Ancak
toksik

esansiyel ile toksik degerler arasindaki sinirin iyi

tanimlanirlar. bunlarin yuksek

konsantrasyonlari etkiye sahiptirler ve
belirlenmesi ise tim yasamsal faaliyetler igin blylik
onem tasimaktadir (10).

Cevre Kkirliligi nedeni ile insanlar dogustan
itibaren metallere maruz kalmakta, mesleki
maruziyet ile birikim daha da artmaktadir. Toplumun
genel saghgl agisindan, agir metallere maruz kalan
insanlarda en dogru risk degerlendirmesi yapabilmek
icin; agir metal kaynaklari, cevrede izledikleri yolu,
Olculebilen minimum konsantrasyonu ve insana
(11). Maden

yataklarindan gecen akarsularin buradaki metalleri

ulasma  sekli  incelenmelidir

¢ozerek dogal olarak kirlenmesinin yani sira
endustriyel atiklarin  akarsu, deniz ve gollere
kontrolsiizce atilmasi da kirliligin  boyutunu

artirmaktadir. Kirlenmis akarsularin, tarim sulamada
veya hayvan icme suyu olarak kullanilmasiyla; bitki ve
hayvanlarda biriken metaller besinler yoluyla insana
ulasabilirler. Agir metallerle kontamine su canlilarinin
insanlar tarafindan besin olarak tiketilmesi
sonucunda da toksisite olusabilir (12,13). Endustriyel
baca gazlarn ve tasit trafigi agir metaller yoniinden
havanin kirlenmesine yol agmaktadir. ilerleyen
asamalarda bu elementlerin yagislarla topraga
iletilmesi, bazi yorelerde agir metal icerigi zengin olan
akarsularin sulama amaciyla kullanilmasi, yapay
glbreler ve pestisitlerden bulasmalar ile ¢oplerden
stzllerek taban suyuna ve akarsulara karisan artiklar
toprakta agir metal birikimini arttirabilmektedir.
Ayrica kanalizasyon sulari ile aritma Unitelerinin sivi
ve kati atiklarinin tarim arazilerine bosaltilmasi da
toprakta ve bitkisel Urlinlerde agir metal
kirlenmesine neden olmaktadir (14). Sanayi koékenli
atik sularla, topraga ulasan agir metaller, toprak
tarafindan tutulmaktadir. Bu metallerin toprak

icindeki ¢OzanurlGgu toprak pH'sindan

etkilenmektedir. Agir metaller genellikle dastk
pH'larda daha fazla ¢6ziinmektedir. Agir metallerin
topraktaki biyolojik prosesler lizerine toksik etkisi,
onlarin mobiliteleri, topraktaki konsantrasyonlari,
ana materyalin kimyasal bilesimi, toprak bilesimi ve

bilesimin ¢ozunurligine baghdi (15).

Cevresel  toksikolojinin  baslica  problemi
cevrenin kirleticilere maruz kalmasidir. Agir metaller
dokularda secici olarak birikim yaparak yasayan
toksik etki

teratojenik,

organizmalara gosterebilmekte ve

immunolojik, nefrojenik ve sinirsel
rahatsizliklari iceren cesitli hastaliklara da sebep
olabilmektedir (13). Agir metallerin (Cu, Cd, Cr, Pb,
Mn, Hg, Zn, Bi, Ni,

ortamlarindaki konsantrasyonlari

su ve toprak
farklihklar

gostermektedir. Yildiz (16), topraklarin agir metaller

Co) hava,

icin son depolanma vyeri olabildigini ve toprak
¢Ozeltisinde serbest halde bulunan agir metallerin,
toprak mikroorganizmalari ve bitki kokleri tarafindan
alindigini veya yeralti suyuna yikanarak gectigini ve
yeralti su kalitesinin bozulmasina, besin zincirinin
kirlenmesine neden oldugunu bildirmistir. Toprak
de

glbrelemeden,

kirliligi cogunlukla  sulama  sularindan,

sanayi atiklarindan, foseptiklerin

bosaltiimasindan, ilaglamadan, c¢evrenin volkanik
yapisindan kaynaklanabilmektedir (17-19). Jaradat ve
Momani (20) bir otobanin her iki tarafindan belirli
mesafelerde toprak, bitki ve hava érnekleri alinmis ve
agir metal kirliligi arastirilmistir. Toprak érneklerinde
Cu, Cd, Pb ve Zn konsantrasyonlari, otobanin 1.5 m
mesafede, sirasiyla 29.7+7.2, 0.75+0.32, 188.8+71.2
ve 121.7+13.8 pug/g degerleri bulunmus; yoldan 60 m
uzakhkta ise 17.9%5.7, 0.33+0.12, 6.9+t4.5 ve
48.1+11.2 pg/g degerleri

bulgular bitki 6rneklerinde ve havada da tespit

saptanmistir. Benzer
edilmistir Bitkilerde yolun 3 m uzaginda Cu, Pb ve Zn
dizeyleri 31.3%18.2, 7.3#3.1 ve 98.7+40.0 ug/g
diizeyinde, 50 m uzaginda ise 26.5+4.5, 3.9+1.8 ve
46.9+13.2 pg/g seklinde tespit edilmistir. Havadaki
Cu, Pb ve Zn oranlan ise 0.40+0.12, 0.94+0.47 ve
0.26+0.09 pg/m?3 olarak saptanmistir. Bu degerler gz
onldnde tutuldugunda, otomobillerin ciddi cevre
kirliligine neden oldugu anlasiimaktadir. Agir
metaller insanlara; tozlarin inhalasyonu, kontamine
sularin  igilmesi ve metal kontaminasyonlu
topraklarda biylyen bitkisel Grinlerin tiiketilmesiyle
bulasabilir. Charry ve ark. (21), toprak, bitki ve siit
numunelerinde Zn, Cr, Cu, Ni, Co ve Pb igerigini
arastirmislar; toprak ve bitkilerdeki kirlenmenin sit
ve diger bitkisel Urlinleri de etkiledigini ortaya

koymuslardir.
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1. Agir Metallerin ve Minerallerin Saghk Uzerine
Etkileri

Mineraller, vicudun saghkli kalabilmesi ve
bircok yasamsal fonksiyonunu sirdirebilmesi igin
gerekli olan kimyasal elementler ile bu elementlerin
inorganik bilesikleridir. Mineraller, inorganik bilesik
olduklarindan dolayi insan metabolizmasi tarafindan
sentezlenemez. Bu nedenle insan viicudunun ihtiyag
duydugu minerallerin mutlaka disardan hayvansal ve
bitkisel gidalar ile alinmasi gerekmektedir. Hayvansal
gidalar ile alinan mineraller insan organizmasi
tarafindan daha kolay bir sekilde emilebilmektedir
(22). Yetiskin bir insanin vicut agirhiginin % 4-6’sini
mineral maddeler olusturmaktadir. Vicudun bazi
minerallere (6rn., Ca, Mg, P, S, K, Na, Cl) olan
gereksinimi oldukga fazla, bazilarina ise (6rn., Fe, Zn,
Cu, I, Mn, Mo, F, Se, Si, Cr, Li vb) azdir. insan saghg
icin 6nemli mineraller; Fe, Ca, K, Mg, Zn, Mn, |, P, Cu
ve Se’dur (22,23). Mineraller; viicut yapisinin, iskelet
sisteminin ve vicuttaki enzimlerin bir pargasidir.
Ornegin, Ca ve P kemiklerinin ve dislerin olusumuna
katki saglamakta, Fe hemoglobinin, iyot da tiroit
hormonlarinin bulunmaktadir.

yapisinda Bircok

mineral vicut fonksiyonlarinin diizenlenmesinde

gorev alirlar. Sodyum Sivi dengesinin
surdirilmesinde gorev yapar. Na, P ve Ca sinir ve kas
sisteminde 6nemli rol oynarlar. Mineraller, diyette
ihtiyag duyulan miktarlarina gére makro ve mikro
mineraller olmak (izere iki gruba aynimaktadir.
Besinlerle glinliik 100 ppm veya daha fazla miktarda

alinanlar makro mineral, 100 ppm’den daha az

miktarda alinanlar ise mikro mineral olarak
adlandiriimaktadir (22). Makro mineraller, canh
hicrelerin  faaliyet gosterecegi uygun izotonik

ortamin olusmasini ve viicudun su dengesini saglayan
elektroloit dengesinde aktif rol oynamakta, kaslarin
karbonhidrat

metabolizmasinda da 6nemli gorev almaktadirlar.

kasilmasinda, ve protein
Mikro mineraller ise iz element veya agir metal olarak
da bilinmekte ve metabolizmada bircok enzimin
Bu

sinir

kofaktoéri olarak faaliyet gostermektedirler.
enzimler Ozellikle oksijenin tasinmasinda,

uyarimlarinin iletiimesinde, immun sistemde,
blyime ve gelismede oldukga 6nemli fonksiyonlara
sahiptir (22,24,25). Minerallerin viicuttaki gorevleri
ile eksikliginde gorilebilecek bazi belirtiler Tablo 2'de

verilmistir (22,26-28).

Tablo 2. Minerallerin insan viicudundaki fonksiyonlari ve eksikliginde belirtiler.
Table 2. Functions of minerals in human body and symptoms of deficiency.

Mineral Fonksiyonu Eksikliginde belirtiler
Kemik ve dis olusumu, hiicre permeabilitesi, sinir Blylme geriligi, rasitizm, tetani, osteoporozis,

Ca uyarimi, kas kasilma ve gevsemesi, enzim noroljik bozukluklar
aktivasyonu, kan pihtilasmasi
Sinir impulslarinin gegisi ve kasiima sonrasi iskelet Protein-enerji yoniinden eksik ve yanlis beslenmede
kaslarinin gevsemesi igin gerekli, kemik ve dis Mg eksikligi gorilebilir. Fakat eksiklik Mg atiliminin
komponenti, karbonhidrat, yag, protein artmasi veya emiliminin azalmasiyla olur. Mg’un asiri
metabolizmasi ve protein sentezi enzimlerini aktive atihmi kusma, ishal veya ditiretik tedavi sonucu

Mg eder, ADP’nin ATP’ye doniisiimii igin fosfat ekleme olabilir. Mg emiliminin azalmasi ise kronik
enzimini aktive eder, kastaki glikojenden enerji alkolizmden olabilir. Merkezi sinir sistemi aktivitesi
salinimina yardim eder, birgok enzim bozuklugu, kas uyarimlarinda artis, alkolizmde
aktivasyonunda, sinir uyariminda, kas bdbrek yetmezligi, titreme nobetleri, mide bulantisi,
kontraksiyonunda gorev alir. kusma, muskiiler kramp, konvilziyon, psikoz
Kemik ve dis formasyonu, ATP ve ADP icin enerji Blylme geriligi, rasitizm, muskuler zafiyet, kemik

5 metabolizmasi komponenti, DNA ve RNA’nin agrilari, istah kaybi
bilesiminde yer alir, fosfolipidlerin 6nemli minerali,
asit-baz dengesi, enzim formasyonu
Ozmotik basing, elektrolit denge, asit-baz dengesi, Bulanti, kusma, ishal, muskiler zaafiyet, kalpte ritim

K sinir uyarimlari, kalp kasi ve diger kaslarin bozukluklari, nérolojik bozukluklar, alkalozis,
kontraksiyonu, protein sentezi, glikozun glikojene yorgunluk, kas zayifligi, dizensiz nabiz, refleks
doniistimi azalmasi
Ozmotik basing, elektrolit denge, asit-baz dengesi, Bulanti, kusma, bas dénmesi, yorgunluk, asiri

Na sinir ve kas membranlari boyunca elektrokimyasal terleme, bobrek bozukluklari, kramp, bas agrisi, istah

impuls gegisi

kaybi, diyare
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Tablo 2. Minerallerin insan viicudundaki fonksiyonlari ve eksikliginde belirtiler (Devami).
Table 2. Functions of minerals in human body and symptoms of deficiency (continuation).

Hiicre sitoplazmasinin bilesenidir. Ozellikle sag, deri,
kas, kemik ve tirnaklarda bulunabilir. Tiamin, biotin,
insilin ve heparinin bilesenidir. Toksinlerle birleserek

Eklem agrisi, sivilce, arthrit, tirnaklar ve saglarda
kirllganhk, konviilsiyonlar, depresyon, hafiza kaybi,
gastrointestinal sorunlar, kizarikliklar, yara

S onlari nétralize eder. Derinin elastikiyetini strdirdr. iyilesmesinde gecikme. Obesite ve kalp hastaliklari
Sulfur baglan kas, kemik ve deri sekillerinin olusumuna katki saglar.
strdurilmesini saglar. Eklemlerde bag olusumunu
saglar.
cr Lipit metabolizmasinda rol oynar, diabetin Blylime problemi, glikoz intoleransi, kanda kolestrol
tedavisinde kullanilir kaybi
Vit By, bilesenidir. Alyuvar yapiminda gérev alir. Nadiren goriilir ama eksikliginde Vit By, kaybindan
Co immunitede rol oynar. dolayi pernisiydz anemi ve hematolojik ve norolojik
semptomlar gorilir.
Hemoglobin ve kollagen formasyonunda rol alir ve Anemi, biiyime ve gelismede azalma,
demirin kullanimi igin gereklidir. Kan pihtilasmasinda  hiperkolesteremi (kanda kolesterol fazlaligi), kalpte
Cu gorev alir. Glikozu okside ederek enerji salinimina ritim bozuklugu, kalp fonksiyonlarinda bozulma,
yardim eder. Melanin olusumu ve sinir sisteminde damarlarda yirtiima
myelin kiliflarin devami igin gereklidir.
Hemoglobin ve miyoglobin formasyonunda bulunur,  Asiri kan kaybi, yanlis beslenme veya midede HCI
Fe bircok enzimin (6rn., glikoz oksidasyonu saglayan eksikligi demir yetersizligine ve anemiye yol agabilir.
enzim) esansiyel bilesigidir.
Daha ¢ok kemiklerde ve bezlerde bulunur. Birgok Serum Mn seviyesi bazi durumlarda (6rn., diyabet,
enzimatik reaksiyonda (6rn. fosforilasyon, kolesterol ~ pankreatik yetersizlik, protein-enerji yanhs
ve yag asitleri sentezi) kofaktor, antioksidant, beyin beslenmesi, epilepsi) diistik olabilir. Yara
fonksiyonlari, Greme ve kemik yapisi igin gerekli, iyilesmesinde gecikme, sekstel ve biylime
Mn ; . o ) .
absorbsiyonu daha ¢ok inhalasyon yoluyladir. gelisiminde gerileme, clicelik ve tad duyusunda
Plazmada B;-globuline (transferrin) bagli olarak, azalma.
kanda da eritrosin porfirin kompleksine bagli olarak
bulunur.
Bitlin vicut dokularinin (6rn., pankreas, karaciger, Yara ve yanik iyilesmesinde gecikme, ishal, kusma,
bobrek, akciger, kas, kemik, gdz, deri, erkek Greme sperm sayisinda azalma, biyiime ve gelisimde
organlari) bilesenidir. DNA ve RNA sentezinde gbrev gerileme, ciicelik, tat ve koku alma duyularinda
n alir béylece dokularin gelisimi ve onarimi igin azalma, sag kaybi, deri lezyonlari, enfeksiyonlara
onemlidir. Birgok enzim sisteminde yer alir. Kollogen  karsi direng kaybi, asiri yorgunluk, gece goériisii
sekillenmesi igin gereklidir. Karbondioksit azalmasi, istahsizlik,
tasinmasinda ve Vit A kullaniminda rol alir. Bagisikligi
artirir.
e Disleri saglamlastirir, dis ¢liriiklerine yol agabilen Dislerde glrik
bakteriyel asitlere dayanimi artirir.
Tiroit bezi tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salgilar.  Guatr, kretenizm (zihinsel donukluk), miksddem
Bu hormonlarin her ikisi de hiicrelerin oksidasyonun (tiroid bezi salgisindaki yetersizlige bagli olarak
| oranini artirir, bu da metabolizmayi diizenler. iyot T3 gelisen metabolizma hizinda diisiis, kuruluk gésteren
ve T4 sentezinde yer alir. deri altinda yaygin 6demler, saglarda dokiilme, zihni
islevler ve konugsmada agirlasma ile belirgin hastalik)
Glutation peroksidaz enziminin (vit E ile birlikte Katarakt, muskiler atrofi, siroz, infertilite, kanser,
hiicresel bilesikleri oksidasyondan korur) bir hiicresel immunitede yetersizlik, kalp hastaliklari,
Se parcasidir. Disin protein matrisinde yer alir. viral ve mikrobiyel enfeksiyonlara karsi duyarlilik,
Karacigerin sirozdan korunmasina yardim eder. antikor tretiminde azalma. (Et tiiketen insanlarda
Kansere karsi roll vardir yetersizligi goriilmez.)
Protein sentezinde gérev alan enzimlerin Nabiz ve solunum artmasi, goriis bozuklugu, gece
Mo kofaktoriidiir. Ozellikle karaciger, bobrekler, kemik, korligu, sinirlilik, koma.

deri ve adrenal bezlerde bulunur.

bulunmalidir.
yetersizligi, Fe disinda ¢cok nadir gériilmektedir. iz
elementlerin

olmaktadir.

iz elementler organizmada optimal degerlerde

Memelilerde  bu  elementlerin

emilimi, intestinal sistemden

Plazmada tasinmalarn spesifik bir

proteine ya da

gerceklesmektedir.

albimine baglanarak

Eliminasyonlari ise baslica

gastrointestinal yolla, 6zellikle safra ile olmaktadir.
Ayrica bobrekler ve ter bezleri kullanilarak da

atilabilmektedir (29). Agir metaller insan viicudunda
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hedef

karaciger, bobrekler, merkezi sinir sistemi) seger. Agir

konsantrasyonlarina gore organ (orn.,
metallerin cesitli yollarla viicuda alinmasindan sonra
alinma dozuna, sikligina ve slresine bagli olarak akut,
subakut ve kronik tarzda ciddi zehirlenme belirtileri

(30). Agir

pestisid uygulanmis ve

ortaya c¢ikmaktadir metaller suda,

atmosferde, suridlebilir
topraklarda bulunabilirler. insanlar agir metalleri
cogunlukla gidalarla ve kismen de solunum ve deri
temasi yoluyla alabilirler. Agir metallerin dokularda
birikebildigi bilinmektedir. Bu konuda Finlandiya'da
kostebekler Uzerine yapilan bir calismada, kirsal
bolgelerden ve otobanlarin civarindan toplanan
kostebeklerin karaciger ve bobreklerinde metal
geng
kostebeklerde Cd, Cu, Zn, Pb ve Mo metalleri,

incelemesi yapilmistir. Kirsal bolgelerdeki

yetiskinlere oranla daha diisiik bulunmustur. Yas ile
Cu,

azalma,

metalleri
Mo

Zn ve Cr
Cd
konsantrasyonlarinda ise artis gozlenmistir. Disilerin
Pb konsantrasyonu
daha vyuksek cikmistir.  Sehir
kostebeklerde ise Cd, Pb ve Hg
metalleri ¢cok yliksek bulunmustur (31). Shanghai'da

birlikte karacigerdeki
akiimilasyonunda ve
karacigerlerindeki
erkeklerinkinden

merkezindeki

mesleki olarak Pb absorbsiyonuna maruz kalmamis
ve dogum yapmak Uzere olan 165 kadinin kan, siit ve
plasental doku o&rnekleri alinarak incelenmistir.
Sonugta; anne kaninda 13.2 pg/dl, anne sitiinde 4.74
pug/L ve plasental dokularda da 17.85 pg/l00g
oranlarinda Pb tespit edilmistir. Bu sonuglar, Pb’un
dogum oncesi plasenta yoluyla fétusa ve dogum
sonrasinda da sit yoluyla bebege gecebilecegini
gostermistir. Ayrica ayni ¢alismada, meslek itibariyle
Pb alimina maruz kalan kadinlarin sitlerindeki Pb
miktarinin 52.7 pg/L oldugu ve bunun da kursun
aliminin s6z konusu olmadigi kadinlarinkinden 12 kat
fazla bulundugu bildirilmistir (32). Altintas ve ark.
(33), igme suyu ile kronik olarak 250 ve 1000 ppm Pb
aliminin, farelerde klinik olarak bobrek ve sinir
sistemini olumsuz etkiledigini ve biyokimyasal olarak
da

uzaklastirmasi (tubuler proteindri), serum enzim

idrarla  dusiik  molekal agirhkli  protein

degerlerinde  artis, titremeler ve davranis

bozukluklar ile kendini gosterdigini bildirmislerdir.

Bu Pb’un

muhtemelen membran gegirgenligini bozarak, kan-

arastirmacilar norotoksik etkisinin,

beyin engelini asmasi sonucu merkezi sinir

sisteminde, bilhassa beyinde yaptigi hasar ile iligkili

oldugunu ifade etmislerdir. Metaller, bircok organ

sistemini etkileyebilmekte ve genelikle toksisite
hedefleri ise enzimler, hicre membranlari ve
organeller olmaktadir. Metallerin toksik etkisi,

serbest metal iyonu ile toksikolojik hedef arasindaki
interaksiyonu kapsamaktadir. Belirli bir toksik etkinin
olugsmasinda g¢ok sayida faktor etkili olabilmektedir.
Ornegin, toksik element ile o doku igin gerekli olan
Nitekim

MSS’'nde Pb ile Ca’un; heme sisteminde Fe, Pb ve

elementin metabolizmasi ayni olabilir.
Zn’un metabolizmasi benzer durumdadir. Metallerin

transferini gergeklestiren hiicreler (6rn.
gastrointestinal sistem, karaciger ve renal tlbdler
hiicreleri) toksisiteye en duyarli olan hicrelerdir.
Bununla birlikte cogu metaller igin bu hiicreler, hiicre
kaybina neden olmaksizin, protein kompleksleri
olusumunu saglayarak toksik elementlerin hiicre
icerisine akimdalasyonunu gerceklestirirler.
Metallerin toksisitesinde bireyler ile ilgili cok sayida
faktérin (6rn., yas, diyet) etkisi vardir. Kiglk

cocuklar ile vyash insanlar yetiskinlere oranla
metallerin toksisitesine ¢ok daha duyarhdirlar.
Cocuklarin toksik metallere maruz kalmasinda temel
etmen besinlerdir (34). Son vyillarda halk sagligi
kuruluslar, cevre Kkirliligine bagh olarak gidalara
bulasan toksik metallerin tlketici agisindan saglik
sorunlari ile konuya dikkat

yarattigl gerekgesi

cekerek, buna iliskin calismalarini

yogunlastirmislardir.

2. Besin Maddelerinde Agir Metal Kontaminasyonu
ve Mineral Madde igerikleri

insan sagligini tehdit eden ve toksik etki
gosteren agir metallerin, vicuda giris yollarindan
birisi de tuketilen gidalardir. Gida maddelerinin
Uretimi, dogada bulunan hava, su ve topraktan
olusan bir sistem icerisinde gerceklestiriimektedir. Bu
nedenle gida maddesi ister bitkisel, ister hayvansal
kékenli olsun cevrenin etkisi altindadir. Ozellikle son

yillarda endistrilesmenin gelismesi ve tarimsal
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Uretimde modern teknikleri kullaniminin

yayginlagsmasi ¢evrenin kirlenmesine, dolayisiyla gida
maddelerinin  glin  gectikce artan dlzeylerde
kontaminasyonuna sebep olmaktadir (35,36). Gida
maddelerinin Uretimi sirasinda gidaya kasitli olarak
katilmayan, dretim, isleme, hazirlama, muamele,
paketleme, depolama, tasima gibi islemler sirasinda
cevresel bulasmanin sonucu gidada vyer alan
maddeye kontaminant denilmektedir. CAC (Codex
Alimentarius Commission) nun belirledigi bu tanim;
endistriyel ve cevresel kontaminantlar, gida
maddelerinin Uretim ve isleme proseslerinden ileri
(37). Gida

sebepleri

gelen bilesenlerini  kapsamaktadir

maddelerindeki  kontaminasyonunun
arasinda baslica; atmosfer kirliligi, asiri dizeyde
pestisit ve gibre kullanimi ve atik sularla yapilan
sulama yer almaktadir (38). Biyolojik dongu icerisinde
cevresel faktorlerin etkisi ile gida maddelerine
bulasan agir metaller, gida zinciri yoluyla insan
vicuduna ulasmaktadir. Boylece metalik bakimdan
kontamine olmus bir gida maddesinin tiiketilmesiyle
vicuda alinan agir metaller, maruz kalinan
konsantrasyona ve tutulma miktarina bagh olarak
kronik boyutlarda 6nemli saglik sorunlarina yol
acmaktadir (39). Gida maddelerinin yapisinda dogal
olarak bulunmayan metalik kontaminantlar, dogada
hammaddeye bulasarak Uriine tasinabilmektedir.
Ozellikle otomobillerin egzoz gazlarindan ve fabrika
bacalarindan atmosfere yayilan metal atiklari, maden
yataklarindan gecen sularin buradaki metalleri
¢6zmesiyle gevre sularina karismasi, endistri atiklari
olarak atik metallerin akarsulari kirletmesi, zirai
ilaglarda bulunan metalik bilesenlerin topragi
dolayisiyla bitkilere geg¢mesi gibi faktorler onemli
bulasma kaynaklarini olusturmaktadirlar (40). Besin
maddelerinin  Uretiminde veya muhafazasinda
kullanilan kaplar da agir metal bulagsmasinda énemli
(41),

irmik haline donustiruldikten sonra

rol oynamaktadir. Demirdozii ve Saldamli

bugdayin
icerdigi agir metallerde azalma oldugunu, bugday

irmiginin makarnaya islenmesinden sonra,

makarnanin metal igeriginde irmige gobre artis

oldugunu ve bununda kullanilan alet ve

ekipmanlardan veya kurutmada kullanilan havadan

kaynaklanmis olabilecegini ifade etmiglerdir. Yuzbasi
(42), iki farkli st isletmesinde, kasar peynirine
islenecek sttteki Pb miktarlarinin (626.20 ve 265.19
ppb) Uretim sonrasi kasar peynirlerinde o6nemli
dizeyde (374.10 ve 42.95 ppb) distligini; buna
karsin sutteki mevcut Cu miktarinda peynire
islenmesiyle herhangi bir degisme olmadigini, Cd
miktarlarinin ise 0.01 ppb diizeylerinden 4.41-3.38
ppb
Arastirmacinin peynirlerin Cd dlzeylerinde, siitteki

seviyelerine  yukseldigini tespit etmistir.
miktarina gore yaklasik 400 kat oraninda tespit ettigi
artis, Uretimde kullanilan kaplarin ne kadar 6nemli bir
kontaminasyon  kaynagl  olabilecegini  ortaya
koymaktadir. Tripathi ve ark. (43), bebek gidalarinda
Pb, Cd ve Cu miktarinin sitlere nazaran daha fazla
belirlendigini ve farkliligin Gretim sirasinda meydana
gelen kontaminasyonlardan kaynaklanmig
olabilecegini vurgulamislardir. Isik ve ark. (44), Gretim
yapan isletmelerden aldiklar 6rneklerde Fe, Cu, Zn,
Pb ve Cd metalleri dizeylerini arastirmislardir.
Yapilan ¢alisma sonucunda, analiz edilen domates
%20.8'inin,

konservelerinin %65.52'sinin, bamya konservelerinin

salcasi konservelerinin taze fasulye
%73.49'unun, bezelye konservelerinin %90.54'lGn0n
incelenen metal icerikleri bakimindan Standartlara
uygun olmadigini bildirmislerdir. Balik 6rneklerinde
ayrica Hg analizleri yapilmistir. Buna gore; tath su
%18.75'inin,

%28.21'inin ve uskumru baliklarinin

baliklarinin
%7.14'Unln
yuksek miktarlarda Hg icerdigini belirtmislerdir. Van

baliklarinin deniz

Golu'nden avlanan inci kefali baliginda Pb, Cd, Zn ve
Cu birikim duzeylerinin arastirildigi calisma (45)
kefali

birikiminin oldugu ve bunun mevsimlere gore farkhlik

sonucunda, inci baliklarinda agir metal
gosterdigi, birikimde endistriyel artiklardan ¢ok sehir
kirliliginin etkili oldugu ifade edilmistir. Demirezen ve
Aksoy (46), bal orneklerinin Cd, Pb, Ni, Zn ve Cu
yapmis bal

orneklerinde Cd konsantrasyonunun 0.11 ile 0.18

icerikleri  Uzerine arastirma ve
ppm, Cu konsantrasyonunun 0.15-0.66 ppm, Zn

2.2-11 ppm, Ni
0.2-0.8 ppm Pb

konsantrasyonunun 0.1-0.85 ppm arasinda oldugunu

konsantrasyonunun

konsantrasyonunun ve

tespit etmislerdir.
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3. Siit ve Uriinlerinin Agir Metal Kontaminasyonu ve
Mineral Madde igerikleri

Sut ihtiva etigi fazla miktardaki (%80-90) suya
ilave olarak, meme bezi hiicrelerinde sentezlenen ve
kandan dokular vasitasiyla degismeden gecen
bilesiklerin kompleks karigimidir. Siitte yiz binden
fazla farkli molekil vardir. Siitlin bilesimini baslica
emdlsiyon seklinde yag globdlleri, kolloidal sekilde
dagilmis proteinler ile ¢ozelti seklinde laktoz ve
¢Ozlnir proteinler olusturur. Bu besin unsurlarina ek

olarak gesitli mineral maddeler, vitaminler, enzimler,

Tablo 3. Bazi siitlerin mineral igerigi (100 g sitte).
Table 3. Mineral content of some milks (100g in milk).

organik bilesikler ve erimis gazlar da sutlin bilesimine
girerler. Mineraller siitiin yalnizca %0.75'lik kismini
olustururlar. Mineral madde bakimindan sit, en
onemli Ca ve P kaynagidir. Bir litre sitle glnlik
gerekli Ca’un %150, P'un %120, K %75’i, Zn ve Cl’'un
%30'u | ve Mg'un da %5’i saglanir (47). Tablo 3'de
bazi sitlerin mineral igerigi verilmistir (48). Siitte
bulunan mineral maddelerin miktari sit veren
hayvanin irkina ve tlrlne, laktasyon donemine,
hayvanin hastalik (6rn., mastitis) durumuna,
hayvanin beslenmesine ve mevsime gore degisim

gosterebilmektedir.

Cocuklar igin glinlik alinmasi

Mineral insan sitl inek siiti Koyun siiti Kegi siitii snerilen miktar (1-3 yas)
Ca (mg) 32 91-120 170-207 100-134 500 mg
. . . . 5 mg (%12’si viicutta

Fe (mg) iz iz-0.2 iz-0.1 iz-0.6 kullanilabilir)
Mg (mg) 3 10-11 18 13-14 60 mg
P (mg) 14 84-95 123-158 90-111
K (mg) 51 132-155 120-187 170-228
Na (mg) 17 38-45 30-44 32-50
Zn (mg) 0.2 0.3-0.4 0.5-0.7 0.1-0.5 4.1mg
Cu (mg) 0.1 iz-0.1 0.1 iz-0.1
Se (ug) 1.8 1.0-3.7 0.7-1.4 1.7 17 ug
Mn (ug) 4-10 iz-18 iz-18
Pb (ug) 40
Ni (ug) 27

Sut ve drunlerindeki agir metal dolayisiyla bitki icermektedir. Sut inegi otlama

kontaminasyonu, sagim hayvanlarinin maruz kaldig
bulasmaya bagl olarak hammaddeden ve/veya
Uretim ve depolama sirasinda siit mamulleri ile temas
eden makine ve ekipmanlardan kaynaklanabilir.
Teknolojik islemler, st ve Urlnlerinin muhafaza
edilmesi sirasinda kullanilan  metal alet ve
ekipmandan veya kullanma suyundan kaynaklanan
metalik kontaminasyonda baslica Cu, Zn, Fe, Sn, As,
Cd bulunabilir (3).

Elde edilen sitlerin fiziksel, kimyasal ve duyusal
ozellikleri bolgesel sartlara gore degisebilmekte bu
sutlerden yapilan Grinlerin kalitesi ve mineral madde

dizeyleri de farklilik arz etmektedir. Sutteki eser

elementler st hayvanlarinin vyetistigi topraklar
Uzerindeki  bitkileri ~yemesi  sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Bu elementleri ¢ogu toprak ve

stresince toprak Uzerindeki toksik metalleri de
vicuduna almaktadir. Her ne kadar sitte bulunan
eser elementlerin ilk kaynagi yiyeceklerse de sudan
insektisitlerden ve ilag artiklarindan, cam kaplardan,
boyali yuzeylerden (yalamalan sonucu),
mandiralardaki ekipmanlardan ve metal kaplardan
kantitatif olarak tayin edilebilmistir (49). Metal
kalintilar1 teknolojik islemler sirasinda metallerden
yapilmis makine ve ekipmandan, mamul Urilinlerin
konuldugu metal kaplardan veya kullanma suyundan
ya da yemden bulasan Cu, Zn, Fe, Sn, Pb, As, Hg, Cd
vb metal iyonlandir. Bu metaller Uluslararasi
Sutgllik Federasyonu agir metal ¢alisma grubu
(IDF/FIL)

nitelendirilmektedir. Bu metallerden As, Pb, Cd, Zn,

tarafindan ¢ok onemli olarak

ve Hg vb toksikolojik agidan, Fe ve Cu ise teknolojik

237



Siit ve Urilinlerinde Miner...

f)zturan ve Atasever

acidan onemli olmakta siit yaginin oksidasyonunu
artirmakta ve tereyagl teknolojisinde 6énemli tat ve
aroma problemlerini ortaya ¢ikarmaktadir (50).
Metal iyonlarinin alet ve ekipmanlardan st ve
gegisi;
meydana gelen kimyasal tepkimelerle veya metal

Uranlerine metal kisimlarin  ylizeyinde

yuzeyindeki elektron aligverisi ile olmaktadir. Soy
metallerin disindaki metaller yeterli 6lgiide kimyasal
stabiliteye sahip olmadiklarindan oksijen ve
rutubetin etkisiyle korozyona ugrayarak bulasmayi
kolaylastirirlar. Siit ve 6zellikle diisiik pH degerindeki

Urdnlerinde laktik asit, korozyonu hizlandirabilmekte

ve metal iyonlarinin g¢ok kolay bir sekilde
bulagsmalarina neden olmaktadir. Sit naklinde
kullanilan aliminyum gugimlerle, yogurt

ambalajinda kullanilan aliminyum kaplar buna 6rnek
olarak gosterilebilir. Temizlik ve dezenfeksiyon
amaciyla hazirlanan ¢ozeltilerin konulduklari metal
da

Kullanma suyu da metalik bulagsmanin kaynagi

kaplardan metalik bulasma mimkiindr.
olabilir. Bu nedenle, sit sanayinde kullanilan suda
bulunabilecek metal iyonlari sinirlandiriimistir (3).
Guray (34), peynir numunelerindeki Al, Cu, Co ve Cd
miktarlarini sirasiyla 3.287-11.1; 0.350-0.961; 0.311-
0.967; 0.110-0.285 mg/kg arasinda tespit etmistir.
Bursa’da trafik yogunlugunun fazla oldugu bdlge,
sanayi bolgesi ve kirsal alanlardan alinan ¢ig sit
orneklerinde agir metal igerigi arastiriimis ve sitte
agir metal kirlenmesinin sanayi bolgesi ve trafik
yogunluklu bolgede, kirsal bolgeye nazaran, daha
fazla oldugu tespit edilmistir (51,52). Akin ve ark.
(53), Konya’dan temin edilen sit 6rneklerinde tespit
edilen Al (2,518-9,130 mg/kg) ve Pb (1,128-0,228
mg/L) miktarinin butin 6rneklerde izin verilen
degerlerin  Uzerinde oldugunu belirlemislerdir.
Arastirmacilar trafigin yogun oldugu bolgelerde ve
sanayi bolgelerinde agir metal kontaminasyonunun
daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Cevre kosullarinin, mevsimsel degisimin ve
beslemede kullanilan yemin sitin agir metal

icerigine etkisi olabilir. Kis doénemine ait sit
orneklerinde Pb ve Cd igeriklerinin daha yiksek
oldugu, bununla birlikte yaz ve kis mevsiminde
hayvan beslemede kullanilan yem tirinin sutin

metal icerigine etki ettigi belirtilmistir. Ozellikle Pb,

Fe, Cu ve Zn dizeyinin kislk yemlerde daha ylksek
oldugu dolayisiyla bu artisin kis siitlerine de yansidigi
saptanmistir. Yemleme ile hayvanin absorbe ettigi
toplam metal miktari, her elementin yemin
blnyesinde bulundugu forma bagl oldugu ifade
edilerek; her elementin absorbe olma miktarinin,
hizinin, vicutta tutulma oraninin ve salgilanma
oraninin farkl oldugu belirtilmistir. Boylece yem ile
ayni oranda biinyeye alinan her elementin siite gegis
(54).

Erzurum'da tiiketime sunulan taze ve olgunlasmis

diizeyinin de ayni olmadig acgiklanmistir
kasar peynirlerinde mineral madde ve agir metal
iceriklerinin belirlendigi bir arastirmada (55); peynir
orneklerindeki ortalama mineral madde ve agir metal
2265.57+614.14  mg/kg,
potasyum 1555.46+552.31 mg/kg, sodyum 4693.31
+1886.12 mg/kg, magnezyum 129.34+32.05 mg/kg,
demir 1.65%+0.80 mg/kg, cinko 15.66+3.41 mg/kg,
bakir 0.39£0.35 mg/kg, mangan 0.15+0.09 mg/kg,
nikel 0.27£0.24 mg/kg, kursun 1.77+1.72 mg/kg ve
arsenik 0.0001 £0.001 mg/kg olarak tespit edilmistir.

icerikieri;  kalsiyum

SONUC

Sonug olarak, bu derlemede, siit ve Urinleri ile
cevredeki agir metallerin yayginhigi incelenmis ve
sutteki hakkinda

degerlendirilmistir. Stit ve Urunlerinin agir metallerle

mineral maddeler bilgileri

kontaminasyonu halk saghgi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Sut drunleri sikhkla tiketilmesi nedeniyle, agir metal
durumunda, hastaliklarin  ve

icermesi cesitli

lezyonlarin  yayginliginin nedeni olabilir. Besin
zincirine ve dolayisiyla siite de kontamine olan agir
tarimdan
Bu bu

maddelerin insanlara olumsuz etkilerinden kaginmak

metallerin  6zellikle  endistri  ve

kaynaklandigi anlasiimaktadir. nedenle,
ve st ve Urlnlerinin kalitesini artirmak igin sit
alanlarin onlenmesi
Gida

malzemeler, insan saglig1 agisindan zararsiz olmalidir.

Uretilen cevre kirliliginin

onemlidir. ambalaji  olarak  kullanilan

Genel halk saghg agisindan da ¢evre kirliligi

hususunda etkin duyarliliga ihtiyag vardir.
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Oz: Ulusal hayvancilik politikalari, yerel ihtiyaglarin yani sira uluslararasi érgiitlerden, ticari antlasmalardan ve lider iilkelerin
egilimlerinden etkilenmektedir. Tlrkiye ekonomik ve jeopolitik nedenlerle AB-Ortak Tarim Politikalari ile etkilesim yagamakta
ve bu durum baz firsat ve riskleri beraberinde tasimaktadir. Tlrkiye, tarim-hayvancilik dis ticaretinde uzun yillardir agik
vermesine ragmen, hayvansal Urinler ikili ticaretinde AB ile denge halindedir. Turkiye igin bazi olumlu gostergeler; yakin ihrag
pazarlarinda rekabet halinde oldugu AB’ye goére inang ve kiltiir avantajlarina sahip olmasi, geng nifusu, hayvancilik
desteklerindeki artiglar ile giftlik dlgegi ve otomasyondaki kismi ilerlemelerdir. Bununla beraber, yapisal sorunlarin basinda
gelen orgiutlenme, pazarlama, islah, ticarete engel hayvan hastaliklari ve son yillarda kisir dongiiye giren kirmizi et agigi
Tirkiye'yi maliyet ve kalite avantajina sahip (lkelerin kalici pazari haline getirebilir. AB-Tiirkiye etkilesiminde ortaya g¢ikmasi
muhtemel diger olumsuzluklar; AB’de 2015 yilinda site uygulanan kotalarin kalkmasi, Tiirkiye’de sokak sittindeki kayit disilik
ve halen mizakere edilen AB-ABD Transatlantik Ticaret ve Yatirim Ortakligi kaynakh giimriksiiz ABD mallarinin Tirkiye'ye
girebilme riskidir. Turkiye; Uretici, sanayici, kamu ve tiiketicilerin biitinlesik bir fayda saglamasi, ekonomi politikalardan sonug
alinmasi ve AB ile gelecekte daha iyi bir etkilesimin yasanmasi icin “yapisal ve sosyal politikalara” oncelik vermelidir. Bu
calismada, AB-Turkiye hayvancilik politikalarinin tarihsel degisimi ve etkilesiminin Tiirkiye hayvancilik sektori tGzerindeki olasi
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Avrupa Birligi, Ekonomi, Hayvancilik, Politika, Turkiye.

The Interaction of Turkey Livestock Policies with the EU and Its Potential

Outcomes

Abstract: National livestock policies have been influenced by local needs as well as by international organizations, trade
agreements, and trends of leading countries. Turkey has been interacting with the European Union-Common Agricultural
Policies (EU-CAP) due to economic and geopolitical reasons and it brings with it some opportunities and risks. Although Turkey
has a deficit in agriculture foreign trade for many years, there is trade balance with EU in terms of livestock and livestock
products. Some of the positive indicators for Turkey are; having competitive and culture advantages in close export markets
compared to EU, having young population, increasing livestock supports and partial progress in respect of farm scale and
automation. However, leading structural problems such as organization, marketing, genetic improvement and animal
diseases causing international trade barriers and vicious cycle of inadequate supply of red meat can make Turkey a permanent
market for countries with cost and quality advantages. Other possible problems in EU-Turkey interactions are removal of milk
quota in 2015 in EU, informal milk sector (street milk) in Turkey, and the risk of duty-free goods from United State of America
(US) to Turkey as a result of currently negotiated EU-US Transatlantic Trade and Investment Partnership. Turkey should give
priority to "structural and social policies" to gain integrated producers, industrialists, public and consumers benefit, to get
outcomes from the economic policies, and to experience better interaction with the EU in the future. In this study, it was
aimed to assess the possible consequences of historical change and interaction of EU-Turkey livestock policies on the Turkey’s
livestock sector.

Keywords: Economics, European Union, Livestock, Politics, Turkey.
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H

boyutlu fonksiyonunu kavrayan uluslar, yerel ve

ayvancilik sektoriiniin biyolojik,

sosyoekonomik ve stratejik dizlemdeki c¢ok

kiresel ihtiyaglar 1s18inda benzer amaglar ve kismen

farklilagtirlmig  araglarla  sektorlerini  rasyonel
bicimde yonlendirmektedir. Avrupa Birligi (AB) ve
gelismis Glkelerin (GU) hayvansal riinler iiretim ve
dis

hayvanciliga

tiketim duzeyleri, ticaret egilimleri

paylar
sektorun gelecekte de dnemini koruyacagini agik¢a

ve
bitcelerinden ayirdiklarn
gostermektedir.

Belirli amaglara ulasmada kurum ve kuruluslarin
benimsedikleri goris, yontem ve uygulamalar
bitind olan hayvancilik politikalari daha yliksek bir
tretici, tliketici ve kamu faydasi amacglamaktadir.
Gida arzinin glivence altina alindigi, o6rgatli ve
rekabet glici yiksek, fiyat istikrarinin saglandigi,
kirsal kalkinma ve ekolojik dengeyi beraber
onceleyen, ekonomik ve sosyal suirdiirilebilirligi olan
bir sektoriin saglanmasi igin ekonomik (1) ve yapisal-
sosyal (Il) politika araglarn farkli miktar, bilesim ve
siirelerde devreye sokulmaktadir.

Turkiye hayvancilik sektorii buglin devletin
planlayici, diizenleyici ve yol gosterici roline ¢ok
daha Bu
halihazirdaki

kentlesme ve gelir artisina bagh olarak hayvansal

fazla ihtiyag duymaktadir. ihtiyacta

kronik yapisal sorunlarin yani sira

Urlin talebine yeterli yaniti veremeyen arz, girdi ve
Urun fiyatlarindaki dénemsel dalgalanmalar, degisen
ve derinlesen uluslararasi rekabet ve vyakin
cografyamizdaki risk ve istikrarsizliklar 6nemli rol
oynamaktadir (1-5).

Gunldmizde, tarim ve hayvancilik alanindaki
ulusal politikalar, yalnizca yerel ihtiyaglara gore
sekillenmemekte, uluslararasi ticari antlasmalar ve
kokli organizasyonlar ile komsu ve lider Glkelerin
egilim ve uygulamalarindan da 6nemli diizeyde
etkilenmektedir. Hayvancilik sektériinde kiresel
ekonomik 6nceliklerde ilk siralarda uluslararasi
isbirliginin artirilmasi, ticari engellerin ve rekabeti

bozucu uygulamalarin kaldirmasi veya sinirlanmasi,

sinir asan hastaliklardan kaynaklanan mali kaybin
UrlGinlerde kalite
Bu

azaltilmasi ve ticarete konu

standartlarinin korunmasi  gelmektedir.
yaklagimlar tipki GU ve gelismekte olan iilkelerde
(GOU) oldugu gibi, AB ve Tiirkiye iliskilerine de farkli
anlamlar (avantaj ve riskler) yliklemektedir.

Buglin siyasi ve ekonomik butlinlesmesinin
gelecegi sorgulansa da, uluslararasi alanda en giglu
ve koklu aktorlerden biri olan AB ile ¢ok boyutlu
iliskilerimiz Turkiye icin ayri bir 6nem tasimaktadir.
AB ile tarim ve hayvanciligin da iginde yer aldigi
ekonomik ve ticari iliskiler, Uyelik slirecindeki
mevzuat uyumlastiriima calismalari, bazi es ve ortak
pazarlardaki rekabet durumu gibi farkh boyutlar ikili
iliskilerin bazi yonlerini olusturmaktadir. AB ile
gelecekte Turkiye hayvancilik

iliskilerin ~ yakin

sektoriine olasi etkilerinin  tahmin edilebilmesi,
onemli olclide gecmisten bugiline izlenen tarim ve
hayvancilik politikalarinin  bir butlnsellik iginde
incelenmesine ve sektoére 6zgii teknik ve ekonomik
gostergelerin seyrinin saglikh degerlendirilmesine
baghdir.

Bu c¢alismada; Tirkiye ve AB tarim-hayvancilik
politikalarinin tarihsel degisiminin ve etkilesiminin
sektore iliskin glincel gostergeler ve dis ticaret
egilimiyle beraber incelenerek, Tirkiye hayvancilik
Uzerindeki olasi

sektori sonuglarinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

1. Hayvancilik Politikalarinin Amag ve Araglari

Ekonomik, cografik ve kiltirel farkliliklara
ragmen, tarim ve hayvancilik sektorinin kendine has
ozellik ve sorunlari nedeniyle, bazi istisnai durumlar
disinda uluslarin birbirine benzer politika amaglarini
benimsedikleri gorilmektedir (1,3). Bu amaglarin
basinda yeterli ve dengeli beslenme, fiyat istikrari,
¢cevre ve hayvan ve
bir

artirlmasi ve kirsal kalkinma gelmektedir. Ulkeler

refahiyla uyumlu verimli

stirdUrtlebilir Gretim, Uretici  gelirlerinin

arasindaki politika farkhhg ise amaclardan ziyade

politika araglarinin “kullanim yontemi, bilesimi ve

243



Tiirkiye Hayvancilik Poli...

Can

sliresinde” yatmaktadir. Hayvancilik politikalarinda
kullanilan araglar ekonomik (1), yapisal ve sosyal (ll)
olmak Uzere iki

politikalar ana basghk altinda

kategorize edilebilir.

1.1. Ekonomik Politika Araglan

Ekonomik politikalar, kamu otoritesinin
“dolayli” yani fiyat disi (I) veya “direkt” yani fiyat
politikasi (I1) ile pazari etkilemesi bigiminde devreye
sokulmaktadir. Dolayl yontemde, ekonominin en
temel tahlil araglariolan “arz ve talebe” etki edilirken,
direkt

hedeflenmektedir. Dolayli yontemler kapsaminda,

“

yontemde “girdi  ve Urln fiyatlan”

arz” dretimin artinlmasi veya sinirlanmasiyla

etkilenirken, “talep” genellikle tiketimin

o6zendirilmesi yoluyla harekete gecirilmektedir.
Konuyu biraz daha agarsak, arz cephesinde “kamu
stoklari”, “ihracat-ithalat dizenlemeleri ve glimrik
“fark “telafi

o6demeler”; talep cephesinde ise tiketimi artiric

vergileri”, odemeleri” ve edici
“reklam ve tanitimlar”, “destekleme alimlari” ve okul,
hastane, ordu gibi “kamu kurumlarinda Urinlerin
degerlendirilmesi” faaliyetleri gerceklestirilmektedir.
Direkt yontemler incelendigindey ise, dolayli olanlara
gore etkilerini daha hizli géstermekle beraber olgili
ve dikkatli kullanilmalari gerektigi anlasiimaktadir.
Ornegin, kamu otoritesinin “girdi ve riin fiyatlarini”
basta Uretim maliyetleri ve (retici gelirleri olmak
lizere objektif olgltlere goére belirleyememesi
durumunda biyik ve kiicik Uretici arasindaki
makasin agilmasi ve enflasyon basta olmak Uzere
Direkt

yontemde “taban fiyati”, “dogrudan gelir transferi”

gesitli  sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir.
ve “hayvansal Uretim, verimlilik, hayvan ve halk
saghgi odakli desteklemeler” siklikla kullanilirken, cok
istisnai durumlarda “sabit fiyat” ve “fiyat araligl”
yontemlerine de basvurulabilmektedir (1-3).
Tirkiye’de uzun vyillardir
farkh

edilmistir. Bugin igin hayvancilik sektériiniin yapisal

direk ve dolayli

ekonomik politikalar dozlarda kombine
politikalarla yeterli diizeyde desteklenen dolayl yani
“fiyat disi yontemlere” daha fazla ihtiya¢ duydugu

soylenebilir.

1.2. Yapisal ve Sosyal Politika Araglari

Yapisal ve sosyal politikalar, esasinda ciddi
yatirimlari ve stratejik adimlari gerektirmektedir.
Bunlar, ekonomik politikalara gore etkilerini cok daha

gec gosterseler de, kalici ve istikrarli bir sektor igin
kritik olan

toplulastirma”,

“orglitlenme”, “arazi miulkiyeti ve

“irk
“tarimsal

“mekanizasyon/otomasyon”,

islahi  ve verimlilik”, “sigortacilik”,
danismanlik”, “kayit disilik ve sosyal glvenlik” gibi
konulari kapsamaktadir (1-3). Yapisal ve sosyal

iyilestirmeler saglanamadig sirece, ekonomik
politikalardan arzu edilen sonuglarin elde edilmesi
mimkiin gérinmemektedir (2).

Tirkiye icin yapisal politikalar agisindan 6zellikle

” o u

“etkin ve glicli bir 6rglitlenmenin”, “isletme 6lgek ve
yapilarindaki iyilesmenin”, “ulusal ihtiyaglara yanit
verebilen irk islahinin” ve “yem bitkileri Gretiminin”

daha 6ncelikli alanlar oldugu séylenebilir.

2. AB ve Tiirkiye’de Politika Degisim Siireci

2.1. Tirkiye Hayvancilik Politikalarinin Gelisim ve
Degisim Siireci
Tlrkiye’de, cumhuriyetin ilanindan giinimize

izlenen tarrm ve hayvanclik politikalarina
deginmeden 6nce, Osmanli ddneminde yasanan bazi
tecriibelere kisaca gz atmak konunun anlasilmasina
bir miktar daha katki saglayabilir. Ornegin bu
donemde arz ve talep esnekligi diusik tarimsal
Grinlerin kit veya bol oldugu dénemlerde fiyat
dalgalanmalarini engellemek icin bazi tedbirler
alindigi bildirilmektedir. Ayrica 19.yy ikinci yarisindan
itibaren Uretimin tesvik edilmesi (pamuk, ipek, titiin
ve merinos yetistiriciligi) amaciyla baslatilan ve bir tur
kooperatifcilik hareketi olan Memleket Sandiklari ile
kredi katkida

bulunulmaya galisiimistir (4,5).

giftgilerin alanindaki sikintilarina

Cumbhuriyetin ilk yillarina, nifusunun yaklasik
%80’inin tarim-hayvancilikla gegindigi, ticaret, ulasim
ve bankacili§in yabanci sermayenin elinde oldugu bir
ortamda girilmistir. Bu donemde savas ve salgin
hastaliklar nedeniyle hayvan varliginin da ciddi
Olciide azalmis oldugu bilinmektedir. S6z konusu
yillarda, makroekonomik anlamda 1923 izmir iktisat
Kongresi kararlariyla uyumlu serbest piyasa
sartlarinda sanayilesme, kamu orgitlenmesi ve bazi
vergi dizenlemeleri gercgeklestirilmistir. Hayvancilik
alaninda 1926 yilindaki “Hayvan Islahi Kanununun”
sektordeki ilk bilimsel ifade

edilmektedir. Uriin fiyatlari ve ihracat gelirlerinde

politika oldugu

ciddi duslslerin yasandigi 1929 diinya ekonomik krizi
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ise, 30’lu yillarin basinda devletgi politikalari zorunlu
“taban

n o«

“destekleme alimlar”,

kilmis ve devlet fiyat uygulamalar”,

n u

girdi stibvansiyonlari”, “ucuz
kredilendirme” ve “hayvan sahiplerinden alinan
vergilerin dusirilmesi” gibi korumaci politikalara
yonelmistir. Kirkli yillarin ikinci diinya savasinin
etkisiyle “tavan fiyat yani narh uygulamalari” ve
“Ciftciyi Topraklandirma Yasasi”; 50'li yillarin ise
“artan tarimsal krediler ve destekleme fiyatlan ile
islenen tarim alanlarindaki artiglar” ve “vergilerdeki
disugsler” ile karakterize oldugu goérilmektedir.

Devlet Planlama Tegkilati ile “planh kalkinma
60’larda 70’lerin

desteklemeler “miktar ve g¢esit bazinda” zirveyi

cabalan” baslarken, sonunda
gormuistir. 1950-70 yillari arasinda kurulan Et ve
Balik Kurumu, Stit Endustrisi Kurumu, Tiftik ve Yapagi
AS ve Tirk Yem Sanayi AS gibi Kamu lktisadi
Tesekkiilleri (KiT) hayvansal {retimin artirilmasi,
sanayiye Onculik edilmesi ve fiyat istikrari
saglanmasinda ¢ok 6nemli katkilar saglamistir. IMF ve
Dunya Bankasinin liberal politikalari ile ihracata
dayali disa donik sanayilesme  stratejisinin
benimsendigi “24 Ocak 1980 Kararlari” ise cok dnemli
bir kirllma noktasi olmus ve 20 yil boyunca devlet
midahalesi  giderek azaltlmistir.  Tirkiye'de
hayvansal Uretimde 1985 yilinda yapisal bir kirilma
yasandigi (teknolojik degisim, liretimde ihtisaslasma,
sektorlerin etki ve paylan ile Gretim faktorlerinin
kompozisyonlarindaki degisim) belirtilmektedir. Bu
dénemde, KiT’ler kismen veya tamamen kapatilmis
ya da Ozellestirilmis, kredi faiz oranlari ylkseltilmis ve
desteklenen (rin miktari 1994 yilinda 3’e ve 2000
yilinda 2’ye (bugday ve seker) kadar indirilmistir. Bu

“

donemde hayvancilik alaninda, 1987 yilinda “siit

tesvik primi”, 1990 vyihinda “et tegvik primi”
uygulanmis, 1986-96 yillari arasinda ise 265 bin bas
gebe diive ithalati gerceklestirilmistir

(2,3,6,7,8,9,10).
Bazi Urunlerdeki asir stoklar ve “hayvansal
drianler” ile yagh tohumlardaki arz agiklari 2000’li
yillarda politikalarin yeniden gozden gegirilmesini
gerektirmistir. Dilnya Bankasinca 2001 vyilinda
desteklenen “Tarim Reformu Projesiyle” AB-OTP
Uretim
telafi

“Dogrudan Gelir Destegi (DGD)” sistemine gegilerek

kapsaminda artisini  yavaslatmak icgin

uygulanan edici o6demelere benzeyen

tim destekleme alimlari ve girdi stbvansiyonlari

kaldirilmistir.  Ureticiyi tembellestirerek (iretimi

azaltan DGD, Ciftci Kayit Sisteminin gelistirilmesi
disinda maalesef pek yarar saglamamistir. Akabinde,
disa bagimhlig artirdigi distiniilerek 2009 yilinda bu
destekleme yonteminden de vazgegilmistir. Yine
2006 tarihli 5488 sayili Tarim Kanununda tarimsal

destekleme programlarina bitceden ayrilacak
kaynagin, “gayrisafi milli hasilanin %1’inden az
olamayacagl” hikmi getirilmis, ancak ilerleyen

yillarda bu hedef tam olarak tutturulamamistir.
GlUnumuzdeki destekleme desenine baktigimizda;
buzagi, anag sigir, koyun ve kegi destegi, st primi,
gen kaynaklarinin korunmasi, yem bitkileri, aricilk, su
hastaliktan
hastaliklari tazminatlari, asi ve atik destegi gibi
dikkati
ilaveten, tarimsal Griin ve hayvan hayat sigortalari, iyi

aranleri, ari  isletmeler, hayvan

onemli kalemler ¢ekmektedir. Bunlara

tarim uygulamalar, organik tarim-hayvancilik
destekleri, tarimsal yayim ve danismanhk gibi
destekler politikalarda giderek agirhigini

artirmaktadir. Tarkiye 2016 yilinda yalnizca Ureticiye
hayvancilik igin 3 milyar TL dolayinda 6deme yapmis
olup, bunda en buaylik payl = %24 ile “bliylkbas
almistir (11,12,13).

incelendiginde Tirkiye'nin

vep

hayvan destegi
Sureg mevzuati

uyumlastirma ve sektordeki sorunlara rasyonel
¢6zimler bulma amaciyla gecikmeli olarak da olsa AB
benzeri politikalara yoneldigi ve bu durumun yakin

gelecekte de devam edecegi anlasiimaktadir.

2.2. Avrupa Birligi Ortak Tarim Politikasinda (AB-
OTP) Gelisim ve Degisim Siireci

ikinci Dlinya Savas! sonrasinin olumsuz kosullar
ve arz yetersizligi ile tarimsal Urlnlerin serbest
dolasimi ve ticari bariyerlerin kaldiriimasi fikrinden
OTP, 1962

Baslangicta Uretim ve verimlilik artisi

koken alan tarihinde dogmustur.
ile ciftci
gelirlerinde duzelmeye odaklanan OTP, 70’lerde
kendine yeterlilik, modernizasyon ve erken emeklilik
gibi konularda hissedilir ilerlemeler saglamistir.

1980’lere gelindiginde, meydana gelen ({retim
fazlasinin stoklama ve ihracat yoluyla eritilemedigi ve
bu durumun birlik ¢ikarina olmadigi gorilerek birlik
ici ve disi dinamiklerin etkisiyle birbirini izleyen
reform siregleri baslatilmistir. OTP igcin 1992’deki
Lizbon Zirvesi ile baslayan kokli degisim siireci 2003,
2008 ve 2013 yillarindaki yeni ve farkh politika
devam etmistir.

yaklasimlariyla AB bitcesinin
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neredeyse yarisiyla fonlanan ve Uretim ve refah
iliskili
desteklerin”, 90’lardan itibaren ilk 6nce asamal

artislarini  beraberinde getiren “Uretimle
olarak azaltilarak “alternatif Grlinlere yonelme” ile
kendini gosterdigi; daha sonra ise “dogrudan gelir
transferi”, “yesil 6demeler” ve “kirsal kalkinma”
politikalarinin devreye sokuldugu gorilmektedir.
Gunumuzde ozellikle cevre, hayvan saghgi ve hayvan
refahi  kistaslarinin giderek daha fazla 6nem
kazanmaya bagladigl ve onlimizdeki sirecte OTP
reformlarinin yerel ve kiresel ihtiyaglar 1s1i8inda

devam edecegi anlasiimaktadir (14-19).

3. AB ve Tiirkiye’de Sektore Yonelik Bazi Giincel
Gostergeler

AB ve Tirkiye hayvanciligina iliskin guincel bazi

temel gostergeler ilgili kurum, kurulus ve literatir

Teknik verilere bakildiginda, ilk dikkati ¢eken
AB’deki dustk tarimsal istihdamin Gayri Safi Yurtigi
Hasilaya katkisinin Turkiye'ye gére ¢ok daha yiksek
olmasidir. Arazi oOlgegi ve inek basina st verimi
%50 daha dislikken; AB
degerlere ulasan dana karkas randimaninin islah

Tirkiye'de ile yakin
calismalarinin basarisinin yani sira, son yillarda yogun
bicimde gerceklesen ithalata da bagh olabilecegi
duslinilmektedir. Mali verilere bakildiginda, 1 kg ¢ig
sut fiyati dénemsel dalgalanmalar goéstermekle
beraber her iki taraf i¢in de benzer olmasina ragmen,
fabrika yani karma yem fiyatlarinin Tirkiye’de AB’den
yaklasik %30 daha ylksek oldugu anlasiimaktadir.
Ayrica, hayvanciligin desteklemeler igindeki payi
Tirkiye'de son yillarda ciddi bir iyilesme gosterse de,
AB’nin gerisinde kalmistir. Mali veriler incelenirken,
doviz

bunlarin dénemsel kuru degisimlerinden

bildirimleri baz alinarak mukayeseli bicimde Tablo onemli  dizeyde etkilenecegi de g6z ard
1'de verilmistir (2,3,11,19-21). edilmemelidir.
Tablo 1. Tiirkiye ve AB-28'de tarim-hayvanciliktaki mukayeseli géstergeler (2,3,11,19,20,21).
Table 1. Comparative indicators for agriculture and livestock farming in Turkey and EU-28 (2,3,11,19,20,21).
Teknik ve Ekonomik Gostergeler Birim Tarkiye AB-28
@ g 'éopl:i\m Nufus. - ' Mily.on kisi 80 510
r 8 ayri Safi Yurtigi Hasila-GSYIH = Milyon $ 750 16500
& g Tarim ve Hayvanciligin GSYiH Payi % 8 5
© = Tarimsal istihdamin Toplam igindeki Pay! % 21 2
5 Tarimsal isletme Sayisi = Milyon 3 13.5
= Tarimsal Arazi Olcegi Hektar 6 13
E Bliylk Bas Hayvan Sayisi Milyon bas 14 89
E Kuglk Bas Hayvan Sayisi Milyon bas 41 97
g Siit Uretimi-BB ve KB Milyon ton 18.6 168
£ Kirmizi Et Uretimi Milyon ton 1.15 8
:g Beyaz Et Uretimi Milyon ton 1.9 13
s Laktasyon Sat Verimi-Inek 1000 kg 3 6
&S Karkas Verimi-Dana Kg 269 293
§ Kisi Basina Et Uretimi-Domuz harig Kg 38 41
0 Kisi Basina Suit Uretimi Kg 232 329
Fabrika Yemi Fiyati-2016 = €/kg 0.26 0.18
o g Cig Sut Fiyat1-2016 =€/kg 0.33 0.33
‘i % Dana Karkas Et Fiyati-2016 = €/kg 6.4 3,7
[ Yillik Tarimsal Destek-2016 = Milyar € 33 68
Hayvanciligin Tarimsal Destekteki Payi =% 29 38
& Toplam ihracat-2016 =Milyar USS 142 1950
§ = Toplam ithalat-2016 =Milyar USS 198 1910
== Tarimsal ihracat-2016 =Milyar USS 5.4 157
Tarimsal ithalat-2016 =Milyar USS 6.9 134
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4. Tiirkiye'nin Tarim ve Hayvanciliktaki Dis Ticaret
Egilimi

Talebin fiyat ve gelir esnekliginin ¢ogunlukla
disik oldugu bitkisel ve hayvansal Uriinlerde, dusiik
esnek karakterdeki arzda ortaya gikabilen donemsel
artislara yeterli i¢ veya dig pazar bulunamadiginda ya
da

sokulamadiginda

stok politikalari rasyonel
ciddi

dalgalanmalari yasanmaktadir. Bu durum, tretimde

bicimde devreye
fiyat  dlsusleri  veya
kendine yeterli uluslarin, gelismekte olan bélge ve
pazarlardan neden giderek daha fazla pay almaya
cahistiklarini ve Gretim fazlasi Grtinlerde strdurilebilir
bir “dis bu kadar

onemsediklerini de agiklamaktadir.

ticaret egilimini” neden

Buglin, Turkiye'nin yalnizca tarim-hayvancilik
alanindaki ihracat ve ithalati toplam ihracat ve
ithalatinin yaklasik %3-4’U iken, bu sektoriin toplam
dis payl %2 dizeyindedir.
Tirkiye'nin tarim-hayvanciliktaki son 20 yillik dis

ticaret agigindaki

ticaret egilimi incelendiginde, Uretim yetersizligi ve

ddviz kurlarinin da etkisiyle 2007’den itibaren dalgal

bir seyirde slrekli acik veren bir denge hali dikkati
¢cekmektedir. Tablo 2’de 1996 yili referans alindiginda
ihracat endeksinin ithalata gore daha istikrarli bir
artis sergiledigi gorulmektedir.

Turkiye 2016 yilinda 5.4 milyar ABD dolarn
tarimsal ihracat (toplam 142.5 milyar $) ve 6.9 milyar
ithalat $)
gerceklestirmistir. Dig ticaretimizde AB’nin payina
bakildiginda %40’lar dolayinda oldugu (ihracat %43
ve ithalat %39) gorilmektedir. Ticari ortakhklar

$ tarimsal (toplam 198.6 milyar

incelendiginde, Turkiye’nin en gok ihracat yaptigi tlke
olan Almanya da dahil olmak (zere ilk 10 (lkenin
cogunlugu AB llkesidir. ilk 10 icinde ayrica Irak ve
Birlesik Arap Emirlikleri de yer almaktadir. AB’nin en
cok ihracat yaptig tlke ise ABD olup, ilk 10 icinde
Rusya ve Birlesik Arap Emirlikleri de
bulunmaktadir. AB’nin 2016’da Tirkiye’den toplam

Tiirkiye,

ithalati ve ihracati icinde canli hayvan ve hayvansal
Urunlerin payr %0.7-0.8 diizeyinde gerceklesmis;
bitkisel Grunlerde ise %3.8 ithalat ve %1 ihracat ile

Turkiye lehine bir tablo olusmustur (21,22).

Tablo 2. Tiirkiye’de 1996-2015 yillari arasinda tarim ve hayvanciliktaki dis ticaret egilimi.
Table 2. Foreign trade tendency for agriculture and livestock between1996-2015 in Turkey.

Tarim ve Hayvancilikta Dig Ticaret Endeksi ve Dengesi (1996=100)

Yillar ihracat ithalat Dis Ticaret Villar ihracat ithalat Dis Ticaret
Endeksi Endeksi Dengesi-10005 Endeksi Endeksi Dengesi-10005

1996 100 100 129.488 2006 161 131 832.286

1997 109 114 53.526 2007 173 216 -643.340

1998 109 98 370.516 2008 183 305 -2.227.716
1999 95 76 525.227 2009 202 220 -111.304

2000 77 98 -321.898 2010 229 310 -1.342.079
2001 92 65 646.317 2011 240 430 -3.521.244
2002 81 79 153.106 2012 241 359 -2.078.938
2003 98 118 -279.074 2013 262 375 -1.930.976
2004 118 125 -1.911 2014 280 418 -2.426.493
2005 154 126 772.207 2015 267 349 -1.298.123

tihracat ile ithalat arasindaki farktir.

5. AB-Tiirkiye Politika Etkilesiminin Olasi Sektorel
Sonuglari

Tirkiye, tipki GOU’lerin asamali veya gecikmeli
olarak GU politikalarina yéneldikleri gibi, tarim ve
hayvancilik politikalarinda 6zellikle 1980 sonrasi AB
ve ABD politikalarina kismen veya tamamen, kalici
veya gegici

olarak yonelmistir. AB ve Tirkiye

arasindaki ekonomik, ticari, jeopolitik ve sosyal

etkilesimin kokeni Avrupa Ekonomik Topluluguna
1963 tarihli
Anlasmasina dayanirken; 1996 yilinda Gimruk Birligi,

basvuruyu  onaylayan Ankara

2005 yilinda ise tam Uyelik miizakereleri ile iliskiler

daha ciddi bir boyut kazanmistir (16,18).
Tlrkiye’deki tarim ve hayvancilik politikalarinin

sekillenmesini AB’den tamamen bagimsiz diisiinmek

olanakh degildir. AB ile ¢ok boyutlu etkilesimin
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Tirkiye icin yalnizca bazi firsat ve avantajlari degil,
onemli riskleri de tasidig1 goz ardi edilmemelidir. Bu
durum ise, Uyelik ve muzakere sireci (I), tarim-
hayvancilik bitcesi ile Uretim ve verimlilikteki
farkhhklar (1), disilik — (111)

pazarlardaki rekabet (IV) olmak Uzere dort temel

kayit ve ortak/es
boyutta 6zetlenebilir.

Konuya AB’ye Uyelik miizakereleri boyutuyla
bakildiginda (1), yakin zamandaki bazi uyusmazliklara
bagh AB ve Tirkiye arasindaki olumsuz atmosferin
uzun sireli olmayacagi, en azindan ticari iliskileri cok
fazla etkilemeyecegi soylenebilir. Tirkiye'nin Gyelik
niyetini korumasi durumunda, mizakere cerceve
belgesine konu olan 35 fasil bagligi iginde en zorlu ve
zaman alici olacak olan “Gida Giivenligi, Veterinerlik
ve Bitki Saghgl” bashg dusinildiginde, sektorin
yapisal sorunlarinin zaman kaybetmeden ¢odziime
kavusturulmasi gerekmektedir. Ozellikle, pazarlama
boyutundaki oligopsonik yapisinin daha etkin kamu
midahale kurumlari ve giicll Uretici 6rgiitlenmesiyle
iyilestirilmesi, ticarete engel hayvan hastaliklarinin
kabul edilebilir

cekilmesi, cayir-meralarin daha etkin kullanimi ve

eradikasyonu veya diizeylere
tarimda istihdam edilen niifusumuzun saglikli bir
kentlesme ve gog politikasi ile kontrolli bicimde
azaltilmasi  6nemli
(3,5,13,18).

Konuya, tarim-hayvancilik butgesi, Uretim ve

alt basliklari olusturmaktadir

verimlilikler boyutuyla goz atildiginda (11), Turkiye’nin
kalite ve verimlilikte zaten gerisinde kaldigi AB’nin
mevcut yiksek standartlarini  sirdirme adina
belirledigi 2014-20 donemi OTP biitgesi (= 410 milyar
Euro) birgok rakip veya komsu Ulke gibi tlkemizi de
zorlayacaktir. Tirkiye’de geg¢mis yillara gore ciddi
artislar sergileyen tarimsal destekler 2017 yili igin
mevcut kurlarina gére = 3.2 milyar Euro olup, burada
hayvanciligin payr yaklasik 1 milyar Euro olarak
ongorilmistar. Turkiye'de 6zellikle kirmizi et arzinin
artan niifus, gé¢cmenler, kentlesme ve alim glicline
bagh glicli ic talebi dengeli bicimde karsilayamadigi,
girdi ve Grln fiyatlarindaki dalgalanmalar neticesinde
kamunun canl hayvan, kasaplik besi materyali ve
karkas et ithalati basta olmak lizere devreye soktugu
miidahalelerinin kalici bir ¢6zim saglayamadigi

gorilmektedir. Son yillarda desteklemelerdeki ciddi

artislar, buylkbastaki irk islahi ve kiguikbastaki
sayisal iyilesmelere ragmen devameden bu kisir
dongl, Tuarkiye’'nin giderek AB’nin de aralarinda
bulundugu maliyet ve kalite avantajina sahip
tlkelerin kalici bir pazari haline gelmesine yol agabilir.
Bu noktada, isletme ve arazi O6lgeklerinin islah,
verimlilik ve otomasyonla bitlnlesik bicimde

buyutilmesi ve mali desteklerin  0Slgegi ve
uzmanlasmayi artirarak alt sektorlerdeki mukayeseli
Ustlnluklere (cografya, iklim, ulasim vs.) gore revize
edilmesi gerekmektedir (2,3,5,12).

disihk

sut

Uretimde

(),

kanallarindaki yapisal sorunlar ve (reticinin ¢ig stti

Konu kayit boyutuyla

incelendiginde Tlrkiye'de pazarlama
daha vyiksek fiyattan degerlendirebilme olanagi
sonucunda Uretilen sitiin yalnizca 2/3’Unlin sanayiye
aktarilabildigi bildirilmektedir. Sokak sutiiniin kayit
altina alinamamasi ve pazarlama kanallarinda
seffafligin saglanamamasi durumunda, olasi bir AB
Uyeliginde alinabilecek kota diisiuk kalarak sektori
olumsuz yonde etkileyecektir (2,15).

Son olarak konuya dis pazarlarda rekabet
boyutuyla bakildiginda (1V), Turkiye'nin AB ile hedef
pazarlarinin benzerligi AB’ye gore lilkemizdeki ylksek
Gretim maliyetleri, ¢ig sltteki Uretim fazlasina
ragmen mililitredeki somatik hiicre sayisi, bakteri
yuka ve bazi fiziksel ve kimyasal kalite bozukluklari ve
ticarete engel hastaliklarin varligi olumsuz bir tabloya
isaret etmektedir. Ayrica, OTP ilkeleri geregi AB’de
1982’de siite uygulanan kotanin Mart 2015 itibariyle
kaldirilmasinin - Turkiye’nin de iginde vyer aldig
ihracatgi Ulkeleri olumsuz yonde etkileyecegi tahmin
bir
potansiyel risk ise, tim diinyanin yakindan izledigi ve
2013’ten AB-ABD

Transatlantik Ticaret ve Yatirim Ortakhg ve bunun

edilmektedir. Dis ticaret agisindan baska

itibaren mizakere edilen

Uglncu Ulkelere olasi yansimalaridir. Bu ortakligin

gerceklesmesi  halinde  Tirkiye’'ye  girebilecek
glimriksiz ABD mallari hayvancilik sektérini
olumsuz etkileyeceginden, simdiden alternatif
politika tedbirleri masaya yatirilmalidir
(2,15,23,24,25).

Yukarida ifade edilen risk ve olumsuzlarin

yaninda, Tirkiye icin bazi avantaj ve firsatlar da

mevcuttur. Bunlarin basinda, “inang, kiltir ve ulasim
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avantajlarina sahip oldugu yakin ihra¢ pazarlari ve

bolgelerinin” varligidir. Tirkiye, bolgesel
istikrarsizhigin bliylimemesi durumunda bu pazarlar
koruyabilecek ve gelistirebilecek potansiyele sahiptir.
Ozellikle yo6resel olarak taninan ve markalasma
sirecine giren islenmis et ve sit Urinleri Gretiminin
tesvik edilerek ihracata yonlendirilmesi 6nemlidir.
Yine Uretim ve kalitede kanatli sektoriinde erisilen
diizey, yavas da olsa dlcek ve otomasyonda siit ve
besi sigirciliginda saglanan ilerlemeler ve son olarak
tarimsal desteklemeler igin 6ngorilen bitcenin
giderek artmasi sektoriin gelecegine iliskin bazi

iyimser gostergelerdir.
SONUC

Tirkiye'nin, ekonomik, cografik ve jeopolitik
nedenlerle gegcmisten giinimize direkt veya dolayh
olarak AB tarim ve hayvancilik politikalarindan
etkilenmis olmasi, gelecekte de etkilenmeye devam
edecegini gostermektedir. Bu etkilesimde AB’nin
verimlilik kalitede model olarak

Uretim, ve

benimsenmesi, mizakere sirecindeki mevzuat
uyumlastirma c¢alismalar, Tirkiye ile yiksek dis
ticaret hacmi ve benzer pazarlar igin yasanacak
rekabet etkili olacaktir.

Tlrkiye'nin canlh hayvan ve hayvansal trlinlerde
gelismis Ulkelerin pazari haline gelmemesi, kirsal
kalkinmayr sosyal ve ekonomik boyutlariyla
gerceklestirmesi ve ucuz, saglikh ve kendine yeterli
bir

tiketici-kamu

Uretim saglayabilmesi icin Uretici-sanayici-

cikarlarini bitinsel bigimde
diisinmesi gerekmektedir. Bu baglamda zahmetli ve
zor bir siire¢ olsa da, uluslararasi ticari antlagmalari
ve kurallari g6z ardi etmeyen ancak ulusal ve yerel
gerceklerle de uyumlu istikrarl ve seffaf politikalar
giclendirilmelidir. Turkiye’de sektérin éniindeki en
onemli engel olan “yapisal sorunlarin” ekonomik
politikalarla tek basina c¢ozilemeyecegi, ancak
“yapisal ve sosyal politikalardan” etkili sonuglar
alinabildigi sirece kalicl iyilesmelerin yasanacagi

unutulmamalidir. Ayrica, uygulamaya konacak AB

benzeri hayvancilik politikalarinin ilgili dénem
bitmeden Once baslatilacak uzun  soluklu
miizakerelerle ¢ok yilik doénemler halinde

planlanmasi (6r: 3-5 yil) sektdr paydaslarina istikrar

ve gliven vererek ¢ok ciddi faydalar saglayacaktir.

Rasyonel, istikrarh ve hayvancilik

glcli
politikalarin dretici ve sanayiciye daha karli ve
surdurdlebilir bir Giretim plani, tiketicilere daha ucuz
ve nitelikli Urlnlere erisim imkani, 6zel sektore
kiltirel ve lojistik avantajlarimizin  oldugu dis
pazarlara ve AB’ye daha fazla ihracat kabiliyeti ve
kamuya daha rasyonel kaynak kullanim olanagi

taniyacagi dugunilmektedir.
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Oz: ineklerde mikoplazmalar dahil 140'in {izerinde farkli mikroorganizma mastitise neden olmaktadir. Yapilan calismalarda
10’ dan fazla mikoplazma tiirii mikroorganizmanin ineklerde mastitise sebep oldugu belirtilmistir. Mastitise neden olan baslica
mikoplazma tiirleri; M bovis, M alkalescens, M bovigenitalium, M arginini, M canadense, M californicum ve M dispar’dir. Son
yillarda tilkemizin degisik bolgelerinde stirl biytkliiklerinin artmasiyla birlikte mikoplazmalara bagh mastitis insidensinde artis
olmustur. Siit inegi isletmelerinde mikoplazma mastitis salginlarinin kaynagi genellikle siirliye yeni katilan enfekte veya
asemptomatik tasiyici hayvanlardir. Mikoplazma tirleri mastitis disinda pneumoni, infertilite, abortus, artritis ve otitis gibi
cesitli sorunlara da yol agar. Bu problemlere bagh olarak 6nemli ekonomik kayiplar sekillenir. Mikoplazma mastitis salgini
basladiktan sonra, yayllma son derece hizlidir ve her yastaki hayvan etkilenmektedir. Klinik olarak, enfekte hayvanlarda ani
sut verimi dislsleri gorilur fakat genel durum bozuklugu yoktur. Mikoplazmalara karsi bilinen etkili bir tedavi segeneginin
olmayisi, korunma ve kontrol programlarinin dnemini arttirmaktadir. Salginin siirii ici yayihminda gesitli risk faktorleri rol
oynamaktadir. Bu faktorleri kontrol ederek, salginlarindan korunmak ve salgini kontrol etmek mimkindir. Sonug olarak;
glinimiizde mikoplazmalara bagh mastitisler stt inegi isletmelerinde sikga rastlanan 6nemli bir sorundur. Mikoplazma
kaynakli mastitislerin etkili bir tedavisi olmadigi igin korunma 6ncelikli segenektir. Bu derlemede, siit inegi isletmeleri
acisindan 6nemli oldugu dislnilen mikoplazma tiirii mikroorganizmalara bagh mastitislerin 6zellikleri, risk faktorleri, salginin
kontrolu ve korunmaile ilgili glincel bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: inek, Kontrol, Korunma, Mikoplazma mastitis, Risk faktorleri.

Bovine Mycoplasma Mastitis: Risk Factors, Control and Prevention Strategies

Abstract: There are more than 140 different microorganisms including mycoplasma species that can cause mastitis in cows.
In previous studies, it has been revealed that more than 10 mycoplasma species can cause mastitis in cows. Most common
mycoplasma species which can cause mastitis are; M bovis, M alkalescens, M bovigenitalium, M arginini, M canadense, M
californicum and M dispar. In recent years in our country, along with the increase in the herd levels, incidence of the
mycoplasma related mastitis increased as well. In dairy farms, usually origin of the mycoplasma mastitis outbreaks are newly
added infected animals or asymptomatic carriers to herd. Besides being mastitis pathogen, mycoplasma species have been
causing different health problems such as pneumonia, infertility, abort, arthritis and otitis. Thus there have been economic
loss in dairy cow farms. When mycoplasma mastitis outbreak occurs in a dairy cow farm, transmission is rapid and the animals
of different ages could be affected. Clinically, infected animals will show dramatic loss in milk yield but no signs of systematic
ilness semptoms. There is no effective treatment for mycoplasma mastitis, thus control and prevention strategies become
more and more important. There are several factors which have role in transmission of the disease in herd. By controlling
these factors, it is possible to control and prevent mycoplasma mastitis outbreaks. As a result, nowadays, mastitis due to
mycoplasma species is a common and important problem in dairy cow. Since there is no known effective treatment for
mycoplasma mastitis, prevention should be the primary goal. In this review, risk factors for mastitis associated with
mycoplasma microorganisms and information about control of the outbreak and prevention strategies of mycoplasma
mastitis outbreaks have been given.

Keywords: Control, Cow, Mycoplasma mastitis, Prevention, Risk factors.
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GiRIS

astitis, sut inegi isletmelerinde ekonomik
IVIkaylpIara yol acan saghk problemlerinin
basinda gelmektedir (1,2). Mastitislerin Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yillik yaklasik iki milyar dolar
ekonomik kayba yol agtigl bildiriimektedir (3,4).
Staphylococcus aureus (S aureus), Streptococcus
agalactiae (S agalactiae) ve mikoplazma tirleri sit
tanki kiltlrlerinde izole edilen en yaygin mastitis
patojenleridir (1).

Mikoplazma tirleri ineklerde daha ¢ok solunum
sistemi patojeni ve polyartritis etkeni olmasinin yani
sira (5-8), son zamanlarda mastitis patojeni olarak da
dikkat (7-9).
mikoplazma gesidi mastitise neden olmakla birlikte,

¢ekmektedir ineklerde  birgok
mastitislerde sik¢a izole edilen tiir M bovis’tir. M
bovis’in yani sira M alkalescens, M canadense, M
arginini, M bovigenitalium ve M californicum’da
mastitislere neden olmaktadir (2).

Bu mikroorganizmalar sit inegi isletmelerinde
persiste enfeksiyonlar sekillendirerek, siit veriminde

azalma ile ekonomik kayiplara yol agmaktadir (9,10).

1. Mikoplazma Mastitisleri icin Risk Faktorleri

Mikoplazmalara  bagh  mastitislerde  risk

faktorleri; strt  baylklGga, sdriye alinan  yeni
hayvanlar, kuru doénem ve diger risk faktorleri
seklinde siniflandiriimaktadir (11,12).

Mikoplazmalara bagh
surdndn baydklGgi ile salginin siddeti dogrudan
iliskilidir. BlyUk siriilerde mastitis salginlarina daha
stk rastlanmaktadir (12-14).

Sird

mastitis salginlarinda

mikoplazmalara bagh
Tablo 1’de

blylklGginiin

mastitis prevalansina olan etkisi

gosterilmistir.

Tablo 1. Sird blyuklGginin mikoplazmalara bagh
mastitis prevalansina etkisi (14).

Table 1. Effects of herd size on mycoplasma mastitis
prevalance (14).

Sariadeki Hayvan Sayisi insidens
100’den az %2.1
100-499 %3.9
500’den fazla %21.7

Mikoplazmalarin  kontagiyoz 0zelliklerinden
dolayl, enfekte hayvanlar salginin ve bulasmanin
(12).  Enfekte

hayvanlarin veya asemptomatik tasiyicilarin siiriiye

kaynagini  sekillendirmektedir
katilmasi ve saglikli hayvanlarla bir arada tutulmasi,
salginlarin baslangic noktasidir (15). Enfekte veya
asemptomatik hayvanlar ayri bélmelerde tutulmaz
ise, strtye katildiktan sonra stirtiniin %40'in1 hizl bir
sekilde enfekte edebilirler (16).

Surtye yeni alinan hayvanlar da mikoplazma
kaynakh mastitisler bakimindan risk altindadir.
Tasinma stresi altindaki yeni hayvanlar, siriye
katildiklarinda sird igindeki asemptomatik tasiyici
inekler tarafindan enfekte edilebilir veya yeni satin
alinan hayvanlar igindeki subklinik enfekte hayvanlar,
klinik semptom gdstermeye baslayabilir (12). Yapilan
bir calismada mikoplazmalara bagli siddetli mastitis
ve artritis salgininda 120 inegin stird disi birakildigini
ve bu hayvanlarin yarisindan fazlasinin siiriiye yeni
alinan hayvanlar oldugu bildirilmistir (11).

Buzagl beslenmesinde atik sutlerin  ve
bu

icinde yayllmasi

kolostrumun  kullanilmasi, mikoplazmalarin

hayvanlara bulasmasi ve siri
acisindan bir risk faktéradar (18,19). Amerika Ulusal
Hayvan Sagligi izleme Sistemi’ne (NAHMS) gére, iilke
¢apinda st inegi isletmelerinin %87.2’si atik sitleri
yeni dogan buzagilarin beslenmesinde
kullanmaktadir (20). Bu yaklasim ekonomik olarak
fayda saglamasina ragmen,

yeni doganlara ve

buzagilara neden

olabilmektedir (3).

mikoplazmalarin  bulagsmasina

Cogu st inegi isletmesinde ekonomik kaygilar
gbdz onunde tutularak imha edilmesi gereken sutler
buzagl beslenmesinde kullanilmaktadir. Bu sutlerin
imha edilmesi yerine gesitli 1s1iglemleri uygulandiktan
sonra kullanimi mimkindar (3,12). Farkli sicaklik
derecelerinde ¢esitli mikoplazma tirlerini elimine
Tablo 2'de

isleminden

etmek icin gerekli olan sureler

gosterilmistir.  PastOrizasyon sonra
sutlerin  kullanimi ile isletmelerde buzag basina

gunlik ortalama 0,805 kar elde edilebilmektedir (3).
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Tablo 2. Sutteki mikoplazma tirlerini elimine etmek
icin gerekli olan sicaklik stireleri (3).

Table 2. The temperatures and required time to
eliminate different mycoplasma species in milk (3).

60°C 65°C 70°C
M bovis 5 dk 2 dk 1dk
M californicum 10 dk 2 dk 2 dk
M canadense 30 dk 10 dk 3 dk

Salginlarin  sekillenmesindeki bir diger risk
faktorl ise hayvanlarin toplu barindinldig revir ve
hospitalizasyon bolmeleridir (2,12,21,22). Herhangi
bir saghk problemi nedeniyle revir bolimine gelip
kendi
barinaklarina dondiklerinde, enfeksiyonu siirii iginde
Bu

¢tkan

mikoplazma ile enfekte olan hayvanlar,

hizla  vyayarlar. nedenle  revir veya

hospitalizasyondan inekler, mikoplazma

yoéniinden tekrar  sdrilerine
katilmalidirlar (12).

Dogumhanelerde buzagilar ile ineklerin birlikte

degerlendirilip,

tutulmasi da risk faktérlerinden birisidir. Subklinik
enfekte inekler, dogum sonrasi buzagilarina sit
yoluyla ve solunum sistemi akintilariyla enfeksiyonu
bulastirabilirler (22,23).

2. Klinik Bulgular

klinik
seklinde

Mikoplazma
(2,4,7)

karsimiza ¢ikar (4,7). Mikoplazma kaynakli mastitisler

enfeksiyonlari  bulasici

mastitis ve subklinik mastitis
karakteristik olarak ani baslar (4). Bir veya birden
fazla meme lobu aniden etkilenir ve inekte herhangi
bir sistemik hastalik belirtisi sekillenmez. Anormal
meme sekresyonlari veya sutlin fiziksel yapisinda
bozulmalarla birlikte, st veriminde azalma ve
agalactia gorulur. En karakteristik klinik bulgulardan
biri de uzun sirren farkl antibiyotik tedavilerine yanit
alinamayisidir (2,4,7,12,23,24).

Surd icinde mastitis gorilen hayvanlarin
sayisindaki artis ve enfekte hayvanlarin birden fazla
meme lobunun etkilenip, rutin mastitis tedavisine
yanit vermemeleri mikoplazma mastitislerini akla
getirmelidir. Enfekte hayvanlarin siit verimlerindeki
ani dustsler ve sttin fiziksel yapisindaki bozukluklar
mikoplazma salginlarinin belirgin 6zelliklerindendir.

Buzagilarda pneumoni, artritis, otitis gibi hastaliklarin

goraldagl, sut tanki somatik hiicre sayisindaki
artislarin izlendigi ve rutin mikrobiyolojik kiltirlerde
Uremenin sekillenmedigi durumlarda, mikoplazma

mastitisleri géz éntinde bulundurulmalidir (2,4,12).

3. Tani, Tedavi, Kontrol ve Korunma
3.1. Tani

Ciftliklerin ~ rutin  mastitis  taramalarinda
mikrobiyolojik kiltlr icinde mikoplazma testleri
yoktur (1). Mikoplazma kaynakli mastitislerin tanisi
mikrobiyolojik analizle konmaktadir (1,25). Sutten
yapilacak kalturlerde tani igin modifiye Hayflick
agarda 37°C'de %10 CO2 ile 7 ile 10 gin arasl
inkubasyon

onerilmektedir. Mikoplazmalarin

izolasyonu  donmus  sitte  pek  mimkin

olmamaktadir. Clnkid mikoplazmalar donmaya ¢ok
sttteki

sayisini disirmekte, bu durumda mikoplazmalarin

hassastir, dondurma islemi mikoplazma

izolasyonu giclesmektedir. Eger dondurulmus
orneklerden kiltir yapilacak ise ©once Broth ile
zenginlestirildikten sonra agara ekim yapiimalidir. Bu
sekilde yanlis negatif sonuglarin dniine gegilebilir
(25).

PCR mikoplazmalarin tesbiti

Konvansiyonel

icin glvenle
kullaniimaktadir. yontemde
mikoplazma tiirii mikroorganizmalar 7-14 giinlik bir
inkubasyondan sonra tesbit edilir iken PCR ile birkag

saat icinde sonug alinmaktadir (25).

3.2. Tedavi

Mikoplazma kaynakli mastitislerin etkili bir
tedavisi yoktur (2,4,7,21,23,25,26). Bazi
arastirmalarda nadir olarak enfeksiyonun

kendiliginden iyilestigi bildirilmistir (12). Meme igi
veya sistemik antibiyotikler ile mikoplazma kaynakh
enfeksiyonlarin tedavi basarisi ¢ok dusiktir, cinki
bircok antibiyotik hicre duvarn sentezini bozarak
antibakteriyel etki gostermektedir. Mikoplazmalarin
hicre duvarinin yoktur, bu nedenle bu etkenlere

bagh  mastitislerin  tedavisi mumkin degildir
(2,4,5,9,25).
3.3. Kontrol

Mikoplazmalara bagl mastitislerde kontrol ve
korunma programlari ¢ok ©nemlidir. Enfekte
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hayvanlarin suriden g¢ikartilmasi kontrol igin en
6nemli adimdir (9,22).

Mikoplazma tara mikroorganizmalar
bulasicidirlar. Bu nedenle; sagim hijyeni, meme
baslarinin dezenfeksiyonu ve enfekte hayvanlarin
surtiden gikartiimasi ile altinda
tutulabilir (19,25).

Enfekte hayvanlar sagildiktan sonra sagim

salgin  kontrol

makinalari dezenfekte edilmeli, enfekte hayvanlara
temas eden personel eldivenlerini degistirmelidir
(2,25).
mikoplazma
uzaklastinlmahidir (9,19,24,27). Enfekte hayvanlar

surlide tutulacaksa

Enfeksiyonun siirliden eliminasyonu igin

pozitif inekler strtiden

karantinaya alinmali, ayak
bantlari ile isaretlenmelidir. Ayrica bu hayvanlarin
sagiminda ayri sagim ekipmanlari kullaniimali veya en
son sagilmalidir. Mikoplazmalarla enfekte inekler
saghkh  hayvanlarla ayni  barinaklarda veya
dogumhanelerde bulundurulmamalidir (2).

Salginin  kontroll i¢in enfekte hayvanlarin
belirlenip, karantina ve siriden gikartiimalarina ek
olarak, etken siride belirlendikten sonra, dogru
sagim hijyeni protokollerinin izlenmesi kritik 6nem
tagimaktadir (10,25,27).

Sagim Oncesi memenin temizligi, sagim sonrasi
meme baslarinin ve sagim bagliklarinin
dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir (4,25). Ayrica,
sagim makinalarinin fonksiyonlarinin uygunlugu,
meme saghginin korunmasi i¢in olduk¢a onemlidir
(4).

Surli iginde mikoplazma kaynakli mastitislerden
stphelenildiginde, bu mikroorganizmalar yoniinden
tank kalttrd yapilmal, tank kdltird pozitif sonug
¢tkmis ise laktasyon gruplarindan karma sut
orneklemesi yapiimahdir (19,25). Béyle bir uygulama
ekonomik olarak yarar saglar fakat bu yaklasim
enfekte hayvanlarin belirlenip siriden gikartilmasi
icin gecen slireyi uzattigindan, siiri iginde hastaligin

yayilma olasiligini arttirir (25).

3.4. Korunma

Siiriiye yeni katilan hayvanlar ile mikoplazma
mastitis salginlari arasinda yakin bir iliski vardir (4).
Bu nedenle, korunmanin temelini slriye hayvan

girisinin kontrol altinda tutulmasi olusturmaktadir.

Test edilmeden siiriiye katilan hayvanlar mikoplazma
salgininin kaynagini olusturur (19). Bu nedenle yeni
satin alinan hayvanlar siriiye katilmadan 6nce
gbzlem altinda tutulmali ve mikoplazma yéniinden
test edilmeli, test sonucuna gore suriye katilma
karan verilmelidir (2,19,23,25).

Mikoplazmalara bagh mastitis salginlarindan

korunmada disaridan hayvan aliminin
sinirlandiriimasi gerekir (23). Eger disaridan hayvan
alinacaksa, mikoplazma negatif  sdrilerden
alinmasina 6zen gosterilmelidir (19). Sut tanki

orneklerinden vyapilacak olan rutin mikoplazma
analizleri, korunma agisindan énemlidir (2). Stt tanki
kdltir sonucunun mikoplazmalar yoniinden pozitif
¢tkmasi, siriide en az bir hayvanin mikoplazma ile
enfekte oldugunun géstergesidir. Ote vyandan
enfekte sirilerin gogunda, salgindan once st tanki
orneklerinde mikoplazma negatif ¢ikmaktadir. Bu
durum, yapilan kiltlrin sensitivitesi ve subklinik
enfekte hayvanlarin siiti icinde mikoplazma sayisinin
az olmasindan kaynaklanabilir (23).

Gebe divelerde mikoplazmalara bagh subklinik
mastitislere rastlanmaktadir ve dogum sonrasi
subklinik enfeksiyonlar klinik forma donusebilir.
Duveler mikoplazma enfeksiyonlari bakimindan kritik
gruptadir ve bu nedenle bu bakimdan sik sik kontrol
edilmelidir (25).

Ozellikle buyiik isletmelerde her ay tank siiti
ornekleri mikoplazma yoninden degerlendirilmesi,
cesitli onlemlerin alinmasi bakimindan 6nemlidir.
Yeni dogum yapan duvelerin laktasyon gruplarina
katilmadan o6nce mutlaka mikoplazma yoniinden
negatif oldugu belirlenmeli, pozitif ¢cikan hayvanlar
kesinlikle stirti digi birakilmalidir (2).

Yeni hayvan alinacagl zaman mevcut sirtdeki
geriye donuk kayitlar incelenmelidir. Eger geriye
donik kayitlar yoksa, siiriden sit tanki ornekleri
mikoplazma kiilturd igin laboratuvara gonderilmelidir
(2,19,25).

Mastitis biyoguvenlik programlari siirliye yeni
katilacak hayvanlarin salgin olusturmasini
engellemek igin gereklidir (4,16,23). Bu nedenle yeni
satin alinan laktasyonda olmayan hayvanlarin, eski
surtsinden sut tanki mikoplazma kiiltlir sonuglari ve

somatik hicre sayilarina bakilmahdir. Laktasyondaki
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inekler igin ise bireysel mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari
degerlendirilmelidir. Satin alindiktan sonra dogum
yapan
mikoplazma

hayvanlar sirtiden izole edilmeli ve

negatif oldugu kesinlesene kadar
karantinada tutulmalidir. Rutin olarak siriye yeni
hayvan alimi yapan isletmeler en az ayda 2 kez

mikoplazma yoninden kiltir yaptirmalidir (2).

SONUC

Cesitli mikoplazma tirleri ineklerde 6nemli

saglik  problemleri  sekillendirerek, ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. isletmelerdeki her
yastaki hayvan grubunu etkileyen mikoplazma
Bu

mastitislerin  etkin  bir

tirleri, sdrt iginde hizl yayilabilmektedir.
mikroorganizmlara bagh
tedavisi yoktur, bu nedenle kontrol ve korunma
onemlidir. Mastitis biyogivenlik programlarn ve
dikkat bu grup

mikroorganizmalara bagli mastitislerden korunmak

sagim  hijyenine edilerek,

ve mevcut salgini kontrol altinda  tutmak

mumkindur.
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MAKALENIN HAZIRLANMASI

1. Makaleler, A4 dosya kagidina (tek yliz), ¢ift satir aralikli olarak, kenarlarindan 3 cm bosluk
birakarak yazilmali, sekil, tablolar ve kaynaklarda dahil olmak iizere sayfa sayisi orijinal
bilimsel arastirmalarda ve derlemelerde 16, olgu sunumu gibi kisa bilimsel ¢alismalarda ise 5
sayfay1 gegmemelidir.

2. Makale, Microsoft Word 6.0 veya daha iist versiyonda, Calibri karakterinde ve 12 punto ile
hazirlanmalidir.

3. Makaleye satir numaralar1 (makalenin 2. sayfasindan baslamak iizere siirekli olacak
sekilde) ve sayfa numaralar1 (sayfa altinda ve ortali) eklenmelidir.

4. Makale ile ilgili aciklayici bilgiler (tez, proje, vb.) makale basliginin sonuna iist simge
olarak * isareti konulup makale baglig: altinda italik yaziyla agiklanmalidir.

5. Arastirmaya konu olan maddelerin ve iiriinlerin ticari adlar1 kullanilmamalidir.

Orijinal Bilimsel Arastirma Makaleleri I¢in:

Birinci Sayfa: makalenin birinci sayfasi baslik, yazar isimleri ve adresleri, yazarlarin e-posta
adresleri, sorumlu yazar iletisim bilgileri ve eger varsa makale ile ilgili agiklayici bilgiden
olusmalidir.

Baslik: Tiirkce ve Ingilizce basliklar sadece ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir.
Makalenin dili Tiirkge ise 6nce Tiirkge sonra Ingilizce baslik, makalenin dili ingilizce ise
once Ingilizce sonra Tiirkge baslik yazilmalidir.

Yazar Isimleri ve Adresleri: Yazar(lar)’m adi ve soyadinin (akademik iinvansiz) sadece bas
harfleri biiyiik ve basligin altina ortali gelecek sekilde yazilmalidir. Sorumlu yazar (*) ile
isaretlenmeli, yazarlarin isminin sag lst kosesine sayr eklenmeli ve bu sayilar adresler
boliimiinde kullanilmalidir. Yazarlarm adresinde; bagl oldugu kurum, birim, sehir ve Ulke
belirtilmelidir.

Yazarlarin e-posta Adresleri: makalede ismi bulunan tiim yazarlarin ismi ve e-posta adresleri
yazilmalidir.

Sorumlu Yazar iletisim Bilgileri: Makalenin sorumlu yazarina ait isim-soyisim, e-posta,
adres, telefon, GSM ve fax numaralarini igeren bilgiler yazilmalidir.

Makale ile Tlgili Aciklayic1 Bilgi: Eger varsa makale ile ilgili agiklayic1 bilgiler (tez, proje
vb.) birinci sayfanin sonunda italik yaziyla agiklanmalidir.

Ikinci Sayfa: Makalenin ikinci sayfasi Tiirkge 6zet ve anahtar kelimeler ile Ingilizce 6zet ve
anahtar kelimeleri igermelidir. Makale yazim dili Tiirk¢e ise oncelikli olarak Tiirkge 6zet ve
anahtar kelimeler; eger makale yazim dili Ingilizce ise oncelikli olarak Ingilizce &zet ve
anahtar kelimeler sunulmalidir.



Ozet: Kisaca amag, materyal, metot, bulgular ve sonuglar1 igermelidir. Ozetlerde kullanilacak
kelime say1s1 170-200 kelime arasinda olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidir.

Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler “Tiirkiye Bilimleri Terimleri” nden segilmelidir
(http://www.bilimterimleri.com/tr-index.html). En fazla 5 adet olmalidir. Tirk¢e anahtar
kelimeler Tiirkce’ye gore, Ingilizce anahtar kelimler Ingilizce’ye gore alfabetik olarak
siralanmalidir. Her anahtar kelime arasina (,) isareti konulup, sonuncu anahtar kelimeden
sonrada (.) isareti konulmalidir.

Uciincii Sayfa: Makale iiciincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “MATERYAL ve METOT”,
“BULGULAR”, “TARTISMA ve SONUC” ve “KAYNAKLAR” bolimleri halinde
tamamlanmalidir. Bulgular ve tartisma birlikte verilebilir. Gerekli oldugu takdirde, tesekkiir
de eklenebilir. Boliim basliklar1 biiyiik harflerle yazilmalidir. Béliimlere ait alt basliklar yalniz
ilk harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir. Tiim basliklar koyu tonda ve 12 punto ile
satirbas1 hizasinda yazilmalidir.

Istatistiksel Analiz bilgileri: makalenin MATERYAL ve METOT boliimiiniin sonunda
“Istatistiksel Analiz” bashig1 altinda verilmelidir.

Birimler ve Kisaltmalar: Her bir kisaltmanin acilimi metinde ilk gectigi yerde verilmelidir.
Birimler ve dlgiilerde Uluslar Arasi1 Standart birimleri (SI-sistem) kullanilmalidir. Cins ve tiir
isimleri italik olarak yazilmalidir. Makale igerisinde kullanilan rakamsal ve istatistiki
verilerde nokta kullanilmalidir (6rnek: 44.5; 0.82; % 97.7; P<0.01 vb.).

Tablo ve Sekiller: Tablo ve Sekiller ana dokiimandan ayr1 olarak gonderilmelidir. Tablolar
Dikey sayfa olanlar genislik 7 cm’ye sigacak sekilde en fazla 35 satir, yatay sayfaya 15 cm’ye
sigacak sekilde en fazla 25 satir olmalidir. Sekiller bulanik olmayacak sekilde, jpeg, tiff, bmp
veya gif formatinda ve en az 150 dpi ¢Ozlniirliikte hazirlanmali, sekil {izerine yazilan yazilar
ve isaretlemeler ayni sekilde resim isleme programlarinda (Photoshop, paint vs.) “Calibri”
fontu ile 12 puntoyu gegcmemesi gerekmektedir. Grafikler resim formatinda degil doc, docx,
xIs veya xlsx formatinda hazirlanmalidir. Sekil, grafik, fotograf ve resimler basliklarda ve

metin icerisinde Sekil olarak ifade edilmelidir. Sekil ve tablolar metin igerisindeki sirasina
gdre numaralandirilmali ve metin igerisinde kisaltilmadan yazilmalidir (Orn; Sekil 1, Tablo
1). Tablo ve sekillerin baslik ve aciklamalari hem Tiirkce hemde Ingilizce olarak
eklenmelidir. Tablo ve sekillerde kullanilan her tiirlii kisaltma tablo ve sekil altinda
aciklanmalidir.

Sonug: Makaleye ait elde edilen/varilan sonug, “TARTISMA ve SONUC” kisminin sonunda
“sonug olarak...“ ifadesiyle baslayan tek bir paragrafla belirtilmelidir.

Olgu Sunumlari I¢in:
Birinci ve ikinci sayfalar orijinal bilimsel aragtirma makaleleri kisminda anlatildig1 sekilde
hazirlanmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayisi 120°den daha az olmamali ve tek satir
araliklarla yazilmalidir.



Uciincii sayfadan itibaren “GIRIS”, “OLGU SUNUMU” (olgu sunumu bashg altinda
materyal, metot ve bulgulardan bahsedilmelidir) “TARTISMA ve SONUC” ve
“KAYNAKLAR” seklinde tamamlanmalidir.

Olgu sunumu icerisinde eger varsa Istatistiksel analiz bilgileri, birimler ve kisaltmalar, tablo
ve sekiller bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildig: sekilde sunulmalidir.

Olgu sunumuna ait elde edilen/varilan sonug, “TARTISMA ve SONUC” kisminin sonunda
“sonug olarak...* ifadesiyle baslayan tek bir paragrafla belirtilmelidir.

Derlemeler Icin:

Birinci ve ikinci sayfalar orijinal bilimsel arastirma makaleleri kisminda anlatildigi sekilde
hazirlanmalidir. Derlemeler icin hazirlanan 6zet derlemenin konusu hakkinda bilgi ve
derlemenin amacindan olusmalidir. Ozetlerde kullanilacak kelime sayis1 170-200 arasinda
olmalidir ve tek satir araliklarla yazilmalidir.

Derleme iiciincii sayfadan itibaren GIRIS ile baslamali, yazar/lar tarafindan belirlenecek ara
basliklarla devam etmeli, SONUC ve KAYNAKLAR ile tamamlanmalidir.

Derleme igerisinde eger varsa birimler ve kisaltmalar, tablo ve sekiller bilimsel arastirma
makaleleri kisminda anlatildig1 sekilde sunulmalidir.

Derlemeye ait sonug, KAYNAKLAR boélimiinden hemen 6nce SONUC bashig altinda
belirtilmelidir.

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’ne yayimlanmak iizere gonderilen
derlemenin sorumlu yazarinin derlemenin konusu ile ilgili en az 3 (ii¢) adet makalesinin
olmasi gerekmektedir. Sorumlu yazar, derlemesini gonderirken konu ile ilgili makalelerinin
de kiinye bilgilerini dergi editorliigline gondermelidir (makale kiinyeleri, makale metninin en
son sayfasinda sunulmalidir)

Kaynaklar

Kullanilan kaynak sayis1 olgu sunumlari i¢in 10°dan az, arastirma makaleleri i¢in 20’den az
ve tiim makale tiirleri i¢in 45’den fazla olmamalidir.

Makale tiirli ne olursa olsun (orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu, derleme) kullanilan
kaynaklarin (makalenin gonderildigi y1l baz alinarak) en az ligte birlik kism1 son 3 yila ait
olmalidir.

Makale tiirii ne olursa olsun (orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu, derleme) kaynaklar
asagida belirtildigi sekilde sunulmalidir:

Metin icerisinde:
Metin igerisinde kaynaklara 1’den baslamak iizere numara verilmelidir ve bu
numaralar (1), (1,2), (1,4-7,13) seklinde parantez icerisinde belirtilmelidir. Yazar isminin




kullanilacagi yerlerde ise yazarin soyadi ve parantez igerisinde kaynagin numarasi Aktas (22),
Aktas ve ark. (13) 6rneklerinde oldugu gibi yazilmalidir.

Kaynaklar Boliimiinde:

Metin igerisinde numaralandirilan kaynaklar, makalenin kaynaklar boliimiinde numaralarina
gore siralandirilmalidir.

Kaynak verilen bilimsel dergilerin isimlerinin yazilmasinda derginin isminin kisaltmasi
kullanilmalidir.

Kaynak makale ise; Barbour AH., Rampling A., Hormaeche CE., 2001. Variation in the
infectivity of Listeria monocytogenes isolates following intragastric inoculation of mice.
Infect Immun, 69, 4657-4660.

Kaynak kitap ise; Lawrie RA., 2002. Lawrie Meat Science. 6th ed., 330-335, Woodhead
Publication, Cambridge.

Kaynak kitapta bir bolim ise; Mark E., 1989. Thyroid diseases. In “Textbook of Veterinary
Internal Medicine”, Ed., SJ Ettinger, 6th ed., 230-250, W.B. Sounders Company,
Philadelphia.

Kaynak bir tez ise; Aktas MS., 2005. Kopeklerde antibiyotiklerin neden oldugu ishallerde
probiyotiklerden Saccharomycess boulardii’nin etkisi. Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Tirkiye.

Kaynak bir kurulusun yayini ise; FAWC, 1991. Report on the european commission proposals
on the transport of animals. London, MAFF Publication.

Kaynak bir yazilim ise; SAS, 1990. SAS user’s guide: Statistics, 4th ed., Sas Institute, Cary.
Web tabanli kaynaklar kullanilmamalidir.

MAKALENIN GONDERILMESI
Makale online sistem (http://dergipark.gov.tr/ataunivbd) araciligiyla dergi editorliigiine
gonderilmelidir.

DERGI BASKISI

Kabul edilen ¢alismalar iicretsiz basilacaktir.
Yazarlara ayr1 baski gonderilmeyecektir.
Sorumlu yazara makalenin basildig1 sayidan bir 6rnek licretsiz olarak gonderilir.
2018 yilindan itibaren, derginin baskis1 siyah-beyaz olarak yapilacaktir. Makalelerinde renkli
resim/figlir/sekil bulunan yazarlar, renkli baski istemeleri halinde, gerekli iicreti 6demeleri
halinde bu istekleri yerine getirilecektir.

Bu yazim kurallari, Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi Yaym Kurulu
tarafindan revize edilmistir. 01.01.2018 tarihinden sonra gonderilecek makaleler bu
kurallara tabidir.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

1. Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences is a refereed scientific publication organ
of Atatiirk University Faculty of Veterinary Sciences and is published tri-annually in April,
October and December. The abbreviation of the journal’s title is “Atatiirk University J. Vet.
Sci.”.

2. Original research papers, case reports and invited or Editor-approved reviews to be
submitted should be prepared either in Turkish or in English, must not be published elsewhere
or submitted concomitantly to any other journal, within the scope of Veterinary Medicine and
relevant Departments, i.e. Basic Veterinary Sciences (Anatomy, Biochemistry, Physiology,
Histology, Occupational/Professional Ethics and Deontology), Preclinical Veterinary Sciences
(Pharmacology and Toxicology, Microbiology, Parasitology, Pathology, Virology), Clinical
Veterinary Sciences (Surgery, Internal Medicine, Obstetrics and Gynecology, Reproduction
and Artificial Insemination), Animal Science and Nutritional Sciences (Biostatistics,
Genetics, Animal Nutrition and Nutritional Disorders, Animal Enterprises Economy, Animal
Science), Animal-Originated Food Hygiene and Technology, with, exotic animal science and
laboratory animals, are published in this journal.

3. Ethics committee approval (clinical, experimental, etc.), institution, and approval number
are required for the article sent to Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences for
publication must be specified in the Material and Method section of the article. The editorial
board may also request an ethics committee approval document when deemed necessary.

4. Authors are responsible for complying with the copyright conditions related with the
material cited (taken) from other resources or used and signing the agreement contract
declaring transfer of the copyright to the journal. The full responsibility of the texts to be
appeared within the journal belongs to the author(s).

5. Manuscripts to be considered are sent to the two referees at least. Acceptance of the
manuscripts depends on both suggestion of the referees and final decision of the Editorial
Board.

6. The responsible author has to send the "Article Check List" along with the article to be sent
to Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences for publication.

7. We will not be able to make any changes to the author names (adding/removing authors,
change of order of authors) at the article send to Atatlirk University Journal of Veterinary
Science from the moment the paper evaluated process begins

8. Article and article check list reaching Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences
Editor is subject to preliminary evaluation by a journal editor. The editorial has the right to
refuse the article according to the preliminary evaluation result or to request a correction
before subjecting it to the referee evaluation.



MANUSCRIPT PREPARATION

1. Manuscripts should be written in A4-sized paper (one-sided), double-spaced, with 3 cm
space from the margins of the paper and should not exceed 16 pages for original scientific
researches and reviews or 5 pages for short scientific studies such as case reports.

2. Manuscript should be prepared using Microsoft Word 6.0 or upper versions, in Calibri
characters with 12 point typing size.

3. Line numbers (be started from the 2" page onwards) and page numbers (at the middle of
the bottom of the page) should be given in the manuscript.

4. Details (thesis, project, etc.) related with the manuscripts should be given at the end of the
title of the manuscript with the sign of superscript (*) with further explanation below the title
in italic format.

5. Trademarks of substances (materials) and products of the subject of the study should not be
used.

For Research Articles:

First page: The first page of the manuscript should contain title, authors’ name-surname and
addresses, e-mail addresses of the authors, corresponding authors’ explanatory details related
with the manuscripts, if any.

Title: Titles in Turkish and English should be written in small letters with only the first letter
to be in capital. In case of the Turkish language of the main text, firstly titles in Turkish then
in English should be given, while the opposite should be given for manuscripts written in
English.

Names of authors and addresses: The first letters of name and surnames (without academic
titles) of author(s) should be written in capital and aligned at the middle below the title.
Corresponding author (*) should be pointed, a value should be added as a superscript at the
right and these values should be used in the section of addresses. In that section, the
body/authority, unit/department, city and country of the authors should be described.

E-mail addresses of the authors: All the names and e-mail addresses of authors mentioned
within the manuscript should be written.

Contact details of the corresponding author: The name-surname, e-mail, address, phone,
mobile and fax numbers of the corresponding author should be written.

Explanatory details of the manuscripts: If any, the explanatory details (thesis, project, etc.)
should be written in italic letters at the end of the first page.

Second page: The second page of the manuscript should contain summary in Turkish and
English with key words each. If the language of the main text is in Turkish, the summary and



the key words should first be in Turkish while the opposite should be given for those
manuscripts written in English.

Summary: Briefly, it should contain the aim, material, method, results and conclusions. The
number of word to be used should be between 170-200 words and be written in single-space.

Key words: The number should be 5 at maximum in the alphabetic order of the language used
either in Turkish or in English. Between each of the words, a comma (,) sign should be put
while a full stop (.) sign should be put at the end of the last one.

Third page: From this page onwards, the manuscript should continue with the sections of
INTRODUCTION, MATERIALS and METHODS, RESULTS, DISCUSSION and
CONCLUSION and REFERENCES in the following order. The sections of results and
discussion may be given together. A section of acknowledgement may also be added, if
needed. Section titles should be written in capital letters. Sub-headings of the sections should
be written with the first letters in capital only and aligned with the beginning of paragraph. All
the headings should be written in black 12-point typing-size and aligned with the beginning of
paragraph.

Data from Statistical analyses: This section should be given at the end of MATERIALS and
METHODS section and under the title of “Statistical Analysis”.

Units and Abbreviations: The meaning of each abbreviation should be given where it appears
first. For units and measurements, International Standard units (SI-system) should be used.
The names of genus (breeds) and species should be written in italic style. For numerical and
statistical values, full stop (.) sign should be used (e.g. 44.5; 0.82; 97.7 %; P<0.01, etc.).

Tables and Figures: Figures, graphics, photos and pictures/plates within the headings and text
should all be given as Figure. Figures and tables should be numbered according to their orders
within the text and written without any abbreviation within the paragraph (e.g. Figure 1, Table
1). Tables and figures should be placed into the sections appropriately, and their headings and
explanations should also be included in Turkish and English. All types of abbreviations used
within tables and figures should be explained below them.

Conclusion: The ultimate result obtained should be described as “In conclusion,...” in a single
paragraph at the end of DISCUSSION and CONCLUSION section.

For Case Reports:

The first and second pages should be prepared according to details given for the scientific
research manuscripts. The number of words to be used in summary should not be less than
120 words and be written in single-spaced type.



From the third page onwards, INTRODUCTION, CASE REPORT (materials, methods and
results should be mentioned under the title of case report) should be followed by
DISCUSSION and CONCLUSION and REFERENCES.

If any, data from the statistical analysis, units and abbreviations, tables and figures should be
presented as given for scientific research manuscripts.

For case report, the ultimate result obtained should be described as “In conclusion,...” in a
single paragraph at the end of DISCUSSION and CONCLUSION section.

For Reviews:

The first and second pages of reviews should be prepared according to details given for the
scientific research manuscripts. The summary should involve data on the subject and aim of
the review. The number of words used in summary should be between 170-200 words and be
written in single-spaced type.

From the third page onwards, reviews should start with introduction, continue with
subheadings to be determined by the author(s) and be completed with CONCLUSION and
REFERENCES.

If any, the units and abbreviations, tables and figures within the review should be presented as
given for scientific research manuscripts.

For reviews, the ultimate result should be described as CONCLUSION section in a single
paragraph just before the section for REFERENCES.

The corresponding author of the compilation sent to the Atatlirk University Journal of
Veterinary Sciences for publication must have at least 3 articles on the subject of the
compilation. The corresponding author must send the citation information of relevant articles
related to the subject along with his/ her article (relevant article citations must be presented on
the last page of the article)

References

The number of resources used must not be less than 10 for case reports, less than 20 for
research articles, and more than 45 for all article types.

Regardless of the type of article (original research article, case report, compilation), at least
one-third of the resources used (based on the year the article was submitted) must belong to
the last three years.

Regardless of the type of manuscript (original research paper, case report, review), references
should be given, as follows:



For Text section:

Within the text, reference numbers should be given as numbers starting from 1, and these
numbers should be indicated within the brackets as (1), (1,2), and/or (1,4-7,13). Where the
name of the author is to be given, the surname of the author and reference number should be
written as Aktas (22), and/or Aktas et al. (13).

For References section:
The references given within the text should be given as numbers in numerical order within the
reference section.

For writing the scientific journals, its international tittle recommended by the journal should
be used. The journal tittle abbreviation must not be used.

For manuscripts; Barbour AH., Rampling A., Hormaeche CE., 2001. Variation in the
infectivity of Listeria monocytogenes isolates following intragastric inoculation of mice.
Infection and Immunity, 69, 4657-4660.

For books: Lawrie RA., 2002. Lawrie Meat Science. 6 edn., 330-335, Woodhead
Publication, Cambridge.

For chapters of a book; Mark E., 1989. Thyroid diseases. In “Textbook of Veterinary Internal
Medicine”, Ed., SJ Ettinger, 6™ edn., 230-250, W.B. Saunders Co., Philadelphia.

For theses; Aktas MS., 2005. Efficacy of Saccharomyces Boulardii as a probiotic in Dogs
with lincomycin induced diarrhoea. Ankara University, Graduate School Health Science,
Turkey.

For publications of a Foundation; FAWC, 1991. Report on the european commission
proposals on the transport of animals. London, MAFF Publication.

For softwares; SAS, 1990. SAS user’s guide: Statistics, 4" edn., SAS Institute, Cary.

Web-based references should not be used.

MANUSCRIPT SUBMISSION
The article must be sent to the journal editor through online system
(http://dergipark.ulakbim.gov.tr/ataunivbd/). The file names of original manuscripts and tables
should involve a “.doc” extension.

Figures (graphs, photos, figures and pictures/plates) should be submitted, as a separate file, in
JPEG format with 300 DPI resolutions.

JOURNAL’S PRESS
Articles accepted for publication will be published free of charge.
No offprints will be sent to the authors.



A copy of the issue of the journal with the article is sent for free to the corresponding
author of the article.

From 2018 on, the print of the journal will be done in black and white. Authors who
have colored pictures / figures / figures in their articles, in the case of color printing requests,
this demand will be fulfilled in case of payment of the necessary fee.

These spelling rules was revised by Ataturk University Journal of Veterinary Sciences
Editorial Board. All of the articles send after01.01.2018 have to abide by the rules.



ATATURK UNIVERSITESI VETERINER BiLiIMLERI DERGISI

YAYIN HAKLARI DEVRI SOZLESMESI

Makale Tiirii: ( ) Arastirma () Derleme () Olgu Sunumu () Diger

Biz tiirii ve bash@ yukarida belirtilmis makalenin yazarlar1 olarak; Atatiirk Universitesi
Veteriner Bilimleri Dergisi yazim ve yayin sartlarim1 bilerek ve kabul ederek hazirlaylp yayimlanmasi
dilegiyle Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi Editorliigiine génderdigimiz makalenin orijinal
oldugunu, kismen veya tamamen daha Once yayimlanmadigini veya eszamanli olarak bagka bir yayimn
kurulusuna gdénderilmedigini, makale yayimlandiktan sonra ortaya cikabilecek her tiirlii bilimsel ve etik
sorumlulugun bize ait oldugunu ve Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi’nin higbir sorumluluk
tagimayacagini, danigman ve dergi editorii tarafindan gerekli goriilen diizeltmelerle birlikte her tiirlii yayin
hakkini, yazinin yaymmlandig: tarihten itibaren Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi'ne
devrettigimizi taahhiit ederiz.

Bununla birlikte yazarlarin telif hakki disinda kalan patent vb. tescil edilmis haklari,
yazarlarin kitap ve dersler gibi ¢alismalarinda makalenin tiimii ya da bir boliimiinii iicret 6demeksizin
kullanim hakki, ticari amacla kullanmamak iizere makaleyi ¢ogaltma hakki saklidir.

Yazarm Adi ve Soyadi imza Tarih
(Makaledeki Isim Sirasina Gore)

RSN A WN -

Sorumlu Yazar
Adi ve Soyadi:
Adres:
Telefon/Fax:
E-posta:

Not: Liitfen formu doldurduktan sonra e-posta adreslerimizden herhangi birine gonderiniz.

DERGIi ADRESI

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Veteriner Bilimleri Dergisi Editorliigii, 25240 Kampiis/ERZURUM-TURKIYE
Tel: +90 442 231 7222, Fax: +90 0442 2317244, E-posta: vetdergisi@atauni.edu.tr/ atavetderg@atauni.edu.tr




ATATURK UNIVERSITY JOURNAL OF VETERINARY SCIENCES
COPYRIGHT DECLARATION FORM

Type of Manuscript: ( ) Research ( ) Review ( ) Case Report ( ) Other

We, as the authors of manuscript having type and title aforegiven, declare that; i) this
manuscript submitted to The Editor of Atatiirk University Journal of Veterinary Sciences for publication, as
prepared in complying with the instructions for authors, is original, ii), it has not been published partially
or totally or submitted synchronously to other publishing body, iii) all the possible scientific and ethical
responsibilities, without any further responsibility of The Journal of Ataturk University Veterinary Sciences
at all, following the publication of manuscript are belong to us, iv) we transfer all the copyrights along
with the corrections recommended by the advisor and Editor to The Journal of Ataturk University
Veterinary Sciences following the date of publication of the manuscript.

However, other than the copyright conditions described; i) the authenticated rights (such as
patent), ii) the right of use of the manuscript, totally or partially, for scientific activities such as books and
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